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Dossiernummer: 95104001

Projecttitel: PDGF-receptor-targeted therapy for the treatment of poor prognosis
mesenchymal-type colon cancer: A window trial

Projectleider/penvoerder: Dr. O.W. Kranenburg

Fonds: KWF Kankerbestrijding

Darmkanker is een van de meest voorkomende en dodelijke vormen van kanker. Sinds kort weten we
dat er verschillende biologische subtypen bestaan, waarvan er één bijzonder agressief is en
bovendien resistent tegen reguliere chemotherapie. Voor dit subtype darmkanker zijn alternatieve
middelen nodig. Wij hebben een signaalroute gevonden die vooral actief is in het agressieve subtype,
en waartegen een middel (Imatinib) beschikbaar is. Het project beoogt bewijs te leveren dat Imatinib
therapie het agressieve karakter van deze tumoren teniet kan doen. Hiertoe zullen kankerpatiénten
met tumoren van het agressieve subtype Imatinib therapie aangeboden krijgen in de periode tussen
diagnose en operatieve verwijdering van de tumor. Biologische analyse van de tumor VOOR en NA
Imatinib therapie moet uitwijzen of het middel effectief is geweest. Als dat zo is, dan krijgt deze studie
een vervolg waarbij Imatinib ingezet zal worden om de overleving van deze patiéntengroep te
verbeteren.

Dossiernummer: 95104002

Projecttitel: Een snelle en complete test voor genetische diagnose bij patiénten
met leukemie

Projectleider/penvoerder: Dr. B. Sikkema-Raddatz

Fonds: KWF Kankerbestrijding

Verschillende soorten leukemie hebben onderling verschillende DNA veranderingen. Deze kunnen via
genetisch onderzoek getypeerd worden. Dat is belangrijk voor de patiént want de keuze en de kans
op succesvolle behandeling wordt ten dele hierdoor bepaald. Door de grote verscheidenheid aan DNA
veranderingen zijn deze zelfs met een combinatie van genetische onderzoekingen lastig in kaart te
brengen. Een belangrijke categorie zijn translocaties, de uitwisseling van stukken DNA. Hierdoor
kunnen gen-fusies ontstaan, mede-oorzakelijk voor het ontstaan van leukemie. Er zijn momenteel vele
honderden bekend en elke patiént kan een eigen unieke combinatie ervan hebben. Vooral deze gen-
fusies willen wij met door het bedrijf Cergentis ontwikkelde “TLA” technologie opsporen. Het unieke
hieraan is dat alle mogelijke genetisch veranderingen uit het DNA “gevist” en na sequencen
geidentificeerd worden. Wij willen onderzoeken hoe TLA presteert ten opzichte van de huidige
genetische diagnostiek. Indien succesvol, dan willen we met TLA de huidige veelheid aan testen
vervangen.

Dossiernummer: 95104005

Projecttitel: Imaging with radiolabeled dimeric RGD peptides to monitor response
to radiotherapy in head and neck cancer patients.

Projectleider/penvoerder: Prof. dr. O.C. Boerman

Fonds: KWF Kankerbestrijding

Ontwikkeling van een PET imaging tracer waarmee de effectiviteit van de behandeling van hoofd-hals
tumoren voorspeld en gemonitord kan worden.

Patiénten met hoofd-hals tumoren in het strottenhoofd of de keelholte die primair behandeld worden
met radiotherapie, hebben een slechte prognose voor overleving. Mogelijk worden in deze tumoren
voortdurend nieuwe bloedvaten aangelegd waardoor de behandeling niet goed aanslaat. Deze nieuwe
bloedvaten kenmerken zich door de expressie van a,f3; integrine. In dit onderzoeksproject wordt een
PET tracer (Ga-68-DOTA-RGD,) ontwikkeld die specifiek aan a,ps integrine bindt, waarmee de
hoeveelheid bloedvaten die in de tumor worden aangemaakt kan worden bepaald. Zodoende kan de
effectiviteit van de behandeling van hoofd-hals tumoren bij patiénten vooraf voorspeld en in een vroeg
stadium gemonitord worden. Vervolgens kan de bestralingsbehandeling van deze patiénten direct
aangepast worden door bijvoorbeeld de dosering te optimaliseren en zodoende de behandeling
effectiever te maken. Hierdoor kunnen ook de bijwerkingen tot een minimum beperkt worden, wat
bijdraagt aan een betere kwaliteit van leven van de patiént.



Dossiernummer: 95104006

Projecttitel: Dendritische cel immunotherapy bij patienten met een
maligne mesothelioom

Projectleider/penvoerder: Dr. ing. J.P.J.J. Hegmans

Fonds: KWF Kankerbestrijding

Mesothelioom, asbestkanker is een ziekte die ontstaat door contact met ashestvezels. Op dit moment
is chemotherapie de enige geregistreerde behandeling, maar gemiddeld voegt dit slechts een
beperkte tijd toe aan het leven. Het versterken van het afweersysteem, immuuntherapie wordt op dit
moment beschouwd als een van de meest veelbelovende nieuwe behandelmogelijkheden bij mensen
met kanker. Maar het blijkt dat de behandeling slechts werkt bij een kleine groep van patiénten. De
onderzoekers van dit project hebben een methode ontwikkeld om het immuunsysteem gericht te
maken tegen mesothelioom. Lichaamseigen afweercellen worden buiten het lichaam actief gemaakt
tegen de tumor en daarna teruggegeven aan de patiént. In eerder onderzoek bleek dat effectief, maar
slechts toepasbaar in een beperkte groep patiénten. In dit onderzoek zullen we een nieuwe methode,
die toepasbaar is bij alle patiénten, gebruiken om de cellen gericht te maken tegen de tumor.

Dossiernummer: 95104008

Projecttitel: PET imaging of T cell response as biomarker to guide treatment
decisions in cancer patients

Projectleider/penvoerder: Dr. E.F.J. de Vries

Fonds: KWF Kankerbestrijding

Het immuunsysteem speelt een belangrijke rol bij de behandeling van kanker. Kankercellen kunnen
zich verdedigen tegen aanvallen van het immuunsysteem door immuuncellen te remmen in hun werk.
Er zijn nieuwe therapieén die beogen deze remming weer op te heffen. Deze therapieén zijn bij
slechts een deel van de patiénten effectief, kunnen gepaard gaan met bijwerkingen en zijn bovendien
duur. Het is dus gewenst om vroegtijdig vast te stellen of een patiént baat heeft bij een dergelijke
behandeling. In het UMCG is een ‘IL2 PETscan’ ontwikkeld, waarmee immuuncellen die betrokken
zijn bij de vernietiging van tumoren kunnen worden afgebeeld. In dit project wordt deze IL2 PET scan
geschikt gemaakt voor gebruik in de mens. Vervolgens wordt onderzocht of de techniek geschikt is
om in kankerpatiénten de immuuncellen af te beelden. Het traceren van immuuncellen in de tumor en
niet in gezonde organen zal naar verwachting een indicator voor een succesvolle behandeling zijn.

Dossiernummer: 95104016

Projecttitel: Optical Biopsy of Renal Mass in differentiation between benign mass
and Kidney Cancer

Projectleider/penvoerder: Dr. D.M. de Bruin

Fonds: KWF Kankerbestrijding

De huidige diagnostiek van nierkanker maakt gebruik van CT en MRI. Deze technieken zijn echter niet
in staat goed- en kwaadaardige tumoren van elkaar te onderscheiden, waardoor er tot 30%
overbehandeling ontstaat. Om meer zekerheid te krijgen over de aard van de tumor, kan er
vervolgens een biopt genomen worden. Maar ook deze methode blijkt voor een groot gedeelte geen
antwoord te kunnen geven. Het AMC heeft hiervoor een optisch biopt (OB) ontwikkeld dat gebruik
maakt van optische coherentie tomografie (OCT) en diffuse reflectie spectroscopie (DRS). OCT geeft
een ‘real-time’ microscopische afbeelding van het weefsel en DRS meet optische biomarkers die
kunnen voorkomen in goed- en kwaadaardige tumoren. Onze hypothese is dat OB de diagnostiek van
nierkanker buitengewoon kan verbeteren en versnellen. Voor dit onderzoek werken de afdelingen
Urologie van het AMC en VUmc samen met de afdeling Radiologie en de afdeling Biomedical
Engineering & Physics van het AMC.



Dossiernummer: 95104003

Projecttitel: Verbetering van gewichtsdistractie als behandeling voor ernstige
knieartrose: minder hinder van het distractieframe gedurende behandeling
en beter effect na behandeling door scharnierende distractie.

Projectleider/penvoerder: Dr. A.C.A. Marijnissen

Fonds: Reumafonds

Bij patiénten (<66 jaar) met ernstige artrose van de knie die in aanmerking komen voor een knieprothese,
wordt door loting bepaald of ze een bestaand en gebleken effectief bestaand distractie frame krijgen of een
nieuw patiént vriendelijk scharnierend distractie frame. Vragenlijsten over comfort gedurende distractie
zullen aantonen of het nieuwe distractie frame een beter comfort geeft en daarmee de behandeling minder
belastend maakt voor de patiént. Vragenlijsten over pijn en dagelijks functioneren (elk half jaar gedurende 2
jaar) zullen aantonen of de nieuwe distractie resulteert in een nog grotere verbetering van pijn en functie.
Vragenlijsten over kosten van de behandeling en de aandoening en kwaliteit van leven op dezelfde
tijdpunten zullen de kosteneffectiviteit van de nieuwe patiént vriendelijke scharnierende distractie in
vergelijking met de bestaande starre distractie aantonen. Jaarlijkse réntgenfoto’s en MRI beelden zullen
aantonen of het gewrichtsherstel even goed is met beide distractie systemen.

Dossiernummer: 95104004

Projecttitel: Towards curing Rheumatoid Arthritis; intervening in a preclinical
phase; the eRAdicate trial.

Projectleider/penvoerder: Dr. A.H.M. van der Helm-van Mil

Fonds: Reumafonds

Reumatoide artritis (RA) leidt tot pijn, functieverlies en de jarenlange noodzaak medicatie te
gebruiken. De ultieme behandeling wordt vroeg gestart, is relatief kort en voorkomt de ontwikkeling
van de chronische gewrichtsontstekingen. Deze bestaat nog niet. Wij gaan onderzoeken of RA
voorkomen kan worden door patiénten die nog geen RA hebben, maar wel voor RA verdachte
gewrichtspijnklachten en gewrichtsontsteking op de MR, te behandelen met een eenmalige
corticosteroid injectie in de bilspier gevolgd door een jaar methotrexaat tabletten. Ons vooronderzoek
laat zien dat we mensen met een verhoogde kans op RA kunnen herkennen aan de klachten en de
aanwezigheid van ontsteking op de MRI; de kans op RA is dan 35%. 200 van deze patiénten zullen
worden behandeld met studiemedicatie of placebo gedurende 12 maanden. Daarna worden patiénten
nog 12 maanden gevolgd. De belangrijkste uitkomsten na 2 jaar zijn het aantal patiénten dat RA
ontwikkelt heeft en dat geen medicatie meer nodig heeft.

Dossiernummer: 95104012

Projecttitel: Positron Emission Tomography and macrophage targeting to select
individuals at risk for rheumatoid arthritis

Projectleider/penvoerder: Dr. J. van der Laken

Fonds: Reumafonds

Reumatoide artritis (RA) kan ernstige gewrichtsschade veroorzaken als het niet tijdig en effectief
behandeld wordt. Voorkémen van ontwikkeling van RA kan gewrichtsschade tegengaan. Opsporing
van mensen met een heel hoog risico op RA is derhalve belangrijk zodat in de toekomst preventieve
behandelingen kunnen worden ontwikkeld. In dit project wordt de voorspellende waarde van een
nieuwe beeldvormende techniek — Positron Emissie Tomografie (PET) met macrofagen merkerstoffen
— onderzocht voor vroege opsporing van RA. Na selectie van de meest optimale macrofagen
merkerstof bij RA patiénten, zal de macrofagen PET techniek worden getest bij 60 mensen met
pijnlijke gewrichten en een positieve reuma bloedtest, zonder uitwendige tekenen van RA. In één
fotosessie wordt in het hele lichaam naar gewrichtsontstekingen gezocht. Gedurende één jaar worden
deze mensen gevolgd om de eventuele ontwikkeling van RA vast te leggen, waarna de voorspellende
waarde van de techniek voor RA kan worden bepaald.



Dossiernummer: 95104010

Projecttitel: Antimicrobial surfactant to treat bacterial infections in patients with
Cystic Fibrosis

Projectleider/penvoerder: Prof. dr. H.P. Haagsman

Fonds: Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting

Taaislijmziekte (Cystic Fibrosis, CF) is een ernstige aangeboren ziekte die leidt tot langdurige
bacteriéle infectie van de luchtwegen en longschade. De huidige behandelingsmethoden zijn vooral
gericht op infectiebestrijding door antibiotica. Helaas raken bacterién steeds ongevoeliger voor deze
medicijnen. Het is daarom van groot belang om nieuwe infectieremmende geneesmiddelen te
ontwikkelen. Recent zijn door ons natuurlijke stoffen (peptiden) ontdekt die krachtige bacteriedodende
eigenschappen bezitten. Ziekmakende CF-bacterién die ongevoelig blijken voor huidige antibiotica
kunnen toch effectief worden bestreden door deze peptiden. Gebruikmakend van een bestaand
geneesmiddel (‘surfactant’) kunnen peptiden efficiént over de luchtwegen worden verspreid ter
voorkoming en bestrijding van infecties. Het project is gericht op het nader ontwikkelen en klinisch
testen van deze nieuwe behandeling bij patiénten met CF.

Dossiernummer: 95104013

Projecttitel: Taaislijmziekte genezen met medicijnen tegen astma?
Projectleider/penvoerder: Prof. dr. C.K. van der Ent

Fonds: Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting

Kan taaislijmziekte (ook wel cystische fibrose of CF genoemd) worden behandeld met medicijnen
tegen astma? In het laboratorium wel! Bij sommige patiénten blijken astma-medicijnen de werking van
CF-eiwitten te versterken. Alleen reageert niet elke patiént even goed. Met een nieuwe methode kan
in het laboratorium op darmweefsel van patiénten worden getest of de behandeling werkt. De nieuwe
test voorspelt bij wie een behandeling aanslaat en bij wie niet. Astma medicijnen kunnen gunstig zijn
voor patiénten met een iets mildere vorm van taaislijmziekte. Ook patiénten met een ernstige vorm
van taaislijmziekte kunnen er op termijn voordeel van hebben. Astma-medicijnen kunnen zeer
waarschijnlijk de werking van nieuwe medicijnen die voor deze groep worden ontwikkeld versterken.
ledereen is anders en reageert anders op medicijnen. Door medicijnen te testen in darmweefsel van
een individuele patiént, willen we zo snel mogelijk de beste behandeling voor elke patiént vinden.

Dossiernummer: 95104014

Projecttitel: CFTR repair by genistein, curcumin and VX-770 (lvacaftor) in cystic
fibrosis patients carrying the S1251N channel gating mutation

Projectleider/penvoerder: Prof. dr. H.R. de Jonge PhD

Fonds: Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting

De erfelijke ziekte cystic fibrosis (CF) wordt veroorzaakt door mutaties in een moleculair chloride
kanaal (‘CFTR’) in het oppervlak van onze slijmvliezen. Een defect in CFTR leidt tot ophoping van taai
slijm, ernstige luchtweginfecties en stoornissen in de spijsvertering. Onderzoek in mini-darmpjes
(‘organoiden’), gekweekt uit darmbiopten van patiénten met de Nederlandse S1251N-CFTR mutatie,
toonde aan dat de voedingssupplementen genistein en curcumine, in combinatie, stoornissen in de
opening van de CFTR kanaaltjes kunnen herstellen. In dit project wordt de toepasbaarheid van deze
bevinding in CF centra in Utrecht, Rotterdam en Den Haag getest in een klinische trial (TICTAC’). De
effectiviteit van curcumine-genistein therapie wordt vergeleken met die van ivacaftor, een duur CFTR
medicijn dat binnenkort in Nederland op de markt komt. In een vervolgstudie (‘'TRIO’) wordt de
combinatie ivacaftor-genistein op effectiviteit onderzocht. Mogelijk geeft deze combinatie ook herstel
van een andere CFTR mutatie, F508del, die in 90% van alle CF patiénten voorkomt.



Dossiernummer: 95104009

Projecttitel: Efficacy of Assist-As-Needed (AAN) Robotic gait Training in sub-acute
Stroke survivors.

Projectleider/penvoerder: Dr. J.H. Buurke

Fonds: Hersenstichting

Een beroerte is de belangrijkste oorzaak van blijvende invaliditeit in een groot deel van de wereld. De
effecten van oefentherapie op herstel van een normaal looppatroon zijn nauwelijks bewezen, terwijl
verbetering van de kwaliteit van het lopen voor veel patiénten een belangrijk revalidatiedoel is.
Looprobots zijn hiervoor veelbelovend, maar de klassieke looprobots maken gebruik van een ‘one-
size-fits-all’ principe en stimuleren onvoldoende de actieve deelname van de patiént. De nieuwe
generatie looprobots, zoals de LOPES Il, ondersteunen de beweging alleen daar waar nodig, zodat
het actief leren wordt bevorderd. Deze robots zouden daarom kunnen bijdragen aan het herstel van
een optimaal looppatroon bij mensen met een beroerte, doordat ongewenste compensatiestrategieén
voorkémen worden. De belangrijkste onderzoeksvraag is of het trainen in de LOPES Il resulteert in
een beter looppatroon dan conventionele fysiotherapie bij mensen met een beroerte in de subacute
fase. Mechanische efficiéntie van het lopen zal de belangrijkste uitkomst zijn. Daarnaast zal worden
gekeken naar het behalen van individuele behandeldoelen en patiéntervaringen.

Dossiernummer: 95104017

Projecttitel: Diagnose en behandeling van patiénten met psychotische stoornissen
als gevolg van een auto-immuunziekte

Projectleider/penvoerder: Dr. P. Martinez Martinez PhD

Fonds: Hersenstichting

Onlangs is gebleken dat antistoffen tegen herseneiwitten een auto-immuunziekte kunnen veroorzaken
waarbij patiénten ernstige psychiatrische symptomen hebben, vaak met neurologische klachten.
Wellicht heeft een deel van de patiénten met een psychose een auto-immuunziekte, een ziekte die
goed te behandelen is met immuun suppressie. Wij zullen bij patiénten met een psychotische stoornis
deze antistoffen bepalen en als patiénten positief zijn starten met immuuntherapie om te onderzoeken
of de symptomen gunstig reageren op het onderdrukken van de auto-immuunreactie. Afhankelijk van
onze bevindingen zou onze studie er toe kunnen leiden dat in de toekomst tot 5-10% van de patiénten
met een psychotische stoornis klachtenvrij gemaakt kan worden, met verbetering van mentale
vaardigheden, met alle positieve gevolgen die dit heeft voor patiénten en hun omgeving. De resultaten
van ons onderzoek zouden psychiaters kunnen bijstaan om deze patiénten-groepen als praktijkroutine
te kunnen identificeren.

Dossiernummer: 95104018

Projecttitel: Cannabidiol enhancement of exposure therapy in treatment refractory
patients with phobias

Projectleider/penvoerder: Dr. J.M.P. Baas

Fonds: Hersenstichting

Fobieén zoals agorafobie en sociale fobie vormen een serieus gezondheidsprobleem, met een
geschat voorkomen van 19%. De eerste keuze behandeling van fobieén bestaat uit exposure aan de
gevreesde situaties, al dan niet ondersteund door het slikken van antidepressiva. Echter, ongeveer
40% van de patiénten knapt daarmee onvoldoende op.

Deze studie onderzoekt of toevoeging van een veelbelovend nieuw middel exposuretherapie kan
verbeteren. Cannabidiol werkt anders dan de tot nog toe gebruikte antidepressiva en vormt dus
mogelijk een welkom alternatief. Cannabidiol is veilig, zonder geestverruimende of andere
bijwerkingen. Op dit moment wordt aan iedereen dezelfde standaard therapie gegeven, i.p.v. een op
het individu gerichte behandeling. Een tweede doel van de studie is om kenmerken te identificeren die
bepalen wie het meeste baat zou kunnen hebben bij behandeling met cannabidiol.

De studie wordt uitgevoerd in academische angstcentra Altrecht (i.s.m. Univ Utrecht) en InGeest (VU
Amsterdam).



Dossiernummer: 95104007

Projecttitel: Cold gas plasma for the treatment of burn wounds
Projectleider/penvoerder: Dr. B.K.H.L. Boekema
Fonds: Nederlandse Brandwonden Stichting

Brandwonden raken makkelijk besmet met bacterién, wat de wondgenezing kan belemmeren.
Bestaande middelen zoals antibiotica of cremes zijn niet altijd toereikend of zelfs ongunstig voor de
wondgenezing. Bovendien kunnen bacterién resistent worden tegen antibiotica.

Wij gaan onderzoeken of koud gas plasma een alternatief kan bieden. Door contact van koud gas
plasma met lucht uit de omgeving worden actieve deeltjes gevormd, vlakbij de wond. Deze actieve
deeltjes doden snel de bacterién zonder schade toe te brengen aan cellen van de huid. Dit maakt
koud gas plasma een krachtige methode om besmettingen te bestrijden en daardoor infecties te
voorkomen. Doordat er geen contact gemaakt wordt met de wond, is het in principe een pijnloze
behandeling. Ons doel is om te onderzoeken of koud gas plasma veilig en zonder extra pijn te
veroorzaken gebruikt kan worden bij brandwondenpatiénten. We testen ook of de behandeling
effectief is voor de bestrijding van bacterién in brandwonden.

Dossiernummer: 95104011

Projecttitel: The effect of C1-inhibitor in asthma
Projectleider/penvoerder: Prof. dr. T. van der Poll

Fonds: Longfonds

Astma leidt tot activatie van het complement systeem (een netwerk van eiwitten met ontsteking
bevorderende eigenschappen) in de luchtwegen. C1-inhibitor (C1-inh) is een natuurlijk voorkomende
remmer van het complement systeem. Dit project heeft als doel het effect van C1-inh op luchtweg
ontsteking bij patiénten met astma vast te stellen. Hiertoe zal bij 40 patiénten met astma een
allergische ontstekingsreactie opgewekt worden in de long. De helft van de patiénten zal behandeld
worden met C1-inh, terwijl de andere helft placebo toegediend zal krijgen. Aldus zal onder goed
gecontroleerde omstandigheden inzicht verkregen worden in hoeverre C1-inh luchtwegontsteking bij
astma patiénten kan remmen. Deze klinische trial zal gecomplementeerd worden door studies in
muizen waarbij vast gesteld zal worden hoe C1-inh ingrijpt. Dit project kan leiden tot een nieuwe
therapie bij astma die een ontstekingsreactie remt die niet beinvioed wordt door thans beschikbare
astma medicijnen.

Dossiernummer: 95104015

Projecttitel: From computational models of epilepsy to clinical protocols.
Projectleider/penvoerder: Dr. F.S.S. Leijten

Fonds: Epilepsiefonds

In dit project wordt een computermodel ontwikkeld waarmee onderzocht wordt hoe je snel, eenvoudig
en patiéntvriendelijk epileptische gebieden in de hersenen kan aantonen. In het computermodel wordt
een stuk hersenschors nagebootst in gekoppelde units van honderdduizenden neuronen. In dit
zogeheten ‘Neural Mass Model’ is het gedrag van de units wiskundig beschreven op basis van alle
bekende elektrofysiologische eigenschappen van neuronen. In dit model is het mogelijk om een
neuronengroep ‘epileptisch’ te maken. Die veroorzaakt dan signalen die er uitzien als op een echt
EEG van een patiént. Uniek is dat in dit onderzoek de voorspellingen uit het model getoetst kunnen
worden aan ‘echte’ hersenen van mensen met epilepsie, bij wie dagenlang elektrodematjes (grids) zijn
geimplanteerd. Bij deze patiénten worden nu kortdurende elektrische stimulaties van de hersenschors
gedaan om netwerkverbindingen en epileptische reacties zichtbaar te maken, maar dit duurt erg lang.
We willen het model zich laten aanpassen aan de situatie van de specifieke patiént en kijken of we
met slimme stimulatie van de hersenschors het epileptische netwerk in kortere tijd kunnen
blootleggen. Het uiteindelijke doel is dat hiermee een langdurige aanvalsregistratie met
geimplanteerde elektrodematjes overbodig wordt omdat dit slimme protocol zo snel is dat het tijdens
operatie toegepast kan worden. Het onderzoeksproject is een samenwerking tussen het UMC Utrecht
Hersencentrum en de afdeling Toegepaste Wiskunde van de Universiteit Twente.






