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Uvod

Biomarker moZe se definisati kao objektivno meren i
evaluiran pokazatelj normalnog bioloSkog procesa patoloskog
procesa ili odgovora na terapijsku intervenciju . U biomarkere
spadaju razni molekuli (metaboliti, proteini ili geni), fizioloski
parametri (npr. krvni pritisak, sr¢ana frekvencija) i podaci do-
bijeni raznim tzv. ,,imidzing™ tehnikama (magnetna rezonan-
cija, pozitron emisiona tomografija, spiralna kompjuterizovana
tomografija). Molekuli koji se koriste kao biomarkeri su npr.
lipidi u kardiovaskularnim obolenjima ili nivo glukoze u se-
rumu kod bolesnika sa dijabetesom, zatim prostata-specificni
antigen u karcinomu prostate i serumski C reaktivni protein u
kardiovaskularnim bolestima (tabela 1) >°.

Dijagnosticki, prognosticki i terapijski znacaj
biomarkera

Biomarkeri se koriste za dijagnozu i prognozu bolesti,
klasifikovanje razli¢itih podtipova nekog oboljenja, procenu
rizika od neke bolesti, kao i za procenu efikasnosti i toksic-
nosti terapije.

U dijagnozi razli¢itih bolesti biomarkeri se koriste kako
za ranu dijagnozu hroni¢nih bolesti (npr. dijabetes i karci-
nom), tako i za dijagnozu akutnih stanja (infarkt miokarda,
cerebrovaskularni insult i infekcija). Njihov znacaj narocito
je veliki u dijagnozi bolesti kod kojih rano postavljanje dija-
gnoze poboljsava uspeh terapije i kod kojih ostali dijagnosti-
¢ki testovi ne omogucavaju detekciju bolesti dovoljno rano.

Tabela 1

Neki od primera primene biomarkera umesto klinickih parametara

Biomarkeri

Bolesti

Leukotrijeni, citokini, hemokini

astma, hroni¢na opstruktivna bolest
pluca, reumatoidni artritis

Glukoza, fruktozamin, glikozilovani albumin i hemoglobin A1C

Pregled retine, parametri funkcije bubrega, testovi za ispitivanje

periferalne neuropatije

dijabetes melitus tip 112

Nivo angiotenzina I, angiotenzina II, renina u plazmi, aldosterona i

angiotenzin-konvertujuéeg enzima
Krvni pritisak i sréana frekvencija

C-reaktivni protein, interleukin (IL) 6, kardijalni Troponin I1i T,

intercelularni adhezioni molekul
Natriureticki peptid B-tip
Alanin transaminaza, y glutamiltransferaza

Prostata-specifi¢ni antigen

hipertenzija

infarkt miokarda

sr¢ana insuficijencija
ostecenja jetre

karcinom prostate
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Biomarkeri su od znacaja i za pracenje progresije hroni¢nih
bolesti, kao §to su karcinomi (karcinoembrionski antigen —
CEA, CA-125), dijabetes (hemoglobin — Ac). Pri tome, ne-
ophodno je da apsolutne vrednosti biomarkera koreliSu sa te-
zinom bolesti (npr. koncentracija u krvi, veli¢ina tumora na
kompjuterizovanoj tomografiji) *. Trend koji biomarker po-
kazuje od pregleda do pregleda Cesto je bolji pokazatelj pra-
vog stanja bolesti od njegove apsolutne vrednosti. Na primer,
povecan, ali stabilan tumorski marker, moze ukazivati na
stabilnost bolesti kod osobe sa karcinomom, dok povecanje
tumorskog markera tokom nekoliko uzastopnih pregleda
ukazuje na ponovni rast tumora.

Biomarkeri su od znacaja i za procenu prognoze bole-
sti. Nedavno sprovedena klini¢ka studija koja je ukljucila
654 bolesnika utvrdila je da Cetiri biomarkera mogu pred-
videti smrtnost od kolorektalnog karcinoma, nezavisno od
stadijuma, lokalizacije, godina ili pola bolesnika. Radi se o
proteinima (tkivni inhibitor matriksne metaloproteinaze-1,
inhibitor-1 aktivatora plazminogena, serin-proteaza i C rea-
ktivni protein) Cija ekspresija se moze koristiti za procenu
prognoze prezivljavanja posle hiruske intervencije i dono-
Senje odluke da li je pored hiruske terapije neophodno da
bolesnik bude na dodatnoj hemoterapiji. U toku je studija
koja ¢e obuhvatiti 1 800 bolesnika u Skandinavskim zem-
ljama i koja ima za cilj da izvrsi validaciju testa za analizu
ekspresije proteina °.

U slucajevima u kojima nivo biomarkera korelise sa te-
zinom bolesti, biomarkeri se mogu koristiti za procenu efika-
snosti terapije. Ovo je od koristi lekarima za donosenje odlu-
ke o le€enju, ali je i od znacaja za procenu efikasnosti i tok-
si¢nosti terapije u pretklini¢kim i klini¢kim ispitivanjima.

Biomarkeri u razvoju lekova

Biomarkeri imaju vaznu ulogu i u otkrivanju i razvoju
novih lekova. Farmaceutske kompanije koriste biomarkere za
donosenje interne odluke za odabir (screening) vodeéih jedi-
njenja, koriste¢i ih kao pomocno sredstvo za odredivanje ili
preciziranje mehanizma dejstva ispitivanog leka °. Veliki tro3-
kovi koji nastaju ako se tokom klini¢kih istrazivanja lek ne
pokaze dovoljno efikasan ili se ispostavi da je toksic¢an, pove-
¢alo je interesovanje za biomarkere i njihovu upotrebu u pret-
klini¢kim istrazivanjima i ranim fazama razvoja lekova. Bio-
markeri se koriste za procenu: da li lek zaista deluje na ciljni
organ za koji je razvijen, da li lek na ciljnom organu izaziva
odgovarajuéi odgovor, kao i da li ispoljava terapijski korisne
ili Stetne efekte. Osim toga, biomarker moze pomo¢i u odredi-
vanju subpopulacije bolesnika kod kojih odredeni novi lek
moze biti od naroito velike potencijalne koristi *.

Biomarkeri su od izuzetnog znac¢aja u ranim fazama ra-
zvoja lekova radi donoSenja odluke o prestanku daljeg ispiti-
vanja manje perspektivnih jedinjenja. Broj ispitivanih jedi-
njenja koja ulaze u I fazu klinickih ispitivanja opao je sa
14% na samo 8% . NaroGito visok procenat jedinjenja koja
nisu u$la u fazu klini¢kih ispitivanja nalazi se medu lekovi-
ma sa novim mehanizmom dejstva. Medutim, iako se radi o
lekovima cije je dalje ispitivanje povezano sa ogromnim fi-
nansijskim rizikom, radi se ujedno i o lekovima, koji, ako se

potvrde kao uspesni, mogu doneti najvecu finansijsku dobit
farmaceutskim kompanijama.

Strategija povezivanja razvoja lekova sa klinickim is-
trazivanjima poznata je kao translaciona medicina, eksperi-
mentna medicina ili translaciono istrazivanje. Biomarkeri
imaju centralno mesto u translacionom istrazivanju. U fazi
razvoja lekova istrazivaci nastoje da paralelno sa pronalaze-
njem vodeéih jedinjenja i njihovih ciljnih mesta delovanja,
koris¢enjem animalnih modela ili tkivnih kultura identifikuju
biomarkere koji se mogu koristiti u pretklinickim, ali i kas-
nije u klini¢kim studijama ®. U pretklini¢kim ispitivanjima
biomarkeri se koriste za potvrdu aktivnosti ispitivanog leka
in vivo, kao 1 za ispitivanje odnosa izmedu koncentracije,
odnosno doze leka i njegovog efekta.

Od znacaja je ispitati pod kojim uslovima se biomarkeri
mogu Kkoristiti za odabir kandidata u eksploratornim klinic-
kim istrazivanjima (faza I/ Il A) i eventualno kao zamena za
primarni parametar, tj. kao surogatni parametar u fazi II B /
IIT klini¢kih istrazivanja. Ovakva zamena ¢e omogudéiti brzu i
jeftiniju procenu novog terapijskog tretmana *''.

Biomarkeri su od velike koristi u klini¢kim ispitivanji-
ma za """ utvrdivanje efikasnosti ispitivanog leka — bio-
markeri efikasnosti; selekciju odgovarajuce doze (ili doznog
rezima) leka; izbor bolesnika koji ¢e biti ukljuceni u klinicko
ispitivanje, kao i za brzo razlikovanje bolesnika koji ¢e rea-
govati na primenjenu terapiju (respondenti) od onih koji neée
(non respondenti); predvidanje ili detektovanje toksi¢nih
efekata leka — biomarkeri toksi¢nosti; identifikaciju ciljnih
populacija kao i subpopulacija sa vaznim razlikama u odgo-
voru na dejstvo lekova; ubrzanu registraciju lekova za bolesti
sa visokom stopom smrtnosti; registraciju novih oblika leko-
va; procenu kvaliteta lekova; primenu lekova u novim popu-
lacijama.

Primeri primene biomarkera i surogatnih parametara u
razli¢itim stadijumima pretklini¢kih i1 klini¢kih ispitivanja
dati su u tabeli 2.

Za procenu tezine bolesti i evaluaciju terapije potreb-
no je uglavnom vise od jednog biomarkera, jer jedan bio-
marker moZze samo delimi¢no predvideti klinic¢ki ishod.
Tako, kod HIV pozitivnih bolesnika broj CD4 limfocita
samo se kod 30% slucajeva poklapa sa duzim prezivljava-
njem bolesnika, dok taj procenat iznosi 70% u slucaju kad
se broj CD4 limfocita kombinuje sa brojem HIV Cestica u
plazmi. Sli¢no tome, za procenu da li je Steta zbog neze-
ljenih efekata uzrokovanih tretmanom vecéa od koristi, ne-
ophodno je vise od jednog dodatnog biomarkera. Na pri-
mer, pozitivan efekat tiazidnih diuretika na snizenje krv-
nog pritiska znatno je smanjen zbog poveéanog rizika od
iznenadne smrti usled hipokalijemije, koja se javlja kao
neZeljeno dejstvo tiazida ',

Biomarkeri mogu omoguciti bolje razumevanje pato-
fiziologije bolesti i mehanizma dejstva intervencije koja
je proucavana u klinickim istrazivanjima. Kori§¢enje bi-
omarkera u klinickim studijama umesto primarnih para-
metara pogodno je, izmedu ostalog, jer je konzistentno sa
rutinskom klinickom praksom i moze pomoc¢i u predvida-
nju i pracenju klinickog odgovora na primenjenu inter-
venciju.

Ili¢ K, Kunti¢ V. Vojnosanit Pregl 2007; 64(8): 561-567.
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Tabela 2

Neki od primera primene biomarkera i surogatnih parametara u
pretklini¢kim i klini¢kim ispitivanjima

Studije ispitivanja ciljnog obolenja

Procena korelacije izmedu dijagnoze i prognoze

Rasvetljavanje patofiziologije bolesti

Pretklinicka ispitivanja

Potvrda predlozene farmakoloske aktivnosti in vivo
Procena odnosa izmedu doze (ili koncentracije supstancije u plazmi) i efekta u

studijama na Zivotinjama

Faza I-1I klini¢kih studija

Potvrda farmakoloske aktivnosti kod ljudi

Definisanje odnosa izmedu doze (ili koncentracije supstancije u plazmi) i efekta

Faza III klini¢kih studija

Osnova za podelu (stratifikaciju) bolesnika u grupe

Pracéenje komplijanse i bezbednosti

Baza za meduanalizu odgovora bolesnika

Baza za uslovnu registraciju od strane regulatornih agencija

Faza IV klinickih istrazivanja

Utvrdivanje nove indikacije ve¢ registrovanog leka

Baza za registraciju novog oblika leka

Primena u klini¢koj praksi

Postavljanje dijagnoze bolesti i predvidanje prognoze

Pomo¢ u odredivanju terapije
Pracenje odgovora na lecenje

S druge strane, odnos izmedu rizika i koristi od inter-
vencije moze se proceniti samo na osnovu klini¢kih istrazi-
vanja koja su vecéa i duza od onih koja koriste biomarkere,
gde se pored ocekivanih efekata mogu registrovati i nezeljeni
efekti. Stoga, klini¢ka istrazivanja koja koriste biomarkere
kao primarne parametre istrazivanja treba koristiti samo onda
kada kori$c¢enje klinickih parametara nije izvodljivo ili efika-
sno .

Razne nove oblasti istrazivanja, kao Sto su: farmakoge-
netika, farmakogenomika, proteomika (proteomics) i imid-
zing identifikuju i razvijaju nove biomarkere. Zahvaljujuéi
farmakogenetici omogucéena je analiza genetskih razlika na
osnovu koje se moze predvideti kako pojedine subpopulacije
mogu reagovati na lek. Od izuzetnog znacaja je razvoj i ma-
sene spektrometrije koja je omogucila da se uzorci bioloskog
materijala (npr. krvi, cerebrospinalne tecnosti) skeniraju u
cilju identifikacije promena u ekspresiji proteina koje koreli-
$u sa klini¢kim ishodom ",

Surogatni parametri

Surogatni parametar (surrogate endpoint) je biomar-
ker koji se koristi kao zamena za klinicki parametar i za
koji se ocekuje da ima sposobnost da predvidi korist (ili
Stetu, ili odsustvo koristi ili Stete) na osnovu epidemiolos-
kih, terapijskih, patofizioloskih i drugih nau¢nih dokaza '.
Ova definicija ukazuje na glavnu razliku izmedu surogat-
nog parametra i biomarkera. Biomarker se moze koristiti
kao surogatni parametar, ako moze da predvidi korist od
primenjene intervencije.

Surogatni parametri su parametri prihvaceni od strane
nauéne zajednice i regulatornih agencija kao zamena za

Ili¢ K, Kunti¢ V. Vojnosanit Pregl 2007; 64(8): 561-567.

primarne parametre u klini¢kim ispitivanjima. Radi se o
relativno lako merljivim parametrima koji se koriste za
predvidanje ocekivanog ili toksi¢nog dejstva terapijske in-
tervencije, ali koji sami nisu direktne mere terapijske efika-
snosti ili toksi¢nosti.

U toku klinickih istrazivanja poredi se razlika izmedu
kontrolne i eksperimentne grupe u unapred definisanom pa-
rametru (primary endpoint), koji se prati tokom klini¢kih
studija '. U veéini slutajeva potrebno je puno vremena da bi
se u klini¢kim istrazivanjima dokazala znacajna razlika iz-
medu ispitivanih tretmana, ako se prate takozvani tvrdi pri-
marni parametri, koji se odnose na mortalitet ili morbiditet.
Pored toga, duga klinicka ispitivanja povezana su i sa veli-
kim finansijskim ulaganjima '’. 1z tih razloga istraZiva¢i na-
stoje da identifikuju parametre koji se mogu Koristiti kao
zamena za direktna prac¢enja morbiditeta i mortaliteta. Stoga
se surogatni parametri koriste kao zamena kada je primarni
parametar isuviSe komplikovano i/ili skupo meriti rutinski i
kada su dostupni drugi, lakSe merljivi parametri koji su do-
voljno dobri prediktori bolesti (rizika od bolesti) '* .

Interesovanje za koriSéenje surogatnih parametara u
klini¢kim istrazivanjima sve je vece, a to je pre svega uslov-
lieno brojnim prednostima njihovog koridéenja > '* '*'*: zna-
¢ajno smanjenje ispitivanog uzorka, tj. broja ispitanika ili
duzine studije, $to smanjuje troSkove i ¢ini klinicka ispitiva-
duzinu studije za svakog bolesnika; mogucénost procene
tretmana u uslovima kada bi kori$¢enje primarnih parametara
bilo previse invazivno i/ili neprijatno za bolesnika; primena
surogatnih parametara umesto ¢ekanja fatalnih klini¢kih pa-
rametara (na primer smrtnost od neke bolesti) je eti¢nija; su-
rogatni parametri pogodniji su kada su klini¢ki parametri te-
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Sko merljivi ili kada na njih utice prateca terapija ili komor-
biditet; surogatni parametri mogu pomoci u odredivanju doze
leka odnosno doznog rezima.

Koriséenje surogatnih parametara narocito je atraktivno u
studijama sa bolesnicima koji boluju od hroni¢nih bolesti, kada
moZe proteéi vise godina do pojave primarnog parametra . U
tim sluc¢ajevima kori$éenje surogatnog parametra u klinickim
istrazivanjima moze omoguciti dobijanje klinicki znacajnih po-
dataka znatno ranije. Primeri koji dokumentuju ove slucajeve
su, npr. kori§¢enje broja HIV virusnih Cestica u plazmi kod
HIV pozitivnih osoba kao zamena za progresiju HIV u klinicki
manifestni sindrom stedene imunodeficijencije (AIDS) » ili

Surogatni parametri u postupku registracije lekova

Da bi biomarker mogao da se koristi kao surogatni pa-
rametar u postupku registracije lekova mora biti prihvacen
od strane regulatornih agencija. Regulatorne agencije pri-
hvataju surogatne parametre kao zamenu za klinicke para-
metre samo ako je validiran njihov klini¢ki znacaj. Medutim,
u nekim slucajevima promene u biomarkerima prihvataju se
kao dokaz efikasnosti terapije pre nego Sto se pokazu efekti
na klini¢ke parametre. Primeri su lekovi za hipertenziju, hi-
perholesterolemiju, HIV. U ovim slu¢ajevima, surogatni pa-
rametri (krvni pritisak, holesterol, broj HIV ¢estica) su do te

Tabela 3

Surogatni parametri/klinicki ishodi

Surogatni parametri

Klinicki ishod

HbAlc

HIV/CD4

Krvni pritisak

Veli¢ina tumora

Holesterol (HDL, LDL, VLDL) *

retinopatija, kardiomiopatija, neuropatija
vreme prezivljavanja kod HIV+ bolesnika
infarkt miokarda/§log — vreme prezivljavanja
vreme prezivljavanja

infarkt miokarda/§log — vreme prezivljavanja

*HDL - lipoprotein visoke gustine, LDL — lipoprotein niske gustine, VLDL — lipoprotein veoma niske
gustine; HbAlc — glikolizovani hemoglobin; HIV — virus humane imunodeficijencije

vreme do progresije ili ponovnog javljanja tumora posle njego-
vog hiruskog uklanjanja, nasuprot petogodi$njem prezivljava-
nju kod bolesnika posle operacije karcinoma ' (tabela 3).

Za selekciju surogatnih parametara klinicki istrazivaci
koriste znanja iz raznih oblasti nauke. Idealni surogatni pa-
rametar treba ne samo da bude prediktor bolesti (rizika od
obolevanja) ve¢ treba da je pouzdan, osetljiv, specifi¢an, po-
novljiv, da se lako i relativno jeftino kvantifikuje, da ispolja-
va doznozavisni efekat i, takode, treba da postoji precizna
razlika izmedu normalnih i abnormalnih vrednosti *°.

Veoma cCesto se biomarkeri efikasnosti mogu koristiti
kao surogatni parametri. Americki Food and Drug Adminis-
tration (FDA) definiSe biomarkere efikasnosti kao kvantita-
tivne mere bioloskih efekata koje obezbeduju informativnu
vezu izmedu mehanizma dejstva leka i klini¢ke efikasnosti i
surogatne markere kao kvantitativne mere koje mogu pred-
videti efikasnost >. U stvari, surogatni markeri su biomarkeri
efikasnosti prihvaceni i validirani od strane nauc¢ne zajedni-
ce, ali i od regulatornih agencija kao parametar koji se moze
koristiti za registrovanje lekova umesto klinickih parametara.
Biomarkeri mogu postati surogatni parametri ako imaju mo¢
predvidanja efikasnosti terapije i ako je izvrSena njihova
provera u smislu postojanja uzro¢nosti izmedu patoloskog
procesa i klinicke manifestacije. Do koje mere biomarker
moze adekvatno sluziti kao surogatni parametar u proceni
novog nacina leCenja zavisi od stepena do kojeg on moze
pouzdano predvidati klini¢ku korist od ispitivanog, u pore-
denju sa standardnim le¢enjem. Biomarker, koji se moze us-
pesno koristiti kao surogatni parametar, moze da predvidi
oc¢ekivani klinicki ishod, kao i glavne efekte novog nacina
le¢enja '°. Biomarker koji predvida efekat intervencije na
klini¢ki parametar sa preciznoséu do 50% (npr. broj CD4
limfocita u HIV infekciji) ne moze biti dobar surogatni pa-
rametar ',

mere validirani da se smatraju glavnim faktorima rizika za
nastanak koronarne bolesti.

Regulatorne agencije odobravaju registraciju lekova,
ako se dokaze da deluju na faktore rizika. Na primer, regis-
tracija statina bi¢e odobrena ako se dokaze da deluju na hi-
perholesterolemiju i hipertenziju kao faktore rizika, pre nego
na infarkt miokarda i mortalitet usled koronarne bolesti, koji
je pravi klinicki parametar. Medutim, farmaceutske kompa-
nije u cilju registrovanja leka, kao i za registraciju leka za
nove indikacije uglavnom sprovode i dodatna klinicka ispiti-
vanja, kako bi, na primer, odredile da li statin smanjuje rizik
od koronarne bolesti.

Regulatorna tela mogu odobriti registraciju leka na os-
novu adekvatno dizajniranih, kontrolisanih klini¢kih istrazi-
vanja koja su utvrdila da ispitivana terapija ima koristan efe-
kat na surogatni parametar. Glavno pitanje u donosenju od-
luke o registraciji leka na osnovu klini¢kih istraZivanja sa su-
rogatnim parametrom jeste da 1i bi se do istog zakljucka o
efektu leka na mortalitet i morbiditet doslo da je koriséen ta-
kozvani tvrdi parametar.

Glavni kriterijumi za razmatranje ubrzane registracije
leka su: koriséenje leka za teske bolesti ili bolesti koje su
opasne po Zivot; postojanje surogatnog parametra koji moze
da predvidi klini¢ku korist od leka; veéa efikasnost leka u
odnosu na registrovane lekove ili efikasnost leka kod subpo-
pulacije kada je neophodna dodatna terapijska opcija, na
primer, u sluc¢ajevima u kojima lek moze biti efikasan u le-
¢enju bolesnika kod kojih postoji rezistencija ili nepodnoslji-
vost na postojecu terapiju.

Surogatni parametri prvi put su upotrebljeni 1991. go-
dine tokom epidemije AIDS-a, kada je koris¢enje broja CD4
limfocita kao surogatnog markera dovelo do registracije di-
danozina za leCenje HIV-a. Food and Drug Administration je
1992. godine usvojila Zakon za ubrzanu registraciju lekova i
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bioloskih produkata, koji ¢e biti koris¢eni u leGenju ozbiljnih
bolesti sa smrtnim ishodom. Ovaj zakon odobrava registra-
ciju novog leka ili bioloSkog produkta na osnovu odgovara-
jucih kontrolisanih klinickih ispitivanja u kojima je potvrde-
no da lek ima efekta na surogatni parametar, koji moze pred-
videti klinicku korist od ispitivanog tretmana, ili na klini¢ki
parametar koji nije vreme prezivljavanja ili morbiditet. Od de-
cembra 1992. do juna 2004. godine FDA je odobrila ubrzanu
registraciju 22 leka za terapiju karcinoma . Ako postoji izve-
sna neizvesnost u odnosu na odnos izmedu surogatnog para-
metra i klinicke koristi ili izmedu zapazene koristi i neposred-
nog ishoda, lekovi za koje se odobri ubrzana registracija, mo-
raju biti dalje ispitivani od strane podnosioca za registraciju
leka, kako bi se verifikovala korist od leka. U tim slu¢ajevima
FDA ocekuje (ali ne uslovljava) da studije koje imaju za cilj
da potvrde da je lecenje klinicki korisno, budu u toku u mo-
mentu podnoSenja zahteva za ubrzanu registraciju. Ako se
potvrdne studije ne odvijaju sa potrebnom marljivoscéu ili ne
dokazu klini¢ku korist, lek moZe biti povuden sa trzista .

Godine 1997. FDA je odobrila kori$éenje broja HIV Ce-
stica kao drugog surogatnog markera za regularnu i ubrzanu
registraciju anti HIV terapije. Ova odluka FDA odmah je bila
pracena ubrzanom registracijom indinavira zasnovanom na
smanjenju nivoa ribonukleinske kiseline (RNK) posle 24 ne-
delje. Medutim, Savetodavni Komitet za AIDS lekove (FDA
Advisory Committee — AIDS Drugs) ukazao je da broj CD4
limfocita treba da bude konzistentan sa promenama RNK
HIV-a*',

Biomarkeri u istraZivanjima karcinoma

Biomarkeri imaju izuzetno veliki znacaj za ranu detek-
ciju 1 dijagnostiku karcinoma, u identifikovanju osoba koje
imaju rizik od nastanka karcinoma, u predvidanju njihovog
odgovora na preventivnu terapiju, u razvoju novih hemotera-
peutika, kao i u proceni efikasnosti i bezbednosti terapije kar-
cinoma (tabela 4). U eri velikog broja citostatika, odgovarajuéi

Za razliku od razvoja lekova koji pocinje skriningom
velikog broja molekula, a potom ispitivanjem uglavnom jed-
nog za koji se smatra da je najperspektiviji, razvoj karcinom-
skih biomarkera identifikuje kandidate za biomarkere, a po-
tom ispituje svaki od njih u tkivima i krvi 100 bolesnika sa
karcinomom i zdravih volontera, kako bi se utvrdilo da i je
biomarker pogodan za detekciju karcinoma.

Prvi karcinomski biomarker otkrio je dr Jozef Gold
1965. godine u krvi bolesnika sa karcinomom kolona. Kako
se ovaj biomarker normalno nalazi u fetalnim tkivima naz-
van je karcinoembrionski antigen (CEA). U sledecih petna-
estak godina otkriveno je jo§ nekoliko biomarkera, kao $to
su: CA 19-9 za kolorektalni i karcinom pankreasa, CA
15-3 za karcinom dojke i CA-125 za karcinom ovarijuma.
Ovi markeri su pogodni za ranu detekciju karcinoma, ali
uglavnom nisu specifi¢ni za pojedinacni tip karcinoma. Na
primer, CA-125 takode je povecan u endometriozi i nekim
drugim benignim stanjima, dok je negativan u 50% ranih
stadijuma karcinoma ovarijuma. Medutim, kod bolesnica
kod kojih je primarni tumor CA-125 pozitivan, uvecanje
CA-125 posle operacije ukazuje na rekurentni karcinom.
Takode, osobe sa karcinomom pluéa ili dojke mogu imati
povecane nivoe CEA, te se on zbog niske specifi¢nosti i ni-
ske senzitivnosti ne koristi za masovni skrining karcinoma
kolona, ali je od koristi u postoperativnom praéenju boles-
nika **. Tako povecani preoperativni nivo CEA (> 5 mg/ml)
moze korelisati sa loSom prognozom, nema dovoljno po-
dataka koji podrzavaju koris¢enje CEA za odredivanje da li
je bolesnik kandidat za adjuvantnu terapiju. Karcinoembri-
onski antigen treba koristiti preoperativno za odredivanje
prognoze bolesnika sa kolorektalnim karcinomom, kao i
bolesnika kod kojih ¢e biti radena resekcija jetre usled me-
tastaza. Takode, CEA preoperativno moze biti od koristi u
odredivanju stadijuma karcinoma i planiranju hiruskog le-
¢enja. Postoperativno CEA u serumu treba odredivati svaka
tri meseca kod bolesnika sa stadijumom II ili IIT kolorek-
talnog karcinoma najmanje u toku tri godine. U slu¢aju po-

Tabela 4
Primena surogatnih i klinickih parametara u
klini¢kim ispitivanjima u onkologiji
Faza klinickih Cilj ispitivanja Uobicajeni
ispitivanja parametri
Fazal toksi¢nost leka, farmakokinetika, stepen nezeljenih
uspostavljanje maksimalne doze efekata, nivo leka
Faza Il identifikovanje klini¢ke aktivnosti odgovor tumora
leka
Faza III uporedivanje novog lecenja sa prezivljavanje
standardnim rezimom bolesnika

biomarkeri mogu se koristiti za odredivanje koji tumor ¢e rea-
govati na odgovarajuce leCenje. Iz ovih razloga, poslednjih
godina razvoj karcinomskih biomarkera postao je glavni pre-
dmet interesovanja u istraZivanjima karcinoma. Novija istraZi-
vanja u ovoj oblasti idu u pravcu identifikacije biomarkera koji
¢e mo¢i da razlikuju invazivne od neinvazivnih tumora i tumo-
re koji imaju sposobnost metastaziranja od onih koji ¢e vero-
vatno ostati lokalizovani u primarnom organu.
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vecanog CEA, ako se povecéan nivo potvrdi ponovnim testi-
ranjem, neophodno je utvrditi da li bolesnik ima metastaze.
CEA treba odredivati na pocetku terapije metastaza i svaka
jedan do tri meseca tokom aktivnog leGenja *°.

Za sada jedini karcinomski biomarkeri koji su odobreni
od strane FDA za skrining karcinoma su prostata specifi¢ni
antigen (PSA) zajedno sa digitalnim rektalnim pregledom za
dijagnozu karcinoma prostate i, od pre nekoliko godina, tu-
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morski antigen mokraéne besike i nuklearni matriksni pro-
tein-22 za dijagnozu karcinoma mokraéne besike **.

Biomarkeri dobijaju sve veéi znacaj u razvoju novih
lekova za prevenciju i terapiju karcinoma koji je spor, nee-
fikasan i skup. U proseku treba 10—15 godina od izrade
plana za razvoj leka do momenta kada se lek propise boles-
niku. Ovo je narocito nepovoljno kada se radi o lekovima
za terapiju fatalnih bolesti, kao $to je karcinom. Klinicka
ispitivanja novih antineoplastika registrovanih u Sjedinje-
nim Americkim Drzavama (SAD) izmedu 1998. i 2001.
trajala su priblizno 75 meseci, dok je postupak registracije
trajao dodatnih 7,6 meseci *°. Velika veéina antineoplastika
pokaZze se neefikasnom u kasnijim fazama klinickih istrazi-
vanja. Veliki broj ovih lekova ne pokaze potrebnu efikas-
nost za registrovanje zato §to se ispituju u neodgovaraju¢im
populacijama bolesnika i/ili uslovima u kojima je pracenje
efekta terapije na klinicki parametar veoma tesko. Sve ovo
dovelo je do potrebe za definisanjem strategije za efikasniji
razvoj ovih lekova, ukljucujuci primenu biomarkera u stra-
tifikaciji rizika i dizajnu klinic¢kih studija, koris¢enje novih
tehnologija i postavljanje kriterijuma za uzimanje uzoraka i
prikupljanje podataka.

Odobrenje za registraciju lekova i bioloskih produkata
za tretman onkoloskih bolesnika u SAD zahteva dokaze o
efikasnosti leka dobijene u odgovarajué¢im kontrolisanim kli-
ni¢kim istraZivanjima *’. U veéini sludajeva, FDA zahteva
najmanje dva dobro kontrolisana klini¢ka istrazivanja. U iz-
vesnim slucajevima FDA mozZe smatrati da su dokazi o efi-
kasnosti iz jednog klini¢kog istrazivanja dovoljni, ali uglav-
nom u slu¢ajevima u kojima je viSecentarsko ispitivanje pru-
zilo veoma pouzdane i statisticki znacajne dokaze o klini¢koj
koristi (kao $to je efekat na prezivljavanje) i u kojima bi pot-
vrda rezultata u drugom klini¢kom istrazivanju bila prakti¢no
ili eticki neizvodljiva **. Zvani¢no uputstvo FDA objavljeno
1980. godine ukazalo je da efikasnost leka treba da bude do-
kazana kroz duze prezivljavanje, poboljsan kvalitet Zivota ili
kroz povecanje nivoa surogatnog markera za bar jedan od
ovih klini¢kih ishoda. U potencijalno letalnim bolestima Ce-
kanje da se dokaZze efektivnost leka, na primer, na petogodis-
nje prezivljavanje bolesnika dovodi do znacajnog usporava-
nja registracije potencijalno korisnog leka. Vecina regulator-
nih tela prihvata promene u biomarkerima kao dokaz efekti-
vnosti leka pre nego Sto se dokaze efekat leka na klinicke pa-
rametre. Medutim, u slucaju lekova za terapiju karcinoma,
insistira se da lek pokaze efikasnost na produzenje prezivlja-
vanja pre njegove registracije. Argumenti za ovakav stav su,
pre svega, da je tumacenje promena u duZini prezivljavanja,
naro¢ito u klini¢kim istraZivanjima, teSko. Mnogi drugi fak-
tori, koji nisu povezani sa boles¢u, kao $to su nezeljena dej-
stva leka, meSajuci faktori (confounding factors) u klinickim
istrazivanjima, razlike izmedu ucesnika u klinickoj studiji i
bolesnika u klini¢koj praksi mogu uticati na prezivljavanje *°.

U klini¢kim ispitivanjima karcinoma insistira se na dob-
ro validiranim surogatnim parametrima. Promena veli¢ine
tumora i vreme do progresije tumora obi¢no se smatraju su-
rogatnim parametrima, koji relativo ¢esto mogu da predvide

klini¢ku korist. FDA je u svom izvestaju iz 1996. godine,
Preformulisanje regulative o lekovima protiv karcinoma
(Reinventing the regulation of Cancer Drugs), prosirila mo-
guénost ubrzane registracije za nove vidove leCenja karci-
noma na osnovu dokazanog objektivnog smanjenja veliine
tumora. Ovo je bio prvi izvestaj koji je ukazao na specificni
surogatni marker koji je prihvatljiv za ubrzanu registraciju
onkoloskih lekova **

Smanjenje tumora je surogatni parametar koji se Cesto
koristi u terapijskim istrazivanjima uznapredovalog karci-
noma, narocito dojke, solidnih tumora pluca i kolorektalnog
karcinoma. Odgovor tumora na primenjenu terapiju moze
biti: potpuni (tumor nije vidljiv na pregledu), delimi¢ni
(smanjenje veli¢ine tumora za 50% ili vise) i odsustvo pro-
mene u veli¢ini tumora. Medutim, pokazalo se da smanjenje
tumora nije pouzdani surogatni parametar koji se moze kori-
stiti umesto prezivljavanja .

Uopste uzevsi efekat terapije na klinicki parametar Ce-
sto se ne moze predvideti na osnovu efekta koji terapija ima
na surogatni parametar. To moze biti objasnjeno na razlicite
nacine, ali jedno od najverovatnijih objasnjenja je da prime-
njena terapija moze imati mehanizam dejstva koji je nezavi-
stan od patofizioloskog procesa bolesti. Stoga efekat terapije
na klini¢ki parametar moze biti nekonzistentan sa onim S§to
bismo ocekivali na osnovu evaluacije surogatnih parametara.
Iz tih razloga, surogatne parametre u klinickim istrazivanji-
ma treba, pre svega, Koristiti za skrining novih lekova u toku
evaluacije bioloske aktivnosti u preliminarnim ispitivanjima
druge faze. Dobijeni rezultati mogu odluditi da li je lek do-
voljno perspektivan da bi opravdao dalja i duza klinicka is-
pitivanja. Iako informacije dobijene na osnovu surogatnih
parametara u III fazi klinickih ispitivanja mogu posluziti za
dalje rasvetljavanje mehanizma dejstva leka, primarni cilj je
da se dobiju podaci o efektu leka na klinicke parametre, kao i
podaci o nezeljenim dejstvima leka.

Zakljucak

Biomarkeri imaju Siroku primenu u modernoj medicini i
biologiji. Oni su promenili nacin dijagnostikovanja i klasifi-
kacije bolesti, pracenja efekata terapije, odredivanja toksic-
nosti, a imaju i sve veéu primenu u razvoju novih lekova.
Karakteristike biomarkera odreduju i njihovu primenu. Bio-
markeri koji imaju malu mo¢ predvidanja korisnosti tretmana
koriste se u ranim fazama razvoja lekova za preliminarni
skrining. Biomarkeri velike prediktivne moé¢i mogu biti upot-
rebljeni kao surogatni parametri u proceni efikasnosti i bez-
bednosti tretmana. Surogatni parametri validirani u klinickim
istraZivanjima i prihvaceni od strane regulatornih agencija
mogu biti korisceni i za registraciju lekova, narocito za ubr-
zanu registraciju antiinfektivnih lekova i hemoterapeutika.
Medutim, za registraciju antikancerskih lekova regulatorne
agencije insistiraju na neophodnosti prospektivnih postmar-
ketinskih studija da bi se dokazalo postojanje korelacije su-
rogatnih parametara sa klinickom koristi od primenjenog
tretmana.
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