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Cirkulerende tumor DNA analyser
- en vigtig brik i fremtidens kræftbehandling -

halveringstid på under 2 timer

Tumor DNA kommer i blodbanen

Cellefrit DNA isoleret 
fra plasma
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Historisk overblik: ctDNA feltet
1948 Opdagede DNA i blod plasma (den ikke-celleholdige del af blodet)1

1977 Opdagede forhøjede niveauer af celle-frit DNA i blod fra kræftpatienter2

1989 Opdagede tumor DNA i blodet fra kræftpatienter3

2008 Proof of principle: kemoterapi inducerede ændringer i ctDNA niveau 
afspejler tumor byrde ændringer4

2010-13 Mange højt profilerede proof of principle artikler med retrospektive 
analyser illustrerer det store og brede kliniske potentiale af ctDNA5-10

2013- Undersøge og bekræfte det kliniske potentiale af ctDNA, i veldesignede 
prospektive observations studier med tilstrækkelig statistisk styrke

2017- Prospektive randomiserede kliniske interventions studier mhp at 
dokumentere fordelene (klinisk, livskvalitet, sundhedsøkonomisk) af 
ctDNA guidet klinisk beslutningstagning

1 Mandel and Metais, C R Seances Soc Biol Fil, 1948
2 Leon et al., Cancer Research, 1977
3 Stroun et al., Oncology, 1989

4 Diehl et al., Nature Medicine, 2008
5 McBride et al., Genes Chromosomes Cancer, 2010
6 Forshew et al., Science Translational Medicine, 2012

7 Dawson et al., New England Journal of Medicine 2013
8 Leary et al., Science Translational Medicine, 2013
9 Murtaza et al, Nature, 2013
10 Spindler et al, Acta oncological, 2013

PLASMA
ca 55%

Hvide blodceller
ca 4%

Røde blodceller
ca 41%



DCCC – Dansk Nationalt forskningscenter for 
cirkulerende tumor DNA guidet kræftbehandling

• Opstartet i 2020

• En national ramme til at fremme ctDNA guidet beslutningstagning

• Styrke og fremme interaktion og samarbejde omkring ctDNA

• Fremme etableringen af nationale kliniske interventionsforsøg mhp at vurdere 
den kliniske effekt af cirkulerende kræft-DNA guidet behandling

• Effektiv og hurtig translation af ctDNA forskningsresultater ind i klinisk praksis

• Generere det nødvendige evidensgrundlag for at beslutningstagere kan vælge 
at implementere ctDNA guidet beslutningstagning

• Opstarts penge
• Reducere barriere  
• Give adgang til state-of-the-art ctDNA detektions teknologier
• Etablere nationale standarder og ”bedste praksis” for ctDNA analyser
• Etablere ekstern kvalitetskontrol af ctDNA undersøgelser 
• Adgang til sundhedsøkonomisk ekspertise



Clinical Focus Areas

Diagnosis 
of recurrence

Operation

Surveillance Often no curative options 
chemotherapy
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Diagnosis
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Symptomer

Diagnose

Operation

kemoterapi?

Er ctDNA en stærkere markør for restsygdom end TNM stadie ? 

Kan måling af ctDNA efter OP identificere restsygdom?



Kan måling af ctDNA efter OP identificere restsygdom?

n=47

n=17

Blære kræft

2019

2021

Tyktarms kræft
Stage III

n=120

n=20

Lunge kræft
Adenocarcinoma

n=52

n=25

n=11

2023



Klinisk betydning

ctDNA-positiv

Kan mere behandling redde liv ?

Mikroskopisk restsygdom

Tumor DNA kommer i blodbanen



Klinisk betydning

ctDNA-negativ

Kan vi behandle mindre og undgå
bivirkninger?

Intet tegn på mikroskopisk
restsygdom

Tumor DNA kommer i blodbanen



Klinisk betydning

PatologiOP
III

I-II

Ja

Nej 5-10% underbehandlet

~60% overbehandlet

Stadie

Idag

OP
Pos

Neg

ctDNA

ctDNA

Fremtiden

Ja

Nej Færre underbehandlet
Færre overbehandlet

Næste trin: Randomiserede interventionsstudier



IMPROVE-IT

Denmark

Stage I and II

ctDNA positives
36

Tumor informed

ddPCR
Post-op

To demonstrate that adjuvant therapy 

improves 3-year DFS and TTR for ctDNA

positive patients 

ctDNA-positive patients randomized to:

Standard of care: surveillance

Experimental: adjuvant FOLFOX/CAPOX

Stadie II: randomiserede eskaleringsstudier



Stadie III: randomiserede de-eskaleringsstudier
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Symptomer

Operation

Opfølgning

Diagnose Diagnose af tilbagefald
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Opfølgning – opsporing af tilbagefald
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Symptomer

Operation

Diagnose Diagnose af tilbagefald

Operation eller 
palliativ terapi

kemoterapi

1) Kun for ~15% af tilbagefaldspatienterne opdages tilbagefaldet tilstrækkeligt tidligt til at de kan tilbydes 
kurativt intenderet behandling  

- 5-års overlevelsesraten for patienter der får konstateret metastaser under opfølgningen er kun 9,3% 

2) 70-80% af patienter har ikke brug for overvågning, de var allerede helbredt af operationen 
(udfordringen er at vi IKKE ved hvem de er)

Nuværende opfølgningstilbud
Ens for alle

Opfølgning – opsporing af tilbagefald
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- 5-års overlevelsesraten for patienter der får konstateret metastaser under opfølgningen er kun 9,3% 

2) 70-80% af patienter har ikke brug for overvågning, de var allerede helbredt af operationen 
(udfordringen er at vi IKKE ved hvem de er)BEHOV: en markør som muliggør tidlig identifikation af patienter med restsygdom BEHOV: en markør som muliggør tidlig identifikation af patienter med restsygdom 
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Reinert et al 
JAMA Oncology 
2019

Henriksen et al 
Clinical Cancer Research 
2021
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Lead-time analysis: ctDNA vs SoC-surveillance

N= 68 recurrence patients

Unpublished
Tenna Henriksen, MOMA

DO NOT POST

Øgaard  et al. Eur J Can  2022

Reinert et al JAMA Oncology 2019

Henriksen et al Clin Can Res 2021

Schøler et, al., Clin Cancer Res. 2017

Median lead-time 8 months
(IQR: 2-12)



Radiologisk
tilbagefald

Henriksen et al 
Clinical Cancer Research 
2021

ctDNA en markør for tumor tilvækst
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operation
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Perspektivet: ctDNA guidet opfølgning

CT-scanning
detektionsgrænse

Molekylært
tilbagefald

Radiologisk  
tilbagefald

Radiologisk tilbagefald 
hvis ctDNA guidet

Molekylær lead-time

MEN, er det tilstrækkeligt
til at ændre
behandlingen?

Lead time ved ctDNA 
guidet opfølgning



Randomiserede studier
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Behandlingsmonitorering

Overlevelse er det GYLDNE endepunkt i klinisk onkologi

I praksis anvendes surrogat endepunkter

- Objektiv respons (vurdering af ændring i læsionernes størrelse)

- Tid til progression (progressions fri overlevelse)

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST v1.1), Eisenhauer et al EJC 2009

Objektiv respons er IKKE et optimalt surrogat endepunkt for Overlevelse
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ctDNA RECIST – Videnskabelige spørgsmål ?

Er en ændring i ctDNA niveau forbundet med en tilsvarende ændring 
i overlevelse ?

Er ctDNA guidet beslutningstagning gennemførlig ?

Kan ctDNA RECIST supplere eller erstatte konventionel billede-
baseret RECIST?
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Spindler et al, Ther Adv Med Oncol. 2023 Apr 29;15:17588359231171580



• Prospektivt nationalt randomiseret interventionsstudie

• N= 350 patienter med avanceret ikke-småcellet lungekræft i beh med 1. line immunterapi

• Non-inferiority studie design

– Primære endepunkt: Overall Surival

– Sekundære endepunkter: cost-utility and cost-effectiveness, QoL

• Region Sjælland (Næstved/Roskilde), Region Syddanmark (Vejle) og Region Nord (Aalborg)

PRELUCA 

PI: Malene Støchkel Frank, Sjælland Universitetshospital
Overlæge, Klinisk Forskningslektor, PhD
Formand for Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

ctDNA guidet

VS

scannings guidet

Respons monitorering



• > 150 klinikere og forskere 

• > 40 kliniske protokoller (> 15 kræftformer)

• Inkl. 9 ctDNA guidede interventionsstudier

• Publikationer: 58 peer-reviewede artikler 

Anne Lorentzen 
Center coordinator
Email: anne.lorentzen@clin.au.dk
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DCCC – Dansk National forskningscenter for 
cirkulerende tumor DNA guidet kræftbehandling



IMPROVE-IT2

IMPROVE-IT

RESET-R

CIRCPAC

TOMBOLA

NOAC-9

OPTIMISE

Anal cancer ctDNA guided versus Standard-of care follow-up

Pancreas cancer ctDNA guided versus Standard-of care follow-up

CRC stage III

ctDNA pos CRC stage I-II

ctDNA guided versus Standard-of care follow-up

Adjuvant chemo versus Observation

Oligo metastatic CRC

Randomized studies

Investigating use of ctDNA-guided therapy compared to SOC after local 
treatment for metastatic CRC 

ctDNA guided intervention studies in the Danish ctDNA research center

Bladder cancer

ICI to dMMR rectal cancer 

Serial ctDNA analysis post radical cystectomy is used to select patients to 
immunotherapy 

Watch full waiting guided by ctDNA, endoscopy, and imaging 

Non-randomized studies

PRELUCA ICI treated advanced 
NSCLC

ctDNA based response assessment (ctDNA-RECIST)  versus  iRECIST

CAHOXA Recurrent ovarian cancer meth-ctDNA versus CA125 as treatment response assessment tools



Stor TAK til alle patienterne for deres deltagelse !

Stor tak til ALLE deltagere i 
”DCCC – Dansk National forskningscenter for cirkulerende 
tumor DNA guidet kræftbehandling”
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