Moleculaire ontlastingstesten voor
achteraf onnodige coloscopieen te
MOCCAS studie

Beatriz Carvalho, PhD

Translational Gastroenterology Oncology (TGO) research group
The Netherlands Cancer Institute
Amsterdam

El
NETHERLANDS @
CANCER
INSTITUTE =

ANTONI VAN LEEUWENHOEK.




Fine-tunen van darmkanker bevolkingsonderzoek

Verbeteren
surveillance
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Relevante bevindingen tijdens
darmkanker bevolkingsonderzoek

Normaal

Darmkanker

e==) 10 jaren geen testing =) Terug naar screening

e==) Relevante bevindingen, zo genoemd als

Advanced neoplasia (AN)
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Surveillance
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De invoering van het Bevolkingsonderzoek
Darmkanker leidt tot een groeiend aantal mensen
in surveillance

Bezwaren van het huidige op coloscopieen gebaseerde
surveillanceprogramma:

O%%& @ Belastend voor de patiént

Belastend voor de samenleving (druk op de
zorgcapaciteit, kosten gezondheidszorg)
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MOCCAS studie

Moleculaire Ontlastingstesten voor Colorectaal CArcinoom
Surveillance

Hypothese:

Een ontlastingstest kan worden gebruikt om de patiénten te selecteren voor
wie een controle-colonoscopie nodig is

Mogelijke surveillance-strategie voor de toekomst

Doel:
Vaststellen of ontlastingstesten kunnen worden ingezet om veilig het aantal
controle-colonoscopieén te verminderen
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van Lanschot et al, BMC Cancer, 2017 Alpe d'HuZes



Vergelijking van drie verschillende

ontlastingstests
1. Multi-target stool 2. FIT (FOB-Gold) 3. FIT (OC-Sensor)
DNA test (Cologuard)
(B

Compleet Kleine Kleine
ontlastingsmonster ontlastingsmonster ontlastingsmonster
Humaan Hb Humaan Hb Humaan Hb

KRAS mutatie
Hypermethylatie BMP3 & NDRG4
B-actin voor normalizatie

« Patiénten in het surveillance programma (leeftijdsgroep 50 — 75) c% .
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van Lanschot et al, BMC Cancer, 2017



MOCCAS: Observationeel studie

Selectie

A 4

Uitnodiging

!

Inzameling ontlastingsmonsters +

Surveillance colonoscopie

Nauwkeurigheid mt-sDNA
test/FITs

1 \ 4 v A\ 4
! mt-sDNA FITs Colonoscopie || Pathologie
i | resultaten resultaten verslag verslag

A

Modellering

I

Ontlastingstest gebaseerd
surveillance strategie

van Lanschot et al, BMC Cancer, 2017
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Modellering nieuwe strategie: ASCCA wiskundemodel

Huidige Europees richtlijn:

Geen bevindingen Terug naar
Na twee keer schoon colonoscopie screening

Ontlastingstest:

Jaarlijks
Tweejaarlijks

Driejaarlijks Z})} .
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Studiepopulatie: n= 3453 met geldig uitslagen voor alle 3 testen

MOCCAS resultaten

Demografische kenmerken: Studiepopulatie representatief voor de
surveillantiepopulatie wat betreft leeftijds- en
geslachtsverdeling

Controle colonoscopie: Hoge kwaliteit

Meest advanced
bevinding

Surveillance indicatie

Post-CRC
(n=1003, 29.0%)

Post-polypectomie
(n=2226, 64.5%)

Familiaal risk
(n=224, 6.5%)

Totaal
(n=3453, 100%)

434  (12.5%)

*AN = Advanced Neoplasia (CRC en/of AA en/of ASP)

Carvalho B, de Klaver W, van Wifferen F et al; Gastroenterology 2024
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MOCCAS resultaten

Sensitivity (%)

I

Presteerde beter dan ”

Type of stool test

— mt-sDNA test
” | — FIT 0C-Sensor

— FIT FOB-Gold

n = 3019 (controls, no AN)
’ n = 434 (cases, AN)

4 AUC (95% Cl)

Delong's test

0.72 (0.69-0.75)
0.61 (0.58-0.64)

0.59 (0.56-0.61)

p<0.01
p<0.01

p=0.12
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Carvalho B, de Klaver W, van Wifferen F et al; Gastroenterology 2024

in het detecteren van advanced neoplasia
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MOCCAS modelleringsresultaten

Simulatie van een levenslange surveillance in een bevolking van 10 miljoen mensen

Bestande surveillance ric!*ntlijn::

CRC gevallen per 1000 mensen,;
CRC sterfgevallen per 1000 mensen;

11

Aantal coloscopien

(per 1000 mensen) 1669
Totale kosten gedurende qe hele surveillanceperiode
(per individu) € 1,300

Ontlastingstest gebaseerc’ survéillance strategie:
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(2-jaarlijkse)

(jaarlijkse)

(jaarlijkse)

F———————————

1138  (32% minder)
€ 2,600

987  (41% minder)
€ 1,000

-

1060 (38% minder)
€ 1,000
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Carvalho B, de Klaver W, van Wifferen F et al; Gastroenterology 2024



MOCCAS conclusies

» Ontlastingstesten kunnen veilig worden ingezet om het aantal coloscopieén in het
kader van de dikkedarmkanker surveillance te reduceren.

» Alle gepresenteerde strategieén resulteren in een reductie van het aantal

colonoscopieén met minimaal 32%.

* Bij de modellering volgens het ASCCA wiskunde model blijken strategieén met
een jaarlijkse FOB-Gold of jaarlijkse OC-Sensor test minder te kosten dan het
huidige colonoscopie-surveillance programma.

Carvalho B, de Klaver W, van Wifferen F et al; Gastroenterology 2024
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