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Klinische toepassing van nabij infrarood
fluorescentiebeeldvorming in solide
tumoren: het verbeteren van
chirurgische nauwkeurigheid door

het oplichten van tumoren

Clinical application of near infrared fluorescence imaging in solid cancers:
enhancing surgical accuracy by lighting up tumors

dr. F.J. Voskuil

SAMENVATTING

Op 17 maart 2021 promoveerde F.J. Voskuil aan de

Rijksuniversiteit Groningen op het proefschrift geti- CLINICAL APPLICATION OF

teld ‘Klinische toepassing van nabij infrarood fluores- NEAR INFRARED FLUORESCENCE

cenhebgeldyormmg in sollde' turrpren - Het verb'eteren IMAGING IN SOLID CANCERS
van chirurgische nauwkeurigheid door het oplichten

van tumoren’. Het onderzoek werd uitgevoerd bij Uni- Improving surgical accuracy by lighting up tumors
versitair Medisch Centrum Groningen, onder begelei-
ding van dr. M.J.H. Witjes, prof. dr. G.M. van Dam en
prof. dr. W.B. Nagengast. Hieronder staan de belang-
rijkste bevindingen beschreven. Een digitale versie van
het proefschrift is beschikbaar in het digitale archief
van de Rijksuniversiteit Groningen: http://hdl.handle.
net/11370/3045ea11-c819-42cc-bc92-dcsafa9570fa.
(NED TIUDSCHR ONCOL 2021;18:100-3)

SUMMARY

On the 17t of March, 2021, F.J. Voskuil successfully
defended his thesis entitled ‘Clinical application of
near infrared fluorescence imaging in solid cancers -
Enhancing surgical accuracy by lighting up tumors’
at the University of Groningen. The research was per-
formed at the University Medical Center Groningen
and supervised by promotors M.J.H. Witjes, MD,

Correspondentie graag richten aan: dhr. dr. F.J. Voskulil, arts-onderzoeker MKA-chirurgie, afdeling Mondziekten, Kaak- & Aangezichtschirurgie, Uni-
versitair Medisch Centrum Groningen, Huispostcode BB70, Hanzeplein 1, 9713 GZ Groningen, tel.: 050 361 06 02, e-mailadres: fjvoskuil@umcg.nl
Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: Dit project werd mede-gefinancieerd door KWF Kankerbestrijding.
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DDS, PhD, prof. G.M. van Dam, MD, PhD, and prof.
W.B. Nagengast, MD, PharmD, PhD. This article de-
scribes the most important findings. A digital versi-

on of the thesis is available in the digital archive of
University of Groningen: http://hdl.handle.net/11370
/3045ea11-c819-42cc-bc92-dc5afa9570f1a.

INLEIDING

De afgelopen decennia heeft de ontwikkeling in de behan-
deling van patiénten met solide tumoren ertoe geleid dat er
betere behandelingsuitkomsten worden gerealiseerd. Signi-
ficante verbeteringen zijn gerapporteerd in behandelingen
met immuuntherapie en protonenbestraling. Helaas zijn er
in de recente jaren geen grote innovaties toegepast op het
gebied van operatietechnieken die de intra-operatieve detec-
tie van kanker verbeteren. Op dit moment vaart een chirurg
tijdens een operatie vooral op expertise en visuele en tactie-
le informatie om kanker van gezond weefsel te onderschei-
den. Het feit dat een patiént met een solide tumor in veel
gevallen op een bepaald moment tijdens de behandeling een
chirurgische excisie van de tumor dient te ondergaan, bete-
kent dat een techniek die kan helpen in het onderscheiden
van kanker en gezond weefsel tijdens de operatie van groot
belang is voor een optimale chirurgische ingreep. Vanzelf-
sprekend kan een dergelijke techniek worden gebruike tij-
dens verschillende fases van de behandeling.

In dit proefschrift is de toepassing van fluorescentiebeeld-
vorming onderzocht in meerdere fases van de behandeling
van solide tumoren. Fluorescentiebeeldvorming is onder an-
dere toegepast tijdens de detectie en follow-up van gastro-
intestinale tumoren tijdens gastro- en colonoscopie. Daar-
naast is fluorescentiebeeldvorming toegepast tijdens de chi-
rurgische excisie van een aantal typen solide tumoren, onder
meer het hoofd-halscarcinoom en mammacarcinoom. Als
laatste is aandacht besteed aan de toepassing van fluorescen-
tiebeeldvorming tijdens de histopathologische verwerking
van het geéxcideerde weefsel, om zo de patholoog te onder-
steunen in een betrouwbare en snelle detectie van kanker.

FLUORESCENTIEGELEIDE ENDOSCOPIE
Barrett-oesofagus, een voorstadium van het oesofaguscarci-
noom, wordt in de hedendaagse kliniek gediagnosticeerd
door het nemen van biopten over een suspect traject van de
oesofagus. Helaas is het met het blote oog vaak lastig onder-
scheid te maken tussen Barrett-laesies en onaangedaan oeso-
fagusweefsel.! Hierdoor is de kans op vals-negatieve bevin-
dingen, met de daarbij behorende gevolgen voor de patiént,
aanwezig.? In dit proefschrift is een studie beschreven waar-
in is onderzocht of met een fluorescente ‘tracer’ die specifiek
accumuleert in de Barrett-oesofagus deze laesies zichtbaar
kunnen worden gemaakt.’

De fluorescente ‘tracer’ EMI-137, gericht tegen de c-Met-
receptor die overexpressie vertoont in de Barrett-oesofagus,
is zowel intraveneus als topisch toegediend. Hierdoor kon-
den 16 van de 18 laesies worden gedetecteerd door middel
van fluorescentiebeeldvorming. Helaas werden geen additio-
nele laesies opgespoord vergeleken met het reguliere en-
doscopisch onderzoek. Intraveneuze toediening liet een ho-
mogene verdeling van de ‘tracer’ in de laesies zien. Een
topische toediening had een snelle visualisatie van fluores-
centie tot gevolg en door lage systemische expositie een
lager risico op bijwerkingen. Een nadeel van de topische toe-
diening was de minder homogene verdeling van de ‘tracer’
in de laesies, waardoor visualisatie tijdens het endoscopisch
onderzoek uitdagend bleek. Expressie van c-Met werd ook
geobserveerd in gezond weefsel in het overgangsgebied tus-
sen de oesofagus en de maag. Dit is nadelig, gezien het feit
dat juist hier de meerderheid van de Barrett-laesies aan-
wezig is. Het bereikte contrast met EMI-137, gedefinieerd
als de ‘tumor to background ratio’ (TBR), varieerde van 1,12
tot 1,50.

Tevens werd onderzocht of EMI-137 kan bijdragen in de de-
tectie van poliepen in het colon, die zich kunnen ontwikke-
len tot een coloncarcinoom.” In een voorgaand onderzoek is
reeds gerapporteerd wanneer drie uur voorafgaand aan de
colonoscopie EMI-137 intraveneus wordt toegediend; dit
kan helpen in de detectie van additionele poliepen, die met
het blote oog niet zichtbaar waren.” Om de klinische toepas-
baarheid te vergroten, is in dit proefschrift onderzocht of de
tijd tussen intraveneuze toediening en fluorescentiebeeld-
vorming kon worden gereduceerd, wat kan bijdragen aan
eenvoudigere logistiek omtrent de ingreep op de endosco-
pieafdeling in het kader van screening en follow-up. Dit on-
derzoek laat zien dat er geen verschil in de TBR is wanneer
EMI-137 1,2 of 3 uur voorafgaand aan de colonoscopie
wordt toegediend.® Op basis hiervan bevelen wij een inter-

val van één uur aan vanwege de logistiek.

FLUORESCENTIEGELEIDE CHIRURGIE

Een vrij snijvlak is een belangrijke prognostische factor voor
locoregionale controle van chirurgisch behandelde solide
tumoren. Helaas wordt in een relatief hoog aantal gevallen
een positief snijvlak gemeld.” Intra-operatieve fluorescentie-
beeldvorming kan de chirurg assisteren om tumorweefsel
van aanliggend gezond weefsel te onderscheiden. Recente-
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FIGUUR 1. Tumor-generieke fluorescentiebeeldvorming.

Onafhankelijk van het tumortype is er een scherp omlijnde fluorescentie zichtbaar (b,h,n,t) die correleert met invasief

carcinoom op de histopathologie (c,i,o,u). Er is geen fluorescentie zichtbaar (e,k,q,w) bij normaal, onaangedaan, weefsel

(f,l,r,x). Figuur overgenomen en aangepast uit Voskuil et al."

lijk is aangetoond dat fluorescentiebeeldvorming door mid-
del van cetuximab-800CW, gericht tegen de epidermale
groeifactorreceptor (EGFR), een veelbelovende techniek is
voor visualisatie van het plaveiselcelcarcinoom in het
hoofd-halsgebied.® In dit proefschrift is een studie beschre-
ven die onderzoekt wat de optimale dosering cetuximab-
800CW is, gekeken naar veiligheid en tumorvisualisatie.’
Het bleek dat wanneer gebruik wordt gemaakt van geopti-
maliseerde camerasystemen voor de detectie van cetuxi-
mab-800CW, een lagere dosis dan eerder gerapporteerd
een adequate TBR opleverde om de tumor van aanliggend
gezond weefsel te onderscheiden. Voor het eerst werd bij
patiénten onderzocht wat het verschil is in TBR tussen een
enkele dosis cetuximab-800CW en een doseerschema waar-
bij een uur voorafgaand aan cetuximab-800CW-toediening
een ‘koude’, oftewel ongelabelde, dosis cetuximab wordt
toegediend. Hiermee werd gepoogd ‘off-target’ de EGFR-
receptor te satureren met het ongelabelde cetuximab. Dit
onderzoek toonde aan dat een doseerschema van 75 mg
cetuximab gevolgd door 15 mg cetuximab-800CW een op-
timale TBR geeft (2,50 tot 3,00). Daarnaast werd aange-
toond dat alle tumor-positieve snijvlakken (4 van de 4

direct na excisie zichtbaar konden worden gemaakt door
cetuximab-800CW-fluorescentie, waar dit met het blote
oog niet het geval was. Verder is in dit onderzoek aange-
toond dat in-vivo-fluorescentiebeeldvorming kan bijdragen
aan detectie van additionele tumorlaesies in de mondholte.

Tevens is een nieuw type fluorescente ‘tracer’ onderzocht
(ONM-100), die gebruikmaakt van een zogenoemd ‘smart-
activatable’ fluorescentiemechanisme.” Doordat deze 'tracer'
zich niet beperkt tot binding aan een enkel type receptor,
maar wordt geactiveerd door het zure extracellulaire milieu
dat aanwezig is in de overgrote meerderheid van solide tu-
moren, kan deze ‘tracer’ worden gezien als tumor-agnos-
tisch en is daardoor mogelijk algemeen toepasbaar bij ver-
schillende kankersoorten. ONM-100 werd voor het eerst bij
patiénten onderzocht in vier verschillende kankersoorten
(hoofd-hals-, oesofagus-, mamma- en coloncarcinoom).! In
deze studie is aangetoond dat, onafthankelijk van de kanker-
soort, ONM-100 de kanker scherpomlijnd en homogeen
laat oplichten (zie Figuur 1). Alle tumor-positieve snijvlak-
ken (9 van de 9) werden binnen één uur na excisie gedetec-
teerd met fluorescentiebeeldvorming. Daarnaast werd tij-
dens de chirurgie een additionele in-transit-metastase ge-
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vonden, die met het blote oog gemist zou zijn. Dit was ook
het geval voor drie additionele laesies die werden gevonden
tijdens de histopathologische verwerking van het weefsel.
Bij één laesie betrof dit de detectie van een tweede primaire,
triple-negatieve borstkankerlaesie, wat van invloed kan zijn
op de vervolgbehandeling.

BESCHOUWING

De bovenstaand beschreven onderzoeken tonen de potentie
van fluorescentiebeeldvorming aan in de detectie van solide
tumoren in vroege fase 1-studies. De volgende stap is om te
onderzoeken of fluorescentiebeeldvorming ook daadwerke-
lijk leidt tot betere behandeluitkomsten in multicenter fase
2/3-studies. Belangrijke aspecten die verder dienen te wor-
den uitgediept zijn standaardisatie van beeldvorming en
data-interpretatie, zodat dit gemakkelijk en betrouwbaar im-
plementeerbaar is in de dagelijkse praktijk. Daarnaast dient
een slag te worden gemaakt in de ontwikkeling van fluores-
centiecamera’s, zodat optische informatie betrouwbaar kan
worden gekwantificeerd. Dit kan door te corrigeren voor
variabelen zoals de optische eigenschappen van het weefsel
zelf, de hoek van belichting en de afstand tot het weefsel.
Een belangrijke rol lijkt weggelegd voor weefselanalyse
direct na uitname (ex vivo), waar de nadelen van externe
factoren die de beeldvorming beinvloeden zijn gereduceerd,
maar de mogelijkheid om peroperatief te handelen op basis
van de vergaarde informatie blijft bestaan.

CONCLUSIE

Dit proefschrift toont aan dat de toepassing van fluorescen-
tiebeeldvorming een veelbelovende techniek is voor het
verbeteren van de detectie van kanker en daarmee de klini-
sche besluitvorming kan ondersteunen. Het gebruik van
fluorescente ‘tracers’ tijdens een endoscopische of chirurgi-
sche procedure kan ‘real-time’ informatie bieden om zo di-
rect te kunnen acteren op basis van de vergaarde informatie.
Tevens is aangetoond dat de volgende generatie, ‘smart-acti-
vatable’, fluorescente ‘tracers’ kan worden gebruikt voor het

ondersteunen van de chirurgische excisie tijdens de operatie.
Hierbij geldt dat de fluorescentiebeeldvorming enerzijds kan
worden verricht wanneer het weefsel nog in situ is. Ander-
zijds kan dit direct na excisie worden toegepast, waarbij een
meer gestandaardiseerde en gedetailleerde beeldvorming kan
worden uitgevoerd.
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