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Organoids as an in vitro model: mini-organs in the lab 

drs. E. Driehuis,1,2 prof. dr. H. Clevers1,2,3

Organoïden als in-vitromodel:  
mini-organen in het laboratorium

SAMENVATTING 
Het groeien van organoïden, driedimensionale (3D) 
structuren gekweekt vanuit adulte, embryonale of ge-
induceerde pluripotente stamcellen (respectievelijk 
ASC’s, ESC’s of iPSC’s), wordt steeds meer toegepast 
in wetenschappelijk onderzoek. Organoïden behouden 
zowel structurele als functionele eigenschappen van 
het orgaan waaruit ze zijn gekweekt en kunnen worden 
gegroeid uit vele verschillende organen, gezond of ziek. 
Deze kweekmethode biedt de mogelijkheid om func-
ties van weefsels van individuele patiënten te onder-
zoeken in het laboratorium. Daarom kan dit model, dat 
kan worden gezien als ‘missing link’ tussen 2D-cel-
lijnen en proefdiermodellen, een brug slaan tussen fun-
damenteel laboratoriumonderzoek en de behandeling 
van patiënten. Voor deze toepassing zijn vooral ASC- 
organoïden geschikt. Organoïden gegroeid vanuit pati-
entenweefsel in het laboratorium lijken te voorspellen 
of de patiënt gaat reageren op bepaalde medicijnen. 
Dit is reeds aangetoond voor cystische fibrose, terwijl 
een groeiend aantal studies ook toepassing bij oncolo-
gische patiënten ondersteunt. Zo laat recent werk zien 
dat geneesmiddelgevoeligheid van tumor-organoïden 
in het laboratorium overeenkomt met de respons van 
de tumor in de kliniek. Dit gegeven impliceert dat or-
ganoïden een waardevolle rol kunnen spelen bij ‘perso-
nalized’ kankerbehandeling.
In dit artikel geven wij een overzicht wat organoïden 
zijn, welke toepassingen ze hebben en hoe deze tech-
niek – in onze ogen – kan bijdragen aan het oncolo-
gisch onderzoek. 
(NED TIJDSCHR ONCOL 2018;15:244-51)

SUMMARY
Organoids, three-dimensional (3D) structures cultu-
red from adult, embryonal or induced pluripotent 
stem cells (ASCs, ESCs or iPSCs), have become wi-
dely used in scientific research. These structures, 
that retain both functional and structural characteris-
tics of the tissue of origin, can nowadays be establis-
hed from many different tissues, diseased or healthy. 
This type of culture allows for the study of patient- 
specific tissues and their function in the lab. Orga-
noids, especially ASC-derived organoids, also hold 
great potential for clinical application. First, pa-
tient-derived organoids have been shown to predict 
patient response. This has been proven for cystic fi-
brosis and appears to hold for cancer as well. Re-
cent publications reveal a correlation between the 
drug response of tumor-organoids and the tumor 
response in the clinic. This suggests that organoids 
hold great potential for personalized medicine. In 
this article, we would like to provide an overview of 
what organoids are, how they can be used, and how 

– in our opinion – they might contribute to oncology 
research.
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STAMCELLEN
Er bestaan twee soorten stamcellen. Pluripotente stamcellen 
(PSC’s) bestaan in de natuur slechts kortstondig na de be-
vruchting en kunnen alle celtypen van het menselijk li-
chaam maken. Deze natuurlijke PSC’s kunnen uit een vroeg 
embryo worden geïsoleerd en onder gedefinieerde kweek-
condities vrijwel oneindig worden geëxpandeerd in het labo-
ratorium als zogenoemde ‘embryonale stamcellen’.1 Shinya 
Yamanaka liet in 2006 zien dat een relatief simpele geneti-
sche manipulatie van huidcellen van volwassenen een syn-
thetische versie van deze PSC’s kan genereren. Yamanaka 
noemde deze stamcellen ‘induced pluripotent stem cells’, 
oftewel iPS-cellen.2 Adulte stamcellen (ASC’s) zijn gespecia-
liseerd en kunnen slechts de celtypen produceren van het 
orgaan waarin ze resideren. Ze zijn orgaanspecifiek en ko-
men in vrijwel al onze organen voor. Daar zijn ze een leven 
lang verantwoordelijk voor het in stand houden van ‘hun’ 
orgaan: ze vervangen door middel van celdeling alle cellen 
die verloren gaan door bijvoorbeeld slijtage of ziekte. Er be-
staan vele tientallen typen ASC’s. Vele daarvan moeten nog 
worden ontdekt.

ORGANOÏDEN
Organoïden, hier gedefinieerd als driedimensionale, zelf-or-
ganiserende structuren gegroeid vanuit stamcellen, stellen 
wetenschappers in staat orgaanstructuur en -functie te be-
studeren in kweek.3-5 Tien jaar geleden rapporteerden Sasai 
en collega’s dat PSC’s in een petrischaal onder de juiste con-
dities uitgroeiden tot 3D-hersenstructuren.6 Rond dezelfde 
tijd lieten Sato et al. in het Hubrecht Instituut zien dat or-
ganoïden ook kunnen worden gemaakt vanuit het darmepit-
heel van een volwassen muis. Deze structuren werden opge-
groeid ASC’s en bleken alle celtypen te bevatten die in het 
darmepitheel van de muis voorkomen.7 
Sindsdien heeft dit onderzoeksveld zich razendsnel ontwik-
keld. Organoïden kunnen worden opgedeeld in twee groe-
pen: organoïden gegroeid vanuit PSC’s en die gegroeid van-
uit ASC’s. Organoïden gekweekt uit PSC’s kunnen alle 
celtypen van alle kiemlagen bevatten. PSC-organoïden zijn 
onder andere beschreven voor de hersenen, retina, schild-
klier, nier, darm, maag, long en lever.8-14 Welk celtype deze 
structuren uiteindelijk bevatten, is afhankelijk van het diffe-
rentiatieprotocol waaraan de cellen worden blootgesteld en 
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FIGUUR 1. Organoïden kunnen worden gekweekt uit ASC’s en PSC’s. ASC-organoïden kunnen direct vanuit weefsel worden 

gekweekt, maar ook vanuit specifieke celpopulaties (bijvoorbeeld Lgr5-positieve stamcellen uit de darm), die bijvoorbeeld door 

middel van het sorteren van cellen worden verkregen. Na isolatie worden de cellen in Matrigel of BME opgenomen en gegroeid 

op media met - afhankelijk van het celtype - een specifieke combinatie van groeifactoren. PSC-organoïden kunnen zowel van-

uit ESC’s als iPSC’s worden gegroeid. De laatste kunnen bijvoorbeeld worden gemaakt vanuit huidfibroblasten, zoals aange-

geven in dit figuur. Afhankelijk van het differentiatieprotocol dat wordt toegepast, kunnen de stamcellen naar verschillende 

celtypen differentiëren. Figuur aangepast vanuit referentie 57.

ASC=adulte stamcel, PSC=pluripotente stamcel, ESC=embryonale stamcel.
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welk orgaan men beoogd na te bootsen in vitro. Aangezien 
organoïden kunnen worden gekweekt uit humane cellen, 
bieden PSC-organoïden de unieke mogelijkheid om de em-
bryonale ontwikkeling van een (deel van) een orgaan na te 
bootsen in vitro. 
Organoïden gekweekt uit ASC’s bevatten alleen epitheelcel-
len van het orgaan van origine van de gebruikte ASC’s. Dit 
komt doordat epitheliale ASC’s bij deling enkel epitheelcellen 
kunnen genereren, in tegenstelling tot ESC’s of iPSC’s. Or-
ganoïden afkomstig van ASC’s zijn beschreven voor de darm, 
maag, speekselklier, slokdarm, pancreas, lever, borst, long, 
prostaat, smaakpapil, ovarium en blaas (zie Figuur 1).7,15-26 
ASC-organoïden zijn zeer geschikt om weefselspecifieke 
stamcelplasticiteit te onderzoeken en – met het oog op ‘per-
sonalized medicine’ – waardevol om tumormateriaal van 
patiënten in kweek te expanderen. 
Organoïden lijken, meer dan conventionele 2D-cellijnen, op 
het orgaan waaruit ze zijn gekweekt. Ten eerste zijn organo-
iden, met hun 3D-organisatie en de meerdere celtypen die 
ze kunnen bevatten, een betere weerspiegeling van de struc-
tuur van het in-vivo-orgaan. Figuur 2 laat zien hoe darmor-
ganoïden er door de lichtmicroscoop uitzien en hoe men 
verschillende celtypen in deze structuren kan visualiseren. 
Ten tweede kunnen deze structuren langdurig groeien zon-
der genetische of fenotypische verandering. Dit was tot dus-
ver onmogelijk: klassieke 2D-cellijnen hebben altijd een im-
mortalisatiestap nodig (lees maligne ontaarding). Om deze 
redenen kunnen mini-orgaantjes als de ‘missing link’ tus-
sen 2D-cellijnen en proefdiermodellen worden gezien. 

ORGANOÏDEN IN HET ONCOLOGISCH 
ONDERZOEK
In dit artikel wordt de bijdrage van organoïden aan funda-
menteel onderzoek besproken. Daarna wordt ingegaan op 
de potentie van de kweektechniek voor translationeel en kli-
nisch oncologisch onderzoek. Omdat juist ASC-organoïden 
geschikt zijn voor deze twee toepassingen, zal de rest van dit 
artikel zich richten op dit type organoïden. Dit betekent ech-
ter niet dat PSC-organoïden ons niet meer kunnen leren over 
het ontstaan of behandelen van kanker. Zo hebben Crespo 
en collega’s recentelijk iPSC-organoïden gekweekt van pati-
enten met familiaire adenomateuze polyposis. Deze organo-
iden gedroegen zich anders dan dezelfde structuren, maar 
dan gegroeid uit weefsel van gezonde controles.27 Vervolgens 
werden deze mini-organen gebruikt om te zoeken naar me-
dicijnen die dit verschil konden corrigeren.

GENETISCHE MODIFICATIE VAN MINI-
ORGANEN
Organoïden kunnen genetisch worden gemodificeerd om zo 
het effect van oncogene mutaties te onderzoeken. Voor gene-
tische modificatie wordt met name CRISPR/CAS9 gebruikt, 
van origine een bacterieel verdedigingsmechanisme tegen 
virussen, dat is aangepast om het genoom van eukaryote 
cellen te modificeren. Met behulp van deze techniek kan op 
elke plek in het genoom iedere gewenste genetische verande-
ring worden geïntroduceerd.28,29 Eén jaar na de introductie 
van deze techniek werd gedemonstreerd dat CRISPR/CAS9 
ook in organoïden kan worden toegepast.30 Sindsdien zijn 
veel studies gepubliceerd die aangeven dat de combinatie 
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FIGUUR 2. Humane darmorganoïden. A. Humane darmorganoïden zoals gezien door een lichtmicroscoop. De epitheelcellen 

groeien onder deze condities uit tot ronde structuren die bestaan uit vele cellen. Deze structuren noemen we organoïden. B. Hu-

mane darmorganoïden, aangekleurd met behulp van immuunfluorescentie voor de celkern (DAPI, in blauw), actine-filementen 

(F-actin, in groen). C. Muizendarmorganoïden, aangekleurd met behulp van immuunfluorescentie voor de volgende celtype-speci-

fieke markers: hormoonproducerende cellen (chromogranin A, in rood), tuftcellen (Dclk1, in groen), panethcellen (lysozym, in blauw). 

µm=micrometer.
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van deze twee technieken veel waardevolle inzichten geeft. 
Zo lieten twee studies uit 2016 zien dat met CRISPR achter-
eenvolgens vier veelvoorkomende oncogene mutaties kon-
den worden geïntroduceerd in gezonde, humane colon-or-
ganoïden, waardoor het proces van carcinogenese in vitro 
werd nagebootst.31,32 Volgens het ‘Vogelgram’ werden één 
voor één de meest beschreven mutaties geïntroduceerd: een 
activerende mutatie in KRAS en vervolgens inactiverende 
mutaties in respectievelijk APC, TP53 en SMAD4.33 Zoals 
verwacht resulteerde de introductie van deze genetische ver-
anderingen erin dat de cellen zich als tumorcellen gingen 
gedragen. Zo werden ze genetisch instabiel, expandeerden 
onafhankelijk van groeifactoren (resulterend in ongeremde 
groei) en ontstonden tumoren na transplantatie in muizen. 
Bovendien lieten deze tumoren verschillende gradaties van 
kwaadaardigheid zien, afhankelijk van welke mutaties wa-
ren geïntroduceerd. Doordat de mutaties één voor één wer-
den geïntroduceerd in de darm-organoïden, kon het effect 
van individuele mutaties worden bestudeerd. Een bijko-
mend voordeel is dat de onderzoeker op deze manier bepaalt 
wanneer een oncogene genetische verandering wordt geïn-
troduceerd, waardoor ook de kortetermijneffecten van de 
verandering kunnen worden beschreven. 
Ook andere toepassingen van CRISPR in organoïden zijn ge-
rapporteerd. Zo is CRISPR/CAS9 gebruikt om het effect van 
‘tumor growth factor-β’ (TGF-β)-signalering op tumorpro-
gressie in sereuze en tubulaire poliepen te onderzoeken.34 
De auteurs van dit werk wilden onderzoeken of TGF-β een 
andere rol had bij tubulaire dan bij sereuze poliepen. Aange-
zien het kweken van sereuze poliepen niet succesvol bleek, 
gebruikten de onderzoekers CRISPR om een veelvoorko-
mende activerende mutatie in BRAF (V600E) te introduce-
ren in gezonde cellen. Aangezien sereuze poliepen altijd 
BRAF-mutaties bevatten, werd op deze manier een in-vi-
tro-model voor dit type poliepen gecreëerd.35,36 Als model 
voor tubulaire poliepen werden biopten van deze laesies in 
kweek gebracht. Vervolgens werden de cellen geïncubeerd 
met TGF-β en werd gezien dat de groei van tubulaire poliep-
cellen werd geremd, terwijl de BRAF-gemuteerde cellen juist 
bleken te gaan groeien in de aanwezigheid van TGF-β.

HET ONTRAFELEN VAN TUMORHETERO-
GENITEIT
Het groeien van organoïden geeft de mogelijkheid om elke 
individuele (stam)cel uit een tumor te expanderen tot een 
klonale lijn die vervolgens kan worden gekarakteriseerd. Op 
deze manier kunnen organoïden worden gebruikt om tu-
morheterogeniteit te bestuderen, zoals in een zeer recente 
publicatie over drie verschillende darmtumoren.37 In deze 
studie werden van klonale organoïdlijnen het genoom gese-

quenced en de mutatiestatus vastgesteld. Daarnaast werd 
van elke lijn de gevoeligheid voor verschillende chemothera-
peutica bepaald. Uit dit werk kwam naar voren dat er grote 
verschillen bestaan in mutatiestatus en therapiegevoelig-
heid, niet alleen tussen de tumoren, maar met name ook 
tussen verschillende (stam)cellen binnen dezelfde tumor. 
Als ontnuchterende observatie werd gerapporteerd dat in 
elke geteste tumor, voor elk getest darmkankergeneesmiddel, 
al cellen aanwezig waren die resistent zijn tegen dit middel. 
Deze aanpak biedt de mogelijkheid om de biologische veran-
deringen onderliggend aan deze heterogeniteit te ontrafelen 
en de resistente cellen nader te bestuderen in het laboratori-
um. Een dergelijke aanpak was niet mogelijk geweest met 
2D-cellijnen, aangezien de efficiëntie van het opzetten van 
cellijnen vanuit een tumor zeer laag is. Dit werk illustreert 
hoe organoïden onderzoekers de mogelijkheid geven nieuwe 
onderzoeksvragen te stellen die voordat deze technologie 
was ontwikkeld niet konden worden beantwoord.

ORGANOÏDEN IN EEN LEVENDE BIOBANK 
In de afgelopen jaren is het aantal organoïd-biobanken sterk 
toegenomen. Een dergelijke biobank bevat een verzameling 
genetisch en/of functioneel gekarakteriseerde organoïd-lij-
nen met daaraan gekoppelde medische en/of genetische ge-
gevens van de donoren. Er zijn organoïd-biobanken van 
slokdarm-, maag-, lever-, darm-, borst-, endometrium-, pan-
creas- en blaaskanker, en biobanken van metastasen van 
colon-, prostaat- en borsttumoren.26,38-50 Om dergelijke or-
ganoïden te kweken, kan gebruik worden gemaakt van tu-
morresectiemateriaal, biopten of ‘circulating tumor cells’. 
Met een dergelijke biobank kan een scala aan interessante 
vragen worden beantwoord. Zo kan bijvoorbeeld het ver-
band tussen genetische heterogeniteit en geneesmiddelres-
pons worden onderzocht. Een recent gepubliceerde studie 
heeft laten zien dat de respons van mammacarcinoom-or-
ganoïden op bepaalde medicijnen kon worden gekoppeld 
aan onderliggende genetische veranderingen. Zo kon bij-
voorbeeld gevoeligheid van organoïden voor de PARP-rem-
mer niraparib worden gecorreleerd aan de aanwezigheid van 
BRCA-mutaties in deze cellen. Bovendien werd in deze stu-
die gedemonstreerd dat de gevoeligheid van de gekweekte 
tumorcellen voor het medicijn behouden blijft na transplan-
tatie in muizen. Bovendien werd gevonden dat in de drie 
gevallen waarbij klinische respons kon worden vergeleken 
met de in-vitro-organoïdrespons, deze twee met elkaar cor-
releerden.45 Een pancreas-biobank, die begin dit jaar werd 
gepubliceerd, werd gebruikt om het groeigedrag van de cel-
len in het laboratorium te relateren aan genetische verande-
ringen.47 Zo bleek dat organoïd-lijnen met bepaalde mutaties 
konden groeien in afwezigheid van WNT-ligand, een groei-
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factor die noodzakelijk is om organoïden uit normaal pan-
creasweefsel te laten groeien. WNT-signalen zijn essentieel 
voor veel stamcellen om te voorkomen dat ze differentiëren 
en daarmee hun stamcelcapaciteit verliezen. De weten-
schappers ontdekten dat sommige tumor-organoïden niet 
zonder externe, aan de kweek toegevoegde, WNT-signalen 
konden doorgroeien, maar dat andere organoïd-lijnen ‘zelf-
voorzienend’ waren geworden. Hier kan een parallel worden 
getrokken met darmtumoren, die vaak een APC-mutatie be-
vatten en daardoor ook onafhankelijk worden van WNT-sig-
nalen. Een andere belangrijke conclusie was dat het gedrag 
van de organoïden in kweek voorspellend was voor de prog-
nose van de patiënt. 

ORGANOÏDEN ALS VOORSPELLER VAN 
KLINISCHE RESPONS
Het kweken van organoïden geeft wetenschappers de moge-
lijkheid patiëntenmateriaal in het laboratorium op te groeien 
en te onderzoeken. Zo kan men in het laboratorium het ef-
fect van vele verschillende medicijnen op de cellen van de 
patiënt testen, om zo te onderzoeken welk middel het beste 
werkt alvorens een behandeling te starten. Inmiddels is voor 
cystische fibrose (CF) aangetoond dat de in-vitro-reactie van 
de organoïden op een medicijn voorspellend blijkt voor de 
klinische respons.51 In de Nederlandse registratie van het 
nieuwe CF-middel Orkambi® is opgenomen dat iedere pati-
ent met een positieve organoïd-test dit geneesmiddel ver-
goed krijgt. Organoïden lijken ook bij oncologische patiën-

ten een voorspellende waarde te hebben: Vlachogiannis en 
collega’s zetten organoïden op vanuit 110 biopten, waarbij in 
een klein aantal van deze werd laten zien dat de organoïden 
gekweekt uit een gemetastaseerde colorectale tumor dezelf-
de respons lieten zien als de patiënt in de kliniek, die met 
hetzelfde medicijn werd behandeld.52 Dit onderzoek impli-
ceert dat organoïden, ook bij het behandelen van tumoren, 
een voorspellende waarde hebben en mogelijk in de toe-
komst kunnen bijdragen aan ‘personalized medicine’ (zie 
Figuur 3). Daarnaast kan de kweekmethode mogelijk worden 
gebruikt voor het vinden van geneesmiddelen voor patiënten 
die resistent blijken tegen standaardtherapie. 

ORGANOÏDEN-STUDIES IN DE 
NEDERLANDSE ONCOLOGIE 
In Nederland zijn inmiddels twee protocollen vergelijkbaar 
met de studie van Vlachogiannis et al.52 In de TUMO-
ROID-studie (NL49002.031.14) worden patiënten met een 
gemetastaseerd coloncarcinoom, mammacarcinoom of 
niet-kleincellig longcarcinoom gevraagd een metastasebiopt 
af te staan voor aanvang van de behandeling.53 De therapie 
die de patiënt vervolgens krijgt, wordt in het laboratorium 
ook getest op de uit de metastase gekweekte organoïden. Op 
deze manier kan een inschatting worden gemaakt van de 
voorspellende waarde van organoïden in deze klinische set-
ting.53 Verder is sinds maart 2018 de OPTIC-studie 
(NL61668.041.17) open, waarbij biopten van patiënten met 
gemetastaseerd colorectaal carcinoom voor start van de eer-

FIGUUR 3. Organoïden en hun toepassingen in de oncologie. A. Organoïden kunnen worden gekweekt vanuit tumorweefsel 

(verkregen vanuit resectiemateriaal of een biopt). Na expansie kunnen hierop verschillende medicijnen worden getest. Indien 

wordt aangetoond dat organoïden een voorspellende waarde hebben, zou de arts deze respons in de toekomst kunnen mee-

nemen bij de keuze voor een behandelschema voor de individuele patiënt. B. In de toekomst is het denkbaar dat een scala van 

therapieën wordt getest op organoïden gekweekt vanuit het tumormateriaal van elke individuele patiënt om zo voor elke patiënt 

de juiste therapie te selecteren. Op deze manier kunnen organoïden bijdragen aan ‘personalized medicine’. 
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ste lijn worden opgegroeid en op eenzelfde manier een ver-
gelijking wordt gemaakt tussen de respons van de organo-
iden en die van de patiënt. Ook de OPTIC-studie wordt 
uitgevoerd om het voorspellend vermogen van organoïden in 
een klinische setting te valideren, maar een verschil met de 
TUMOROID-studie is dat deze studie zich voornamelijk 
richt op eerstelijnspatiënten. 
Naar ons weten zijn dit de enige klinische studies die op dit 
moment in Nederland open zijn om de voorspellende waar-
de van organoïden te valideren. Wel is er op het moment een 
aantal klinische studies waarbij de DNA-mutatiestatus van 
de patiënt wordt gekoppeld aan respons op de ingezette the-
rapie. Deze studies (zoals de DRUP en CPCT) zijn potentieel 
uit te breiden met het kweken van organoïden om de voor-
spellende waarde van gedetecteerde mutaties te vergelijken 
met die van de organoïden.
Tot slot wordt er een studie vergelijkbaar met de hierboven 
genoemde studies opgezet, gecoördineerd vanuit het UMC 
Utrecht, waarbij de therapierespons van patiënten met plavei-
selcelcarcinomen in het hoofd-halsgebied wordt bestudeerd. 
Voorafgaand aan de behandeling zullen organoïden worden 
opgegroeid uit biopten of resectiemateriaal, die vervolgens in 
het laboratorium worden blootgesteld aan de therapie die de 
patiënt in de kliniek krijgt (cisplatine, carboplatine of anti- 
EGFR-antilichaam cetuximab, gecombineerd met radiothera-
pie). Het doel van deze studie is te bepalen of organoïden de 
respons van de patiënt kunnen voorspellen, om zo bij te dra-
gen aan ‘personalized medicine’. Dit is een interessante stu-
die, omdat op dit moment voor deze tumoren geen goede 
biomarkers bestaan om patiëntenrespons te voorspellen, 
voorafgaand aan therapie. 

DE TOEKOMST VAN ORGANOÏDEN: 
KRITISCHE KANTTEKENINGEN 
Het kweken van organoïden kent ook beperkingen. Zo wor-
den de structuren gegroeid in een gel die rijk is aan extracel-
lulaire matrixeiwitten, zoals ‘basement membrane extract’ 
(BME), ook wel matrigel genoemd. In deze omgeving kun-
nen de organoïden groeien als 3D-structuren, waarbij deze 
gel als in vitro basale lamina fungeert. Bovendien worden 
organoïden gekweekt in medium, waaraan groeifactoren 
worden toegevoegd (welke precies hangt af van het weefsel 
dat wordt gegroeid). Deze gel en groeifactoren zijn duur, 
waardoor het groeien van organoïden veel kostbaarder is 
dan van ‘klassieke’ 2D-cellijnen. Het is belangrijk om te be-
seffen dat de kweekcondities van de organoïden invloed 
kunnen hebben op het gedrag van de cellen. Zo worden or-
ganoïden veelal gegroeid in de aanwezigheid van een hoge 
concentratie EGF. Wanneer EGF-remmers worden getest, 
heeft de EGF-concentratie directe invloed op de gemeten 

IC50. Overigens bevat serum, een standaardcomponent van 
het medium waarin 2D-cellijnen worden gegroeid, dergelij-
ke groeifactoren ook in hoge concentraties.
Afhankelijk van het weefsel waaruit ze zijn ontstaan, groeien 
organoïden langzamer dan 2D-cellijnen, waardoor experi-
menten langer kunnen duren. Deze groeisnelheid is met het 
oog op ‘personalized medicine’ zeker relevant. Indien or-
ganoïden in de toekomst worden gebruikt om de juiste the-
rapie voor een patiënt te selecteren, is de benodigde tijd om 
genoeg materiaal op te groeien essentieel, aangezien men zo 
snel mogelijk wil starten met de behandeling. 
Ondanks dat organoïden kunnen worden gegroeid uit vele ver-
schillende tumor- en weefseltypen, is de efficiëntie van het op-
zetten van een lijn verschillend per tumortype en varieert tus-
sen 30 en 90%. Ondanks dat deze efficiëntie hoger is dan bij 
cellijnen, waar deze eerder in de orde is van 0,1 tot 1%, is dit 
een belangrijke kanttekening, zeker als men denkt aan een toe-
passing van organoïden in ‘personalized medicine’. Deze effici-
entie of ‘take-rate’ is onder andere afhankelijk van de hoeveel-
heid weefsel, het type weefsel, behandeling van de patiënt en 
vermenging met gezond of necrotisch weefsel. 
Organoïden gegroeid uit biopten of resectiemateriaal ont-
staan uit (kanker)stamcellen die aanwezig zijn in dit weefsel. 
Het is bijvoorbeeld in de studie van Seino et al. aangetoond 
dat niet elke tumorcel onder gestandaardiseerde condities zal 
uitgroeien.47 Hierdoor is het mogelijk dat een dergelijke he-
terogeniteit die bij het in kweek brengen van tumorweefsel 
wel aanwezig is, verloren gaat doordat bepaalde tumorcelklo-
nen snel uitgroeien onder de gebruikte kweekcondities. Daar-
naast is het mogelijk dat het weefselbiopt niet representatief is 
voor de gehele tumor. Dit betekent dat de organoïd-lijn dit 
dan ook niet zal zijn. Wel zijn er kwaliteitschecks te beden-
ken, zoals bijvoorbeeld het valideren van veelvoorkomende 
mutaties voorafgaand aan verdere analyse, die dit kunnen in-
kaderen. Voest en collega’s hebben overigens laten zien dat 
gekweekte colorectaal tumororganoïden de oorspronkelijke 
tumorheterogeniteit goed blijven representeren.44

Een andere belangrijke en al reeds genoemde kanttekening 
is dat ASC-organoïden enkel bestaan uit epitheelcellen. Dit 
betekent in het geval van carcinomen dat automatisch wordt 
verrijkt voor tumorcellen, terwijl immuuncellen, endotheel-
cellen en fibroblasten verdwijnen. Dit is een voordeel voor 
het in kaart brengen van het kankergenoom, waarbij kanker-
drijvende mutaties in 100% van de cellen kunnen worden 
gedetecteerd, doordat ‘verontreiniging’ met fibroblasten, im-
muuncellen en eventuele andere tumor-infiltrerende cellen 
verdwijnt. Indien de onderzoeksvraag gaat over de interactie 
van de tumorcellen met niet-epitheliale cellen, zijn organo-
iden niet het juiste model. Mogelijk kunnen ‘co-cultures,’ 
waarbij de organoïden in vitro worden gecombineerd met 
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andere celtypen (bijvoorbeeld immuuncellen of endotheel-
cellen), hier een uitkomst bieden. Dergelijke ‘co-cultures’ 
zijn reeds beschreven.54-56

CONCLUSIE
Organoïden zijn zelf-organiserende structuren gegroeid vanuit 
stamcellen die kunnen worden gebruikt om organen te model-
leren in het laboratorium. Het groeien van zulke ‘mini-orgaan-
tjes’ geeft onderzoekers de mogelijkheid om biologische vra-
gen over de pathofysiologie en therapie van kanker te 
beantwoorden. Bovendien laten steeds meer studies zien dat 
de respons van organoïden gegroeid uit patiëntenmateriaal 
voorspellend is voor de respons van de patiënt. Daarom kan 
deze methode in de toekomst op bredere schaal voor ‘persona-
lized medicine’ worden ingezet. Voor sommige toepassingen 
zal een aantal beperkingen van deze techniek, zoals hierboven 
genoemd, eerst moeten worden overwonnen. In de afgelopen 
jaren zijn de eerste studies van start gegaan om dit voorspel-
lend vermogen van organoïden aan te tonen in de kliniek. 
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK
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