
Inventaris Wob-verzoek W17-12

wordt verstrekt weigeringsgronden

nr. documenten NTS2016705 reeds openbaar niet geheel deels 10.1.c 10.2.e 10.2.g 11.1

1 Aanvraagformulier x x x

2 Projectvoorstel x x

3 Niet-technische samenvatting x

4 Bijlage beschrijving dierproeven 1 x x x

5 Bijlage beschrijving dierproeven 2 x x x

6 Bijlage beschrijving dierproeven 3 x x x

7 DEC-advies x x x

8 Ontvangstbevestiging x x x

9 Verzoek aanvulling aanvraag x x x

10 Reactie verzoek aanvulling x x x

11 Advies CCD x x

12 Beschikking en vergunning x x x



1.

Centrale Commissie Dierproeven 

Aanvraag 
Projectvergunning Dierproeven 
Administratieve gegevens 

D 

U bent van plan om één of meerdere dierproeven uit 
te voeren. 
Met dit formulier vraagt u een vergunning aan voor 
het project dat u wilt uitvoeren. Of u geeft aan wat u 
in het vergunde project wilt wijzigen. 
Meer informatie over de voorwaarden vindt u 
op de website www.centralecommissiedierproeven.nl. 
of in de toelichting op de website. 

• Of bel met 0900-2800028 (10 ct/min). 

1 Gegevens aanvrager 
1.1 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 
Neem voor meer informatie 
over het verkrijgen van een 
deelnemernummer contact 
op met de NVWA. 

[Q_~~~Vu/ uw_d!elnem_ern'!_mm~~~f1 __ J!.!.§_Q_~ ·-·-···-·--·--·-·····- -------····-····--·--·-·-
LP_~~~l! kunt !!een aanvra'!}J_r?_oen_ _______________________________________________ _ 

1.2 Vul de gegevens in van de Naam instelling of I Academisch Ziekenhuis Leiden 
instellingsvergunninghouder _Q.rganJ~m=.i~-------L. ____ .. __ ......... ____ .. __________ .. __________________ .. - .... -·--·---------·-
die de projectvergunning Naam van de i Leids Universitair Medisch Centrum 
aanvraagt. dportefeuillehohu.dedr of i .. 

lens gemac t1g e . 

1.3 

1.4 

Vul de gegevens van het 
postadres in. 
Alle correspondentie van de 
CCD gaat naar de 
portefeuillehouder of diens 
gemachtigde en de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

1.5 (Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de 
plaatsvervangende 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

_ Kv~-n~mm_:!:.._ _______ _\,~36_~-~~~--- .. ----------..... ____ .. ___________ __j ____ __ 
Straat en huisnummer i Albinusdreef 12 
Postbus j 9600 

Postcode en plaats 
··--·----·-- j 2300 RC ____ _L~eid_~~---·---------·-------· 
I BAN I NL11DEUT0451001400 ________ ___.i______ ----·-----------·-- ·-----
Tenaamstelling van het I LUMC 
rekeningnummer I 

D Dhr. ~Mw. 

~Dhr. D Mw. 



1.6 (Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de persoon 
die er verantwoordelijk voor 

· is dat de uitvoering van het 
project in overeenstemming 
Is met de projectvergunning. 

1. 7 Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

2 van 3 

~~~~;J~::~m en ____ _j____ ·-------- J~-~~~~ D :~_· __ 
Functie _____________ j ______ ·------·-------····-----
Afdei_!.':IJL ______________ l_ ____________________________________________________________ _ 

Telefoonnummer 

E-mallad_!:E;!~ ______ L _____________________ ·-··-----·--··-·-----·--··---·-----·-
L D J_a ____ ?:_Stuur d!!_'!...i!.:~~J!..=vul~e formulif!_r Melding Ma~h_f:!J!~'!..~!!!.ee !!!_e!._~!!!...f!._i!anvraa_g_ _________ _ 

[_~ Nee-----------------·-------·-·---------·---·-------------------

2 Over uw aanvraag 

2.1 Wat voor aanvraag doet u? 

2.2 Is dit een wijziging voor een 
project of dierproef waar al 
een vergunning voor 
verleend is? 

2.3 Is dit een melding voor een 
project of dierproef waar al 

-een-vergunning voor is 
verleend? 

I 1:8:1 Nieuwe aanvraag > Ga verder met vraag 3 

D Wijziging op (verleende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer . 
__!!!~.i!..Y~c!~c_r:D~~_y_r~!!9_2.2 __ j _________________________ _ 
D Melding op (verleende) vergunning die geen negatieve gevolgen kan hebben voor het 

dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
in el}_ga verder met vraag 2.3 

I 
D Ja > Beantwoord dan in het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 

de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het 
L aanvraagformulier 

L~.!!.~_2._(;..Ë.._~!:_de~.!:llE:!_t vra_2R_3 ____ ··--··-··-·----------·------·-··--·----·--

I 1:8:1 Ne_~~_§_ë_I _.Y_~r.9~_r:D..~'!!ë_l~g __ L __________________________________________ _ 
lQ}~~~~~f .hier _E_~er ~en toelichting ef! ga_~~der m~f:_yraag _6 _________ _ 

---------·----------------------·-·-·----

3 Over uw project 

3.1 

3.2 

3.3 

3.4 

Wat is de geplande start- en 
einddatum van het project? 

Wat is de titel van het 
project? 

Wat is de titel van de niet­
technische samenvatting? 

Wat is de naam van de 
Dierexperimentencommissie 
(DEC) aan wie de 
instellingsvergunninghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetsing voorlegt? 

Startdatum 11 -7 - 2017 

- 6 -2022 ----- ·-·-···--·-

[ 
Investigating the dynamic rele of the TGF-13 pathway in liver metastases to co me closer 
towards ther~ies. _ 

LHet onderzoeken van moleculai~~-en cellulaire aspecten van kanker uitzaaiingen. 

Naam DEC I DEC Leiden 

Postadres 



• .. 

4.1 

4.2 

Om welk type aanvraag 
gaat het? 

Op welke wijze wilt u dit 
bedrag aan de CCD 
voldoen. 

4 

Bij een eenmalige incasso 
geeft u toestemming aan 
de CCD om eenmalig het 
bij 4.1 genoemde bedrag af 
te schrijven van het bij 1.2 
opgegeven 
rekeningnummer. 

3 van 3 

Betaa !gegevens 

181_ Nieuw~-~n_v~~ag_~~je~_e!gunnin9~_154_! ___ !:_ege ____________ ·- _____ -----·· _ 
! D Wijziging €: Lege 
;_ ----- --------------· ---------- _" _______________ --- -------·- - -- - -· ·-·- ------ - ----· 

. D Via een eenmalige incasso - - ----------

~~~_on~~_!!g~t-~~~-~!!- ~~~~!:. _________________ -----·------------

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
VesJ>Df.t!L .... ___________ ....... _ .. ________ .. ______ .. _ .. __________ " ___ .. ____ .. _________ .... _________ _ 
181 Projectvoorstel 

181 Niet-technische samenvattinQ 

Overi_ge ~Jag~n, indien van to_':p~ssing ______________ ___________ _ 

D Melding Machtiging 

Q ___________ "_ .. -------·-·-·-·- _," ... _,,_ -·--·----·-··---- -----·--·-·· -----

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

onderteken het en stuur 
het inclusief bijlagen via de 
beveiligde e-mailverbinding 
naar de CCD of per post 
naar: 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

Ondertekening door de insteliingsvergunninghouder of gemachtigde (zie 1.7). De 
ondergetekende verklaart: 

• dat het projectvoorstel is afgestemd met de Instantie voor Dierenwelzijn. 

• dat de personen die verantwoordelijk zijn voor de opzet van het project en de 
dierproef, de personen die de dieren verzorgen en/of doden en de personen die de 
dierproeven verrichten voldoen aan de wettelijke eisen gesteld aan deskundigheid en 
bekwaamheid. 

dat de dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen 
die zijn opgenomen in bijlage lil van richtlijn 2010/63/EU, behalve in het 
voorkomende geval de in onderdeel F van de bijlage bij het bij de aanvraag gevoegde 
projectvoorstel gemotiveerde uitzonderingen. 

• dat door het ondertekenen van dit formulier de verplichting wordt aangegaan de leges 
te betalen voor de behandeling van de aanvraag. 

dat het formulier volledig en naar waarheid is ingevuld. 

Naam 

~n~_e ______ _j Geman_date':r~~e~~-~~~ngho~~~- _ - ----·--.. ·--- -·--·--.. ·-----------
Plaats Leiden 

Datum 

Handtekening 
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DEC-advies 

A. Algemene gegevens over de procedure

1. Aanvraagnummer: AVD116002016705

2. Titel van het project: Investigating the dynamic role of the TGF-
metastases to come closer towards therapies.

3. Titel van de NTS: Het onderzoeken van moleculaire en cellulaire aspecten van kanker 
uitzaaiingen.

4. Type aanvraag:
nieuwe aanvraag projectvergunning

฀   wijziging van vergunning met nummer

5. Contactgegevens DEC:
- naam DEC: DEC Leiden
- telefoonnummer contactpersoon: 
- e-mailadres contactpersoon:

6. Adviestraject (data dd-mm-jjjj):
ontvangen door DEC: 31-01-2017
aanvraag compleet: 31-01-2017
in vergadering besproken: 09-02-2017 & 09-03-2017

  anderszins behandeld: via emailronde
termijnonderbreking(en) van 14-02-2017 t/m 24-02-2017 & 21-03-
2017 t/m/ 22-05-2017

฀   besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met   
  maximaal 15 werkdagen 
aanpassing aanvraag: 24-02-2017 & 22-05-2017
advies aan CCD: 02-06-2017

7. De IvD geeft aan dat de aanvrager de aanvraag met de IvD heeft afgestemd en dat 
deze de instemming heeft van de IvD

8. Eventueel horen van aanvrager 
     N.v.t.

9. Correspondentie met de aanvrager
- Datum: 14-02-2017  
- Strekking van de gestelde vragen: 

De DEC heeft bij de aanvrager aangegeven dat zij vanwege de enorme omvang 
en complexiteit moeite had met de leesbaarheid en navolgbaarheid van het 
projectvoorstel. Zij heeft tevens aanvullende informatie ingewonnen met 
betrekking tot de achtergrond, het gebruikte figuur, de onderzoeksvragen, de 
haalbaarheid & samenwerking met andere afdelingen, gebruikte referenties, de 
strategie, gebruikte milestones & beslismomenten en de verfijning.  

- Naar aanleiding van deze vragen is het projectvoorstel inclusief bijlages 
herschreven.

- Datum: 21-03-2017 
- Strekking van de gestelde vragen:

7.
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De DEC heeft naar aanleiding van de herschreven aanvraag bij de aanvrager 
aanvullende informatie ingewonnen met betrekking tot de strategie, de motivatie 
voor het gebruik van de IVM, de statistiek, keuze voor het geslacht, verfijning, de 
individuele huisvesting, training personeel en het ongerief.

- Naar aanleiding van deze vragen is het projectvoorstel inclusief bijlages en de 
NTS naar tevredenheid door de aanvrager aangepast.

10. Eventuele adviezen door experts (niet lid van de DEC)
N.v.t.

B. Beoordeling (adviesvraag en behandeling)

1. Het project is vergunningplichtig (dierproeven in de zin der wet)

2. De aanvraag betreft een nieuwe aanvraag.

3. De DEC is competent om over deze projectaanvraag te adviseren. De benodigde 
expertise op dit wetenschappelijke terrein is aanwezig binnen de DEC. 

4. Geen van de DEC leden is betrokken bij het betreffende project.

C. Beoordeling (inhoud)

1. Deze aanvraag heeft een concrete doelstelling en kan getypeerd worden als een 
project. De aanvraag komt overeen met voorbeeld 1 en 4B uit de handreiking 'Wat is 
een project': De verschillende subdoelen zijn uitkomstafhankelijk van elkaar of 
worden parallel uitgevoerd. Deze subdoelen zijn allemaal noodzakelijk om de 
doelstelling te behalen. Het is helder welke handelingen individuele dieren zullen 
ondergaan. Hierdoor is ook duidelijk welk ongerief individuele dieren zullen 
ondergaan. De aanvrager heeft duidelijk beschreven op basis van welke criteria deze 
zal besluiten het project wel of niet te continueren. De DEC is er daardoor van 
overtuigd dat de aanvrager gedurende het project op zorgvuldige wijze besluiten zal 
nemen over de voortgang van het project en er niet onnodig dieren gebruikt zullen 
worden. Gezien bovenstaande is de DEC van mening dat de aanvraag toetsbaar is en 
voldoende samenhang heeft.

2. Voor zover de DEC kan beoordelen is er geen sprake van tegenstrijdige wetgeving die het 
uitvoeren van de proef in de weg zou kunnen staan. 

3. De in de aanvraag aangekruiste doelcategorie is in overeenstemming met de 
hoofddoelstelling.

Belangen en waarden

4. Het directe doel van dit project het verkrijgen van inzicht in de dynamische rol van de 
TGF- lever metastasen bij borst- en huidkanker. Het uiteindelijke doel is 
het identificeren van overeenkomsten en verschillen tussen de rol van de TGF-
pathway in huid- en borstkanker, die kunnen helpen bij de behandeling van 
kankerpatiënten met metastasen en die kunnen leiden tot tumor-type specifieke 
behandeling. De DEC is van mening dat er een duidelijke relatie is tussen het directe 
en uiteindelijk doel. De aanvrager heeft helder gemaakt wat de status is van het 
onderzoeksveld en wat de bijdrage van dit project aan het onderzoeksveld zal zijn. 
Ondanks dat er al veel bekend is over het metastatisch proces zijn er ook nog veel 
details onbekend. Door gebrek aan kennis over welke pathways de vorming van 
levermetastasen reguleren zijn er geen therapieën beschikbaar die lever metastasen 
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voorkomen of verminderen. De DEC is van mening dat het directe doel 
gerechtvaardigd is binnen de context van het onderzoeksveld.

5. De belangrijkste belanghebbenden in dit project dat gericht is op het verkrijgen van 
kennis over de regulatie van tumor metastasen in de lever zijn de proefdieren, de 
onderzoekers en de patiënt.
Waarden die voor proefdieren in het geding zijn: De integriteit van de dieren zal 
worden aangetast, de dieren zullen beperkt worden in hun natuurlijke gedrag en 
gedurende de proeven zullen de dieren stress ondervinden en pijn ondergaan. 
Waarden die voor de onderzoekers bevorderd worden: De wetenschappers zullen 
kennis verkrijgen. Ook zullen de carrièremogelijkheden van de wetenschappers
verbeteren door publicaties.
Waarden die voor de patiënten bevorderd worden: Meer kennis over het 
metastatische proces kan mogelijk lijden tot het vinden van een therapie voor de 
behandeling van lever metastasen.

6. Voor zover de DEC kan beoordelen is er geen sprake van substantiële milieueffecten. 

Proefopzet en haalbaarheid

7. Naar de overtuiging van de DEC beschikt de aanvrager over voldoende expertise en 
voorzieningen om de projectdoelstelling met de gekozen strategie binnen de 
gevraagde termijn te realiseren. Het project bouwt verder op langlopend onderzoek 
dat wordt uitgevoerd door de onderzoeksgroep in samenwerking met nationale 
onderzoeksgroepen. De onderzoeksgroep heeft veel expertise op het gebied van 
dierexperimenteel onderzoek met betrekking tot borst- en huidkankeronderzoek en 
het gebruik van IVM om levermetastasen te kunnen bestuderen in muizen. In de 
afgelopen jaren zijn volgens vergelijkbare strategieën en aanpak belangrijke 
wetenschappelijke resultaten behaald resulterend in een aantal publicaties in 
internationaal gerenommeerde wetenschappelijke tijdschriften. Daarnaast zijn er 
belangrijke subsidies voor dit onderzoek binnen gehaald.   

8. De DEC is er van overtuigd dat het projectvoorstel aansluit bij recente 
wetenschappelijke inzichten en geen hiaten bevat die de bruikbaarheid van de 
resultaten in de weg zullen staan. De voorgestelde experimentele opzet en 
uitkomstparameters zijn logisch en helder gekozen en sluiten aan bij de aangegeven 
doelstellingen en de gekozen strategie en experimentele aanpak kunnen naar de 
mening van de DEC leiden tot het behalen van de doelstelling binnen de looptijd van 
het project. 

Welzijn dieren

9. Alle dieren worden gefokt bij een geregistreerd fokbedrijf voor het gebruik in 
dierproeven, er is geen sprake van afwijkende huisvesting en/of hergebruik. Er is 
geen sprake van bedreigde diersoorten, niet-menselijke primaten, zwerfdieren en/of 
dieren uit het wild. De toegepaste methoden voor anesthesie, analgesie en 
euthanasie zijn conform de Richtlijn.

10.De DEC is ervan overtuigd dat de dieren gehuisvest en verzorgd worden op een wijze 
die voldoet aan de eisen  die zijn opgenomen in bijlage III van de richtlijn. Het 
proefdiercentrum van het LUMC beschikt over uitstekende faciliteiten en uitsluitend 
bevoegd en competent personeel zal zorg dragen voor de verzorging van de dieren 
en de uitvoering van de dierproeven.

11.De DEC heeft zich ervan verzekerd dat de aanvrager al het mogelijke heeft gedaan 
om het eventuele ongerief voor de proefdieren te identificeren, te verminderen en 
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waar mogelijk te voorkomen. De DEC schat dat het merendeel van de dieren 
cumulatief maximaal matig ongerief zullen ondervinden als gevolg van de orthotope 
tumorcel injectie en de IVM. De overige muizen zullen maximaal mild ongerief 
ondervinden. Deze inschatting is in overeenstemming met het niveau van het 
cumulatief ongerief ingeschat door de onderzoekers.

12.De integriteit van dieren wordt fysiek aangetast doordat de dieren tumoren en 
metastasen ontwikkelen. De integriteit zal ook gedragsmatig worden aangetast. 
Gedurende het project worden de dieren namelijk beperkt in hun bewegingsvrijheid. 
Hierdoor zullen de dieren minder natuurlijk gedrag kunnen vertonen.

13.Naar mening van de DEC zijn de humane eindpunten zorgvuldig beschreven en is de 
inschatting van de incidentie met betrekking tot het bereiken van een humaan 
eindpunt eveneens zorgvuldig beschreven in de projectaanvraag.

3V’s

14. In het project wordt de keuze voor de diermodellen duidelijk onderbouwd. De 
betrokken dieren en het gekozen diermodel zijn het meest geschikt voor deze 
studieopzet. De desbetreffende dierproef berokkent de dieren het minste pijn, lijden, 
angst of blijvende schade. Met behulp van het spontane model wordt het mogelijk om 
de specifieke rol voor TGF-
het experimentele metastasemodel het mogelijk is om de latere stappen van 
metastase te bestuderen. De DEC is ervan overtuigd dat er geen alternatieven 
beschikbaar zijn voor het voorgestelde gebruik van intacte dieren om de doelstelling 
van dit project te realiseren.

15. In het project wordt optimaal tegemoet gekomen aan de vereisten van vermindering 
van dierproeven. Zo maakt in vivo microscopie het mogelijk om tumorcelafscheiding 
van de primaire tumor, migratie door het omliggende weefsel en intravasatie in een 
bloedvat te onderzoeken in één dier. Naar inzien van de DEC zijn de beschreven
go/no-go momenten realistisch, helder en eenduidig omschreven, waardoor er geen 
onnodig onderzoek zal worden uitgevoerd. De DEC is ervan overtuigd dat het 
onderzoek ethisch verantwoord zal worden uitgevoerd. De DEC acht het maximale 
aantal te gebruiken dieren realistisch geschat. 

16.De uitvoering van het project is in overeenstemming met de vereisten van verfijning 
van dierproeven en is zo opgezet dat de dierproeven met zo min mogelijk ongerief 
worden uitgevoerd. Bij de opzet van dit onderzoek wordt rekening gehouden met 
dierenwelzijn door eerst ex vivo te onderzoeken welke cellijnen er het beste gebruikt 
kunnen worden voor het in vivo onderzoek. De DEC is ervan overtuigd dat de 
beschreven dierproeven zo humaan mogelijk zullen worden uitgevoerd.

17.Het betreft hier geen wettelijk vereist onderzoek.

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef

18.Deze aanvraag is gericht op drievoudig negatieve borstkanker, terwijl mannen 
overwegend ER+ borstkanker krijgen, dit betekent dat de resultaten niet van 
toepassing zijn op de mannelijke bevolking. De aanvrager zal in het project daarom
alleen vrouwelijke dieren gebruiken. Tevens is bij het gebruik van mannelijke muizen 
de kans groter dat de tumor beschadigd door vechten, waardoor de uitval hoger zou 
worden. De onderzoeker heeft dit naar mening van de DEC voldoende onderbouwd in 
de projectaanvraag.
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19.De dieren worden in het kader van het project gedood. De organen zullen worden 
uitgenomen en gebruikt worden voor verdere analyses met behulp van immuno-
histochemie om cellulaire en moleculaire aspecten van tumor / metastase groei te 
bepalen. Het doden van de dieren gebeurd volgens een voor de diersoort passende 
dodingsmethode die vermeld staat in bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU.

20.Er worden voor dit projectvoorstel geen niet-humane primaten, honden, katten of 
landbouwhuisdieren gebruikt.  

NTS

21.De niet-technische samenvatting is een evenwichtige weergave van het project en 
begrijpelijk geformuleerd. De NTS voldoet daarmee aan de eisen zoals gesteld in 
artikel 10.a.1.7 van de Wod.

D. Ethische afweging

1. Rechtvaardigt onderzoek doen naar de dynamische rol van de TGF-
metastasen bij borst- en huidkanker met als uiteindelijke doel het identificeren van 
overeenkomsten en verschillen tussen de rol van de TGF- - en 
borstkanker, die kunnen helpen bij de behandeling van kankerpatiënten met 
metastasen en die kunnen leiden tot tumor-type specifieke behandeling het ongerief 
dat de dieren wordt aangedaan? 

2. Project gericht op het verkrijgen van kennis over de regulatie van metastasen in de 
lever en hoe dit getarget kan worden met therapie.
Waarden die voor proefdieren in het geding zijn: matig nadeel. 
Waarden die voor onderzoekers bevorderd worden: gering voordeel.
Waarden die voor de patiënten (incl. de samenleving) bevorderd worden: groot 
voordeel.
De DEC is van mening dat de belangen van de samenleving in het algemeen en de 
patiënten in het bijzonder in dit project zwaarder wegen dan de belangen/waarden 
van de proefdieren. 
Kanker is één van de dodelijkste ziektes ter wereld. In Nederland sterven jaarlijks 
40.000 patiënten aan kanker. De meeste hiervan sterven niet als gevolg van de 
primaire tumor, maar vanwege de metastasen op moeilijk te reseceren plekken zoals 
de lever. De prognose voor borst- of huidkankerpatiënten met levermetastasen is
gemiddeld slechts 4 maanden. Ondanks dat er al veel bekend is over het 
metastatisch proces zijn er ook nog veel details onbekend. Door gebrek aan kennis 
over welke pathways de vorming van levermetastasen reguleren zijn er geen 
therapieën beschikbaar die lever metastasen voorkomen of verminderen. De DEC 
acht het bestuderen van de individuele stappen van metastase in de loop der tijd van 
essentieel belang om de dynamische regulering van TGF-
het metastatische proces. Het is aannemelijk dat de doelstelling behaald zal worden. 
Hiertoe zullen dieren worden gebruikt. De onderzoekers doen er echter alles aan om
het lijden van de dieren te beperken, waardoor het ongerief van de dieren zo veel 
mogelijk beperkt blijft.

3. De DEC is overtuigd van het belang van de doelstelling van dit project. De DEC is van 
mening dat de waarden die voor de doelgroep bevorderd kunnen worden zwaarder 
wegen dan de waarden die voor de proefdieren in het geding zijn. Het project is goed 
opgezet. De DEC is bovendien van mening dat de voorgestelde experimentele opzet 
en uitkomstparameters logisch en helder aansluiten bij de aangegeven doelstelling en 
dat de gekozen strategie en experimentele aanpak kunnen leiden tot het behalen van 
de doelstelling binnen het kader van het project. De DEC is er verder van overtuigd 
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dat de onderzoeksgroep voldoende ervaring heeft met de gekozen 
onderzoeksstrategie en met de voorgestelde dierproeven om de doelstelling te 
behalen en dat de aanvrager voldoende maatregelen treft om zowel het ongerief van 
de dieren alsmede het aantal benodigde dieren tot een minimum te beperken. De 
DEC onderschrijft dat de doelstelling niet zonder het gebruik van proefdieren behaald 
kunnen worden en acht het gebruik van het aantal dieren en het daarmee 
samenhangende ongerief bij de dieren gerechtvaardigd.

E. Advies

1. Advies aan de CCD
De DEC adviseert de vergunning te verlenen.

฀ De DEC adviseert de vergunning te verlenen onder de volgende voorwaarden
฀ Op grond van het wettelijk vereiste dient de projectleider bij beëindiging 
van het project een beoordeling achteraf aan te leveren die is afgestemd 
met de IvD. 
฀ Voor de uitvoering van dit project is tevens ministeriële ontheffing 
vereist
฀ Overige door de DEC aan de uitvoering verbonden voorwaarden, te 
weten...

฀ De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege:
฀ De vaststelling dat het project niet vergunning plichtig is om de 
volgende redenen:…
฀ De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:…
฀ De volgende tekortkomingen in de aanvraag:…

2. Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus.

3. Er zijn tijdens de beoordeling van dit projectvoorstel geen echte knelpunten en of 
duidelijke dillema’s naar voren gekomen.
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Centrale Commissie Dierproeven D 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Academisch Ziekenhuls Leiden h.o.d.n. LUMC 
t.a.v. 
Postbus 9600 
2300 RC LEIDEN 
•JIII.IInllniii•IJ.IIJ JI•I•IJI .. IInll 

Datum 
Betreft 

21 juli 2017 
Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte mevrouw -

Op 20 juni 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Investigating the dynamic 
rele of the TGF-R pathway in liver metastases to come closer towards 
therapies" met aanvraagnummer AVD116002016705. Wij hebben uw 
aanvraag beoordeeld. 

Op 20 juli 2017 heeft.u uw aanvraag aangevuld. Op ons verzoek is het in vitro 
werk dat voorafgaat aan het onderliggende project nader uitgelegd. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artikel 10a van de Wet op de 
Dierproeven (hierna: de wet). Hierbij gelden de voorwaarden zoals genoemd 
in de vergunning. 
De algemene voorwaarde(n) zijn opgenomen op grond van artikel 1d lid 4, 
artikel 10a1 lid 2, artikel 10 lid 2 en/of artikel 10a3 van de wet. 

U kunt met uw project "Investigating the dynamic rele of the TGF-R pathway 
in liver metastases to come closer towards therapies" starten. De vergunning 
wordt afgegeven van 21 juli 2017 tot en met 30 juni 2022. Deze termijn is 
anders dan in uw aanvraag, omdat de door u aangevraagde startdatum in het 
verleden ligt. 

Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie DEC 
Leiden gevoegd. Dit advies is opgesteld op 2 juni 2017. Bij d~ beoordeling van 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 
centralecommlssledlerproeven.nl 
0900 28 000 28 (10 ct/mln) 
lnfo@zbo-ccd.nl 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD116002016705 

Bijlagen · 

1 
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uw aanvraag is dit advles betrokken overeenkomstig artikel 10a, lid 3 van de 
wet. 
Wij kunnen ons vinden in de inhoud van het advies van de 
Dierexperimentencommlssie. Dit advies van de commissie nemen wij over, 
inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. Er worden 
aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
Het DEC-advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen 
van de wet- en regelgeving zijn de grondslag van dit besluit. 

Bezwaar 
Als u het niet eens bent met deze beslissing, kunt u binnen zes weken na 
verzending van deze brief schriftelijk een bezwaarschrift indienen. 
Een bezwaarschrift kunt u sturen naar Centrale Commissie Dierproeven, 
afdeling Juridische Zaken, postbus 20401, 2500 EK Den Haag. 

Bij het indienen van een bezwaarschrift vragen we u in ieder geval de datum 
van de beslissing waartegen u bezwaar maakt en het aanvraagnummer te 
vermelden. U vindt deze nummers in de rechter kantlijn in deze brief. 

Bezwaar·schorst niet de werking van het besluit waar u het niet mee eens 
bent. Dat betekent dat dat besluit wel in werking treedt en geldig is. U kunt 
tijdens deze procedure een voorlopige voorziening vragen bij de 
Voorzieningenrechter van de rechtbank in de woonplaats van de aanvrager. U 
moet dan wel kunnen aantonen dat er sprake is van een spoedeisend belang. 

Voor de behandeling van een voorlopige voorziening is griffierecht 
verschuldigd. Op 
http://www.rechtspraak.ni/Organisatie/Reçhtbanken/Pages/default.aspx kunt 
u zien onder welke rechtbank de vestigingsplaats van de aanvrager valt. 

Meer informatie 
Heeft u vragen, kijk dan op www.centralecommissledlerproeven.nl. Of neem 
telefonisch contact met ons op: 0900 28 000 28 (10 ct/minuut). 

Datum: 
21 juli 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD116002016705 
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Centrale Commissie Dierproeven 
namens deze: 

Bijlagen: 
- Vergunning 

Hiervan deel uitmakend: 
- DEC-advies 
- Weergave wet- en regelgeving 

Datum: 
21 juli 2017 
Aanvraagnummer: 
AVD116002016705 

Pagina 3 van 3 



Centrale Commissie Dierproeven 

Projectvergunning 
gelet op artikel 10a van de Wet op de Dierproeven 

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan 
Naam: Academisch Ziekenhuis Leiden h.o.d.n. LUMC 

Adres: Postbus 9600 

Postcode en plaats: 2300 RC LEIDEN 

Deelnemersnummer: 11600 

deze projectvergunning voor het tijdvak 21 juli 2017 tot en met 30 juni 2.022, voor het project 
"Investigating the dynamic rele of the TGF-R pathway in liver metastases to come closer towards 
therapies" met aanvraagnummer AVD11600201670.5, volgens advies van Dierexperimentencommissie DEC 
Leiden. Er worden aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker i 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 20 juni 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale indiening op 20 juni 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale indiening op 20 juni 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 2 juni 2017, ontvangen op 20 juni 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 20 juli 2017 

Naam proef Diersoort/ Stam Aantal Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 Study spontaneous metastasis ex vivo 

Muizen (Mus musculus) I 1.632 

Licht 

3.4.4.2 Study experimental metastasis ex vivo 

Muizen (Mus musculus) I 1.456 
Matig 

3.4.4.3 Study metastasis in vivo 

Muizen (Mus musculus) I 1.764 
Matig 

Voorwaarden 

Op grond van artike/10a1 ./id 2 van de Wet op de dierproeven zijn aan een projectvergunning 
voorwaarden te stellen 
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AVD116002016705 

De vergunning wordt verleend onder de voorwaarde dat go/na go momenten worden afgestemd met de 
IvD. 

In artikel 10, lid 1 sub a van de wet, wordt bepaald dat het verboden is een dierproef te verrichten voor 
een doel dat, naar de algemeen kenbare, onder deskundigen heersende opvatting, ook kan worden bereikt 
anders dan door middel van een dierproef, of door middel van een dierproef waarbij minder dieren kunnen 
worden gebruikt of minder ongerief wordt berokkend dan bij de in het geding zijnde proef het geval is. 
Nieuwe onderzoeken naar alternatieven kunnen tot gevolg hebben dat inzichten en/of omstandigheden van 
het aangevraagde project in de vergunningsperiade wijzigen, gedurende de looptijd van deze vergunning. 
Indien bovenstaande zich voordoet dient aanvrager dit in afstemming met de IvD te melden bij de CCD. 
De CCD kan in een dergelijke situatie aan de vergunning nieuwe voorwaarden verbinden en gestelde 
voorwaarde. wijzigen of intrekken. 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Aanvraagnummer: 
AVD116002016705 

Weergave wet- en regelgeving 

Dit project en wijzigingen 
Volgens artikel lOc van de Wet op de Dierproeven (hierna de wet) is het verboden om andere dierproeven 
uit te voeren dan waar de vergunning voor is verleend. De dierproeven mogen slechts worden verricht in 
het kader van een project, volgens artikel lOg. Uit artikel lOb volgt dat de dierproeven zijn ingedeeld in de 
categorieën terminaal, licht, matig of ernstig. Als er wijzigingen in een dierproef plaatsvinden, moeten 
deze gemeld worden aan de Centrale Commissie Dierproeven. Hebben de wijzigingen negatieve gevolgen 
voor het dierenwelzijn, dan moet volgens artikel lOaS de wijziging eerst voorgelegd worden en mag deze 
pas doorgevoerd worden na goedkeuren door de Centrale Commissie Dierproeven. 
Artikel lOb schrijft voor dat het verboden is een dierproef te verrichten die leidt tot ernstige mate van pijn, 
lijden, angst of blijvende schade die waarschijnlijk langdurig zal zijn en niet kan worden verzacht, tenzij 
hiervoor door de Minister een ontheffing is verleend. 

Verzorging 
De fokker, leverancier en gebruiker moeten volgens artikel 13f van de wet over voldoende personeel 
beschikken en ervoor zorgen dat de dieren behoorlijk worden verzorgd, behandeld en gehuisvest. Er 
moeten ook personen zijn die toezicht houden op het welzijn en de verzorging van de dieren in de 
inrichting, personeel dat met de dieren omgaat moet toegang hebben tot informatie over de in de 
inrichting gehuisveste soorten en personeel moet voldoende geschoold en bekwaam zijn. Ook moeten er 
personen zijn die een eind kunnen maken aan onnodige pijn, lijden, angst of blijvende schade die tijdens 
een dierproef bij een dier wordt veroorzaakt. Daarnaast zijn er personen die zorgen dat een project 
volgens deze vergunning wordt uitgevoerd en als dat niet mogelijk is zorgen dat er passende maatregelen 
worden getroffen. 
In artikel 9 staat dat de persoon die het project en de dierproef opzet deskundig en bekwaam moet zijn . In 
artikel 8 van het Dierproevenbesluit 2014 staat dat personen die dierproeven verrichten, de dieren 
verzorgen of de dieren doden, hiervoor een opleiding moeten hebben afgerond. 
Voordat een dierproef die onderdeel uitmaakt van dit project start, moet volgens artikel 10a3 van de wet 
de uitvoering afgestemd worden met de instantie voor dierenwelzijn. 

Pijnbestrijding en verdoving 
In artikel 13 van de wet staat dat een dierproef onder algehele of plaatselijke verdoving wordt uitgevoerd 
tenzij dat niet mogelijk is, dan wel bij het verrichten van een dierproef worden pijnstillers toegediend of 
andere goede methoden gebruikt die de pijn, het Jijden, de angst of de blijvende schade bij het dier tot 
een minimum beperken. Een dierproef die bij het dier gepaard gaat met zwaar letsel dat hevige pijn kan 
veroorzaken, wordt niet zonder verdoving uitgevoerd. Hierbij wordt afgewogen of het toedienen van 
verdoving voor het dier traumatischer is dan de dierproef zelf en het toedienen van verdoving 
onverenigbaar is met het doel van de dierproef. Bij een dier wordt geen stof toegediend waardoor het dier 
niet meer of slechts in verminderde mate in staat is pijn te tonen, wanneer het dier niet tegelijkertijd 
voldoende verdoving of pijnstilling krijgt toegediend, tenzij wetenschappelijk gemotiveerd. Dieren die pijn 
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kunnen lijden als de verdoving eenmaal is uitgewerkt, moeten preventlef en postoperatief behandeld 
worden met pijnstillers of andere geschikte pijnbestrijdingsmethoden, mits die verenigbaar zijn met het 
doel van de dierproef. Zodra het doel van de dierproef Is bereikt, moeten passende maatregelen worden 
genomen om het lijden van het dier tot een minimum te beperken. 

Einde van een dierproef 
Artikel 13a van de wet bepaalt dat een dierproef is afgelopen wanneer voor die dierproef geen verdere 
waarnemingen hoeven te worden verricht of, voor wat betreft nieuwe genetisch gemodificeerde 
dierenlijnen, wanneer bij de nakomelingen niet evenveel of meer, pijn, lijden, angst, of blijvende schade 
wordt waargenomen of verwacht dan bij het inbrengen van een naald. Er wordt dan door een dierenarts of 
een andere ter zake deskundige beslist of het dier in leven zal worden gehouden. Een dier wordt gedood 
als aannemelijk is dat het een matige of ernstige vorm van pijn, lijden, angst of blijven schade zal blijven 
ondervinden. Als een dier in leven wordt gehouden, krijgt het de verzorging en huisvesting die past bij zijn 
gezondheidstoestand. 
Volgens artikel 13b moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden vermeden en 
vervangen door in een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood als eindpunt 
onvermijdelijk is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel mogelijk beperkt 
blijven. 
Uit artikel 13d volgt dat het doden van dierÉm door een deskundig persoon moet worden gedaan, wat zo 
min mogelijk pijn, lijden en angst met zich meebrengt. De methode om te doden is vastgesteld in de 
Europese richtlijn artikel 6. 
In artikel 13c is vastgesteld dat proefdieren geadopteerd kunnen worden, teruggeplaatst in hun habitat of 
in een geschikt dierhouderijsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat, er geen gevaar 
is voor volksgezondheid, diergezondheid of milieu en er passende maatregelen zijn genomen om het 
welzijn van het dier te waarborgen. 
De Minister heeft vrijstelling ontheffing verleend volgens artikel 13c, die de afwijkende methode van doden 
op basis van wetenschappelijke motivering ten minste even humaan acht als de In de richtlijn opgenomen 
passende methoden. 
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