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Liquid biopsy, source of tumor information

Saini et al, Diagnsotics 2018 ; Guibert et al; Eur Resp Rev 2020; Siravegna  et al Nature Rev Clin Oncol 2017; Cargnin et al, JTO 2017 

Any biological fluid contains 
genetic material, cell-free DNA

Peripheral blood remains the most studied liquid biopsy 
ctDNA assesses spatial and temporal tumor heterogeneity





Zhu et al. Molecular Cancer (2022) 21:114

Liquid biopsy in Ovarian Cancer:ctDNA

 Las células tumorales liberan/desprenden ctDNA al 
torrente sanguíneo mediante apoptosis, necrosis y 
secreción. 

 El ctDNA puede diferenciarse por su menor longitud en 
comparación con el ADN libre circulante (cfDNA), que 
procede de células normales. 

 La fracción tumoral de ctDNA mide el porcentaje de 
ctDNA en relación con el ADN total presente en sangre 
(ctDNA + cfDNA). El ctDNA está presente en pequeñas 
cantidades (0,1–10% del ADN circulante total). 

 La detección de ctDNA requiere métodos de detección 
altamente sensibles, generalmente secuenciación de 
nueva generación (NGS). 

 No todos los tipos tumorales liberan suficiente ctDNA 
como para ser detectado. En tumores con alta liberación 
(“high shedding”), el ctDNA puede servir como 
herramienta para: 

• diagnóstico del cáncer, 
• monitorización, 
• pronóstico, 
• y detección de mutaciones



Factors that may influence sensitivity and specificity 
of ctDNA detection 

Shedding vs. Non-shedding Inter-metastatic heterogeneity 

Sacher AG, et al. J Thorac Oncol 2017; Jamal-Hanjani et al. CCR 2015; Bettegowda et al, Sci Trans Med 2014. Adapted from Bettegowda, et al. 2014 & Dang and Park, 2022.

Stage

 ctDNA accounts for 0.4% (median) of cfDNA
 cfDNA exists as very short fragments of DNA  (150-200 base pairs)
 There is a correlation between Disease burden and amount of 

tumour derived DNA (ctDNA) in the blood
 The higher disease stage, the greater the chance to detect ctDNA

Biological and pathological factors affecting ctDNA levels:
 Tumor burden
 Anatomical site of the tumor Histology 
 Proliferation index
 Necrosis
 Type of biological fluid 

Tumor type

Requires more sensitivity than tissue analysis
◆ Circulating tumor derived (ct)DNA is ≤0.5% (can vary)
of total cell free (cf)DNA versus ≥10% in tissue

◆ Short half-life (~2 hours)



Modified from Keller et al., British J. Cancer 2021. Amir A. Jazaeri.SGO2026



Jeanne Tie AACR 2022. Amir A. Jazaeri.SGO2026



Tumor Informed (Bespoke) ctDNA Assays: WES vs. WGS

Andersen and Birbak Annals of Oncology 2025. Amir A. Jazaeri.SGO2026

Técnicas de detección de ctDNA



Zhu et al. Molecular Cancer (2022) 21:114

Utilidad de la biopsia líquida en cáncer de ovario



Zhu et al. Molecular Cancer (2022) 21:114

ctDNA en cáncer de ovario: aplicaciones clínicas,ventajas y 
limitaciones



Advanced cancer ctDNA dynamics for cancer monitoring
In ovarian cancer, pretreatment ctDNA levels and the extent of ctDNA decrease after chemotherapy initiation were 
significantly associated with time to progression, and were more informative than CA 125 levels

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.05.520 



Adated Ledermann. Ann Oncol. 2013;24 (suppl 6): vi24. Tjokrowidjaja, A, jCO, 2024
  

¿Puede ser útil el ctDNA en Cáncer de ovario?

¿Qué herramientas tenemos en práctica clínica para diagnostico precoz, 
monitorizar respuesta a tratamiento y detectar recaídas?

Las herramientas actuales para disgnóstico inicial, 
detectar recaídas, monitorizar la respuesta al 
tratamiento, como las pruebas de imagen y el CA-
125, a menudo son inconsistentes con los hallazgos
clínicos y los resultados de las pacientes.



Utilidad de ctDNA: diagnóstico precoz del cáncer de ovario 

Taliento C, et al. IJGC.2026

ctDNA is emerging as a highly promising 
diagnostic biomarker for ovarian cancer. Most 
studies have focused on the analysis of 
promoter methylation profiles of various tumor 
suppressor genes, identifying a strategy that 
has shown great potential, particularly for the 
early detection.However or the clinical 
implementation of liquid biopsy through ctDNA 
analysis, continued research is necessary to 
identify the most effective approach for a 
tumor as highly heterogeneous as ovarian 
cancer



CR, complete response; MRD, minimal residual disease
Luskin MR, et al. Nat Rev Cancer 2018;18:255–263. Domenica Lorusso.ESMO 2022

Importancia de la MRD en el Cáncer de ovario avanzado



“The essential is invisible to the eyes”
     
                                El Principito. Antoine de Saint Exupery 



Aplicaciones clínicas del ctDNA en la MRD

Utilidad de ctDNA: detectar recurrencias



Adapted Moding et al. Cancer Discovery 2021. Amir A. Jazaeri.SGO2026

Estrategias de evaluación de ctDNA:  landmark vs longuitudinal 



1. Toboni MD, Gyn Onc 2026.
2.Knisely A, Clin Cancer Res 2025.

Emily E. O’Brien, MD presented SGO2026

Utilidad de ctDNA: determinar pronóstico



Objective
To investigate the utility of ctDNA levels both at baseline and 
throughout therapy for treatment response and recurrence monitoring
in advanced-stage ovarian cancer patients who received NACT

Emily E. O’Brien, MD presented SGO2026

Utilidad de ctDNA: monitorizar respuesta y recurrencia al tratamiento



Emily E. O’Brien, MD presented SGO2026

Utilidad de ctDNA: monitorizar respuesta y recurrencia al tratamiento



Gynecol Oncol 2022, BMC Cancer 2024, Life Sciences Alliance 2024, Cancers (Basel) 2025, Clin Cancer Res 2025, J Gynecol Oncol 2019, Biomol 2020, Sci Rep 2023, ESMO Open 2026, Gynecol Oncol 2026. Presented by Rebecca A. Brooks, MD.SGO2026

Evaluación de ctDNA en Cáncer de ovario: herramienta para predecir recurrencia y eficacia

Utilidad de ctDNA: monitorizar respuesta y recurrencia al tratamiento



Adapted Moding et al. Cancer Discovery 2021. Amir A. Jazaeri.SGO2026

Futuro.. Incorporación del análisis de ctDNA en el diseño de los ensayos clínicos
en estadios iniciales



Kim et al. Experimental & Molecular Medicine (2021) 53:42–51.  Lee EK, Matulonis UA.. Cancers (Basel). 2020 Jul 25;12(8):2054  McMullen M, et al. Cancers 2020
 

Mecanismos de resistencia a iPARP y platino

Los principales mecanismos descritos hasta la fecha se relacionan con la restauración de la 
reparación de la recombinación homóloga y la estabilización de las horquillas de replicación. 



Lin KK et all..Cancer Discovery.2019

Mutaciones de reversión de BRCA en 
ctDNA: predicción de resistencias primarias
y adquiridas a iPARP.
Múltiples mutaciones de reversión pueden 
presentarse en un paciente individual.

Utilidad de ctDNA: Predecir /monitorizar respuesta al tratamiento





Futuro.. Incorporación del análisis de ctDNA en el diseño de los ensayos clínicos
en estadios avanzados







Paracchini 2026; Toboni 2026; Knisely 2025,. Presented by Rebecca A. Brooks, MD.SGO2026
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