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Mijnheer de Rector Magnificus, leden van de Raad van Bestuur
van het LUMC, leden van het bestuur van de Stichting Het
Nederlands Kankerinstituut, collega’s, vrienden en familie: zeer
gewaardeerde toehoorders,

Welkom

Welkom op deze bijzondere plaats van Leiden: de Lokhorst-
kerk. Een gebouw dat stamt uit de 17¢ eeuw, de gouden eeuw.
De eeuw waarin de VOC werd opgericht, en waarin de ‘Noor-
delijke Nederlanden’ met Leiden, bloeiden op het gebied van
handel, kunsten en wetenschap. Er was toen nog weinig kennis
over de ziekte kanker, geen weet van erfelijkheid, laat staan
kennis van de psychosociale aspecten van erfelijkheidsonder-
zoek bij families met deze ziekte. Dat is iets van de afgelopen
25 jaar.

In de komende driekwartier wil ik u meenemen in deze nieuwe
wereld van De Psychologie van de Klinische Genetica, in het
bijzonder de oncogenetica. Ik wil u inzicht geven in wat we

de afgelopen 25 jaar hebben geleerd, en wat mijn plannen en
uitdagingen zijn voor de toekomst.

Kanttekening

Maar ik wil beginnen met een kanttekening, want ik begrijp
dat ik veel van uw lichaam en geest vraag om hier zo lang te
moeten luisteren. Wist u dat de aandachtspanne van een vol-
wassene maximaal 45 minuten is. Dus dan gaan we het net, of
net niet, redden om de aandacht erbij te houden. En wat denkt
u: na een informatief gesprek tussen een arts en een patiént,
hoeveel procent van de informatie wordt vergeten of verkeerd
onthouden? Tussen de 40 en 80%!". Het zij u daarom vergeven
als u niet veel van mijn verhaal zult onthouden. Echter, het is
ook gebleken dat het gevoel dat men krijgt bij een gesprek of
presentatie, wel wordt onthouden?. Aan mij dus de taak om u
straks met een goed gevoel deze zaal te doen verlaten.

Family Matters
Family Matters en Family Matters: Zaken die de familie aan-
gaan, maar ook: de familie doet ertoe. Dat is de kern van deze

leerstoel: het gaat om erfelijkheid, iets wat per definitie een
familieaangelegenheid is. Het gaat ook over de invloed van een
erfelijke aanleg van een ziekte als kanker op de individuen, het
gezin, en de grotere familie.

Ik heb mijn verhaal opgesplitst in 3 delen:
*  Deel 1: over de ontwikkelingen in de drie weten-
schappen: oncologie, genetica en psychologie
*  Deel 2: over de psychosociale problemen die we kun-
nen tegen komen bij mensen die erfelijkheidsonder-
zoek voor kanker aanvragen
*  Deel 3: over de interventies die we hiervoor aan het
ontwikkelen zijn.
Tot slot zal ik afsluiten met een dankwoord.

Deel 1: Drie keer in perspectief

De leerstoel bevindt zich op het raakvlak van drie wetenschap-
pen: de oncologie, de genetica en de psychologie. Om de uit-
dagingen voor de toekomst te begrijpen, is het belangrijk om
eerst kennis te nemen van enkele ontwikkelingen in deze drie
wetenschappen.

1.  Wat zijn de ontwikkelingen in de oncologie (de weten-
schap die zich met kanker bezighoudt)?
In Nederland zien we nog steeds een toename van het aantal
mensen met kanker. De incidentie (het aantal nieuwe gevallen
van kanker per jaar) is in 2017 licht gestegen (1%) ten opzichte
van 2016°. De zogenaamde ‘dubbele vergrijzing’ (dubbel, om-
dat er steeds meer ouderen zijn, en er steeds oudere ouderen
zijn) is daarvan een belangrijke oorzaak. De prevalentie (het
aantal mensen bij wie ooit een vorm van kanker is vastgesteld,
op een bepaalde datum) is veel sterker toegenomen. Naar ver-
wachting krijgt nu een op de drie Nederlanders in zijn of haar
leven kanker. Borstkanker is bij vrouwen de grootste boos-
doener, met 1 op de 8 vrouwen die dit zal krijgen. Bij mannen
komt prostaatkanker het meest frequent voor®. De stijging in
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de prevalentie heeft deels te maken met betere diagnostiek (we
detecteren eerder afwijkingen door betere opsporingsmetho-
den in bijvoorbeeld het bevolkingsonderzoek) en met betere en
nieuwe behandelingen (zoals de immunotherapie), waardoor
kanker een chronische ziekte aan het worden is*. Het is dan
ook begrijpelijk en belangrijk dat het LUMC in haar Strategisch
plan voor de periode 2018-2023 oncologie als een van haar drie
maatschappelijke speerpunten heeft gekozen®.

De toename van het aantal mensen dat is behandeld voor kan-
ker zal een steeds groter beroep gaan doen op de oncologische
zorg, met name op de nazorg. Het wordt steeds duidelijker

dat veel mensen, ook jaren na afronding van hun behande-
ling, lichamelijke en psychische klachten ervaren. De meest
bekende klachten zijn vermoeidheid, pijn, cognitieve klachten
(zoals problemen met aandacht en concentratie), tintelingen
in handen en voeten, angst voor de terugkeer van kanker, som-
berheid, seksuele klachten en, athankelijk van de behandeling,
menopauzale klachten zoals opvliegers en nachtzweten®’. Wat
veel mensen niet weten, is dat voor een groot deel van deze
klachten bewezen effectieve psychologische interventies zijn.
Hier doen we bij de divisie Psychosociaal Onderzoek en Epi-
demiologie van het Antoni van Leeuwenhoek veel onderzoek
naar®"®. De komende jaren zal ik ook graag op dit gebied de
aansluiting zoeken bij de Disciplinegroep Medische Psycholo-
gie van het LUMC.

Een belangrijke ontwikkeling binnen de oncologie, die voor
mijn leerstoel relevant is, is de intrede van het erfelijkheids-
onderzoek in de spreekkamer van de oncoloog. We hebben de
afgelopen 25 jaar geleerd dat ongeveer 5 tot 10% van de pati-
enten met bijvoorbeeld borst- of darmkanker drager is van een
mutatie (verandering) in de genetische opmaak. Als bekend

is dat een patiént drager is van zo'n gen-mutatie, dan kan dat
invloed hebben op de keuze van de chirurgische behandeling.
Zo kan een vrouw die in eerste instantie voor een kleine borst-
tumor een borstsparende operatie kreeg aangeboden, er toch
voor kiezen om de gehele borst of beide borsten te laten ver-

wijderen, om zo haar hoge risico op een tweede borstkanker te
verlagen. Uit onze Time trial, uitgevoerd door Marijke Wevers,
werd duidelijk dat een dergelijk ‘spoed erfelijkheidsonderzoek’
(d.w.z. DNA onderzoek tussen diagnose en operatie) de keuze
van de behandeling kan beinvloeden, terwijl de mentale belas-
ting van de extra genetische informatie lijkt mee te vallen'.

Sinds kort weten we dat er ook genetisch mutaties in het weef-
sel van een tumor te zien zijn (de zogenoemde somatische
mutaties) die belangrijk zijn voor het bepalen van de behande-
ling". Informatie over deze mutaties kan worden gebruikt in
het bepalen van de meest persoonlijke behandeling voor de
patiént, bijvoorbeeld bij de keuze van het type chemotherapie.

DNA-diagnostiek is dus steeds vaker in de spreekkamer van
bijvoorbeeld de oncologisch chirurg, gynaecologisch oncoloog
of maag-darm-lever arts onderwerp van gesprek, in plaats van
de spreekkamer van de daarvoor speciaal opgeleide klinisch
geneticus. We noemen dit ‘mainstreaming’'®. Of deze onco-
logen helemaal goed toegerust zijn en voldoende tijd hebben
om de gesprekken over erfelijkheid en de lange termijn gevol-
gen te voeren, is nog maar de vraag'’. Met deze leerstoel zal

ik aandacht besteden aan het verbeteren van de kennis over
erfelijkheid en risicocommunicatie bij medische professionals
die geen klinisch genetische achtergrond hebben. Tot zover dit
snapshot over enkele ontwikkelingen in de oncologie.

&
2. Wat zijn de ontwikkelingen in de klinische genetica? e
Ook in de Klinische genetica zien we een toename van het
aantal aanvragen voor erfelijkheidsonderzoek voor kanker. In
Nederland vragen ongeveer 15.000 mensen per jaar erfelijk-
heidsonderzoek voor kanker aan'®. In veruit de meeste gevallen
(bijna 70%) betreft het hier vragen over erfelijke borstkanker,
gevolgd door vragen over erfelijke darmkanker en huidkan-
ker. Ongeveer de helft van deze groep bestaat uit mensen die
ooit behandeld zijn voor kanker, de andere helft is de groep
gezonde mensen die uit een familie komt waar kanker vaak, of
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op jonge leeftijd, voorkomt. Zij komen voor, wat we noemen,
‘voorspellend” onderzoek.

Als iemand erfelijk belast is, dus als hij blijkt drager te zijn van
een gen-mutatie, dan heeft deze persoon een sterk verhoogd ri-
sico op het krijgen van kanker. Dit risico is meestal niet 100%,
en varieert sterk tussen tumor soorten en ook type mutaties.
Bijvoorbeeld, een vrouwelijke drager van een BRCAI (BRCA
staat voor het Engelse Breast Cancer) mutatie heeft een risico
van tussen de 60-80% om in haar leven borstkanker te krijgen
en ook nog eens een risico van 35-45% om eierstokkanker te
krijgen'. De risico’s zijn dus meestal niet 100%, en de sprei-
ding van de risico-inschatting kan breed zijn, wat interpretatie
lastig maakt. Want wat betekent nu een risico van 35-45% op
kanker voor iemand? Is dat hoog? Is dat laag? Het omgaan met
risico’s op een ziekte is een lastige opgave voor veel mensen. Ik
kom daar zo nog op terug.

Een belangrijke ontwikkeling die we in de klinische genetica
zien, is het toenemende gebruik van nieuwe technieken voor
DNA-analyse samengevat met de term Next Generation Se-
quencing (NGS) en het hierop gebaseerde panel testen. Deze
technieken zullen steeds vaker worden toegepast als onderdeel
van erfelijkheidsonderzoek. NGS is een term die wordt ge-
bruikt om de technologieén aan te duiden waarmee snel en
relatief goedkoop de volledige genetische code van een mens
in kaart kan worden gebracht. Bij panel testen wordt er getest
op een aantal geselecteerde genen die geassocieerd zijn met
specifieke aandoeningen zoals kanker®. Met een zogenaamd
‘onco-panel’ kan je bijvoorbeeld in één keer 70 bekende erfe-
lijke kankergenen nakijken®'. Een voordeel hiervan is dat we
snel meerdere genen tegelijk kunnen onderzoeken, waar dat
vroeger gen-voor-gen ging. Een nadeel van het inzetten van
NGS is dat steeds vaker varianten in het DNA worden gevon-
den, waarvan onzeker is of deze ziekte-veroorzakend zijn (vari-
ants of unknown significance, VUS). Van deze varianten weten
we niet goed wat de boodschap aan de patiént moet zijn; dit is
lastig voor de counselors en lastig voor de patiénten.

Een ander nadeel is dat we met NGS of een onco-panel in een
aantal gevallen zullen stuiten op onverwachte bevindingen,
zoals een mutatie die verhoogd risico geeft op een andere vorm
van kanker dan waarvoor de hulpvraag was. Bijvoorbeeld, ie-
mand heeft veel borstkanker in de familie, en blijkt nu een mu-
tatie te hebben voor erfelijke maagkanker. Omdat maagkanker
niet in de familie voorkomt, lijkt een advies voor preventieve
maagverwijdering niet voor de hand te liggen; of is dat wel-
licht toch de veiligste keuze? We weten het niet. Grootschalig
genetisch testen met NGS en onco-panels kan bij patiénten en
families dus voor onrust, spanning en onzekerheid zorgen.
Klinisch genetici worstelen nu met de vraag hoe adviesvragers
het best kunnen worden geinformeerd®. Richtlijnen hiervoor
zijn nog niet beschikbaar. Met deze leerstoel hoop ik dan ook
onderzoek te doen naar de attitude en ervaringen van zowel
klinisch genetici en genetisch consulenten, alsook adviesvra-
gers. Dit wat betreft enkele ontwikkeling in de klinische gene-
tica.

\ls
3. Wat zijn de ontwikkelingen in de psycho-oncologie?
De psycho-oncologie is, net als de klinische genetica, een re-
latief jong vakgebied. Dit jaar (2018) heeft de vakvereniging
de NVPO haar 25-jarig bestaan gevierd. U moet u voorstellen
dat nog niet zo lang geleden kanker een fatale ziekte was. Het
woord uitspreken, was al de goden verzoeken, en daarom werd
er vaak naar gerefereerd als ‘K. In de jaren 60 vertelde 90% van
de artsen de diagnose kanker niet aan patiénten. Pas in de loop
van de zeventiger jaren wordt de diagnose en prognose met de
patiént gedeeld®. Doordat het bespreekbaar werd, kwam ook
de psycho-oncologische zorg en het psycho-oncologisch on-
derzoek van de grond.

In de jaren 80 en 90 bestond nog het idee dat je door ‘positief
denken’ en ‘het uiten van je emoties’ en met een ‘fighting spirit’
van kanker kon genezen, of je risico op kanker kon verla-
gen>. Echter, een dergelijk verband is met goed uitgevoerde,
prospectieve longitudinale studies, waaronder mijn eigen pro-
motieonderzoek, nooit aangetoond**°. Ik kan mij daarom ook
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helemaal vinden in de recente uitspraken van de Olympisch-
goud-zwemmer Maarten van der Weijden, die meent dat je
nooit kan zeggen dat iemand met een slechte prognose ‘niet
hard genoeg heeft gevochten tegen zijn ziekte’

In de psycho-oncologie richten wij ons nu vooral op het ver-
beteren van de kwaliteit van leven van mensen met kanker

en mensen met een verhoogd risico op kanker. We observeren
welke problemen mensen ervaren, we luisteren naar patiénten,
artsen, verpleegkundigen, en psychosociale hulpverleners, en
we ontwikkelen interventies zoals keuzehulpen, psychothera-
pieén, en ‘e-health tools’ om de kwaliteit van leven en de zorg
te verbeteren. De afgelopen jaren hebben we ons steeds vaker
gericht op het ontwikkelen van ‘Evidence Based interventies’ of
wel, interventies waarvan wetenschappelijk is aangetoond dat
ze werken. Ik zal straks een voorbeeld geven van zo'n interven-
tie die wij hebben ontwikkeld.

Concluderend: Dit waren in het kort de ontwikkelingen in de
oncologie, de klinische genetica en de psycho-oncologie. Mijn
opdracht is om tegen die achtergrond de komende jaren een
bijdrage te leveren aan de kwaliteit van leven en de kwaliteit
van zorg van mensen met een familiaire belasting van kanker.

Deel2:  De psychologische aspecten bij erfelijkheidsonder-
zoek voor kanker

Waar hebben we het dan eigenlijk over? Dit kan ik het beste
illustreren door u de volgende vragen te stellen:

Stel dat ik u straks, na afloop van de oratie, tijdens de receptie
gratis een erfelijkheidsonderzoek kan aanbieden. Dus als u dat
wenst, kan u zo bloed laten afnemen en laten onderzoeken of
u drager bent van een mutatie gerelateerd aan een verhoogd
risico op kanker. Ik kan u het hele 70-genen panel aanbieden,
dus het betreft informatie over diverse vormen van kanker.
Mijn vraag is: Zou u dat dan doen? Zou u willen weten of u
een verhoogd risico heeft op bijv. borstkanker, of darmkanker,
of maagkanker, of huidkanker en alvleesklierkanker? Wat zou u
met die kennis doen?

Stel, u heeft een erfelijke aanleg voor borstkanker: zou u pre-
ventief beide borsten laten verwijderen? Of zou u voor een
jaarlijkse borstcontrole kiezen? En zou u uw eierstokken pre-
ventief laten verwijderen? En wanneer? Of u heeft een erfelijke
aanleg voor maagkanker, zou u preventief uw maag laten ver-
wijderen?

Als u een aanleg heeft, zou u dan deze week uw eerstegraads
familieleden (o.a. uw broers, zussen, ouders) vertellen dat zij
ook dit onderzoek kunnen ondergaan omdat zij ook 50% kans
hebben om drager te zijn? En wat zegt u tegen uw kinderen
(die dan ook een 50% kans hebben om drager te zijn)? Als ze
onder de 10 jaar zijn, zou u ze dan vertellen dat u een hoge
kans heeft op kanker en zij mogelijk ook? En is dat anders als
ze tussen de 10 en 18 jaar zijn?

En als u een kinderwens hebt, zou u die wens laten beinvloeden
door de kennis dat u drager bent van een erfelijke aanleg voor
kanker? Zou u bijvoorbeeld afzien van de kinderwens? Of zou
u bij zwangerschap kiezen voor prenataal onderzoek gevolgd
door eventuele zwangerschapsafbreking als het embryo drager
blijkt te zijn? Of zou u kiezen voor Pre implantatie Genetische
Diagnostiek (PGD); een manier waarbij via IVF de bevruch-
ting plaatsvindt en alleen de embryo’s zonder de erfelijke aan-
leg voor kanker in de baarmoeder worden geplaatst?

Zou u uw nichten en neven informeren over het mogelijk
verhoogde risico dat zij hebben? Ook die nichten en neven
waarmee u geen contact meer heeft, of die u misschien niet zo
aardig vindt? En zou u zelf uw familie willen informeren, of
zou u dit door de klinische geneticus willen laten doen?

Mensen denken heel verschillend over deze vragen. Veel ad-
viesvragers vinden het moeilijk om goede keuzes te maken en
de gevolgen van hun keuzes te overzien. Om te komen tot een
weloverwogen keuze zijn er bij de negen Poliklinieken Famili-
aire Tumoren die Nederland telt, deskundige psychologen en
maatschappelijk werkers betrokken. Kortdurende ondersteu-
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ning door deze professionals kan significant bijdragen aan het
welbevinden van de patiénten en hun familieleden.

Welke problemen worden bij erfelijkheidsonderzoek ervaren?

Uit de literatuur weten we dat ongeveer 25% (variérend van
10 tot 40%) van alle adviesvragers, last heeft van ernstige
psychosociale problemen tijdens of na afloop van het erfelijk-
heidsonderzoek® . Het gaat hier dan meestal om ‘distress),
een containerbegrip voor gevoelens van angst, somberheid en
onbehagen. Dit is in de meeste gevallen gemeten met bekende,
algemene, goed gevalideerde vragenlijsten.

Echter, een probleem van deze lijsten is dat ze aspecifiek zijn.
Dat betekent dat, in ons geval, ze de meest gangbare problemen
van erfelijkheidsadviesvragers missen. Ook zijn ze niet bruik-
baar voor de klinische praktijk, bijvoorbeeld om problemen
van patiénten tijdens de counseling eenvoudig te identificeren
en bespreekbaar te maken. We weten uit onderzoek dat er bin-
nen de oncologie-in-het-algemeen, maar ook binnen de onco-
genetica, nog te weinig, en niet systematisch, wordt gescreend
op psychosociale problemen®.

Om deze situatie te verbeteren hebben we met steun van de
KWF-kankerbestrijding, samen met promovendus Willem
Eijzenga, een onderzoek uitgevoerd. Het eerste doel was om

in kaart te brengen wat precies de psychosociale problemen
zijn van deze groep. We vroegen 137 nieuwe adviesvragers op
de Poli Familiaire Tumoren van het AVL en het UMC-Utrecht
tegen welke problemen zij opliepen. We vonden problemen op
6 gebieden: (1) Ten eerste: “Het leven met kanker in de familie”
Dit werd door de grote meerderheid (84%!) als problematisch
ervaren. Ik denk dat dit echt specifiek voor deze groep mensen
is: de meeste mensen die zich aanmelden voor erfelijkheidsad-
vies, hebben een belaste familiegeschiedenis. Het is een family
matter! De andere probleemgebieden waren: (2) zorgen over
de risico’s op een (tweede) tumor, en de preventieve mogelijk-
heden (46%), (3) zorgen over het contact met familieleden en
het functioneren van het gezin (45%), (4) zorgen om de kin-

deren (42%), (5) algemene spanning en somberheid (distress)
(29%), en (6) zorgen om praktische gevolgen (zoals het afslui-
ten van een hypotheek) (19%)%.

Samengevat: er is dus een diversiteit aan problemen en zorgen
die met een gewone distress-vragenlijst niet worden herkend.
De volgende vraag was dus:

Hoe kunnen deze problemen tijdens een consult tijdig wor-
den herkend?

We hebben van deze 6 probleemgebieden een vragenlijst ge-
maakt, ter grootte van 1 A4tje. Vervolgens hebben we onder-
zocht wat het effect was van het gebruik van de Signaalvragen-
lijst in de klinische praktijk. We vonden dat, door het gebruik
van de Signaallijst in de counseling: er nu meer psychosociale
problemen besproken, de arts vaker het initiatief nam om pro-
blemen te bespreken, de arts veelal beter op de hoogte was van
de problemen van de patiént, de patiént een afname in zorgen
en distress ervoer, en dat allemaal, terwijl de duur van het con-
sult niet langer was geworden! Dit laatste is van cruciaal belang
als je een nieuwe interventie in een drukbezette polikliniek wil
introduceren!

Een prachtig resultaat van de studie, waarbij we dus een Evi-
dence Based Interventie hebben ontwikkeld. Ik vind het mooi
dat de door ons ontwikkelde Signaallijst nu wordt gebruikt in
Frankrijk, Spanje, Duitsland, Itali¢ en Maleisié.

Een succesverhaal! of toch niet? In Nederland wordt de Sig-
naallijst nog niet in de klinische praktijk gebruikt. Echter, net
zoals we weten dat “een richtlijn zichzelf niet implementeert” is
het ook zo met nieuwe psychosociale interventies. Succesvolle
interventies worden niet vanzelf of automatisch overgenomen
in de klinisch praktijk.

Daar is dus nog een vertaalslag te maken voor de toekomst.
En daarvoor hebben we in het Integraal Kankercentrum Ne-
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derland (IKNL) een partner gevonden. Als onderdeel van deze
leerstoel zal ik mij de komende periode inzetten om, samen
met het IKNL, in diverse klinisch genetische centra in Neder-
land, waaronder het UMC-Utrecht, het AVL en het LUMC, en
de implementatie van de Signaallijst van de grond te krijgen,
zodat er voor alle mensen die erfelijkheidsadvies voor kan-
ker vragen, ongeacht counselor, type tumor, type patiént, en
drukte op de poli, aandacht is voor mogelijke psychosociale
problemen.

Nu we weten welke psychosociale problemen er zijn, en hoe
we die problemen goed kunnen identificeren, doemt de vol-
gende vraag op: Welke interventies kunnen we aanbieden om
de kwaliteit van leven en zorg te verbeteren?

Deel 3: Het ontwikkelen van Interventies om de kwaliteit van
leven en zorg te verbeteren

Een belangrijk aandachtsgebied van mijn leerstoel vormt het
ontwikkelen van nieuwe interventies in de oncogenetica. Ik zal
u vier voorbeelden geven van de interventies waar we nu aan
werken of die een uitdaging vormen voor de toekomst. Het
betreft: 1) het verbeteren van de voorlichting, 2) het ontwik-
kelen van keuzehulpen, 3) het beter bereiken van familieleden
van mutatiedragers, en 4) het onderzoeken van het effect van
nieuwe risicopredictie (PRS) modellen, inclusief het bevorde-
ren van een gezonde leefstijl.

1. Voorlichting

Voor adviesvragers kan het lastig zijn om goede keuzes te
maken. Om te beginnen is kennis van zaken, dus goede voor-
lichting, hierbij van cruciaal belang. Wij moeten daarom
zorgdragen voor goede evenwichtige informatie die eenvoudig
beschikbaar is voor mensen met een verhoogd risico op kanker.
Een voorbeeld hiervan is ons lopende project voor mannen
met borstkanker.

Ja, mannen kunnen ook borstkanker krijgen. Wist u dat? [Juf

Ank zou zeggen: “Dat vinden wij niet raar, dat vinden wij al-
leen maar heel bijzonder!”]. Veel mensen weten het niet. Deze
onwetendheid is logisch, maar is gelijk wel een probleem. In
Nederland krijgen ongeveer 100 mannen per jaar borstkanker.
Dit is in schril contrast met de 15.000 vrouwen die in Neder-
land jaarlijks deze diagnose krijgen’. In ons onderzoek bij pati-
enten en professionals, uitgevoerd door Tom Bootsma, vonden
we dat er een grote behoefte is aan vindbare en betrouwbare
informatie”. Om aan die behoefte tegemoet te komen hebben
wij in samenwerking met de Borstkanker Vereniging Neder-
land en met Kanker.nl, een website ontwikkeld. Het resultaat
kunt u vinden op www.mannenmetborstkanker.nl. Op dit mo-
ment werkt Pernilla Scheelings verder aan de implementatie
hiervan in alle 83 ziekenhuizen in NL die borstkanker behan-
delen. Tevens werken we samen met de landelijke HEBON-
database, waar gegevens zijn verzameld van meer dan 2000
mannen uit families met een verhoogde kans op borstkanker.
We onderzoeken onder andere zaken als patient-delay (de tijd
tussen het moment van ‘iets verdachts’ zien aan het lichaam
tot het eerste bezoek aan de huisarts) en doctor’s delay (de tijd
tussen het moment vanaf het eerste doktersbezoek tot de juiste
diagnose). Want door de onbekendheid van de ziekte komen
mannen mogelijk vaker in een later stadium bij de medisch
specialist dan gewenst, wat een negatief effect zou kunnen heb-
ben op de prognose. Door goede voorlichting hopen we deze
vormen van vertraging te verkorten.

Het project over de mannen met borstkanker is een voorbeeld
van wat we kunnen betekenen om de voorlichting te verbeteren.
Goede voorlichting is een voorwaarde om tot weloverwogen
keuzes te kunnen komen. En dat brengt me naar het tweede
type interventie waar we aan werken, namelijk het ontwikkelen
van een keuzehulp om ‘het Samen Beslissen’ te ondersteunen.

2. Samen beslissen

‘Samen beslissen’ of ‘Shared Decision Making of ook wel ‘Ge-
deelde Besluitvorming’ genoemd, staat op dit moment hoog op
de agenda van het ministerie van VWS. Ook in het Strategisch
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plan van het LUMC’ is dit een belangrijk aandachtsgebied.
Uit onderzoek is namelijk gebleken dat deze gedeelde besluit-
vorming een belangrijke bijdrage kan leveren aan de kwaliteit
van de zorg, en aan de kennis en de verheldering van de eigen
voorkeuren van patiénten’.

Uit onderzoek weten we ook dat keuzehulpen goed kunnen
helpen om deze gedeelde besluitvorming te ondersteunen®.
Keuzehulpen worden vooral toegepast als er niet een ‘medisch
beste’ keuze is, dus als de voorkeur van een patiént een belang-
rijke rol kan spelen. Mijn tweede voorbeeld betreft dus een
project waarbij we zo'n keuzehulp hebben ontwikkeld:

In de zogenaamde TANGO-studie, die wordt uitgevoerd door
promovendus Jacqueline ter Stege, hebben we een online
keuzehulp gemaakt voor vrouwen die bij een borstoperatie

de mogelijkheid hebben om een directe borstreconstructie te
ondergaan. Deze “Borstreconstructie Keuzehulp” bevat onder
andere een overzicht van de mogelijke opties en de voor-en
nadelen van iedere optie. Een patiénte moet eerst de afwe-
ging maken of ze een borstreconstructie wil. Indien zij dat
overweegt, volgt de vraag: of ze een directe of een uitgestelde
reconstructie wenst. (‘Direct’ houdt in dat tijdens de operatie
waarin de borst wordt verwijderd ook een reconstructie wordt
uitgevoerd). Vervolgens moet worden nagedacht over het type
reconstructie: kiest ze voor een prothese of voor eigen weefsel?
Bij de meeste vrouwen is er niet een “medisch beste keuze”, en
daarom is het in deze gevallen belangrijk dat de keuze het best
past bij de persoonlijke voorkeur van de patiént.

Beslissingen rondom borstreconstructies kunnen heel las-

tig zijn voor vrouwen die net gediagnosticeerd zijn en voor

de operatie staan. Het zijn beslissingen die onder tijdsdruk
(meestal binnen 4 weken) genomen moeten worden in een
emotionele periode, waarin overleven op de voorgrond staat.
Wij hopen dat onze keuzehulp de keuzestress doet verminde-
ren en dat er minder vrouwen op de lange termijn spijt hebben
van hun keuze®.

3. Het Informeren van Familieleden

Een heel ander probleem in de klinische genetica is dat we
lang niet iedereen bereiken met erfelijkheidsinformatie voor
wie het nuttig is, en misschien zelfs levensreddend zou kunnen
zijn. Vanuit de klinische genetica moeten we nieuwe methoden
ontwikkelen om directer de familieleden te kunnen benaderen.
Hoe gaat het nu in zijn werk?

De eerste persoon die in een familie voor erfelijkheidsonder-
zoek komt noemen we de index-patiént. Als er bij de deze
index-patiént een mutatie wordt gevonden, dan wordt deze
index-patiént gevraagd bloedverwanten voor wie dit van
belang kan zijn, te informeren over dit familiaire risico en

de mogelijkheid te testen op deze mutatie. Er zijn hiervoor
informatieve brieven opgesteld die door de index-patiént naar
familieleden kunnen worden gestuurd*. Wij hebben uit ons
onderzoek geleerd dat deze manier van familie informeren
suboptimaal is*. Niet iedereen voor wie de informatie relevant
is, wordt bereikt. Verschillende knelpunten in de communicatie
naar familieleden zijn hierbij geidentificeerd: mensen willen
familieleden niet belasten met deze informatie, mensen hebben
geen contact meer met familieleden (denk hierbij niet alleen
aan broers en zussen, maar ook aan de kinderen daarvan, dus
neven en nichten), en mensen vinden het moeilijk om hierover
te beginnen, zeker op een moment dat zij zelf midden in een
behandeling voor kanker zitten.

Er is op dit moment een herziening van de richtlijn in de
maak, waarbij er wordt aangestuurd op een actievere rol van de
klinisch geneticus in het benaderen van familieleden. Mag dat
dan wel? Een arts die iemand actief (ongevraagd) informeert
over de mogelijkheden van erfelijkheidsonderzoek zonder

dat hij/zij daar een behandelrelatie mee heeft? Tot voor kort
dachten we van niet. Je ontneemt mensen namelijk “het recht
om niet-te-weten”. De vraag in hoeverre het juridisch toelaat-
baar is, om actief familieleden te benaderen, is voorgelegd aan
een gezondheidsjurist. Omdat we met het actief informeren
van familieleden levens zouden kunnen redden, lijkt het toch
toegestaan om deze mensen te benaderen: het recht om niet-te-
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weten is daarbij ondergeschikt aan het recht om te weten. Dit is
een actuele ontwikkeling, waarover nog geen definitief besluit
is genomen. We zijn nu met een pilotstudie bezig om te kijken
of we op een meer directe wijze meer mensen kunnen berei-
ken, en in hoeverre de direct door ons benaderde familieleden
dit als prettig dan-wel ongewenst hebben ervaren. De eerste
resultaten lijken heel positief.

En hierbij ben ik gekomen bij de laatste interventie die ik wil
noemen, en dat is gelijk ook een uitdaging voor de toekomst!

4.  Polygenic Risk Scores (PRS) en Leefstijl

PRS

Naar verwachting zullen er de komende jaren steeds meer
verfijnde modellen komen (de zogenaamde polygenic risk
score, PRS) waarbij mensen gecounseld zullen worden op
grond van meerdere risicofactoren’?. Voor borstkanker zullen
naast gen-mutaties in bijvoorbeeld BRCA1/2- of CHEK2 ge-
nen, ook de invloed van SNP’s (kleine genetisch variaties die
een kleine verhoging of verlaging van het kanker risico geven),
leefstijl en borstdensiteit worden meegewogen om zo tot een
individuele risico-inschatting en screeningsadvies te kunnen
komen. Waar nu wordt verteld “U heeft een 60 tot 80% risico
op borstkanker”, zal het in de toekomst duidelijker zijn wie
een lager risico heeft, en wie een hoger. Ook matig-verhoogde
risico’s zullen hiermee steeds vaker worden gevonden. De
leerstoel kan bijdragen aan het optimaliseren van risico-com-
municatiemethoden en bij het helpen omgaan met licht- tot
matig verhoogde risico’s op het krijgen van kanker. In dit kader
zullen de LUMC-afdelingen Humane Genetica (prof. Peter
Devilee) en Klinische Genetica (prof. Christi van Asperen), en
mijn AVL collega’s dr. Matti Rookus en dr. Marjanka Schmidt
een belangrijke rol spelen.

Leefstijl
Een belangrijk aspect binnen deze PRS-modellen is leefstijl.
Het wordt nu ook steeds duidelijker dat leefstijl een signifi-

cante bijdrage kan hebben bij het verhogen (en dus ook ver-
lagen) van het risico op kanker bij mensen met een bekende
gen-mutatie®. Het is belangrijk dat klinisch genetici hier meer
0og voor krijgen in de counseling. Bijvoorbeeld ‘stoppen met
roken’ is bij een erfelijke aanleg voor alvleesklierkanker heel
belangrijk. Bij borstkanker weten we dat een toename in ge-
wicht vooral in post-menopauzale vrouwen een belangrijke
risicofactor is*!. Het is daarom interessant en relevant om te
onderzoeken welke leefstijl interventies haalbaar zijn binnen de
klinische genetica. Voor het verbeteren van gezondheidsgedrag
zal de leerstoel aansluiting zoeken bij de divisie Gezondheids-
psychologie (o.Lv. prof. A. Evers) van de Faculteit Sociale We-
tenschappen (FSW) te Leiden. Gezamenlijk zal worden onder-
zocht hoe mensen met een erfelijke belasting van kanker kun-
nen worden aangezet tot een gezondere leefstijl om zodoende
hun risico op kanker te verlagen. Dat zal een grote uitdaging
zijn, want ook op andere gebieden zien we hoe moeilijk het is
leefstijl te veranderen.

En dit doet mij eraan denken dat ik vaart moet maken: want de
borrel met bitterballen staat al te wachten!

Hiermee kom ik richting het einde van mijn betoog. Resu-
merend hoop ik dat ik heb kunnen duidelijk maken dat “De
psychologie van de klinische genetica, en in het bijzonder de
oncogenetica” een breed scala van onderwerpen behelst, en dat
bij erfelijkheidsonderzoek zorgen en problemen verder reiken
dan het individu, het is een family matter.

Dames en heren, ik ben hiermee bijna aan het einde gekomen
van mijn oratie. Graag wil ik mijn rede afsluiten met een dank-
woord.

Dankwoord
De Rector Magnificus en het college van bestuur van de Uni-

versiteit Leiden, leden van de Raad van Bestuur van het LUMC,
leden van het bestuur van de Stichting Het Nederlands Kan-
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kerinstituut: Ik ben u dankbaar voor het vertrouwen dat u in
mij en mijn onderzoek heeft gesteld door mij op deze bijzon-
dere leerstoel te benoemen. Dames en heren studenten, ik kijk
ernaar uit om een bijdrage aan uw opleiding te mogen geven.

Velen, zowel privé als werk gerelateerd, zijn bepalend geweest
voor mijn weg naar deze leerstoel. Graag wil ik hier van de
gelegenheid gebruik maken een aantal mensen persoonlijk te
bedanken.

Ik begin met mijn vader. Wat wilde hij deze dag nog graag
meemaken. Het is helaas net niet gelukt; 10 dagen geleden heb-
ben we afscheid moeten nemen. Ik troost me met de gedachte
dat ik voor 50% uit zijn genetisch materiaal besta.

Naast mijn vader, en ook zeker mijn moeder (die verantwoorde-
lijk is voor die andere mooie 50% van mijn genetische opmaak),
zijn velen bepalend geweest voor mijn weg naar deze leerstoel.

Ik doe hiervoor even een stapje terug in de tijd. In 1990, na
afronding van mijn studie psychologie aan de Rijksuniversiteit
Leiden nodigde mijn scriptiebegeleider van de afdeling Medi-
sche Psychologie, prof. Henk van der Ploeg mij uit te sollici-
teren op een promotieplek bij hem. Mede-promotor was prof.
Jan Willem Leer. Deze kans heb ik toen gegrepen, en ik ben
de promotoren nog steeds erkentelijk voor het in mij gestelde
vertrouwen. De groot opgezette studie naar ‘stress en kanker’,
vormt de basis van mijn carriere en van de huidige leerstoel!

In de loop der jaren heb ik vele studies mogen uitvoeren. Dit
was niet mogelijk geweest zonder de financiéle steun van de
KWE-kanker bestrijding, die ik hiervoor heel dankbaar ben.

In 1995 kwam ik tijdens mijn KWF-fellowship in het AVL.
Onder de vleugels van prof. Neil Aaronson kon ik mij verder
ontplooien. Neil, ik heb enorm veel van je geleerd, en, zoals jij
het noemt: in onze rollen als ‘good cob and bad cob’ vormen
wij een goed team!

In 1995 werd ook de PFT van het AVL geopend. Met prof.
Laura van ‘t Veer, en prof. Emiel Rutgers aan het hoofd wer-
den verhitte discussie gevoerd over de risico’s van nieuwe
adviesvragers. Laura en Emiel, dank voor de ruimte die ik heb
gekregen om binnen de PFT psychosociaal onderzoek op te
zetten. Ook wil ik hierbij de huidige collega’s van de PFT, en
met name Lizet van der Kolk, bedanken voor de support die ik
heb gekregen om studies op te zetten, en om bij de patiénten-
bespreking aanwezig te zijn.

Via Emiel Rutgers kwam ik in 1995 al snel bij Daniela Hahn
terecht, toen de enige klinisch werkende psycholoog van het
AVL. Daniela, jouw welkom in het begin, en jouw steun de
afgelopen 23 jaar, zijn hartverwarmend; wij zijn inmiddels
‘partner in crime’ en hebben samen vele studies kunnen uit-
voeren en artikelen en boekhoofdstukken geschreven. Jij bent
mijn ‘voelsprieten’ in de patiéntenzorg. Dank voor je inspira-
tie, je steun, en interesse in mijn werk, en in mij als persoon, in
al die jaren.

Prof. Floor van Leeuwen, hoofd van de divisie Psychosociaal
onderzoek en Epidemiologie van het AVL, en de stafleden van
PSOE: dank voor de steun door de jaren heen voor mijn werk-
zaamheden en de ruimte die ik heb gekregen om bij de PSOE
mijn eigen onderzoekslijn te ontwikkelen. Floor, zo mooi dat
we nu een eindelijk ook een gezamenlijk project hebben, waar-
mee we ook de band tussen de Epidemiologie en de Psycholo-
gie verder kunnen versterken.

Wetenschappelijk onderzoek is teamwork; veel van het werk
dat ik nu heb gepresenteerd heb ik mogen uitvoeren samen
met promovendi, masterstudenten, postdocs, onderzoeksas-
sistenten en vele andere collega’s, nationaal en internationaal.
Wat voel ik me rijk dat ik onderdeel mag zijn van deze bijzon-
dere groep mensen!

In onderzoek naar kwaliteit van leven en kwaliteit van zorg
staat altijd de patiént centraal. De ervaringen van patiénten
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zijn de belangrijkste bron van onze wetenschappelijke studies.
Mijn dank is daarom ook groot dat zoveel patiénten hun erva-
ringen met ons willen delen.

Ook wil ik mijn dank uitspreken voor de leden van de patién-
tenverenigingen zoals de Vereniging Lynch-Polyposis en de
Borstkanker Vereniging Nederland (BVN) voor de samenwer-
king en voor hun gedrevenheid in het bereiken van dezelfde
doelen: het verbeteren van de kwaliteit van leven en kwaliteit
van zorg.

Dankbaar ben ik ook voor de fijne samenwerking met mijn col-
lega’s van het Centrum van Kwaliteit van Leven van het AVL.
Jullie hebben mij als klinisch werkende psycholoog in 2015 met
open armen ontvangen, wat ik enorm heb gewaardeerd. Ook
Leo Gualthérie-van Weezel wil ik daarbij bijzonder bedanken.
Met diverse collega’s van het Centrum werk ik samen op projec-
ten. Ik vind het heel leerzaam om mee te mogen kijken in jullie
keuken: het laat zien waar het echt om gaat in de psychosociale-
oncologie: betrokken zorg voor de patiént en diens naasten.
Groot is mijn respect voor hoe jullie elke dag patiénten onder-
steunen die in een moeilijke periode van hun leven zitten.

Prof. Christi van Asperen; als hoofd van de afdeling Klinische
genetica van het LUMC heb je mij met open armen ontvangen
en begeleid naar de plek waar ik nu sta. Veel dank voor je steun
en vertrouwen in mij. Ik kijk ernaar uit om samen met jou, en
alle collega’s van de afdeling Klinische genetica te Leiden, dit
nieuwe avontuur aan te gaan.

Prof. Tibben, beste Aad, het is een eer dat ik in jouw voetspo-
ren mag treden!

Ook wil ik graag een woord van dank uitspreken aan de vele
collega’s in het land met wie ik zo prettig samenwerk: de leden
van de werkgroep Psychosociale zorg van de VKGN, leden van
de NVPO, medewerkers van het IKNL, en leden van de HE-
BON, en met name Margreet Ausems, collega van het UMCU,
die ik meestal pas na 12 uur ‘s nachts via de email tref om nog
even te sparren over nieuwe onderzoeksplannen.

Oud-gedienden van de LSWV Plankenkoorts, jullie zijn mijn
windsurfmaatjes voor het leven. Dank voor jullie support. Het
draagt zeker bij aan mijn kwaliteit van leven!

Ook wil ik hier mijn schoonouders bedanken. Anneke, jij hebt
mijn ontwikkeling, als vrouw in de academische wereld, altijd
erg gesteund. Groot is mijn dank voor jouw wekelijkse zorg
voor de kinderen. Dit heeft mij die extra ruimte gegeven om
‘nog even’ door te werken.

Als we het hebben over family matters, dan ben jij Jacqueline
daarin een hele belangrijke factor. Zowel in genotype als fe-
notype hebben we veel overeenkomsten als ook verschillen.
Las Hermanas! Het afgelopen jaar hebben we weer geleerd dat
family matters.

Tot slot, Barend, altijd kritisch en relativerend over mijn werk-
zaamheden. Jij houdt me met beide benen op de grond. Dank
voor je steun door al die jaren heen. Samen hebben wij wel het
allermooiste project: Robin en Naomi. Het is een voorrecht
dat ik jullie moeder mag zijn! Jullie zijn geweldige kinderen, en
ik ben enorm trots op jullie.

Naomi: wat is het fijn om onze liefde voor paarden en muziek
samen te kunnen delen. En Robin, ik vind het zo knap dat jij
nu, met je 16 jaar, op 6-VWO zit. Daar heb jij zelf heel hard
voor gewerkt. Jij zei laatst tegen mij, toen ik vertelde dat ik
misschien wel professor zou worden: “Jij??! Professor??! Je bent
gewoon ... mama! En dat klopt, en dat is niet gewoon, dat is
heel bijzonder!

Geachte toehoorders, lieve familie, vrienden, collega’s, wat fijn
dat ik deze dag met jullie kan delen. Ik hoop dat iedereen mijn
take home message heeft mee gekregen:

Family matters!

Ik dank u allen voor de aandacht.
Ik heb gezegd.
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Tijdens haar promotieonderzoek naar de mogelijke bijdrage van
psychosociale factoren zoals stress en persoonlijkheid op het krijgen
van borstkanker, werd het steeds duidelijker dat erfelijke factoren een
belangrijke rol kunnen spelen bij het verhogen van het risico op deze
aandoening. De vraag rees of mensen wel willen weten of ze erfelijk
belast zijn, en of deze kennis bij gezonde dragers van een erfelijke aanleg
voor kanker de kwaliteit van leven zou beinvloeden. Dit werden centrale
thema’s in haar onderzoek naar de psychosociale problemen die worden
ervaren door families die erfelijkheidsonderzoek vragen voor kanker.

In het onderzoek van Bleiker staan het verbeteren van de kwaliteit van
leven en de kwaliteit van zorg centraal. Bleiker heeft onderzoek gedaan
naar de motivatie van mensen om wel of geen erfelijkheidsonderzoek te
ondergaan, de problemen die mensen kunnen ervaren zoals angst voor
kanker, het bespreken van erfelijkheid met kinderen, naasten en verdere
familieleden, en het omgaan met de gevolgen van risico-reducerende
operaties. Ook kijkt ze naar het opvolgen van preventieve opties, en

de mentale en fysieke belasting van de screening zoals het regelmatig
ondergaan van darmonderzoek bij mensen met een erfelijke aanleg voor
darmkanker, of het jaarlijks ondergaan van een MRI en een endo-echo-
scopie bij mensen met een verhoogde kans op alvleesklierkanker.

Het landschap van de klinische genetica lijkt te veranderen: DNA-
diagnostiek kan in steeds kortere tijd worden uitgevoerd en resultaten
hebben steeds vaker invloed op de keuze van de behandeling. Meer
mensen, zowel patiénten als artsen, krijgen te maken met keuzes die
gemaakt kunnen worden mede op basis van DNA-diagnostiek. Risico-
communicatie en het ‘samen beslissen’ het gebruik van keuzehulpen,

en de tijdige herkenning van psychosociale problemen van mensen met
een (een hoog risico op) kanker zijn daarom belangrijke thema’s binnen
de leeropdracht “Psychologie van de klinische genetica, in het bijzonder
de onco-genetica”.




