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Resultaat Gentherapie studie 1996-01. Figuur A-C, corenale MRI van recidief
maligne glicom na gadolineum toediening. Na resectie van de tumor (Figuur
D-F) zijn 4,6 x 108 Adeno.tk virale partikels geinjecteerd in het wondbed door
middel van 50 injecties. Op een afstand >1cm van de resectie holte is een intra-
parenchymateuze bloeding zichtbaar (pijl}, mogelijk veroorzaakt door injectie
van de adenovirale vector in het wondbed.30
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Mijnheer de rector magnificus,

Leden van het bestuur van de Erasmus Universiteit Rotterdam,

Leden van het bestuur van het Erasmus MC,

Waarde collega’s,

En voorts allen die door Uw aanwezigheid blijk geeft van Uw belangstelling,

Zeer gewaardeerde tochoorders,

Inleiding

Neurologie gaat over de diagnostiek en behandeling van ziekten van het
zenuwstelsel. Een aantal nieuwe ontwikkelingen in de Neurologie, en het
belang daarvan voor de patiént wil ik proberen duidelijk te maken aan de
hand van een op realiteit gebaseerde ziektegeschiedenis. Mevrouw B. is suc-
cesvol accountant bij een groot bedrijf. Op 33-jarige leeftijd krijgt zij last van
hoofdpijn. Geen gewone hoofdpijn. De pijn is ’s ochtends het ergst en neemt
in de loop van de dag wat af. Op een vroege ochtend wordt zij wakker van de
hoofdpijn en moet braken. Zij besluit naar de huisarts te gaan die haar meteen
naar de neuroloog stuurt. De neuroloog vindt lichte verlammingsverschijnse-
len aan de linker lichaamshelft die mevrouw B. zelf niet bemerkt heeft. Hij
spreekt voor mevrouw B. een MRI van de hersenen af en de ergste vermoedens
worden waarheid. Er blijkt sprake van een grote tumor in de rechter hersen-
helft met daarom heen veel oedeem. Mevrouw B. wordt doorverwezen naar de
neurochirurg die zoveel mogelijk van de tumor weghaalt. Her blijkt te gaan
om een agressieve tumor die uitgaat van het steunweefsel van de hersenen.
Mevrouw B. herstelt snel na de operatie, de hoofdpijn en de verlammingsver-
schijnselen links zijn verdwenen en zij wordt conform geldende richtlijnen
nabestraald. Helaas krijgt mevrouw B. enkele maanden na de operatie de
hoofdpijoklachten weer terug. Een nieuwe MRI scan toont wederom een aan-
kleurende haard op dezelfde plek. Nog niet zo lang geleden zou hier de behan-
deling gestopt zijn en zou mevrouw B. zijn verteld dat er voor haar niets meer
te doen was. Zij wordt nu echter naar onze neuro-oncologie polikliniek ver-
wezen met de vraag of er nog behandelingsopties zijn. Na multidisciplinair
beraad wordt geadviseerd mevrouw B. opnieuw te opereren. Zij herstelt
wederom snel na de operatie en wordt naar de neuro-oncologie poli verwezen
voor aanvullende behandeling. Besloten wordt tumor rest, die na de 2¢ ope-
ratie op de MRI nog zichtbaar is, te behandelen met het nieuwe cytostaticum
temozolomide dat in tablet vorm kan worden gegeven en relatief weinig bij-
werkingen heeft. Mevrouw B. verdraagt de kuren goed en de tumor rest verd-
wiint. Inmiddels is de 2¢ operatie van mevrouw B. 3 jaar geleden, zij voelt zich
prima en werkt ook weer 4 dagen per week. Mevrouw B, is echter niet
genezen. Vroeg of laat zal de tumor terug komen en wij houden haar onder
controle.
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Chemotherapie is een relatief nieuwe behandelingsmodaliteit voor patiénten
met een hersentumor en voor sommige patiénten een ware doorbraak. De laat-
ste jaren zijn er nog vele andere belangrijke ontwikkelingen geweest in diag-
nostick, behandeling en preventie van neurologische aandoeningen.
Voorbeelden zijn de vroege behandeling van het herseninfarct met middelen
die bloedstolsels oplossen, secundaire preventie bij patiénten die een TIA of
beroerte hebben doorgemaakt, nieuwe immuunmodulerende behandelingen
bij een breed scala aan neuro-immunologische aandoeningen en de identifi-
catie van genen die erfelijke neurologische aandoeningen veroorzaken of risi-
cofactoren zijn bij het ontstaan van neurologische ziekten. Door deze ontwik-
kelingen is de houding van de Neuroloog veranderd. Waar die houding
vroeger vooral beschouwend was is de moderne Neuroloog pro-actief en
gericht op het tijdig instellen van een behandeling v6ér irreversibele beschadi-
ging van het zenuwstelsel is opgetreden. Voor therapeutisch nihilisme is bin-
nen de Neurologie steeds minder plaats.

Deze nieuwe mogelijkheden binnen de Neurologie zijn het resultaat van een
immense wetenschappelijke inspanning gedurende de afgelopen decennia, Om
onderzoek naar oorzaak en behandeling van ziekten van het zenuwstelsel te
stimuleren heeft de president van de Verenigde Staten het laatste decennium
van de vorige eeuw uitgeroepen tot de ‘Decade of the Brain’. Naar analogie
van het Amerikaanse initiatief is twee jaar later in Nederland het hersendecen-
nium afgekondigd onder de naam ‘Hersenwerk 2002’ dat vorig jaar is
afgelopen. Om u een indruk te geven van de enorme kwantiteit aan weten-
schappelijk onderzoek die op dit moment over de gehele wereld wordt verricht
heb ik, als willekeurige maat, het aantal nieuwe citaties in de publieke bio-
medische databank MEDLINE genomen.! U moet zich realiseren dat slechts
een deel van de resultaten van wetenschappelijk onderzoek wordt vastgelegd
in publicaties in een van de 4500 biomedische tijdschriften die in MEDLINE
zijn te vinden. In het jaar 2002 zijn in deze databank 502,056 citaties? ver-
schenen waarvan 41.655 {8,3%) betrekking hadden op het zenuwstelsel en
ziekten daarvan.

De toegenomen kennis van en behandelingsmogelijkheden voor vele ziekten,
waaronder neurologische aandoeningen, heeft grote consequenties voor de
drie academische hoofdtaken: onderzoek, onderwijs en opleiding en patiénten-
zorg en de organisatie daarvan. Nu het hersendecennium is afgerond kunnen
we constateren dat er veel bereikr is maar ook dat lang niet alle verwachtin-
gen zijn uitgekomen en dat de oorzaken van vele hersenziekten immer nog
onbegrepen zijn, Qok is duidelijk dat de ontrafeling van een ziektemechanisme
niet automatisch leidt tot een behandeling waar de patiént wat aan heeft. Na
hersenwerk 2002 gaat het werk aan hersenziekten dus onverminderd verder en
op een aantal aspecten van dit ‘Hersenwerk in Uitvoering’ wil ik de komende
30 minuten met u nader ingaan.
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Medisch wetenschappelijk onderzoek

Eén van de resultaten van de beschreven kennis explosie is de ontwikkeling
van aandachtsgebieden of superspecialisaties binnen vrijwel alle medische spe-
cialismen waaronder ook de Neurologie. Na het beéindigen van mijn oplei-
ding tot Neuroloog in 1992 heb ik gekozen voor het aandachtsgebied Neuro-
oncologie. De Neuro-oncologie richt zich op patiénten met tumoren van het
zenuwstelsel, neurologische complicaties van kanker elders in het lichaam en
kankerpijn. Omdat in Nederland op dat moment de mogelijkheden beperkt
waren heb ik er voor gekozen mij verder te specialiseren in het Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center in New York bij Prof. Posner. Dit is mogelijk
gemaakt door een gecombineerd klinisch / research fellowship van de
Nederlandse Kankerbestrijding / Koningin Wilhelmina Fonds.

De groep van Posner heeft eind 80’er en begin 90°er jaren van de vorige eeuw
het mechanisme achter een groep tot dan toe raadselachtig neurologische syn-
dromen ontrafeld.3-8 Deze paraneoplastische neurologische syndromen zijn
ernstige ziektebeelden die ontstaan bij patiénten met kanker, meestal maanden
tot enkele jaren voordat de kanker is ontdekt. Om van een paraneoplastisch
syndroom te spreken mogen de neurologische uitvalsverschijnselen niet
veroorzaakt worden door de tumor of uitzaaiingen van de tumor, noch door
infectie of andere direct aan de maligniteit gerelateerde factoren. Het meest
bekende paraneoplastische syndroom is de paraneoplastische cerebellaire
degeneratie {PCD), voor het eerst beschreven in 1912 door de Nederlandse
neuroloog Brouwer.? PCD bleck vooral geassocieerd te zijn met kleincellig
longcarcinoom, ovarium carcinoom en de ziekte van Hodgkin.10 PCD begint
meestal met geringe codrdinatie problemen bij het lopen en ontwikkelt zich
vervolgens smel, in enkele weken, waarbij ernstige gangataxie, coordi-
natiestoornissen van de armen, benen en romp en dysarthrie ontstaan. Vaak is
er nystagmus en oscillopsie, de subjectieve sensatic dat de wereld om de
patiént oscilleert. Binnen enkele maanden bereikt de ziekte haar hoogtepunt en
stabiliseert. De patiént is dan meestal niet meer in staat te lopen, kan niet meer
zonder steun rechtop zitten, het handschrift is onleesbaar geworden, de spraak
onverstaanbaar en zelfstandig eten is vaak onmogelijk.19 Histopathologisch
onderzoek laat doorgaans volledig verlies zien van Purkinje cellen-in de kleine
hersenen. Bij onderzock in een vroege fase van de ziekte zijn lymfocytaire
ontstekingsinfiltraten waargenomen in de aangedane delen van het zenuw-
stelsel.1? De groep van Posner heeft aangetoond dat bij patiénten met een para-
neoplastisch neurologisch syndroom autoantistoffen in bloed en liquor aan-
wezig zijn die reageren met antigenen die tot expressie komen in zowel de
tumor als in aangedane delen van het zenuwstelsel. De genen die deze
onconeurale eiwitten coderen zijn vervolgens met moleculair biologische tech-
nieken {‘expression cloning’} geidentificeerd. Door dit baanbrekende onder-
zoek is de auto-immuun hypothese voor de paraneoplastische neurologische
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syndromen tot stand gekomen.12 Volgens deze hypothese brengt de tumor een
antigen tot expressie dat normaal alleen tot expressie komt in het zenuwstelsel.
Omdat het zenuwstelsel min of meer immuun geprivilegicerd is, herkent het
immuunsysteemn dit onconeurale eiwit niet ais lichaam eigen en ontstaat er een
krachtige immuun respons. Deze immuun respons leidt tot de productie van
onder andere autoantistoffen en antigen specifieke T-lymfocyten.13: 14 De
immuun respons richt zich echter niet alleen tegen de tumor, met wisselend
succes, maar ook tegen hetzelfde antigen in het zenuwstelsel. Hierdoor
ontstaan ontstekingsinfiltraten in het zenuwstelsel met desastreuze gevolgen
voor de patiént.

Op dit moment zijn er ongeveer 10 paraneoplastische antistoffen beschreven.
Ieder van deze autoantistoffen reageert met een ander en specifiek neuronaal
antigen. Bovendien is iedere autoantistof nauw geassocieerd met een bepaald
neurologisch syndroom enerzijds en een specifiek tumortype anderzijds. De
afgelopen 10 jaar hebben wij onderzoek gedaan naar parancoplastische anti-
stoffen en assays opgezet voor het aantonen van de verschillende paraneoplas-
tische antistoffen. Routinematig worden deze assays nu verricht in samen-
werking met de afdeling Immunologie op het laboratorium van Prof,
Hooijkaas. Door aantonen van paraneoplastische antistoffen is het mogelijk
een onbegrepen ernstig neurologisch syndroom met grote waarschijnlijkheid
als paraneoplastisch te diagnosticeren en richting te geven aan de zoektocht
naar een onderliggende maligniteit. Op deze wijze worden ongeveer 1000
serum en liquor monsters per jaar getest. Drie jaar geleden hebben wij een
nieuwe paraneoplastische autoantistof beschreven in het serum van patiénten
met PCD en de ziekte van Hodgkin.!S Immunohistochemie toonde een fijn
gestippeld aankleuringspatroon van de moleculaire laag en van de Purkinje
cellen na incubatie van cerebellum met het patiénten serum. Beide patiénten
hadden PCD en de ziekte van Fodgkin.

Bij de beschrijving van nieuwe paraneoplastische antistoffen dienen we ons de
volgende vragen te stellen: 1) Wat is het antigen en waar is dit gelokaliseerd?
2} Veroorzaken de antistoffen de neurologische symptomen? en 3) Wat is de
relatie tussen de autoantistoffen en de tumor? Deze vragen zijn opgelost in
samenwerking met de afdeling Neurowetenschappen van het Erasmus MC en
de Universiteit van Kyoto, Japan. Op grond van aankleuring van een bepaald
type cel, de zogenaamde brush cel in de granulaire laag van de flocculus van
het cerebellum ontstond het vermoeden dat de antistoffen gericht waren tegen
een glutamaat receptor: de metabotrope glutamaat receptor mGluR 1. Dit ver-
moeden werd onderzocht door de sera te reageren met hersencoupes van wild-
type en van mGluR1 knock out muizen. Er was sterke kleuring van met name
het cerebellum, hippocampus en bulbus olfactorius. Dit kleuringspatroon
komt overeen met dat van een antistof speciaal gericht tegen deze mGluR1
receptor. Na incubatie van patiéntserum met het brein van een mGluR1

HERSENWERK TN UITVOERING

knock-out muis bleek er geen enkele reactiviteit meer te zijn. Om meer bewijs
te verkrijgen dat de patiénten sera specifiek met mGluR1 reageren hebben we
nog een andere test opgezet. CHO cellen werden getransfecteerd met cDNA
coderend voor mGluR1 of mGluRS, de receptor die het meest lijkt op
mGluR1. IgG van beide patiénten reageerde wel met mGluR1 expresserende
cellen maar niet met cellen die mGluRS tot expressie brengen.

De volgende vraag luidde: Wat is de relatie tussen de aanwezigheid van
mGluR1 antistoffen en de ziekteverschijnselen bij de patiénten. Om deze vraag
te beantwoorden hebben wij eerst onderzocht of de anti-mGluR1 antistoffen
de functie van de receptor in vitro kunnen blokkeren. Hiertoe werd weer
gebruik gemaakt van getransfecteerde CHO cellen, dit keer gelabeld met
radioactief inositol. Na stimulatie van de cellen met glutamaat wordt door
hydrolyse inositol fosfaat gevormd. De hoeveelheid inositol fosfaat die wordt
gevormd door glutamaat in afwezigheid van antistoffen wordt gesteld op
100%. Wanneer we IgG van de patiénten toevoegen zien we dat hoeveelheid
inositol fosfaat die gevormd wordt op een dosis afhankelijke wijze afneemt.
Controle IgG blokkeert de mGluR1 receptor niet. Het IgG van de patiénten
heeft geen blokkerend effect op stimulatie door glutamaat van mGluRS
expresserende cellen, Hiermee is bewezen dat IgG in het serum van de patién-
ten specifiek de functie van de mGIluR 1 receptor blokkeert. Vervolgens hebben
wij de effecten van mGluR1 antistoffen in vivo onderzocht. Hiertoe plaatsten
we een canule in de subarachnoidale ruimte van een muis en injecteerden het
IgG van de patiénten net boven het cerebellum. Ongeveer 30 minuten na injec-
tie van patiénten IgG beginnen de muizen een atactisch gestoord looppatroon
te ontwikkelen. De symptomen bereiken een maximum binnen 2 uur en dan
kunnen de muizen nauwelijks meer zelfstandig staan en lopen. De symptomen
zijn voorbijgaand en na 24 uur lijkt de muis weer geheel normaal. De rotorod
test demonstreert dat de ataxie ongeveer 2 — 4 uur na injectie maximaal en na
24 uur weer bijna is genormaliseerd. Injectie van slechts 10 pg IgG van patiént
1 resulteert in significant afwijkend gedrag terwijl injectie van normaal
humaan IgG geen enkel effect heeft. De laatste vraag ten slotte was: Wat is de
relatie tussen mGluR1 antistoffen en de ziekte van Hodgkin. Een direct ver-
band met de ziekte van Hodgkin is niet bewezen omdat we de aanwezigheid
van het mGluR1 antigen in Hodgkin tumoren niet konden aantonen. Deze
relatie is echter wel waarschijnlijk omdat alle geidentificeerde patiénten met
mGluR1 autoantistoffen zowel een subacute ataxie als de ziekte van Hodgkin
hebben doorgemaakt. Bovendien leidde behandeling van de patiénte die in de
acute fase van PCD onder onze aandacht kwam tot verdwijnen van de anti-
stoffen en volledig neurologisch herstel.

Tot nu was een functioneel effect van autoantistoffen alleen aangetoond bij
aandoeningen van het perifere zenuwstelsel zoals myasthenia gravis 16 en
Lambert-Eaton myastheen syndroom 17, Onze resultaten hebben voor het eerst
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laten zien dat autoantistoffen ook effect kunnen hebben op het centrale
zenuwstelsel door functionele blokkade van neuromale receptoren. In een
recent gepubliceerde vervolgstudie heeft Coesmans de mechanismen verder
onderzocht die ten grondslag liggen aan de door mGluR1 antistoffen
veroorzaakte codrdinatie stoornissen. Een elegante serie proeven, uitgevoerd
op het laboratorium van Prof. de Zeeuw, tonen dat mGluR1 antistoffen zowel
acute als plastische effecten hebben op cerebellaire Purkinje cellen en op lange
termijn tevens leiden tot Purkinje cel degeneratie.18

Dit voorbeeld maakr naar mijn mening een aantal zaken duidelijk. Allereerst,
het diepgaand onderzoeken van het mechanisme van een zeldzame ziekte kan
waardevolle pathofysiologische inzichten verschaffen die wellicht ook voor
andere minder zeldzame aandoeningen consequenties hebben. Ten tweede, bij
het ontrafelen van een nieuw ziektemechanisme is samenwerking met de basis-
vakken essentieel. Niet alleen de inzichten in het normale functioneren van het
zenuwstelsel en het immuunsysteem maar cok de aanwezige technologieén en
modellen zijn essentieel. Ten derde, de ontrafeling van nieuwe zicktemechanis-
men kan ook belangrijke bijdragen leveren aan inzicht in normale processen. 17
Concluderend meen ik dat samenwerking tussen de klinische vakken en de
basisvakken essenticel is om verder te komen en bovendien synergistisch.

Patiéntenzorg in het moleculaire tijdperk

Zoals voor patiéntgebonden en translationeel onderzoek samenwerking tussen
specialisten en wetenschappers uit de basisvakken belangrijk is, zo is voor
goede patiéntenzorg samenwerking tussen medici van diverse specialismen van
belang. Binnen de oncologie is het belang van een multidisciplinaire behande-
ling voor vele patignten reeds lang bekend en geaccepteerd. Dit geldt ook voor
patiénten met -een primaire hersentumor (glicom). Waar de behandeling
vroeger verdeeld werd tussen de neurochirurg en de radiotherapeut zijn daar
later bijgekomen de neuro-oncoloog en de internist oncoloog. De laatste jaren
zijn er belangrijke technologische ontwikkelingen geweest op het gebied van
de neurochirurgie, radiotherapie en beeldvorming (‘imaging’). Eén van deze
ontwikkelingen is bijvoorbeeld de ‘awake craniotomy’ waarbij de patiént tij-
dens de operatie, na het openen van de schedel, wakker wordt en aan kan
geven of resectie van een bepaald deel van de hersenen waar zich rumorcellen
bevinden mogelijk is zonder optreden van uitvalverschijnselen.zo Deze en
andere technologische ontwikkelingen hebben er toe geleid dat uitgebreider
resectie van hersentumoren mogelijk is geworden, en dat er minder uitvalsver-
schijnselen zijn na de operatie. Echter, deze ontwikkelingen dragen waarschijn-
lijk niet bij aan een langere overleving van de patiént, wat de neurochirurg
vaak voor een lastig dilemma plaatst.20 Alhoewel de meeste gliomen recidi-
veren binnen een marge van enkele centimeters van de zichtbare afwijkingen
op de oorspronkelijke CT-scan of MRI, blijken de tumorcellen zich lang voor
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het recidief al over grote delen van het brein verspreid te hebben.21, 22 Een
radicale resectie waarbij alle tumor cellen worden verwijderd zal in het geval
van een glioom daarom vrijwel nooit mogelijk zijn.

Het nut van aanvullende bestraling na operatie van maligne gliomen is in grote
studies, voornamelijk uitgevoerd in de 70%r en 80’er jaren, aangetoond.23, 24
In dezelfde studies is ook de rol van adjuvante chemotherapie (aansluitend aan
de initiéle behandeling) onderzocht.23: 24 In een klein subgroep van patiénten
blijkt adjuvante chemotherapie een gunstig effect op de overleving te hebben.
Dit geringe gunstige effect is in de Verenigde Staten lange tijd reden geweest
een groot deel van de patiénten met adjuvante chemotherapie te behandelen.
In Europa, en zeker in Nederland, heeft adjuvante chemotherapie nooit tot de
standaardbehandeling behoord. Na de initiéle behandeling, doorgaans
bestaand uit operatie en bestraling, recidiveert het maligne glioom vrijwel
altijd. In deze recidief setting zijn de behandelingsopties vaak beperkt en
bestaan uit een tweede operatie of bestraling, chemotherapie of een meer
experimentele behandelingsvorm. Het is de verdienste geweest van de
Canadese neuro-oncologen Cairncross en MacDonald te onderkennen dat een
subgroep van patiénten met een maligne glioom gevoelig is voor chemothera-
pie. Door de histopathologie te bestuderen van grote groepen glioom patién-
ten, die met chemotherapie waren behandeld, vonden zij dat patiénten met een
anaplastisch oligodendroglioom een veel hogere respons kans hadden dan de
andere patiénten.2’ Enkele studies, waaronder studies uit ons eigen centrum
hebben aangetoond dat de respons kans van patiénten met een recidief
anaplastisch oligodendroglioom rond de 70% ligt met een respons duur van 1
- 11/2jaar.25 26 Ter vergelijk: de respons percentages van het recidief anaplas-
tische astrocytoom en glioblastoom liggen respectievelijk rond de 35% en
10%.2729 Meer recent is gebleken dat specifieke genetische afwijkingen goed
correleren met de klasse en de graad van gliomen. Deze nieuwe kennis heeft
belangrijke consequenties voor de behandeling van patiénten. Met name bij
oligodendrogliomen blijken de moleculaire afwijkingen het biologische gedrag
van de tumor beter te voorspelien dan de klassieke histopathologische diag-
nose.30-32 Geisoleerd en gelijktijdig verlies van chromoscom 1p en 19q in
oligodendrogliomen is geassocieerd met repons op chemotherapie, langdurige
tumorcontrole na bestraling en lange overleving.33 Uit recente grote studies is
gebleken dat chemotherapie bij gliomen niet alleen de overleving verbetert
maar ook de kwaliteit van het leven van de patiént ten goede komt.28 2% 34 Bjj
een nog steeds ongeneeslijke ziekte is dit van groot belang. Daarom is de
ontwikkeling van het cytostaticum temozolomide ook een belangrijke stap
geweest. Temozolomide is een DNA-methylerend cytostaticum met signifi-
cante anti-glioom activiteit dat oraal kan worden toegediend en beter wordt
verdragen dan de nitrosurea’s.34

Ondanks de geboekte vooruitgang is de prognose voor de meeste glioom
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patiénten nog steeds infaust en het is niet te verwachten dat ontwikkelingen in
de neurochirurgie, de radiotherapie of conventionele chemotherapie door-
braken zullen bewerkstelligen. Hersentumoren staan hierin niet alleen. Ook bij
vele andere vormen van kanker blijkt na falen van chirurgie (als de chirurg
geen radicale resectie heeft kunnen verrichten) de mogelijkheid voor genezing
met chemotherapie en radiotherapie beperkt.?S Nieuwe behande-
lingsmodaliteiten worden druk gezocht, zoals immunotherapie, anti-angio-
genese en gentherapie.

We moeten ons realiseren dat kanker een lastige ziekte is. Op 23 december
1971 tekende president Richard M. Nixon de National Cancer Act en ver-
klaarde daarmee de “War on Cancer’. Het plan was kanker te genezen in 1976.
Inmiddels zijn we ruim 30 jaar en 50 miljard USD aan investeringen in kan-
keronderzoek (alleen USA) verder en kanker is nog steeds met ons. Iedereen
was dan ook zeer verbaasd dat de directeur van NCI, Andrew von
Eschenbach, op 11 februari 2003 opnieuw een opmerkelijk doel stelde in de
strijd tegen kanker. Von Eschenbach wil in het jaar 2015 het “lijden en sterven
tengevolge van kanker” geélimineerd hebben.3¢ Alhoewel de meeste onder-
zoekers deze voorspelling eerder beschouwen als een vrome wens dan een rea-
listische planning past het stellen van een dergelijk target goed bij de positieve
Amerikaanse werkcultuur waarbij de “engine of hope” vaak in de hoogste ver-
snelling wordr gezet. Het arsenaal dat de onderzoekers tot hun beschikking
hebben in de strijd tegen kanker is in de jaren tussen Nixon en Eschenbach wel
flink veranderd. De strijdmiddelen bestonden in de 70%r jaren van de vorige
eeuw vooral uit middelen die vrij aspecifiek delende cellen doden, zoals
bestraling en conventionele chemotherapie. Hierbij ontstaan veel bijwerkingen
doordat ook delende niet-kankercellen worden aangepakt zoals bijvoorbeeld
in het beenmerg en maagdarmkanaal. Om in oorlogstaal te spreken, de
klassieke anti-kankermiddelen lijken op een ouderwets bommen tapijt. De
explosie aan kennis van de moleculaire mechanismen die een rol spelen bij de
abnormale groei van kankercellen enerzijds en nieuwe technologieén voor het
ontwerpen van geneesmiddelen anderzijds maken het steeds beter mogelijk
kankercellen gericht te raken: “precision bombing”. Een goed voorbeeld van
een “molecular star in the war against cancer” is het nicuwe middel Glivec dat
in 2002 door de FDA is goedgekeurd voor de behandeling van chronische
myeloide leukemie en gastrointestinale stromale tumoren (GIST).37-41 Vele
andere moleculen, waaronder monoklonale antistoffen, die specifiek en op
moleculair niveau aangrijpen op mechanismen die een rol spelen bij het
ontstaan van kanker maar ook bij andere neurologische en niet-neurologische
ziekteprocessen worden op dit moment ontwikkeld en getest.

Een belangrijke stap in de ontwikkeling van nieuwe behandelingen voor
hersentumoren is de identificatie van genen, eiwitten en mechanismen die op
enigerlei wijze bij de oncogenese betrokken zijn. Dit proces is door de ontrafe-
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ling van het humane genoom in het Humane Genoom Project en ontwikkelin-
gen op het gebied van de massa spectrometrie in een stroomversnelling ge-
raakt.4244 Met behulp van commercieel verkrijgbare DINA microarrays is het
mogelijk het expressie niveau van ongeveer 33.000 genen van het humane
genoom in één tumor sample te bepalen. Op deze wijze wordt een ‘moleculaire
handtekening’ van de tumor. verkregen die met geavanceerde software
geanalyseerd wordt. Met behulp van diverse strategieén clustert de software de
tumoren vervolgens in groepen met verschillende histopathologische diagnose
en biologisch gedrag. Tezamen met de histopathologische en klinische infor-
matie draagt de ‘moleculaire handtekening’ bij aan een classificatie van
tumoren die het biologisch gedrag van de tumor beter voorspelt, waardoor de
behandelend arts beter in staat is de optimale behandeling voor de individuele
patiént te bepalen.31 45, 46 Met de huidige software kunnen we ook zoeken
naar de functies van genen die de verschillende clusters kenmerken. Op deze
wijze is het mogelijk metabole paden en biologische processen te herkennen
die van wetenschappelijk belang kunnen zijn.

Een andere aanpak, waar wij zelf meer ervaring mee hebben, is gericht op het
grootschalig onderzoek naar tumor gerelateerde eiwitten. Met behulp van pro-
teomics technieken is het mogelijk gebleken biomarkers voor ziekteprocessen
te identificeren in lichaamsvloeistoffen.47 Specifiek voor de Neurologie is het
onderzoek van eiwitten die aanwezig zijn in de liquor cerebrospinalis. De
liquor wordt geproduceerd in voornamelijk de plexus choroideus, circuleert
via de hersenkamers naar de subarachnoidale ruimten en wordt via de arach-
noidale villi vervolgens weer geresorbeerd in het bloed. Bij afwezigheid van
een lymfdrainage systeem is één van de functies van liquor de afvoer van afval-
stoffen. Bij ziekteprocessen in de hersenen verschijnen in de liquor eiwitten die
daar normaal niet in aantoonbaar zijn. Door het vergelijken van de liquor van
patiénten met hersentumoren en controles zijn Zheng, Kros en Luider in ons
lab. op het spoor gekomen van een aantal eiwitten die alleen in de liquor van
patiénten met een hersentumor aantoonbaar zijn.*8 Voor deze studie is de vol-
gende strategie gevolgd. De eiwitten worden uit de liquor samples ge€xtra-
heerd, met 2-dimensionale gelelectroforese gescheiden en vervolgens met een
kleuring zichtbaar gemaakt. Door de gelen van tumor liquores te vergelijken
met de gelen van normale controle liquores zijn een aantal spots geidenti-
ficeerd die alleen in de tumor samples voorkomen. Deze eiwitspots zijn vervol-
gens uit de gel genomen, geknipt met trypsine en de peptiden geanalyseerd met
MALDI-tof (Matrix Assisted Laser Desorption lonization - time of flight). De
massa spectrometer bepaalt de massa van alle peptide fragmenten zeer
nauwkeurig. Door het Humane Genoom Project is het mogelijk een database
te raadplegen waarin alle mogelijke humane eiwitten fictief met hetzelfde
enzym trypsine zijn gekipt. Door vergelijk van de gemeten peptiden met pep-
tiden in de database is het mogelijk met tamelijk grote nauwkeurigheid te
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bepalen om welk eiwit het gaat. Eén van de eiwitten die selectief voorkomt in
de liquor van patiénten met primaire hersentumoren is low molecular weight
caldesmon II (I-CaD II). Met behulp van immunohistochemie is vervolgens
aangetoond dat specifieke isoformen van dit eiwit verhoogd tot expressie
komen in de proliferatie van bloedvaten in maligne gliomen.#® Nieuwe
ontwikkelingen op het gebied van massa spectrometrie maken het mogelijk
eiwitprofielen in lichaamsvloeistoffen direct te analyseren, zonder tussenkomst
van 2-dimensionale gelelectroforese. De hiervoor benodigde apparatuur, zoals
Ft-MS (Fourrier-transform massa spectrometrie) en biocinformatica expertise
zijn binnen het centrum voor Biomics en de afdeling Bio-informatica van het
Erasmus MC aanwezig.

De weg van de identificatie van een mogelijk target voor behandeling naar een
nieuw medicament is lang, arbeidsintensief en kostbaar en valt buiten de con-
text van deze les. Eén van de mogelijke routes die daarbij gevolgd kan worden
is gentherapie. Recent hebben wij in samenwerking met de afdelingen
Neurochirurgie van het Erasmus MC en het VUMC en met de ondersteuning
van vele afdelingen van ons ziekenhuis waaronder de apotheek en de afdelin-
gen Microbiologie en Virologie een klinische studie naar het effect van
gentherapie bij patiénten met een recidief maligne glicom afgerond.0 De resul-
taten laten zien dat deze benadering veilig is en vervolgstudies die gericht zijn
op het effectiever maken van deze behandelingsmodaliteit zijn onderweg.51 52

U heeft nu veel gehoord over onderzoek dat mogelijk toekomstige patiénten
ten goede zal komen. De vraag die zich wellicht aan u opdringt is: “Wat is de
consequentie van dit alles voor de patiént die op dit moment voor een hersen-
tumor wordt behandeld?” Mijn eigen overtuiging is dat wetenschappelijk
onderzoek naar.een ziekte en goede patiéntenzorg onlosmakelijk met elkaar
verbonden zijn. Een productieve onderzoekslijn kan zich alleen ontwikkelen in
een setting waarin ook goed voor de patiénten wordt gezorgd. Laten we
terugkeren naar de behandeling van mevrouw B. Tijdens haar kuren met temo-
zolomide chemotherapie bezocht zij de muitidisciplinaire neuro-oncologische
joint-clinic. Dit hield voor haar bij elk polikliniek bezoek een strak program-
ma in dat begon met het maken van een MRI-scan. Vervolgens werd bloed
afgenomen. Daarna zag zij de Neuro-oncoloog die haar meteen de uitslag van
de MRI-scan meedeelde en een neurologisch onderzoek verrichtte. Vervolgens
zag zij de internist-oncoloog die de uitslagen van het bloedonderzoek inmid-
dels op het computerscherm had. Op grond van de uitslagen werd besloten een
volgende kuur te geven en zij verliet binnen enkele uren de polikliniek met een
nieuw recept. Op deze wijze wordt ervoor gezorgd dat de patiént gedurende
de intensieve behandeling met chemotherapie zo min mogelijk tijd in het
ziekenhuis doorbrengt. De intensieve follow-up en begeleiding zorgen ervoor
dat bijwerkingen snel worden onderkend en dat de behandeling op tijd wordt
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afgebroken bij patiénten die daar geen baat (meer) bij hebben.

Voor onderzoek en multidisciplinaire behandeling van patiénten met een
glicom in het ‘moleculaire tijdperk’ zijn goede multidisciplinaire samenwer-
king en een strakke logistieke organisatie rond de zorg vereist. Naast de medi-
sche specialisten spelen psychosociale zorg en gespecialiseerde verpleegkundi-
gen een toenemende rol. De orpanisatie van multidisciplinaire samenwerk-
ingsverbanden in een grote organisatie is niet eenvoudig. Binnen de Oncologie
bestaat uitgebreide ervaring met samenwerking in multidisciplinaire tumor-
werkgroepen. Aan de multidisciplinaire tumorwerkgroep Neuro-oncologie
nemen alle relevante specialismen deel. De werkgroep bepaalt voor elke
nieuwe patiént met een hersentumor de optimale behandeling en buigt zich
over dilemma’s die kunnen rijzen tijdens het beloop. De werkgroep stelt ‘state
of the art’ protocollen op voor behandeling en initicert onderzoek. Tot slot
fungeert de werkgroep als kenniscentrum.

Het oncologisch beraad en de Raad van Bestuur van het Erasmus MC maken
op dit moment serieus werk van het formaliseren van de tumor werkgroepen.
Het Erasmus MC heeft de centrale positie van de patiént (terecht) hoog in het
vaandel staan. In deze visie worden zorgprocessen, inclusief specialistische
consulten, rond de patiént georganiseerd. Dat het Erasmus MC ernst maakt
met de nieuwe werkwijze blijkt uit de geplande nieuwbouw. Het nieuwe
ziekenhuis waarvan de fysieke voorbereidingen voor de bouw net gestart zijn
en waarvan de nieuwbouw klaar zal zijn in 2019 is ingedeeld in 6 patiént
georiénteerde Thema’s. Thema 2, Oncologie, zal als eerste worden gebouwd
en is naar verwachting gereed in 2010, zodat de Daniel den Hoed locatie over
kan gaan naar Hoboken, een logisticke verademing, met name voor mede-
werkers die op beide locaties actief zijn. De discussie over de organisatie,
logistiek en bouwkundige aspecten van een meer patiént georiénteerde
benadering is inmiddels losgebrand. Ervaringen elders opgedaan met vraagges-
tuurde zorg, zoals binnen het Deventer model, kunnen mede richting geven
aan bouw en organisatie.53 Door de ruime ervaring die met de tumor werk-
groepen bestaat, kunnen deze wellicht ook als model dienen voor andere
multidisciplinaire samenwerkingsverbanden.

Superspecialisatie rond specifiek patiéntengroepen of problematiek sluit nauw
aan bij de toegenomen kennis over en behandelingsmogelijkheden voor vele
Neurologische aandoeningen. Deze ontwikkeling voldoet ook aan de
toegenomen behoefte aan expertise bij patignten dié zelf steeds beter gein-
formeerd (Internet} zijn over hun ziekte en mondiger zijn. Tot slot past con-
centratie van patiénten stromen naar specifieke problematiek bij de nieuwe
opleidingseisen van het specialisme Neurologie zoals later ter sprake zal
komen.
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Het medisch opleidingscontinuiim

Nog kort geleden zou het derde onderdeel van deze les (na onderzoek en
patiéntenzorg) de subtitel ‘Onderwijs en Opleiding’ gedragen hebben. Sinds
het verschijnen van het rapport ‘de arts van straks’ is er echter sprake van een
nieuw begrip: het medisch opleidingscontinuiim.5* U hoort her goed, na her-
vormingen in het basis- en voortgezet wetenschappelijk onderwijs stort onder-
wijskundig Nederland zich nu op de medische opleiding. Gezien het nijpende
lerarentekort op vele scholen en de inderhaast aangelegde noodverbanden na
de invoering van het ‘leerhuis’ lijkt enige oplettendheid gepast.

De ‘arts van straks’ is een verlicht rapport dat organisatie en inhoud van de
medische opleiding behoorlijk op de schop neemt. Eén van de uitgangspunten
van het rapport is de verwachting dat de behoefte aan medisch specialisten,
onder andere door de vergrijzing, sterk zal toenemen. Toegenomen part time
werken vergroot het dreigende tekort nog meer. Naast vergroten van de
instroom van medisch studenten en van specialistische opleidingen is een
belangrijk doel het verkorten van de totale opleidingsduur waardoor specia-
listen sneller op de marke komen en langer kunnen werken. De voornaamste
voorgestelde maatregelen om dit te bewerken zijn versnelde doorstroming en
verkorting van de opleiding tot medisch specialist. Het verkorten van de oplei-
ding tot basisarts is niet wenselijk vanwege Europese wetgeving. Verkorting
van de opleiding tot medisch specialist wordt mogelijk geacht door de specia-
listische opleiding al in het laatste jaar (het zogenaamde schakeljaar) van de
opleiding tot basisarts te laten aanvangen. Een tweede voorgestelde maatregel
die de opleidingsduur zou kunnen bekorten is het toepassen van andere leer-
strategieén, met name duaal leren, Bij de duale leerstrategie wordt de beroeps-
praktijk meer gecombineerd met systematisch cursorisch onderwijs, Door
toegenomen cursorisch onderwijs en inkorten van de totale opleidingsduur zal
de bijdrage van de assistent in opleiding aan de zorgproductie afnemen.
Daarnaast zullen de medisch specialisten die als docent functioneren in het
cursorisch onderwijs ook minder aan de zorg kunnen bijdragen. De reeds
bestaande tekorten aan (academische) specialisten kunnen de wvitvoerbaarheid
van de voorgestelde herstructurering ernstig belemmeren. In‘het rapport ont-
breekt helaas een getalsmatige onderbouwing van de beoogde winst op ter-
mijn. Ook ontbreken een financiéle onderbouwing en antwoord op de vraag
wie dit gaat betalen.

Terug naar de realiteit van vandaag. In het Erasmus MC is in 2001 het nieuwe
curriculum, Erasmusarts 2007, van start gegaan. Onze onderwijsdecaan, Prof.
Splinter, heeft dit curriculum in zijn oratie onlangs nog uvitvoerig toegelicht.5s
Centraal in het nieuwe curriculum staat het probleem georiénteerde onder-
wijs. Een belangrijke rol bij denken over medisch onderwijs heeft het onder-
zoek van de neuroloog Barrows’6 gespeeld waarbij werd nagegaan hoe artsen
te werk gaan bij het stellen van een diagnose. Uit dit onderzoek blijkt dat
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ervaren neurologen zeer snel na het eerste contact met de patiént ideeén
ontwikkelen over de juiste diagnose. Vervolgens wordt tijdens de anamnese en
lichamelijk onderzoek gericht informatie verzameld om deze ideeén te bevesti-
gen. Pas wanneer dit niet lukt worden nieuwe hypothesen gevormd en infor-
matie verzameld die daarbij past. Dit staat in contrast tot wat men hiervoor
aan medisch studenten leerde: Eerst alle mogelijke informatie verzamelen,
observeren en dan de mogelijke diagnosen bedenken die erbij kunnen passen.
Dit misleidende streven naar volledige informatie is ook in andere gedaanten
terug te vinden. Bijvoorbeeld docenten die de gehele stof van hun vakgebied in
hoorcollege’s ten beste willen geven. Ook de eeuwenoude verzuchting dat ‘de
vakliteratuur niet meer is bij te benen’ berust op het misverstand dat volledig
encyclopedische kennis nodig zou zijn. Er zit hier echter wel een addertje
onder het gras. Ervaren neurologen kunnen op grond van aanwijzingen bij de
anamnese hypothesen formuleren waardoor zij in staat zijn het zeer uitgebrei-
de neurologische onderzoek te beperken tot de tests die de meeste informatie
verschaffen. De beginnende co-assistent doet er echter verstandig aan bij elke
patiént het routine neurologisch onderzoek te verrichten om er vaardigheid in
te krijgen en om een gevoel te krijgen voor de normale variatie. Collega Stam
heeft dat in zijn oratie treffend verwoord: de student moet eerst leren om de
volledige anamnese en het volledige onderzoek uit te voeren om vervolgens te
leren dat ze dat nooit meer moeten doen.57

De opleiding tot arts en tot medisch specialist is een wetenschappelijke oplei-
ding en moet dat ook blijven. Het vergaren van encyclopedische kennis is geen
doel op zich. De arts moet daarentegen wel leren doeltreffend te navigeren
door de digitale medische databanken en leren nieuwe gegevens op waarde te
schatter.. Opleiding in een wetenschappelijke omgeving waar actieve partici-
patie aan onderzoek mogelijk is helpt bij het aanleren van deze vaardigheden.
Boeken- en journal-clubs zijn geschikte instrumenten om de biostatistische en
epidemiologische kennis op te bouwen die nodig is om publicaties kritisch te
kunnen beoordelen.’8-60 Aanwezigheid van stafleden die vit eigen ervaring de
valkuilen kennen op de vaak moeilijke weg van onderzoeksidee tot publicatie
is daarbij van groot belang.

Vanaf 2003 zijn nieuwe opleidingseisen voor Neurologie van kracht. De
belangrijkste verandering is dat na 4 jaar basisopleiding met verplichte onder-
delen de laatste 2 jaar stage gelopen wordt in welomschreven aandachtsge-
bieden. De eerder beschreven superspecialisaties bieden de mogelijkheid tot
het lopen van vele interessante stages. Deze nieuwe mogelijkheid binnen de
opleiding sluit uitstekend aan bij de eerder beschreven concentratie van patién-
ten stromen en logistick rond onderzoekthema’s. Voldoende exposure aan
algemene neurologische problematiek wordt gewaarborgd door stageplaatsen
in geaffilicerde B-klinicken. Bij verdere uitbreiding van de opleidingsplaatsen
zal ook het aantal geaffilieerde B-klinicken in de regio toe kunnen nemen.
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Dames en heren, de afgelopen 40 minuten heb ik u aan de hand van voor-
beelden laten zien dat de Neurologie volop in beweging is. Naar oud
Rotterdams gebruik wordt er hard gewerkt aan de Neurologie. Er is veel
hersenwerk in uitvoering en dat zal nog lang zo blijven.

Dankwoord
Aan het einde van deze openbare les wil ik graag een aantal personen en
instanties bedanken.

Het college van bestuur van de Erasmus Universiteit en de Raad van Bestuur
van het Erasmus MC wil ik bedanken voor het in mij gestelde vertrouwen. In
het bijzonder wil ik bedanken mijn voorganger en inmiddels portefeunillehou-
der Prof. Frans van der Meché voor de overdracht van een prachrtige, goed
georganiseerde afdeling, opbouwende samenwerking, de gegeven steun en
lessen in management. Graag wil ik de Raad van Bestuur complimenteren met
het ondersteunen van vernieuwend onderzoek zoals onder andere blijkt uit de
oprichting van het centrum voor Biomics.

Vele personen hebben bijgedragen aan mijn vorming tot neuroloog. Enkelen
wil ik graag noemen:

Prof. Hans van Crevel was mijn opleider Neurologie in het AMC. Helaas is hij
te vroeg overleden. Tk ben Hans blijvend dankbaar voor een opleiding waarin
evidence based medicine een belangrijke plaats innam.

Prof. Jerome Posner trained me in clinical neuro-oncology in Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center. His amazing knowledge and clinical skills combine
to make him one of the greatest neurologists of the past century and also
taught me modesty.

Hooggeleerde de Jong, beste Vianney, als promotor heb je belangrijk bijgedra-
gen aan mijn wetenschappelijke vorming. Toen wij op kerstavond in 1988
gezamenlijk cavia’s moesten obduceren wist je mij ervan te overtuigen dat het
in het leven niet gaat om het doel maar om de weg ernaar toe.

Hooggeleerde Koudstaal, beste Peter, na een jaar interim management van de
afdeling Neurologie heb jij in een half jaar tijd als waarnemend afdelingshoofd
zo voortvarend orde op zaken gesteld dat ik het gevoel had in een gespreid bed
te belanden. Ik hoop dat we nog lange tijd samen hersenwerk op de afdeling
kunnen verrichten.

Hooggeleerde Avezaat, beste Cees, als afdelingshoofd van onze meest geliefde

zusterafdeling, de Neurochirurgie, ben ik je dankbaar voor de steun die je mij
van begin af aan gegeven hebt bij mijn wetenschappelijke ontwikkeling binnen
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het Erasmus MC. Als ‘beschouwend snijder’ en ‘pro-actief beschouwer’ liggen
wij waarschijnlijk niet zo ver van elkaar,

Zeer geleerde Vecht, beste Charles, ik ben je bijzonder erkentelijk voor de gele-
genheid die je mij hebt geboden te werken op de door jou opgebouwde afde-
ling Neuro-oncologie van de Daniel den Hoed Kliniek. Ik ben dankbaar voor
de vele jaren die wij productief en in een vriendschappelijke sfeer konden
samenwerken.

Beste collega’s, de staf van onze afdeling bestaat uit mensen van grote kwaliteit
die met veel inzet op velerlei gebied actief zijn. Gebonden door streven naar
optimale kwaliteit van patiéntenzorg, onderzoek en onderwijs levert ieder van
jullie op haar of zijn eigen gebied een wezenlijke bijdrage aan de afdeling.

Beste assistenten, er wordt veel van jullie verwacht: een ingewikkeld vak in een
steeds ingewikkelder omgeving. Naast de vaak zeer drukke patiéntenzorg is er
regelmatig toetsing en wetenschappelijk onderzoek, en dat alles in een werk-
week van 48 wur.

De vele onderzoekers en medewerkers die het onderzoek ondersteunen wil ik
bedanken voor hun inzet. Het pad van de onderzoeker is niet altijd eenvoudig.
Onderzoek doen betekent vaak meer transpiratie dan inspiratie en kan
behoorlijk frustrerend zijn. Jullie creativiteit, vasthoudendheid en vaak
tomeloze inzet hebben belangrijk bijgedragen aan het succes van de afdeling
Neurologie.

De verpleegkundigen van de afdeling Neurologie wil ik bedanken voor de
grote prestaties die zij continu leveren op zowel technisch als op menselijk
gebied. De zorg voor vaak ernstig zieke of gehandicapte patiénten tezamen met
de afdelingsartsen en paramedici valt vaak niet mee en de wijze waarop, op
Rotterdamse wijze, de schouders er steeds weer onder worden gezet, dwingt
respect af.

De medewerkers van het medisch secretariaar, het onderwijs secretariaat en de
polikliniek Neurologie dank ik voor hun incasseringsvermogen en hun inzet
om voor het gemengde gezelschap van neurologen en arts-assistenten de
administratie soepel te laten verlopen. In het bijzonder bedank ik mijn
management assistente Arjenne Romeijn voor de altijd vriendelijke maar ook
gedecideerde en efficiénte wijze waarop zij wezenlijk bijdraagt aan mijn
kwaliteit van leven.

Alle medewerkers van de locatie Daniel den Hoed ben ik dankbaar voor hun

19




P.A.E. SILLEVIS SMFTT

ongelofelijke inzet en betrokkenheid bij de zorg voor oncologische patiénten.
Een ware verademing na vele jaren Amsterdam en New York.

De medewerkers van het clusterbureau van cluster 1 wil ik bedanken voor de
enorme persoonlijk inzet met als doel het clusterbureau, na een moeizame
start, steeds beter te laten functioneren.

Ook bedank ik de afdelingshoofden en medewerkers van de vele afdelingen
met welke de Neurologie productieve samenwerkingsverbanden heeft.

Tot slot bedank ik mijn ouders. Ik herinner mij nog goed hoe we op de dag
van de oratie van mijn vader in de VU bij het Olympisch stadion in een enorme
verkeerschaos belandden. Waarschijnlijk gevolg van een voetbalwedstrijd.
Mijn vader verliet de auto te voet met een mysterieus koffertje waar, naar ik
nu begrijp, zijn toga in zat. Wij, mijn moeder en zusters kwamen gelukkig op
tijd om de oratie te beluisteren. Ik ben heel blij dat jullie er vandaag gezond en
onder minder hectische omstandigheden bij kunnen zijn. Jullie zijn altijd mijn
trouwste supporters geweest en ik ben jullie dankbaar voor de onvoor-
waardelijke steun en liefde die ik heb mogen ontvangen.

Ik dank u voor uw aandacht.
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