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I n  N e d e r l a n d  k r i j g e n  e l k  j a a r

1.500–2.000 mensen de diagnose primaire hersentumor

• Vaak nog midden in het leven. Met een gezin, met werk, met plannen.

• Een groot deel van deze tumoren is kwaadaardig. 

• De diagnose raakt alles tegelijk,  het dagelijks functioneren, de toekomst, de mensen om de patiënt heen.

• Het Hersentumorcentrum ErasmusMC staat deze patienten bij, in zorg en in ons onderzoek naar het 

verbeteren van die zorg.



Drie meestvoorkomende typen hersentumoren.

Per patiënt verschillen ze sterk - in groei, in agressiviteit, en hoe ze reageren op behandeling.

Gliomen

Ontstaan uit hersencellen zelf. Vaak 

agressief en moeilijk te behandelen,  

waaronder het glioblastoom.

V A A K  K W A A D A A R D I G

Meningeomen

Ontstaan uit de hersenvliezen. 

Meestal goedaardig, maar lastig door 

hun ligging dicht tegen kwetsbare 

structuren.

G R O O T S T E  G R O E P

Hersenmetastasen

Uitzaaiingen vanuit een tumor elders 

in het lichaam, die zich naar de 

hersenen verspreiden.

U I T Z A A I I N G
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Multidisciplinaire zorg en onderzoek

Neurologie
Moleculaire characterisatie en classificatie 

van gliomen 

Neurochirurgie
Nieuwe therapieen en behandeling-op-

maat voor gliomen en meningiomen

Radiologie & Nucleaire 
geneeskunde
Implementatie van AI in beeldvorming 

en theranostics

Pathologie
Verbeterde en versnelde methodes voor 

diagnosestelling

(Neuro)Oncologie
Nieuwe methoden om drug delivery te 

meten en immunotherapie

Radiotherapie
Protonentherapy versus traditionele 

bestraling

*Dit is een snapshot van belangrijke research onderwerpen van iedere afdeling maar zeker niet compleet.
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Neurochirurgie

Nieuwe therapieen en behandeling-op-maat 

voor gliomen en meningiomen



INDELING

Preklinisch onderzoek op basis van levend patiënt-afkomstig tumor weefsel

Tumorweefsel van de OK Weefsel dissociatie Tumor organoïden of monolaag kweek

Opslag in biobank (>1200 tumoren, 
>400 afgeleide celkweken)

Klein- tot grootschalige drugscreening Muismodellen

Celkweken opzetten



Iedere glioblastoma kweek is uniek

Onder de microscoop ziet iedere GBM kweek er anders uit: heterogeniteit
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Ntafoulis, Klein et al 2023

Grote verschillen in gevoeligheid voor standaard chemotherapie Temozolomide

Dose-response curve TMZ (n=56)

Deze heterogeniteit vertaalt zich ook in grote verschillen in gevoeligheid voor temozolomide
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Ntafoulis, Klein et al 2023

Is onze test voorspellend voor patiënt response op Temozolomide? 

Het verdelen van de kweken in 3 respons groepen bleek te correleren aan hoe de patienten binnen die 

groep reageerden op temozolomide behandeling



Zijn veelbelovende medicijnen misschien onterecht 

afgeschreven nav trials met niet-geselecteerde patiënten?

Oftewel, zijn er bestaande medicijnen die alleen effectief zijn voor een kleine subgroup van patienten waardoor 

ze in het verleden over het hoofd zijn gezien?



Drug repurposing: Bestaande medicijnen opnieuw onder de loep

We besloten alle geregistreerde anti-kanker medicijnen te testen op een grote collectie aan glioblastoomkweken
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Daarvoor bestelden we een ‘drug library’ en screenden we meer dan 50 glioblastoom kweken. De gevoeligheid 

voor een medicijn druk je uit in IC50 waardes (hoe lager, hoe gevoeliger)
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1 79,40 x 96,20 x x 20,16 x 40,97 160 160 160 108,88 145,69 67,33 160 160 160 160,00 134,01 65,02 160 X 66,47 25,26 160,00 108,04 160,00 160,00 160,00 160 146,6798018 160 160 104,6403803 160 199,3462102 160 181,6412264 82,25332379 160 160 160 107,565794 160 160 160 82,17591776 160 160 160 148,9172446 96,54778966

2 x 73,74 x x x x x 160 160 160 160,00 160,00 160,00 160 160 160 160,00 160,00 160 160 160 X 160 4,04 160,00 160,00 160 160,00 160,00 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 87,36254485 160 160 160 X 160 160 160 187,3902366 144,6308899

3 3,57 53,93 1,02 8,54 7,29 2,21 4,66 17,57 23,66 48,79 1,60 22,86 6,71 1,03 64,45 23 0,17 24,36 36,83 1,89 9,31 X 6,16 22,81 3,16 8,73 21,03 33,03 108,99 6,82 44,12 10,35 61,83 7,55 12,25 10,94 17,81 9,70 5,95 37,78 9,84 64,69 5,22 11,09 160,00 125,09 11,79 160,00 118,44 160,00 5,87 3,46

4 2,98 7,63 4,87 4,70 0,65 0,74 6,72 1,04 6,51 3,61 3,93 6,04 3,01 2,56 4,21 6,94 2,20 6,58 5,54 5,19 6,08 X 3,79 9,33 5,93 1,06 15,95 6,89 16,15 3,92 14,42 4,05 1,92 4,34 10,56 4,43 8,38 1,55 6,73 4,68 4,05 13,69 9,06 2,72 22,92 26,01 3,75 15,76 18,26 12,64 5,92 4,75

5 41,24 160 57,73 3,62 160 0,68 103 3,33 46,93 92,32 122,67 49,32 79,52 51,43 160 46,19 52,24 160 75,06 60,73 32,61 X 121,46 160 104,59 55,52 149 13,58 110,77 88,50 55,48 10,31 1,27 5,40 103,77 51,60 160,00 23,15 83,39 68,30 24,63 160,00 36,04 34,08 160,00 48,88 140,13 160,36 124,80 186,54 5,73 22,16

6 9,70 29,75 17,92 26,84 14,83 1,11 37,05 3,99 9,09 9,94 23,65 7,19 4,41 1,33 12,83 17,80 13,38 93,26 16,68 19,28 30,24 X 8,81 43,97 7,32 0,97 29,88 23,65 51,46 13,04 1,97 28,64 5,12 7,71 9,71 11,06 34,80 0,54 0,40 20,22 2,58 14,76 8,87 1,82 16,07 11,53 4,94 2,70 10,52 12,33 20,26 5,98

7 2,28 12,45 5,46 4,60 3,75 3,78 1,26 2,23 10,82 2,05 5,36 5,05 5,24 0,62 14,72 2,80 2,59 12,68 7,37 3,33 X X 3,17 9,24 3,51 0,96 19,96 27,91 27,50 0,27 1,94 4,76 24,10 14,30 2,23 6,53 19,04 1,06 2,84 10,39 1,41 40,75 23,93 2,74 86,88 65,42 7,55 72,41 38,70 19,84 19,58 2,06

8 27,46 80,08 28,62 160 28,21 27,04 44,07 37,30 85,16 18,39 150,56 113,06 22,74 37,89 134,11 113,39 129,93 160 114,17 32,16 89,60 X 63,69 160 160 7,97 66,16 89,55 87,51 0,75 160,00 174,55 160,00 160,00 202,11 126,99 160,00 12,71 161,54 160,00 36,32 178,58 138,81 160,00 160,00 160,00 72,51 160,00 185,44 145,72 29,45 57,98

9 27,91 x 160 88,53 64,87 x 10,61 23,55 160 160 160 63,35 160 1,39 160 83,54 52,24 160,00 160,00 70,65 160,00 X 27,26 X 160,00 18,68 160 160,00 120,64 0,09 160,00 137,09 177,67 160,00 X 160,00 160,00 X 160,00 160,00 12,09 160,00 X 66,07 X 160,00 116,83 160,00 160,00 160,00 160,00 158,41

10 16,26 89,12 42,89 65,77 81,31 23,67 38,76 49,52 102,22 45,23 73,03 14,55 30,20 16,04 134,35 17,14 1,58 160 75,40 79,77 57,84 X 6,25 117,32 42,29 51,98 78,72 160 X 32,47 49,13 91,82 160,00 171,51 37,78 56,25 175,08 13,88 83,01 97,06 46,72 160,00 124,31 39,08 160,00 160,00 45,53 160,00 160,00 160,00 160,00 70,85

11 x x x x x x 38,09 160 160 160 160,00 160 160 160 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 X 160,00 160,00 160,00 160 160 160,00 160 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 154,59 160,00 160,00 160,00 X 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00

12 15,40 38,01 0,15 0,61 26,79 0,07 13,73 27,94 69,44 42,08 0,41 3,58 26,79 4,98 36,67 32,54 1,05 135,63 22,20 8,75 13,46 X 3,36 136,64 34,46 1,87 74,32 25,42 160 35,10 0,04 23,80 9,91 0,04 78,12 65,94 160,00 52,32 56,98 118,65 2,21 174,91 64,41 65,16 160,00 56,84 0,01 122,61 76,39 160,00 7,47 44,74

13 48,52 x 16,65 x x x x 83,33 147,34 112,36 160,00 88,51 81,17 50,39 100,20 160 138,69 160 160 160 140,28 X 25,68 160 160 130,68 160 126,21 160 160 171,2612355 176,9209049 160 160 157,5821216 133,6302859 160 160 126,3787179 160 110,9816549 X 75,00025343 178,2154786 160 160 10,73508986 160 160 160 71,82002937 67,10062623

14 28,19 83,28 54,92 31,06 74,22 6,49 12,57 12,07 25,17 11,19 49,20 16,81 22,22 13,44 17,93 7,05 18,58 20,85 26,37 23,27 23,13 X 1,10 9,04 76 7,58 24,16 36,89 29,60 7,85 8,72 31,27 49,88 95,12 28,02 62,16 26,17 10,69 22,00 65,11 12,71 67,16 31,80 11,48 116,75 114,77 21,36 49,70 66,56 52,80 22,48 7,30

15 54,74 11,96 2,96 15,44 5,91 0,75 4,25 9,22 4,82 13,94 7,14 5,05 5,52 7,57 53,49 5,32 1,43 4,55 6,40 1,98 10,14 X 2,31 4,29 10,66 2,93 20,39 9,27 35,01 5,65 7,75 15,12 31,69 9,94 31,39 33,09 34,84 9,74 23,05 29,03 18,24 17,28 1,51 25,23 155,83 15,02 2,77 9,43 5,25 69,84 2,24 2,76

16 35,80 x 8,40 48,81 51,03 0,01 9,46 160 18,80 160 2,64 10,18 6,81 4,11 160,0 2,58 1,59 160 6,79 7,31 160 X 7,48 26,07 3,58 10,27 47,31 52,06 160 18,75 6,02 1,58 160,00 0,10 202,91 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 0,92 160,79 57,85 14,60 160,00 160,00 4,17 160,00 0,91 160,00 40,58 8,09

17 104,71 x 104,98 x x x 44,04 160 160 160 143 156,88 160 35,19 160 56,58 160 160 160 41,09 160 X 66,68 149,49 160 99,96 146,26 160 136,05 58,52 60,98 97,85 211,25 115,93 89,03 145,54 118,28 28,70 18,79 160,00 57,16 102,33 58,47 27,44 160,00 160,00 17,38 160,00 87,72 160,00 160,00 54,51

18 x x x x x x x 160 160 160 160,00 160 160 160 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160 160,00 X 160 160,00 160,00 160 160 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 100,98 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 207,19

19 x x 82,98 65,37 152,28 38,53 61,25 63,85 50,10 23,04 102 24,83 15,10 2,67 148,48 15,43 89,42 78,16 56,34 39,50 97,24 X 6,49 53,77 27,97 8,51 31,25 102,00 137,57 13,45 3,22 16,90 28,71 11,83 37,43 14,14 29,71 1,08 3,50 39,01 6,81 135,41 16,52 6,97 158,96 160,00 0,38 52,18 33,29 160,00 303,76 49,79

20 0,31 80 1,74 0,12 4,12 0,03 0,11 0,23 0,37 0,64 0,621 1,14 0,11 0,07 4,32 0,04 0,18 4,22 0,08 0,09 2,01 X 0,19 1,49 0,89 0,74 3,92 0,42 30,47 0,32 0,13 0,24 28,49 0,31 0,70 0,49 1,14 0,67 0,37 1,06 0,56 4,37 7,48 0,09 3,04 160,00 0,00 80,00 1,13 80,00 0,15 0,21

21 x x x x x x 157,01 160 160 160 160,00 160 160 160 160 160,00 x 160,00 160 X 160,00 X 160,00 160,00 160,00 160 160,00 160,00 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 116,7464429 106,3633153 160 160 160 33,79273224 160 160 160 160 216,802497

22 90,12 x x x x x 58,22 160 160 160 160,00 160 160 160 160 160 x 160 140,59 X 160 X 160 160 147,91 160 160 77,38 68,43 111,65 160,00 160,00 160,00 160,00 88,49 175,91 160,00 187,09 160,00 160,00 52,69 62,82 98,48 160,00 160,00 160,00 24,87 147,75 187,03 160,00 360,40 121,04

23 143,95 85,33 x x x x 42,46 160 160 160 160,00 72,44 X 47,55 160 27,30 160 100,70 160 X 36,22 X 13,91 160 111,40 47,22 160 160 160 40,73 160,00 160,00 160,00 160,00 167,27 160,00 160,00 86,53 160,00 160,00 48,39 120,25 32,42 144,95 160,00 160,00 24,76 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00

24 0,06 2,13 1,31 0,04 0,35 0,01 0,10 0,020 0,12 0,04 1,66 0,07 0,004 0,28 2,11 0,01 1,91 7,80 0,35 X 2,12 X 4,40 6,83 1,94 1,04 0,45 0,03 2,80 0,18 0,01 1,06 4,89 0,39 0,21 0,35 0,03 0,02 0,05 0,64 0,07 5,79 X 0,04 2,45 5,98 X 1,46 0,01 80,00 0,00 0,00

25 x x x x x x x 160 160 160 160,00 160,00 160 160 160,00 160,00 X X 160 X 160,00 X 160,00 160 160,00 160,00 160 160,00 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 19,1251387 160 160 160 160 160 160 102,1601182 160 88,52093221

26 45,42 x x x x x x 0 ,96 3,28 0,87 8,31 2,91 5,34 0,46 12,13 11,58 20,93 60,39 65,29 X 160 X 38,75 160 160 149,91 160 160 160,00 27,41 160,00 160,00 208,49 160,00 0,44 160,00 160,00 44,08 69,05 160,00 160,00 160,00 19,17 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 223,26 295,23 160,00 57,08

27 0,16 25,28 26,94 134,17 x X 1,14 9,07 95,99 8,27 0,61 72,59 4,87 0,02 1,30 78,11 x X X X 18,48 X 0,39 108 X 19,64 160 1,31 0,04 7,62 19,37 5,11 22,75 95,25 0,00 6,48 X 2,24 1,31 18,40 18,47 63,91 0,10 26,46 108,42 21,07 20,35 23,13 14,49 26,33 5,70 43,04

28 115,33 123,05 25,64 160 x X 97,53 160 68,71 160 64,74 55,18 70,36 60,76 87,48 26,06 47,33 160 25,44 78,46 143,79 X 107,63 160 147,71 49,34 160 160 151,20 65,00 160,00 160,00 160,00 156,50 189,66 145,72 160,00 205,23 160,00 160,00 160,00 138,64 96,30 160,00 160,00 160,00 141,50 160,00 160,00 83,34 104,94 26,11

29 x 129,55 130,42 x x X x 160 160 160 160,00 160 160 103,16 160 160 160 160 160 160 160 X 160 60,65 160,00 99,24 160 160,00 160 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 194,91 160,00 160,00 160,00 147,10 79,28 160,00 160,00 234,22 160,00 160,00 160,00 878,24 160,00 87,51

30 104,42 x 9,74 160 x X 141,02 160 95,49 160 160,00 160 118,96 45,98 160 160 160 137,88 126,20 33,99 85,15 X 25,82 9,69 160 147,31 160 160,00 160 160 160 160 160 160 X 160 160 233,1520679 160 160 160 113,1945276 50,87638872 160 160 X 160 160 271,9631164 133,5443941 230,9314801 125,0862102

31 0,37 0,27 0,57 0,10 4,76 X 0,54 0,70 5,54 2,65 1,02 0,52 0,10 0,71 0,39 0,40 0,19 0,87 0,34 0,16 0,26 X 0,34 0,88 2,15 0,40 0,67 0,41 3,41 X 0,62 3,07 1,20 1,83 0,96 1,44 1,14 0,04 0,85 3,24 1,50 6,25 X 1,46 7,12 3,17 0,41 1,23 2,72 1,14 0,20 #DIV/0!

32 14,73 6,17 16,14 25,24 30,15 X 8,64 17,81 2,28 6,69 5,95 19,69 1,03 21,22 5,74 56,16 10,16 21,63 12,23 X X X 11,75 18,71 24,33 7,64 160 8,44 12,90 3,65 8,52 22,39 20,74 49,07 1,40 18,00 19,29 4,55 14,47 25,75 17,76 39,63 19,38 22,90 24,26 5,67 2,37 4,87 19,90 1,84 5,40 9,03

33 x 160 x x x X x 160 160 160 160,00 160 160,00 160 X 160,00 160,00 160,00 160 139,22 X X 137,32 160 160,00 160 110,76 160,00 160,00 160 160 160 160 160 32,52787482 160 160 160 160 160 160 177,7846123 115,3960428 160 160 160 160 160 160 578,7714817 160 153,7963229

34 x 160 X x x X x 160 160 160 160,00 160 X 160 X 160,00 160,00 160,00 160 81,50 X X 160,00 160 160,00 160 160,00 160,00 160 160 160 160 160 160 0,029122629 160 160 160 160 160 160 X 86,15141103 160 160 160 160 160 160 160 202,6657933 160

35 x x 76,98 x x x x 160 160 160 160,00 160 160 160 160,00 160,00 160 160,00 160 160 160,00 160,00 160,00 X 160,00 145,53 160,00 X 160 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 X 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 93,04 135,84 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 217,41

36 160 x 52,36 x x x x 160 160 160 160,00 160 160 160 160,00 160 160 160,00 160 160 160,00 160,00 160 160,00 160,00 152,68 160 X 160 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 1,37 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 X 106,39 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 192,15

37 10,87 83,08 9,69 31,94 30,18 14,20 14,30 9,52 42,41 10,67 31,95 18,59 12,69 4,26 59,62 15,44 9,86 141,23 39,47 18,41 26,30 53,59 7,56 18,63 1,79 17,02 29,80 X 144,10 13,48 4,34 83,99 33,00 135,12 0,01 14,26 30,84 2,98 6,48 35,39 11,57 X 19,69 12,94 177,26 155,19 55,00 160,00 93,43 138,76 362,72 14,00

38 0,03 0,38 0,04 0,01 0,017 0,02 0,004 0,027 0,05 0,03 0,12 0,17 0,18 0,01 0,10 0,02 0,04 0,34 0,08 0,03 0,03 0,15 0,04 0,04 0,04 0,047 0,07 X 0,40 0,02 0,03 0,04 0,96 0,24 0,00 0,03 0,04 0,04 0,08 0,19 0,06 0,56 0,33 0,01 0,21 0,94 1,00 2,49 0,32 0,38 0,02 0,08

39 32 32 19,57 12,85 18,68 15,10 18,86 24,79 24,21 21,77 22,25 29,11 30,37 26,08 20,23 46,29 25,35 25,52 32,65 31,73 18,68 26,01 31,66 22,85 25,10 X 160,00 X 21,70 5,70 5,06 9,43 11,47 32,74 x 15,94 17,95 13,72 X 13,33 34,93 X 10,42 11,47 18,42 10,16 5,00 17,63 17,80 8,17 2,54 3,35

40 0,06 0,22 0,011 0,12 0,57 0,30 0,26 0,06 0,66 0,06 0,06 0,11 0,07 0,02 0,61 0,03 0,02 2,53 0,34 0,12 0,26 1,10 0,34 0,58 0,08 0,07 10,51 X 2,50 0,38 0,03 0,00 X 0,22 0,08 0,65 0,16 0,15 0,13 0,51 0,36 X 0,10 0,03 2,96 11,45 0,03 80,00 0,24 13,09 0,07 0,11

41 11,45 6,84 13,14 8,90 49,21 2,42 3,44 4,14 7,08 6,34 4,40 7,04 8,22 1,73 10,84 3,67 7,80 24,01 5,45 6,88 2,94 34,79 8,11 32,91 0,43 9,39 8,65 X 36,15 3,01 2,16 8,13 52,00 21,50 0,04 12,10 18,94 3,97 8,91 28,69 6,88 X 12,22 3,17 67,10 15,75 19,50 104,21 67,54 56,84 7,96 3,03

42 160 34,58 29,07 102,87 92,4 x 78,69 35,32 51,85 32,61 16,33 111,57 90,86 30,92 22,73 146,08 20,20 99,36 89,78 37,31 22,80 96,59 25,49 53,24 102 104,68 53,92 11,75 84,09 10,71 18,47 160,00 7,09 20,86 3,46 22,00 50,25 84,39 37,12 69,11 81,12 X 24,72 28,27 X 27,20 20,21 160,00 200,53 25,62 44,81 25,48

43 x x x x 94,8 x 91,09 100,76 128,75 148,38 160 110 36,22 28,49 141,67 131,97 133,51 160 107,50 141,01 160 54,24 17,48 160 124,85 17,29 71,55 155,03 160 21,54 54,11 88,05 153,96 180,45 4,13 29,99 126,16 13,72 33,98 101,19 45,23 160,00 73,40 55,22 160,00 160,00 108,71 160,00 134,18 159,32 160,00 29,24

44 0,10 0,11 0,056 11,53 13,51 1,12 2,57 3,89 11,83 29,50 0,20 38,25 2,66 0,08 0,15 2,40 0,04 0,12 9,02 0,05 0,04 11,18 0,025 X 0,10 0,03 14,92 21,00 X 5,39 11,53 4,85 84,09 20,29 4,73 37,06 10,56 73,44 17,22 55,83 9,94 1,48 13,92 6,13 3,36 41,94 13,86 82,05 25,25 146,88 4,68 5,81

45 x x 0,001 0,002 0,0023 0,004 0,0015 0,001 0,003 0,0019 0,001 0,0049 0,001 0,00 0,006 0,001 0,0015 0,01 0,005 0,0009 0,0029 0,00 0,027 0,0022 0,004 0,001 0,006 0,0024 0,011 0,002 0,003 0,003 0,003 0,005 0,000 0,004 0,001 0,004 0,001 0,003 0,001 0,001 0,004 0,003 0,006 0,003 0,003 0,005 0,001 0,006 0,001 0,006

46 x x x x x 13,05 x 160 160 160 160,00 160,00 160,00 160 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 X 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 127,53 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 80,82

47 70 32 40 31,59 11,39 12,28 37,66 22,70 24,98 37,42 52,17 34,00 39,21 50,40 54,00 53,80 59,59 59,62 34,46 36,55 55,58 25,89 61,42 36,52 103 21,63 23,64 7,44 51 20,13 21,11 23,70 25,84 64,56 X 37,89 36,63 40,94 36,50 37,06 24,32 160,00 26,99 35,38 26,36 23,34 42,37 39,19 X 33,14 32,01 11,35

48 3,04 0,86 1,81 2,31 1,2 3,87 0,83 2,69 2,75 1,00 0,90 2,90 0,91 0,92 0,99 1,10 1,02 1,91 2,55 0,91 2,58 2,08 1,82 2,36 4,6 1,88 1,14 0,37 0,91 1,56 0,13 2,02 1,96 4,32 x 2,03 2,06 1,61 0,85 3,88 1,96 2,24 1,05 1,08 2,33 1,59 0,35 2,12 1,74 3,16 0,34 0,63

49 0,67 4,52 5,44 5,64 1,48 1,08 6,33 1,66 3,36 2,05 1,49 2,75 0,94 0,44 0,63 1,14 1,22 6,31 0,76 2,85 1,35 1,75 0,30 4,91 8,40 0,98 6,04 0,43 2,47 0,95 3,12 1,96 3,39 1,84 0,87 2,18 4,08 0,67 1,05 11,30 1,55 8,06 11,45 0,30 56,54 2,82 4,03 8,56 1,92 13,48 0,18 0,92

50 0,041 0,07 0,22 0,22 0,06 0,14 0,13 0,001 0,09 0,07 0,09 0,02 0,01 0,04 0,12 0,01 0,03 0,15 0,08 0,06 0,04 0,07 0,10 0,23 0,17 0,07 0,09 0,16 0,31 0,03 0,09 0,07 0,10 0,07 0,01 0,04 0,06 0,05 0,01 0,02 0,00 0,15 0,03 0,00 0,24 0,35 0,16 0,15 0,12 0,53 0,01 0,02

51 5,17 3,61 4,73 72,04 160 0,26 160 160 160,00 160,00 2,50 160 160 0,65 0,97 160,00 0,03 147,19 160 0,10 0,28 160 0,15 46,93 0,24 0,21 7723,89 36,11 160,00 122,79 160,00 160,00 160,00 0,35 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 140,51 20,05 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 3,14 154,35

52 0,42 1,50 23,45 6,78 10,04 3,13 3,08 0,83 2,56 2,02 9,63 3,21 11,78 1,20 5,87 10,13 9,66 2,10 11,38 6,08 11,90 3,08 0,39 5,90 7,58 0,30 11,79 3,21 14,60 4,68 1,81 3,46 1,41 17,49 3,49 9,46 4,15 1,83 1,76 12,62 10,20 X 0,84 1,67 10,83 3,18 4,83 10,80 1,26 6,70 0,03 7,81

53 88,07 50 40 72,03 160 16,32 62,82 49,46 63,77 55,83 70,02 25,87 41,94 55,43 38,62 81,27 61,16 28,43 74,56 60,97 100 31,42 68,90 36,70 99,23 63,38 64,61 31,12 73,05 24,61 23,30 23,52 101,91 43,03 66,99 22,15 44,10 72,64 61,72 74,01 X 139,79 28,00 60,12 132,06 45,48 43,21 120,97 75,73 87,52 56,82 36,78

54 0,257 0,43 0,61 0,76 0,60 0,23 0,69 0,53 1,03 0,64 0,82 0,49 0,70 0,50 3,18 0,39 0,48 0,53 0,32 0,85 0,43 0,42 0,029 X 1,02 0,43 80,00 0,23 0,29 0,20 0,65 0,22 1,01 4,36 0,52 0,51 1,27 0,58 0,59 0,96 0,41 1,24 0,25 0,48 2,90 0,92 0,68 0,89 0,51 5,04 0,19 0,19

55 0,0001 0,24 0,07 13,04 x 0,02 x 160,00 160,00 160,00 0,08 160,00 160,00 0,04 0,13 160,00 0,10 21,27 160,00 0,07 X 160,00 0,1 160,00 0,07 0,02 160,00 0,09 160 160 0,135767986 160 0,064620251 0,077085626 160 X 160 160 160 0,095021729 160 160 9,177820361 160 160 76,15596868 160 160 160 160 0,086957231 156,6565404

56 0,003 0,52 0,009 0,05 0,06 0,23 0,002 0,016 0,06 0,043 0,01 x 0,03 0,01 0,04 0,04 0,01 0,34 0,19 0,04 0,09 0,06 0,02 0,06 0,04 0,02 80,00 0,72 0,99 0,005 0,033 0,074 0,461 0,445 0,022 0,008 0,098 0,010 X 0,107 0,005 7,834 0,968 0,071 7,827 2,364 0,505 16,479 2,047 2,706 0,075 0,029

57 1,04 0,01 0,003 0,03 12,67 0,01 0,02 1,68 0,10 1,94 0,86 0,16 0,005 0,96 0,02 0,002 1,79 0,21 X 0,004 0,004 0,02 0,02 0,0017 0,00 0,13 0,04 0,00 0,09 0,007 4,409 0,171 1,904 0,378 0,092 0,020 4,840 4,481 1,773 0,018 1,616 0,001 0,022 0,018 0,800 0,476 0,340 8,024 2,637 11,598 0,489 0,001

58 48,00 11,40 2,36 23,53 4,06 1,55 1,61 8,07 7,24 6,54 3,01 5,24 2,98 3,17 0,87 3,84 2,30 2,39 6,15 2,42 2,52 6,81 0,84 3,69 3,35 12,23 7,57 0,22 3,79 1,80 14,13 7,32 9,67 3,01 10,53 10,26 30,11 3,75 5,55 12,24 2,88 1,51 7,96 19,44 160,00 11,26 2,07 51,41 59,83 20,30 25,74 1,76

59 1,20 9,20 3,25 14,35 13,32 1,93 1,97 27,48 8,62 4,25 4,39 11,89 5,80 11,82 18,19 8,70 11,11 13,12 15,27 5,82 X 2,66 10,23 2,84 21,00 4,59 26,86 11,30 10,51 4,01 12,84 9,64 11,36 16,35 3,37 10,42 17,10 11,75 17,53 18,14 10,03 19,90 X 12,11 21,62 4,11 10,21 22,31 18,46 4,75 18,70 8,37

60 4,52 6,90 1,96 5,65 3,75 1,9 9,49 3,46 4,68 3,91 2,37 2,48 1,12 3,06 5,62 0,79 4,87 1,33 3,47 3,63 3,28 1,94 3,37 5,84 6 1,85 4,48 1,63 3,02 2,58 3,93 3,60 2,57 7,19 1,85 5,28 3,87 3,33 4,05 7,43 1,39 X 18,79 2,93 16,93 1,19 2,39 4,59 4,91 4,55 5,12 2,84

61 15,88 2,33 2,53 17,19 80 1,53 2,73 8,18 6,92 8,69 2,95 6,89 2,02 7,42 3,13 2,78 2,31 2,91 0,95 2,63 5,26 9,91 0,41 1,45 0,87 6,39 7,97 0,012 2,25 0,53 2,26 3,75 1,39 6,76 1,64 2,59 5,77 1,39 6,67 3,28 3,45 12,92 2,72 4,63 13,34 1,92 0,38 1,46 1,78 1,83 1,76 0,66

62 0,012 0,26 0,26 1,02 1,17 0,06 0,21 0,0008 0,49 X 0,36 1,90 2,95 0,01 2,48 0,44 0,004 0,024 0,40 0,33 0,32 0,36 0,0014 0,35 6 X 1,36 0,011 0,52 0,25 0,00 1,07 0,15 1,24 0,22 0,69 0,06 0,01 0,01 0,64 0,85 0,37 0,27 0,19 0,29 0,00 0,20 0,32 0,34 0,50 0,00 0,12

63 x X 0,0008 0,95 80 0,003 67,98 80 80 80 0,003 80 80 0,003 0,006 80,00 0,0030 14,78 80,00 0,002 0,01 80,00 0,0008 80,00 0,0012 0,0054 X 0,004 80 80,00 0,02 0,02 0,01 0,06 80,00 80,00 0,00 80,00 80,00 0,01 91,34 X 46,15 80,00 80,00 91,73 80,00 80,00 80,00 80,00 0,00 100,00

64 80 80 17,53 50 62,45 16,78 15,71 23,43 55,78 19,10 47,03 37,24 20,37 51,64 33,36 21,71 57,91 48,67 0,87 28,88 47,59 44,16 15,83 39,82 82 26,01 34,75 38,11 50,49 22,21 20,19 43,22 92,48 19,24 26,36 56,55 2,97 38,38 44,25 83,46 27,43 106,22 27,39 34,28 174,50 93,06 26,38 140,03 X 78,04 18,21 1,76

65 0,316 1,13 3,02 10,08 5,48 23,07 4,40 0,83 1,54 0,61 1,62 1,48 0,87 0,95 1,72 0,60 1,64 0,36 2,16 1,08 1,30 2,11 0,48 1,20 5,04 0,34 X 0,25 0,55 0,78 1,15 1,10 2,02 2,93 0,77 2,60 0,46 1,21 0,69 1,64 0,89 2,76 1,99 0,27 3,78 3,77 0,80 1,94 3,48 3,87 0,01 0,07

66 7,70 9,67 3,82 3,01 4,32 22,71 80 14,64 3,74 4,64 10,57 12,40 3,19 9,35 9,79 4,33 19,10 4,39 11,24 6,26 4,62 20,04 11,10 5,26 19,91 8,68 15,57 2,74 5,84 5,58 11,19 8,43 12,75 6,16 9,01 8,51 8,47 9,43 1,73 10,67 9,01 8,17 1,03 3,16 23,70 4,04 2,68 12,44 17,26 8,69 0,06 6,52

67 2,27 14,03 8,39 3,66 2,67 10,20 16,23 2,18 12,46 1,98 3,62 5,37 0,94 4,80 3,40 1,20 32,07 31,34 4,38 3,92 2,87 3,94 5,24 7,39 4,75 4,10 6,87 1,20 7,54 4,24 3,56 3,27 2,82 4,53 1,84 6,89 1,78 3,13 5,13 13,48 2,93 14,21 10,98 3,20 26,34 10,05 5,23 13,48 5,37 5,49 X 5,59

68 0,035 0,36 0,002 0,10 0,03 0,02 0,0009 0,002 0,05 0,02 0,0008 0,0008 0,001 0,0008 0,02 0,0008 0,004 0,07 0,0008 0,01 0,001 0,08 0,0089 0,02 0,002 0,01 0,01 0,18 0,13 0,004 0,005 0,000 0,085 0,006 0,001 0,001 0,006 0,003 0,009 0,006 0,001 0,481 0,009 0,001 0,027 0,011 0,008 0,162 0,034 0,018 0,053 0,001

69 6,18 10 10,95 1,35 5,70 20,22 54,99 3,88 8,67 3,39 3,56 12,26 6,08 5,79 1,84 1,68 5,34 9,42 2,23 1,66 4,47 3,37 2,56 2,49 3,8 1,44 1,65 1,36 7,60 5,9 3,1 4,4 5,8 31,2 2,8 4,0 2,2 5 ,3 1,8 4,6 4,9 3,7 2 ,9 3,9 3,6 4,4 3 ,1 1,6 4,3 5,5 X 10,3

70 0,0004 x 0,0001 0,0002 0,03 0,005 0,007 0,05 0,016 0,33 0,002 0,01 0,011 0,003 0,03 0,0022 0,005 0,002 0,005 0,01 0,007 0,98 0,010 0,03 0,002 0,02 0,07 0,02 0,24 0,0014 0,0189 0,0132 0,0373 2,4550 0,0264 0,0108 0,0903 0,0037 0,0269 0,0127 0,0060 3,8311 0,0797 0,0048 8,0000 0,2007 0,0688 4,7193 0,5086 8,0000 0,0526 0,0067

71 x x x x x 0,001 x 0,0001 0,001 0,0002 0,00 0,0003 0,00 0,00 0,0002 0,00 0,00 0,0001 0,00 0,0001 0,00 0,0002 0,00 0,00 0,0001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0005 0,0006 0,0007 0,0015 0,0038 0,0002 0,0009 0,0001 0,0008 0,0002 0,0012 0,0006 0,0050 0,0002 0,0001 0,0002 0,0007 0,0004 0,0022 0,0038 0,0110 0,0003 0,0001

72 0,005 0,02 0,007 0,01 0,04 0,03 0,002 0,01 0,05 0,016 0,03 0,04 0,02 0,02 0,04 0,017 0,012 0,02 0,027 0,008 0,01 0,05 0,0024 0,01 0,02 0,02 0,02 0,01 X 0,006 0,031 0,053 0,058 0,236 0,008 0,059 0,005 0,025 0,017 0,062 0,011 0,083 0,014 0,075 0,038 0,021 0,021 0,042 0,067 0,042 0,010 0,019

73 0,0008 0,05 1,11 0,18 0,39 0,23 0,86 0,22 0,11 0,23 0,15 0,02 0,002 0,05 0,04 0,02 0,04 0,21 0,03 0,02 X 0,10 0,016 0,32 0,11 0,21 0,04 0,0008 0,12 0,23 0,34 0,04 0,27 0,07 X 0,06 0,23 0,09 0,35 0,14 0,09 0,12 0,06 0,01 0,16 0,08 0,03 0,21 0,14 0,43 0,01 0,02

74 6,92 7,07 10,67 17,37 8,84 4,33 24,52 9,40 24,21 9,98 5,63 4,51 7,01 4,53 5,24 3,12 17,77 18,14 11,66 X X 32,86 2,98 7,82 20,71 12,18 10,85 1,52 8,60 15,90 10,30 6,47 6,26 2,35 5,30 6,22 22,44 4,86 18,05 15,49 7,25 7,07 10,42 4,87 27,44 13,11 10,19 20,63 7,35 11,35 4,10 15,32

75 1,38 0,45 0,88 2,96 3,35 1,0 0,90 2,11 3,8 0,73 0,83 2,49 1,32 2,29 2,37 0,98 1,83 1,56 4,16 X X

2,78

0,64 1,40 5,21 2,04 1,27 1,19 2,22 0,12 1,57 1,65 2,00 2,13 14,03 1,30 3,60 1,09 2,55 4,24 1,57 4,18 3,29 1,30 4,50 2,04 1,06 5,61 2,87 2,40 0,14 0,55

76 0,03 0,13 0,01 0,10 0,04 0,07 0,011 0,0008 0,043 0,04 0,002 0,001 0,0008 0,0008 0,03 0,001 0,0008 0,04 0,03 0,0008 X 0,17 0,0010 0,0052 0,0008 0,08 0,05 0,11 0,11 0,0008 0,008218437 0,004402785 0,087892163 0,026799182 10,60413988 0,000149685 0,023947254 0,005687021 0,008353093 0,021340558 0,0008 0,002271772 0,007799688 0,0008 0,016516331 0,112019564 0,0008 0,644800813 0,040364931 0,12797768 0,00751341 0,001650463

77 0,11 0,55 0,02 0,15 0,28 0,40 0,065 0,01 0,23 0,009 0,04 0,03 0,01 0,01 0,14 0,01 0,01 0,38 0,02 X 0,04 0,23 0,090 0,13 0,03 0,30 0,06 0,07 0,14 0,02 0,02 0,01 0,10 0,25 17,67 0,01 0,04 0,02 0,02 0,08 0,01 0,15 0,04 0,00 0,75 0,54 0,21 0,54 0,11 0,18 0,01 0,01

78 0,84 4,92 2,50 2,27 3,27 2,00 0,63 0,45 2,13 7,93 0,39 0,56 0,54 0,51 2,41 0,25 0,15 4,35 0,98 X 2,29 18,91 0,32 4,12 0,87 1,16 6,73 4,16 25,56 1,70 0,42 0,95 6,36 1,08 32,96 0,11 2,01 0,46 0,70 5,77 0,34 34,68 7,00 0,84 83,75 19,54 1,29 44,13 13,98 7,93 2,03 0,82

79 4,70 1,34 1,82 4,17 3,19 0,02 1,01 1,27 1,28 2,61 2,67 1,20 0,48 1,58 0,99 0,65 0,71 0,85 1,55 X 1,11 1,93 1,05 1,26 0,73 1,64 1,54 1,17 1,20 0,45 1,12 2,12 3,33 1,17 17,80 2,08 2,48 1,60 2,36 2,71 2,24 1,37 1,73 1,82 2,55 2,79 0,97 1,82 0,84 1,22 1,10 0,45

80 0,03 0,19 0,01 0,16 0,26 0,07 0,008 0,004 0,08 0,13 0,01 0,02 0,005 0,003 0,10 0,01 0,004 0,25 0,03 X 0,02 0,15 0,06 0,18 0,01 0,11 0,06 0,11 0,31 X 0,01 0,01 0,10 0,17 X 0,01 0,02 0,00 0,04 0,07 0,01 0,01 0,03 0,00 1,27 0,10 0,10 0,29 0,08 0,08 0,01 0,02

81 136,43 36,97 38,34 150 x 35,75 x 43,37 33,33 160 22,42 13,74 16,44 7,46 13,99 27,86 6,89 18,17 17,50 X X 37,48 2,11 25,09 18,87 33,29 14,28 13,52 33,50 12,84 98,86 67,28 33,16 38,25 37,14 61,66 71,19 42,92 101,67 42,09 32,82 106,02 28,31 41,57 160,36 102,68 32,68 20,48 116,47 261,94 63,65 57,69

82 1,65 5,17 3,76 3,05 11,30 3,87 3,60 0,44 1,30 1,26 4,81 2,74 2,42 1,51 2,73 2,18 3,07 0,55 2,35 X X 2,22 0,082 3,24 4,47 1,11 5,21 1,04 2,24 1,55 1,12 4,15 2,05 4,17 4,52 2,09 3,00 2,74 2,63 11,91 0,99 5,32 0,84 1,74 4,69 4,09 1,35 1,82 2,37 80,00 51,80 13,40

83 0,93 20,77 1,72 1,43 17,99 14,34 1,46 0,59 2,66 8,43 3,61 0,67 0,58 0,96 6,50 0,83 0,57 11,56 4,94 X X 22,43 0,11 10,98 0,45 1,62 4,72 8,63 36,42 1,13 0,32 1,33 11,24 32,75 2,39 1,40 2,53 0,14 19,23 10,94 0,59 27,03 0,93 2,04 62,55 52,86 11,91 64,66 80,00 43,24 32,24 5,73

84 96,29 127,94 160 50,12 114,41 x 30,51 160 160 160 160 144,91 160 160 17,18 160 153,08 71,20 67,37 8,74 160 160 160 X 134 160 160 41,38 137,27 13,65 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 117,53 160,00 160,00 160,00 160,00 160,00 146,51 20,64 160,00 160,00 160,00 14,98 160,00 369,18 X 241,77 211,75

85 0,0008 0,04 0,002 1,47 0,01 3,10 4,25 0,00 0,36 0,25 0,01 0,17 0,07 0,06 0,29 0,01 0,0008 0,02 0,02 0,01 0,11 0,001 0,0008 0,20 0,01 0,01 0,49 0,0008 3,26 0,002 20,032 0,004 0,796 0,013 0,457 0,058 0,024 0,285 0,002 X 0,417 1,164 0,096 0,017 0,429 11,087 0,037 7,077 5,581 18,296 0,000 0,303

86 64,98 X 11,77 19,10 13,34 8,33 x 10,40 9,94 14,95 3,42 41,29 X X 45,71 X X X X X X X 0,49 X 36,60 X X 4,40 160,00 X 140,87 47,50 158,07 105,23 105,93 87,02 160,00 138,63 65,02 160,00 39,74 X 0,57 X 160,00 X 3,33 72,29 X X X X

87 x 0,40 0,04 0,63 1,01 1,92 0,22 0,22 0,45 4,21 0,08 0,10 0,01 0,01 0,70 0,05 0,01 1,02 0,75 0,08 0,09 2,68 0,14 2,38 0,51 0,23 0,62 0,33 2,61 0,28 0,09 0,06 0,63 0,02 0,04 0,10 1,42 0,02 0,55 0,09 0,01 0,19 0,17 0,01 9,46 0,28 0,16 1,02 1,90 1,51 0,27 0,05

88 0,31 0,33 0,006 0,04 0,55 1,04 0,13 0,02 0,09 0,14 0,05 0,04 0,01 0,01 0,10 0,02 0,03 0,31 0,11 X 0,10 0,32 0,030 0,32 0,08 0,07 0,08 0,20 0,43 0,04 0,08 0,05 0,32 0,52 0,02 0,04 0,11 0,01 0,02 0,42 0,03 0,47 0,03 0,02 1,27 0,15 0,10 0,84 0,55 0,08 0,15 0,09

89 0,11 x 12,36 x x x x 0 ,0002 0,002 0,00 0,00 0,0001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,002 0,00 1,46 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

90 x x 40 x x x x 0 ,00 0,0001 X 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 X 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 6,35 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 8,00 0,00 0,00 8,00 0,00 0,00 0,00 0,00 8,00 0,00 0,00

91 x x 33,42 x x x x 0 ,00 0,0002 10,90 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0000000002 0,00 6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2,74 0,00 0,00 8,00 0,00 0,00 0,01 0,00 8,00 0,00 0,00

92 x x 14,80 x x 0,0003 x 0,001 0,002 10,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,53 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 9,11 0,09 0,00 8,00 0,00 0,00 0,01 0,00 8,00 0,00 0,00

93 0,004 x 14,16 x x x x X 0,001 4,57 0,00 0,00 4,03 0,00 2,70 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0009 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 7,78 0,00 0,00 0,00 1,70 0,00 0,00 0,00 0,03 0,00 0,17 0,00 0,00 1,44 0,12 0,00 3,87 0,01 0,00 0,01 0,00 1,84 0,00 0,00

94 0,01 x 15,36 x x 0,004 x X 0,001 6,86 0,00 0,00 2,50 0,00 2,85 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0036 0,00 0,00088 0,00 0,0002 0,0033 0,00 10,14 0,00 0,00 0,00 0,54 0,01 0,00 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 8,98 X 0,00 8,00 0,00 0,00 0,04 0,00 0,99 0,01 0,00

95 0,73 7,33 21,63 0,0008 X 14,78 0,010 7,42 10,78 24,47 0,001 0,10 9,05 0,32 0,39 0,004 0,001 0,0008 1,85 0,52 0,02 5,35 0,006 1,54 x 2,36 0,01 11,40 64,19 0,98 0,02 0,00 8,30 3,24 2,37 8,23 12,44 0,12 X 13,10 0,09 31,57 0,03 0,03 3,22 8,83 0,16 8,78 4,38 6,50 0,03 0,02

96 0,58 6,23 37,59 0,17 0,14 56,68 0,2 5,04 3,24 19,81 0,04 0,40 16,18 1,30 1,42 0,06 0,02 0,0011 1,45 2,69 0,02 7,95 0,222 1,48 x 0,35 0,23 4,21 15,59 0,79 0,03 0,00 7,96 34,66 19,00 7,95 8,70 0,15 1,84 12,37 0,09 17,20 0,02 0,05 52,50 8,48 0,10 2,01 4,75 8,08 0,09 0,08

97 x x x x x x x 0 ,00 0,00008 0,0002 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

98 0,020 0,010 0,0008 0,05 0,01 5,41 0,002 0,01 0,017 0,11 0,02 0,02 0,02 0,01 0,02 0,010 0,01 0,04 0,03 0,00 0,01 0,02 0,009 0,0028 0,009 0,01 0,013 0,02 X 0,013 0,042 X X 1,047 0,044 0,010 0,011 0,014 0,005 0,058 0,006 0,047 0,013 0,006 0,032 0,004 0,025 X 0,001 15,577 0,004 0,018

99 0,14 6,80 0,066 1,26 0,78 0,21 0,019 0,42 0,38 0,93 0,11 0,58 0,36 1,37 3,40 0,15 0,08 1,20 0,24 0,05 0,58 0,39 0,076 0,0008 0,23 0,23 0,88 10,71 6,20 0,08 X X X 3,22 X X 80,00 X 80,00 X X X X 80,00 X 80,00 80,00 X X X X 0,46

100 x x 0,00 x x 0,003 x X 0,011 0,04 0,0001 0,001 X 0,001 X 0,002 0,00 0,02 0,002 0,00 X 0,04 0,00 X 0,00 0,0001 0,06 0,0001 X 0,00 0,00 0,00 X 0,03 0,01 0,00 0,06 0,00 X 0,01 0,00 0,59 0,13 0,00 8,00 0,00 0,00 X 0,01 5,14 3,91 0,00

101 0,64 9,67 0,06 0,44 4,39 12,99 0,7 5,21 19,18 22,69 0,02 0,60 7,39 0,58 4,64 0,34 0,09 0,16 0,66 X 0,34 0,06 0,025 0,52 2,80 0,34 0,07 6,18 8,99 0,83 0,06 0,09 1,93 28,70 4,75 8,69 2,60 1,77 1,60 11,84 0,51 18,31 0,41 0,04 14,92 9,27 0,74 9,07 X 5,48 0,04 1,76

102 0,006 1,53 0,02 0,001 0,012 0,006 0,001 0,004 0,013 0,002 0,005 0,004 0,004 0,11 1,10 0,01 0,08 0,87 0,002 0,02 0,20 0,01 0,026 0,0035 0,02 0,06 0,01 0,0008 0,55 0,002 0,002 0,005 0,279 0,003 0,004 0,005 0,008 0,006 0,008 0,001 0,002 0,010 0,008 0,007 0,071 0,222 0,005 1,112 0,001 0,307 0,002 0,000

103 110,35 x 128,34 x x x x 65,00 160 160 160 160 160 148,88 x 140,73 145,20 160,00 160 160,00 113,67 150,61 135,81 160,00 51,76 92,23 160 9,40 160,00 151,83 193,90 160,00 177,50 160,00 X 160,00 160,00 98,45 138,74 160,00 160,00 131,37 146,97 160,00 160,00 62,58 56,12 160,00 194,16 160,00 2,54 110,47

104 80 58,48 80 80 80 80 76,61 15,37 29,16 15,30 15,33 33,69 6,20 41,13 18,10 40,05 20,06 23,94 18,27 7,12 30,38 17,20 2,10 X 4,65 18,80 80 30,22 80 27,77 76,52 60,97 45,70 80,00 44,21 55,66 80,00 39,19 52,03 87,03 72,76 80,00 27,19 36,20 68,98 102,72 18,46 80,00 95,82 131,55 29,94 13,59

105 1,40 51,39 10,21 12,63 9,88 5,41 7,11 3,74 28,87 4,30 10,32 1,77 2,42 1,72 15,39 10,86 3,58 13,81 28,20 6,74 24,18 5,55 3,41 2,23 20,06 1,12 20,08 80 80 5,59 1,86 33,38 16,29 11,28 10,43 5,80 19,00 0,25 2,20 16,04 2,83 80,00 X 3,16 80,00 58,54 35,08 0,00 63,09 30,90 51,84 11,41

106 1,07 2,28 12,24 19,16 63,53 80 5,51 0,26 48,14 3,21 13,12 22,27 15,18 0,93 25,96 3,91 2,02 0,39 9,84 6,30 16,63 17,24 0,54 5,85 39,09 0,44 15,40 10,56 58,39 14,32 3,38 20,37 3,65 80,00 8,79 33,34 21,73 7,94 3,46 44,79 6,42 17,88 5,22 1,30 5,02 7,32 5,59 1,39 27,70 98,36 0,35 6,85

107 0,51 80 3,97 27,87 0,84 35,56 8,74 0,44 4,47 0,26 17,26 1,09 0,47 1,08 13,97 1,16 4,49 19,62 33,24 1,23 4,65 1,45 0,22 1,74 0,29 0,87 4,92 51,96 80 2,55 14,80 21,25 23,94 32,40 6,58 10,80 89,74 1,26 0,11 9,67 0,72 6,63 3,49 0,74 80,00 80,00 28,78 X 80,00 80,00 0,14 11,45

108 5,87 56,09 11,12 13,44 14,60 15,93 5,68 1,79 7,65 2,47 7,16 2,59 2,30 1,98 11,18 6,27 4,69 16,28 13,02 2,53 4,19 8,36 0,73 2,15 1,56 1,41 7,39 16,59 29,46 1,59 4,18 12,46 10,63 5,52 5,32 6,37 20,60 0,50 0,85 16,73 2,06 50,72 20,07 3,69 96,42 31,05 10,06 20,56 7,06 16,50 2,03 2,44

109 x x x x x x x X X X x x x x x X 1,70 3,39 2,32 2,08 1,25 0,96 1,60 1,78 1,47 3,18 3,2 2,99 1,93 1,5 4,8 3,0 3,9 6 ,4 5,0 2,7 3,8 5 ,4 4,1 80,0 X 4,2 0,2 6,5 1,4 4,0 4 ,6 4,0 5,1 35,4 0,1 3,8
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Cytarabine	hydrochloride 0 ,3 1 > 8 0 1 ,7 4 0 ,1 2 4 ,1 2 0 ,0 3 0 ,1 1 0 ,2 3 0 ,3 7 0 ,6 4 0 ,6 2 1 ,1 4 0 ,1 1 0 ,0 7 4 ,3 2

Cladribine 0 ,0 6 2 ,1 3 1 ,3 1 0 ,0 4 0 ,3 5 0 ,0 1 0 ,1 0 0 ,0 2 0 ,1 2 0 ,0 4 1 ,6 6 0 ,0 7 0 ,0 0 0 ,2 8 2 ,1 1

Vorinostat		 0 ,3 7 0 ,2 7 0 ,5 7 0 ,1 0 4 ,7 6 X 0 ,5 4 0 ,7 0 5 ,5 4 2 ,6 5 1 ,0 2 0 ,5 2 0 ,1 0 0 ,7 1 0 ,3 9

Mitomycin	 0 ,0 3 0 ,3 8 0 ,0 4 0 ,0 1 0 ,0 2 0 ,0 2 0 ,0 0 0 ,0 5 0 ,0 9 0 ,0 5 0 ,2 4 0 ,3 4 0 ,3 7 0 ,0 3 0 ,2 0

Clofarabine		 0 ,0 6 0 ,2 2 0 ,0 1 0 ,1 2 0 ,5 7 0 ,3 0 0 ,2 6 0 ,0 6 0 ,6 6 0 ,0 6 0 ,0 6 0 ,1 1 0 ,0 7 0 ,0 2 0 ,6 1

Mitoxantrone 0 ,0 4 0 ,0 7 0 ,2 2 0 ,2 2 0 ,0 6 0 ,1 4 0 ,1 3 0 ,0 0 0 ,0 9 0 ,0 7 0 ,0 9 0 ,0 2 0 ,0 1 0 ,0 4 0 ,1 2

Crizotinib		 0 ,2 6 0 ,4 3 0 ,6 1 0 ,7 6 0 ,6 0 0 ,2 3 0 ,6 9 X 1 ,0 3 0 ,6 4 0 ,8 2 0 ,4 9 0 ,7 0 0 ,5 0 3 ,1 8

Topotecan	hydrochloride 0 ,0 0 0 ,5 2 0 ,0 1 0 ,0 5 0 ,0 6 0 ,2 3 0 ,0 0 0 ,0 2 0 ,0 6 0 ,0 4 0 ,0 1 0 ,0 3 0 ,0 1 0 ,0 4

Dasatinib		 1 ,0 4 0 ,0 1 0 ,0 0 0 ,0 3 1 2 ,6 7 0 ,0 1 0 ,0 2 1 ,6 8 0 ,1 0 1 ,9 4 0 ,8 6 0 ,1 6 0 ,0 0 0 ,9 6 0 ,0 2

Afatinib 0 ,0 1 0 ,2 6 0 ,2 6 1 ,0 2 1 ,1 7 0 ,0 6 0 ,2 1 0 ,0 0 0 ,4 9 X 0 ,3 6 1 ,9 0 2 ,9 5 0 ,0 1 2 ,4 8

Pralatrexate		 0 ,0 0 0 1 X 0 ,0 0 0 1 0 ,9 5 3 0 0 ,0 0 0 ,0 0 3 6 7 ,9 8 3 0 0 ,0 0 3 0 0 ,0 0 3 0 0 ,0 0 0 ,0 0 3 1 0 0 ,0 0 1 5 7 ,5 9 0 ,0 0 2 0 ,0 0 2

Idarubicin	hydrochloride 0 ,0 3 0 ,3 6 0 ,0 0 0 ,1 0 0 ,0 3 0 ,0 2 0 ,0 0 0 ,0 0 0 ,0 5 0 ,0 2 0 ,0 0 0 ,0 0 0 ,0 0 0 ,0 0 0 ,0 2

Nilotinib	 6 ,1 8 X 1 0 ,9 5 1 ,3 5 5 ,7 0 2 0 ,2 2 5 4 ,9 9 3 ,8 8 8 ,6 7 3 ,3 9 3 ,5 6 1 2 ,2 6 6 ,0 8 5 ,7 9 1 ,8 4

Ponatinib	 0 ,0 0 0 ,0 5 1 ,1 1 0 ,1 8 0 ,3 9 0 ,2 3 0 ,8 6 0 ,2 2 0 ,1 1 0 ,2 3 0 ,1 5 0 ,0 2 0 ,0 0 0 ,0 5 0 ,0 4

Bosutinib	 1 ,3 8 0 ,4 5 0 ,8 8 2 ,9 6 3 ,3 5 0 ,9 7 0 ,9 0 2 ,1 1 X 0 ,7 3 0 ,8 3 2 ,4 9 1 ,3 2 2 ,2 9 2 ,3 7

Daunorubicin	hydrochloride 0 ,0 3 0 ,1 3 0 ,0 1 0 ,1 0 0 ,0 4 0 ,0 7 0 ,0 1 0 ,0 0 0 ,0 4 0 ,0 4 0 ,0 0 0 ,0 0 0 ,0 0 < 0 ,0 0 0 0 8 0 ,0 3

Doxorubicin	hydrochloride 0 ,1 1 0 ,5 5 0 ,0 2 0 ,1 5 0 ,2 8 0 ,4 0 0 ,0 6 0 ,0 1 0 ,2 3 0 ,0 1 0 ,0 4 0 ,0 3 0 ,0 1 0 ,0 1 0 ,1 4

Etoposide		 0 ,8 4 4 ,9 2 2 ,5 0 2 ,2 7 3 ,2 7 2 ,0 0 0 ,6 3 0 ,4 5 2 ,1 3 7 ,9 3 0 ,3 9 0 ,5 6 0 ,5 4 0 ,4 0 2 ,4 1

Tamoxifen	citrate 4 ,7 0 1 ,3 4 1 ,8 2 4 ,1 7 3 ,1 9 0 ,0 2 1 ,0 1 1 ,2 7 1 ,2 8 2 ,6 1 2 ,6 7 1 ,2 0 0 ,4 8 1 ,5 8 0 ,9 9

Epirubicin	hydrochloride 0 ,0 3 0 ,1 9 0 ,0 1 0 ,1 6 0 ,2 6 0 ,0 7 0 ,0 1 0 ,0 0 0 ,0 8 0 ,1 3 0 ,0 1 0 ,0 2 0 ,0 0 0 ,0 0 0 ,1 0

Lapatinib	 1 ,6 5 5 ,1 7 3 ,7 6 3 ,0 5 1 1 ,3 0 3 ,8 7 3 ,6 0 0 ,4 4 1 ,3 0 1 ,2 6 4 ,8 1 2 ,7 4 2 ,4 2 1 ,5 1 2 ,7 3

Irinotecan	hydrochloride 0 ,9 3 2 0 ,7 7 1 ,7 2 1 ,4 3 1 7 ,9 9 1 4 ,3 4 1 ,4 6 0 ,5 9 2 ,6 6 8 ,4 3 3 ,6 1 0 ,6 7 0 ,5 8 0 ,9 6 6 ,5 0

Trametinib	 0 ,0 0 0 4 0 ,0 4 0 ,0 0 2 1 ,4 7 0 ,0 1 3 ,1 0 4 ,2 5 < 0 ,0 0 0 8 0 ,3 6 0 ,2 5 0 ,0 1 0 ,1 7 0 ,0 7 0 ,0 6 0 ,2 9

Teniposide 0 ,0 1 0 ,4 0 0 ,0 4 0 ,6 3 1 ,0 1 1 ,9 2 0 ,2 2 0 ,2 2 0 ,4 5 4 ,2 1 0 ,0 8 0 ,1 0 0 ,0 1 0 ,0 1 0 ,7 0

Valrubicin 0 ,3 1 0 ,3 3 0 ,0 1 0 ,0 4 0 ,5 5 1 ,0 4 0 ,1 3 0 ,0 2 0 ,0 9 0 ,1 4 0 ,0 5 0 ,0 4 0 ,0 1 0 ,0 1 0 ,1 0

Sirolimus 0 ,7 3 7 ,3 3 2 1 ,6 3 0 ,0 0 X 1 4 ,7 8 0 ,0 1 7 ,4 2 1 0 ,7 8 4 0 ,0 0 0 ,0 0 0 ,1 0 9 ,0 5 0 ,3 2 0 ,3 9

Everolimus		 0 ,5 8 6 ,2 3 3 7 ,5 9 0 ,1 7 0 ,1 4 5 6 ,6 8 0 ,2 1 5 ,0 4 3 ,2 4 4 0 ,0 0 0 ,0 4 0 ,4 0 1 6 ,1 8 1 ,3 0 1 ,4 2

Plicamycin 0 ,0 2 0 ,0 1 0 ,0 0 0 0 ,0 5 0 ,0 1 X 0 ,0 0 2 0 ,0 1 0 ,0 2 0 ,1 1 0 ,0 2 0 ,0 2 0 ,0 2 0 ,0 1 0 ,0 2

Bleomycin	sulfate 0 ,1 4 6 ,8 0 0 ,0 7 1 ,2 6 0 ,7 8 0 ,2 1 0 ,0 2 0 ,4 2 0 ,3 8 0 ,9 3 0 ,1 1 0 ,5 8 0 ,3 6 1 ,3 7 3 ,4 0

Temsirolimus	 0 ,6 4 9 ,6 7 0 ,0 6 0 ,4 4 4 ,3 9 X 0 ,7 2 5 ,2 1 1 9 ,1 8 2 2 ,6 9 0 ,0 2 0 ,6 0 7 ,3 9 0 ,5 8 4 ,6 4

Gemcitabine	hydrochloride 0 ,0 1 1 ,5 3 0 ,0 2 0 ,0 0 1 0 ,0 1 X 0 ,0 0 1 0 ,0 0 4 0 ,0 1 0 ,0 0 2 0 ,0 0 5 0 ,0 0 1 0 ,0 0 4 0 ,1 1 1 ,1 0

IC50	0,8	µM	or	higher

intermediate

IC50	0,008	µM	or	lower

Drugs ê   /  Cell cultures è  

IC50 > 0,8 uM

IC50< 0,008 uM 

Resistant

Intermediate

Responder

We zagen voor ieder medicijn hele grote variatie in IC50 waardes over de breedte van het celkweekpanel. Verschillen tussen meest 

en minst gevoelige kweken liepen op tot 100-1000 maal, wat de noodzaak voor behandeling-op-maat onderstreept. 



INDELING

De ReDiReCCT Trial: Op naar een persoonlijke drug screen

Preklinisch

Fase 0 klinisch

Fase 2 klinisch

Dit werk heeft de basis gelegd voor een bijzondere klinische trial die nu van start gaat: In de fase 0 onderzoeken we welke 
geselecteerde medicijnen uit de eerdere screens daadwerkelijk de tumor bereiken. In fase 2 zullen patienten worden 

behandeld met het medicijn dat meest effectief is in de drug screen op hun eigen tumor.



VENTOUX3-2025

De opbrengst van de Ventoux3 editie van vorige jaar komt ten goede aan deze klinische studie



Wat wordt de volgende stap?

Ondertussen kijken we vooruit. We weten dat glioblastomen zich tijdens een behandeling kunnen aanpassen. Daarom 
zoeken we naar manieren om die veranderingen voor te zijn en de tumor zo effectief mogelijk te bestrijden.



Hoe voorkomen we resistentie: de zoektocht naar combinatie partners

Dankzij onze grote data set van medicijn-gevoeligheden en moleculair data van de kweken, kunnen we patronen herkennen 
en nieuwe medicijn combinaties identificeren die “escape routes” blokkeren.

Escape route 

geactiveerd. Cel deelt 

door

Escape route ook 

geblokkeerd. Cel gaat 

dood



V E N T O U X 3  2 0 2 6  ·  D O E L B E S T E D I N G

Voorspellen tijdens opereren.

Dr. Eelke M. Bos — Neurochirurg



H E T  T E A M V E N T O U X 3  2 0 2 6  ·  D O E L B E S T E D I N G

Vijf disciplines. Eén operatiekamer.

Pathologie, radiologie, radiotherapie en oncologie zitten met de neurochirurgie aan tafel.

N E U R O C H I R U R G I E

De operatie

Eelke Bos

P A T H O L O G I E

Weefsel & DNA

Niek Maas

R A D I O T H E R A P I E

Bestraling

Steven Nagtegaal

R A D I O L O G I E

MRI & radiomics

Marion Smits

N E U R O -
O N C O L O G I E

Klinische 
vertaling

Marjolein Geurts

De doelbesteding van 2026 brengt het werk van 5 afdelingen bij elkaar



H E T  P R O B L E E M V E N T O U X 3  2 0 2 6  ·  D O E L B E S T E D I N G

DNA Analyse 

Met een nieuwe methode kan al binnen een uur genetische informatie over de tumor verkregen worden. Dat is een grote vooruitgang 

ten opzichte van de huidige technieken, waarbij het soms wel een maand duurt voordat deze informatie beschikbaar is.



V E N T O U X 3  2 0 2 6  ·  D O E L B E S T E D I N G

Vier lagen, één voorspelling.

We combineren MRI-beelden, histologie, en 

moleculaire data in één model. Dit model geeft 

een voorspelling van de gevoeligheid van de 

tumor voor de nabehandeling.

9 / 15ventoux3.org



Maar wat betekent dit onderzoek nu concreet voor patiënten? In dit filmpje legt Dr. Eelke Bos uit waarom deze nieuwe, snelle 
genetische meting zo belangrijk is en hoe hij hiermee tijdens de operatie al waardevolle informatie kan verkrijgen.

https://www.youtube.com/watch?v=Q6KwQ6qGQgk



Teamleden 19



Namens het Hersentumorcentrum Erasmus MC:
Dank voor uw deelname en betrokkenheid.

 Heel veel succes gewenst!!

E.Bos@erasmusmc.nl

M.Lamfers@erasmusmc.nl
Mocht u nog vragen hebben neem gerust contact op: 
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