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“Zebravissen gebruiken als 'avatars' voor 
patiënten. Humane kankers geïmplanteerd 

in zebravis embryo’s gedragen zich op 
dezelfde manier als kanker bij de mens en 

zijn daarom ideaal om meerdere 
behandelingsopties tegelijkertijd te testen, 

waardoor we binnen een korte tijd de meest 
optimale therapieën kunnen adviseren voor 

elke individuele patiënt.” 
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Samenvatting 

De doelstelling van dit doctoraat richt zich op het 
verbeteren van gepersonaliseerde therapie voor 
patiënten met eierstokkanker. Dit proberen we te doen 
door gebruik te maken van twee veelbelovende 
concepten: moleculaire precisiegeneeskunde (paper 1) 
en functionele precisiegeneeskunde (paper 2).  

In het domein van de moleculaire precisiegeneeskunde 
onderzoeken we het DNA van eierstok tumoren. Door 
gebruik te maken van deze moleculaire informatie, 
kunnen we specifieke genetische mutaties of 
veranderingen aantonen die aanleiding geven tot 
gerichte behandelingen die zijn afgestemd op individuele 
patiënten. Door patiënten te matchen met 
behandelingen die naar verwachting het meest effectief 
zijn, hopen we op betere en langere genezing in 
vergelijking met de veelgebruikte chemotherapie. 
Hoewel moleculaire precisiegeneeskunde veel 
informatie oplevert, vertelt deze informatie niet alles 
over de situatie en de cellen rondom de tumor.  

Daarom gaan we ook functionele precisiegeneeskunde 
toepassen voor eierstok tumoren via zebravis avatars. 
Om dit model uit te testen hebben we zebravis avatars 
gemaakt afkomstig van een zeldzamer subtype, namelijk 
laaggradige sereuze eierstokkanker, waarvoor de 
therapie mogelijkheden momenteel beperkt zijn. We 
maakten gebruik van een cellijn die eerder was 
gegenereerd via een muis xenograft. Deze cellijn werd 
geïnjecteerd in zebravis embryo’s. Hierdoor creëren we 
vele “zebravis avatars”, die we kunnen gebruiken als 
afgeleide van de patiënt om verschillende therapieën op 
te testen. We waren in staat om 84 zebravis avatars te 
genereren. Hierop hebben we verschillende therapieën 
uitgetest. We maakten een selectie van therapieën op 
basis van moleculaire informatie in de tumor, namelijk 
een mutatie in het KRAS gen, waartegen gerichte 
therapieën beschikbaar zijn.  

De respons van de tumor na een behandeling van 4 
dagen, wijst erop dat de gerichte therapieën het beter 
doen dan de controle. Bovendien bleek het effect van de 
combinatie van twee gerichte therapieën nog sterker 
dan de therapieën apart.  

 

In conclusie, door moleculaire analyses te integreren 
met functionele testen, dragen deze twee 
complementaire benaderingen bij tot een optimale 
werkwijze om gepersonaliseerde behandelingen van 
eierstokkanker te selecteren. 

De volgende stap is om stukjes tumoren van 
ovariumkanker patiënten te injecteren in zebravis 
embryo’s en te observeren hoe tumoren afkomstig van de 
patiënten reageren op verschillende therapieën. Op 
manier kunnen we nieuwe inzichten ontdekken over de 
werkzaamheid van die behandelingen. 
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