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Endometriumcarcinoom achtergrond ©

Endometriumcarcinoom

slijmvlies (endometrium)
spier- en bindweefsel

« 2000 vrouwen per jaar
« Postmenopauzaal

Histologisch subtype B clearcell
Leeftijd §-60 86059 87079 @e0+ Endometrioide tumoren (77.3%) §ereus

Non-endometrioide tumoren

- Sereus (12.4%)

- Clearcell (3.2%)

- Mucineus (0.5%) 8 endometrioid

- Carcinosarcoom (4.8%)

IKNL, Nederlandse Kanker Registratie



Stijgende incidentie (@)

Incidentie, Baarmoederlichaamkanker, Aantal E

2300

Aartal

2000

. Personal History UTE RI N E

e Obesity
- * Increased Age CAN c E R
* High-fat diet
 Lack of exercise Rffk Factors'
” * Type 2 diabetes

1]
1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 20011 2013 2015 20017 20019 2
Periode
* Dwze cijfers betreffen voorlopige gegevens. NKR

Bron: MER-cijfers / IKMNL
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Behandeling endometriumcarcinoom

O

* Behandeling bij 90%: operatieve verwijdering baarmoeder en eierstokken

* Aanvullende behandeling chemo of radiotherapie, indien risicofactoren:

FIGO stadium (TNM)

Histologische tumorkenmerken /(%'

Invasie in bloed- en lymfevaatjes (LVSI)

Leeftijd [ —
i @,

X Uo



FIGO stadium

e Diagnose meestal (70%) in een vroeg stadium

Cancer research UK

STAGE |

TR,

Stage 1A Myometrium
Endometrium

Stage 1B ’ F—— Cervix

Cancer Research UK

Stage 3A cancer

ey STAGE I

Stage 3B cancer Stagfa 3C

has spread into the cancer

the vagina has spread
into the
lymph
nodes

STAGE I

< YR,
Stage 2 the
cancer has Cervix
grown into

the cervix

Cancer Research UK

STAGE IV

Stage 4B
(cancer isin 7
other organs) ,

Bowel
Stage 4A —l ; — Womb
(cancer is

in
the bladder —— Bladder
or bowel)
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Ontwikkeling binnen de behandeling
van het endometriumcarcinoom

2000 PORTEC-1 studie: Selectiever toepassen van post-
operatieve radiotherapie bij hoog-intermediair risico (HIR)

« 1990-1997
« 714 patiénten STAGE |

« FIGO Stadium I endometriumcarcinoom (EC) met %7 @
|,

Myometrium
Endometnum

intermediaire risicofactoren o

Stage 1A

- Graad 1 + > 50% myometriuminvasie (Ml)

P Cen

Stage 1B
A

- Graad 2 + alle Ml Q A
= Graad 3 + < 50% IV” Cancer Research UK

« Postoperatieve EBRT versus geen nabehandeling



PORTEC-1 studie

Hoog-intermediair risico (HIR) bij 2 vd 3 risicofactoren

+ >50% myometrium invasie (FIGO IB)
- Graad 3
- Leeftijd > 60 jaar

« EBRT versus observatie
- 4% vs. 14% locoregionaal recidief (LRR) — vaginaal en/of pelvien
- 5% vs. 20% 5-jr LRR bij HIR

- 75% van de LRR betrof de vaginatop

Creutzberg, Lancet, 2000

]
]

] —— No radiotherapy
=== Radiotherapy

[y [y
2 ik

Cumulative (%)

n
1

0 12 24 36 48 60
Time after randomisation (months)

Numbers at risk

Radiotherapy 354 338 284 219 161 109
Mo radiotherapy 360 328 271 210 159 115
12-Mar-25



Ontwikkeling binnen de behandeling
van het endometriumcarcinoom

2016 PORTEC-2 studie: Van post-operatieve EBRT naar
vaginale brachytherapie bij hoog-intermediair risico (HIR)

HIR bij 2 vd 3 risicofactoren: STAGE |

* >50% myometrium invasie (FIGO IB)
& @
* Graad 3 sorn S — L
Leeftijd > 60 jaar il ¥ ” N i




PORTEC-2 studie

Post-Operative RadioTherapy for Endometrial Cancer 2
« 2000-2006

« 427 patiénten

« Stadium I-IIA endometriumcarcinoom (HIR)

« Vaginale brachytherapie (VBT) versus EBRT
- 10-jr: 3.4% versus 2.4% vaginale recidieven (p=0.55)
- 10-jr: Overall survival gelijk 69.5% vs. 67.6% (p=0.72)

- Minder toxiciteit na VBT!

Nout, Lancet, 2016; Wortman, BJC, 2018 12 maart 2025 11
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Ontwikkeling binnen de behandeling
van het endometriumcarcinoom

2018 PORTEC-3 studie: post-operatieve EBRT versus
chemoradiotherapie bij hoog risico (HR)

« FIGO I graad 3 met >50% myometrium invasie (FIGO IB) of LVSI+

STAGE | STAGE Il

* FIGO II-III endometrioide tumoren
« FIGO I-III sereus / clearcell tumoren




PORTEC-3 studie

Post-Operative RadioTherapy for Endometrial Cancer 3

« 2006-2013
« 686 patiénten

« Stadium I-III endometriumcarcinoom (HR)

« Chemoradiotherapie versus EBRT
- 5-jr overall survival: 81.4% vs. 76.1% (p=0.034)
- 5-jr failure free survival: 76.5% vs. 69.1% (p=0.016)

- Stadium Ill: OS 78.5% vs. 68.5%
- Stadium Ill sereus: OS 71.4% vs. 52.8%

De Boer, Lancet, 2018 en 2019

A Overall survival in stage il
100

20
: —
E G0
z
E
W 40+ — Radictherapy
g — Chemordiothersy
204 5-year overall survival: 78-5% (¢t dicith ve B85% (radiott
HR 063 (95% CI 0-43-0 99K Py 0043
T T T T T T 1
Mumber atrisk @ 1 2 3 4 5 3 7
(number censaned)

Radiotherapy 143 (D) 13741 123(1) 104 (1) 99(5) 78(21) 55 {42) 28 (68)
Chemoradiotherapy 152 (0) 145(0) 132 (1) 119 (4) 117 (6) 93{x7) 65(52) 43(73)

Faiilum-free surdival (%)

B Failure-free survival in stage 11l

80+

&0

a0

30 G- failure-free survival: 70-9% (chemoradiotherapy) vs 58-4% {radictheragy)
HR 0-61 (95% C1 0-42-0-89); P g = 0011

T T T T T T
1 2 3 4 5 B

Fadiotherapy  143(0)  116{1) 95(1) 25(2) 7B 63(1p  4B(35)  26(56)
Chemoradiotherapy  152(0)  139(0)  122(0)  111(4)  105(8) 8127 55(50)  35(68)

Overall survival (%)

MNumber at risk
{number censared)
Radiotherapy
Chemaradiotherapy

Faure-free survival %)

Number at risk
(number censared)
Radiotherapy
Chemaradiotherapy

C Overall survival for serous cancers

100+
a0 T
G0
40
20 e ovenall suncival: 71-4% (ch lintherapy] vs 52-8% {radintherap,
HE 0-48 (95% C10-24-0-96): Py =0-037
T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 ] 7
52(0) 47(0) 43(m) 33(1) FE num 18(9) 12(15)
53(0) 45(0) 41(1) 3801 33(5) 26(12) 14(23) @7
D Failure-free survival for serous cancers
100
80+
G0
404
0] Gy faibure free survival: 597% (ehemorsdiotherspy) s 47 9% (adiatherapy)
HR 042 (S5% 01 0-22-0-80); P gsne0-008
T T T T T T
1 2 3 4 5 6
Time since randomisation (years)
2(0) 38 (0} E) 2412) ny  wWE 14(10)  10(14)
531(0) 48 (0) 360} 34(0) 30{4) 22{10) 13(19) 9(23)

12 maart 2025 13
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Ontwikkeling binnen de behandeling
van het endometriumcarcinoom

Aanvullende risicofactoren bij het endometriumcarcinoom

Substantiéle LVSI
Lymph-vascular space invasion

(tumoringroei in lymfe/bloedvaten) S S e R

« Moleculaire risicofactoren

The Cancer Genome Atlas Group

PTHV "”Trllll-l- I.II_IIII‘II am IIIII (Rl LR R RN E R ] .-&.-ll--.--

Tome recs I :llllll IEIEE EER |\|m r mun m mhm inm -“-lullm

Nuelootid substiutions POLE mutations si DNAmothyation N clustor Mustons it 5y Tumour grado
Healca 1 TANTCHTG Bvaiil HP2aoR [Other IMSihigh [MSllow MSstable [NA EMLHTsient W1 B2 B3 B4 ENonsense | Missense | Frameshift | Serous [ Mixed  Endometricid |3 02 1

i i

'@5"*‘}% eff

Bosse, EJC, 2015




PORTEC-4a studie

Hoog-intermediair risico (HIR)

Combinatie klinische, histologische

en moleculaire risicofactoren

- Spreker: Prof. Dr. Remi Nout

PORTEC-4a trial

Stage | Endometrial Carcinoma

v

Surgery and pathology diagnosis:
High-intermediate risk (HIR)*

v

Randomization

Experimental arm

2:1
I
v L 4
Standard arm
(2) (1)
Determination of the molecular-
integrated risk profile
1
“ “ “ |
Vaginal External Beam Vaginal
Brachytherapy | Radiotherapy Brachytherapy

Observation

12 maart 2025
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In 2025 en verder... Endometrium

O

STUDIES
- Uitkomsten PORTEC-4a trial _

ESTRO 2
2025 Vien

®<: Chemoradiotherapy
Chemoradiotherapy —

Olaparib

®<:Radiation therapy

Radiation therapy +
Durvalumab

®<: Chemoradiotherapy
RT - Hormonal Tx

« RAINBO Green (MMRd EC)

« RAINBO Blue (POLEmut EC)

« RAINBO Red (p53abn EC) (opstart)
« RAINBO (NSMP) (opstart)

Molecular
Classification

« SLIM 2 (Sentinel Node low/intermediate risk EC)

—~— No Adj Tx /
De-escalation

« ENDORISK (risicofactoren)
« PROMOTE-P (hormoongevoelig EC)

| POLEmut

16



Cervixcarcinoom achtergrond

Cervixcarcinoom
« +/- 900 vrouwen per jaar

* 6% < 30 jaar >90% HPV geassocieerd

+ Leeftijd - Histologie

§15-29 @ 30-44 45-58 [ 60+

74% plaveiselcelcarcinoom

20% adenocarcinoom
3% adenosquameus carcinoom
2% neuro-endocrien carcinoom

IKNL, Nederlandse Kanker Registratie, RIVM 17



Incidentie per jaar, Aantal
Baarmoederhalskanker

Geslacht: Vrouw | Leeftijdsgroep: Totaal | Regio: Nederland | Stadium: Totaal
1.200
1.000

800

800

MAantal

400

200

1950 19595 2000 2005

2010 2015
Jaar van diagnose

2024, 2023: Deze cijfers betreffen voorlopige gegevens.

IKNL

2024

Licht stijgende incidentie

HPV besmetting (SOA)
Roken

o

CERVICAL

CANCER
Rick Factore

12 maart 2025 18



Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

HPV vaccinatie

135 vrouwen met cervixcarcinoom
voor 30¢ levensjaar

geboren tussen 1993 en 2010
van 84 HPV-vaccinatiestatus bekend

| 84% (71/84) niet gevaccineerd

Nederlandse studie bevestigt: jonge

vrouwen met baarmoederhalskanker | 58% (78/135) onderging behandeling met
zijn vaak niet gevaccineerd verlies van vruchtbaarheid

Laatst gewijzigd op: 4 maart 2025

IKNL 2025 12 maart 2025 19



Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

HPV vaccinatie vanaf 10 jaar

Rijksvaccinatieprogramma

- Sinds 2010: meisjes
deelnamegraad 60-70%

- Sinds 2022: ook jongens
deelnamegraad 54%

- Inhaalcampagnes

Vaccinatiegraad kan beter!

Bevolkingsonderzoek > 30 jaar "Weet je wat pas ongemakkelijk is? Kanker

- deelnamegraad 46% (2022) krijgen.” Te weinig vrouwen doen mee aan
bevolkingsonderzoek

® 05-03-2025



Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

HPV vaccinatie

Risico neemt 90% af

Bescherming tegen 6 soorten kanker
- Cervix, vagina, vulva
- Anus
- Penis
- Mond- en keelholte

- Preventie: HPV vaccinatie en screening (BVO)! e

krijgen.” Te weinig vrouwen doen mee aan
bevolkingsonderzoek
(® 05-03-2025



FIGO stadium

Prognostische factoren Parametrium 1/3 vagina

Tumorgrootte

(Lymfklier)metastasen

LVSI -IA B Sidewall  NIC |
or Ureter Lymph nodes |

X

Spread Beyond Cervix
and Upper 2/3 of Vagina

Infiltratiediepte

Parametriuminvasie

RadiologyAssistant.nl 12 maart 2025 22



Behandeling cervixcarcinoom T

* Primaire behandeling: v ”’“m‘?\?mlfw ...... :
- Operatieve verwijdering baarmoeder, eierstokken, lymfklieren T | f:_d:ﬂ """""""""""
- Fertiliteitsparend (conisatie, trachelectomie +/- lymfklieren) e ysterectomy
- Lokaal gevorderd cervixcarcinoom: chemoradiotherapie + brachytherapie /

e

* Post-operatieve (chemo)radiotherapie, bij risicofactoren:

- Ingroei in het parametrium ﬁ @
- Pathologische lymfeklieren " 0
- Krappe/niet vrije snijvlakken O

Combinatie van tumorgrootte, stromale invasiediepte, LVSI (Sedlis criteria)



Chemoradiotherapie bij lokaal
gevorderd cervixcarcinoom

« Systematische review en meta-analyse 14 trials (N=2445)

- Chemoradiotherapie vs. radiotherapie alleen
- verbetering in complete respons (10,2%)
- afname lokaal recidief (8,4%)
- Verbetering algehele overleving (7,5%)
- Meer graad 3-4 acute toxiciteit

- Geen verschil in late toxiciteit
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Chemoradiotherapie bij lokaal
gevorderd cervixcarcinoom

- EORTC 55994: stadium IB2 (>4 cm) - 1IB

« 2002-2014, 626 patiénten ]
« neoadjuvante chemo + OK vs. CRT B M%
S
- > graad 3 acute toxiciteit vaker in NACT-S arm (41% vs 23%) AT
- 2> graad 3 late toxiciteit vaker met CRT (15% vs 21%) 0 : :1 " Carme B 3 . .
Time (years)
- 5-jr algehele overleving: NACT-S (72%) and cCRT (76%) = n.s. 100

o Treatment Ewents/Total Median (95% CO

= CCAT 118312 ME [15.0 1o NE)
1 — MNACT-S 144314 12.2 {5.4 1o NE)
b + Censor

————

PFS (%)
g 8883

=T~
L 1 L 1 1

 Neoadjuvante chemo + operatie is niet
superieur t.o.v. chemoradiotherapie

= R

0 2 s 6 g 10 12
Time (years)



Chemoradiotherapie bij lokaal
gevorderd cervixcarcinoom

« Systematische review en meta-analyse: stadium IB2 (>4cm) - IIB

« Neoadjuvante chemo + operatie vs. chemoradiotherapie: geen
voordeel m.b.t. algehele overleving en ziektevrije overleving

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random. 95% CI IV, Random, 95% CI
Dae Woo Lee 2013 08 1.03 2.5% 2.23[0.30, 16.76] -
Dae Woo Lee-1 2013 047 045 10.0% 0.63 [0.26, 1.51] B
He-Yuan Hsieh 2018 -0.22 1.0 2.6% 0.80[0.11, 5.81]
HS RYU 2007 -1.06 0.56 7.2% 0.35[0.12, 1.04] = = |
Lili Guo 2015 017 0.21  22.0% 0.84 [0.56, 1.27] B B
MingzhuYin 2011 -1.02 032 15.2% 0.36 [0.19, 0.68] — 8
ShanShan Yang 2015 -0.16 0.33 14.7% 0.85 [0.45, 1.63] ="
Sudeep Gupta 2018 0.05 0.159 25.7% 1.05[0.77, 1.44] B
Total (95% CI) 100.0% 0.73[0.52, 1.02] "

Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi* = 12.73, df = 7 (P = 0.08); I’ = 45% .

001 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z= 1.84 (P = 0.07) Favours [NACT+S] Favours [CCRT]

Fig 2. Forest plot of overall survival (OS) for patients with stage IB2-11B cervical cancer.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0225264.g002




Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

O

- Image guided radiotherapie/ brachytherapie

* RetroEMBRACE
« EMBRACE 1
« EMBRACE II

3D conformal Intensity modulated Volumetric arc
radiotherapy (3D-CRT) radiotherapy (IMRT) radiotherapy (VMAT)

* MRI compatibele applicatoren

* Interstitiele component

* MRI planning

» Sterk verbeterde tumorcontrole
met minder bijwerkingen




Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

O

RetroEMBRACE

Chemoradiotherapie met image guided brachytherapie
- behandeld 1998-2012

Local and pelvic control, cancer specific and overall survival
1,01

0,9- Ww,m

- |lokale controle (91%) . l e R

. 0,7- e,

pelviene controle (87%) .
kankerspecifieke controle (79%) £ 05

algehele OverIeVIng (740/0) E ] Local EnntmI“E“l:; 9:'::':. 395“.-{ Tr;1

E . Pelvic Control 96 8™ B4% T

0.29Cancer Specific Survival 178 T9% 73% TH

0,14 Owverall Survival 255 7T4% 65% T3

« Beperkte graad 3-5 morbiditeit (5-jr) 00- Months

- blaas 5%; vagina 5%; gastro-intestinaal 7% ’ " “ * “ *
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Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

- RetroEMBRACE

- IGBT: combinatie intracavitaire (IC) + interstitiéle (IS) techniek
leidt tot betere lokale controle in grotere HR-CTV (>30ml)

. [3/5jr LC:  1C/IS-BT (92% / 87%) vs. IC-BT (82% / 80%)

2B. Large target volume (CTV,,.>30 cm?) 2C. Small target volume (CTV . <30 cm’)

1.0 1.0+ IC/IS group: 4 events
IC/IS group: 17 events L hﬂ.ﬂ
0.9 3 0.9 &
'5 5 IC group: 10 events : / /
B v
- -
- r \
i e A‘ "5
:_ IC group: 24 events :‘_ p-value= 0.50 (‘ >l'..
3 .. 3 g >
R p-value= 0.02 B
: ;
0.6/ Numbers at risk 0.61 Numbers at risk
118 103 76 60 54 38 163 155 129 109 87 56
169 149 122 103 87 63 124 121 104 82 59 40
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60

Months from diagnosis Months from diagnosis



Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

EMBRACE I

« Kirchheiner (2014)
« Mazeron (2016)

« Kirchheiner (2016)
« Fokdal (2018)

« Jensen (2018)

« Spampinato (2021)

« Spampinato (2022)

Dosis-effect relaties en toxiciteit

O

Manifestation pattern of early-late vaginal morbidity
Dose-volume effect relationships for late rectal morbidity
Dose-effect relationship and risk factors for vaginal stenosis
Physician assessed and patient reported urinary morbidity
Bowel morbidity ... physician and patient reported outcome

Risk factors and dose-effects for bladder fistula, bleeding
and cystitis

Severity and Persistency of late gastrointestinal morbidity



Ontwikkeling binnen de behandeling

van het cervixcarcinoom

- EMBRACE 1
« Patroon lymfklierrecidieven

« Bij diagnose: vnl. pelviene lymfadenopathie

« Recidieven: vnl. para-aortaal

* 40% nodal failures: buiten bestralingsvolume

« 78% para-aortale failures bij patiénten zonder
para-aortale radiotherapie

Node locations 4 Locations with

at diagnosis Nodal failure
697 patients @ | 68% 152 patients
- . 3 .
-

Fig. 1. The percentage of patients having pathological nodes at time of diagnosis
(left) or nodal failure (right) for (top to bottom) the para-aortic, common iliac,
internal/external iliac, parametrial and inguinal regions.




Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

- EMBRACE 11
« Risicogroepen
D de- lat
osis (de-)escalatie
* Sch t ts OAR
cherpere constralnts
o
( 0, E 0, SFIIS% Point A
1204 96/) % 1 ® 92 A) g EQD249
S &
> 2
L 2 Pl ing Ail 90 G 735G 95 G! 60 G 65 G
| 2 Doge de-escalation e anming Alms [ >90G¥ Ty ey zooey zesey
e e e - o’ °! <95 Gy
" 1
hieh Limits for > 85 Gy - =90 Gy - -
) = S m——— § 1007 Prescribed Dose
// /’inteﬁvdiate S 5
g =3 . . .
4 YA Q 90 % ce @* .
L [ a 90/‘_’ - - Sl e Yo . OAR Bladder Dyre | Rectum Dage | Recto-vaginal | Sigmoid Dy | Bowel Dygre
) o e EQD2s EQD2; point EQD2; | EQD2s EQD2;
7 P %0 °} .
{ 801 -
N x o @ b Planning Aims < 80 Gy <65 Gy < 65 Gy <70 Gy* <70 Gy*
\ B
= 2% Dose escalation Limits for <90 Gy <756y <75 Gy <75Gy* <756y*
. Prescribed Dose
e -
Q | o 1oie
L 50+ - . =
N =
N
Fig 9.1 Schematic Diagram for lymph node elective CTVs based on risk of lymphatic spread, “Small Pelvis”, “Large Pelvis”, “Large Pelvis + 50
para-aortic” (compare table 9.1) 4 E) :.'0 4‘0 8’0 8‘0 |60 ‘50
12 maart 2025 32

HR CTV volume (cm3)



Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

- EMBRACE 11

ESTRO 2

« Uitstekende en stabiele lange termijn uitkomsten met zeer beperkte
G4/5 morbiditeit

« EMBRACE II blijft standard of care in de behandeling van lokaal
gevorderd cervixcarcinoom

12 maart 2025 33



Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

« Outback

« 2011-2017

« 926 patiénten, FIGO IB2 - IVA, of N+

« CRT +/- 4 kuren carboplatin/paclitaxel adjuvant

Hazard ratio 090 (95% C1 070-147); p=0-81

Overall survival (%)

Events at S-year overall
5 years. survival

Mow s @ mow B
=% 858 8 & 38 &% 8
I S S S S S S S

— Chemoradiatherapy only group (=456} 116dsaths  71% (95%C1 66-75)

19— Aguant chemetherapygrou (n=463)  105deaths  72% (35%C167-76)
. . 0
 5jr algehele overleving 72% vs. 71% : E . ¢ R
0 N 0 Nomber at risk Tirne since randomisation (months)
(cumulative mmber censored)
Adjuvant chemotherspy aroup 463 (0) 403(38) 347(59) 07 (80) 245 (127) 149 (209)
- - - - Chemoradiatherapy only group 456 (0) 417 (20) 343(45) 306 (58) 244(102) 164 (176)
- Meer acute toxiciteit in CRT + chemo groep i i
1005 3-year hazard ratio 0-86 (95% C1 0-69-1-08; p=017)
S-year hazard ratic: 0.86 (95% C1 0.69-1.08; po0.58)
90+
« SAE 30% vs. 22%
0 . 0

Progee ssion-free survival (%)
a
0

40 Events at Jyears Progression-free Events at § years Progression-free
survival at 3 years survival at 5 years
304
— Chemoradiotherspy 150 events (14 deaths;  66% (95% C161-70) 163 events (17 deaths;  62% (95% O157-66)
20+ only group (nea456) 136 pregressians) 146 pragressions)
- 104 — Adivant chemotherapy 127 events (11deaths;  70% (35% CI65-74) 147 events (18 desths;  63% (95% 0158-68)
- Geen meerwaarde van adjuvante chemo e T
[
12 2 3 48 60
— Time since randomisation (months)
feumulative msmber censored)
Adjuvant chemotherspy group 463 (0) 361(35) 302(53) 266 (70) 215 (111) 134 (182)
Chemeradiatherapy enly group 456 (0) 335(18) 5 (43) 255i51) 210(88) 137 {156)
Mileshkin, Lancet, 2023

Figure 3: Kaplan-Meier estimates of progression-free survival



Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

- Interlace
« 2012 - 2022 —

. 500 patiénten
 FIGO Stadium IB1 N1 en IB2 - IVA
 CRT +/- neoadjuvante chemotherapie (NACT)

Number at risk

(number censored)
Chemeradiotherapy alone  250(0)  207(12) 159(31) 142(43) 116(60) 94(77) 69(99) 45(122) 21(147) 6(160) 3(162) 0(165)
Inductionchemotherapywith  250(0)  225(4)  180(22) 154(37) 136(S1) 111(74) 79(106) 53(132) 25(159) 9(175) 3(181) O(1B4)

chemoradiotherapy

Progression-free survivel (%)
2
3

Hazard ratio 065 (95% C10.46-0.91)
p-0013

T T T T T T T T T T 1
2 24 36 48 60 7 84 96 108 120 132

« 5-jr progressievrije overleving 72% vs. 64% .

804

« 5-jr algehele overleving 80% vs. 72%

60

Overall survival (%)

40

20+

Hazard ratio 060 {95% C10-40-0.91)

* ... voortaan neoadjuvante chemo + CRT?

Time since randomisation (moriths)
Number at risk {

(number censored)
Chemoradiotherapy alone  250(0)  230(13) 186(33) 157(49) 132(66) 105(B6) 75(112) 48(138) 24(163) 6{179) 3(181) 0(184)
Induction chemotherapy with  250(0)  240(5)  196(31) 169(48) 150(65) 11B{90) 83(122) 55(148) 26(176) 9(193) 4(199) 0(202)
chemoradiotherapy

McCormack, Lancet, 2024

Figure 2: Kaplan-Meier estimates of progression-free survival (A) and overall survival (B)



Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

Interlace - kritiek

« Eerdere (neo-)adjuvante chemotherapie + operatie trials negatief
« Overall gunstige populatie, vnl. T2bNO, PCC

- EMBRACE I resultaten vergelijkbaar met experimentele arm
- Optimale lokale/ regionale controle beinvloedt algehele uitkomsten positief

« EMBRACE II verdere verbetering (ESTRO 2025)

« Effect van inductiechemotherapie in context van moderne radiotherapie onbekend
 Immuuntherapie (KEYNOTE-A18)
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Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

- Interlace (NACT + CRT)

« Onvoldoende bewijs voor overlevingswinst in de Nederlandse setting

« Wel meer morbiditeit

« Te weinig aanknopingspunten voor het selecteren van hoog risico
patiénten waarin dit protocol wel van toegevoegde waarde kan zijn
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Ontwikkeling binnen de behandeling
van het cervixcarcinoom

« Immuuntherapie
« ENGOT-cx11/G0OG-3047/KEYNOTE-A18

« RCT, fase 3 studie

« 2020-2022

1060 patiénten

« Stadium IB2-IIB met positieve klieren, stadium III-IVA cervixcarcinoom

 Pembrolizumab + CRT (n=529) vs. placebo + CRT (n=531) zowel concurrent
als adjuvant



Ontwikkeling binnen de behandeling ©
van het cervixcarcinoom

- KEYNOTE-A18
« Mediane algehele overleving nog niet bereikt

« 3jr algehele overleving 82,6% (pembro+) vs. 74,8% (placebo)
 Hazard ratio voor mortaliteit 0,67 (p=0,0040)

« >Graad 3 toxiciteit 78% vs. 70%

« Potentieel immuungemedieerde toxiciteit 39% vs. 17%



KEYNOTE-A18

Conclusie

 CRT + pembrolizumab
leidt tot significante
verbetering in algehele
overleving bij patiénten
met lokaal gevorderd
cervixcarvinoom

Lorusso, Lancet, 2024
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Figure 3: Progression-free survival at the

second interim analysis.

Figure 2: Overall survival
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In 2025 en verder... Cervix

Preventie blijft essentieel (HPV vaccinatie en BVO)

Vroeg-stadium:
- verschuiving naar minder radicaal opereren (SHAPE)

- fertiliteitsparend (Contessa/NeoCon)

- sentinel node i.p.v. lymfklierdissectie (Senticol/ Sentix)

Streven naar veilige behandeling met minder morbiditeit

Hogere stadia:
- verder optimaliseren radiotherapie (EMBRACE llI)

- immuuntherapie

Streven naar verbetering behandelresultaten en beperken toxiciteit
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Vaginacarcinoom achtergrond

Vaginacarcinoom

« +/- 60 vrouwen per jaar

« Primair, recidief of metastasen in de vagina
« 2-3% van alle gynaecologische kanker

« Gemiddelde leeftijd 60-65 jr

 Histologie

o . .
o @ . . 85% Plaveiselcelcarcinoom
22% 38% 32%

5-10% Adenocarcinoom
2-5% Melanoom
O-14 jaar 15-29 jaar 30-44 jaar 45-59 jaar 60-74 jaar 75 jaaren 2-504 Sarcoom

ouder
1% Anders

0% 0% 8%

IKNL, NKR 42



FIGO stadium = ; N

Dorsaal bovenste 1/3¢

Ventrale onderste 1/3¢

50% bovenste 1/3¢
20% middelste 1/3¢
30% onderste 1/3¢

40-50% multifocaal

Behandeling conform cervix/ vulva

Gaducci, Crit Rev Oncol Hematol 2015; Hiniker, Gynecol Oncol 2013; A. Gerbaulet, R. Potter, C. Haie-Meder: GEC ESTRO handbook of brachytherapy: vaginal cancer;

12 maart 2025 43
researchgate.net



Ontwikkeling binnen de behandeling

van het vaginacarcinoom

* RetroEMBRAVE
« CRT met image guided brachytherapie
» 148 patiénten

* 2jr 5jr
 lokale controle 86% / 83%
» ziektevrije overleving 73% / 66%
« algehele overleving 79% / 68%

> graad 3 toxiciteit
blaas 8%, vagina 8%, gastro-intestinaal 3%

Westerveld, Cancer 2021; Westerveld, Lancet 2020

>

Clinical Drawing: Viagina + intact uterus

10:, —_—
At Ovagnosis [X] AtBrachytwragy (] EBRT 0 oy

1110 5 ociock
©

Clinical Drawing: Viagina + intact ulerus
10
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Ontwikkeling binnen de behandeling
van het vaginacarcinoom

« GEC-ESTRO richtlijnen voor primair vaginacarcinoom en recidieven van

endometrium- of cervixcarcinoom

s Higgh Risk CTV

At Diagnosis
Intermediate Risk CTV

Gross Tumor Volume
/€ Macroscopic pathologic tissue - o=
Tissue
Lumen

Complete Clinical but Incomplete Complete Clinical and

Stable Dysease Partial Response
Radiological Response Radiological Response

—-~
- -
5 ’
\
J

P\ ~ o o an
” 2 . -~
/ ’
i \ 4 \ [ 4
L o ,' 5 AN ! . -@— — TR bee oy s
Adaptive target volume concepts for the high and intermediate risk clinical target volumes

Figure 3.

Figure with GTV +

areas of suspicion | pjease at diagnosis |

e
() vaginal wall

O GTVinitial

Coronal

(,:

€ Y .
) Vaginal wall

YWt
O GTVresidual (MRI)

W Area suspicious of
macroscopic disease

Disease at time of brachytherapy

Partial response

Coronal

Complete clinical and

% rzi_@iological response
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Vulvacarcinoom achtergrond

Vulvacarcinoom
« +/- 450 vrouwen per jaar
« Incidentie neemt toe met leeftijd

0% 0% 3% 15% 36%

O-14 jaar 15-29 jaar 30-44 jaar 45-59 jaar 60-74 jaar

IKNL, NKR

45%

75 jaaren
ouder

Histologie
Plaveiselcelcarcinoom
(Melanoom)
(Adenocarcinoom)

(Basaalcelcarcinoom)
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Stijgende incidentie

Incidentie per jaar, Aantal
Schaamlipkanker

Geslacht: Vrouw | Leeftijdsgroep: Totaal | Regio: Nederland | Stadium: Totaal
500

400

300

Aantal

200

100

15990 1595 2000 2005

2010 2015

2023
Jaar van diagnose

2023: Deze ciffers betreffen voorlopige gegevens.

IKNL, NKR

HPV negatief 70-80%
Lichen sclerosus

HPV positief 20-30%
Roken

o

VULVAR
CANCER
Rick Factore
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Behandeling vulvacarcinoom

* Primaire behandelingen:

- Ruime lokale excisie met schildwachtklier procedure

indien positieve lymfeklieren eventueel een lymfeklierdissectie

- Lokaal gevorderd vulvacarcinoom (10-20%): (Chemo)radiotherapie

e Post-operatieve behandeling:

—
- Radiotherapie bij krappe of aangedane snijvlakken ||"||

- Radiotherapie bij aangedane lymfeklieren f 0



FIGO stadium

Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4

[ °
Ii A . . 0 ) ° [ ]
Vulva Groin Lymph Nodes | L]
o
[}
°
L] .
° | Cancer Tissue .

Cancerous cells are found The cancer has spread to the The cancer has spread to the The cancer has spread
in the vulva or perineum urethra, anus, or vagina. nearby lymph nodes. beyond the lymph nodes to
(region between the anus other parts of the body.

and vulva) only.

12 maart 2025
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Behandeling vulvacarcinoom

Veel morbiditeit na liesklierdissecties!

Wonddehiscentie 10-44%
Lymfoceles 13-40%
Cellulitis 21-57%
Lymfoedeem 5-49%

Postoperatieve complicaties bij 66-85%

minder opereren (schildwachtklier) en/of meer (chemo)radiotherapie?



Vulvacarcinoom

GROINSS-V studies

GROnNingen International Study on Sentinel nodes in Vulvar cancer

I Liesklierdissectie bij positieve SN vs. observatie bij negatieve SN

IT Radiotherapie vs. liesklierdissectie bij positieve SN (< 2mm)

IIT Chemoradiotherapie bij positieve SN (> 2 mm)

- Spreker: Dr. Maaike Oonk

____ Kleine
aaaaaaaaa
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Ontwikkeling binnen de behandeling
van het vulvacarcinoom

Neoadjuvante chemotherapie veelbelovend bij andere
vormen van gynaecologische kanker

VULCANiIize2 : Treatment of locally advanced VULvar CArcinoma in a
Neoadjuvant setting with Carboplatin and Paclitaxel chemotherapy

Chemoradiotherapie (64.5Gy/ wekelijks cisplatin) vs.
Neoadjuvante chemo (carbo/pacli, 3-wk) + operatie

VULCANize2 protocol; NTVG, 2005 12 maart 2025 52
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In 2025 en verder... Vagina en Vulva

Vaginacarcinoom
- EMBRAVE

Vulvacarcinoom

« Liesbehandeling (GROINSS-V-III)

« Immuun-/ chemotherapie (Apollo, VULCANize2, Cravat)
« Recidief behandeling (V2SLN studie)

12 maart 2025 53



En dan... herstel
seksuele revalidatie

« SPARC Efficacy of a nurse-led sexual rehabilitation intervention for
RCT. 229 women with gynaecological cancers receiving radiotherapy:
! vrouwen results of a randomised trial

lsabelle Suvaal (57, Susanna B. Hummel', Jan-Willem M. Mens®, Charlotte C. Tuijnman-Raasveld’, Roula Tsonaka®, Laura A. Velema®,
Henrike Westerveld®, Jeltsje 5. Cnossen®, An Snyers’, Ina M. Jiirgenliemk-Schulz®, Ludy C. H. W. Lutgens®, Jannet C. Beukema'”,
Marie A. D. Haverkort"', Marlies E. Nowee'?, Remi A. Nout?, Cor D. de Kroon', Wilbert B. van den Hout®, Carien L. Creutzberg (5°,
Helena C. van Doorn'* and Moniek M. ter Kuile®'™

« Sexual rehabilitation for women treated with combined (chemo)radiotherapy
and brachytherapy improved before and during the SPARC trial, which likely
contributed to comparable study groups.

« Best practice involves a sexual rehabilitation appointment 1 month post-
radiotherapy, including patient information, with dilator guidance, preferably
by a trained nurse, and follow-up during the first year after treatment.



Kortom... veel ontwikkelingen o

« Radiotherapie speelt een belangrijke rol in de behandeling
van gynaecologische tumoren

e Endometriumcarcinoom

- Scherpere indicatiestelling radiotherapie

- Belangrijke ontwikkeling in kennis van (moleculaire) risicofactoren

- Cervixcarcinoom / vaginacarcinoom O O

- Inzicht, kennis en toepassing van HPV vaccinatie

- Betere beeldvorming en MRI geplande radiotherapie = betere tumorcontrole en minder toxiciteit

 Vulvacarcinoom ‘ ‘

- Meer kennis/ervaring met (definitieve) chemoradiotherapie
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Dank voor uw aandacht,
...en blijf gezond



