
Inventaris Wob-verzoek W17-12

wordt verstrekt weigeringsgronden

nr. document NTS 20172004 reeds openbaar niet geheel deels 10.1.c 10.2.e 10.2.g 11.1

1 Origineel aanvraagformulier x x x

2 NTS x

3 Projectvoorstel x x x

4 Bijlagen beschrijving dierproeven x x x

5 DEC-advies x x x

6 Ontvangstbevestiging x x x

7 Verzoek om aanvullende informatie x x x

8 Antwoord op verzoek om aanvullende informatie x x x

9 Adviesnota CCD x x

10 Beschikking en vergunning x x x
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Dynamic intravital imaging of breast cancer cell invasion and metastasis

De invloed van cel-cel adhesie eiwitten op het uitzaaiingsproces van borstkanker

RU DEC
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DEC-advies  

A. Algemene gegevens over de procedure 

1. Aanvraagnummer: 2017-0005 

2. Titel van het project: Dynamic intravital imaging to study the role of  in breast 

cancer cell invasion and metastasis 

3. Titel van de NTS: De invloed van cel-cel adhesie eiwitten op het uitzaaiingsproces van 

borstkanker 

 

4. Type aanvraag: 

 nieuwe aanvraag projectvergunning 

 wijziging van vergunning met nummer 

 

5. Contactgegevens DEC: 

- naam DEC:  RUDEC 

- telefoonnummer contactpersoon:  , bereikbaar op maandag, dinsdag, en 

 donderdag van 9:00 tot 15:00 uur 

- e-mailadres contactpersoon:   

 

6. Adviestraject (data dd-mm-jjjj): 

 ontvangen door DEC: 22-02-2017 

 aanvraag compleet 

 in vergadering besproken: 07-03-2017  

 anderszins behandeld 

 termijnonderbreking(en) van 13-03-2017 tot 10-05-2017 

 besluit van CCD tot verlenging van de totale adviestermijn met maximaal 15 werkdagen  

 aanpassing aanvraag: 10-05-2017 

 advies aan CCD: 01-06-2017 

 

7. De inhoud van dit project is afgestemd met de IvD en deze heeft geen bezwaren tegen de 

uitvoering van het project binnen deze instelling. 

 

8. Eventueel horen van aanvrager: n.v.t. 

 

9. Correspondentie met de aanvrager: 

- Datum vragen: 13-03-2017 

- Datum antwoorden: 10-05-2017 

 

- Gestelde vragen en antwoorden: 

 

 

Project Proposal:  

-1.3:De titel is erg algemeen gesteld en past beter bij een onderzoeksprogramma. Het doel 

van dit onderzoek is niet de imaging, maar het achterhalen van de rol van  en 

 in het metastaseringsproces. De commissie raadt de aanvragers aan een 

andere titel te kiezen. 

Antwoord: The title was changed to ‘Dynamic intravital imaging to study the role of  

 in breast cancer cell invasion and metastasis’ 

 

5.



2 

 

 

-3.1: Het is niet duidelijk hoe de inleiding aansluit op de gekozen doelstelling. Een afsluitende 

alinea waaruit blijkt welke hypothesen de aanvragers willen onderzoeken ontbreekt. 

Antwoord: An extra paragraph has been added to conclude the introduction. In addition, see 

the reply below for preliminary data leading up to the hypotheses. 

 

-3.1: Aan het slot van de derde alinea worden twee onderzoeksvragen geformuleerd. Hoe 

zullen de onderzoekers vraag 1 adresseren? Dit komt niet heel duidelijk naar voren in de 

aanvraag. 

Antwoord: Based on preliminary data from the previous project studying the role of 

 in local invasion and metastasis (RU-DEC 2011-039), an unexpected function of

 in supporting collective invasion and, in one cell model, enhanced metastasis was 

found. After orthotopic implantation of non-metastatic  cells, tumors grew more 

rapidly but did not gain the ability to metastasize. In  tumors, invasion was largely 

undiminished after knockdown, but metastatic ability impaired. As we found out 

after the experiments were completed, the analysis of circulating tumor cells (CTCs) was 

unfortunately inconclusive, for technical reasons. The  to obtain peripheral 

blood resulted in contamination with epidermal cells, which stained cytokeratin positive and 

imposed as false-positive events confounding circulating breast cancer cell counts. Therefore, 

this dataset needs to be repeated with a more reliable puncture route (  

). 

These combined preliminary data strongly suggest a metastasis-enhancing role of cell-cell 

cooperation, mediated by , and conflicts with published work on as a 

cancer suppressor gene. 

Based on these results, we pursue the new hypothesis that  support the 

metastatic cascade. Using a dual strategy, we first aim to verify the preliminary results on the 

function of by additional experiments and improved CTC analysis strategy. In 

addition to , we aim to validate the function of  in metastasis, by targeting 

 as a non-redundant  protein. 

This in-depth analysis on the role of  in metastasis will provide definitive 

proof and mechanistic insight into how support metastatic progression. 

 

-3.1: Is er niet al veel voorwerk gedaan (onder andere door deze groep) naar het effect van 

? De commissie mist de beschrijving daarvan. 

Antwoord: This has been described in the reply above, and has also been added to the 

documents. 

 

-3.2: Er worden drie technieken genoemd waarmee het effect van  op 

metastasering onderzocht zal worden. Het toepassen van een techniek is een middel om een 

doel te bereiken.  

Kunnen de onderzoekers dit herformuleren als ‘objectives’? Op die manier wordt ook 

duidelijker welke ‘objectives’ de aanvragers bedoelen in de eerste zin van de volgende 

paragraaf. 

Antwoord: The section has been rewritten in order to clarify what the main objective is, and 

how the used techniques fit into this objective. 

 

-3.4.2: De tumorgroei in de dieren in de invasie studie wordt meerdere keren per week 

gedurende meerdere weken gevolgd, waarvoor het dier telkens langdurig onder anesthesie 

gaat. De commissie kan zich voorstellen dat de stresshormonen die hierdoor vrijkomen en de 
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anesthesiemiddelen zelf een effect op de tumorgroei zullen hebben. Zijn de onderzoekers 

van plan om stresshormonen te meten? Is een extra controlegroep, die niet steeds onder 

anesthesie gaat, niet noodzakelijk om te controleren voor het effect van de herhaalde 

langdurige anesthesie? 

Antwoord: We have addressed this point in a pilot study at the CDL in Nijmegen in 2010. We 

compared tumor growth in mice with and without repeated imaging (3x per week) and found 

no difference between the two groups. Furthermore, the mice in all the conditions will be 

subjected to precisely the same regime of anaesthetics and will experience the same levels of 

stress. 

 

-3.4.2: Er worden twee studies gedaan: Een metastase studie van maximaal 36 dagen en een 

invasie studie van maximaal 21 dagen. Naar de mening van de commissie ligt het meer voor 

de hand om elke studie in een aparte DAP te beschrijven. Dit zou de navolgbaarheid van de 

bijlage(n) met dierproeven ten goede komen. (zie ook de algemene opmerking over de 

bijlage waarin de dierproeven zijn beschreven). 

Antwoord: The two experimental strategies have now been described separately in section 

3.4.4 under the following titles: 1) Longitudinal metastasis study of breast cancer cells after 

orthotopic implantation and 2) Intravital imaging of breast cancer invasion. 

 

-3.4.2: Bloedafname via de  is bij knaagdieren niet gebruikelijk. Waarom willen de 

onderzoekers dit bloedvat gebruiken? 

Antwoord: This was a mistake. It has been changed to only the . 

 

 

Description of Animal Procedures: 

-Algemene opmerking: de commissie adviseert u twee bijlagen te maken, omdat het twee 

verschillende diermodellen / studies betreft. 

Antwoord: The comment has been implemented. 

 

-A2: Toediening van contrastmiddel kan op meerdere manieren plaatsvinden. Waarom willen 

de onderzoekers het mogelijk retro-orbitaal toedienen als zij het ook i.v. kunnen toedienen? 

Antwoord: In order to administer contrast agents intravenously, the mice need to be placed 

in a warm chamber to dilate the blood vessels in the tail vein. Some contrast agents need to 

be administered during imaging, which precludes extra warming of the mice, and makes 

intravenous injections difficult. Retro-orbital injection is possible during imaging, and 

therefore some contrast agents need to be administered retro-orbitally. 

 

-A: Is 20% failure rate niet wat hoog, en waar wordt deze door veroorzaakt? Is deze voor 

beide studies even groot? De gehanteerde berekening om te compenseren voor 20% uitval is 

niet adequaat. 

Antwoord: The 20 % failure rate is based on extensive previous experience with the imaging 

window and intravital imaging experiments. It accounts for dropout rates commonly 

associated with tumor studies, such as e.g. bad tumor growth/failed tumor injection, but on 

top accounts for experiment-specific risks such as little or no invasion of the tumor, 

inflammation of the imaging window, failure due to the complex imaging setup (image shifts 

during time lapse recordings, failure of the lasers/optical setup). In the past years, due to 

continuous optimization of all aspects of these kinds of experiments, we already reduced the 

dropout rate from 30 % to 20 %. The dropout rate of the longitudinal metastasis study is 10 
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%. The difference in dropout rates has been made clearer by the separation of the animal 

procedures into two separate descriptions. 

 

-B: Bij de berekening van de aantallen muizen worden alle tumormodellen en modificaties 

daarin meegeteld, uit de tekst blijkt dat dit niet voor alle experimenten geldt. 

Antwoord: Indeed the  are , and thus no knock down will be 

performed in this cell line. The inclusion of this group in the calculations was an error, and has 

been corrected. 

 

-B: De herkomst van de dieren is niet juist ingevuld. 

Antwoord: The animals will be obtained from a commercial supplier or from own breedings in 

the CDL. 

 

-D2: Onderdeel 2 van de vraag is niet beantwoord. 

Antwoord: A section has been added about the possible impact on the environment. 

 

-H: Is deze aanpak haalbaar bij groepshuisvesting? Hoe wordt dan geborgd dat elke muis 

afdoende pijnbestrijding krijgt? 

Antwoord: Indeed, it is difficult to guarantee that every mouse eats sufficient Medigel in 

group housing. Therefore, we ‘ll administer an extra dose of carprofen 24h after surgery, 

instead of supplying Medigel. 

 

-I: De herhaalde bloedafnames ontbreken. Injecties en operaties graag apart vermelden als 

bron van ongerief: een injectie zal niet leiden tot matig ongerief. 

Antwoord: They have been listed as separated causes of discomfort. 

 

-J: Is meer dan 20% gewichtsafname gedurende de studie geen humaan eindpunt in dit 

onderzoek? 

Antwoord: It has been added as an independent humane end point.. 

 

-K: De dieren ondergaan langdurige anesthesie, driemaal per week gedurende 3-5 weken. Is 

dit matig of ernstig ongerief voor de dieren en waaruit blijkt dat? 

Antwoord: Indeed, in the local invasion study the mice will undergo imaging sessions max. 3 

times per week for max. 3 weeks. The cumulative discomfort for the animals is moderate. In 

2010, before starting these kinds of experiments, we performed a pilot study to address the 

impact on the animals wellbeing and the imposed discomfort level. We monitored and 

quantified weight gain rates, nest building behavior and performed objective phenotyper 

studies to quantify curiosity behavior, day/night rhythm and mobility by comparing mice 

without a chamber and mice in an experiment. We found the initial surgery for window 

application to be the most stress inducing factor which was accompanied by a significant 

weight loss right after surgery. 24 h following surgery however, the mice started to regain 

weight at rates comparable to the control group and we found no significant impact on 

behavior, nest building and mobility throughout the experiment. 

The mentioned frequency of imaging represents the maximum of imaging/anesthesia the 

mice may be subjected to. This frequency will be limited to the required minimum as soon as 

we obtain the first pilot data and are able to judge which frequency will be necessary. 

Commonly, in other comparable, however not identical experiments, we image the mice 

either 3x per week for only 1 week or once or twice per week for longer periods. 
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Niet-technische samenvatting: 

-3.1: Deze inleiding is geen goede weerspiegeling van het project.  en  staan 

centraal in het project, maar worden hier niet genoemd. De onderzoekers worden verzocht 

dit in overeenstemming te brengen. 

Antwoord: The introduction was rewritten to include  and  Additionally, the 

title was reworked to reflect the focus on  

 

- De antwoorden hebben geleid tot aanpassing van de aanvraag  

 

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 hierover te adviseren. 

4. Er is geen betrokkenheid van DEC-leden bij deze projectaanvraag, waardoor onafhankelijkheid en 

onpartijdigheid zijn gewaarborgd. 

C. Beoordeling (inhoud) 

1. Deze aanvraag heeft een concrete doelstelling en kan getypeerd worden als een eenvoudig 

project. De opzet komt het best overeen met voorbeeld 1uit de handreiking ‘Wat is een project’. 

Beide studies (longitudinale metastase studie en invasie studie) zijn noodzakelijk om de 

doelstelling te behalen. De samenhang tussen beide studies is evident. Het is helder welke 

handelingen individuele dieren zullen ondergaan. Hierdoor is ook duidelijk welk ongerief 

individuele dieren zullen ondergaan. De DEC is er 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 weet is er geen “tegenstrijdige” wetgeving die het uitvoeren van de 

experimenten 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 basaal wetenschappelijke project is het ophelderen van de rollen van 

 (via ) en van  in de verschillende stappen van invasie en 

metastasering van borstkankercellen in  diermodellen. Het uiteindelijke doel is om de vorming 

van uitzaaiingen bij (borst)kankerpatiënten te voorkomen of af te remmen. Verschillende 

stappen van het uitzaaiingsproces worden onderzocht met tumorcellen waarin de expressie van 

 of verschillende  is geblokkeerd. Er zijn geen dierexperimenten 

gepland waarin een therapie op basis van de verkregen inzichten wordt getest. Er is binnen dit 

project dan ook geen directe relatie tussen het doel van deze projectaanvraag en het 
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uiteindelijke doel. De DEC acht het niet waarschijnlijk dat het uiteindelijke doel behaald zal 

worden binnen de duur van dit project. De aanvrager heeft duidelijk gemaakt wat de status van 

het onderzoeksveld is en wat de bijdrage van dit project daaraan zal zijn. Uit de aanvraag blijkt 

dat de kennis van de verschillende onderdelen van het metastaseproces op dit moment zeer 

beperkt is, dat deze kennis noodzakelijk is voor het ontwikkelen van nieuwe 

behandelmogelijkheden en dat er behoefte is aan nieuwe behandelmogelijkheden. Naar de 

mening van de DEC is het doel van deze projectaanvraag daarom gerechtvaardigd binnen de 

context van het onderzoeksveld. 

 

5. De belangrijkste belanghebbenden in deze projectaanvraag zijn de proefdieren, de onderzoekers 

en de doelgroep/patiënten. 

Voor de proefdieren geldt dat hun welzijn en integriteit worden aangetast. De dieren zullen 

beperkt worden in hun natuurlijke gedrag en gedurende de proeven zullen de dieren stress 

ondervinden en pijn ondergaan. Uiteindelijk zullen ze in het kader van het onderzoek gedood 

worden. De dieren hebben er belang bij hiervan gevrijwaard te blijven. 

Voor de onderzoekers geldt dat het publiceren van belangrijke nieuwe wetenschappelijke 

inzichten resulteert in een goede wetenschappelijke reputatie, hetgeen vaak de sleutel is voor 

het verkrijgen van nieuwe onderzoeksmiddelen en mogelijkheden. Dit kan door de onderzoeker 

zelf van belang geacht worden, maar dient naar de mening van de DEC geen rol te spelen in de 

ethische afweging over de toelaatbaarheid van het gebruik van proefdieren. Het gaat uiteindelijk 

om de vraag of dit onderzoek belangrijke maatschappelijke en wetenschappelijke doelen dient 

(gezondheid, kennis). 

Voor patiënten is dit onderzoek op de lange termijn van belang, omdat het kan bijdragen aan een 

verbetering van hun gezondheid en kwaliteit van leven. Gerichte behandeling op basis van 

mechanistisch inzicht kan bijdragen aan een betere diagnostiek en behandeling met minder 

bijwerkingen. Dit kan er toe leiden dat de patiënt langer ziektevrij kan overleven omdat 

uitzaaiingen kunnen worden voorkomen, dan wel een betere kwaliteit van leven heeft. Kunnen 

beschikken over adequate behandelingen voor ernstige ziekten, zoals uitzaaiende kanker, is van 

groot belang voor de samenleving. 

 

6. Er is geen aanleiding voor de DEC om de in de aanvraag beschreven effecten op het milieu in 

twijfel te trekken. 

 

Proefopzet en haalbaarheid 

 

7. De kennis en kunde van de onderzoeksgroep en andere betrokkenen bij de dierproeven zijn 

voldoende gewaarborgd. De commissie is overtuigd van de kwaliteit van het werk van de 

aanvrager, zoals blijkt uit de in de aanvraag vermelde publicaties van deze onderzoeksgroep. De 

aanvragers beschikken over voldoende kennis en kunde om te kunnen voldoen aan alle 

zorgvuldigheidseisen omtrent het verrichten van dierproeven.  

 

8. De doelstellingen van het project zijn realistisch en de voorgestelde experimentele opzet en 

uitkomstparameters sluiten hier logisch bij aan. Bovendien heeft deze groep veel ervaring in dit 

onderzoeksveld en met de voorgestelde dierproeven. De DEC is dan ook van mening dat het 

project goed is opgezet, en dat deze strategie en experimentele aanpak kunnen leiden tot het 

behalen van de doelstelling binnen het kader van het project.  

 

Welzijn dieren 

 

9. Er is geen sprake van de volgende bijzonderheden op het gebied van categorieën van dieren, 
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omstandigheden of behandeling van de dieren: 

 Bedreigde diersoort(en) (10e lid 4) 

 Niet-menselijke primaten (10e) 

 Dieren in/uit het wild (10f) 

 Niet gefokt voor dierproeven (11, bijlage I richtlijn) 

 Zwerfdieren (10h) 

 Hergebruik (1e lid 2) 

 Locatie: buiten instelling vergunninghouder (10g) 

 Geen toepassing verdoving/pijnbestrijding (13) 

 Dodingsmethode niet volgens bijlage IV richtlijn (13c lid 3) 

 

10. De huisvesting en verzorging van de dieren zijn conform de eisen in bijlage III van richtlijn 

2010/63/EU. 

 

11. Het cumulatieve ongerief als gevolg van de dierproeven is realistisch ingeschat en geclassificeerd.  

 

12. De integriteit van dieren wordt aangetast door het aanbrengen van een raamwerk op het 

lichaam van de muis waardoor het weefsel daarbinnen makkelijker bereikbaar is voor imaging. 

De dieren hebben hier in de praktijk weinig hinder van. Er zullen mogelijk naakte muizen gebruikt 

worden, omdat humane tumorcellen en tumorcellijnen waarin GFP tot expressie komt in deze 

dieren kunnen groeien. De integriteit van deze dieren is aangetast omdat zij geen vacht hebben. 

 

13. De criteria voor humane eindpunten zijn voldoende specifiek gedefinieerd en toegesneden op 

het experiment. Het percentage dieren dat naar verwachting een humaan eindpunt zal bereiken 

is op basis van ervaring met deze diermodellen ingeschat. De commissie is het eens met deze 

inschatting en de gehanteerde humane eindpunten. 

 

3V’s 

 

14. De aanvrager heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat er geen geschikte 

vervangingsalternatieven zijn. De onderdelen van het onderzoek die met in vitro modellen 

kunnen worden uitgevoerd zijn al afgerond. Voor het beantwoorden van de resterende 

onderzoeksvragen zijn dierproeven noodzakelijk. De wederzijdse interacties tussen tumorcellen 

en omringende weefsels tijdens de verschillende stadia van metastasering kunnen niet goed 

nagebootst worden zonder proefdiermodellen. 

 

15. Het maximale aantal te gebruiken dieren is realistisch ingeschat en is proportioneel ten opzichte 

van de gekozen onderzoeksopzet en de looptijd. De onderzoekers hanteren een goede strategie 

om ervoor te zorgen dat er met het kleinst mogelijke aantal dieren wordt gewerkt waarmee nog 

een wetenschappelijk betrouwbaar resultaat kan worden verkregen. Waar mogelijk worden 

meerdere procedures bij hetzelfde dier uitgevoerd. Door gebruik te maken van niet-invasieve 

metingen (ondermeer met behulp van het raamwerk) kan het gedrag van tumorcellen op 

meerdere tijdspunten in hetzelfde dier bepaald worden. Deze proefopzet draagt bij aan een 

vermindering van het aantal benodigde dieren. 

 

16. Het project is in overeenstemming met de vereiste van de verfijning van dierproeven. Het tumor 

micromilieu in muizen komt voldoende overeen met de humane situatie, en er zijn voldoende 

research tools beschikbaar voor deze diersoort. De aanvragers zullen adequate pijnbestrijding 

toepassen voor de handelingen waarvoor dit vereist is. De DEC is ervan overtuigd dat de 
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beschreven proefopzet de meest verfijnde is en dat de dierproeven zo humaan mogelijk worden 

uitgevoerd.  

17. Het betreft geen wettelijk vereist onderzoek. 

Dieren in voorraad gedood en bestemming dieren na afloop proef 

 

18. De aanvrager zal in het project alleen gebruik maken van vrouwelijke dieren. De aanvrager geeft 

hiervoor de volgende onderbouwing: ‘Aangezien er vrouwelijke borstkankercellen onderzocht 

worden, zullen we vrouwelijke muizen gebruiken. Om ervoor te zorgen dat de ontwikkeling van 

de borstklier is voltooid zullen we alleen muizen ouder dan zes weken gebruiken. ‘  De DEC is van 

mening dat de aanvrager in voldoende mate heeft onderbouwd dat het om de doelstellingen 

met zo min mogelijk dieren te bereiken noodzakelijk is om de proeven met alleen vrouwelijke 

dieren uit te voeren. 

19. De dieren zullen in het kader van het project gedood worden. Dit is noodzakelijk om 

verschillende weefsels te kunnen onderzoeken voor het beantwoorden van bepaalde 

onderzoeksvragen. De gebruikte dodingsmethode staat vermeld in bijlage IV van richtlijn 

2010/63/EU. 

20. Er worden in deze projectaanvraag geen landbouwhuisdieren, honden, katten of niet-humane 

primaten gebruikt (en dus ook niet gedood om niet-wetenschappelijke redenen). 

NTS 

 

21. De niet-technische samenvatting is een evenwichtige weergave van het project en begrijpelijk 

geformuleerd. 

D. Ethische afweging 

 

1.  Rechtvaardigt het belang van de doelstelling van het project het ongerief dat de dieren wordt 

aangedaan, en is aan alle zorgvuldigheidseisen (3V’s) voldaan? 

 

2.  Er vindt een lichte of matige aantasting van welzijn en integriteit van de proefdieren plaats 

(beschreven in C9 tot C20). De doelstellingen kunnen niet zonder dieren behaald worden. De 

onderzoekers doen al het mogelijke om het lijden van de dieren en het aantal dieren te 

beperken. 

 Voor de vooruitgang in dit onderzoeksveld is dit onderzoek van belang, omdat het er toe zou 

kunnen bijdragen dat de moleculaire mechanismen die betrokken zijn bij de verschillende 

stappen van het uitzaaiingsproces worden opgehelderd. De DEC kent daar veel gewicht aan toe 

om de volgende redenen. Sterfte aan borstkanker en andere carcinomen wordt veroorzaakt door 

uitzaaiingen van de primaire tumor. Er is nog geen therapie beschikbaar om de vorming van 

metastasen te verminderen. Wanneer de moleculaire mechanismen die betrokken zijn bij de 

verschillende stappen van het uitzaaiingsproces zijn opgehelderd, zou dit kunnen bijdragen aan 

het ontwikkelen van een therapie om de vorming van metastasen te verminderen of te 

voorkomen. Het is aannemelijk dat de kennis die dit project oplevert op termijn kan bijdragen 

aan het ontwikkelen van zo’n therapie. De commissie acht het voorkomen of verminderen van 

uitzaaiingen van carcinomen van substantieel belang. 
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3.  De DEC is overtuigd van het belang van de doelstellingen: het ophelderen van de rollen van 

en van  in de verschillende stappen van invasie en 

metastasering van borstkankercellen in diermodellen. Het uiteindelijke doel is om de vorming 

van uitzaaiingen bij (borst)kankerpatiënten te voorkomen of af te remmen. De DEC is van mening 

dat de belangen van de patiënten voldoende zwaar wegen om het schaden van de belangen van 

de proefdieren (om gevrijwaard te blijven van een aantasting van hun welzijn en integriteit) te 

rechtvaardigen. De commissie is overtuigd van de kwaliteit van het werk van de aanvrager. De 

DEC is van mening dat het project goed is opgezet, en dat de gekozen strategie en experimentele 

aanpak kunnen leiden tot het behalen van de doelstelling binnen het kader van het project. De 

aanvrager heeft voldoende aannemelijk gemaakt dat er geen geschikte vervangingsalternatieven 

zijn, dat het doel niet met minder dieren behaald kan worden, dat de gebruikte aanpak de meest 

verfijnde is en dat zij zal kunnen voorkomen dat mens, dier en het milieu onbedoelde negatieve 

effecten ondervinden als gevolg van de dierproeven.  

 De DEC is van oordeel dat het hier boven geschetste belang de onvermijdelijke nadelige gevolgen 

van dit onderzoek voor de dieren, in de vorm van angst, pijn of stress, rechtvaardigt. Aan de eis 

dat het belang van de experimenten op dient te wegen tegen het ongerief dat de dieren wordt 

berokkend, is voldaan. 

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 

o 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. 

o Voor de uitvoering van dit project is tevens ministeriële ontheffing vereist 

o Overige door de DEC aan de uitvoering verbonden voorwaarden, te weten... 

 

   De DEC adviseert de vergunning niet te verlenen vanwege: 

o De vaststelling dat het project niet vergunningplichtig is om de volgende redenen:… 

o De volgende doorslaggevende ethische bezwaren:… 

o De volgende tekortkomingen in de aanvraag:… 

 

2. Het uitgebrachte advies is gebaseerd op consensus.  

 

3. Er zijn geen knelpunten of dilemma’s geconstateerd – zowel binnen als buiten de context van het 

project - die de verantwoordelijkheid en competentie van de DEC overstijgen. 
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1-AVD1030020172004-Beantwoording-(2017-0005-29-06-2017).txt[29-6-2017 16:54:54]

------------------------------------------------------------------------------

Aan de CCD
Geachte mw/hr,

In reactie op uw brief van 19 juni (referentie Aanvraagnummer AVD1030020172004) sturen we hierbij de 
antwoorden op de gestelde vragen en de aangepaste DAPs  op.

Vragen/ antwoorden
In Bijlage Dierproeven 3.4.4.1 heeft u niet aangegeven hoeveel dieren naar
verwachting een humaan eindpunt zullen halen. Kunt u een nieuwe Bijlage
Dierproeven sturen waarin dit is aangegeven? Kunt u hierin ook aanpassen
hoeveel dieren welke ongeriefsclassificatie zullen ondergaan?
De gevraagde informatie is toegevoegd aan Bijlage Dierproeven 3.4.4.1, onder J.

Onder I staat voor Bijlage Dierproeven 3.4.4.1 en 3.4.4.2 dezelfde tekst,
terwijl in Bijlage Dierproeven 3.4.4.1 de dieren niet meerdere keren onder
narcose gaan. Kunt u dit uitleggen, of aanpassen in de Bijlage Dierproeven?
Per ongeluk was dezelfde tekst gezet in 3.4.4.1 I en 3.4.4.2 I. Dit is aangepast.

Vriendelijke groet,

De onderzoeker:
MSc

PhD-student

Visiting address: , Nijmegen
Postal address: P.O. Box 9101, 6500 HB Nijmegen
The Netherlands
Phone:

8.



10.D 
Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen 
T.a.v. Instantie voor Dierenwelzijn 
Postbus 9101 
6500 HB NIJMEGEN 

·11111 11 ··11··11111·11 1111.1·111··11·111 

0 4 JUL Z017 
Datum 3 juli 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte ••• 

Op 1 juni 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Dynamic intravital imaging 
of breast cancer cell invasion and metastasis" met aanvraagnummer 
AVD1030020172004. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Op 29 juni 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. Dit betrof het aantal dieren 
dat naar verwachting een humaan eindpunt zal halen, het aantal dieren per 
ongeriefsclassificatle In Bijlage Dierproeven 3.4.4.1 en de tekst betreffende 
overige welzijnsaantasting. 

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 "Dynamic intravital imaging of breast cancer cell 
invasion and metastasis" starten. De vergunning wordt afgegeven van 3 juli 
2017 tot en met 1 juli 2022. 

Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie RU 
DEC gevoegd. Dit advies Is opgesteld op 1 juni 2017. Bij de beoordeling van 
uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig artikel 10a, lid 3 van de 

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

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD1030020172004 

Bijlagen 

1 
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wet. 
Wij kunnen ons vinden in de inhoud van het advies van de 
Dierexperlmentencommissie. Dit advles 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/Rechtbanken/Pages/ de fa u lt.aspx kunt 
u zien onder welke rechtbank de vestigingsplaats van de aanvrager valt. 

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

Bijlagen: 
- Vergunning 

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

Datum: 
3 jull2017 
Aanvraagnummer: 
AVD1030020172004 
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Centrale Commissie Dierproeven 

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

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan 
Naam: Stichting Katholieke Universiteit Nijmegen 

Adres: Postbus 9101, 

Postcode en plaats: 6500 HB NIJMEGEN 

Deelnemersnummer: 10300 

deze projectvergunning voor het tijdvak 3 juli 2017 tot en met 1 juli 2022, voor het project "Dynamic 
intravital imaging of breast cancer cell invasion and metastasis" met aanvraagnummer 
AVD1030020172004, volgens advies van Dierexperimentencommissie RU DEC. Er worden aanvullende 
algemene voorwaarde{n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is PhD-student. Voor de uitvoering van het project is 
Instantie voor Dierenwelzijn verantwoordelijk. 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 1 juni 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale indiening op 1 juni 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale indiening op 1 juni 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 1 juni 2017, ontvangen op 1 juni 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 29 juni 2017 

Naam proef Diersoort/ Stam Aantal Ernst Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 Longitudinal metastasis study of breast cancer cells after 
orthotopic implantation 

Muizen {Mus musculus) I 267 
15% 
Matig 
85% 
Licht 

3.4.4.2 Intravital imaging of breast cancer invaslon 

Muizen {Mus musculus) I 275 
Matig 

Voorwaarden 

Op grond van artike/10a1 lid 2 van de Wet op de dierproeven zijn aan een projectvergunning 
voorwaarden te stellen 
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Aanvraagnummer: 
AVD1030020172004 

De vergunning wordt verleend onder de voorwaarde dat go/no 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 vergunningsperiode 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 

Aanvraag nummer: 
AVD1030020172004 

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 dlerenwelzljn, dan moet volgens artikel 10a5 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 Dierproevenbeslult 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 lijden, 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 preventief 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 dieren door een deskundig persoon moet worden gedaan, wat zo 
mln 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 dlerhouderijsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat, er geen gevaar 
is voor volksgezondheid, diergezondheld 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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