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Meneer de rector, dames en heren,

Bij de keuze van het onderwerp voor vanmiddag heb ik mij laten lei-
den door de "gossip test” van Francis Crick. Deze hielp hem het on-
derwerp te bepalen waarover hij onderzoek ging doen toen hij na de
tweede wereldoorlog opnieuw moest beginnen (1).

De test was overigens niets nieuws, slechts de herontdekking van de
waarheid van het spreekwoord: "waar het hart vol van is, daar loopt
de mond van over”. Mijn oratie gaat daarom over het onderwerp
waar ik het liefst over redeneer: kiemceltumoren en hun veelzijdige
differentiatie. Gelulkig hebt u zich daardoor niet laten afschrikken.
Mijn betoog krijgt een meer algemene betekenis als ik aan de hand
van ons onderzoek aan kiemceltumoren illustreer hoe divers de intel-
lectuele inbreng moet zijn voor dit soort tumorbiologisch onderzoek.
Tenslotte zal ik stilstaan bij de activiteiten die in Rotterdam gaande
zijn om komen tot een optimale infrastructuur voor de oncologie en
dus ook voor oncologisch onderzoek.

Het refrein van deze openbare les is: "meer dan meer van hetzelfde”.

Kiemceltumoren

Lokalisaties

Teratoom, Grieks voor monstergezwel, is de verzamelnaam
voor een groep tumoren waartoe kiemceltumoren in al hun verschij-
ningsvormen behoren. De eerste beschrijving van een teratoom is ge-
vonden op kleitabletten opgegraven in Ninive uit omstreeks 650 voor
Christus (2). Waarzeggers baseerden toekomstvoorspellingen in die
dagen onder andere op de bestudering van aangeboren afwijkingen
bij pasgeborenen: de foetoscopie. Ze beschikten daarvoor over een
lijst van 62 afwijkingen, waarschijnlijk gekopieerd van geschriften die
2000 jaar eerder waren ontstaan. Nummer 31 van de inventarisatie
beschrijft een gezwel bij het heiligheen met de omtrekken van een
voet. De geboorte van een kind met een "derde voet in het midden”
voorspelde grote voorspoed voor het land. Zulke teratomen zijn
zeldzaam, ze komen voor bij één op de 40.000 pasgeborenen, vooral
bij meisjes. Het is heel uitzonderlijk dat in zo'n gezwel duidelijk een
voet te herkennen is. Zelf heb ik éénmaal een tumor gezien die heel
precies overeenkomt met de beschrijving in spijkerschrift.

Het bovengenoemde teratoom maakt deel uit van een zeer ge-
varieerde familie van tumoren, die op verschillende plaatsen in het
lichaam kunnen ontstaan. Het vaakst in de gonaden: de ejerstok
(ovarium) bij de vrouw, minder vaak maar vrijwel altijd als een
kwaadaardig gezwel in de teelbal (testis) bij de man, bovendien bij
beide geslachten op verschillende plaatsen in de middellijn van het
lHchaam: in de hersenen, in de hals, in de borstkas, achter in de buik
en bij het heiligbeen, zoals de "derde voet in het midden."

Ontstaan

Over de ontstaanswijze van teratomen bestaan verschillende
hypothesen (3). Waarschijnlijk hebben niet alle typen teratomen de-
zelfde corsprong. Eén theorie veronderstelt dat een teratoom in we-
zen een karikaturaal ontwikkelde ééneiige tweeling van de patiént is.
Heel vroeg in de embryonale ontwikkeling van het individu hebben
cellen zich onttrokken aan de normale organisatie en zijn een eigen
leven gaan leiden. Zoals te verwachten van embryonale cellen vor-



men ze complexe tumoren die zijn opgebouwd uit de verschillende
weefsels die ook in het normale embryo voorkomen. Zeker bij aange-
boren teratomen, zoals de "derde voet in het midden" is een dergelijk
mechanisme goed voorstelbaar. Maar ook voor tumoren die pas op
latere leeftijd ontstaan zou deze theorie kunnen gelden, aangenomen
dat de ontregelde embryonale cellen een lange tijd kunnen sluimeren
voordat ze tot een fumor uitgroeien. De tumoren zijn eigenlijk een
vrucht binnen een vrucht zoals bij een navelsinaasappel. leder weet
uit ervaring dat de tweede vrucht binnen een navelsinaasappel
meestal gebrekkig is ontwikkeld maar soms heel fraai, bijna als een
normale vrucht.

Een voor de hand liggende gedachte is dat teratomen uitgaan
van kiemncellen {eicellen en zaadcellen) en de voorlopers daarvan. De
hoge frequentie van voorkomen van teratomen in de gonaden, het
ovarium en in de testis, de organen waarin de kiemcellen zijn gele-
gen en worden aangemaakt, pleit voor deze veronderstelling. Een
tweede argument is het voorkomen van kwaadaardige tumoren die
uitsluitend bestaan uit tumorcellen met kenmerken van primitieve
kiemcellen, zogenaamde seminomen. Ze worden vooral aangetroffen
in de testis, veel minder vaak in het ovarium en ook zij het zelden in
de borstkas in samenhang met de zwezerik (thymus) en in de herse-
nen in de pijnappelklier. Van deze laatste tumoren wordt aangeno-
men dat ze ontstaan uit voorlopers van kiemcellen die tijdens de em-
bryonale ontwikkeling langs een verkeerde route zijn gemigreerd,
niet naar de aanleg van de testis en het ovarium, maar naar de
thymus en de pijnappelklier. Alleen op deze teratomen die uit kiem-
cellen zijn ontstaan is de naam kiemceltumor van toepassing.

Andere teratomen, zoals de "derde voet in het midden" ont-
staan uit vroege embryonale cellen, die in staat zijn verschillende em-
bryonale weefsels te vormen, een eigenschap die pluripotentie wordt
genoemd. Het verschil is meer dan semantisch. Kiemcellen zijn ge-
specialiseerde cellen die juist niet pluripotent zijn, maar die bij de
conceptie tot pluripotente embryonale cellen worden geactiveerd
(gereprogrammeerd), terwijl van vroege embryonale cellen pluripo-
tentie het kenmerk bij uitstek is.

Het is nog maar kort geleden dat vanuit de tumorcytogenetica,
de tak van wetenschap die zich bezighoudt met de bestudering van
chromosomen in tumoren, gegevens beschikbaar zijn gekomen die
de bovenstaande speculaties onderbouwen. In 1982 beschreven At-
kin en Baker een afwijkend chromoesoom, opgebouwd uit twee korte
armen van chromosoom 12 (isochromosoom 12p) (4), dat kenmer-
kend is voor teratomen die ontstaan uit kiemcellen. Atkin en Baker
identificeerden het isochromesoom in kiemceltumoren van de testis
en het ovarium, onderzoekers van het Memorial Sloan Kettering In-
stituut in New York vonden hetzelfde isochromosoom in kiemceltu-
moren van de thymus (5), wij demonstreerden het in het voorstadi-
um van kiemcelturmnoren van de testis {(carcinoma in situ) {6) en in
een kiemceltumor van de pijnappelklier (7). In andere teratomen
werd dit afwijkende chromosoom tot dusverre niet aangetoond,
maar worden juist andere chromosomale afwijkingen gevonden met
een heterogeen patroon waarin verschillende subtypen zijn te onder-
scheiden. In samenwerking met Bauke de Jong uit Groningen hebben
wij een subtype gedefinieerd dat wordt gekenmerkt door zeer speci-
fieke afwijkingen van de chromosomen 6 en 11 (8). De twee patiénten
met deze fumoren vertoonden ook een typisch pathologisch beeld en
een uitzonderlijk klinisch beloop, zodat van een nieuw ziektebeeld
kan worden gesproken.

De resultaten van de samenwerking tussen tumorcytogenetici
en pathologen hebben belangrijk bijgedragen tot het inzicht in de
oorsprong en het ontstaan van teratomen. Deze ontwikkeling illu-
streert hoe een multidisciplinaire benadering, dikwijls in een netwerk
van samenwerkingsverbanden, onderzoek op een onverwachte ma-
nier verder kan brengen.

De samenwerking tussen genetici en pathologen gaat heel ver
op het terrein van de zogenaamde interfase cytogenetica. Tot voor
kort werd voor de analyse van chromosomen uitsluitend gebruik ge-
maakt van losliggende chromosomen die worden aangetroffen in de-
lende cellen. Voor deze techniek, die nog steeds de gouden stan-
daard is, zijn levende, delende cellen nodig. Dit legt grote beperkin-
gen op aan de toepassing van de methode. Bovendien bestaat het ge-
vaar dat de kweekprocedure de tumorcellen op een ongewenste



manier selecteert. Interfase cytogenetica maakt het mogelijk, zij het
minder diepgaand dan met de conventionele methode, chromosoma-
le analyses te doen op niet-delende cellen, gebruikmakend van het-
zelfde materiaal waar pathologen routinematig mee omgaan: coupes
van weefsels en preparaten van losse cellen. Pathologie en cytogene-
tica zijn hier technisch en inhoudelijk onlosmakelijk met elkaar ver-
bonder.

Het is met behulp van interfase cytogenetica dat wij hopen
verder te komen met de analyse van zeldzame kiemceltumoren en te-
ratomen, die nog niet conventioneel konden worden gekaryotypeerd.
Met name kunnen we in principe, gebruikmakend van tumorweefsel
dat al in pathologielaboratoria voorhanden is, nagaan of de tumoren
het isochromosoom 12p bevatten.

Twee belangrijkste klassen kiemceltumoren

We hebben gezien dat er teratomen zijn die uitgaan van pluri-
potente embryonale cellen en teratomen uitgaande van kiemcellen.
In de laatste komt het isochromosoom 12p voor. Daarnaast zijn er in
de gonaden teratomen die uitgaan van kiemcellen maar toch niet het
kenmerkende isochromosoom bezitter. Een voorbeeld is de der-
moidcyste van het ovarium, een goedaardige kiemceltumor met een
centrale holte. Het gezwel is opgebouwd uit opvallend mooi uitge-
rijpte weefsels waaronder haren en tanden, zoals ze in het volgroeide
organisme voorkomen. Het is denkbaar dat ook buiten de testis en
het ovarium kiemceltumoren voorkomen zonder isochromosocom
12p. Dergelijke tumoren laat ik buiten beschouwing en ik zal me be-
perken tot die kiemceltumoren waarvan we met grote zekerheid we-
ten dat ze uit kiemcellen zijn ontstaan omdat ze het kenmerkende
isochromosoom bevatten. Deze tumoren komen dus voor in de gona-
den en in samenhang met de thymus en de pijnappelklier.

De meest frequente lokalisatie is de testis. Hoewel zeldzaam,
slechts 1% van alle kwaadaardige tumoren bij de man, zijn ze de
meest frequente boosaardige tumor van mannen in de kracht van
hun Jeven.

De kiemceltumoren met een isochromosoom 12p hebben twee ver-
schijningsvormen: het seminoom en het nonseminoom.

Het seminoom werd al eerder genoemd als het gezwel dat ge-
heel bestaat uit tumorcellen met de kenmerken van primitieve kiem-
cellen. Deze kiemceltumor heeft net als de meeste goed- en kwaad-
aardige tumoren een zeer monotoon beeld, zowel voor het blote oog
als bij microscopische beschouwing. Het is een ophoping van steeds
dezelide cellen: voortdurend "meer van hetzelfde". Hij is relatief goed-
aardig, want gaat pas in een laat stadium tot uitzaaiing cver, en kan
zelfs na uitzaaling goed worden behandeld met bestraling.

Het nonseminoom is radicaal anders. Het heeft een boeiend,
afwisselend beeld, omdat in een min of meer organoide samenhang
allerlei weefsels kunnen worden gevermd die voorkomen in het ei-
genlijke embryo, en in de vruchtvliezen: dooierzakweefsel en placen-
taweefsel. De tumor maakt "meer dan meer van hetzelfde”. Het meest
spectaculair zijn wel structuurtjes die sprekend lijken op kleine, en-
kele dagen oude embryos. Het is nog maar twintig jaar geleden dat
de diagnose nonseminoom voor een jonge man praktisch een dood-
vonnis was. Slechts 20% van de patiénten overleefde de tumor. Sinds
de introductie in het midden van de jaren zeventig door Einhorn van
chemotherapie-combinaties met platina-verbindingen (9), blijft 80%
van de patiénten in leven. Dankzij de moderne chemotherapie is het
behandelingsresultaat bij nonseminomen bijna net zo goed als het bij
seminoom.

U kunt zich voorstellen dat het clinici en laboratorium-onder-
zoekers heeft geintrigeerd hoe de samenhang is tussen deze twee ty-
pen kiemceltumoren, die zo verschillend zijn terwijl ze uitgaan van
dezelfde primitieve kiemcel. Bovendien hebben ze in de testis een
identiek voorstadium: het zogenaamde carcinoma in situ. Vanaf
Ewing, in het begin van deze eeuw, is er een discussie gaande, vooral
onder pathologen, waarin de ene partij het standpunt verdedigt dat
het seminoom losstaat van het nonseminoom, terwijl de andere argu-
menten aanvoert dat het semincom kan overgaan in nonseminoom
(10). Dergelijke discussies hebben een vrijblijvend, en mogelijk zelfs
futiel karakter als geen nieuwe feiten worden ingebracht. Op grond
van resultaten van ons eigen onderzoek (11, 12) en argumenten uit
de literatuur (13) denken wij dat een seminoom kan overgaan in een
nonseminoom. Ik zal u de argumentatie besparen, maar wil u wel de
elegantie van dit progressie-model laten zien. Eerder heb ik verteld



dat seminoomcellen een grote gelijkenis hebben met primitieve kiem-
cellen. Het is verleidelijk om aan te nemen dat deze cellen net als een
bevruchte eicel, kunnen worden geactiveerd tot een pluripotent pro-
gramma. Heel recent is experimentele steun voor deze gedachte aan-
gedragen. Verschillende onderzoekers hebben aangetoond dat primi-
tieve kiemcellen van de muis - vergelijkbaar met de primitieve kiem-
cellen waar seminoomcellen uit ontstaan - in weefselkweek, kunnen
worden gereprogrammeerd tot pluripotente embryonale cellen (14).

Een deel van ons onderzoek is gericht op de samenhang van
seminoom en nonseminoom. We benaderen het probleem op twee
manieren. In de eerste plaats door vergelijkend onderzoek te deoen
tussen seminoom, nonseminoom en carcinoma in situ, onder andere
gebruikmakend van de methode van interfase cytogenetica. Daarbij
hebben wij voor het eerst aangetoond dat er verschillen zijn tussen
het carcinoma in situ van seminoom en nonseminoom (15). Deze be-
vinding zou erop kunnen wijzen dat de tumorcellen soms al in het
voorstadium van de fumorontwikkeling voorbestemd zijn om de
richting van seminoom of nonseminoom op te gaan. In de tweede be-
nadering proberen we seminoomcellen in kweek te brengen. Op dit
purit komen de eerste resultaten (16, 17). Als we zouden beschikken
over seminoomcellen in een kweekbakje kunnen we nagaan of ze
spontaan of door manipulatie kunnen veranderen in nonseminoom-
cellen. We zouden daarmee een model hebben waarin de reprogram-
mering bij de’conceptie kan worden bestudeerd.

Sturing van differentiatie

Nonseminomen zo werd eerder gezegd, hebben in tegenstel-
ling tot seminomen, een bont beeld van weefsels die in verschillende
richtingen zijn gedifferenticerd. Onderling kunnen de tumoren ook
weer sterk verschillen. Sommige tumoren maken embryonaal soma-
tisch weefsel, andere maken vooral dooierzakweefsel, en weer ande-
re vooral of uitsluitend placenta-achtig weefsel. Tenslotte zijn er tu-
moren die in wisselende verhoudingen alle drie de typen weefsel
produceren. Wat zijn de factoren die de differentiatie in een nonsemi-
noom een bepaalde kant op sturen?

Het zijn weer experimenten met muizen, die de richting aan-
geven waarin de verklaring zou kunnen worden gezocht (18). Aan-
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getoond is dat kierncellen bij hun ontwikkeling een stempel meekrij-
gen op hun genetische code: de eicellen een vrouwelijk stempel en de
zaadcellen een mannelijk stempel. Het mannelijk stempel is noodza-
kelijk voor een goede ontwikkeling van de vruchtvliezen (de extra
embryonale weefsels) en het vrouwelijk stempel voor een goede ont-
wikkeling van het embryo zelf (somatische weefsels). Beide zijn no-
dig voor een normale embryonale ontwikkeling. Het ontbreken van
het goede evenwicht tussen de vrouwelijke en de mannelijke invloed
is de oorzaak van de abnormale ontwikkeling in het tumorweefsel.
Overwicht van de mannelijke invloed stuurt wellicht de ontwikke-
ling in de richting van extra-embryonale weefsels, terwijl overwicht
van de vrouwelijke invlioed resulteert in de ontwikkeling van em-
bryonale, somatische weefsels. Dit model kan verklaren waarom de
eerdergenoemde dermoidecyste van het ovarium uitsluitend bestaat
uit somatische weefsels (haren en tanden etc.). De tumoren ontstaan
uit uitgerijpte kiemcellen waarin de afstempeling van de genetische
code uitsluitend vrouwelijk is.

De voorloper van semincom en nonsemincom in de testis

Seminocom en non-semincom van de testis hebben een ge-
meenschappelijke voorloper, het eerder gencemde carcinoma in situ
dat lang voordat de tumor kan worden ontdekt al aanwezig is. Carci-
noma in situ is het beste te beschrijven als een semincom, waarvan
de tumorcellen nog keurig birmen de zaadbuisjes blijven. De groep
Deense onderzoekers onder leiding van Niels Skakkebaek in Kopen-
hagen heeft intensief onderzoek gedaan naar deze voorloper van se-
minoom en non-seminoom. In het begin van de jaren zeventig toon-
den zij aan dat carcinoma in situ in 50% van de gevallen binnen vijf
jaar wordt gevolgd door een seminoom of een nonseminoom (19).
Later hebben ze aannemelijk gemaakt dat carcinoma in situ altijd,
vroeger of later wordt gevolgd door semincom of nonseminoom, en
dat carcinoma in situ in de puberteit al vast te stellen is.

Het is de verdienste van Skakkebaek dat hij de grote tumorbio-
logische betekenis van het carcinoma in sjtu heeft aangetoond. Hij
was bepaald niet de eerste die het carcinoma in situ zag. De semi-
noomcellen in de zaadbuisjes werden voor het eerst beschreven door
Wilms in 1896 (20). Dat pathologen v66r de publikaties van Skakke-



baek met het fenomeen op de hoogte waren, wordt anecdotisch geil-
lustreerd door een rapport uit de Afdeling Pathologie van de rijks-
universiteit te Groningen in de jaren zestig. Een assistent beschrijft de
atypische cellen in de zaadbuisjes, maar de supervisor laat de passa-
ge doorstrepen, mogelijk omdat hij de informatie niet relevant vindt
voor de kliniek.

Het verhaal van het carcinoma in situ onderstreept het belang
van een muliidisciplinaire aanpak in dit soort onderzoek. Pathologen
hebben tientallen jaren carcinoma in situ gezien in testikels die waren
verwijderd vanwege een kiemceltumor. Het carcinoma in situ blijft
namelijk naast de tumor bestaan en kan bij microscopisch onderzoek
bijna altijd in het operatiepreparaat worden gevonden. Toch hebben
ze de betekenis ervan onvoldoende begrepen. Het was Skakkeback,
geen patholoog maar een specialist op het gebied van infertiliteit bij
de man, die de afwijking in de juiste context plaatste omdat hij carci-
noma in situ ontdekte in testisbiopten bij mannen die een infertiliteit-
sprobleem hadden maar geen tumor.

Het is nu al mogelijk om bij patienten met een hoog risico door
middel van een biopsie het carcinoma in situ zo vroeg op te sporen
dat de ontwikkeling van een tumor kan worden voorkomen door
middel van geringe bestraling, zonder de testis op te offeren (21). De
diagnostiek door middel van een biopsie is te ingrijpend om op grote
schaal te worden toegepast. Verder cytogenetisch en moleculair on-
derzoek naar de genetische basis van carcinoma in situ, die mogelijk
moet worden gezocht in de korte arm van chromosoom 12, geeft wel-
licht aanknopingspunten voor de ontwikkeling van een methode
waarmee in het kader van een bevolkingsonderzoek, jongens vroeg
in de puberteit kunnen worden gescreend voor de afwijking. Met
zo'n screeningsmethode moet het mogelijk zijn om de ontwikkeling
van seminoom en non-semincom vrijwel altijd te voorkomen.

De Werkgroep Kiemceltumoren

Vanuit Nederland is in het afgelopen decennium een belangrij-
ke bijdrage geleverd aan het onderzoek op het gebied van kiemceltu-
moren. Een belangrijke reden is naar mijn mening het goede functio-
neren van de Werkgroep Kiemceltumoren. Deze volsterkt informele
werkgroep komt al sinds 1985 in wisselende samenstelling, regelma-
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tig samen in het Hubrecht Laboratorium in Utrecht. Participatie
wordt op geen enkele andere manier beloond dan door intellectuele
voldoening. Eigenlilk een ideaal onderzoekschooltje zonder over-
heads. ledere deelnemer heeft in de loop van de jaren nieuwe exper-
tise ingebracht: telkens “meer dan meer van hetzelfde". De werkgroep
heeft met inbreng vanuit de ontwikkelingsbiologie, celbiologie, cyto-
genetica, en moleculaire genetica en met deskundigheid op het ge-
bied van reproductieve endocrinologie en spermatogenese alles in
huis voor ondersteuning van celbiologisch onderzoek aan kiemceltu-
moren. Ik prijs mij gelukkig dat ik als patholoog bij de groep betrok-
ken ben.

In de werkgroep worden ideeén voor nieuwe projecten naar
voren gebracht en verder uitgewerkt, met name als ze participatie
van meerdere instituten uit het samenwerkingsverband vereisen. De
groep heeft een goede werfkracht voor externe financiering zoals dat
heet. Regelmatig worden nieuwe subsidies verkregen met name van
de Nederlandse Kankerbestrijding (NKB).

Ik wil hier graag van de gelegenheid gebruik maken om de
cruciale, stimulerende rol die de NKB in het Nederlandse kankeron-
derzoek heeft, nadrukkelijk te vermelden. Die rol is bepaald niet al-
leen financieel ondersteunend. De centrale beoordeling van onder-
zoekprojecten door de Wetenschappelijke Raad voor de Kankerbe-
strijding heeft een belangrijke codrdinerende invloed. Onproductieve
doublures in het onderzoek worden voorkomen. Het systeem van
toewijzing van subsidies door de NKB bevordert de kwaliteit en de
landelijke afstemmming van het onderzoek.

Infrastuctuur voor oncologisch onderzoek

Met goede plannen kun je weinig beginnen, zelfs als er pro-
jectfinanciering voor is, zonder infrastructuur. Bij dit aspect van we-
tenschappelijk onderzoek ben ik in hoge mate bepaald toen ik op 1
mei 1990 werd aangesteld als wetenschappelijk directeur van de Dr.
Daniel den Hoedkliniek.

Ik ben in Rotterdam van de ene dag op de andere betrokken
geraakt bij de ontwikkeling en de uitvoering van de plannen om de
oncologische activiteiten zo te orkestreren dat "meerwaarde” zou
worden bereikt. Het Rotterdamse plan is even sterk als eenvoudig:
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combineer de voordelen van de DDHK met de voordelen van de aca-
demische oncologie. Deze combinatie kan pas slagen als er integratie
plaats vindt van de DDHXK in het AZR, echter met behoud van de fy-
sieke concentratie van toponcologische activiteiten (patiéntenzorg,
onderzoek en onderwijs} in een nieuwe behuizing (entiteit), waarin
de integrale, multidisciplinaire behandeling van de patiént met kan-
ker behouden blijft (identiteit). Met dit concept wordt een hogere dif-
ferentiatiegraad bereikt dan wanneer de DDHK wordt opgelost in
het AZR: er ontstaat "meer dan meer van hetzelfde". De onvermijdelijke
consequentie van het plan is nieuwbouw voor een kankercentrum in
Rotterdam op de lokatie van het AZR, en academisering van de
DDHK.

Ervaringen vanuit mijn eigen onderzoek maken het mij mak-
kelijk enthousiast te zijn voor de plannen. Het nieuwe Rotterdamse
kankercentrum heeft aan de ene kant via het Integrale Kankercen-
trum Rotterdam goede, geformaliseerde contacten met specialisten in
de regionale ziekenhuizen zonder wier bijdrage het onderzoek on-
mogelijk is. Aan de andere kant wordt in het derde-echelons kanker-
centrum de behandeling van zeldzame tumorsoorten, zoals de tera-
tomen-en kiemceltumoren in de middellijn van het lichaam, gecon-
centreerd, zodat ze beschikbaar zijn voor onderzoek. De bundeling
van patiéntenzorg en patiéntgebonden onderzoek in de nieuwe enti-
teit credert de korte lijnen die noodzakelijk zijn voor de optimale ver-
werking van het tumormateriaal. Acadermisering van de DDHK en
de organisatorische integratie in AZR en faculteit garanderen opti-
male ondersteuning door de veelzijdige expertise en de uitgebreide
faciliteiten die in Rotterdam bestaan op het gebied van tumorbiolo-
gisch onderzoek. Al deze factoren werken in het voordeel van mijn
eigen onderzoek. Ze zullen ook profijtelijk zijn voor andere onder-
zoekers in de DDHK en daarmee indirect de patiéntenzorg ten goede
komen.

Van kiemceltumoren naar de Daniel

De weg van kiemceltumoren naar de Daniel den Hoedkliniek
loopt via het Hubrecht Laboratorium in Utrecht, waar de werkgroep
. vergadert. Daar kwam ik in contact kwam met Dick Bootsma, die
september 1989 voor het eerst mijn aandacht vestigde op de DDHK.
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In zijn functie van lid van de Raad van Commissarissen van de
DDHK verzekerde mij later in de sollicitatieprocedure dat de DDHK
met mij een groot risico nam. Ik beschouw het als een blijk van ver-
trouwen dat het bestuur van de Stichting Dr. Daniel den Hoedkliniek
mij heeft willen voordragen voor de door de Stichting ingestelde bij-
zondere leerstoel en dat faculteit en universiteit mij hebben willen
benoemen met de leeropdracht "Celbiologische Aspecten van de
Onco-pathologie". Ik mag eraan herinneren dat ikzelf met de ingrij-
pende ontwikkelingen in de Rotterdamse oncologie ook een zeker ri-
sico heb geaccepteerd.

Vrienden uit Groningen vragen mij nog af en toe waarom ik ei-
genlijk ben weggegaan en of ik er geen spijt van heb. Immers, er gaat
niets boven Groningen. Het antwoord is eenvoudig. In de samenwer-
king die ik nog steeds heb met Groningen, en heel speciaal met Bau-
ke de Jong, een echte Fries, heb ik het beste in Groningen behouden.
Tegelijk heb ik met mijn enthousiaste medewerker Leendert Looijen-
ga, echt een schaap met vijf poten uit Drente, het beste uit Groningen
meegenomen naar Rotterdam. Leendert, het werken met jou en met
de andere mensen van LEPO is voor mij een dagelijks weerkerende
vreugde.

Ik heb in deze openbare les sterk de nadruk gelegd op mijn on-
derzoek. Dat betekent niet dat ik de andere taken waarvoor ik ge-
steld ben lager waardeer. Ik geniet evenzeer van het werk van weten-
schappelijk directeur en van de zeer uiteenlopende contacten met
heel bijzondere mensen die dat werk met zich meebrengt.

Van de beslissing om weg te gaan uit Groningen hebben wij, ik
spreek ook voor mijn gezin, geen spijt. Rotterdam is voor ons wel een

ingrijpende verandering, kortom, "“meer dar meer van hetzelfde".

Ik heb gezegd.
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