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Judith V.M.G. Bovée werd in 2013 benoemd tot hoogleraar pathologie, in 
het bijzonder de pathologie van bot- en wekedelen tumoren.  Sinds 1997 
doet zij wetenschappelijk onderzoek naar deze zeldzame tumoren, eerst als 
promovendus en vervolgens als arts-assistent in opleiding tot patholoog. 
Na afronding van haar opleiding, specialiseert zij zich als patholoog 
in de diagnostiek van bot- en wekedelentumoren. Dit garandeert 
optimale kruisbestuiving tussen de zorg voor patiënten met bot- en 
wekedelentumoren en het wetenschappelijk onderzoek naar het ontstaan 
hiervan. Het doel van haar onderzoek is de identificatie van tumor-
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Mijnheer de rector magnificus, leden van de Raad van Bestuur 

van het LUMC, zeer gewaardeerde toehoorders,

Pathologie betekent letterlijk “ziekteleer” en bestudeert het 

ontstaan en verloop van ziektes. De patholoog is een medisch 

specialist, die met behulp van de microscoop het cel- en weef-

selmateriaal van patiënten bestudeert. De microscopie wordt 

steeds vaker aangevuld met de detectie van eiwitten en mole-

culaire veranderingen, om zo tot de juiste diagnose te komen. 

Daarnaast streeft de patholoog ernaar te begrijpen hoe deze 

ziektes ontstaan. In deze openbare les ga ik u schetsen hoe de 

patholoog anno 2014 een brugfunctionaris aan het worden 

is, die de vertaalslag maakt van de moleculaire verandering 

die ten grondslag ligt aan het ontstaan van de ziekte, naar een 

rationele behandeling op maat voor de patiënt. Van moleculen, 

naar mechanismen, naar maatwerk.

Mijn leerstoel betreft in het bijzonder de pathologie van bot- 

en wekedelentumoren. Tumoren van het bot en van spieren, 

vet- en bindweefsel zijn relatief zeldzaam. Jaarlijks worden in 

heel Nederland minder dan 1.000 patiënten gediagnostiseerd 

met een kwaadaardige tumor van bot of wekedelen.1 Deze 

kwaadaardige tumoren noemen we sarcomen, en deze vormen 

minder dan 1% van alle kanker. Alleen bij kinderen is het rela-

tieve aandeel van sarcomen veel hoger. 

De goedaardige tumoren van bot- en wekedelen daarentegen 

komen 100 maal vaker voor. Bij bijna 50.000 mensen in Neder-

land wordt jaarlijks de diagnose van een goedaardige bot- of 

wekedelentumor gesteld. Denk bijvoorbeeld aan een goedaar-

dige vettumor net onder huid: een lipoom.

Er zijn vele verschillende soorten bot- en wekedelentumoren. 

Deze tumoren worden gegroepeerd in de WHO classificatie 

voor bot- en wekedelentumoren, welke begin 2013 opnieuw 

uitkwam.2 In deze classificatie worden tumoren onderverdeeld 

naar hun gelijkenis met normaal weefsel, zoals bijvoorbeeld 

vettumoren, lijkend op normaal vet, of gladde spierceltumo-

ren, lijkend op normaal glad spierweefsel. Vervolgens wordt 

met de naamgeving geprobeerd aan te geven wat het biologisch 

gedrag van de tumor zal zijn; de patiënt en zijn behandelend 

arts willen namelijk vooral weten of de tumor goed- of kwaad-

aardig is. Daarnaast is er echter ook nog een groep tumoren 

die er qua gedrag tussenin zitten; zij gedragen zich locaal 

aggressief en/of zaaien uit in minder dan 2% van de gevallen. 

Dit noemen we de intermediaire categorie. Gebaseerd op deze 

uitgangsprincipes kent de WHO classificatie voor bot- en 

wekedelentumoren 80 verschillende goedaardige tumoren, 

29 verschillende soorten uit de intermediaire categorie en 77 

verschillende soorten kwaadaardige bot- en wekedelensarco-

men. In totaal betreft dit dus 168 verschillende entiteiten. Ik 

gaf zojuist weer dat in Nederland minder dan 1.000 patiënten 

per jaar met een sarcoom worden gediagnostiseerd en er zijn 

in ons land circa 350 pathologen verdeeld over 57 laboratoria. 

Een eenvoudig rekensommetje leert dat iedere patholoog dan 

iets minder dan 3 sarcomen per jaar zou zien. Aangezien er 

77 verschillende soorten sarcomen zijn, moge het duidelijk 

zijn dat voor een patholoog die minder 3 sarcomen per jaar 

ziet, het erg lastig zal zijn deze uit elkaar te houden. Het is dan 

ook niet vreemd dat een Franse studie laat zien dat de over-

eenstemming tussen de patholoog die de wekedelentumor als 

eerste beoordeelt, en de referentie- of expert-patholoog, slechts 

56% bedraagt.3 Bijna de helft van de diagnoses werd bij revisie 

dus aangepast! In Nederland hebben we de diagnostiek van 

wekedelensarcomen sterk verbeterd aan de hand van nationale 

richtlijnen en het instellen van pathologiepanels, waar meer-

dere expert pathologen maandelijks bij elkaar komen om de 

microscopie te beoordelen. Waar eind jaren ‘90 nog maar 60% 

van alle wekedelensarcomen in een dergelijk panel werd beoor-

deeld, was dit aantal in 2006, na het invoeren van de richtlijn, 

opgelopen tot 90%.4 

Voor bottumoren geldt hetzelfde. Henk van den Berg, kin-

deroncoloog uit het AMC toonde in een Nederlandse serie 

aan dat slechts 60% van de oorspronkelijke diagnoses van 
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bottumoren bij kinderen correct was, en dat fouten met name 

buiten de vier aangewezen centra worden gemaakt.5 In Neder-

land is de zorg voor patiënten met bottumoren gecentraliseerd, 

ingegeven door de zeldzaamheid en de complexiteit van deze 

tumoren, en de specifieke multidisciplinaire expertise die hier-

voor nodig is. Hierin heeft ons land internationaal gezien een 

voorbeeldfunctie. Bottumoren worden behandeld in het AMC 

Amsterdam, Radboud UMC Nijmegen, UMC Groningen en 

het LUMC. Daarnaast worden sinds 1953 alle patiënten iedere 

laatste vrijdag van de maand besproken in de Nederlandse 

Commissie voor Beentumoren. Experts vanuit de verschillende 

disciplines gaan dan in overleg en fungeren als een nationaal 

en internationaal erkend orgaan ter medebeoordeling van 

patiënten met tumoren of daarop lijkende afwijkingen van het 

skelet. 

Bot- en wekedelentumoren vallen dan ook onder de topre-

ferentiefunctie van het LUMC; het betreft relatief zeldzame 

aandoeningen die extra gespecialiseerde zorg nodig hebben. 

Dit centrum voor bot- en wekedelentumoren wordt geken-

merkt door een samenhangend geheel van patiëntenzorg, 

georganiseerd binnen een multidisciplinair team, gekoppeld 

aan innovatie en onderzoek. In het LUMC heb ik het genoegen 

te mogen samenwerken met een uitstekend team van experts 

van verschillende disciplines. Radiologische informatie is voor 

de patholoog vaak onmisbaar, aangezien sommige tumoren 

een heel specifieke radiologische presentatie hebben. Interactie 

is vaak ook belangrijk om te bepalen of wat wij onder de mi-

croscoop zien wel het radiologisch beeld verklaart, of dat het 

weefselstukje dat wij hebben gekregen misschien niet represen-

tatief is voor de afwijking. De expertise van dr. Herman Kroon, 

dr. Carla van Rijswijk en prof. Hans Bloem is hierbij essentieel. 

Ook klinische informatie is onmisbaar om te komen tot de 

juiste diagnose. Waar een reactieve, nodulaire fasciitis bijvoor-

beeld heel snel ontstaat, doet een sarcoom daar vaak wat langer 

over. Daarnaast zijn er tumoren die meerdere botten aantasten, 

en zijn er een aantal erfelijke en niet-erfelijke aandoeningen 

waarbij bepaalde tumoren vaker worden gezien. De interactie 

met de chirurgen, vroeger prof. Taminiau, nu dr. Sander Dijk-

stra, dr. Michiel van de Sande en dr. Henk Hartgrink is daarom 

wezelijk. Voor het bepalen van de juiste therapie na chirurgie 

is de interactie met de medisch oncologen prof. Hans Gelder-

blom en prof. Koos van der Hoeven en de radiotherapeuten 

dr. Remi Nout en dr. Stijn Krol cruciaal. Naast de optimalisatie 

van zorg voor de patiënt met een sarcoom, trekt dit team ook 

steeds meer gezamenlijk op in het onderzoek. De opzet van een 

registratiesysteem door dr. Michiel van de Sande, en de inspan-

ningen voor een gezamenlijke biobank, vormen de basis om 

het wetenschappelijk onderzoek naar bot- en wekedelentumo-

ren binnen het LUMC profileringsgebied “Cancer Pathogenesis 

and Therapy” toekomstbestendig en nog meer multidiscipli-

nair te maken.

Moleculen
Is het relevant om al die 168 verschillende entiteiten uit elkaar 

te halen? Dit is de eeuwigdurende discussie van de “lumpers” 

en de “splitters”. Waar een “splitter” let op de verschillen en 

grote voorkeur heeft voor een nieuwe classificatie met een 

meer precieze definitie, veegt de “lumper” deze eerder bij el-

kaar op basis van de overeenkomsten. De haematopathologen 

en de wekedelenpathologen worden sinds jaar en dag door 

de rest van de beroepsgroep weggezet als “splitters”. Kan men 

niet gewoon “lumpen” en simpelweg volstaan met goed- of 

kwaadaardig, of iets daar tussenin? Nee dus. Elk van die 168 

entiteiten heeft zijn eigen klinisch gedrag en de behandeling 

dient hierop te worden afgestemd. De diagnose en daarmee het 

te verwachten beloop zijn immers de basis voor het nemen van 

beslissingen over behandeling. Een fraai voorbeeld betreft het 

hemangiopericytoom, een tumor met een zeer karakteristiek 

vaatpatroon. Reeds in 1994 schreef professor Fletcher dat dit 

vaatpatroon niet specifiek is, en bij meerdere wekedelentumo-

ren gezien kan worden.6 Zijn stelling, dat “het hemangiopericy-

toom” van de wekedelen niet bestaat en een vergaarbak is van 

solitaire fibreuze tumoren, myofibromen en synoviosarcomen 

ondervond aanvankelijk veel weerstand, maar is nu algemeen 

geaccepteerd. Het synoviosarcoom gedraagt zich zeer agressief 
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met een slechte prognose, terwijl het myofibroom een goe-

daardige tumor is. Het onderscheid is dus zeker relevant om 

de juiste behandeling te kunnen kiezen. Sofie Verbeke in mijn 

groep toonde vervolgens aan dat ook het zeldzame hemangio-

pericytoom van het bot niet bestaat; ook dat bleken solitaire 

fibreuze tumoren en synoviosarcomen te zijn.7 

Een andere reden waarom we moeten “splitten” in plaats van 

“lumpen” is dat in veel van deze entiteiten reeds specifieke 

moleculaire afwijkingen zijn aangetoond. Deze genetische 

afwijkingen kunnen niet alleen bijzonder handig zijn bij het 

stellen van de juiste diagnose, en in ons begrip van het ont-

staan van deze tumoren, maar kunnen soms ook voorspellen 

of bepaalde therapie juist wel of juist helemaal niet zinvol kan 

zijn. De genetische afwijkingen die in tumoren gevonden kun-

nen worden hebben dan ook sterk hun stempel gedrukt op de 

classificatie en de behandeling van tumoren. Mijn onderzoek 

is erop gericht om de genetische achtergrond van bot- en we-

kedelentumoren te ontrafelen, zodat we markers in handen 

krijgen voor de diagnostiek, en aangrijpingspunten voor doel-

gerichte therapie, dus voor maatwerk. 

Moleculair gezien kunnen die 168 verschillende bot- en weke-

delen tumoren grofweg in drie groepen worden verdeeld, en 

daar zal ik nu wat dieper op ingaan. 

De eerste groep betreft tumoren waarbij er verstoring is van de 

normale transcriptie. Transcriptie is het proces waarbij genen 

worden afgelezen en worden omgezet tot eiwit. De verstoorde 

transcriptie wordt meestal veroorzaakt door een transloca-

tie; uitwisseling van genetisch materiaal dat op verschillende 

chromosomen ligt. Hierbij wordt het ene deel van het ene gen 

gefuseerd met een ander deel van een ander gen, waardoor 

een fusiegen ontstaat. Dit fusiegen werkt vervolgens als een 

transcriptiefactor, waarbij genen worden geactiveerd die on-

der normale omstandigheden niet actief zouden moeten zijn. 

In 2011 herformuleerden Hannahan en Weinberg, twee zeer 

vooraanstaande onderzoekers, de zogenaamde “Hallmarks of 

Cancer”.8 Zij definieerden tien biologische processen die veran-

derd zijn in een kankercel in vergelijking met een normale cel. 

Dit betreft genomische instabiliteit en mutatie, inductie van 

vaatnieuwvorming, deregulatie van de energiehuishouding van 

de cel, activatie van invasie en metastaseringsmechanismen, 

inductie van tumorgroei-stimulerende ontsteking, onsterfelijk-

heid, de mogelijkheid om aan het immuunsysteem te ontsnap-

pen, resistentie tegen groei-remmende signalen, gevoeligheid 

voor groei-stimulerende signalen, en resistentie voor signalen 

die leiden tot celdood. Dit illustreert de complexiteit van het 

kankerproces. De afwijkende transcriptiefactor die is ontstaan 

door de translocatie reguleert precies al deze processen, en 

draagt zo bij aan de tumorvorming. 

Zo werkt patholoog in opleiding Marieke de Graaff in mijn 

groep aan het myxoïd liposarcoom, dat gekenmerkt wordt 

door een translocatie tussen chromosoom 12 en chromosoom 

16. Het fusieproduct dat daarbij ontstaat kunnen we aantonen 

en is zeer specifiek voor de diagnose myxoïd liposarcoom. 

Kan de patholoog in de toekomst de microscoop opbergen en 

alleen varen op het aantonen van een bepaalde translocatie? 

Het antwoord is nee. Het clear-cellsarcoom en het angiomatoïd 

fibreus histiocytoom bijvoorbeeld hebben een totaal verschil-

lende morfologie, een totaal verschillend klinisch gedrag, maar 

wel precies dezelfde translocatie. Het clear-cellsarcoom heeft 

een slechte prognose en moet aggressief worden behandeld, 

terwijl bij het angiomatoid fibreus histiocytoom met een kleine 

chirurgische excisie vaak kan worden volstaan. 

De tweede moleculaire groep betreft de tumoren waarbij de 

signaaltransductie in de cel wordt verstoord. Signaaltrans-

ductie betreft het proces binnen de cel waarmee signalen van 

buiten de cel, via cascades van geschakelde eiwitten die elkaar 

activeren, worden doorgegeven, als een soort kettingreactie. 

Deze signalen regelen allerlei belangrijke processen in de cel, 

zoals bijvoorbeeld de celdeling. De cascade kan worden ver-

stoord bijvoorbeeld door mutaties die ervoor zorgen dat de 

cascade continu aanstaat, zonder dat er daadwerkelijk signalen 
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zijn. Een bekend voorbeeld is de Gastro Intestinale Stromacel 

Tumor. Een heel groot deel van deze tumoren heeft mutaties in 

de receptor KIT, of zijn zusje de PDGF-receptor alpha. Deze re-

ceptoren zitten op het celoppervlak en onder normale omstan-

digheden zetten zij, alléen wanneer zij worden gestimuleerd 

door signalen van buiten, de cel aan tot delen, en tot overleven. 

In het geval van een mutatie staan deze receptoren continu 

aan, en hoeven ze dus niet meer extern gestimuleerd te worden. 

De continue opdracht tot celdeling leidt tot tumorvorming. 

Maar: onderbreking van deze specifieke kettingreactie stopt 

de tumorgroei, en deze groep tumoren leent zich dan ook het 

makkelijkst voor doelgerichte therapie, oftewel maatwerk, 

waarover straks meer.

De derde moleculaire groep is het ingewikkeldst, en tot nu toe 

het meest frequent. Dit betreft de tumoren met de zogenaam-

de complexe karyotypes en genetische instabiliteit, oftewel, 

de chromosomen zijn qua structuur en qua aantal volledig 

verstoord. Een klassiek voorbeeld is het osteosarcoom, een 

kwaadaardige bottumor die vooral bij kinderen en adolescen-

ten voorkomt, meestal rondom de knie. Het osteosarcoom is 

genetisch instabiel. Daarmee is het heel lastig om specifieke 

genetische veranderingen te vinden, welke voor de diagnostiek 

gebruikt zouden kunnen worden, of welke als aangrijpingspunt 

voor therapie zouden kunnen dienen. Ook is het zo bijzonder 

moeilijk om te achterhalen hoe de ziekte precies ontstaat. Een 

stap in de goede richting is gezet door mijn naaste collega dr. 

Anne-Marie Cleton, die samen met prof. Pancras Hogendoorn 

en dr. Alex Mohseny zeer succesvol is geweest in het opzetten 

van modellen om deze ziekte te bestuderen.9 

Zoals met alle classificaties is er ook hier een groep tumo-

ren die niet goed in één hokje past. Een voorbeeld betreft de 

kwaadaardige kraakbeenvormende tumor, het chondrosar-

coom. We kunnen veel leren van het bestuderen van kraak-

beentumoren, aangezien zij goedaardige voorloperlaesies 

hebben die kwaadaardig, en vervolgens steeds agressiever en 

daarmee hooggradig kunnen worden. Dit betreft het zoge-

naamde meerstaps progressie model, dat we ook kennen van 

bijvoorbeeld darmtumoren. Lang hebben we gedacht dat ook 

het chondrosarcoom behoorde tot de categorie van sarcomen 

met complexe karyotypes. Reeds in mijn promotieonderzoek 

ben ik begonnen de genetische achtergrond van deze tumoren 

te ontrafelen. We hebben toen aangetoond dat er vele verschil-

lende soorten chondrosarcomen zijn, elk met hun eigen geneti-

sche achtergrond. Inderdaad, ik was al een “splitter” voordat ik 

aan de opleiding tot patholoog begon…

Maar de chondrosarcomen beginnen niet als tumoren met 

complexe karyotypes. Zij ontstaan namelijk vaak vanuit een 

goedaardige voorloperlaesie, en een patiënt kan meerdere van 

deze zogenaamde enchondromen of osteochondromen heb-

ben. Van het bestuderen van deze aandoeningen hebben we 

de afgelopen jaren heel veel geleerd. Patiënten met multipele 

osteochondromen, hetgeen een zeldzame erfelijke aandoening 

betreft, hebben namelijk een kiembaanmutatie in één van de 

twee EXT-genen. De multipele enchondromen zijn nog zeld-

zamer en zijn niet erfelijk. Binnen het Europese “network of 

excellence” EuroBoNeT verzamelde Twinkal Pansuriya uit mijn 

groep een grote serie patiënten met deze zeer zeldzame ziekte. 

Daardoor konden wij aantonen dat deze patiënten een mutatie 

hebben in het IDH-gen, en dat deze mutatie in een deel van 

hun lichaamscellen zit.10

 

Van molecuul naar mechanisme
Ik begon mijn betoog met de stelling dat een patholoog niet 

alleen diagnostiseert maar ook het ontstaan van ziektes onder-

zoekt. We willen ziektes begrijpen om deze beter, en rationeler 

te kunnen behandelen. De volgende stap is dus om te proberen 

te begrijpen hoe mutaties in EXT en IDH leiden tot de vor-

ming van kraakbeentumoren. Van molecuul naar mechanisme 

dus. Daarvoor moeten we eerst wat weten van de functie van 

deze genen.

De EXT-genen, verantwoordelijk voor het ontstaan van oste-

ochondromen, zijn betrokken bij de synthese van heparan-
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sulfaat proteoglycanen, grote moleculen die aan het oppervlak 

van de cel de eerder genoemde signaaltransductie coördineren. 

Dit betreft vooral signaaltransductiecascades die van belang zijn 

bij de regulering van de normale groei in de groeischijf. Lies-

beth Hameetman in onze groep heeft aangetoond dat inder-

daad de hedgehog-cascade hier een belangrijke rol bij speelt.11 

Het lijkt er dus op dat een mutatie in EXT, door het verstoren 

van de hedgehog cascade in de normale groeischijf, leidt tot 

het ontstaan van abnormale bot- en kraakbeenvorming, en dus 

tot een osteochondroom. Een klein deel van deze osteochond-

romen kan vervolgens maligne ontaarden. Uitgaande van het 

klassieke meerstaps progressiemodel, was de verwachting dan 

ook dat de cellen die al een mutatie hebben in EXT, kwaadaar-

dig worden op het moment dat zij er nog een andere mutatie bij 

krijgen. Carlos de Andrea in onze groep toonde echter aan dat 

wanneer het osteochondroom kwaadaardig wordt, dit zijn oor-

sprong vindt in de normale cellen, en niet in de EXT-gemuteer-

de cellen.12 Dit was tegen alle verwachting in, en suggereert dat 

EXT-gemuteerde cellen de normale cellen nodig hebben om te 

komen tot de vorming van een goedaardige tumor. Binnen deze 

goedaardige tumor zijn vervolgens de omstandigheden zodanig 

dat de normale cellen vatbaar zijn voor transformatie naar een 

kwaadaardige tumor. Wat hier precies aan ten grondslag ligt is 

tot op heden niet bekend.

De IDH-eiwitten daarentegen hebben een totaal andere func-

tie en spelen een prominente rol in de citroenzuurcyclus, en 

zijn daarmee van belang voor de energiehuishouding oftewel 

het metabolisme van de cel. Zes jaar voordat de IDH-genen 

werden geïdentificeerd als veroorzakers van het centrale 

chondrosarcoom, toonde mijn eerste promovenda Leida 

Rozeman reeds aan dat de energiehuishouding in de chond-

rosarcoomcellen verstoord was.13 Met de kennis van nu kun-

nen we dit veel beter begrijpen. Binnen het profileringsgebied 

“Biomedical Imaging” zal de promovendus Ruben Addie, in 

een gezamenlijk project met dr. Liam McDonnel en prof. Hans 

Morreau, deze veranderde energiehuishouding in tumorcellen 

en -weefsel zichtbaar gaan maken. 

Het visualiseren van de metabolieten is echter slechts de eerste 

stap op weg naar het begrijpen van het mechanisme. We weten 

uit de literatuur dat de IDH-mutatie ook andere processen 

in de cel verstoort, waaronder het proces dat reguleert welke 

genen wel en welke genen niet actief zijn. De hypothese is dat 

daardoor de differentiatie van cellen wordt veranderd. Promo-

vendus Johnny Suijker in mijn groep bestudeert momenteel 

het effect van de IDH-mutatie op de differentiatie naar bot, 

kraakbeen en vet. Wanneer inderdaad de botvorming geremd, 

en de kraakbeenvorming gestimuleerd wordt kunnen we beter 

begrijpen hoe deze goedaardige kraakbeentumoren ontstaan.

Van mechanisme naar maatwerk
Daarmee hebben we echter nog niet de vraag beantwoord wat 

de rol is van IDH in de kwaadaardige chondrosarcomen, en of 

we de IDH-mutatie kunnen gebruiken als aangrijpingspunt 

voor therapie. Een kankermedicijn heeft bij voorkeur effect op 

de tumorcellen, en niet op de gezonde, normale cellen. Het is 

dus van belang de “achilleshiel” van de tumor te identificeren, 

om deze te gebruiken voor doelgerichte therapie. Het gaat 

er om de patiënt het juiste medicijn, eventueel in de juiste 

combinatie, op het juiste moment, in de juiste dosis te geven. 

Maatwerk dus. 

Maar eerst een stapje terug: om resultaten te kunnen vertalen 

naar de patiënt is het cruciaal om niet alleen te beschikken over 

weefselstukjes van grote aantallen tumoren, waarvoor bio-

banking cruciaal is, maar ook over modelsystemen. Modellen 

kunnen de ziekte nabootsen waardoor het gedrag van de tumor 

bestudeerd kan worden buiten de patiënt. Bij celkweken bijvoor-

beeld laat men de tumorcellen groeien onder gecontroleerde 

omstandigheden. Het is niet eenvoudig om de sarcoomcellen 

los van hun oorspronkelijke weefsel in leven te houden en zelfs 

te laten groeien. Wanneer na lang genoeg kweken deze tumor-

cellen onsterfelijk worden, of onsterfelijk worden gemaakt, 

spreekt men van een cellijn. Cellijnen zijn heel geschikt om het 

gedrag van de tumorcellen en hun reactie op bepaalde medi-

cijnen buiten het lichaam eenvoudig en snel te kunnen bestu-
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deren. Het nut van primaire kweken en cellijnen werd reeds 

aangetoond in het proefschrift van Yvonne Schrage.14 Daar-

naast kunnen we de cellen drie-dimensionaal laten groeien, om 

de situatie in de patiënt nog dichter te benaderen. Jolieke van 

Oosterwijk in mijn groep ontwikkelde samen met dr. Karoly 

Szuhai van de moleculaire celbiologie drie nieuwe chondrosar-

coom cellijnen, en de vraag hiernaar vanuit de internationale 

onderzoekswereld is groot.15 

Cellijnen hebben echter als nadeel dat de invloed van het 

micromilieu, bestaande uit omliggende steuncellen, de vaat-

voorziening en eventuele ontstekingscellen, niet bestudeerd 

kan worden. Dierproeven zijn daarom onvermijdelijk om te 

bepalen hoe de tumorcellen in het lichaam, binnen hun micro-

milieu, reageren op bepaalde nieuwe therapie. Samen met prof. 

Marcel Karperien van de Universiteit Twente ontwikkelden wij 

daarom een orthotoop muismodel voor het chondrosarcoom, 

waarbij de tumorcellen groeien in het bot van het onderbeen 

van de muis. Grote klinische studies zullen niet snel worden 

opgezet voor een kleine groep patiënten met een zeldzame 

tumor. Cellijnen en diermodellen zijn dan onmisbaar om vóór 

te selecteren, de juiste strategie te kiezen en daarmee de kans 

op succes van een klinische studie te verhogen. 

Als voorbeeld voor het gebruik van cellijnen in het onderzoek 

naar maatwerk wil ik weer de chondrosarcomen gebruiken. 

Chondrosarcomen zijn ongevoelig voor conventionele che-

motherapie, en wanneer patiënten niet meer operabel zijn of 

wanneer de ziekte uitgezaaid is, hebben we hen weinig meer te 

bieden. De cellijnen geven ons niet alleen de mogelijkheid om 

te bekijken wat er gebeurt wanneer we bepaalde middelen toe-

dienen, maar ook om bepaalde genen uit te schakelen, of om 

middelen te combineren. Samen met prof. Bob van de Water 

en dr. Erik Danen van het Leiden Academic Center for Drug 

Research van de Universiteit Leiden doen we siRNA-screens, 

waarbij op grote schaal genen worden uitgeschakeld in com-

binatie met chemotherapie. Zuzanna Baranski en Yvonne de 

Jong, als gezamenlijke promovendi binnen het profilerings-

gebied “Translational drug discovery and development” van 

de Universiteit Leiden, kijken op deze manier naar resisten-

tiemechanismen in respectievelijk het osteo- en het chond-

rosarcoom. Zo hebben we bijvoorbeeld reeds aangetoond dat 

de hoge expressie van het anti-apoptotische eiwit Bcl-2 de 

chondrosarcoomcellen ongevoelig maakt voor chemotherapie, 

en dat de toevoeging van een remmer van Bcl-2 de cellen juist 

gevoelig maakt.16 Maatwerk zou zijn als we chondrosarcoom-

patiënten met hoge expressie van Bcl-2 in hun tumorcellen, de 

combinatie van een Bcl-2 remmer met doxorubicine zouden 

kunnen geven.

Het opzetten van grote klinische studies voor zeldzame tu-

moren was altijd al lastig. Nu blijkt dat veel tumoren weer in 

verschillende moleculaire subgroepen onderverdeeld kunnen 

worden. Ook bij veel voorkomende kankersoorten, zoals 

bijvoorbeeld longkanker, worden daardoor de aantallen per 

subgroep steeds kleiner. Ook veel zeldzame sarcomen blijken 

heterogeen en verschillende moleculaire subtypen te hebben, 

dus de aantallen worden hier nog vele malen kleiner. We zul-

len dus steeds méér moeten leren van steeds kleinere groepen 

patiënten, en soms zelfs van individuele patiënten. Binnen het 

Europese project EuroSARC, worden dergelijke kleinschalige 

klinische studies opgezet voor patiënten met sarcomen. Patho-

logen hebben een belangrijke rol gespeeld bij de opzet van deze 

klinische studies. Onze taak begint met de selectie van de juiste 

patiënten door het stellen van de juiste diagnose aangevuld 

met de detectie van relevante moleculaire afwijkingen. Vervol-

gens moeten we zorgen dat er zoveel mogelijk tumormateriaal 

wordt verzameld, op een uniforme wijze met betrekking tot de 

verwerking en opslag van het materiaal, voor èn na behande-

ling. 

Ook ben ik van mening dat de patholoog een leidende rol 

moet spelen in de zoektocht naar biomarkers. Om het juiste 

middel aan de juiste patiënt te geven hebben we markers nodig 

die kunnen voorspellen of een tumor wel of niet zal reageren 

op bepaalde therapie. Dit zijn de zogenaamde predictieve 
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biomarkers. Het is daarom van groot belang dat we bij een 

klinische studie zowel microscopisch als moleculair bestuderen 

wat het middel met de tumorcellen heeft gedaan, om zo een 

antwoord te krijgen op de vraag waarom patiënt A met tumor 

X wel reageert, en patiënt B met dezelfde tumor X niet. Zelfs 

als maar een kleine subgroep van de patiënten reageert op de 

therapie, kan juist díe subgroep, de zogenaamde “exceptional 

responders”, ons veel leren over het exacte werkingsmechanis-

me van het middel. Ik vind het dan ook zorgwekkend dat klini-

sche studies worden stopgezet, negatieve resultaten niet of heel 

laat worden gepubliceerd, en de farmaceutische industrie een 

middel uit productie neemt, wanneer slechts een kleine groep 

patiënten baat heeft bij het middel. Een voorbeeld is de rem-

ming van de insulinegroeifactor signaaltransductiecascade, die 

bij een kleine subgroep van patiënten met Ewing-sarcoom zeer 

effectief blijkt.17 We kunnen echter niet goed voorspellen welke 

patiënten zullen reageren, omdat in de klinische studie waarin 

dit middel werd getest, geen biopten werden genomen. Het ge-

volg is dat het middel uit productie dreigt te worden genomen. 

Deze signaaltransductiecascade lijkt echter ook een belangrijke 

rol te spelen in het osteosarcoom18, en promovenda Elleke 

Peterse in onze groep zal de komende jaren gaan uitzoeken wat 

hierbij het onderliggende mechanisme is, om zo de juiste pa-

tient voor de juiste therapie te kunnen selecteren. Zo gaan we 

van maatwerk dus ook weer terug naar het mechanisme.

Moleculaire diagnostiek
De ontwikkeling van dit soort specifieke middelen voor steeds 

kleinere groepen patiënten is uiteraard zeer kostbaar, en het 

moge duidelijk zijn dat de alsmaar stijgende kosten voor 

kankermedicijnen een groot probleem vormen. Goede stra-

tificatie van patiënten is daarom cruciaal. In tegenstelling tot 

de insulinegroeifactorreceptorremmers in Ewing-sarcoom die 

ik zojuist noemde, kunnen we voor een aantal van deze dure 

middelen al wel vooraf goed voorspellen of de tumor wel of 

niet zal reageren. Een bekend voorbeeld is de eerder genoemde 

gastrointestinale stromaceltumor. Deze tumor wordt veroor-

zaakt door mutaties in het KIT- of PDGFRA-gen, welke door 

de mutatie continu aanstaan. Het middel imatinib blokkeert de 

signalen die door deze receptoren worden afgegeven. Wanneer 

mutaties gevonden worden in exon 11 van de KIT-receptor zal 

de tumor goed reageren op imatinib, wanneer mutaties gevon-

den worden in exon 9 reageert de tumor niet zo goed, tenzij de 

dosis wordt verdubbeld, en wanneer de D842V-mutatie wordt 

gevonden in PDGFRA, wanneer er secundaire mutaties of juist 

helemaal geen mutaties zijn zal de tumor niet reageren. De 

kosten van de KIT- en PDGFRA-mutatie analyse op tumor-

weefsel door de patholoog, circa 870 euro, vallen in het niet bij 

de kosten voor behandeling met imatinib, namelijk vooralsnog 

2600 euro per maand. 

Het belang van een correcte testuitslag is dus evident, en we 

moeten blijven werken aan de kwaliteit van deze bepalingen. 

De werkgroep moleculaire diagnostiek in de pathologie heeft 

kwaliteitsrichtlijnen gemaakt, en organiseert rondzendingen 

op dit gebied. Hierbij kan een deelnemend lab zijn testresul-

taten spiegelen aan dat van andere labs. Daarnaast moeten 

we de discussie aangaan over centralisatie. Enerzijds wordt de 

moleculaire informatie van tumoren een essentiëel onderdeel 

van het vakgebied van de patholoog, anderzijds is het niet kos-

tenefficiënt en past het niet in het streven naar kwaliteit als we 

in alle 57 PA laboratoria in Nederland moleculaire bepalingen 

gaan doen. De uitdaging voor de toekomst zal zijn de molecu-

laire technieken laagdrempelig beschikbaar te maken voor alle 

patiënten en alle pathologen, waarbij de centralisatieslag om 

eerder genoemde redenen toch gemaakt zal moeten worden. Ik 

ben dan ook blij dat de Nederlandse Vereniging voor Patholo-

gie dit in haar beleidsplan 2014-2018 onderschrijft . 

Een belangrijke en innovatieve rol is hierbij weggelegd voor de 

universitaire medische centra, die reeds hard bezig zijn nieuwe 

technieken, met name “next generation sequencing”, te imple-

menteren voor de routine moleculaire diagnostiek. Waar we 

nu met enkelvoudige bepalingen steeds met één test naar gene-

tische veranderingen in één gen kijken, kunnen we met “next 

generation sequencing” met één test naar genetische verande-
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ringen in een heel scala aan genen kijken. Het aantal bot- en 

wekedelentumoren met karakteristieke genetische afwijkingen 

is de laatste paar jaar exponentiëel toegenomen, en het is dan 

ook niet meer haalbaar om voor iedere specifieke genetische 

afwijking een separate test op te zetten, terwijl deze informatie 

wel diagnostisch en soms ook therapeutisch van belang is. Ik 

wil mij er dan ook graag voor inzetten om de komende jaren 

naast de specifieke mutaties ook een veelvoud aan translocaties 

met deze nieuwe techniek routinematig te kunnen detecteren. 

Een grote uitdaging die ons bij deze nieuwe zeer gevoelige 

“next generation sequencing” techniek te wachten staat is de 

omgang met tumorheterogeniteit. Wanneer we twee monsters 

van dezelfde tumor van dezelfde patiënt nemen en onder-

zoeken, kunnen deze geheel verschillende mutaties bevatten. 

Daarnaast verandert het mutatiepatroon in de loop van de tijd, 

aangezien de primaire tumor, het recidief en de metastasen 

ook kunnen verschillen. Het ligt voor de hand om de keuze 

voor een bepaalde dure behandeling te baseren op een mole-

culaire bepaling op de tumor die op dat moment in de patiënt 

aanwezig is, en niet op de tumor die vijf jaar geleden verwij-

derd is. Het biopteren van een recidief of metastase zal daarom 

steeds vaker nodig zijn. Een mogelijk belangrijke ontwikkeling 

is die van de “liquid biopsy” of, letterlijk vertaald, de vloeibare 

biopsie. In bloed van patiënten met tumoren zijn namelijk cir-

culerende tumorcellen of vrij circulerend DNA, afkomstig van 

de tumor, aanwezig. Voor de eerder genoemde gastrointestinale 

stromaceltumor werd recent aangetoond dat daarmee in het 

bloed de voor de tumor specifieke mutatie gedetecteerd kan 

worden, waarmee het beloop van de tumorgroei gemonitord 

kan worden.19 Ook bij deze ontwikkeling zou wat mij betreft de 

patholoog aan zet moeten zijn, en onderzoek zal moeten uit-

wijzen hoe breed toepasbaar de “liquid biopsy” zal zijn.

Financiering van onderzoek
Het valt echter niet mee om wetenschappelijk onderzoek naar 

zeldzame tumoren gefinancierd te krijgen. We leven in tijden 

van bezuiniging, en ook het wetenschappelijk onderzoek ont-

komt daar niet aan. De mogelijkheden voor het verkrijgen van 

externe financiering voor wetenschappelijk onderzoek nemen 

af. De honoreringspercentages zijn gedaald tot onder de 20%, 

vaak zelfs onder de 10%. Dat betekent dat de grote meerderheid 

van de projecten en vaak goede ideeën nooit kunnen worden 

uitgevoerd, terwijl er zéér veel kostbare onderzoekstijd verloren 

gaat aan het voorbereiden, schrijven en beoordelen van deze 

projectaanvragen. Goede ideeën zijn ook niet meer voldoende. 

Politieke voelsprieten en een uitgebreid netwerk lijken belang-

rijker te gaan worden dan inhoud. Er wordt steeds meer ge-

stuurd op kennisbenutting en maatschappelijke impact. De ver-

nieuwingsimpuls van NWO hecht sterk aan kennisbenutting, 

de Topsectoren sturen op toegepast onderzoek, en ook Horizon 

2020, het nieuwe onderzoeksprogramma van de Europese Unie, 

richt zich op maatschappelijke impact. Deze sterke sturing op 

directe toepasbaarheid leidt tot een verschraling van het basale 

onderzoek en het wegvallen van replicatiestudies. 

De beweging “Science in transition” gaat zelfs nog een stap 

verder en stelt voor onderzoeksvoorstellen publiekelijk te laten 

beoordelen. Ik citeer: “Wetenschap moet gewaardeerd wor-

den om de maatschappelijke meerwaarde die het oplevert en 

maatschappelijke stakeholders moeten meebeslissen over de 

kennisproductie”.20 Uiteraard is het van groot belang dat wij 

als wetenschappers aan het publiek willen en kunnen uitleggen 

hoe wetenschap tot stand komt en welke belangen een rol spe-

len, en hopelijk heb ik daar vandaag een bijdrage aan kunnen 

leveren. Maar laten we hierin niet doorschieten. Laatst kreeg 

ik een verzoek van een mij vrijwel onbekende Amerikaanse 

collega om te stemmen op de subsidieaanvraag van zijn post-

doc. Mijns inziens leent de wetenschap zich echter niet voor 

Idols- of viva400-achtige public votes. Het mag niet zo zijn dat 

social media en een uitgebreid netwerk belangrijker worden 

dan inhoud en kwaliteit. 

Maar wat maakt iemand dan wel een goede wetenschapper? 

Het aantal publicaties, of de impact van deze publicaties? Over 

CWTS-analyses, de waarde van wervend vermogen, H-index 





Moleculen, mechanismen, maatwerk

enzovoorts zou ik zo nog drie kwartier kunnen praten. Maar 

ik kan u gerust stellen; ik ga er kort over zijn. Ook dit zou wat 

mij betreft maatwerk moeten zijn. We mogen wetenschappers 

niet op één enkele parameter afrekenen. Het hele systeem richt 

zich dan op deze ene parameter, hetgeen meestal niet ten goede 

komt aan de kwaliteit.

Onderwijs
Dames en heren studenten. De in Leiden opgeleide arts moet 

“capable, caring, en curious” zijn. Als hoogleraar pathologie wil 

ik mij inzetten om de artsen en biomedisch wetenschappers 

van de toekomst de kennis van de ziekteleer, dus van de patho-

logie, bij te brengen. Aan de hand van de verschillende bot- en 

wekedelentumoren, die ook vandaag de revu zijn gepasseerd, 

en uiteraard gewapend met een basiskwalificatie onderwijs, 

wil ik u nieuwsgierig maken naar hoe ziektes ontstaan, en mèt 

u bedenken hoe we deze ziektes beter zouden kunnen behan-

delen. Onderzoek wordt zo gekoppeld aan onderwijs. Ik hoop 

u er vandaag van overtuigd te hebben dat voor therapie op 

maat, basale kennis van moleculaire biologie en intracellulaire 

signaaltransductiecascades onmisbaar is. Ik zie het mijn taak 

als patholoog, als brugfunctionaris tussen lab en kliniek, om de 

Leidse arts van morgen deze taal te leren.

Conclusie
Geachte toehoorders, ik heb u de afgelopen 40 minuten aan de 

hand van bot- en wekedelentumoren geschetst hoe ons vak aan 

het veranderen is. Een patholoog kijkt niet meer alleen door 

de microscoop, maar bestudeert het weefsel ook op moleculair 

niveau. Van moleculen, naar mechanismen, naar maatwerk en 

weer terug. Ik wil mij de komende jaren inzetten voor thera-

pie op maat voor de patiënt met een sarcoom, door continue 

verbetering van de diagnostiek en door bij te dragen aan de 

ontwikkeling van rationele therapie. Gelet op de complexiteit 

van tumorvorming en resistentiemechanismen, schuiven we 

langzaam op van enkelvoudige doelgerichte therapie naar 

combinatietherapie. Ik zie daarbij ook kansen in de combinatie 

met radiotherapie en immunotherapie. 

In haar jaarlijkse serie positiebepalende overzichtsartikelen 

stelt de Journal of Pathology dit jaar: “to remain at the heart of 

disease diagnosis, pathologists must evolve into translational 

biologists and biomarker scientists”.21 Oftewel, om in de kern 

van de ziekte diagnostiek te kunnen blijven, moeten patholo-

gen zich ontwikkelen tot biologen die de vertaalslag naar de 

kliniek kunnen maken, en naar wetenschappers met verstand 

van biomarkers. Ik sta te popelen om vanuit mijn leeropdracht 

pathologie van bot- en wekedelentumoren een bijdrage te 

leveren aan het tot stand komen van deze metamorfose, om zo 

ons vakgebied te versterken. Het zal er alleen maar interessan-

ter op worden!
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PCRen. Twintig jaar later runnen we samen de onderzoeks-

groep, ieder vanuit onze eigen invalshoek. Ik ben dan ook heel 

blij dat ik niet alleen vandaag, maar elke dag, op jou en Inge 

Briaire kan rekenen. 

Mijn promovendi van de de bot- en wekedelengroep: ik heb 

jullie allemaal reeds genoemd, want zonder jullie werk had ik 

hier vandaag weinig te vertellen gehad. Ook de inspanningen 

van alle analisten zijn hierbij onmisbaar. 

Hooggeleerde Fletcher, dear Chris: as a mentor on a distance, 

at crucial points in my career you always made time in your 

busy schedule to listen and to give good advice. Thanks for 

being there.

Zonder laboratoriummedewerkers, labmanager, biologen, 

consultservice, secretariaat, kwaliteitsmedewerker, IT-onder-

steuners en arts-assistenten op de afdeling pathologie geen 

diagnostiek. Het is teamwerk, en eenieders bijdrage daaraan is 

cruciaal. Veel dank ook aan mijn collega pathologen die me de 

ruimte geven die ik voor het onderzoek nodig heb. 

Zoals gezegd: zonder interactie geen goede diagnose. De colle-

ga’s van het multidisciplinaire bot- en wekedelenteam, ik heb 

jullie reeds genoemd, de collega pathologen van het LUMC 

regionale wekedelen panel en de collega’s van de beentumoren-

commissie: veel dank voor de altijd constructieve interactie. 

Hooggeleerde Gelderblom, beste Hans: jij gaat van massa naar 

maatwerk, ik vertrek vanuit de moleculen. In grote synergie 

dezelfde missie, en ik hoop nog vele projecten met je samen te 

doen. 

Hooggeleerde Van de Water, zeergeleerde Danen, Szuhai en 

McDonnell, dear Bob, Erik, Karoly and Liam, and all other col-
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and soft tissue tumours. Also here constructive interaction and 

synergy are the magic words, not only for success, but also for 

enjoying work. 

Mijn lieve vader en moeder, ik ben jullie dankbaar voor de 

kansen en mogelijkheden die jullie mij hebben gegeven, en de 

harmonie waarin dat gebeurde. “Een slimme meid is op haar 

toekomst voorbereid” en “Kies exact” waren de slogans van de 

overheid toen ik op de middelbare school een richting moest 

kiezen. Pap, ik ben blij dat jij me overhaalde toch maar te doen 

waar ik goed in was, namelijk de exacte vakken. 25 jaar later 

wil ik voor deze ene keer wel publiekelijk toegeven dat je gelijk 

had. 

Lieve Jasper, twee carrières in één gezin betekent iedere week 
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maar mooi gelukt; jouw steun, geduld en liefde waren hiervoor 
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