MUNI RECETOX

P2/0290 Pouziti biomarkeru v diagnostice,
terapii a pro odhad prognozy pacienta,
biomarkery vybranych onemocneni



Biomarker: kategorie

Biomarker vnimavosti/rizika (rizikovy faktor): Biomarker, ktery
ukazuje potencial pro rozvoj onemocnéni nebo zdravotniho stavu u
jedince, ktery v souCasné dobe nema klinicky zjevné onemocnéni
nebo zdravotni stav.

Diagnosticky biomarker (diagnosticky): Biomarker pouzivany k
detekci nebo potvrzeni pritomnosti onemocneni nebo stavu, ktery je
predmétem zajmu, nebo k identifikaci jedincu s podtypem
onemocneni.

Monitorovaci biomarker (staging): Biomarker méreny sériové pro
hodnoceni stavu onemocnéni nebo zdravotniho stavu nebo pro
dukaz expozice (nebo ucinku) lékafského produktu nebo Cinitele
zivotniho prostredi.

Farmakodynamicky biomarker/biomarker odezvy (nahradni
koncovy bod): Biomarker pouzivany k prokazani, ze biologicka
odpoved nastala u jedince, ktery byl vystaven [éCivemu pripravku
nebo environmentalnimu faktoru



Biomarker

Novy a napadity nazev pro biologicky parametr...

Biomarker: objektivné mérena veliCina, ktera slouzi k informovani
nebo indikaci zakladniho biologického procesu. Biomarker muze
iIndikovat nejaky normalni proces, patologicky stav nebo
terapeutickou odpoved.

Podle charakteru mizeme biomarkery rozdélit na dvé hlavni skupiny: biomarkery
molekularni a klasické. Molekularni biomarkery predstavuji latky a biomolekuly
utvarejici genom, epigenom, transkriptom, proteom nebo metabolom a na zakladé
toho mohou byt dale klasifikovany (napf. nukleové kyseliny, proteiny, hormony,
atd.). Ostatni biomarkery tvofi skupinu klasickych biomarkera. Jedna se

o morfologické a funkéni charakteristiky fenomu (napfr. velikost, histologie a grading
nadoru, pfitomnost invaze, mitdz, metastaz; B-symptomy, vysledky funkénich
zobrazovacich vysetreni; veék, pohlavi, komorbidity pacienta atd.)

Source: Biomarkers Definitions Working Group. Zdroj: Prof. Marek Svoboda
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Biomarkery dle funkce

Typ

Charakteristika

Pouziti

Biomarkery
rizika

Biomarkery predikujici vznik
onemocnéni u dosud zdravého
jedince.

Identifikace osob/populaci s genetickou
predispozici ke vzniku nadorovych
onemocnéni.

Identifikace osob/populaci
exponovanych fyzikalnim, chemickym

a biologickym karcinogentm.

Diagnostické
biomarkery

Biomarkery asociované

s prfitomnosti onemocnéni
a/nebo jeho rozsahem a/nebo
jeho klasifikaci.

Diagnostika a staging nadorového
onemocnéni.

Diagnostika minimalni rezidudlni
choroby a jeji monitorovani.
Diagnostika a monitorovani
nezadoucich ucink( [éCby.

Vyvoj cilenych |éciv.

Prognostické
biomarkery

Biomarkery asociované
s parametry preziti.

Stanoveni progndzy pacienta ve vztahu
k nddorovému onemocnéni nebo ke
komplikacim [éCby.

Prediktivni
biomarkery

Biomarkery predikujici
odpovéd onemocnéni na lécbu,
metabolizmus a toxicitu IéCiv.

Predikce ucinnosti konkrétniho |éciva.
Predikce odpovédi nadoru na lécbu.
Predikce toxicity |éCby.

Zdroj: Prof. Marek Svoboda




Biomarkery -
Kategorie

Dva typy biomarkeru zajmu pro vyvoj l€Civ:

Prognosticky biomarker (prognéza onemocneéni): Biomarker
pouzivany k identifikaci pravdépodobnosti klinicke prihody,
recidivy nebo progrese onemocnéni u pacientu, ktefi maji nemoc
nebo zdravotni stav, ktery je predmetem zajmu.

Prediktivni biomarker (prediktivni odpovéd’ na lécbu):
Biomarker pouzivany k identifikaci jedincu, u nichz je vySSi
pravdépodobnost nez u podobnych jedincu bez biomarkeru, Ze
zaznamenaji priznivy nebo nepriznivy ucinek expozice leCivemu
produktu nebo Ciniteli zivotniho prostredi.

Source: BEST (Biomarkers, EndpointS, and other Tools) Resource. FDA-NIH Biomarker Working Group



Vyvoj biomarkeru
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Senzitivita — pozitivhi u onemocneéni

e Senzitivita je schopnost testu spravné
klasifikovat jedince jako ,,nemocného”

e Seznzitivita =a / a+c

e o =3 (skutecné pozitivni) / a+c (skutecné
pozitivni + falesné negativni)

e ¢ = Pravdépodobnost pozitivniho testu,
kdyz je pritomna nemoc.



Specificita — negativni u zdraveho

e Schopnost testu spravneé klasifikovat jedince
jako jedince bez onemocnéni se nazyva
specificnost testu.

» Specificita=d / b+d

o o =( (skute¢né negativni) / b+d (skutecné
negativni + falesné pozitivni)

e ¢ = Pravdéepodobnost negativniho testu,
pokud onemocnéni chybi.



Pozitivni prediktivni hodnota (PPV)

* Je to procento pacientu s pozitivhim testem,

cteri skutecné maji nemoc.

e PPV:=a/a+b

e o =3 (skutecné pozitivni) / a+b (skutecné
pozitivni + falesné pozitivni)

e ¢ = Pravdeépodobnost (pacient trpici
onemocnénim, kdyz je test pozitivni)




Negativni prediktivni hodnota (NPV)

* Je to procento pacientu s negativnim testem,
kteri tuto nemoc nemaiji.

* NPV:=d/c+d

o o =( (skute¢né negativni) / c+d (falesné
negativni + skutecné negativni)

e ¢ = Pravdepodobnost (pacient nema nemoc,
kdyz je test negativni)



Test positive
Test negative C

Total disease
present (a+c)

Sensitivity= a/a+c

Specificity=d/b+d
Positive predictive value= a/a+b
Negative predictive value=d/c+d

Total test positive
(a+b)

d Total test negative
(c+d)

Total normal (b+d)



Strategie pro vyvoj biomarkeru

Existuji (obecné reCeno) 3 typy klinickych strategii k provedeni
klinického vyvoje kolem biomarkeru:

1) Klasické paralelni kontrolované klinické studie s ruznymi moznostmi
vC. podskupina pacientu BM+ (viz prezentace analyza podskupin)
podskupina muze byt pruzkumna NEBO inferenéni

2) Hodnoceni typu ,destnik®

3) Hodnoceni typu ,kosik"



Diagnosticke biomarkery

Diagnostické biomarkery jsou biomarkery asociované s pritomnosti onemocnéni
a/nebo jeho rozsahem a/nebo jeho klasifikaci. V onkologii se uplatiuji
predevsim

v diagnostice a stagingu nadorovych onemocnéni a v diagnostice a
monitorovani minimalni reziduadlni choroby a nezadoucich ucinku lIécby. Jejich
vyznam narusta v souvislosti s vyvojem cilené protinadorové lécby, pro kterou
je nadorove specificka molekularni struktura idealnim tercem, a dale

s prichodem novych technologii, jejichz vysoka citlivost a rozliSovaci schopnost
umoznuji detekovat az stopova mnozstvi molekuldrnich biomarkeru, pripadné
stanovit jejich jednotlivé molekuly. Toho Ize vyuzit pro casnou diagnostiku
nadoru.



Diagnosticky biomarker

Je zadouci, aby diagnosticky biomarker dosahoval co nejvyssi senzitivity a specificity. Bohuzel,
kromé strukturnich chromozomovych aberaci, genovych mutaci a charakteristickych prestaveb
genu pro imunoglobuliny neni naprosta vétsina dosud identifikovanych diagnostickych
molekularnich biomarker( 100% specifickd pouze pro nddorovou tkarn/nddorovou buriku.

V pripadé, ze potencidlni diagnosticky molekularni biomarker mize byt detekovatelny i ve
zdravé tkani nebo za jinych patologickych stavu, prichazi jeho pouziti za ucelem casné detekce
nadorl v uvahu pouze tehdy, pokud testovaci metody nebo jejich kombinace s relativné
nenakladnym a nezatézujicim klinickym vysetrenim dokazou poskytnout vysledky s vysokou
pozitivni prediktivni hodnotou. V opacném pripadé bychom zbytecné zatézovali jak testované
jedince, tak zdravotni systém, nebot vysoka falesna pozitivita testu by vedla k dalSim
vysetfovacim metoddm i u zdravych jedincu. Podobné vysoka falesna negativita testu by
zvySovala naklady na Iécbu pokrocilych stadii a ve svém dlsledku by vedla ke ztraté daveéry

odborné i laické verejnosti k programim casného zachytu nadoru, které by na detekci
molekularnich biomarkeru byly zalozené
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Ultimativni definice diagnostickeho
biomarkeru

Diagnosticky biomarker detekuje nebo potvrzuje pritomnost
onemocneéni nebo stavu, ktery nas zajima, nebo identifikuje
jedince s podtypem onemocnéni



Diagnosticke biomarkery

Prikladem vhodnym pro ilustraci slozitosti uvedené situace je testovani biomarkeru PSA za ucelem casné detekce
karcinomu prostaty. Ze 100 testovanych muzu ve véku nad 50 let bude zvySend hodnota PSA (> 4,0) detekovana
u 10, z nichZ pouze u tfi bude biopticky prokazan karcinom prostaty, u ostatnich bude zjiSténa jina pricina
(nejcastéji benigni hyperplazie). U zbyvajicich 90 jedinctd s normalni hladinou PSA se u 1 az 2 v budoucnosti
rozvine zZivot ohrozujici karcinom prostaty. Pritom ze 100 pacientd s karcinomem prostaty je zvySena hodnota
PSA detekovana u 70 z nich. Z vySe uvedenych Cisel vyplyva, Ze pozitivni prediktivni hodnota testu (PPV) ¢ini 30
%, senzitivita 70 % a negativni prediktivni hodnota (NPV) je priblizné 98 %. VétSina muzl tak biopsii prostaty
podstoupi zbytecné. Pritom za nepodkrocitelné, klinicky akceptovatelné minimum PPV biomarkeru je
povazovano 10 % (alespon jedna z 10 biopsii prokaze malignitu), pripadné senzitivita a specificita 80 % a vyssi
(13,24,41). Hodnota PPV mizZe vyznamné narUst v pripadé, Ze se testovani omezi na populaci s vysSim rizikem.
Jako priklad mUze poslouzit méreni biomarkeru CA-125 a soucasné provadéni transvaginalni ultrasonografie u
nosicek mutace v BRCA1 nebo BRCA2 genu. Pokud budeme v budoucnosti schopni identifikovat jedince s vySSim
rizikem vzniku nddorli, mGZzeme v téchto populacich vyuzit i biomarkery s nizsi PPV

Zdroj: Prof. Marek Svoboda
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Cilena lécba

Cilem precizni mediciny je dosazeni co nejlepSiho mozného klinického vysledku za soucasné redukce poskozovani
zdravych, nenddorovych bunék, a vyZzaduje tedy prizplsobeni Ié¢by jednotlivci a jeho onkologickému onemocnéni
na zakladé jedine¢nych molekularnich vlastnosti. Jiz nyni terapii indikovanou podle histologie nadoru a jeho stadia
casto upravujeme na zakladé stanoveni nékterého z ovérenych biomarkerd, precizni medicina vsak jde v
charakterizaci nadoru jesté dal.

K presnéjsimu vybéru pacient, ktefi budou mit z konkrétni [éCby nejvétsi benefit, jsou k dispozici ¢im dal
sofistikovanéjsi nastroje. Sekvenovani jednotlivych gent ¢i genomu se jiz provadi i v nékterych ceskych
onkologickych centrech, a to prfedevsim tam, kde existuje Uzka vazba na akademické prostredi (napr. v Brné).
Americky Ufad pro kontrolu 1ék(i a potravin (FDA) dosud schvalil pouZiti vice nez 40 dopliikovych diagnostickych
testl. Komplexni test pro genomové profilovani je mezi nimi ovsem zatim pouze jeden — FoundationOne® CDx.

Zdroj: Prof. Marek Svoboda
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Klinické studie — novy design

Uskali standardnich klinickych studii

Standardni postup predregistracnich klinickych hodnoceni fazi |, Il a lll s vyuzitim zavedenych designu a
béZnych cilovych parametru je pro ovérovani ucinnosti a bezpecnosti vysoce individualizované |écby
nedostacujici. Problematicky mlze byt dostate¢ny nabor pacientd, variabilita molekuldarniho profilu
nadoru v prubéhu |éCby, ale i prosty fakt, Ze ne vSechny mutace vyznamné pro rlst a prezivani
nadorovych bunék jsou znamy.

Nové pristupy k designu klinickych studii

V poslednich 10 letech proto byly navrzeny nové designy klinickych studii, které jiz pocitaji se
vysetrenim vétsiho mnozstvi biomarkerl i s inter- a intraindividualni variabilitou molekularniho profilu
nadorového onemocnéni. V ramci jednoho protokolu klinické studie mlze byt sdruzeno az nékolik
desitek podstudii, jez se mohou vyrazné lisit v charakteristikach zarazené populace i ve zpUlsobu |éCby,
ktery se navic muze ménit v prubéhu studie.
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Velka otazka...

Jaka bude pozadovana indikace?

V celé populaci
V populaci BM+
Obé



Studie typu
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Studie typu ,,destnik*

Design destniku se zameruje na jeden typ nadoru nebo histologii

Duvodem a zdUivodnénim navrhu zastreSujici studie je predevsim
ushadnéni screeningu a ziskavani pacientu

Primarni vlastnosti designu destniku:

Zahrnuje skupinu dvou nebo vice navrhu obohaceni uvnitf
stejny protokol

Umoznuje nahodna srovnani

Muaze mit flexibilni kohorty biomarkeru

Umozniuje pridat/upustit podskupiny biomarkerdu.
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Studie typu destnik

Umbrella design skutecne pripomina destnik — rukojeti je jednotna
histologie nadoru u vSech zafazenych pacientu, ktera se rozbiha do
zeber podskupin ruznych biomarkeru, jez odpovidaji i volbé ruznych
cilenych léCiv. Diky tomu se pod destnik muze ,schovat” vice
pacientu s urcitou diagnézou.

Umbrella designh umoznuje jak randomizovane, tak
nerandomizované provedeni, a muze proto slouzit nejen pro
pocatecCni faze klinickeho vyzkumu (nerandomizované proof-of-
concept studie), ale i pro potvrzovani ucinnosti a bezpecnosti

v pozdejsich fazich (randomizace a srovnani se standardni |[eéCbou).



Studie typu ,,destnik*

Z hlediska HTA, vzhledem k tomu, ze jsou provadeny u
histologicky specifickych onemocnéni:

Homogenita populace

MozZnost vybéru klinicky relevantnich koncovych bodu (OS)
Moznost integrovat relevantni komparator pro kazdou
podskupinu (BM) studii

Maly pocet pacientu.



Studie typu destnik — hybridni design
se skupinou bez BM

o
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- By - Std
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Studie typu destnik — hybridni design

Potencialni prinos ze zahrnuti pacientu s negativnim markerem:
Sbirejte data pro retrospektivni identifikaci biomarkeru
Zkoumejte prognostické vlastnosti biomarkeru

Neprognostické markery: Skupina ramen standardni pece

Prognostické markery: Zahrinte stav biomarkeru jako proménnou
faktoru ve statistickém modelu
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Studie typu kosik

Do ,kosSiku® klinickeé studie s basket designem jsou vybirani pacients
dle prfitomnosti jednoho €i vice stanovenych biomarkeru, a to
nezavisle na histologickém typu nadoru. LéCba muze byt jednotna
nebo specificka pro kazdou podskupinu. Diky Sirokemu rozpeti
zarazovacich kritérii je v techto studiich mozné zachytit takeé vzacné
typy nadoru.

Studie s basket designem byvaji pouzivany spise v pocCatecnich
fazich klinickeho vyzkumu nebo tam, kde je jiz IéCivo schvaleno

v urcite indikaci dle histologickéeho typu nadoru a cilem je jeho
indikace rozsirit.



Studie typu kosik

Drug 1

Drug 2
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Studie typu kosik — nezavislé na histologii

SELECTION
PRUNING
(External Data)

PRUNING _ A;CEH:;?’:d
(Interim endpoints) - : pp
Consistent trend in
definitive endpoint

FULL APPROVAL
(Pooled analysis of
definitive endpoint)




Studie typu kosik

Navrhy a procesy studii nejsou zcela vyjasnény a prijaty.
Indikace jsou dale ,ofezavany”, pokud je nepravdépodobné,
Ze uspeji, na zaklade:

Externi data (definitivni koncovy bod zrani z faze 2; ostatni
data ze tfidy); V BUDOUCNU: udaje ze skuteCného svéta
zaloZené na pouziti mimo oznaceni

Interni udaje o nahradnim koncovém bodu

* Velikost vzorku zbyvajicich indikaci muze byt upravena na
zakladé prorezavani

« Prah chyby typu | bude upraven tak, aby kontroloval chybu typu
| (mira faleSnych pozitivnich vysledku) pfi profezavani

« Profezavani na zakladé externich dat nezpusobuje statistickou
penalizaci.

- PROREZAVANI| JE NELOGICKE!!

20



Studie typu kosik

Studie typu koSik umoznuji studium vice molekularnich subpopulaci
ruznych nadorovych nebo histologickych typu v ramci jedné studie.
Primarni vlastnosti kosovych zkousek:

Konstrukce poskytuje flexibilitu pro neustalé otevirani a zavirani
ramen studie

Mohou zahrnovat velmi vzacné rakoviny, které by bylo obtizné
studovat

v randomizovanych kontrolovanych studiich
Pri navrhovani a analyze koSovych studii existuje nespocet

moznosti, jako je sepsani protokolu pro kazdou kohortu a vytvoreni
infrastruktury pro screening a lécbu.
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Studie typu kosik - pooling

Rizika spojena se sdruzovanim:
Falesné pozitivni: pokud je ucCinek IéCby rfizen uCinkem v dané indikaci
(zejména v pripadé nestejnych velikosti vzorku napfi¢ rameny studie).

Falesneé negativni: pokud je ucCinek |éCby zfeden indikacemi, ve
kterych je pripravek neucinny.

Heterogenita ucinku.
Malé velikosti vzorkd v nékterych vétvich studii.
Orezavani indikaci a ,nahodné vysoke zkresleni".

Musime byt velmi opatrni ohledné pristupu biomarkeru: vemurafenib
mél byt ucinny u mutovanych nadort BRAF je neucinny u
mutovaného kolorektalniho karcinomu BRAF (larotrektinib a
entrektinib jsou také inhibitory TK).
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Pooling vysledku
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Pooling vysledku
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Potize souvisejici s
biomarkery

« Charakterizace presné role biomarkeru (prognéza vs prediktivni)
— kosSove studie

* Preciznost versus personalizovana medicina:

 Individualni diagnézy vs profilovani

* Prevalence (dMMR u kolorektalniho karcinomu je pfitomna u 0,5
% pacientl): finan¢ni dopad screeningu populace

« EXxprese biomarkeru

« Kvantifikace exprese a reakce na léCbu (ne vzdy jasné souvisi)

« Koexprese s jinymi molekularnimi entitami, jako jsou mechanismy
rezistence atd.

- Exprese biomarkeru MUZE BYT spojena s udinnosti, ale
pravdépodobné nesouvisi s bezpecnosti a HRQL.
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Platformové studie

Platformové studie: Studovat vice cilenych terapii v kontextu jedné
nemoci véénym zpusobem, pficemz terapie mohou vstoupit nebo
opustit platformu na zakladé rozhodovaciho algoritmu.
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Platformové studie

Adaptive version of the umbrella and basket clinical trials: adaptive
randomisation and drop the loser design (I-SPY 2).
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Platformové studie

I-SPY 2 adaptive randomisation process.

Accrual rate
permitting, add
| experiment arms

Begin trial with equal
randomization probabilities

Calculate phase Il
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each arm/signature ‘
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; 2 Graduation or
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Priklady diagnostickych biomarkeru

Chloridy v potu mohou byt pouzity jako diagnosticky biomarker k potvrzeni cystické fibrozy (Farrell et al.
2008).

Nékteré mutace regulatoru transmembranové vodivosti (CFTR) cystické fibrozy mohou byt pouzity
jako diagnostické biomarkery v klinickych studiich hodnoticich |éCbu cystické fibrozy, aby se vybrali
pacienti s vyssi pravdépodobnosti odpovédi na konkrétni IéCbu (tj. aby slouzili jako prediktivni
biomarker) (Davies et al. 2013).

Galaktomannan muze byt pouzit jako diagnosticky biomarker ke klasifikaci pacientu s
pravdépodobnou invazivni aspergilézou pro zarazeni do klinickych studii antifungalnich latek pro Iécbu
invazivni aspergildozy (Marr 2016; U.S. Food and Drug Administration 2015).

Glykémie nebo hemoglobin Alc (HbA1lc) Ize pouzit jako diagnosticky biomarker k identifikaci pacient(
s diabetes mellitus 2. typu (DM) (U.S. Preventive Services Task Force 2016a).
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Priklady diagnostickych biomarkeru

Opakované zmérené hodnoty krevniho tlaku ziskané mimo klinické prostredi u dospélych ve véku 18 let
a starsich Ize pouzit jako diagnosticky biomarker k identifikaci pacientl s esencidlni hypertenzi (U.S.
Preventive Services Task Force 2016b).

Glomerularni filtracni rychlost (GFR) muze byt pouZita jako diagnosticky biomarker k identifikaci
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (National Kidney Foundation 2002).

Ejekéni frakce mUzZe byt pouzita jako diagnosticky biomarker u pacientt se srde¢nim selhanim k
identifikaci pacientl s podskupinou onemocnéni (ti s nizkou ejekéni frakci nebo zachovanou ejekéni
frakci) (Yancy et al. 2013).

Profilovani genové exprese muize byt pouzito jako diagnosticky biomarker k segregaci pacientl s
difuznim velkobunéénym B-lymfomem do podskupin s rdznymi signaturami puvodu nddorovych bunék
(Scott et al. 2014).
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Dulezitost presné diagnézy

Dullezitost presné diagnodzy vyzaduje posouzeni klinické vykonnosti diagnostickych
biomarkerovych testu. Obvykle se test vyhodnocuje oproti referencni diagndze, aby se
vypocitala klinicka citlivost, tj. zlomek lidi s onemocnénim, ktefi byli testovani
pozitivne, a specificita, tj. zlomek lidi bez onemocnéni, u kterych byl test negativni. Pro
dokonaly diagnosticky biomarkerovy test by byli detekovani vsSichni pacienti s
onemocnénim nebo podskupinou onemocnéni (100% senzitivita) a u zZadného pacienta
bez onemocnéni by toto onemocnéni nebylo diagnostikovano (100% specificita). V
praxi nema zadny test biomarkeru dokonaly klinicky a analyticky vykon.
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Vykon

Je dulezité charakterizovat o¢ekavany vykon diagnostického biomarkerového testu za definovanych
podminek pouZiti. To zahrnuje pozornost vénovanou populaci se zadmérem diagnostikovat a zpUsobu,
jakym je test na tuto populaci aplikovan. Napriklad jediné méreni krevniho tlaku nemusi presné
diagnostikovat hypertenzi, protoze vysledky méreni se mohou lisit v zavislosti na podminkach, za
kterych se méreni provadéji (napr. vleze vs. vzprimeny, klid vs. cviceni, domaci vs. klinické prostredi)
jako i aktualni stav pacienta (napr. stav zakladniho onemocnéni, stav hydratace, |éky, komorbidity,
stres). Populace s umyslem diagnostikovat, a zejména prevalence onemocnéni nebo stavu, ktery ma
test v této populaci diagnostikovat nebo detekovat, je hlavnim urcujicim faktorem vykonnosti testu, jak
se odrazi v pozitivni prediktivni hodnoté metrik (PPV, tj. podil pozitivné testovanych, kteri skutecné maji
nemoc nebo stav) a negativni prediktivni hodnotu (NPV, tj. podil téch s negativnim testem, ktefi ve
skutec¢nosti nemoc nebo stav nemaji). PPV a NPV zavisi na citlivosti a specificnosti testu a také na
populacni prevalenci onemocnéni nebo stavu. Pokud je prevalence v populaci s intent-to-diagnose
nizka, je obtizné dosahnout vysoké PPV; analogicky, pokud je prevalence velmi vysoka, je obtizné
dosahnout vysoké NPV.
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Kompromisy

Prijatelné kompromisy mezi vykonnostnimi charakteristikami diagnostickych biomarkeru, jako je
citlivost, specificita, PPV a NPV, budou zaviset na relativnich potencialnich skodach falesnée
pozitivnich a faleSné negativnich vysledku. Pokud se napfiklad diagnosticky test pouziva pro
screening asymptomatické zdanlivé zdrave populace, kde je prevalence ciloveho onemocnéni
velmi nizka, obecné uprednostnujeme testy s vysokou specificitou a PPV, aby se zabranilo
generovani velkého poctu falesné pozitivnich vysledku, které mohou spustit zbytecné |ékarskeé
zasahy. a mozna i psychickou ujmu. Naproti tomu, pokud je test pouzit jako soucCast
diagnostického zpracovani u jedincu s vysokym rizikem onemocnéni, u kterého v€asna
intervence prokazala klinicky pfrinos, pak by mohl byt kladen vétSi duraz na citlivost testu a

NPV.

Krome klinické vykonnosti by se oCekavala robustni analyticka vykonnost, nez bude mozné
povazovat test biomarkeru za pfijatelny jako klinickou diagnostiku. Napfiklad kvalifikovana
pracovisté a operatofi, ktefi provadéji stejny test diagnostickych biomarkert, by méli ziskat
vysoce shodné vysledky. P¥ilis slaby analyticky vykon nutne snizi klinicky vykon diagnostickeho
testu.



Dekuji za pozornost



