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ICON-studie: niet-gerandomiseerde,
niet-geblindeerde, fase 1-2 diagnostische
studie van cetuximab-IRDye800CW

ter beoordeling van snijvlakken bij
fluorescentie-beeldgeleide chirurgie
van plaveiselcelcarcinoom in het
hoofd-halsgebied

ICON-study: a non-randomized, non-blinded, phase 1-2 diagnostic study of
cetuximab-IRDye800CW for margin assessment in image guided surgery of
head and neck squamous cell carcinoma

drs. F.J. Voskuil', drs. PK.C. Jonker', dr. D.J. Robinson?, prof. dr. G.M. van Dam? en dr. M.J.H. Witjes*

SAMENVATTING vormende technieken in het nabije infraroodspectrum
Een vrij snijvlak is een belangrijke prognostische factor  waarbij gebruik wordt gemaakt van tumorgerichte op-
voor locoregionale controle bij chirurgisch behandeld tische ‘tracers’ zijn mogelijk een oplossing zijn voor dit
plaveiselcelcarcinoom van het hoofd-halsgebied (HN- klinische probleem. Op basis van een ‘epidermal
SCC). Ongeveer 20% van de chirurgisch behandelde growth factor receptor’ (EGFR)-overexpressie van
patiénten met HNSCC heeft een positief snijvlak 90% bij HNSCC zou cetuximab-IRDye800CW een ge-
postoperatief. De locatie van een chirurgisch positief  schikte ‘tracer’ kunnen zijn voor intra-operatieve mo-
snijvlak bevindt zich voor 87% in de diepte ofwel het leculaire beeldvorming. Recente klinische studies
basale deel van het resectievlak. Een patiént met een  hebben aangetoond dat het gebruik van cetuxi-
positief snijvlak wordt behandeld met re-resectie of mab-IRDye800CW veilig en tumorspecificiek is. De
adjuvante (chemo)radiatie. Beide behandelingen gaan  fase 1-2 ICON-studie heeft als doel om cetuximab-IR-
gepaard met een toename van de morbiditeit. Op dit Dye800CW te valideren als betrouwbare marker voor
moment is er geen betrouwbare diagnostische proce- de intra-operatieve beoordeling van snijvlakken na de
dure voor de intra-operatieve beoordeling van de sta- operatieve verwijdering van HNSCC.
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SUMMARY

Margin status is the main prognostic factor of local
tumor control in surgically treated head and neck
squamous cell carcinoma (HNSCC). Approximately
20% of surgical treated HNSCC patients have posi-
tive margins. 87% of the positive margins are located
in the deep planes. A patient diagnosed with a posi-
tive margin requires either re-resection or adjuvant
chemoradiotherapy. Both come with major morbidity.
Currently, there is no diagnostic tool available for in-
traoperative assessment of deep margin status. No-
vel molecular imaging techniques using near infrared

(NIR) fluorescent optical contrast agents coupled to
targeted compounds may bring a solution for this cli-
nical problem. Based on an epidermal growth factor
receptor (EGFR) overexpression of 90% in HNSCC,
cetuximab-IRDye800CW might be a suitable tracer
for intraoperative molecular imaging. Recent trials in-
dicated that the administration of cetuximab-IR-
Dye800CW is safe and tumor specific. The phase 1-2
ICON-study aims to validate cetuximab-IRDye800CW
as reliable marker for residual tumor in resection mar-
gins after surgical removal of HNSCC.

INLEIDING

Chirurgische resectie, mogelijk opgevolgd door (che-
mo)radiatie, is de standaard bij de meeste tumoren in
het hoofd-halsgebied, met name bij plaveiselcelcarci-
noom in de mondholte (HNSCC).! Het primaire doel
van chirurgische resectie is het radicaal verwijderen
van de tumor, met aandacht voor de vitale structuren.
Ondanks veel experimentele technieken, bepalen chi-
rurgen het snijvlak tot op heden veelal op visuele in-
spectie, palpatie en ervaring. Het blijft hierdoor, zelfs
voor ervaren chirurgen, lastig radicaliteit te waarbor-
gen.” Waar peroperatieve vriescoupe-analyse een be-
trouwbare methode voor margebepaling van de
mucosale snijvlakken blijkt, met vergelijkbare overle-
vingskansen na een directe re-resectie, is er tot op he-
den geen betrouwbare methode voor peroperatieve
margebepaling van de diepe snijvlakken bij chirurgi-
sche verwijdering van HNSCC.?* De relevantie hiervan
wordt onder andere benadrukt door Woolgar et al. Zij
hebben aangetoond dat 87% van de positieve marges
gelokaliseerd waren in het diepe resectievlak.” De mar-
gestatus blijkt de belangrijkste prognostische factor
voor lokale recidivering.®® Voor een vrije marge dient
minimaal 5 mm onaangedaan weefsel tot aan de tumor
te worden meegenomen. Wanneer er tumorcellen aan-
wezig zijn 1-5 mm van het snijvlak, wordt dit gezien als
een krappe marge, tumorcellen binnen 1 mm van het
snijvlak betekent een positieve marge. Dit leidt tot een
slechtere prognose dan wanneer er sprake is van een
negatieve marge, ook na postoperatieve chemoradia-
tie.”® Wanneer bij positieve marge een re-resectie geen
mogelijkheid is, is het postoperatieve beleid bij patién-
ten jonger dan 70 jaar concomitante chemoradiatie met
een cisplatinum-5FU-schema. Dit leidt tot een aan-

zienlijke toename van morbiditeit, onder andere door
de gevolgen op de slikfunctie en fibrosering van het
omliggende weefsel.>!°

ACHTERGROND VAN DE ICON-STUDIE

In het afgelopen decennium is een groeiende interesse
ontstaan in nieuwe intra-operatieve beeldvorming. Een
van de technieken die hiervoor kan worden gebruikt is
‘optische moleculaire beeldvorming’!!* Een techniek
waarbij gebruik wordt gemaakt van tumorgerichte op-
tische ‘tracers’, die ‘real-time’ feedback kunnen geven
tijdens chirurgie. Een van de eerste studies die de
waarde van deze techniek aantoonde, is uitgevoerd in
het Universitair Medisch Centrum Groningen (UCMG),
waar een folate-FITC (‘fluoresceine isthiocyanaat’)-con-
jugaat is gebruikt voor detectie van intra-abdominale
metastasen bij ovariumcarcinoom.'? Ondanks het feit
dat dit conjugaat gericht bond aan tumorweefsel, bleek
het absorpatiespectrum van folate-FITC (495 nm)
nadelen te bevatten zoals een hoge autofluorescentie
van omliggende weefsels.”> Mede hierdoor is er de laat-
ste jaren een groeiende interesse ontstaan in fluores-
cente ‘tracers’ die hun absorptie en emissie in het na-
bije infrarood (NIR)-spectrum hebben."*'® Op het
moment van schrijven zijn er reeds meerdere studies,
onder andere in het UMCG, uitgevoerd met IR-
Dye800CW, een fluorescentie-‘tracer’ die kan worden
gekoppeld aan een monoklonaal antilichaam (MoAB)
(0.a. NCT02113202, NCT01972373, NCT02583568,
NCT02743975, NCT0297521).1*18 Cetuximab, een
MoAB gericht tegen EGFR, is geregistreerd voor de be-
handeling van HNSCC. Uit eerder onderzoek blijkt dat
90% van de gevallen van HNSCC een significante over-
expressie van EGFR heeft."” De eerste onderzoeken



naar optische moleculaire beeldvorming met cetuxi-
mab-IRDye800CW bij HNSCC tonen veelbelovende
resultaten.!>!®?° Een studie van Rosenthal et al. toont
aan dat cetuximab-IRDye800CW-fluorescentie zicht-
baar is in HNSCC, met een goede ‘tumor-to-back-
ground’-ratio (TBR) en een lage toxiciteit.” In de
ICON-studie wordt geévalueerd of cetuximab-IR-
Dye800CW kan worden gebruikt als betrouwbare mar-
ker voor intra-operatieve margebepaling bij HNSCC.

DOEL VAN DE ICON-STUDIE

Het primaire doel van de ICON-studie is het vaststellen
van een afkapwaarde van cetuximab-IRDye800CW-flu-
orescentie, gemeten met een fluorescentiecamera en
gekwantificeerd door middel van spectroscopie, die
kan discrimineren tussen EGFR-distributie in gezond
weefsel en een marge met een EGFR-positieve tumor.
Het primaire eindpunt van de ‘dose-finding’-studie is
het bepalen van de optimale dosis cetuximab-IR-
Dye800CW waarmee een adequate TBR wordt bereikt.
Primaire eindpunten van de vervolgstudie (met gevali-
deerde dosis cetuximab-IRDye800CW) zijn sensitivi-
teit, specificiteit en positief-voorspellende waarde van
cetuximab-IRDye800CW-fluorescentie voor positieve
snijvlakken. Secundaire eindpunten van de ICON-stu-
die zijn veiligheid, lokalisatie van de ‘tracer’ in tumor-
versus normaal weefsel en tot slot analyse van het vrije
snijvlak op basis van fluorescentie en histologie.

BELANGRIJKSTE IN- EN EXCLUSIE-
CRITERIA ICON-STUDIE

Patiénten met een primair of recidief plaveiselcelcarci-
noom in het hoofd-halsgebied die een chirurgische re-
sectie hiervoor zullen ondergaan. Patiénten moeten een
acceptabele hematologische, hepatologische en nefro-
logische status hebben en er mag geen sprake zijn van
QTc-verlenging of eerdere infusiereacties op monoklo-
nale antilichamen. De ‘Karnofsky-performance status’
moet 270% bedragen.

OPZET VAN DE STUDIE

De ICON-studie (NCT03134846) is een niet-gerando-
miseerde, niet-geblindeerde, fase 1-2 diagnostische stu-
die. De studie zal uit twee fases bestaan, waaraan in
totaal 79 patiénten met HNSCC zullen deelnemen. In
de eerste fase (9 patiénten) zal een ‘dosisescalatie’ wor-
den uitgevoerd om te kunnen bepalen welke dosis ce-
tuximab-IRDye800CW de beste TBR geeft (zie Figuur
D). De ‘dosisescalatie’ zal bestaan uit 3 x 3 patiénten,
die respectievelijk 10 mg, 25 mg of 50 mg cetuxi-
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FIGUUR 1. Schematisch overzicht van de ICON-studie.
TBR="tumor to background’-ratio, PVW=positief-voorspellen-
de waarde.
*Indien geen significant verschil wordt gezien tussen groepen
in fase 1, kunnen patiéntgroepen worden uitgebreid naar 6
patiénten per groep.

mab-IRDye800CW toegediend krijgen. In fase 2 (70
patiénten) zal worden gewerkt met de in fase 1 vastge-
stelde optimale geneesmiddelconcentratie. De cetuxi-
mab-IRDye800CW-toediening zal in beide fases vier
dagen voor de geplande operatie intraveneus worden
toegediend. Zowel preoperatief (alleen fase 1) als per-
operatief zal de tumor met een eerder ontwikkelde flu-
orescentiecamera worden bekeken.”! Tevens zal spec-
troscopie worden verricht om het fluorescentiesignaal
te kwantificeren.”” Na tumorexcisie zal het wondbed
worden bekeken. Wanneer er nog fluorescentie zicht-
baar is, zal van het fluorescerende weefsel een biopt
worden genomen. Postoperatief zal met een fluorescen-
tiecamera het uitgenomen weefsel worden beoordeeld.
De pathologische beoordeling van het weefsel zal wor-
den gecorreleerd aan de fluorescentieopnamen. Op di-
verse tijdstippen zal extra bloed worden afgenomen
voor cetuximab-IRDye800CW-concentratiebepaling.
Vooralsnog is de studie alleen open in het UMCG.
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