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Nederlandse Samenvatting 
Waar gaat dit proefschrift over? 

In dit proefschrift worden enkele aspecten van borstkankerbehandeling 
beschreven, waarbij de nadruk ligt op hormonale therapieën in relatie tot 
de oestrogeenreceptor. Zo’n driekwart van alle borstkankers in vrouwen 
van Europese afkomst brengt de oestrogeenreceptor tot expressie. Activatie 
van de oestrogeenreceptor gebeurt onder andere door middel van hor-
monen genaamd oestrogenen. Oestrogenen worden in pre-menopausale 
vrouwen vooral aangemaakt door de eierstokken, maar ook zoals in post-
menopausale vrouwen, door andere weefsels waaronder vetcellen. Deze 
weefsels bevatten bepaalde cytochroom P450 enzymen (aromatases) die 
het hormoon testosteron omzetten in oestrogeen. 

Het bloed vervoert de oestrogenen, welke vervolgens door celmembranen 
kunnen diffunderen. In de cel bindt oestrogreen aan de oestrogeenreceptor, 
die daarna het DNA bindt om genregulatie te beïnvloeden, hetgeen leidt tot 
celdeling. Omdat de oestrogeenreceptor ontvankelijk is voor sturing van 
buitenaf de cel, is het een ideaal doelwit voor anti-borstkankerbehande-
ling. Clinici proberen via hormonale therapieën die oestrogeensignalen te 
verstoren. Zogenaamde aromatase remmers zijn een vorm van hormonale 
therapie die zich richt op het blokkeren van aromatases waardoor testos-
teron niet meer in oestrogeen wordt omgezet. Wanneer er geen oestrogeen 
is om de oestrogeenreceptor te activeren, dan stopt celdeling, oftewel dan 
stopt de tumorgroei (alhoewel er ook hormoon-onafhankelijke manieren 
zijn om de oestrogeenreceptor te activeren). Andere hormonale borstkan-
kertherapieën zijn anti-oestrogenen die concurreren met oestrogeen om de 
oestrogeenreceptor te binden. Eén van de meest succesvolle anti-oestro-
genen is tamoxifen. Wanneer tamoxifen bindt aan de oestrogeenreceptor, 
kan de oestrogeenreceptor geen oestrogeen meer binden want het bin-
dingsplekje is dan bezet.  

Als de oestrogeenreceptor tamoxifen bindt in plaats van oestrogeen, 
dan bindt de oestrogeenreceptor vervolgens nog steeds aan het DNA maar 
het netto effect van genregulatie verandert waardoor borstkankercellen 
stoppen met delen. Veel borstkankerpatiënten hebben baat bij deze behan-
deling. Er zijn echter ook vrouwen die nadelige neveneffecten ondervinden. 

Wat zijn de gevolgen van tamoxifen, en wat hebben wij 
ontdekt? 

De meest voorkomende klacht van tamoxifen is opvliegers, maar het meest 
alarmerende is dat een klein aantal vrouwen endometriumkanker ontwik-
kelt door deze borstkankerbehandeling. Borstkankerbehandeling zoals 
tamoxifen kan dus effect hebben op andere weefsels dan borst. 
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Zoals hierboven beschreven, kan de oestrogeenreceptor het DNA 
binden. Tot nu toe is het DNA-bindingsprofiel van de oestrogeenreceptor 
met name in borstkanker in kaart gebracht. Dit komt vanwege de hoge 
incidentie en sterftecijfers van borstkanker onder vrouwen. Maar de oes-
trogeenreceptor komt ook tot expressie in andere weefsels, waaronder het 
endometrium, de botten, en de hersenen. Hoofdstuk 1 van dit proefschrift 
beschrijft de gevolgen van borstkankerbehandeling, en met name van 
tamoxifen, op de DNA-bindende capaciteiten van de oestrogeenreceptor in 
meerdere weefsels van het lichaam. 

In hoofdstuk 2 onderzochten wij de verschillen in oestro-
geenreceptorbindingsprofielen aan het DNA, tussen twee groepen 
endometriumkankerpatiënten. De eerste groep endometriumkanker-
patiënten had voorheen borstkanker gehad waarvoor zij tamoxifen 
behandeling hebben gekregen. De tweede groep endometriumkanker-
patiënten heeft voorheen borstkanker gehad, maar ontvingen daar geen 
tamoxifen voor. 

In deze studie namen wij waar dat er DNA bindingsplekken zijn waar 
het gemeten oestrogeenreceptorsignaal in sterkte verschilt tussen deze 
twee groepen. Deze DNA bindingsplekken associeerde tevens met verschil 
in genexpressie. Hiermee toonden wij aan dat het mogelijk is om nieuwe 
subtypes te onderscheiden in tumoren op het niveau van genregulatie. 

Naar aanleiding van deze resultaten, zijn we op deze plekken op het 
DNA het oestrogeenreceptorsignaal gaan analyseren in borstkankers. De 
oestrogeenreceptor bindt voornamelijk enhancers (DNA elementen die 
transcriptie bevorderen), hetgeen voorheen beschreven is te verschillen in 
activiteit tussen weefsels. Hier tonen wij juist aan dat enhancergebruik 
door de oestrogeenreceptor veel gelijkenis vertoont tussen borstkanker 
en tamoxifen-geassocieerde endometriumkanker, terwijl dit minder het 
geval is tussen borstkanker en endometriumkanker van vrouwen die geen 
tamoxifen gebruikten. 

In hoofdstuk 3 vergeleken wij de DNA-bindingsprofielen van de oes-
trogeenreceptor tussen tamoxifen-geassocieerde endometriumtumoren 
met borstkankertumoren. Wij namen hier waar dat de oestrogeenreceptor 
in beide type kankers DNA bindt op plekken waar ook de zogenaamde 
pionier factor FOXA1 bindt. Als pionierfactor kan FOXA1 chromatine (het 
DNA met alle gebonden eiwitten en RNA) toegankelijk maken voor andere 
eiwitten om te binden. Zonder FOXA1 zouden veel plekken op het DNA 
onbereikbaar zijn voor de oestrogeenreceptor. 

Naar aanleiding van deze bevindingen hebben we gekeken naar de 
ontwikkeling van endometriumkanker na borstkanker. Vrouwen die wel 
tamoxifen gebruikten in de behandeling van borstkanker hebben we 
hier onderscheiden van vrouwen die geen tamoxifen hebben gebruikt 
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tegen borstkanker. De tijd tussen borst- en de endometriumkanker  
was aanzienlijk langer in tamoxifen-gebruikers waar zowel FOXA1 als 
de oestrogeenreceptor ontbraken in de endometriumtumor. Dit verschil 
was afwezig in de groep van patiënten die niet met tamoxifen behandeld 
werden tegen borstkanker. Dit onderzoek toont aan dat endometrium- en 
borstkanker veel homologie vertonen in de manier waarop de oestrogeen-
receptor functioneert, ondanks dat deze weefsels anders reageren op 
tamoxifen. 

Vanaf hoofdstuk 4 richten wij ons op de effecten van tamoxifen in 
borstkanker in verband tot ATF-2. In een borstkankercellijn tonen wij aan 
dat verminderde expressie van ATF-2 associeert met groei-inhiberende 
effecten van tamoxifen, en dat tamoxifen fosforylatie induceert op het 
aminozuur Thr71 van ATF-2 (hetgeen nodig is voor transcriptie). In oes-
trogeenreceptor-positieve borstkankerpatiënten associeert fosforylatie van 
ATF-2-Thr71 met een langere ziektevrije overleving bij tamoxifen gebruik. 

In hoofdstuk 5 bespreken we de uitdaging om een biomarker die in 
het lab getest is, te introduceren in de kliniek. Er zijn onderzoekers die 
aan een labtafel werken zoals ik, en er zijn onderzoekers die patiënten 
behandelen. Ondanks dat we hetzelfde doel nastreven (de patiënt genezen), 
bestaat er een kloof tussen deze twee vakgebieden. De afgelopen decen-
nia zijn er talloze biomarkers getest in het lab maar die kunnen lang niet 
allen getest worden in een klinisch onderzoek omdat patiëntenmateriaal 
een uitputbare bron is. In dit laatste hoofdstuk proberen wij daarom de 
klinische onderzoekers van advies te dienen in het selecteren van biomar-
kers om te testen in de kliniek, en zo wetenschappelijke ontdekkingen te 
vertalen naar klinische toepassingen in borstkankerbehandeling. 

In hoofdstuk 6 reflecteren we op de voorgaande hoofdstukken door de 
resultaten van ons onderzoek in een grotere context te plaatsen. Alhoewel 
de voordelen van tamoxifen bij het behandelen van borstkanker ruim 
opwegen tegen het verhoogde risico op endometriumkanker, zal inzicht 
in de schadelijke gevolgen van tamoxifen kunnen helpen bij het voorko-
men dan wel behandelen van endometriumkanker na tamoxifen gebruik. 
Daarnaast zullen biomarkers die kunnen voorspellen of een vrouw baat 
heeft bij tamoxifen, helpen in het voorkomen van overbehandeling. Tot slot 
bespreken we ook de vragen die ons onderzoek juist heeft opgeroepen, en 
bespreken we de mogelijkheden om die te onderzoeken.
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