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Normale anatomie

• Groen=cervix (baarmoederhals)
• Rood=corpus uteri (baarmoederlichaam)
• Geel=vagina







Cervixcarcinoom

• Piekincidentie 35-45jaar
• HPV geassocieerd

• 51% vroeg stadium à chirurgie
• Lokaal gevorderd à CRT



Cervixcarcinoom - pathologie

• Adenocarcinoom
• Plaveiselcelcarcinoom



Tumorstadia cervixcarcinoom



Primaire behandeling



Primaire behandeling

• Chirurgie
• Stadium IB1, IB2 en IIA1

• Radiochemotherapie
• Bij stadium IB3 >6 cm, stadium IIA2 en stadium IIB wordt primaire 

chemoradiotherapie aanbevolen. 
• Stadium IIIA/IIIB/IIIC/IVA



Postoperatieve behandeling

Postoperatieve radiotherapie op basis van de Sedlis-criteria 
(tenminste twee van drie factoren: LVSI, invasiediepte >1/3 (of 
≥15 mm) en tumordiameter ≥4 cm).

Postoperatieve radiochemotherapie bij positieve klieren, en/of 
parametriumingroei en/of positieve resectievlakken.



1e lijn lokaal gevorderd cervixcarcinoom

• Standaardbehandeling is radiochemotherapie
• Veranderingen tav radiotherapie
• Cisplatine 40mg/m2

• 5-jaars OS 60%



Recente nieuwe ontwikkelingen lokale 
behandeling

• Interlace studie
• KEYNOTE-A18



INTERLACE

• Bestudeert de waarde van inductiebehandeling met 6 
wekelijkse giften carboplatine AUC2 en paclitaxel 80 mg/m2



Discussie

• Investigator initiated studie
• Lange inclusie periode
• Patiënten vooral in de UK geïncludeerd
• Aantal te includeren patiënten verlaagd
• Relatief ‘betere’ populatie
• Radiotherapie in studie is niet up to date



cieBOM advies

Positief advies, maar veel op de studie aan te merken



KEYNOTE-A18

Pembrolizumab or placebo with chemoradiotherapy
followed by pembrolizumab or placebo for newly diagnosed, 

high-risk, locally advanced cervical cancer (ENGOT-cx11/
GOG-3047/KEYNOTE-A18): a randomised, double-blind, 

phase 3 clinical trial

Lancet 2024; 403: 1341-50



Immunotherapie

• Tumoren beschermen zich tegen T-cellen door ze te inactiveren.
• Checkpointremming: door deze remmende eiwitten te 

blokkeren, wordt de T cel geactiveerd.
• Anti-PD-1 = bv nivolumab, pembrolizumab
• Anti-PD-L1 = bv atezolizumab, avelumab, durvalumab
• Anti-CTLA4 = bv ipilimumab

• Daardoor kunnen de T cellen gemuteerde eiwitten in 
kankercellen als lichaamsvreemd herkennen.





Werkt dit bij alle tumoren?

• Hoge responskans bij tumoren met veel mutaties (hoge TMB), 
zoals mismatch-repair-deficiënte tumoren (MMRd).
• Nauwelijks correlatie met PD-1 of PD-L1 expressie in tumor.
• Combined Positive Score: CPS is the ratio of the number of all 

PD-L1–expressing cells (tumor cells, lymphocytes, macrophages) 
to the number of all tumor cells.



Bijwerkingen checkpointremmers (CPI)
Onthoud: Omgekeerde prednison

• Auto-immuun toxiciteit
• Kunnen ook na vele maanden behandeling optreden
• Vaak mild, maar soms levensbedreigend
• Meest voorkomend: huiduitslag, thyreoiditis
• Relatief frequent en ernstig: colitis, hepatitis

• Algoritmen voor behandeling



KEYNOTE-A18

Pembrolizumab or placebo with chemoradiotherapy
followed by pembrolizumab or placebo for newly diagnosed, 

high-risk, locally advanced cervical cancer (ENGOT-cx11/
GOG-3047/KEYNOTE-A18): a randomised, double-blind, 

phase 3 clinical trial

Lancet 2024; 403: 1341-50



KN-A18: F3 RCT CRT ± ≈2jr pembrolizumab (n=531/529)
adjuvant, inclusie PD-L1 status onafh, maar ca 95% PD-L1 CPS>1

Linda R. Duska



Chemoradiatie met pembrolizumab



Conclusies lokale behandeling cervixcarcinoom
• Chirurgie bij kleine tumoren

• Primaire radiotherapie bij grotere tumoren

• Adjuvante radiotherapie
• op basis van de Sedlis-criteria

• Adjuvante radiochemotherapie
• bij positieve klieren, en/of parametriumingroei en/of positieve resectievlakken.

• Nieuwe ontwikkelingen bij patiënten die behandeld worden met 
chemoradiotherapie
• Interlace studie: neoadjuvant carboplatin en paclitaxel
• KEYNOTE-A18: bij chemoradiatie immunotherapie, bij grote tumoren T3 en T4. 



Gemetastaseerd cervixcarcinoom

• 1ste lijn: Carboplatin, paclitaxel, pembrolizumab en evt
bevacizumab

• Geen standaard 2de lijn, maar in de praktijk wordt er wel 
wekelijks cisplatin of gemcitabine of carboplatin paclitaxel
gegeven

• Nieuwe ontwikkelingen:
• Veel studies met ADCs (Antibody Drug Conjugates)



Cervixcarcinoom; Casus 1
Patiënte B 38 jaar
Voorgeschiedenis: 
Mei 2023: plaveiselcelcarcinoom cervix met metastasen lymfeklieren (inclusief supraclaviculair en axillair)



Cervixcarcinoom; Casus 1
Patiënte B 38 jaar
Voorgeschiedenis: 
Mei 2023: plaveiselcelcarcinoom cervix met metastasen lymfeklieren (inclusief supraclaviculair en axillair)
April 2023: start carboplatin-paclitaxel-pembrolizumab
Januari 2025: FU: geen meetbare ziekte, in totaal 29 cycli pembrolizumab gehad
Van 19 t/m 28 februari 2025 Uitwendige radiotherapie, curatief schema



September 18, 2021
DOI: 10.1056/NEJMoa2112435



KEYNOTE 826 PEMBROLIZUMAB CERVIXCARCINOOM
Efficacy and Safety Study of First-line Treatment With Pembrolizumab (MK-3475) Plus Chemotherapy Versus Placebo Plus Chemotherapy in Women With Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical 

Cancer

Geschatte 2 
jaarsoverleving was 53,0% 
vs 41,7%.



Cervixcarcinoom; Casus 2
Patiënte D 41 jaar
Voorgeschiedenis: 
2019 Plaveiselcarcinoom van de cervix stadium 1B1 waarvoor vaginale trachelectomie
November-2020: naar lymfklier gemetastaseerd cervixcarcinoom waarvoor start behandeling in studie verband met 
tisotumab vedotin



Antibody-drug conjugates (ADC)
“Raket met kernkop”

• Raket = antilichaam gericht op 
tumorantigeen.

• Kernkop = toxisch middel dat na 
internalisatie in de tumor vrijkomt. 

• Linkereigenschappen:
• Stabilisatie ADC in bloedbaan.
• Permeabiliteit celmembraan.
• Cleavage na internalisatie.



Modified from Tsuchikama and An. 2016 Protein & Cell 813-836

• Step1: The ADC binds to its target cell-surface antigen receptor 
to form an ADC-antigen complex 

• Step 2: Endocytosis of the complex

• Step 3: The internalized complex undergoes lysosomal processing

• Step 4: The cytotoxic payload is released inside the cell 

• Step 5: The released payload binds to its target 

• Step 6: Tumor Cell death 

Mechanism of Action of ADCs



Kenmerken van payload in ADC

• Vaak al decennia geleden ontwikkeld.
• Vanwege systemische toxiciteit nooit in de kliniek gekomen.
• Voorbeelden: emtansine, vedotin, govitecan, deruxtecan.



Cervixcarcinoom; Casus 2
Patiënte D 41 jaar
Voorgeschiedenis: 
2019 Plaveiselcarcinoom van de cervix stadium 1B1 waarvoor vaginale trachelectomie
November-2020: naar lymfklier gemetastaseerd cervixcarcinoom waarvoor start behandeling in studie verband met 
tisotumab vedotin, laatste behandeling juni 2022 (25 kuren gehad)
Noevmber-2025: FU: geen meetbare ziekte



Cervixcarcinoom



TROP2 ADC- Sacituzumab Tirumotecan (MK-2870)

• MK-2870 is an investigational antibody drug 
conjugate (ADC) being evaluated in late-
stage clinical trials for various cancers

• MK-2870 showed encouraging antitumor 
activity and manageable toxicity in phase 
1/2 studies of patients with solid tumors



Trophoblast Cell-surface Antigen 2 (TROP2)
• Trophoblast cell-surface marker (TROP2) is a transmembrane glycoprotein originally identified in human placental 

tissue

• TROP2 exhibits differential expression in many normal tissues, but it is highly expressed by a variety of tumors

• TROP2 may play a role in tumor progression given the involvement in several molecular pathways associated with 
cancer development

• The main signaling pathways mediated by TROP2 are:
• Calcium signaling
• PI3K/AKT
• JAK/STAT
• ERK1/2-MAPK
• β-catenin

Lenart  et al., Cancers 2020, 12(11), 3328



Stratification: 3 Factors
v Prior use of bevacizumab (yes vs. no)
v TROP2 expression (low + medium vs. high)
v Selection of TPC (TV vs other TPC)

RAND
1:1

N=666

PD by BICR

PD by BICR

Key Eligibility Criteria:
Recurrent or metastatic cervical 
cancer that:
ü Has progressed on or after 1 

prior line of systemic 
platinum doublet treatment 
(with or without 
bevacizumab)
AND

ü Has received anti-PD-
1/anti-PD-L1 therapy as 
part of prior cervical 
cancer regimens 

Arm 1: MK-2870
4 mg/kg IV Q2W

Treatment of 
Physician’s Choice 

(TPC)
(topotecan or 
gemcitabine)

Phase 3 portion:

Primary Endpoint
• OS

Secondary Endpoints
• PFS (BICR)
• ORR (BICR)
• DOR (BICR)
• QoL
• Safety/Tolerability

MK-2870 
Run-in (N =20)

Phase 3 
MK-2870

Single arm:
MK-2870

4 mg/kg IV Q2W

PD by BICR

Run-In portion:

Primary Endpoint
• ORR (BICR)
• Safety/Tolerability

Study Design

39





Conclusies gemetastaseerd cervixcarcinoom

• Carboplatin, paclitaxel, pembrolizumab en evt bevacizumab

• Nieuwe ontwikkelingen:
• Veel studies met ADCs, maar nog niet in de praktijk



Vragen??




