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БИОМАРКЕРИ - дефиниција

• Туморски биомаркери су молекули,
који се појављују у већим
концетрацијама у ткиву, крви
и/или телесним течностима и
излучевинама оболелих од
малигнитета.

• Туморске маркере производи сам
тумор и/или домаћин као одговор
на његово присуство.



БИОМАРКЕРИ - историјат

• 1846. - Bence-Jones протеини
• 1940. - кисела фосфатаза
• 1960. - имуноесеј
• 1963. - алфа-фето протеин
• 1965. - карциноембрионални антиген
• 1975. - моноклонска антитела
• 1980. – простатични специфични

антиген
• 1985. – тумор супресорски гени
• 2001. – микроереј, мултипараметарска

анализа, масена спектрометрија,
биоинформатика



БИОМАРКЕРИ –
историјат предиктивних маркера

• Рецептори за естрогене и
прогестерон (ER, PR)

• Рецептори за епидермалне
факторе раста (HER-2, EGFR)

• Кластери диференцијације
(CD20)

• BRAF, ALK, PD-L1, PD1.....



БИОМАРКЕРИ - класификација

• Класа 1: јединствени за
одређени малигнитет и не
појављују се код других тумора

• Класа 2: појављују се код
многих или свих тумора,
чак  и различитог хистолошког
типа, али их нема код здравих
особа

• Класа 3: експримирају се и код
оболелих и код здравих



БИОМАРКЕРИ - природа

• Ћелијски површински
антигени

• Цитоплазматски протеини

• Ензими

• Хормони



БИОМАРКЕРИ - типови

• Онкофетални антигени
(AFP,CEA)

• Протеини
(casein,feritin)

• Ензими
(алкална или кисела фосфатаза)

• Рецептори
(ER,PR,AR,HER-2)

• Полиамини
(спермин,путридин)

• Ћелијски маркери
(Т или Б ћелијски маркери)

• Хормони
(HCG,GH,renin,erythropoetin)



БИОМАРКЕРИ –
варијације типова у малигној трансформацији

ЋЕЛИЈСКИ АНТИГЕНИ (маркери)

• Модификација антигена
• Експресија нових антигена
• Повећање/смањење експресије
• Промена ћелијске

дистрибуције/локализације
• Оштећење биохемиијске природе

маркера



БИОМАРКЕРИ - значај

• Скрининг
• Дијагноза
• Прогноза
• Предикција
• Лечење



БИОМАРКЕРИ - сврха

• Контролни преглед здравих и
откривање особа са
повећаним ризиком за
обољевање од малигне
болести

• Дијагностика малигне болести
• Предвиђање прогнозе
• Праћење тока болести и појавe

рецидива
• Праћење одговора на терапију



БИОМАРКЕРИ - циљеви

• Унапређење молекуларне
дијагностике

• Интеграција дијагностике и
лечења

• Откриће и развој нових
терапијских модалитета

• Крајњи циљ персонализована
терапија сваког оболелог
пацијента



БИОМАРКЕРИ - критеријуми

• Специфичност
• Сензитивност

• Начин детекције
• Цена



БИОМАРКЕРИ - идеал

• Да је произведен на препознатљивим нивоима код
свих пацијената са одређеним малигним тумором;

• Да се његова производња јавља у премалигним или
малигним променама или у раној фази болести;

• Да је експресија специфично повезана за одређени
орган;

• Да се његово присуство доказује у телесним
течностима добијеним неинвазивно или у лако
доступном ткиву;

• Да су нивои продукције квантитативно повезани са
волуменом тумора, биолошким понашањем или
прогресијом болести;

• Да поседује релативно кратак полуживот који
одражава временске промене у прогресији/регресији
тумора и показује јасан одговор на терапију;

• Да је његово доказивање и мерење стандардизовано,
поновљиво и објективно.



БИОМАРКЕРИ - идеал

Идеалан туморски маркер би био онај:

• који се може открити у крви, ткиву или
излучевинама

• који је присутан само код оболелих
• чија се концетрација подудара са

стадијумом болести
• чијим се мерењем може пратити

одговор на терапију
• који је ткивно-специфичан
• чије је мерење једноставно и

поновљиво
• чије је мерење прихватљивог

материјалног трошка



БИОМАРКЕРИ - идеал

• Нажалост, ниједан познати
туморски маркер не поседује
особине идеалног.

• Ниједан маркер није у исто
време специфичан,
сензитиван, довољно
практичан и јефтин, да би се
могао користити у
дијагностичке, прогностичке и
предиктивне сврхе.



БИОМАРКЕРИ – употреба у клиничкој пракси

• Одређивање концетрације туморских
маркера у клиничкој пракси највећи
бенефит за пацијента има ако се
комбинује са другим анализама и
дијагностичким процедурама.

• Мерење концетрације туморских маркера
у крви као једине дијагностичке методе,
није довољно ни препоручљиво из два
основна разлога:
- концетрација туморских маркера може

бити  повишена и код особа са одређеним
бенигним  стањима („лажно“ позитиван
налаз)

- концетрација туморских маркера није
повишена код сваке особе са малигним
тумором, посебно у раним стадијумима
болести („лажно“ негативан налаз)



БИОМАРКЕРИ - употреба у скринингу

• ОГРАНИЧЕНА УПОТРЕБА

• Ниво већине туморских маркера
се повећава у одмаклим
стадијумима малигнитета, док је
за квалитетан скрининг-маркер
неопходно да се повећање
његове концетрације детектује у
раној фази болести.

• Већина маркера има ниску
дијагностичку сензитивност  и
ниску орган-специфичност.



БИОМАРКЕРИ - дијагноза

• ОГРАНИЧЕНА УПОТРЕБА

• Ниска дијагностичка
сензитивност и специфичност

• Велика помоћ клиничару за
индиковање  других
дијагностичких метода и
инвазивних процедура



БИОМАРКЕРИ - прогноза

• ОГРАНИЧЕНА УПОТРЕБА

• Већина туморских маркера
има прогностичку вредност
мада њихова тачност и
поузданост није довољно
добра да би гарантовала
терапијски успех/неуспех и на
тај начин прецизно
дефинисала прогнозу болести.



БИОМАРКЕРИ - предикција

• „свака карактеристика
повезана са одговором или
недостатком одговора на
одређену терапију“

Clark GM. Prognostic and predictive factors. In: Harris JR, ed. Diseases of the
Breast. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2000:489–514.



БИОМАРКЕРИ - предикција

• ЗНАЧАЈНА УПОТРЕБА

• Без обзира на значај примене
биомаркера у предвиђању
одговара на специфичну,
циљану терапију, њихова
селективност у употреби и
малобројност ограничава и
генерални успех лечења
онколошких пацијената.



БИОМАРКЕРИ - предикција

• ВЕЛИКИ ПОТЕНЦИЈАЛ И МОЋНО
ТЕРАПИЈСКО ОРУЖЈЕ У
БУДУЋНОСТИ

• Нова сазнања омогућиће боље
разумевање настанка и лечења малигних
тумора, посебно у научној сфери
откривања гена и секвенционирањa
хуманог генома, откривања функције и
целуларне локализације свих протеина,
откривања  протеина у рекомбинованом
облику и њихове структуре на
тродимензионалном нивоу, дефинисање
нових сигналних путева и молекула који у
њему учествују, дефинисање нуклеотидних
полиморфизама хуманих гена, соматских и
наследних мутација повезаних са
настанком тумора, а посебан значај ће
имати  развој биоинформатике и вештачке
неуралне мреже.



КРАЈЊИ ЦИЉ УПОТРЕБЕ БИОМАРКЕРА:
ПЕРСОНАЛИЗОВАНА МЕДИЦИНА



ПЕРСОНАЛИЗОВАНА МЕДИЦИНА

• Проналазак и примена биомаркера до
данас, највећи успех је постигла у лечењу
малигних болести.

• од будућих истраживања се очекује
доказ о могућности терапијске примене
нових биомаркера и трансформација
класификација тумора на основу
молекуларног експресијског профила.

• Формиране селекције  пацијената
омогућиће индивидуалан приступ
лечењу и примену најадекватније
терапије за сваког појединца у датом
моменту постављене дијагнозе.



ПЕРСОНАЛИЗОВАНА МЕДИЦИНА

Применом биомаркера највећи
успех до данас постигнут у
лечењу:
• карцинома дојке,
• хематолошких малигнитета
• колоректалног карцинома
• ГИСТ-ома
• карцинома плућа



Herceptin®

MabThera®

Iressa®

Avastin®

Gleevec®

Tarceva®
Erbitux®



ПРЕДИКТИВНИ БИОМАРКЕРИ

• ПРЕЗЕНТАЦИЈА НАЈБОЉЕ
ПРОУЧЕНОГ ПРЕДИКТИВНОГ
БИОМАРКЕРА:

Рецептор
хуманог
епидермалног
фактора раста 2
(HER-2)



Рецептор хуманог епидермалног фактора раста 2 (HER-2)

• ERB-B2 је официјално име HUGO
Gene Nomenclature комитета, за
v-erb-b2 (вирусни онкоген
еритробластозис леукемије).

• У литератури се користи више назива
за овај протоонкоген NEU, NGL, TKR1,
HER-2, c-erb B2, HER-2/neu.

• члан фамилије епидермалног фактора
раста (Н1-Н4)

• Лоциран је на 17q21, енкодира синтезу
трансмембранск. рецептора 2, 185 кД
тешког гликопротеина (p185 HER-2),
са интраћелијском тирозин-киназном
активношћу.
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Ванћелијски делови трансмембранског HER-2 рецептора везују се за специфичне лиганде, након чега
долази до активације унутар ћелијске компоненте ензима тирозин киназе.Сигнал се даље преноси
каскадном активацијом низа ензима, превасходно процесима фосфорилације који стимулишу синтезу
протеина, што непосредно утиче на раст и деобу ћелије,  ћелијски морталитет и адхезивност. Која
каскада сигналне трансдукције ће бити активирана зависи од рецепторске изоформе.



прекомерна

„оver“
експресија

200.000 - 3.000.000

нормална експресија

20.000 - 50.000

• Нормална  ћелија има до 50.000 рецептора на својој површини,
док ћелија са прекомерном експресијом HER-2, има до 3 милиона
рецептора.

• Амплификација је примарни механизам прекомерне (over)
експресије HER-2 рецептора.



P PP P P P
P P

пролиферација анти-апоптоза нео-ангиогенеза

Када је HER-2 присутан у милионском броју,за активацију није потребан лиганд, јер стичу способност
аутоактивације и њиховом хомо и хетеродимеризацијом, сигнал се до једра преноси огромном брзином.
Ремећењем генске равнотеже, мења се фенотип, а самим тим и функционисање ћелије. Промена функције,
изазива промене на генском нивоу, тако да, ћелија више није она стара, већ постаје нова, трансформисана и
имортализована, нити је HER-2 стари протеин, спреман да учествује у ћелијској хомеостази, већ нови-
онкопротеин.



Рецептор хуманог епидермалног фактора раста 2 (HER-2)

• Прекомерна over експресија је повезана са лошом
прогнозом и има предиктивни значај за различите
системске терапије.

• Амплификација HER2 гена:

5–30% свих тумора

20–30% карцинома дојке
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• Септембра 1998, FDA (USA) одобрио
употребу HERCEPTIN® -а (Genentech)
i HercepTest™-а (DAKO).

• HercepTest™ је стандардизовани
тест за квантификацију прекомерне
експресије HER-2 у ткиву
карцинома дојке.

• Резултат HercepTest-a™ је
укључујући/искључујући критеријум
за примену HERCEPTIN® терапије

• АЛМС РС 2005. године уводи
HERCEPTIN® у стандардне протоколе
лечења карцинома дојке.

 81 студија са 27,161 укључених
пацијената. (Ross et al, 2003)

 У резултатима 73/81 студије (90%),
прекомерна експресија HER2 је повезана
са лошом прогнозом.

 У резултатима 52/73 студије (71%),
исход болести је независан прогностички
фактор у мултиваријантним анализама.

 HER-2 je 2005. прихваћен као независан
прогностички и предиктивни фактор
( Int. Cons. Guidelines, St. Gallen, 2005)

ДУГА ИСТОРИЈА HER-2 МОЛЕКУЛА.....



Шта издваја HER-2 од осталих маркера?
• Терапија HERCEPTIN-ом® je пионир у персонализованој терапији.
• HER-2 статус у ткиву карцинома дојке дефинише терапијску одлуку (HERCEPTIN®)
• HER-2 статус је предиктор одговора на терапију HERCEPTIN-ом®

• Терапијски одговор је у корелацији са степеном прекомерне експресије HER-2
• Стандардизација HER-2 тестирања и интерпретација резултата је апсолутни

императив, уз прецизно раздвајање HER-2+ / HER-2 – карцинома дојке.
• HER-2 позитивност је независан прогностички фактор и статистички значајно утиче

на преживљавање.
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Хвала на пажњи!


