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Screening Local/resectable disease Advanced disease Metastatic disease

Minimal residual disease, 
Monitoring (neo adjuvant)

Target detectie, monitoring, resistentie detectie
Bloed TMB

Multi cancer (early) Detection
Single cancer (early) Detection



Mutatie detectie: primair

STAND VAN ZAKEN: 
- Richtlijnen/recommendations: 

-Plasma analyse wanneer geen weefsel 
beschikbaar (EMA,ESMO,NCCN)

-Plasma eerst aanpak als serieuze optie 
(NCCN, IASLC, ESMO)

-In label van geneesmiddelen beschreven
-Niet alles te bepalen in liquid biopsie

Geen significante verschillen in PFS plasma vs 
tissue detectie

- Er is veel data, echter gebruik in NL is toch nog 
beperkt in vergelijking met Europa
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*Plasma analyse wanneer geen weefsel 
beschikbaar (EMA,ESMO,NCCN)
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* In label van geneesmiddelen beschreven
* Niet alles te bepalen in liquid biopsie

Geen significante verschillen in PFS plasma vs 
tissue detectie

-wat te doen met negatieve uitslagen

UITDAGINGEN:
- Hoe om te gaan met negatieve uitslagen (noodzaak voor bloed “tumor fractie”?)
- direct breed screenen (NGS) vs de “usual suspects” (ddPCR)
- Kosten diagnostiek (afhankelijk van plasma eerst vs weefsel eerst)
- Harmonisatie loopt, maar is nog niet volledig



Mutatie detectie: resistentie

STAND VAN ZAKEN: 
- Bloed stroomt door alle tumor locaties: 

algemeen overzicht van de genetische 
opmaak van alle locaties

- Co-occurrence van resistentiemechanismen is 
veel voorkomend (AURA3: 47% MATCH-R: 45%)

- Bloed in combinatie met weefsel = breedste 
beeld

- Uitdagingen bijv. amplificaties. 

Gevonden in plasma

concordant

Gevonden in weefsel

Chmielecki et al., 2023; Enrico et al., 2019



Mutatie detectie: resistentie

Van der Wel et al., submitted

51 patienten met progressie onder osimertinib, 23 patienten kregen targeted therapy (11 
met meerdere RM, 12 met 1 RM), 19 patienten chemotherapie.

STAND VAN ZAKEN: 
- Bloed stroomt door alle tumor locaties: 

algemeen overzicht van de genetische 
opmaak van alle locaties

- Co-occurrence van resistentiemechanismen is 
veel voorkomend (AURA3: 47%)

- Bloed in combinatie met weefsel = breedste 
beeld

- Uitdagingen bijv. amplificaties. 



Mutatie detectie: Neo-adjuvante setting

STAND VAN ZAKEN: 
- NADIM trial: 

- TMB/PDL1/RESISCT1.1 niet
voorspellend voor overleving

- lage pre-treatment cfDNA predicted 
improved PFS and OS

- undetectable cfDNA after neo-adj
was predictive for PFS and OS

- Checkmate816:
- ctDNA clearance predicts better 
event free survival and pathological 
complete response

Lung cancer Neo-adj treatment surgery

Provencio et al., 2022; Forde et al., 2022

Paclitaxel/carboplatin
Nivolumab



Provencio et al., 2022; Forde et al., 2022

Mutatie detectie: Neo-adjuvante setting

STAND VAN ZAKEN: 
- NADIM trial: 

- TMB/PDL1/RESISCT1.1 niet
voorspellend voor overleving
- lage pre-treatment cfDNA predicted 
improved PFS and OS
- undetectable cfDNA after neo-adj
was predictive for PFS and OS

- Checkmate816:
- ctDNA clearance predicts better 
event free survival and pathological 
complete response

UITDAGINGEN:
- In deze studies brede analyses (WES gebaseerde assays of NGS)
- Nog geen prospectieve/interventie data
- Welke mate van clearance kan dan vervolg beleid gaan sturen?
- Toepasbaar op meerdere typen therapie bijv. immuuntherapie als “early evaluation”



Minimal Residual Disease

STAND VAN ZAKEN: 
- Identificatie van patienten met verhoogd risico 

op recurrence via tissue-informed patient 
specifieke panels

Long kanker chirurgie Adjuvante therapie

Landmark

Flach et al., 2022



Minimal Residual Disease

STAND VAN ZAKEN: 
- Identificatie van patienten met verhoogd risico 

op recurrence via tissue-informed patient 
specifieke panels

- Landmark: keuze adjuvante therapie of niet, 
vervolgen van ctDNA vergroot sensitiviteit

- lead-time tot klinische detectie mediaan 5,5 
maanden

- lopende interventiestudies: Stanford (adjuvant 
durvalumab, Guangdong adjuvant Icotinib)

Long kanker chirurgie Adjuvante therapie

Landmark

Landmark + longitudinaalVerze et al., 2023



Minimal Residual Disease

STAND VAN ZAKEN: 
- Nederlandse LEMA cohort (n=116) gebruikt 

voor validatie van RaDaR assay (Inivata/Neogenomics)

- Ook hier consistent PPV > 90%

- MRD een onafhankelijke voorspeller van risico 
op recurrence (onafhankelijk van stadium, 
tumor size, etc.) 

- Negatief en toch recurrence: locatie 
tumor/metastase? Type tumor? 

Schuurbiers et al., ASCO 2023



Minimal Residual Disease

ONTWIKKELINGEN:

- Smal naar breed (16-plex naar WGS)

- Fragmentatie, methylatie als alternatieven 
voor mutaties of combinaties van biomarkers 

- Veel bedrijven die op MRD inzetten met 
verschillende technische aanpak



Minimal Residual Disease

ONTWIKKELINGEN:

- Smal naar breed (16-ples naar WGS)

- Fragementatie, methylatie als alternatieven 
voor mutaties

- Combinaties van bovenstaande markers 

- Veel bedrijven die op MRD inzettenUITDAGINGEN:
- Sensitiviteit (deescalatie is uitdagend itt escalatie)
- Kosten en complexiteit assay
- Geen harmonisatie technieken/afname momenten/patient aantallen, etc.
- Resultaten vaak nog in diverse niet te vergelijken cohorten
- Welke aanpak gaat het redden?



Long kanker screening

STAND VAN ZAKEN: 
- Huidige screening op basis van LDCT: 

uitdagingen adherence, overdiagnoses, PPV 
43%, 20% indeterminates, etc. 

- Biomarkers: veel data, echter in kleine 
cohorten, technisch uitdagend: sensitiviteit is 
een uitdaging

- Oplossing: vergroten meetbare punten: cfDNA 
fragmentatie, methylatie, combineren van 
biomarkers

Bisulfite treatment
Enzymatic treatment
Capture treatment

De la Cruz et al., 2023, Mathios et al.,  2021; Bart et al., 2023; de Koning et al., 2020

MCED: Summit trial: 13,000 hoog risico longkanker
Pathfinder trial: 6662 individuals (intervention)

SCED
CASCADE-01 trial: 15,000 individuals
4ITLR trial: 9,000 individuals 



Long kanker screening

STAND VAN ZAKEN: 
- Pathfinder trial (US): 

- MCED methylatie
- PPV in hoog risico populatie: 43%
- Vals positieven: 0,9%
- True postivies: 0,7%

- Hoe accepatbel is dit in NL/EU?
- Kosten vs. baten 
- Is performance niet te verbeteren door te 

focussen op 1 tumortype

Deb schrag et al., 2023



Screening: 4ITLR

In NL screening van 9-15,000
Visions biobank: STRECK plasma en biomarker analyses

ONTWIKKELINGEN:

- Biobank/biomarker evaluatie gekoppeld aan 
4ITLR LDCT screening studie 

- Biomarker: selectie voor LDCT/ 
indeterminates/ positieve LDCT’s

- Fragmentatie, methylatie als alternatieven 
voor mutaties, of combinatie van data

- Veel bedrijven die op screening inzetten op 
technisch verschillende manieren



Screening

In NL screening van 9-15,000
Visions biobank: STRECK plasma en biomarker analyses

ONTWIKKELINGEN:

- Biobank/biomarker evaluatie gekoppeld aan 
4ITLR LDCT screening studie 

- Biomarker: selectie voor LDCT/ 
indeterminates/ positieve LDCT’s

- Fragmentatie, methylatie als alternatieven 
voor mutaties, of combinatie van data

- Veel bedrijven die op MRD inzetten op 
technisch verschillende manieren

UITDAGINGEN:
- Nauwelijks  overeenkomst inclusie criteria binnen de studies
- Kosten, huidige diagnostiek zit ver van acceptabele kosten voor screening
- Inzet van de biomarker: biomarker als losse screening (bijv MCED) vs biomarker als voorselectie binnen 
screeningsprogramma
- impact van mogelijke biomarkers in echte screeningspopulatie vaak niet bekend.



Screening Local/resectable disease Advanced disease Metastatic disease

Minimal residual disease, 
Monitoring (neo adjuvant)

Target detectie, monitoring, resistentie detectie
Bloed TMB

Multi cancer (early) Detection
Single cancer (early) Detection

IMPLEMENTATIEKLINISCHE STUDIESBIOMARKER ONTWIKKELING
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