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Summary - English

Exercise the brain:
Effects of exercise on cognition and the brain in
chemotherapy-treated breast cancer patients

Most patients treated for breast cancer encounter adverse effects of cancer and
its treatment, such as fatigue, reduced physical fitness, and cognitive problems.
Between 21% and 34% of patients treated for breast cancer show lower-than-
expected cognitive performance on neuropsychological tests '. However, at this
moment no behavioral interventions are available targeting the underlying causes
of these cognitive problems. In the Physical Activity and Memory (PAM) study, we
investigated the effects of an exercise intervention on cognitive functioning and
the brain.

Design

This thesis describes the design (chapter 2) and results (chapter 3, 4, 5, and 6)
of the PAM study. In this randomized controlled trial, we powered to include 180
relatively physically inactive chemotherapy-treated female breast cancer patients
who were 2-4 years post-diagnosis, reported cognitive complaints, and showed
cognitive problems on an online neuropsychological assessment. Patients were
randomized to the intervention or control group (1:1). The 6-month exercise
intervention consisted of 2x1 hour/week of supervised aerobic and resistance
training, delivered by a physiotherapist, and 2x1 hour/week of Nordic or power
walking. The control group was requested to maintain their habitual activity levels,
and control patients were offered a supervised exercise program for three months
after study completion. Measurements were conducted at baseline and 6-month
follow-up and included (online) neuropsychological tests, questionnaires, 3-tesla
brain MRI, a cardiopulmonary exercise test, and blood sampling.

Cognition and patient-reported outcomes

We included 181 patients in the PAM study, who were either randomized in the
intervention (n=91) or control group (n=90). In chapter 3, the main results of the
exercise intervention on cognitive measures are presented. The primary outcome
was memory functioning measured with the Hopkins Verbal Learning Test-
Revised (HVLT-R, total recall). Secondary outcomes included cognitive functioning
measured with online neuropsychological tests, physical fitness measured with a
cardiopulmonary exercise test, and questionnaires assessing cognitive complaints,
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fatigue, anxiety, depressive symptoms, and quality of life. Results showed that
patients were motivated to complete the exercise program, with a median attendance
of 88% of all exercise sessions. Physical fitness successfully improved in the
intervention group as compared to the control group. No significant improvements
post-intervention were observed in our primary and secondary outcomes of tested
cognitive functioning. Self-reported cognitive complaints did improve, as did fatigue,
depressive symptoms, and quality of life. We argued that although 11/14 cognitive
tests showed (non-significant) changes in favor of the intervention group, these
improvements were probably small at best. A larger trial might have been able to
detect these smaller effects. However, it is unclear whether these small effects are
clinically relevant.

Neuroimaging

In the next chapters of this thesis, we described the main findings of the exercise
intervention on the brain. For MRI analyses, we included 70 patients in the
intervention group and 72 patients in the control group. The corona pandemic was
the main reason for the additional drop-out of follow-up measurements (n=19). For
all different imaging outcomes, we performed a regression analysis with age, to
verify data validity. As expected, increasing age was associated with a decrease in
hippocampal volume, cortical thickness, grey matter volume, white matter integrity
(lower fractional anisotropy and higher mean diffusivity), and brain perfusion.

One of the proposed mechanisms by which exercise may affect cognitive functioning
is through its effect on neurogenesis, which is the growth of new neurons. Physical
exercise may affect several growth factors, including brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), which may affect cellular processes, such as neurogenesis 2. Adult
neurogenesis occurs in the dentate gyrus, a hippocampal subfield, and the
hippocampus is essential for memory functioning >*. Therefore, in chapter 4, we
investigated the exercise effects on hippocampal (subfield) volumes, and more
global volumetric measures: cortical thickness and grey matter volume. At baseline,
prior to the intervention, we reported that higher physical fitness was associated
with higher hippocampal volume, cortical thickness, and grey matter volume.
However, we found no exercise effects on these outcomes, including hippocampal
subfield volumes (CA1, CA2/3, CA4, subiculum, tail, and the granular cells layer of the
dentate gyrus). Additionally, no significant clusters were revealed with voxel-based

morphometry. We suggested several explanations for the lack of intervention effects
on brain volume. One explanation was the relatively young sample and/or low level
of brain atrophy, resulting in little room for improvement.
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White matter is also essential for cognition and seems affected by the neurotoxic effects
of chemotherapeutic agents >¢. Therefore, we investigated exercise effects on white
matter integrity in chapter 5. We used magnetic resonance diffusion tensor imaging
(DTI) to investigate the exercise effects on fractional anisotropy and mean diffusivity,
two DTI parameters. Prior to the intervention, physical fitness was not associated with
fractional anisotropy or mean diffusivity. Additionally, we found no significant exercise
effects with both whole brain and voxel-wise analyses on white matter integrity. We
argued that white matter integrity may have already been restored in most patients
after treatment with normal dose chemotherapy, and additional improvement on
white matter integrity was no longer possible and necessary.

A known adverse effect of chemotherapeutic agents is damage to the vascular
system 7, which affects cerebral blood flow, a parameter to measure brain function.
Exercise is a promising intervention to improve brain function through increased
vascularization, which is necessary to provide nutrients to (new) cells & Therefore, in
chapter 6 exercise effects on cerebral blood flow are presented. Arterial spin labeling
(ASL) data of 53 patients in the intervention group and 51 patients in the control
group were analyzed. The main reason for additional drop-out was a scaling issue we
encountered, which could not be solved for 35 patients. Prior to the intervention, we
did not observe an association between physical fitness and cerebral blood flow. We
also did not find an intervention effect on cerebral blood flow. However, we found an
association between an increase in physical fitness and an increase in cerebral blood
flow. Since this relation was found both on global and regional measures, we argued
that physical fitness has a widespread effect on cerebral blood flow.

Summary of findings in highly fatigued patients

Fatigue is one of the most prevalent and disturbing symptoms reported after cancer
treatment. Often, cognitive complaints are related to fatigue and exercise has shown
beneficial effects on cancer-related fatigue. We conducted explorative analyses in
patients who reported clinically relevant levels of fatigue on the EORTC QLQ-C30
fatigue scale (=39) at baseline °. In chapter 3, we reported significant beneficial
exercise effects on cognitive functioning, in the domains of memory functioning
and processing speed in highly fatigued patients. Furthermore, significant changes
in the brain were found in this subgroup. In chapter 4, we found a decrease in (right)
hippocampal volume in highly fatigued breast cancer patients. Although based on
previous literature the direction of this result was unexpected, a decrease in (right)
hippocampal volume was related to improved memory functioning. We proposed
that in highly fatigued patients, inflammation processes might be more pronounced
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for a longer period than in patients without clinically relevant fatigue levels, which
may have resulted in, among others, cellular swelling. This might explain a reduction
in brain volume post-intervention. In chapter 5, we reported a decrease in fractional
anisotropy post-intervention in the left inferior and superior longitudinal fasciculus
in the fatigued subgroup. The direction of the results was unexpected as well but was
in line with the results of volumetric brain measures. In chapter 6, results suggested
increased cerebral blood flow in the intervention compared to the control group
(not significant).

Take home message

The PAM study is the first sufficiently powered randomized controlled trial
investigating the effects of an exercise intervention on cognitive problems and
the brain in patients treated for breast cancer with at least chemotherapy. While
tested cognitive functioning did not improve post-intervention, patients did report
fewer cognitive complaints. In combination with other beneficial exercise effects,
these results emphasize the multitude of positive effects of exercise. Additionally, in
patients with high fatigue levels before the intervention, beneficial exercise effects
extended to cognitive functioning. Moreover, changes in the brain were described.
These results in highly fatigued should first be replicated but are an interesting topic
for future research.
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Summary - Dutch

Hersenen in beweging:

De effecten van beweging op cognitie en de
hersenen bij vrouwen behandeld met chemotherapie
voor borstkanker

Veel vrouwen die behandeld zijn voor borstkanker hebben last van bijwerkingen van
de ziekte en de behandeling. Veel voorkomende bijwerkingen zijn vermoeidheid,
verminderde fysieke fitheid en cognitieve problemen (problemen met het
denkvermogen). Tussen de 21% en 34% van de vrouwen die behandeld zijn voor
borstkanker, presteert lager op neuropsychologische testen dan op basis van
hun leeftijd en opleidingsniveau van hen verwacht wordt 1. Op dit moment zijn
er echter geen bewezen effectieve interventies beschikbaar die gericht zijn op de
onderliggende oorzaak van deze cognitieve problemen. Daarom hebben we in de
Physical Activity and Memory (PAM) studie de effecten van een beweegprogramma
op het cognitief functioneren en de hersenen bij vrouwen die behandeld zijn voor
borstkanker onderzocht.

Studieopzet

In dit proefschrift zijn de opzet (hoofdstuk 2) en de resultaten (hoofdstuk 3,
4, 5 en 6) van de PAM studie beschreven. Dit gerandomiseerde onderzoek had
als doelstelling om 180 inactieve vrouwen te includeren, die 2-4 jaar geleden
de diagnose borstkanker hadden gekregen en hiervoor behandeld waren met
chemotherapie. Al deze vrouwen rapporteerden cognitieve klachten en presteerden
beneden verwachting op online neuropsychologische testen. Deelneemsters werden
vervolgens willekeurig toegewezen aan de beweeg- of de controlegroep (1:1). De
beweeggroep volgde een beweegprogramma van 6 maanden, bestaande uit 2x1
uur per week conditie- en krachttraining, begeleid door een fysiotherapeut, en
2x1 uur per week Nordic- of power walking. De controlegroep werd gevraagd om
hun huidige beweegpatroon vast te houden en kreeg na afloop van de studie een
beweegprogramma van drie maanden aangeboden. Alle metingen vonden plaats
voorafgaand (beginmeting), en zes maanden na de interventie (vervolgmeting), en
bestonden uit (online) neuropsychologische testen, vragenlijsten, een MRI-scan van

de hersenen, een inspanningstest en bloedafname.
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Cognitie en zelf-gerapporteerde uitkomsten

Uiteindelijk zijn er 181 vrouwen geincludeerd in de PAM studie, verdeeld over de
beweeg- (n=91) en controlegroep (n=90). In hoofdstuk 3 zijn de hoofdresultaten
van het beweegprogramma op het cognitieve functioneren beschreven. De
hoofduitkomst was het geheugen functioneren gemeten met de Hopkins Verbal
Learning Test-Revised (HVLT-R, totale inprenting). Andere uitkomsten waren
het cognitief functioneren gemeten met online neuropsychologische testen,
lichamelijke conditie gemeten met een inspanningstest, en vragenlijsten waarin
gevraagd is naar cognitieve klachten, vermoeidheid, angst, depressie en kwaliteit
van leven. De deelneemsters bleken gemotiveerd om het beweegprogramma te
volgen. In vergelijking met de controlegroep verbeterde de lichamelijke conditie in
de beweeggroep. Op de uitkomsten waarbij cognitief functioneren gemeten werd
met testen, zijn geen positieve effecten gevonden van het beweegprogramma. We
zagen wel verbeteringen in de beweeggroep op zelf-gerapporteerde uitkomsten,
zoals cognitieve klachten, vermoeidheid, depressie en kwaliteit van leven.

Hersenen: uitkomsten gemeten met MRI

In de volgende hoofdstukken van dit proefschrift zijn de belangrijkste bevindingen
van het beweegprogramma op de hersenen beschreven. Voor de MRI-analyses
konden de scans van 70 deelneemsters uit de beweeggroep en 72 deelneemsters uit
de controlegroep geanalyseerd worden. De coronapandemie was de belangrijkste
reden voor het ontbreken van enkele vervolgmetingen (n=19). Voor alle MRI-analyses
van de hersenen hebben we checks gedaan of de normale verbanden met leeftijd
gevonden werden. Zoals verwacht, was een hogere leeftijd gerelateerd aan een
afname van het volume van de hippocampus (een hersengebied dat noodzakelijk is
voor het functioneren van het geheugen), de dikte van de cortex (buitenste laag van
de hersenen), het grijze stof volume, de witte stof integriteit (kwaliteit van de witte
stof banen) en de doorbloeding van de hersenen.

Eén van de voorgestelde mechanismen waarmee lichaamsbeweging cognitieve
functies zou kunnen beinvloeden, is door de effecten van beweging op neurogenese,
oftewel de aanmaak van nieuwe neuronen. Lichaamsbeweging kan verschillende
groeifactoren beinvloeden, waaronder ‘brain-derived neurotrophic factor’ (BDNF),
wat invloed kan hebben op cellulaire processen zoals neurogenese 2. Volwassen
neurogenese vindt plaats in de ‘dentate gyrus, een deelgebied van de hippocampus.
In hoofdstuk 4 hebben we daarom de effecten van het beweegprogramma op
volume van de hippocampus en globaal hersenvolume (de dikte van de cortex en
het grijze stof volume) onderzocht. Bij de beginmeting vonden we dat een betere
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lichamelijke conditie gerelateerd was aan groter volume van de hippocampus,
dikte van de cortex en grijze stof volume. We vonden echter geen effecten van het
beweegprogramma op deze uitkomsten, ook niet op het volume van deelgebieden
in de hippocampus (CA1, CA2/3, CA4, subiculum, tail en dentate gyrus). Ook met
een andere meetmethode (voxel-gebaseerde morfometrie) werden geen clusters
in de hersenen ontdekt waarop het beweegprogramma een positief effect had.
Mogelijke verklaringen voor het gebrek aan effecten van het beweegprogramma
op hersenvolume zijn: 1) de relatief jonge vrouwen in de steekproef en 2) mogelijk
weinig schade aan hersenstructuren, waardoor er weinig verbetering mogelijk was.

Witte stof in de hersenen verbindt verschillende hersengebieden en is daarmee
noodzakelijk voor goed cognitief functioneren. Witte stof lijkt te worden beinvlioed
door de schadelijke effecten van chemotherapie **. Daarom hebben we in hoofdstuk
5 de effecten van lichaamsbeweging op de witte stof integriteit onderzocht.
We hebben diffusie gewogen MRI (DTI) scans gebruikt om de effecten van het
beweegprogramma op fractionele anisotropie en gemiddelde diffusiviteit, twee
DTI-maten, te onderzoeken. Deze maten zijn gevoelig voor kleine veranderingen in
de witte stof. We zagen aan het begin van de studie dat lichamelijke conditie niet
geassocieerd was met de DTI-maten. Ook bij de vervolgmeting vonden we geen
significante effecten van het beweegprogramma op de witte stof integriteit. Een
mogelijke verklaring hiervoor is dat de witte stof integriteit 2-4 jaar na behandeling
met conventionele chemotherapie wellicht al was hersteld en dat verdere verbetering
niet meer mogelijk en noodzakelijk was.

Een bekend nadelig effect van chemotherapie is schade aan de bloedvaten in de
hersenen °. Beweging is een veelbelovende interventie om de hersenfunctie te
verbeteren door verbetering van de bloedstroom, wat nodig is om voedingsstoffen
aan (nieuwe) cellen te leveren ¢. Daarom hebben we in hoofdstuk 6 de effecten
van beweging op de bloedstroom in de hersenen onderzocht met arteriéle spin-
labeling (ASL) MRI scans. We hebben ASL-gegevens van 53 deelneemsters van de
interventiegroep en 51 deelneemsters van de controlegroep geanalyseerd. De
belangrijkste reden voor het kleinere aantal deelneemsters dan bij de ander MRI-maten
was een probleem tijdens het voorbewerken van een aantal van de ASL-scans (n=35).
Aan het begin van de studie vonden we geen relatie tussen lichamelijke conditie en de
bloedstroom in de hersenen. We vonden ook geen effect van het beweegprogramma
op de bloedstroom in de hersenen. We vonden echter wel een verband tussen een
toename van de lichamelijke conditie en een toename van de bloedstroom in de
hersenen. Deze relatie werd gezien op verschillende plekken in het brein.
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Resultaten in de groep vrouwen die veel vermoeidheid ervaarden
Vermoeidheid is één van de meest voorkomende en verontrustende symptomen na
kankerbehandeling. Vaak hangen cognitieve klachten samen met vermoeidheid.
Lichaamsbeweging heeft in eerdere onderzoeken aangetoond gunstige effecten
te hebben op vermoeidheid na de diagnose kanker. We hebben subgroepanalyses
uitgevoerd bij deelneemsters die bij de beginmeting hoge (klinisch relevante) niveaus
van vermoeidheid rapporteerden op de kwaliteit van leven vragenlijst (EORTC QLQ-C30,
vermoeidheidsschaal (=39)) ’. In hoofdstuk 3 zagen we in deze groep gunstige effecten
van het beweegprogramma op geheugen en snelheid van informatieverwerking
gemeten met testen. We vonden ook effecten op de hersenen in deze groep vrouwen
die veel vermoeidheid ervaarde. In hoofdstuk 4 vonden we een effect van het
beweegprogramma op afname van het volume van de hippocampus. Hoewel op basis
van eerdere literatuur de richting van dit resultaat onverwacht was, was de afname van
het volume van de hippocampus gerelateerd aan een betere geheugenfunctie. Een
mogelijke verklaring is dat in deze groep met veel vermoeidheid, ontstekingsprocessen
mogelijk sterker of langere tijd aanwezig zijn, wat onder andere kan hebben geleid tot
zwelling van cellen. Dit zou een afname van het hersenvolume na het beweegprogramma
kunnen verklaren. In hoofdstuk 5 zagen we een effect van het beweegprogramma op
afname van de witte stof integriteit (fractionele anisotropie) in twee witte stofbanen (de
linker inferieure en superieure longitudinale fasciculus) in deze subgroep. De richting
van de resultaten was ook hier onverwacht, maar sluit aan bij de effecten gevonden
in hoofdstuk 4. In hoofdstuk 6 suggereerden de resultaten, in de groep met veel
vermoeidheid, een toename van de bloedstroom in de hersenen in de beweeggroep in
vergelijking met de controlegroep. Dit resultaat was echter niet significant.

Belangrijkste boodschap

De PAM-studie is het eerste grote gerandomiseerde gecontroleerde onderzoek
naar de effecten van een beweegprogramma op cognitieve problemen en de
hersenen bij vrouwen behandeld voor borstkanker met chemotherapie. Hoewel
de geteste cognitieve functies niet verbeterden in de beweeggroep, meldden
deze deelneemsters wel minder cognitieve klachten. In combinatie met andere
gunstige effecten van lichaamsbeweging, benadrukken deze resultaten de vele
voordelige effecten van lichaamsbeweging. Bovendien bleken positieve effecten van
lichaamsbeweging op cognitief functioneren wél op te treden bij deelneemsters
met veel vermoeidheidsklachten. Deze effecten op cognitief functioneren gingen
samen met veranderingen in de hersenen. De resultaten bij vrouwen met veel
vermoeidheidsklachten moeten eerst worden bevestigd in toekomstig onderzoek
om de betrouwbaarheid van deze resultaten te waarborgen.



Summary | 195

Referenties

1. Whittaker, A. L., George, R. P. & O'Malley, L. Prevalence of cognitive impairment following
chemotherapy treatment for breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep 12,
(2022).

2. Voss, M.W. et al. Exercise and Hippocampal Memory Systems. Trends Cogn Sci 23, 318-333 (2019).

3. Amidi, A. & Wu, L. M. Structural brain alterations following adult non-CNS cancers: a systematic
review of the neuroimaging literature. Acta Oncol (Madr) 58, 522-536 (2019).

4. Matsos, A. et al. Chemotherapy-induced cognitive impairments: White matter pathologies. Cancer
Treat Rev 61, 6-14 (2017).

5. Cameron, A. C,, Touyz, R. M. & Lang, N. N. Vascular Complications of Cancer Chemotherapy.
Canadian Journal of Cardiology 32, 852-862 (2016).

6. Domingos, C., Pégo, J. M. & Santos, N. C. Effects of physical activity on brain function and structure
in older adults: A systematic review. Behavioural Brain Research 402, (2021).

7.  Giesinger, J. M. et al. Thresholds for clinical importance were established to improve interpretation
of the EORTC QLQ-C30 in clinical practice and research. J Clin Epidemiol 118, 1-8 (2020).




196 | Appendices

Authors’ contributions

Chapter 2

Witlox, L., Schagen, S. B., De Ruiter, M. B., Geerlings, M. I, Peeters, P. H., Koevoets, E. W.,
van der Wall, E., Stuiver, M. M., Sonke, G. S., Velthuis, M. J., van der Palen, J. A. M., Jobsen,
J. J., May, A. M. & Monninkhof, E. M. Effect of physical exercise on cognitive function
and brain measures after chemotherapy in patients with breast cancer (PAM study):
protocol of a randomised controlled trial. BMJ open 9, 6 (2019).

Contributions:
Study design: SBS, MBR, MIG, PHP, AMM, EMM. Data collection: LW, EWK. Writing
manuscript (first draft): LW. Revision and approval of manuscript: all authors.

Chapter 3

Koevoets, E. W., Schagen, S. B., de Ruiter, M. B., Geerlings, M. I, Witlox, L., van der
Wall, E., Stuiver, M. M., Sonke, G. S. Velthuis, M. J., Jobsen, J. J, Menke-Pluijmers, M. B.
E., Goker, E., van der Pol, C. C., Bos, M. E. M. M., Tick, L. W., van Holsteijn, N. A., van der
Palen, J., May, A. M.* & Monninkhof, E. M.* Effect of physical exercise on cognitive
function after chemotherapy in patients with breast cancer: a randomized controlled
trial (PAM study). Breast Cancer Research 24, 36 (2022).

Contributions:

Study design: EWK, SBS, MBR, MIG, LW, EW, MMS, GSS, MJV, JJJ, JP, AMM, EMM.
Provision of study material or patients: EW, GSS, JJJ, MBEM-P, EG, CCP, MEMMB,
LWT, NAH. Data collection: EWK, LW. Data analysis and interpretation: EWK, SBS,
MBR, AMM, EMM. Writing manuscript (first draft): EWK. Revision and approval of
manuscript: all authors.

Chapter 4

Koevoets, E. W., Geerlings, M. I., Monninkhof, E. M., Mandl, R., Witlox, L., van der
Wall, E., Stuiver, M.M., Sonke, G.S., Velthuis, M.J.,, Jobsen, J.J., van der Palen, J., Bos,
M.E.M.M., Goker, E., Menke-Pluijmers, M.B.E., Sommeijer, D.W., May, A.M., de Ruiter,
M.B.*, Schagen, S.B.*, on behalf of PAM study group. Effect of physical exercise on the
hippocampus and global grey matter volume in breast cancer patients: a randomized
controlled trial (PAM study). Neurolmage: Clinical 37, 103292 (2023).

Contributions:
Study design: EWK, MIG, EMM, LW, EvdW, MMS, GSS, MJV, JJJ, JvdP, AMM, MBdR,
SBS. Provision of study material or patients: EvdW, GSS, JJJ, MEMMB, EG, MBEM-P,



Authors' contributions | 197

DWS. Data collection: EWK, LW. Data analysis and interpretation: EWK, MIG, EMM,
AMM, MBdR, SBS. Writing manuscript (first draft): EWK. Revision and approval of
manuscript: all authors.

Chapter 5

Koevoets, E. W., Schagen, S. B., May, A. M., Geerlings, M. I., Witlox, L., van der Wall, E.,
Stuiver, M. M., Sonke, G. S. Velthuis, M. J., Jobsen, J. J, van der Palen, J., de Ruiter, M.
B.* & Monninkhof, E. M.*, on behalf of PAM study group. Effect of physical exercise
on white matter microstructure in chemotherapy-treated breast cancer patients: a
randomized controlled trial (PAM study). Submitted

Contributions:

Study design: EWK, SBS, AMM, MIG, LW, EvdW, MMS, GSS, MJV, JJJ, JvdP, MBdR, EMM.
Provision of study material or patients: EW, GSS, JJJ. Data collection: EWK, LW. Data
analysis and interpretation: EWK, SBS, AMM, MBdR, EMM. Writing manuscript (first
draft): EWK. Revision and approval of manuscript: all authors.

Chapter 6

Koevoets, E. W., Petr, J.,, Monninkhof, E. M., Geerlings, M. I., Witlox, L., van der Wall,
E., Stuiver, M. M., Sonke, G. S. Velthuis, M. J., Jobsen, J. J, van der Palen, J., Mutsaerts
HJMM, de Ruiter, M. B, May, A. M.* & Schagen, S. B.*, on behalf of PAM study group.
Effect of physical exercise on brain perfusion in chemotherapy-treated breast cancer
patients: a randomized controlled trial (PAM study). Submitted

Contributions:

Study design: EWK, JP, EMM, MIG, LW, EvdW, MMS, GSS, MJV, JJJ, JvdP, HJMMM, MBdR,
AMM, SBS. Provision of study material or patients: EvdW, GSS, JJJ. Data collection:
EWK, LW. Data analysis and interpretation: EWK, JP, EMM, MBdR, AMM, SBS. Writing
manuscript (first draft): EWK. Revision and approval of manuscript: all authors.

* Authors contributed equally to the paper.




198 | Appendices

Dankwoord

Daar zijn we dan. Na een aantal jaren hard werken, mag ik na verdediging van dit
proefschrift (hopelijk) de ‘s’ van mijn titel wegstrepen. Ik heb genoten van deze
bijzondere periode in mijn leven, om meerdere redenen, en ik ben trots op het
eindresultaat. Het was een groot project met vele betrokkenen, die allemaal op hun
eigen manier hebben bijgedragen aan het eindresultaat. Daarom zijn er een hoop
mensen die ik wil bedanken.

Allereerst natuurlijk mijn promotieteam.

Prof. dr. S.B. Schagen, beste Sanne, ik begin graag bij jou. Jij bent degene die
me de kans heeft gegeven om mee te werken aan dit prachtige onderzoek. 1k
heb ongelooflijk veel geleerd van je en heb met trots aan mijn omgeving kunnen
vertellen dat ik bij een van de meest vooraanstaande onderzoekers op dit vakgebied
heb mogen promoveren. Naast de vele inhoudelijke gesprekken, deelden wij de
gesprekken over jouw klinische casuistiek, en natuurlijk onze kattenliefde. Ik zal het
krukje aan je bureau missen.

Prof. dr. A.M. May, beste Anne, ik ben ontzettend onder de indruk van hoe jij
alles voor elkaar krijgt. Ik heb zoveel respect voor je als onderzoeker, maar ook als
manager. Je bent pragmatisch, kritisch, snel, maar ook duidelijk. Jij verdient wat
mij betreft extra credits, want meerdere malen heb je genoegen genomen met een
‘mindere’ positie op een paper, terwijl je er altijd was. Ik heb je input, waaronder het
opperen van de split analyse op vermoeidheid, altijd zeer gewaardeerd.

Dr. E.M. Monninkhof, beste Evelyn, als hoofdonderzoeker van de PAM studie heb
ik veel aan je gehad. Ik kon altijd snel met je schakelen en je maakte altijd tijd voor
me vrij. Tijdens corona hebben we meerdere keren bij mij thuisgewerkt, wat ons
contact extra laagdrempelig heeft gemaakt. Ik had het gevoel dat ik met alles bij
je terechtkon, zonder me in te hoeven houden. Behalve mijn inhoudelijke steun en
toeverlaat was je ook degene die me opvrolijkte met elk konijnenverhaal, hondenfoto
en TikTok-filmpje van Renske.

Dr. M.B. de Ruiter, beste Michiel, inmiddels kennen we elkaar al vele jaren. Als
masterstudente ben ik bij je begonnen, vervolgens als onderzoeksassistent en
uiteindelijk, na een telefoongesprek dat ik niet snel zal vergeten, als promovenda.
Ik mocht altijd bij je binnenlopen, en je was altijd bereid om mee te denken. Jouw
manier van feedback geven heb ik enorm gewaardeerd. Je hebt meermaals mijn dag
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goedgemaakt met een complimentje dat ik op dat moment goed kon gebruiken.
Ook al ligt jouw wetenschappelijke carriére inmiddels achter je, jij bent het begin
geweest van die van mij.

Leden van mijn promotiecommissie, prof. dr. H.M. Geurts, prof. dr. L. Reneman,
prof. dr. HW.M. van Laarhoven, prof. dr. J. Hendrikse en prof. dr. J.M.A. Visser-Meily,
bedankt voor de tijd die jullie hebben gestoken in het lezen en beoordelen van
dit proefschrift.

Lenja, jij mag zeker niet ontbreken in mijn dankwoord. Je hebt de PAM studie op
zo'n manier opgezet, dat het een warm bad was om in te stappen. Ik ben ontzettend
dankbaar dat ik niet al het praktische werk zelf heb hoeven doen. Ik heb echt flink
kunnen profiteren van jouw doortastende aanpak, maar ik heb vooral genoten van
het enthousiasme waarmee jij de deelneemsters benaderde: de aansporingen bij de
inspanningstesten waren in de wachtkamer van SMA te horen.

Alle co-auteurs, Carmen, Dirkje, Elsken, Emine, Gabe, Jan J, Jan P, Job, Lidwine,
Marian, Martijn, Miranda, Mirjam, Monique, Nel, Petra en René, jullie hebben elk
manuscript tot een hoger niveau gebracht. Bedankt voor al jullie input.

Alle stagiaires en onderzoeksassistenten, Annemarie, Annemiek, Beatrix,
Beatriz, David, Dennis, Emilie, Gerben, Harmen, Joke, Judith, Laura, Lisanne, Maren,
Marieke, Marlinde, Mattia, Max, Paula, Stefanie, Veerle en alle eerdere stagiaires en
onderzoeksassistenten op de PAM studie. Jullie hebben me met z'n allen ongelooflijk
veel werk uit handen genomen. lk heb veel van jullie inbreng, begeleiding en
projecten geleerd. Dank hiervoor. Verder wil ik in het bijzonder nog Beatrix, David
en Judith bedanken, die tijdens mijn eerste zwangerschapsverlof de PAM studie
draaiende hebben weten te houden. Nogmaals dank!

Deelneemsters, fysiotherapeuten en Nordic Walking instructeurs en
instructrices, bedankt voor jullie bereidheid tot deelname en begeleiding van de
deelneemsters. Zonder jullie enorme inzet en motivatie voor het volhouden van het
beweegprogramma, maar zeker ook jullie persoonlijke ervaringen en adviezen, was
deze studie er niet geweest.

Oncologen, chirurgen en specialistisch/onderzoeks verpleegkundigen, graag
wil ik ook iedereen bedanken die heeft meegedacht en geholpen met de werving
van alle deelneemsters. Het is een enorme klus geweest om deze selecte groep
deelneemsters te vinden en daar hebben jullie een grote rol in gespeeld.
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Esther en Anne-Marie, jullie hebben als vaste sportartsen van de PAM studie bijna
alle deelneemsters 2x voorbij zien komen. Alle deelneemsters kregen daarbij jullie
volledige aandacht en daarnaast hebben jullie meermaals de tijd genomen om mijn
beperkte kennis van inspanningstesten op te krikken. Dank hiervoor.

ledereen met een (soms ondergewaardeerde) ondersteunende rol, waaronder
Janneke en Chantal van datamanagement, voor elke nieuwe uitdraai met resultaten,
Harold en Eveline van het bedrijfsbureau, die alle contracten meerdere keren voorbij
hebben zien komen, en alle radiologielaboranten, voor het maken van de vele MRI scans.

De EpiK groep, bedankt voor alle overleggen en gezelligheid. Ook al had ik natuurlijk
een gastaanstelling en was ik helaas wat minder te enthousiasmeren voor alle
sportieve uitjes, hebben jullie altijd een veilige en inclusieve sfeer weten te creéren.
En ook nu weer: mijn promotie staat al geruime tijd op het bord, met uitroepteken.

De cognitiegroep, Annette, Elaine, Heleen, Johanna, Joost, Kete, Kimberly, Marianne
en Philippe, wat fijn om met jullie de passie voor onderzoek op het gebied van
cognitie en kanker te delen. Jullie vormen een leuke groep en ik vind het nog steeds
gek dat ik er na zoveel jaren geen onderdeel meer van uitmaak. Bedankt voor alle
gezellige overleggen en natuurlijk het samenwerken aan de review. Joost, hoewel
de multivariate normative comparison analyses het niet hebben gehaald tot een van
de papers, wil ik je toch bedanken voor de leuke discussies. En Marianne, bedankt
voor de leuke Excelvraagstukken en natuurlijk de herinneringen om genoeg water
te blijven drinken.

BRAIN lab groep, ook al hoorde ik er niet helemaal bij, omdat ik onderdeel was van
de oncologie groep en al jullie onderzoek op cardiovasculair gebied is, ben ik blij dat
ik ook bij jullie overleggen heb mogen aansluiten. Ik heb veel van jullie kunnen leren
op neuroimaging gebied. Bedankt voor de leuke presentaties en het meedenken.

Alle (andere) lieve oud-collega’s, Barbara, Daniela, Denise, Jacqueline, Kete, Lara,
Melanie, Suzanne, Silvie en Vera, bedankt voor alle lunches, koffierondes en alle
andere werkonderbrekingen. Jullie maakten het promoveren een stuk gezelliger.
Danielle, bedankt voor je rol als bonus paranimf, ik hoop dat we elkaar nog veel
blijven zien! Anouk, Roxanne en Willeke, hoe bijzonder om met z'n vieren tegelijk
zwanger te zijn. Bedankt voor alle laagdrempelige hulp gedurende het hele proces.
Dat er nog veel play dates mogen komen.
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Nieuwe collega’s, jullie zijn er geweest bij de laatste loodjes. Bedankt voor het luisteren
en meedenken. En in het bijzonder, Sanne, bedankt voor je begrip tijdens deze fase
en de kansen die je me hebt gegeven om dit proefschrift goed af te kunnen ronden.

Mijn paranimfen, Willeke en Sanne. Willeke, wat fantastisch om met jou een bureau
te delen. Een super handig theoretisch plan waarbij jij in het NKI zou gaan zitten op
de dagen dat ik in het Julius zou zijn, en andersom. Zoals gezegd in september 2017,
‘we zien elkaar wel op onze promoties’. De praktijk is toch anders gelopen, en gelukkig
maar. We hebben zowel privé (zo'n 9 maanden samen zwanger zijn verspreid over twee
zwangerschappen), als op werkvlak, een hoop lief en leed kunnen delen. Ik ben blij dat
je straks naast me zult staan tijdens mijn verdediging! Sanne, ik kan me de dag nog zo
goed herinneren, dat ik op het schoolplein van de basisschool al mijn moed bij elkaar
heb weten te verzamelen om op je af te stappen om samen met jou, iemand van de
‘andere groep 8, naar de middelbare school te fietsen voor een kennismaking. Toen
nam je me al in bescherming, en dat heb je daarna nog vele malen gedaan. En ook nu
ben je er weer voor me, you've got my back. Labya.

Hete honeys, Linda, Merel, Milou, Tessa en Sanne, wat zijn we al ongelooflijk lang
vriendinnen. Inmiddels zijn onze stapavonturen grotendeels ingewisseld voor
kinderfeestjes, maar we zitten nog helemaal op het goede pad om met z'n allen
op een bankje in Benidorm te eindigen. Bedankt voor alle goede, en vooral slechte,
gesprekken, die hebben gezorgd voor de nodige afleiding.

Lieve vrienden en vriendinnen, bedankt voor alle interesse die jullie hebben
getoond op alle (kinder)feestjes, diners en spelletjesavonden. En belangrijker,
bedankt voor alle gezelligheid.

Lieve schoonfamilie, Margo, Theo, Marcel en René. Wat zijn jullie een fantastische
familie. Er is bij jullie allemaal zoveel vreugde, acceptatie en liefde. Jullie stralen
trots uit over alle kinderen en laten dit ook weten. Margo, ik heb zo'n geluk met
zo'n lieve en warme schoonmoeder. Je hebt me een extra thuis gegeven toen ik dat
nodig had. Theo, ik ben nog steeds onder de indruk dat je mijn promotieonderzoek
uit kon leggen aan andere mensen op je bruiloft. Wat een oprechte interesse heb je
altijd getoond. Bedankt!

Bonus papa’s, mama'’s, broers en zussen Cees, bedankt voor het ontwerpen en
schilderen van mijn kaft. Hij is echt prachtig geworden. Ebelien, bedankt voor je
interesse, maar vooral bedankt voor weken achter elkaar, twee keer per week op en
neer reizen tussen Oosterhout en Vleuten, zodat ik kon werken zonder baby. Emile,
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bedankt voor het verschaffen van een bureau met gipsen borstkas in corona tijd
(zie je, je staat erin). En bedankt voor alle gezelligheid aan alle bonus broers, zussen
en partners, die zo'n grote familie me heeft opgeleverd: Stephan, Sophia, Arthur,
Michiel, Justus, Celeke, Milko, Rebecca, Renée, Jochem, Pank, Kirsten, Joey, Solange,
Sheryl, Thomas, Gwenn en Jay.

Lieve oma, je bent de slimste vrouw die ik ken. Ik heb altijd gedacht, wat een gemis
dat je niet in een andere tijd geboren bent waarin het voor vrouwen gemakkelijker
was om een eigen carriére op te bouwen. Inmiddels weet ik hoe hard werken
het moet zijn geweest als huisvrouw, zonder vaatwasser en wasmachine. Ik heb
ongelooflijk veel respect voor je.

Lieve zus en broer, Hanneke en Hein. Hanneke, ik wil jou bedanken voor de berg
zelfvertrouwen die je me hebt gegeven door de jaren heen, welke ik van nature
eigenlijk miste. Als kind was je al zo trots op me en liet dat ook aan iedereen weten.
Niet te lang geleden, zei je nog tegen me toen ik een nieuwe baan zocht:“ze zouden
gek zijn als ze je niet willen hebben, je bent Emmie”. Dat tweede deel van de zin was
weer een herinnering aan de trots voor je zusje en gaf mij weer de boost die ik op
dat moment nodig had. Hein, als jij ergens voor gaat, dan ga je ervoor. Of het nou
acteren, bodybuilden, muziek maken, of een trucje op een BMX fietsje of skateboard
is. Ik ben super trots op je klein broertje, en geef mezelf graag wat credits in je
opvoeding. Tot midden in de nacht snoepen en gamen in de schoolvakanties hebben
jou en Justus ongetwijfeld gevormd tot de mannen die jullie nu zijn.

Lieve papa en mama. Papa, wat heb jij ontzettend veel doorzettingsvermogen;
zelfs nu studeer je nog elke dag braaf op je gitaar. Misschien zit het in de genen of
ligt het aan de opvoeding, maar als ik niks van deze eigenschap had meegekregen,
was ik nu niet het dankwoord van mijn proefschrift aan het schrijven. We houden
beiden niet van telefoneren en kunnen weken door het leven gaan zonder elkaar te
spreken, maar onderaan de streep ben ik altijd welkom en weet ik dat het altijd goed
zit. Mama, jij blijft de eerste die ik wil bellen met goed (en slecht) nieuws. Ook als ik
hulp nodig heb, ben jij de eerste naar wie ik toe zal gaan. Of het nu rijden naar een
turnwedstrijd in zeeland is of oppassen op de meiden. Je was er toen voor me, en
dat ben je nog steeds. Bedankt voor alle support.

Allerliefste Tobias, jij bent er zowel emotioneel als fysiek voor me geweest. Wat heb
jij een hoop aan moeten horen. Inhoudelijk, maar eigenlijk vooral over het leven in
de wetenschap. Van mijn overactieve rechtvaardigheidsgevoel, wat soms flink op de
proef is gesteld, heb jij flink wat klappen op moeten vangen. Je hielp me relativeren
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en hebt me rust geboden op momenten dat ik het nodig had. Ook fysiek was je er
voor me, met name in de zwaardere tijden. Zoals tijdens mijn zwangerschappen, toen
je elke ochtend ver voor de wekker uit bed bent gegaan om voor mij een beschuitje
te smeren, om te voorkomen dat ik niet te misselijk naar mijn werk hoefde te gaan.
En dan heb ik nog niet gesproken over hoe vaak jij me s ochtends op het UMCU hebt
afgezet (terwijl ik nog een dutje in de auto deed) en ook weer hebt opgehaald. Jouw
ondersteuning had ik het meest nodig, en je was er voor me, altijd.

Liefste dochters, lieve Ise en Janna, ik kan promoveren niet indenken zonder jullie:
de misselijkheid en vermoeidheid van de zwangerschap, de onderbrekingen van
het verlof, en vervolgens weer het kolven, het weigeren van de fles, het tekort aan
opvangplekken en natuurlijk het slaapgebrek. Ik kan eerlijk zeggen dat dit het
promotietraject niet makkelijker heeft gemaakt, maar deze periode in mijn leven
wel zoveel mooier. Jullie zijn de grootste vreugdemomenten geweest van mijn
promotiejaren en hebben mij het meest plezier en geluk gebracht. Wat zijn jullie
fantastische meiden. Jullie betekenen echt alles voor me, ik hou van jullie.
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