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Larevolucion' de la biopsia liquidaayudari a
# . Comunicacién » Noticas » Desarrollan unanueva herramienta de biopsia liquida que aumenta un 30%a sensibilidad de detenccion de detectar el cancer ases mas precoces
Desarrollan una nueva herramientade biopsia liquidg.@ue « Malaga, 9 jul (EFE).- La biopsia liquida “va a revolucionar” como se aborda la enfermedad del cancer porque
aumenta un 30% la sensibilidad de detenccion de ADN tumoral ayudara a detectarlo en etapas “mucho mas precoces” y a aplicar tratamientos mas adecuados en funcion de

los resultados, ha afirmado este martes el oncologo Emilio Alba.
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Madlaga, 9 jul (EFE).- La biopsia liquida “va a revolucionar” como
se aborda la enfermedad del cancer porque ayudara a detectarlo
en etapas “mucho mas precoces” y a aplicar tratamientos mas

adecuados en funcion de los resultados, ha afirmado este martes
el oncélogo Emilio Alba. Publish where the

ABC Salud TEIVA Belleza  Dia mundial contra el cancer de mama: los ultimos .

La biopsia liquida identifica pacientes con cancer que podrian beneficiars,

L iopsia liquida Detecciéon de Ia@aciones genéticas del @n un simple
. > alisis de s@mamograﬁas 3D, medicamentos inhibidores
identifica pacientes con Tend

del ciclo celular, inmunoterapia...Estos son algunos de los

cancer que pOdrian Gltimos avances para tratar el tumor que afecta en Espafia a
beneﬁciarse de la una de cada ocho mujeres y que tiene una tasa de

supervivencia que ya alcanza el 80 por ciento. Los expertos

inmunOtera«pia tienen la palabra y nos lo explican en este reportaje.
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EL CANCER EN CIFRAS
“:,’17 Incidencia 2022 .
Cancer:

Impacto Mortalidad 2022

@ Incidencia estimada 2050
w Mortalidad estimada 2050

Mundial

Liquid biopsy-based multi-cancer early detection: an exploration road from evidence to implementation — ScienceDirect Globocan El cancer en cifras | SEOM: Sociedad Espafnola de Oncologia Médica



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095927325006565?ref=pdf_download&fr=RR-2&rr=986bcc504e5cf768
https://seom.org/prensa/el-cancer-en-cifras

EL PROCESO DIAGNOSTICO HABITUAL DEL CANCER
INCLUYETEJIDO

Biopsia
de
TEJIDO

Smtomas A
Laboratorio e Diagnostico = Tratamiento
{E\J/ Screenlng EX V ,‘ -

* 5-20% de biopsias no informativas
Invasiva
Dificultades anatomicas
Pacientes con contraindicaciones
Posibles complicaciones

Confirmacion histologica
Perfil Molecular

Liquid biopsy vs. tissue biopsy: Getting the best of both worlds ¢ healthcare-in-europe.com



https://healthcare-in-europe.com/en/news/liquid-biopsy-vs-tissue-pros-cons.html

EL TRATAMIENTO HA EVOLUCIONADO HACIA DIANAS TERAPEUTICAS

Fig. 1: Timeline for the approval of selected molecular targeted therapeutic agents.
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The first FDA-approved targeted therapeutic agent for each cellular target (denoted in blankets) is

indicated in the timeline.

POR ELLO DEBEMOS ANALIZAR BIOMARCADORES

Molecular targeted therapy for anticancer treatment | Experimental & Molecular Medicine



https://www.nature.com/articles/s12276-022-00864-3

LOS TUMORES SON HETEROGENEOS
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O O®® Primary tumors

* Heterogeneidad intratumoral

* Heterogeneidad evolutiva

* Heterogeneidad intertumoral

* Heterogeneidad entre pacientes

Clinicamente necesitamos alternativas y/o
Complementos al tejido



iQUE ES LA BIOPSIA LiQUIDA?

Analytes

O

Blood

O

Pleural fluid

O

Ascites fluid

O

Saliva

O

CSF

O

Urine

\

Methods

cf/ctDNA (mutational profiles,
methylation, fragmentation)

CTCs

Extracellular vesicles
Cf(mi)RNA

Proteins

Tumor educated platelets

o

Liquid biopsy into the clinics: Current evidence and future perspectives — ScienceDirect

Test realizado a partir de
sangre, orina u otro fluido
para investigar si contiene
células tumorales o
fragmentos de las mismas,
como ADN o ARN tumorales.

Sangre y ctDNA cuentan
con la maxima validacioén.

Definition of liquid biopsy - NCI Dictionary of Cancer Terms - NCI



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2950195424000110#:~:text=Compared%20to%20tissue%20biopsies%2C%20liquid,the%20field%20of%20liquid%20biopsies.
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/liquid-biopsy

POTENCIALES () VENTAJASY DESVENTAJAS DE LA BIOPSIA LIQUIDA

VENTAJAS

DESVENTAJAS

v Minimamente o no invasivo

X La baja liberacion (shedding) de material
tumoral dificulta la deteccién

v" Facil organizacién

X Segun la localizacion de la lesion el shedding es
mas bajo (ej: peritoneo, ganglios linfaticos)

v" Cubre heterogeneidad tumoral

2 En diferentes situaciones clinicas falta
demostrar la utilidad clinica

v" Puede repetirse en multiples ocasiones, da
informacion actual sobre la biologia tumoral

X CHIP (o hematopoyesis clonal de potencial
indeterminado)

v Procedimiento mas econémico

X Tecnologia mas cara (depende)

v" Resultado mas rapido

2 Un resultado negativo no excluye la presencia
de mutaciones
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Iris Faull | Group CMO SYNLAB | October 2025 | CONFIDENTIAL — INTERNAL USE
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2950195424000110#:~:text=Compared%20to%20tissue%20biopsies%2C%20liquid,the%20field%20of%20liquid%20biopsies.

EVOLUCION DE LA BIOPSIA LIQUIDA EN LA ERA DE MEDICINA DE
PRECISION

1977:high o -- : 2014: first ctDNA
concentration of cFONA 1_993: f_nrsttrnal for ‘ 2012: whole genome ‘ clinicalvalidation
in cancer patients [$-9] isolation of CTCs . analysisof ctDNA [11] in oncology [16] 2016: first CTCs _ 2021:
= - with cytometry [24] . 3 based therapeutic Slfgnatera“" t;st
1967: firstobservation I : - or MRD an
; . 1 evaluation[2
of extracellularvesicles 1956, monitor tumor :_::1‘:?::':: y ' (] recurrence
; dynamics [26 ; ) *r37]
(EVS] [21] microsatellites - ML [2 ] cancer followup 2015: monitoring - 73553557'“&’“ [-1 ]
1948: first alterationsin 2000: firstcommercially . with ctDNA [28] target therapy with 2019: Grail
observation of CtDNA [25] availabletestfor search 2012: resistant CtDNA NGS [30] Multicancer Early
cfDNA [8-20] CTCs: CELLSEARCH* mutationsin Detection Test* [31]
= I 1993: RAS CtDNA [27] 2014: ctDNA in
1869: -|r5t mutations in earlv and late 2017:EVs as
observation of cfDNA in cancer 2002: mRNA as cancer stage of cancer biomarkersin
CTCs [7-19] patients [22] biomarker [25] [29] cancer [33]

1800 1900

2004: FDA approved
CELLSEARCH system*

Diagnostic value of liquid biopsy in the era of precision medicine: 10 years of clinical evidence in cancer

2013:FDA approved
CELLSEARCH® CTCs
enumeration platform®

2016: FDA approved
Epi proCOLON
screening assay*®

/ detection*®
[ 2020: FDA approved
2016: FDA approved FoundationOne liquid CDx
Cobas EGFR mutation and Guardant360 COx*

Test V2*

2019: FDA approved
CancerSEEK for
multiple cancerearly

2021: expanded indication for
FoundationOne CDx and
Guardant360*



https://www.explorationpub.com/Journals/etat/Article/1002125

CTDNA= MATERIAL GENETICO DEL TUMOR CIRCULANTE EN SANGRE

Primary tumour

Apoptotic or ,
@) = necrotic cell __—aCe>
p N\ <

Personalized
treatment

HAY MUCHOS ELEMENTOS EN SANGRE PERIFERICA, EL ctDNA ES UNA AGUJA EN EL PAJAR

\gnaitidis, M et al. Nat Rev Clin Oncol 2021 Iris Faull | Group CMO SYNLAB | October 2025 | CONFIDENTIAL — INTERNAL USE ONLY



REQUERIMIENTOS PARA LA IMPLEMENTACION EN PRACTICA CLINICA

UTILIDAD
CLINICA

Mejores resultados
en salud




2. UTILIDAD CLINICA ACTUAL DE
LA BIOPSIA LIQUIDA EN ONCOLOGIA




POTENCIALES APLICACIONES DE LA BIOPSIA LIQUIDA EN ONCOLOGIA

SCREENING

* Deteccion temprana en pacientes
asintomaticos

lﬁ\lFERMEDAD AVANZADA

* Identificacion de alteraciones
‘ accionables (dianas tx)
* Factor pronostico

Monitorizacion de respuesta al tratamiento

Heterogeneidad tumoral

[ ]
\Identiﬁcar mecanismos de resistencia /




BIOPSIA LIQUIDA EN ONCOLOGIA - SITUACION CLINICA

ENFERMEDAD AVANZADA

D N NI NN

en guias clinicas
pan tumor
reembolsado en USA

reembolso inicial en EU

ESTADIOS INICIALES
(CURABLE)

v no guias clinicas

v multiples ensayos clinicos
activos

v" CRC maxima informacion
v" valor prondstico confirmado

v ipredictivo?

SCREENING
(POBLACION SANA)

v no guias clinicas

v multiples ensayos clinicos
activos

v" CRC maxima informacion

v"dudas clinicas importantes



SE HA DEMOSTRADO LA UTILIDAD CLINICA DE LA BIOPSIA LIQUIDA EN
ENFERMEDAD AVANZADA

10 aflos

/2 1000s de ensayos clinicos
@ 100.000s de pacientes
1.000.000s de inversién




INDICACIONES CLINICAS EN LA ACTUALIDAD - RECOMENDACIONES ESMO

¥

Early stages Advanced disease

100 : ; : ; ; :
Screening - Neoadjuvant = Molecular - Molecular Adaptive  ~ Biomarkersto - Monitoring = Acquired
(Vaf) - monitoring  : residual disease - relapse adjuvant - guide therapy : ofresponse :  resistance
: : - monitoring strategies : . Emergence
: : - of driver and

- resistance clones

Mutant allele fraction
3
|

Diaghosis Definitive local Follow-up Follow-up Clinical Systémic Progréssion
treatment relapse therapy


https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)01721-5/fulltext

ENFERMEDAD AVANZADA: INFORMACION PREDICTIVAY PRONOSTICA

VAF o MAF:
GENOMICAS * Fraccion del ADN circulante tumoral que contiene
e Mutaciones (SNVs) una determinada mutacion (% respecto al total de
* Inserciones/Deleciones ctDNA)
* Amplificaciones (CNVs) ctDNA Tumor Fraction
* Translocaciones/Fusiones * Es la cantidad de ctDNA circulante en sangre
 Cariotipo, pérdidas alélicas, LOH respecto al total de cfDNA en la muestra
TRANSCRIPTOMICAS STATUS MSI High (dMMR)
* Infra o sobre expresion de algunos genes * Marcador de respuesta a la inmunoterapia
EPIGENOMICAS TMB (Tumor Mutational Burden)
 Diferentes patrones de metilacién de ADN e Carga total de mutaciones genéticas. Un tumor con
e« Y de RNA no codificante alta carga mutacional tiene un gran niumero de cambios

en su ADN, y genera mas proteinas anormales
(neoantigenos). Marcador de respuesta a la
inmunoterapia




UTILIDAD CLINICA BASADA EN EVIDENCIA

National Comprehensive
W el Cancer Network®

Tests de ctDNA validados y sensibles pueden utilzarse  Tests de ctDNA validados y sensibles pueden utilzarse

para el para el

* Genotipado de canceres avanzados * Genotipado de CPNM, gastro-esofagico, via biliar
* Seleccionar pacientes para terapias dirigidas <« Realizar NGS de tejido y ctDNA

* Cuando se necesitan los resultados con (complementario) en CPNM

urgencia y/o * Seleccionar pacientes para terapias dirigidas

* Cuando el tejido no esta disponible « Cuando se necesitan los resultados con urgencia
(o es insuficiente) ylo

* Cuando el tejido no esta disponible
Las mutaciones en ESRI (cancer de mama) deben (o es insuficiente)

Analizarse preferentemente en ctDNA.

* Cancer de Pulmén No Microcitico



BIOMARCADORES RECOMENDADOS EN LOS PRINCIPALES TUMORES
SOLIDOS - ESTADIOS AVANZADOS

TIPO DETUMOR
Cancer de Pulmon No Microcitico (CPNM)

Cancer de Mama
Cancer Colorectal
Cancer de Prostata

Cancer de Pancreas

BIOMARCADORES RECOMENDADOS

EGFR, KRAS (G12C), HER2,ALK, ROS|, RET, MET, BRAF (V600E), ®),
NRG

HER2, PIK3CA, ESR1,BRCA | y 2, PTEN,AKT |, PALB2 8
KRAS, NRAS, HRAS, BRAF (V600E), HER2, POLE O
BRCA | y 2, PTEN,ATM, PALB2 5
BRCA I y 2, KRAS (G12C), PALB2, NRG| ©

AGNOSTICAS DE TUMOR

NTRK 1/2/3, MSI-H, RET, BRAF (V600E), FGFR 1/2/3 (y fusiones), TMB-h

Se recomienda su analisis si se dispone de los farmacos diana

Fusiones


https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(24)00111-X/fulltext

nature

Explore content v  About the journal ¥  Publish with us v Subscribe

hnature » comment > article

COMMENT 31 January 2024

Forget lung, breast or prostate
cancer: why tumour naming needs
to change

The conventional way of classifying metastatic cancers according to their organ of
origin is denying people access to drugs that could help them.

By Fabrice André & Elie Rassy, Aurélien Marabelle, Stefan Michiels & Benjamin Besse




Las guias clinicas recomiendan NGS
\

Capacidad de Deteccion
(ADN mutado/ ADN total)

100%

10% Sanger Sequencing

2-5%

1%
Mix1 Ct 27,62

1000 B2 Mix6-Ct 32,6 \
1-0.1% Real-Time PCR
0.5-0.1% UMI- NGS == caamLIISe

Property of Dr. Beatriz Bellosillo



3.POTENCIALES APLICACIONES CLINICAS
FUTURAS

« ENFERMEDAD MINIMA (MOLECULAR) RESIDUAL

 SCREENING




RECOMENDACIONES ESMO

Early stages Advanced disease
1007 I ; , ' :
Screening l.  Neoadjuvant @  Molecular ©  Molecular |  Adaptive Biomarkersto - Monitoring = Acquired
‘I monitoring  : residual disease ° relapse ! adjuvant - guide therapy of response resistance

(Vaf) ° 1. - monitoring  *  strategies f ~ Emergence
= Il I g f i - of driver and
2 . . | 5 -; - ; - resistance clones
8 'I '|E : : l :
'.‘= o ' : :
% p— . :
—= Il Poblacion ., . o« o
2 507 oa Estadios Iniciales
S . ; ;
# ®al -4 -4
 —
3
-
=

Diaghosis Definitive local Follow-up FoIIdw-up Clinical Systémic Progréssion
treatment relapse therapy


https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)01721-5/fulltext

. ________________________________________________§y |
RETOS TECNICOS EN ESTADIOS INICIALES (Y SCREENING)

® |a cantidad de material tumoral circulante es mucho menor

= |dentificar solamente ctDNA no es suficientemente sensible

= Hay que anadir otras senales: epigenética, principalmente metilacion

ctDNA
level

VAFoff
0.02% 3

Tumor volume

Iris Faull | Group CMO SYNLAB | October 2025 | CONFIDENTIAL — INTERNAL USE ONLY

DNA Methylation: An Alternative Pathway to Cancer - PMC



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC1421942/#:~:text=Methylation%20of%20DNA%20is%20a,treatment%20plans%20for%20individual%20patients.

ESTADIOS INICIALES DEL CANCER - INTENCION CURATIVA

” Monitorizar la respuesta al tratamiento neoadyuvante
e Detectar enfermedad minima (molecular/medible) residual

e Deteccion molecular (precoz) de una recidiva

Falta demostrar la utilidad clinica


https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)01721-5/fulltext

@ RESPUESTA A LA NEOADYUVANCIA

Post NAC Surveillance

Baseline
ctDNA detected in 27%

ctDNA detected in 41% ctDNA detected in 13%

ctDNA +: 42% (10/24) recurred ctDNA +: 75% (6/8) recurred CtDNA +: 76% (13/17) recurred

CtDNA -~ = 3% (1/35) recurred ctDNA - ° 11% (6/55) recurred ctDNA - : 0% (0/47) recurred

Baseline ctDNA+ pts have post NAC ctDNA+ pts have ctDNA+ post cystectomy was
inferior RFS inferior RFS the strongest predictor of RFS

. - -

-
3

o
o

RES (probaddity)
¥
RS iprobabeley)
RES |probabiity)

"~
u

.o -

- - v v
s e -

¢ 0 =) 3
Time Sonce Cystectomy (days) Teme Sinca Cysaectomy (days)

Time Since Cysteciomy (davs)

ASCO GU 2025: Potential Impact of ctDNA on Perioperative Management of Muscle-Invasive Bladder Cancer



https://www.urotoday.com/conference-highlights/asco-gu-2025/asco-gu-2025-bladder-cancer/158309-asco-gu-2025-potential-impact-of-ctdna-on-perioperative-management-of-muscle-invasive-bladder-cancer.html#:~:text=In%20the%20future%20clinical%20context,life%20in%20patients%20with%20MIBC.

Q ENFERMEDAD MINIMA (MOLECULAR) RESIDUAL
DEFINICION:

Enfermedad residual que no se detecta con las herramientas diagnosticas habituales tras tratamiento
con intencion curativa

ctDNA Pre-operation Intra-operative Post-operation

level “ I

max

Y2 max F—

351i1in Time

Research Progress on Postoperative Minimal/Molecular Residual Disease Detection in Lung Cancer | Chronic Diseases and Translational Medicine



https://mednexus.org/doi/full/10.1002/cdt3.10

TIPOS DETECNOLOGIAS PARA DETECTAR MRD

Dependientes del tumor primario Independientes de tumor

. . ‘¢t | i - i
= |dentifican mutaciones especificas del tumor Cubren alteraciones pre-establecidas.

= TAT mas larga (+ 3 0 4 semanas) B Ofrecen resultados mas rapidos

m Potencialmente menos sensibles

& b

Los ensayos clinicos activos exploran ambas

estrategias



A Lung Cancer
& 100 89.7%
3 80 CtDNA-
5 &0
é 40
§ 20 P<0.0001 97%
H HR=713 CtDNA+
8 o 6 © 118 20 3

Time (Months)

84.6% 97.9% Leadtime: up to 14.4 months
sensitivity specificity PPV =917%; NPV =95.8%

B Colorectal Cancer
§ 100 L 97.9% 1 J
= ' tDNA-
T 80 : ’
3 '
- 60 '
& 40 E
= 1211%
§ 20 P<00001
g HR=443 . CtDNA+
a r T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (Months)

91 7% 97 4% Leadtime: up to 19.5 months
sensitivity specificity PPV =84.6%; NPV =987%

LA DETECCION DE MRD:VALOR PRONOSTICO EN ESTADIOS INICIALES

C Breast Cancer

; 100 96.3%

3 80 E ctDNA-
5 60 "

] 1

40

i 1 267% CtDNA+
3 20  P<0.0001 T

e HR =376 '

a r v

0 6 12 18 24 30 36 42
Time (Months)

80.0% 96.3% Leadtime: up to 11.0 months
sensitivity specificity PPV =80.0%; NPV = 96.3%

o |

Gastric Cancer
97.8%

8

80
60

40

20 P<0.0001
HR =100.0

0 6 12 8 24
Time (Months)

Disease-free survival (%)

75 0% 95 0% Leadtime: up to 5.5 months
sensitivity spectficity PPV =75.0%; NPV =95.7%

E Suspected Cases
(n= 23, plasma = 31)
= . | Concordance
8 1 - 90.3%

»

CtDNA VAF (%)
o
3

0.05 -

0.00

Recurrence  No Recurrence

Asia's First Real-World ctDNA-MRD Study Strengthens Evidence for Cost-Effective Cancer Monitoring

2 Relapse Cases
with ctDNA+ (n = 38)
50 7 e Surveillance ® '
25 | @ Suspected ) g

CtDNA VAF (%)

20 #6 1 8 4 0
Time Before Recurrence (months)



https://www.prnewswire.com/apac/news-releases/asias-first-real-world-ctdna-mrd-study-strengthens-evidence-for-cost-effective-cancer-monitoring-302432926.html

CANCER CRC: TRATAMIENTO SEGUN TNM

Stage | Stage ll Stage Il Stage IV U

Metastasis to other organs

Estadio | Estadio Il Estadio Il Estadio IV
Reseccion Reseccion Reseccion .
Tumoral Tumoral Tumoral
Tratamiento +/- T QUIMIOTERAPIA
-- Quimioterapia Quimioterapia TTO DIANA

adyuvante adyuvante INMUNOTERAPIA

Argiles et al., 2020
Cervantes et al.,2022



ENFERMEDAD MINIMA (MOLECULAR) RESIDUAL

NECESIDAD CLINICA (ejemplos): VALOR PREDICTIVO

m 70-80% Curacion

CRC ¢ Quiénes
Ciruai \ ?
s E—— 0% Curacon ® |

m s Estadios Il /1 xX % Curacion
eoadyuvancia Cirugia




POTENCIAL USO DE MRD (CTDNA ) PARA GUIAR ELTRATAMIENTO
ADYUVANTE EN CRC (1l/1ll)

ctDNA guided Adjuvant chemotherapy ctDNA guided follow-up
low-int'::‘rtntdlatt P —_

—— STAGE Il —

_ 4 OIS

&6 6 ¢
IO

—. DE-ESCALATE or SOC
| sTAGEmM — ‘ |
—n ESCALATE or SOC

— high risk



https://www.cancertreatmentreviews.com/article/S0305-7372%2824%2900062-8/fulltext#f0005

ESPERANDO LA “LIQUID REVOLUTION” EN ELTRATAMIENTO
ADYUVANTE DEL CRC. ENSAYOS CLINICOS ACTIVOS

NCTOJ436378
. CIRCULATE-US

NCTO5040568

e -

SUZCCACES

NCTO4585465

NCETO38332560
AMPLIEY-201

CLAUDE )
ADJUVANT; b - LY
INTENSIFICATION

INTENSIFICATION + DE-
INTENSIFICATION

POSI-ADJUVANIG

FOLLOW-UP ~|  TISSUEANFORMED

ADJUVANT
DEANTENSIEICATION

Waiting for the “liquid revolution” in the adjuvant treatment of colon cancer patients: a review of ongoing trials - Cancer Treatment Reviews



https://www.cancertreatmentreviews.com/article/S0305-7372%2824%2900062-8/fulltext#f0005

ctDNA-Guided Adjuvant Chemotherapy De-Escalation ‘
in Stage Il Colon Cancer

Primary Analysis of the ctDNA-Negative Cohort from the Randomised
AGITG DYNAMIC-II Trial (Intergroup Study of AGITG and CCTG)

Jeanne Tie
Peter MacCallum Cancer Centre and Walter & Eliza Hall Institute of Medical Research, Melbourne, Australia

On behalf of the AGITG DYNAMIC-IIl Investigators

Yuxuan Wang, Jonathan Loree, Joshua Cohen, David Espinosa, Rachel Wong, Timothy Price,
Niall Tebbutt, Matthew Burge, Sam Harris, Belinda Lee, James Lynam, Lorraine Chantrill, Chris
O'Callaghan, Daniel Breadner, Chetan Bettegowda. Nickolas Papadopoulos, Kenneth Kinzler,
Bert Vogelstein, Peter Gibbs

BERLIN AUDITORIUM - HUB 27



DYNAMIC-III Study Design Rrandomised Phase 11l (ACTRN12617001566325)

Stage Il

Colon Cancer

* RO resection

- ECOGO0-2

» Fitforatleasta
fluoropyrimidine (FP)

« Staging CT within 12
weeks

» Provision of adequate
tumor tissue < 6 weeks
post-operation

* No synchronous
colorectal cancer

Tumour-Informed
ctDNA Analysis
(SaferSeqS'’
targeted CRC panel)

4

»x

5
v

W5-6 T

Clinicians
nominate
SoC Chemo

— » CctDNA-Negative = De-escalate g
» ctDNA-Positive = Escalate

1 cycle of pre-planned chemotherapy allowed prior to

ctDNA-informed regimen

ctDNA-Informed Management Pre-Planned SoC -> De-escalation

6M FP - No chemo or 3M FP
3M Oxaliplatin + FP - 3-6M FP

6M Oxaliplatin + FP = 3M Oxaliplatin + FP
or 6M FP

Standard Management

— Treatment per clinician’s choice
(blinded to ctDNA result)

Stratified by clinical nsk (low vs high) and sites

Primary Analysis of ctDNA-Negative Cohort: Endpoints to be Presented Here

FP = fiuoropynmidine

Primary: 3-year recurrence-free survival (RFS)

Secondary: treatment adherence, safety

Jeanne Tle

Content of this presentation is copynght and responsibility of the author. Permission 1S required for re-use

1. Cohen, J.D. et al. Nat Biotechnol 39, 1220-1227 (2021)

congress
BERLIN
0




RFS by Clinical Risk

Clinical Low Risk (T1-3N1)

100 -
00 93.2 ! Standard
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910 |
== 8O0 ! ctDNA-guided
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‘3 60 — : E
| 7]
50 - i
g ; g
§ 40 ! é
)
% 30 - E g
| g
X 204 E o
)
104 Absolute difference -2.2% (95% Cl, -7.2% to 2.7%)
]
0 T r : T .
0 12 24 36 48 60
Time from Randomization (months)
No. at Risk No. at Risk
CctDNA-guided 242 233 219 160 93 39 ctDNA-guided
Standard 227 222 209 152 95 32 Standard
Jeanne Tie

Content of this presentation 1s copynght and responsibility of the author. Permission 1s required for re-use.
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Clinical High Risk (T4 and/or N2)
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Absolute difference -5.8% (95% ClI, -17.0% to 5.4%)
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Conclusions

For patients with ctDNA-negative stage lll colon cancer post-surgery

« Recurrence risk is low, with 3-year RFS of 87%

« ctDNA-informed treatment de-escalation was feasible with high adherence (90%)
» Markedly reduced oxaliplatin exposure (88.6% — 34.8%)
» Better safety profile: fewer treatment-related hospitalisations and grade 23 adverse events

» Non-inferiority versus SoC was not confirmed, though outcomes were close (3-yr RFS
85.3% vs 88.1%), particularly in low-risk (T1-3N1) disease (3-yr RFS 91.0% vs 93.2%)

» Could inform risk-benefit discussions for individual patients

» ctDNA-informed de-escalation strategies warrant further investigation

Jeanne Tle
i . . . congress
Content of this presentabon is copynghl and responsibility of the author. Permission is required for re-use. m
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SCREENING (POBLACION SANA)

18.7

M Incidencia 2022

Cancer: ]
Impacto Mortalidad 2022

Mundial

Incidencia estimada 2050

Liquid biopsy-based multi-cancer early detection: an exploration road from evidence to implementation — ScienceDirect Globocan



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095927325006565?ref=pdf_download&fr=RR-2&rr=986bcc504e5cf768

CRIBAJE DEL CANCER HOY

Tipo de Cancer EU
Colorectal v 160 - 200 M
Mama v 80-100M
Cervix v 150 M
Pulmon (fumadores) o 17-35M
Prostata o 100 M

Gastrico (poblacionde o 10 - 20 M (estimado)
riesgo)

USA
v 60-70M
v70 M
v 75 M
v 28 M
v35-40M
0 2—3 M (estimado)



SCREENING BASADO EN GUIAS CLINICAS:

LA ADHERENCIA DEBE MEJORAR g %
+ 225 MILLONES de ADULTOS

Colorectal 200 M

10-75% adopcion

20-80% adopcion

Cervix 149 M

Mama |00 M 40-80% adopcion
Gastrico* |10 M

Préstata* 100 M

Pulmén (fumadores) 17-34 M

IMPLEMENTADO EN PROCESO ADOPCION

AEU Continent 744 M // * estimado




REQUERIMIENTOS A LA BX LigUIDA EN EL SCREENING POBLACIONAL

Intended-to-use populations Cancer control Diagnostic resolution
Poblacion A " W ’
creening guideline &
or recommendation ., N
Tt 1 I||| OO Diagnostico
l ’
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cancer- specaﬁc mortality /

\
\
%

The practice of Head and neck cancer — 3 Determination of
- liquid-based MCED e tissue of origin
M 8L Lung cancer IM—\.‘

N
W Liver cancer
Sallbladder cance

ancr ar
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S )
 ——— Cervical cancer (F) ——/
Fragmentomics Prostate cancer (M) ————— ‘
LuKemis

ased data gpnalyse Detection of cancers
Datos! Al!

Proteins

Lab test of biosambles



REQUERIMIENTOS DE UNTEST DE SCREENING

Sick

True positive

(TP)

Positive

Test result:

Negative

l

Sensitivity

Health

— PPV

True negative

(TN)

— NPV

|

Specificity




SCREENING (POBLACION SANA)

TESTS
APROBADOS POR
LA FDA - CRC

0 Epi ProColon
(mSEPT9)

0 Shield™ (ctDNA +
metilacion)

En proceso: Simple
Screen

TESTS EN DESARROLLO - MCED - MULTI CANCER EARLY
DETECTION

Ningun test multi-cancer esta aprobado por la FDA en la actualidad

Galleri ® metilacion, +50 tumores, LDT en USA
Cancerguard™ metilacion y proteinas, +50 tumores, LDT en USA

Shield™ MCED pendiente revisiéon por FDA

LDT = Laboratory Developed Test




HAY QUE DEMOSTRAR QUE MEJORAMOS LOS RESULTADOS
EN SALUD - ESTUDIOS PROSPECTIVOS

Cuestiones clinicas ante un resultado positivo:

=S5

, Diagnosticar antes NO
 ;HAY UN PROCESO DIAGNOSTICO! significa vivir mas y/o

* ;(AUMENTA LA SUPERVIVENCIA! et
 ;MEJORA LA CALIDAD DEVIDA!

‘ Screening p Diagnostico ‘r. Tratamiento Fallecimiento

.

CON

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 12

SIN SCREENING



]
CONCLUSIONES SOBRE BIOPSIA LIQUIDA EN ONCOLOGIA
ENFERMEDAD AVANZADA ESTADIOS INICIALES SCREENING

v" La tecnologia debe aumentar la

v" Es una herramienta muy poderosa ./ Ep |3 enfermedad minima
sensibilidad y especificidad

para el diagnostico de precision residual tiene valor pronéstico
1 ' : L , v Hay que demostrar la utilidad
v Tecnologias validadas . v" Estudios prospectivos informaran I’)'.Cl . d Itad
complementan o sustituyen el sobre su potencial valor clinica (mejora de resultados
tejido en enfermedad avanzada predictivo en salud)

v" Algunos tests en sangre estan
aprobados por la FDA para el
screening de cancer colorectal

v Su utilidad clinica (pronéstica v" Necesitaremos farmacos activos
y predictiva) esta bien

establecida

v" Ningun test de screening multi-

cancer esta recomendado en
v" Se ha iniciado el reembolso gufas clinicas

v" Se recomienda en guias clinicas

“Los mejores tests diagnosticos son los que gustan a los profesionales de la salud,

a los pacientes, y a los pagadores™”

*ASCO 2025



MUCHAS GRACIAS

Iris Faull

Iris.faull@synlab.com

CONFIDENCIAL — IRIS FAULL — DICIEMBRE 2025
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