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Nieuwe behandeling voor chronische wonden op basis van tissue engineering
Prof. dr. S. Gibbs PhD - VU medisch centrum, Amsterdam

Chronische (arterio-) veneuze wonden zijn wonden die ondanks optimale therapie niet binnen 3
maanden genezen. Deze wonden zijn vaak therapie resistent en de genezing kan jaren duren. Dit
type wond heeft grote impact op de kwaliteit van leven van de patient. Momenteel zijn er verscheidene
behandelmethoden, maar deze zijn slechts beperkt effectief. Er is een grote behoefte aan een betere
behandeling. Het VUmc heeft recentelijk een nieuwe “full thickness skin subsitute” ontwikkeld die in
het laboratorium kan worden gekweekt uit de cellen van de patient. Dit is gebaseerd op geavanceerde
technieken in de regeneratieve geneeskunde. Na jaren onderzoek en ontwikkeling zal het product nu
in de eerste patiénten worden getest. Dit zal VUmc in staat stellen om deze nieuwe therapie te
introduceren in de kliniek. Als de therapie succesvol is kan het in de toekomst ook worden toegepast
voor brand- en chirurgische wonden.

Natuurlijk circulerende plasmacytoide dendritische cellen: Sleutel voor antitumor immuniteit?
Prof. dr.ir. .J.M. de Vries PhD - UMC St Radboud, Nijmegen

Dendritische cellen spelen een cruciale rol bij het opwekken van een afweerrespons. Naast afweer
tegen microorganismen wordt ook bestudeerd in hoeverre deze cellen in staat zijn kankercellen te
elimineren. In onze klinische vaccinatie studies bij kankerpatiénten zien we bij 30% van de patiénten
een duidelijke afweerrespons. Bij enkele van deze patiénten zijn ook zeer langdurige Kklinische
responsen gemeten (>5 jaar). Tot nu toe werden deze dendritische cellen gekweekt uit voorloper
cellen uit het bloed. Onlangs hebben we in een klinische trial gezien dat dendritische cellen direct
geisoleerd uit het bloed van de patiénten veel beter in staat zijn om de overleving van patiénten met
huidkanker te verlengen. In dit project willen we, in een klinische studie het werkingsmechanisme
onderzoeken om een nog beter dendritische cel vaccin te kunnen maken. Uiteindelijk hopen we zo te
komen tot een veel betere behandelingsmogelijkheid voor patienten met melanoom dan de huidige
behandeling.

Therapeutische vaccinatie tegen het humaan papillomavirus type 16 voor de behandeling van
anuskanker bij HIV + mannen
Prof. dr. J.M. Prins - Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

Bij HIV+ homomannen wordt in toenemende mate anuskanker gezien, en bij 25-52% van alle HIV+
homomannen worden voorstadia van anuskanker gevonden: anale intraepitheliale dysplasie (AIN).
Net als bij baarmoederhalskanker worden deze afwijkingen veroorzaakt door HPV, het humane
papillomavirus. Door AIN vroegtijdig op te sporen en te behandelen hopen we het ontstaan van
anuskanker te voorkomen. Helaas is er nog geen goede behandeling van AIN, en ook komen
genezen afwijkingen vaak terug.Bij vrouwen met vulvaire intraepitheliale neoplasie, eveneens
veroorzaakt door HPV, werkt HPV16-SLP® goed. Het vaccin bestaat uit een mix van lange peptides
van de HPV-16 oncoproteinen E6 en E7. Het vaccin werd goed verdragen en was effectief in een
hoog percentage vrouwen, met een langdurige respons. In het huidige project willen we in een fase
1/2 studie de effectiviteit en veiligheid van dit vaccin uittesten bij 25 HIV+ mannen met AIN bij wie
voorgaande behandeling gefaald heeft.

Vaccinatie met minor histocompatibility antigen beladen DC donor vaccins om graft-versus-
tumor immuniteit na T cel-verarmde stamceltransplantatie (een fase I/ Il studie) te stimuleren
Dr. H. Dolstra - UMC St Radboud, Nijmegen

Stamceltransplantatie is een belangrijk behandeling van patiénten met een hematologische
maligniteit. De effectiviteit is te danken aan een afweerreactie veroorzaakt door afweercellen (T-
cellen) van de stamceldonor. Deze T-cellen worden geactiveerd door patiéntspecifieke antigenen op
de tumorcellen van de patient, met als gevolg dat deze worden gedood. Deze reactie noemt men het
‘Graft-versus-Tumor’ (GVT) effect. Helaas bestaat de kans dat een kleine hoeveelheid tumorcellen
weet te ontsnappen en kan er een situatie van restziekte ontstaan. Deze niet-volledig opgeruimde
tumorcellen kunnen opnieuw gaan uitgroeien met als gevolg het terugkeren van de ziekte. In dit
project zullen patiénten aanvullend worden behandeld met dendritische celvaccins om het GVT effect
te versterken. Deze dendritische celvaccins worden gekweekt vanuit bloedcellen van de stamceldonor
en zodanig bewerkt dat ze tumorspecifieke T-cellen effectief aanzetten om de achtergebleven
tumorcellen op te sporen en te doden.
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Vaccinatie met minor H antigenen beladen dendritische cellen (DC) om het therapeutische
effect van donor lymfocyt infusies in B cel maligniteiten te verbeteren
Dr. T. Mutis - Universitair Medisch Centrum Utrecht, Utrecht

Allogene stamceltransplantatie, gevolgd door infusies met donor immuun cellen is een aanvaarde
vorm van immuun-therapie van bloedkanker. Echter, de behandeling is niet altijd effectief en kan ook
leiden tot omgekeerde afstotingsziekte. We trachten in dit onderzoek de veiligheid en werkzaamheid
van de behandeling te verbeteren door een nieuwe aanpak. Patiénten die immuun cellen ontvangen,
zullen gelijktijdig gevaccineerd worden tegen een doelwit structuur voor immuun cellen dat uitsluitend
op kwaadaardige bloedcellen voorkomt. Om de vaccinatie zo efficiént mogelijk uit te voeren zal dit
doelwit beladen worden op vanuit donorbloed gekweekte “dendritische” cellen. Deze cellen bezitten
namelijk het unieke vermogen om de immuun cellen te richten tegen hun doelwitten. Het onderzoek
zal worden uitgevoerd bij pati€nten met multipele myeloom en laaggradige B-cel maligniteiten. De
verkregen resultaten kunnen, in geval van succes, ook een kader bieden voor patiénten met andere
types van bloedkanker.

Next generation genoom diagnostiek in pediatrische neurologie; verbetering van patiéntenzorg
en -management
Dr. ir. J.A. Veltman - UMC St Radboud, Nijmegen

Het doel van dit project is de diagnostiek van kinderen met complexe neurologische aandoeningen te
verbeteren. Een goede diagnose van een neurologische aandoening bij kinderen is van cruciaal
belang voor de bepaling van het behandelingstraject en levert inzicht in de prognose, mogelijke
complicaties en de erfelijkheid van de aandoening. Op dit moment moeten er veel tests worden
uitgevoerd om een diagnose te kunnen stellen. Soms duurt het wel een jaar voor kinderen en hun
familie een definitieve diagnose krijgen. En in veel gevallen zal deze definitieve diagnose nooit
gevonden worden. In dit project willen we het huidige diagnostische traject vergelijken met een nieuwe
genetische strategie die in één experiment alle genen (het exoom) onderzoekt, bij 100 patiénten. We
zullen beide diagnostische methodes evalueren met betrekking tot de specificiteit van de
diagnostische informatie die wordt verkregen, de duur van beide diagnostische trajecten, de kosten,
en de ervaringen van patiénten.

Metformine behandeling voor het behoud van de pompfunctie van het hart na een acuut infarct
Dr. P. van der Harst - Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen

Na een acuut hartinfarct kan de pompfunctie van het hart verslechteren. Dit geeft vaak klachten van
kortademigheid, verminderd inspanningsvermogen en vermoeidheid. Patiénten die deze klachten
hebben overlijden vaak eerder. In experimentele studies met ratten blijkt het medicijn metformine een
gunstige werking te hebben. We weten helaas niet of dit bij mensen ook het geval is. Op dit moment
wordt metformine bij mensen alleen nog maar gebruikt om suikerziekte te behandelen. In deze studie
gaan we onderzoeken of metformine bij patiénten met een acuut hartinfarct ook een gunstige werking
heeft op het behoud van de pompfunctie van het hart.

Ontwikkeling van een diagnostisch instrument voor multiple myeloma op basis van gen-
signaturen.
Prof. dr. P. Sonneveld - Erasmus MC, Rotterdam

Multipel Myeloom (MM) is een vorm van beenmergkanker waaraan wereldwijd jaarlijks ruim
zeventigduizend mensen overlijden. Behandelmethoden kunnen de levensduur van MM-patiénten
aanzienlijk verlengen, maar uiteindelijke overleving blijkt per patiént sterk te verschillen. Om huidige
en toekomstige behandelmethoden optimaal af te stemmen op een patiént, zijn er tests nodig die
vaststellen aan welke type MM de patiént precies lijdt. Professor Sonneveld (Hoofd Hematologie,
Erasmus MC, Rotterdam) onderzocht of het erfelijk materiaal in de kankercellen bruikbare informatie
bevat voor dergelijke tests. Dit onderzoek toonde aan dat bepaalde genexpressieprofielen
samenhangen met een verhoogd risico op overlijden. In dit project zal de prognostische toepassing
van genexpressieprofielen verder worden onderzocht binnen MM-patiénten van twee studies van
Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland (HOVON). Na afloop zal de nieuwe test verder
ontwikkeld worden met spin-off bedrijf Skyline Diagnostics.
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Darmbacterie DNA-profielen als voorspellende merker bij darmontstekingen.
Prof. dr. P.H.M. Savelkoul - VU medisch centrum, Amsterdam

In dit project wordt de totale bacteriéle darmflora bij patiénten met inflammatoire darmziekten
geanalyseerd in darmbiopten en ontlasting. Met een nieuwe test, ISpro, wordt de samenstelling van
de darmflora bij elke patiént vervolgd. ISpro maakt een overzicht van de aanwezigheid en
verhoudingen van alle in de darm aanwezige bacterién (darmbacterie profielen). De profielen worden
vergeleken met DNA sequentie analyses. Door de eenvoud van de methode kan voor het eerst goed
gekeken worden naar het verloop van chronische darmontstekingen en behandelingseffect. Met deze
studie wordt aangetoond dat de darmflora een goede biomerker is voor het verloop van inflammatoire
darmziekten, dat verschillende subtypen worden herkend, de activiteit van de ontsteking meetbaar is
en er een nieuwe test is die opvlamming van de ontsteking in een vroeg stadium herkent zodat er
tijdig kan worden ingegrepen en ernstiger beloop voorkomen.

Robots voor de training van sociale en collaboratieve vaardigheden van kinderen met autisme
Dr. J.C. Glennon PhD - UMC St Radboud, Nijmegen

Kinderen met autisme hebben ernstige en hardnekkige problemen in de sociale omgang en
communicatie en rigide gedragspatronen. De behandeling van deze problemen is moeizaam.
Medicatie heeft weinig te bieden. Gedragstrainingsprogramma’s hebben wel enig effect, maar de
resultaten worden nog slechts beperkt overgedragen naar alledaagse situaties buiten de
behandelsetting om. In deze aanvraag worden mensachtige robots ingezet om de

behandeling efficiénter te maken en de vertaling naar alledaagse situaties te verbeteren.

Kinderen met autisme hebben een sterke belangstelling voor robots. Pilot onderzoeken van

onze groep laten zien dat kinderen met autisme geneigd zijn om meer van robots te leren

dan van mensen. Robots kunnen verder eindeloos scenario’s en gedrag herhalen. Na ontwikkeling
van scenario’s en software worden de effecten van robottraining onderzocht in een gerandomiseerd
onderzoek.






