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Son yıllarda kanser tanı ve tedavisinde çok önemli gelişmeler olmuştur, özellikle moleküler 
ve genetik tekniklerin gelişmesi ve klinik uygulamaya girmesi ve buna paralel olarak kanser 
tedavisinde önemli moleküler hedeflere yönelik ilaç üretebilecek teknolojik seviyeye 
gelmemiz ve ilaç endüstrisindeki gelişmeler kanser tedavisine önemli bir sıçrama yapmıştır 
ve yapmaya devam etmektedir. 

Bu baş döndürücü ilerlemeler sonucu olarak kanser hastalarına yaklaşımda da önemli bir 
anlayış değişikliği gereklidir. Bu durum sadece hekim açısından değil, sağlık hizmetleri 
sağlayıcı ve düzenleyici kurum ve kuruluşlar açısından da önemlidir. Çünkü artık kanserde 
sadece köken aldığı organ ve histolojik yapısına dayalı sınıflandırma ve tedavi yaklaşımından 
tedavi açısından daha öne çıkan daha karmaşık moleküler ve genetik bir sınıflandırma, 
tiplendirme ve alt tiplendirme dönemine geçiş olmuştur. Bu durumda hızla gelişen moleküler 
patolojinin standartlarının belirlenmesi, hasta ve hekimin bu tanı ve tedavi modalitelerine 
optimal ulaşımının sağlanması gereği doğmuştur. Hastanın yenilikçi ilaçlara ulaşması yani 
günümüzün deyimi ile moleküler biyobelirteç tabanlı kişiselleştirilmiş tıp’tan yararlanması 
yaşamsal bir gerekliliktir ve ertelenmesi ve göz ardı edilmesi mümkün değildir.  

Bu sadece tıbbi onkologları değil kanser hastalarına hizmet veren tüm uzmanlık alanlarını 
ilgilendirmektedir. Bu bağlamda bu çalıştayda konunun doğrudan hastayı ilgilendiren boyutları 
açısından değerlendirmek üzere konuların uzmanları ile günümüzde kanser tedavisinde 
moleküler biyobelirteç tabanlı kişiselleştirilmiş tıp konusunda fırsatlar ve sorunlar üzerinde 
çalışarak kamuoyuna ve ilgili mercilere sunmak üzere bu raporu Türk Kanser Araştırma 
ve Savaş Kurumu Derneği adına ben Prof. Dr. Şuayib Yalçın (Hacettepe Üniversitesi Kanser 
Enstitüsü Medikal Onkoloji Bilim Dalı), ve Prof. Dr. Faysal Dane (Acıbadem Altunizade 
Hastanesi, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı), Prof. Dr. Emel Cabi Ünal (Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı), Prof. Dr. Nalan Akyürek (Gazi Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı), Prof. Dr. Nuriye Yıldırım Özdemir (Gazi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Tıbbı Onkoloji Bilim Dalı), Prof. Dr. Mehmet Ali Nahit Şendur (Ankara Yıldırım 
Beyazıt Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ankara Şehir Hastanesi Tıbbı Onkoloji Kliniği), Prof. Dr. 
Toker Ergüder (DSÖ Türkiye Ofisi), Doç. Dr. Atıl Bişgin (Çukurova Üniversitesi, AGENTEM 
(Adana Genetik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Merkezi) ve Tıp Fakültesi Tıbbı Genetik Anabilim 
Dalı), Doç. Dr. Hilmi Kodaz (Acıbadem Eskişehir Hastanesi, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı), Uzm. 
Dr. Hakan Taban (Hacettepe Üniversitesi Kanser Enstitüsü Medikal Onkoloji Bilim Dalı) ve
Uzm. Ecz. Burcum Uzunoğlu (Rx Kurumsal İletişim) ile birlikte hazırladık. Üstün katkıları ve 
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Kanser, majör bir küresel sorun olup, dünya genelinde en çok ölüme yol açan ikinci hastalıktır. 
Tüm dünyada kanserden ölüm sayısı 2012 yılında 8.24 milyon kişi iken 2018 yılında ise 9.54 
milyon kişiye çıkmıştır. Yaklaşık altı ölümden biri kanser kaynaklıdır.1 2018 yılında kanser 
kaynaklı en yüksek ölüm sayısı, yaklaşık 5.5 milyon ölüm ile Asya’da kaydedilmiş, bunu 1.9 
milyon ölümle Avrupa takip etmiştir.

Ülkemizde 2020 yılında yıllık yeni kanser vaka sayısı 233.834, kansere bağlı ölüm sayısı ise 
126.335 olarak hesaplanmıştır. Bu sayılar 2018 yılında sırasıyla 210.537 ve 116.710 olarak 
hesaplanmıştı. Türkiye nüfusu artan bir ülkedir. Nüfusumuz 2018 yılında 81.916.866 iken 2020 
itibari ile 84.339.067’ye yükselmiştir ve nüfus artışımız devam etmektedir. Ve bu artışa bağlı 
olarak yıllık yeni tanı alan kanser hasta sayısı ve kanserden ölümler de artmaktadır.

Tüm dünyada ise yine benzer şekilde kanser yükünde artış söz konusudur, örneğin 2012 yılında 
14.1 milyon kişiye kanser tansısı konmuştur, 2018 yılında ise bu rakam dünya genelinde 18.1 
milyona ulaşmıştır. Kanser sıklığı ve ölümlerinin bölgesel dağılımı Şekil 1’de gösterilmiştir. 
Hastalar, aileleri ve toplum üzerinde çok büyük bir yük oluşturan kanser, dünya genelinde 
kamu sağlığı bakımından da önemli bir tehdit teşkil etmektedir. 

Dünya genelinde en çok ölüme yol açan ikinci hastalık olan kanser nedeniyle 2015 yılında 
8.8 milyon kişi hayatını kaybetmiştir. Yaklaşık altı ölümden biri kanser kaynaklıdır.2 Gelecek 
yirmi yıl içinde yeni kanser vakalarının %70 oranında artması beklenmektedir.3 Globocan 
2020 istatistiklerine göre yıllık kanser sayısı tüm dünyada 19.3 milyon olup, nonmelanom cilt 
kanserlerini çıkardığımızda yaklaşık yıllık kansere bağlı yaşam kaybının 10 milyon olduğu 
tahmin edilmiştir.

Şekil 1. 2012 ve 2018 yıllarında farklı bölgelere göre kanser kaynaklı ölümler ve yeni olgular 

(milyon olarak)1

1. Dünyada ve Ülkemizde Kanser Sorunun Boyutu
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Son birkaç yıl içerisinde kanser tanı ve tedavisinde önemli başarılar kaydedilmiş ve bu sayede 
sağkalım oranları ve hastaların yaşam kalitesi anlamlı düzeyde yükselmiştir. Günümüzde 
dünya genelinde kanserle yaşayan 33 milyon kişi olduğu öngörülmektedir. Sağkalım 
kazanımlarının yaklaşık yüzde 73’ü yeni ilaçlarla artan tedavi başarısı ile ilişkilendirilmektedir.  

Örneğin 1975 yılında, kanser tanısı konan kişilerin yarısından daha az bir kısmı beş yıl hayatta 
kalabiliyordu. Günümüzde ise kanser tanısı alan üç kişiden ikisi en az beş yıl boyunca hayatlarını 
sürdürebilmektedir.4 Farmasötik araştırma alanında görülen gelişmeler ve yeni geliştirilen 
ilaçlar sayesinde yalnızca ABD’de 2026 yılına kadar 4.5 milyon hastanın daha kanserden 
sağkalım elde etmesi beklenmektedir.5

Kanser, hastalar ve hastaların aile bireyleri için çok zorlu bir hastalık olmanın yanı sıra hem 
birey, hem hasta ailesi için hem de sağlık ekonomisinin tüm paydaşları için ekonomik bir yük 
oluşturmaktadır. Dünya genelinde 2010 yılında kanserin toplam maliyeti yaklaşık 1.16 trilyon 
ABD doları, Avrupa Birliği’ndeki maliyeti ise 126 milyar Avro olmuştur.6,7 Sadece Almanya’da 
kanserin toplam yıllık maliyeti 35 milyar Avrodur. Bu rakam, Almanya’nın GSYİH’nın yüzde 
1.48’ine karşılık gelmektedir.6 Ülkemizde de, büyüklük ve nüfus benzerliği göz önüne 
alındığında benzer bir durum söz konusu olabilir. Öte yandan, kanserin ekonomik direkt ve 
indirekt maliyetlerinin yüzde 40’ı hastaya uygulanan sağlık hizmetleriyle ilişkilidir. Kalan yüzde 
60’ı ise hastaların iş gücü kaybı ve aile üyelerinin hastalara bakmak için çalışmayı bırakması 
nedeniyle oluşan verimlilik kaybından kaynaklanmaktadır.8

Kansere bağlı maliyetlerin yükselmesindeki önemli etkenlerden biri, hastaların çalışmaya 
devam edememesi veya erken ölümü sonucu oluşan kayıplardır. Bu kayıp önce birey, sonra 
ailesi ve yakınları ve sonra da toplum için önemlidir. Örneğin kanser tanısı aldıkları dönemde 
tam zamanlı çalışan hastaların yüzde 67’si çalışmayı bırakmış veya çalışma saatlerini 
azaltmıştır. Hastaların bakımıyla ilgilenenlerin yüzde 25’inden fazlası, çalışma şekillerinde 
uzun süreli değişiklik yapmak zorunda kalmıştır. Kanserle ilişkili erken mortaliteye bağlı 
verimlilik kaybı çok yüksektir ve 2018 yılı verilerine göre Avrupa Birliğinde 199 Milyar Avro olan 
toplam kanser hastalığı yükünün, 103 Milyar Avro’su kanser hastalığının yönetimi için sağlık 
gideri olarak kullanılırken, toplam verimlilik kaybı nedeniyle oluşan maliyet ise 70 Milyar 
Avro’dur. 9 Bu maliyetin 50 Milyar Avro’luk bölümü ise prematüre mortalite nedeniyle oluşan 
verimlilik kaybıdır. 9

Diğer sosyoekonomik kayıplar, hastanın bakımını üstlenen ve bu nedenle çalışamayan aile 
üyeleriyle ilişkilendirilmektedir. Avrupa’da hastaların aile üyeleri ve arkadaşları için üç milyar 
saatlik ücretsiz bakım sağlanmıştır, bu da toplamda 20 milyar Avroya karşılık gelmektedir.9

Ülkemizde de benzer şekilde kanser tanısı alanlar genellikle işlerine devam edememekte, uzun 
süreli iş göremez raporu kullanmakta veya erken emekli olabilmektedir. Hasta yakınlarının da 
her biri 6 aya kadar refakat izini kullanabilmektedir.
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Yetersiz kanser tarama sistemleri, orta ve düşük gelirli ülkelerdeki en büyük zorluklardan 
biridir. Geç tanı nedeniyle kanser tedavisi zorlaşmaktadır. Hastalığın ileri evrelerinde tedavi 
seçenekleri daha yüksek maliyetli ve sağkalım oranı bakımından daha az etkilidir. Ayrıca pek 
çok ülkede onkolog ve kanser merkezi sayısı oldukça azdır veya bunlar, kırsal bölgelerdeki 
hastaların ulaşamayacağı noktalardadır. Genel olarak yeterince veri (kanser türleri, mortalite 
oranları) toplamayan bu ülkelerin sağlık verisi gerekliliklerini netleştirmeleri gerekmektedir.

İleri evre kanser tanısı olan ve tedavi seçenekleri sınırlı olan hastaların daha uzun ve daha iyi 
bir hayata sahip olmalarını sağlayabilmek için gerekli dönüm noktalarından biri, düzenleyici 
ve karar verici kurumların yeni tedavileri hızlı bir şekilde onaylamasıdır. Gelişmekte olan 
ülkelerde karar verici kurumlar genellikle onay sürecine yönelik net kılavuzlara sahip olması 
önemlidir. Ayrıca bu kurumların ekipman ve teknik uzmanlık (örn. uluslararası standartlar, 
sağlık ekonomisi ile ilgili) konularının da göz önünde bulundurulması kritiktir.

Düşük ve orta gelirli ülkelerdeki statüko odaklı sağlık politikası, bu ülkelerin medikal 
bilimdeki ve yeni kanser tedavilerindeki hızlı gelişmelere ayak uydurmakta güçlendiğini ortaya 
koymaktadır. Bunun sonucunda kanser tedavisinin kalitesinde çok büyük farklılıklar ortaya 
çıkmıştır. Bu fark gittikçe artmaktadır ve ülkeler medikal bakımda iyileştirmeler üzerinde 
çalışmadığı sürece büyümeye devam edecektir. Gelişen ilaç pazarlarındaki kanser ilacı 
harcamalarının yarısından fazlası, yirmi yıldan uzun bir süre önce pazara sunulan ilaçlar için 
yapılmaktadır.11

Geç tanı ve uzman yetersizliği

Yenilikçi tedavilerin geç onaylanması

Kanser tedavisinin kalitesinde gittikçe artan uçurum

Gelişmekte olan ülkelerde popülasyon payı daha geniş olmasına rağmen kanser 
vakalarının yüzde 57’si ve kanser ölümlerinin yüzde 65’i bu ülkelerde görülmektedir.10 

Buna rağmen, ağırlıklı olarak bulaşıcı ya da metabolik hastalıklara odaklanan 
ulusal sağlık stratejileri nedeniyle kanser halen göz ardı edilen bir hastalıktır. Bu 
ülkelerde kanser hastaları ve aileleri oldukça zor bir durumla karşı karşıyadır.  
 
Genel olarak farkındalık, kanser tedavisi öncelikleri, bakım altyapısı, erken tanı ve özellikle 
de yenilikçi onkoloji ilaçlarına erişime odaklanma yoluyla tedavi sonuçlarının iyileştirilmesi 
unsurlarını içeren bütüncül bir ulusal kanser sağlık politikasına ihtiyaç duyulmaktadır. 
Erişimde gecikmeler, az gelişmiş ülkelerde daha yaygın bir şekilde görülmektedir. Onkoloji 
hastalarının uygun tedaviye zamanında erişimindeki sağlık sistemi kaynaklı engeller aşağıda 
özetlenmiştir:

2. Gelişmekte Olan Ülkelerdeki Yenilikçi Onkolojik İlaçlara 
Erişimin Önündeki Engeller
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Gelişmekte olan ülkelerde aynı zamanda onkolojiye özel erişim süreçleri uygulamaya 
konmalıdır. Yeni bir geri ödeme modelinin oluşturulması ve hastaya sağlanan klinik faydanın 
değerinin etkin şekilde incelenmesi, sürdürülebilir devlet bütçesi yönetimiyle paralel, 
ülkelerde onkoloji ilaçlarına erişimi artırarak hasta tedavilerine ve sonuçlarına olumlu katkıda 
bulunabilir. Bu ülkelerde kanserin ulusal sağlık politikasında öncelik haline gelmesi ve ulusal 
kanser programları geliştirilmesi gerekmektedir. Gelişmekte olan ülkelerdeki hastalar, yeni 
ve yenilikçi kanser ilaçlarına gereksiz gecikmeler olmadan erişim sağlayabilmelidir. 

Bu ülkelerde hastaların yenilikçi ilaçlara erişimini iyileştirmek için uygulanabilecek pek çok 
politika önerileri bulunmaktadır: Erken tanı için yatırım yapılması ve kanser merkezlerinin 
sayısının artırılması, farklı kanser türlerinin yük ve gerekliliklerinin daha iyi anlaşılması için 
etkili kanser veri tabanlarının geliştirilmesi, hastaların erişim gecikmelerinin ve engellerinin 
azaltılması, ulusal sağlık bütçesi ve sigorta sistemi kapsamında veya ulusal sağlık bütçesinin 
yeni bir parçası olarak kansere özel finansman ayrılması gelişmekte olan ülkelerdeki yenilikçi 
onkolojik ilaçların erişiminde olan engellerin hafifletilmesini sağlayacak önlemlerdir.

Kanserin erken tanı ve optimal yönetimi de yükün azaltılmasına yardımcı olabilir. Erken tanı 
alan ve yeterli tedavi uygulanan kanserlerin iyileşme olasılığı daha yüksektir. Kanser tanısı 
alan kişilerin sayısı artsa da, daha iyi tarama ve erken tanı olanakları, ve yeni tedavi yöntemleri 
ve kanser ilaçları hastaların daha uzun süre hayatta kalmasına ve yaşam kalitelerinin 
iyileşmesine yardımcı olmaktadır.

Son yıllarda hastalık biyolojisinin daha iyi anlaşılması ve gerçekleştirilen translasyonel 
araştırmalar ve yeni geliştirilen ilaçlar sayesinde kanser, meme, prostat, kolon, akciğer 
kanseri gibi bazı kanser türlerinde kronik bir hastalık haline gelmiştir. Oluşturulacak kanser 
veri tabanları sayesinde, farklı kanser türleri için uygulanması gereken sağlık politikası 
önerileri daha net anlaşılacaktır. Bu politika önerilerinin hayata geçmesi ile birlikte, doğru 
zamanda, etkin tedaviye erişim, hastalarda iyileşen sağkalım oranları ile, kişiler günlük 
rutinlerini koruyabilmekte ve çalışma hayatlarına devam edebilmekte, böylece de toplum ve 
ülke ekonomisinde aktif bir rol oynayabilmektedir. Dolayısıyla, ileri yaştaki kişiler de hayatlarını 
daha uzun, daha aktif ve daha kaliteli olarak sürdürebilme şansı bulabilmektedir.

ABD, yenilikçi ilaçların değerlendirmelerine öncelik vererek, ilaç keşiflerine yönelik kamu 
yatırımlarını ve özel yatırımları artırmış, klinisyenlerin hastalara uygun tedaviler sunmasına 
yardımcı olan tanısal testlere erişimi artırmıştır. Yeni nesil kişiselleştirilmiş tıp seçeneklerinin 
sayısı, özellikle de ABD’de anlamlı düzeyde artış göstermiştir. ABD Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA), 2006 yılından bu yana toplamda 38 endikasyona sahip 31 kişiselleştirilmiş tıp ürünü 
kanser ilacını onaylamıştır.14 Maalesef kanser ilaçlarına erişim tüm dünyada aynı durumda 
değildir. Ülkeler arasında yenilikçi kanser ilaçlarına erişiminde önemli düzeyde eşitsizlik 
yaşanmaktadır. Bazı ülkelerde yeni tedavilere uyum sağlama oranı, diğer ülkelere kıyasla 
daha yüksektir. Bazı ülkelerde hastalar, yeni ve etkili kanser ilaçlarına erişimde uzun süreli 
gecikmeler yaşamaktadır. Bunun altında ruhsatlandırma, fiyatlandırma ve geri ödeme 
süreçleri yatmaktadır.

Yenilikçi yeni ilaçlar, küresel kanser yüküyle mücadeleye yardımcı olabilir. Gelecekteki 
tıbbi yeniliklerin, etkili tedaviler olarak hastalara zamanında yeni umutlar sunmaya devam 
edebilmesi için devletler, yenilikçi tedavilerin önemli yararlarını kabul etmeli ve ruhsatlandırma, 
fiyatlandırma ve geri ödeme ekosistemlerinde bu ilaçların uygun zamanda uygun hastaya 
erişimini sağlanabilmesi için sağlık sistemin iyileştirmeler yapılması için çalışmalıdır.
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Bunun sonucunda, değişen proteinler tümörlerin büyümesini ve yayılmasını tetiklemektedir. 
Bu genomik etkenlerin bilinmesi, bilim insanlarının kanserin “onkogenik etkenlerini” 
moleküler düzeyde spesifik olarak hedefleyebilmesi anlamına gelmektedir. Çağın en yenilikçi 
kanser tedavileri, spesifik tümör hücrelerini insan organlarındaki veya dokularındaki yerlerine 
(akciğer, prostat, meme, deri gibi) göre değil tümör için yaşamsal önemi olan moleküler 
yolakları hedef alarak yok etmektedir. Bu girişimler sistemik, kişiye özgü olmayan kemoterapi, 
hormon tedavisi ve hedefli olmayan radyasyon gibi sınırlılıkları bulunan tedavilere kıyasla 
büyük bir ilerlemeyi temsil etmektedir. Bununla birlikte etkililik, hastaya ve tedaviye göre 
değişiklik göstermektedir. 

Bazı tedavilerde ciddi yan etki riski bulunmaktadır, bazıları ise birkaç tümör türü dışında sınırlı 
bir kullanım alanına sahiptir. Günümüzde onkoloji tedavilerinin yüzde 46’sı hedefli tedavidir 
ve geliştirme aşamasındaki kanser ilaçlarının yüzde 73’ünü kişiselleştirilmiş tedaviler 
oluşturmaktadır.18 Hedefli tedaviler, sağkalım oranlarını önemli düzeyde artırmıştır. Çoğu 
kanser türünde kemoterapi yanıtları %30-50 arasında iken kişiye özgü hedefli tedaviler ile 
tedaviye bağlı yanıt oranları %80’lere kadar çıkmaktadır.

Onkoloji alanında çığır açan kişiselleştirilmiş tıp tedavileri, insan vücudunun hangi bölgesinde 
bulunduğuna bakılmaksızın, hücrelerdeki bu onkogenik etkenleri bloke etmektedir 
(“histolojiden bağımsız” veya “tümör-agnostik” tedavi). Bu gelişmeler sayesinde onkolojide 
daha büyük hasta gruplarına yönelik hedefli tedavilerden daha küçük hasta gruplarının 
moleküler analizini temel alan kişiselleştirilmiş tıp ve hedefe yönelik tedavilere doğru bir 
yönelim oluşmuştur. Onkogenik etkenlerin moleküler düzeyde belirlenmesi ve doğrudan 
hedeflenmesi, onkoloji araştırmalarında önemi gittikçe artan bir odak noktasıdır. Tümör 
yeri veya endikasyon yerine biyobelirteçler temel alınarak geliştirilen yeni “tümör agnostik” 
kanser ilaçları yeni bir dönemin başlangıcını temsil etmektedir.

Kişiselleştirilmiş Tıp’ın amacı, hastaların genetik yapısını ve hastalara özgü diğer özellikleri 
dikkate alarak tedavileri bireylere uygun hale getirmektir. Kişiselleştirilmiş Tıp, tümörlerde 
kansere yol açan genetik değişimlere odaklanmaktadır. Değişen genler, hedeflenebilir 
genomik değişiklikleri tespit eden bir test türü olan genomik testlerle tespit edilebilmektedir. 

Hastaların kansere yol açan onkogenik etkenleri seçici bir şekilde inhibe eden potansiyel 
tedavilerden yarar sağlayabilmesi için yüksek kaliteli gen testlerinin rutin klinik uygulamanın 
bir parçası olması önemlidir. Çalışmalar, kanserli hastalarda tespit edilen hedeflenebilir 
onkogenik değişikliklerin tespiti sayesinde hem yetişkin hemde pediatrik hastaların hedefe 
yönelik tedavilerden yarar elde edeceği göstermektedir.

Şekil 4. Geleneksel onkoloji ve Kişiselleştirilmiş tıp tanı ve tedavi algoritması
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Türkiye’de çocukluk kanserleri görülme sıklığı yüksek gelir düzeyindeki batı ülkeleriyle 
benzer oranlardadır. Çocukluk çağı kanserleri tüm kanser vakalarının yüzde 1,3’ünü ve tüm 
kanser ölümlerinin yaklaşık yüzde 1’ini oluşturmaktadır. Milyonda olmak üzere ABD’de 137,9, 
Norveç’te 143,2, İsveç’te 149,4, İngiltere’de 118,2 ve Türkiye’de 131,3’tür. Ülkemizde her yıl 
yaklaşık 3000, dünyada ise 175 bin sayısına yakın çocuk, kanser tanısı almaktadır.

5. Pediatrik Hastalarda Hedefe Yönelik Tedavilerin Konumu

Annenin hamilelik sürecindeki beslenmesi, sigara kullanımı ve benzeri riski artırır mı? 
sorusuna yanıt olarak, başta kanser olmak üzere tüm hastalıklar açısından genetik şifremiz 
birinci belirleyici faktördür. Genlerden sonra da çevresel faktörler, hava kirliliği, tütün ürünleri, 
sigara dumanı ve sigaradan yayılan radyasyon geliyor. 

Bazı enfeksiyon ajanları kanser gelişme riskini artırmaktadır. Örneğin, Hepatit B veya C virüsü 
karaciğer kanseri, insan papilloma virüsü rahim ağzı- serviks kanseri, baş –boyun kanseri, 
Helikobakter pilori mide kanseri riskini artırır. Bağışıklık sistemimiz doğuştan zayıf olduğunda 
veya bağışıklık sistemimizi zayıflatan durumlarda EBV gibi virüsler enfeksiyon oluşturur. 
Ülkemizde çocuklarda EBV ilişkili lenfoproliferatif hastalık sık görmekteyiz, EBV kanser ve 
özellikle lenfoma gelişimini kolaylaştırıcı bir faktördür. Çocukluk çağı kanserlerine ilişkin bir 
tarama programı yok ancak yine de erken teşhisle tedavi başarı oranları yüksektir.

Bugün ülkemizde çok sayıdaki çocuk onkoloji merkezinde çocukluk çağı kanserlerine 
tanı konulabilmekte ve bu hastalar uluslararası standartlarda tedavi edilebilmektedir. 
Çocuklarda her iki cinsiyette de sırasıyla lösemiler, lenfomalar, merkezi sinir sistemi 
tümörleri görülmektedir. Yıllar içinde çok disiplinli tedavi yaklaşımlarının bileşenlerini 
oluşturan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahideki gelişmelerle birlikte Türkiye’de de çocukluk 
çağı kanserlerindeki yaşam oranlarının arttığını memnuniyetle görmekteyiz. Günümüzde 
ülkemizde 36 Pediatrik Kök Hücre ve Kemik İliği nakil merkezinin 33’ünde aktif olarak kemik 
iliği veya periferik kök hücre nakli yapılabiliyor ve bazı dirençli veya nükseden kanser türlerinde 
olgularda bu tedavi seçeneklerini kullanılmaktadır. 

Bugün artık tedavilerde standart programların yanı sıra bazı hedefe yönelik moleküllerin, 
hedefe yönelik tedavilerin, immunoterapi ajanlarının da devreye girmesiyle iyileşme 
oranlarının arttığını görmekteyiz. Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu – 
TİTCK’nın Ekonomik Değerlendirme ve İlaç Tedarik Birimi, çocuk hastalarda ruhsatsız ilaçların 
tedavide kullanımına bilimsel veriler doğrultusunda onay vermektedir. Bu daire 2011 yılında 
kuruluşundan itibaren bireysel tedavi komisyonlarıyla 0-18 yaş grubu kanser hastalarının 
hedefe yönelik tedavi programlarını hızla değerlendirerek, bu tedavilerin kullanımlarına destek 
sağlamaktadır. Onaylanan hastalarda 3 aylık geri bildirimlerle çocuk hastaların klinik yanıt 
durumu denetlenmektedir.

Türkiye’de 2002 yılından itibaren Türk Pediatri Onkoloji Grubu Derneği – TPOG ve Türk 
Pediatrik Hematoloji Derneği TPHD tarafından kanser kayıtlarının düzgün ve sistematik 
olarak tutulmaya başlanması sonucu elde edilen ulusal verilerin analizleriyle, tüm 
çocukluk çağı kanserlerinde 5 yıllık yaşam oranı yüzde 70 civarındadır. Bu sonuç, 
gelişmiş ülkelerde de yüzde 80’dir. Hedef, yüzde 80-90’ları yakalayabilmektir.

Çocukluk Çağı Kanserinin Ortaya Çıkmasının Nedenleri  
ve Riski Arttıran Faktörler
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Tedavi başarısının yüksekliği ve kanserden iyileşmiş çocukların önlerinde beklenen yaşam 
süresinin uzunluğu, erken ve etkin tedaviyi, en iyi hizmete erişimi, yaşam kalitesini, geç yan 
etkilerin izlenmesini, psikososyal yaklaşımı daha da önemli hale getirdiğinin altı çizilmelidir.
Pediatrik kanserlerde de kişiselleştirilmiş tıp yöntemleri ile doğru kanser hastasına, kanıta 
dayalı olarak doğru zamanda doğru tedavi ve bakımı sağlayarak, klinik sonuçlarda ölçülebilir 
iyileşmeler sunularak ve sağlık bakımı maliyetlerinde azalmanın elde edilmesi mümkündür. 
Bu nedenle biyobelirteçler ve moleküler bireyselleştirilmiş tıp, geleneksel “herkese uyan tek 
tıbbın” yerini almaktadır. 

Önümüzdeki 10 yıl içinde pediatrik kanserlerin tedavisi reaktif olmaktan proaktif bir disipline 
geçecektir. Kişiselleştirilmiş onkolojinin özü, moleküler biyobelirteçlerin kullanımında 
yatmaktadır. Örneğin pediatrik hastalarda NTRK gen füzyonları özellikle NTRK 1 ve 3 infantil 
fibrosarkomda > yüzde 90 (ETV6-NTRK3 füzyonu), papiller tiroid kanserinde yüzde 3,7-22,2, 
spitzoid neoplazilerde yüzde 1,9-33,3, sekretuvar meme kanserinde yüzde 92 ve gliomlarda 
yüzde 5,3-6,3 arasında pozitif saptanabilmekte ve spesifik ajanlarda daha üstün tedaviler elde 
edilebilmektedir.

Dönüm noktası niteliğindeki bu tedaviler, klinik ortamda umut verici sonuçlar göstermekte 
ve seyrek görülen, tedavisi zor tümörlerle mücadele eden kişiler için tedavinin kapısını 
aralamaktadır. Spesifik genomik test platformları sayesinde doktorlar ve araştırmacılar, hangi 
spesifik kanser hastası grubunda hangi tedavi stratejilerinin etkili olacağını daha doğru bir 
şekilde öngörebilmektedir. Bu sayede, yan etkileri sınırlı olan etkili tedaviler sağlanmaktadır.
Doğrulanmış genomik testlerin (moleküler temelli biyobelirteçler; eşlik eden tanısal araçlar) 
daha düzenli bir şekilde uygulanması, daha fazla hastanın daha etkili tedavilerden yarar 
sağlamasına yardımcı olabilir.

Kanser tedavisinde moleküler biyobelirteçlerin kullanımı patofizyolojisinin ve genetiğinin 
anlaşılması ve bunlara uygun ilaçların geliştirilmesi ile yeni tedavi alanları oluşturmaktadır. 
Biyobelirteçlerin saptanmasının temelini, gen ürünlerini (transkriptler ve proteinler) 
ve metabolitleri biyobelirteç olarak kullanan ‘Genomik Profilleme’ oluşturmaktadır. Bu 
yaklaşımda moleküler düzeydeki farklılıkları saptayabilen, güvenilirliği ve verimi gün geçtikçe 
artan teknolojiler kullanılmaktadır. Bu teknolojilerin hassasiyetine atfen bu yöntemlerle tedavi 
belirlenmesinde hassas tıp “precision oncology” terimi de kullanılabilmektedir.

Onkoloji alanında çalışmalar özellikle yeni nesil dizileme teknolojileri (next-generation 
sequencing, NGS, YND) sayesinde hastalıklarla ilişkili çoklu gen panellerinin çalışabilir hale 
gelmesi ve hatta tüm ekzom dizileme ve tüm genom dizileme gibi uygulamalarında onkoloji 
rutininde yer edinmeye başlamasıyla önemi artmıştır. 

Kanser hücrelerinde görülen genomik değişimler neden oldukları sonuçlar açısından sürücü 
(tümörü başlatan ve progresyona etki eden mutasyon tipi) veya doğrudan tümör oluşumuna 
etki etmeyen yolcu mutasyonlar olarak gruplandırılırlar. Bu nedenle halen süregelen rutin 
onkoloji kliniğindeki uygulamalarda genomik profillemenin ana hedefi sürücü mutasyonları 
tanımlamaktır.

6. Solid Tümörlerde Moleküler Biyobelirteçler ve  
Test Yöntemleri
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Konvansiyonel yöntemler arasından en bilindik olanı ise floresan in-situ hibridizasyon (FISH) 
olup gen kopya sayılarının ve yapısal kromozomal değişikliklerinin saptanmasında halen en 
sık kullanılan yöntemdir. Floresan mikroskop ile analizi yapılan bu yöntemde hedef kromozom 
bölgesi veya gen dizisi incelenmekte ancak yapısal kromozomal değişiklikler solid tümörlerden 
çok hematolojik kanserlerde görüldüğü için genellikle hematoloji alanında kullanılmaktadır. 
Solid tümörlerde ise çoğunlukla füzyonların tespitinde kullanılmaktadır.

Konvansiyonel genetik tanı testlerine göre daha hassas ve güvenilir bir çalışma yöntemi 
olması sebebiyle bütün bu konvansiyonel yöntemler günümüzde yavaş yavaş yerini yeni nesil 
dizileme teknolojilerine bırakmaya başlamıştır. Bu yöntem ile çok daha fazla sayıda geni aynı 
anda çalışmak ve hem hasta hem de hastalık hakkında daha fazla bilgiye ulaşmak mümkün 
olmaktadır. 

Bu sayede hem etiyolojisinde birden fazla genin bulunduğu hastalıkların tanısı konulabilmekte 
hem de kanser gibi alanlarda hedeflenmiş tedavi seçeneklerinin uygulanabilmesi için birçok 
gen eş zamanlı taranarak, hastada uygun varyantlar tespit edildiğinde hasta sağaltımına 
büyük katkı sağlanmaktadır. Yeni nesil dizilemenin bir diğer büyük katkısı da bir hücrede ya da 
dokuda bulunan tüm RNA dizisini ifade eden transkriptom analizleri (RNA sekanslama) olup 
transkriptomiks olarak adlandırılır ki bu da bize füzyonlardan translokasyonlara kadar birçok 
değişikliği bu sistemlerle yüksek hassasiyetle tespit edilebilmesine olanak sağlar. Ancak 
unutulmamalıdır ki bu yöntem, yüksek veri eldesi nedeniyle çok daha kapsamlı analizlerinin 
yapılmasını gerektirmektedir. Yapılacak çalışmanın güvenilir ve eksiksiz olması, biyoinformatik 
analiz sonrası raporlamanın doğru yapılması, iyi hekimlik uygulamaları çerçevesinde sağlık 
hizmetinin en kaliteli şekilde verilmesini sağlayacaktır.

Tümör-agnostik yaklaşımlarda ise iyi klinik uygulamaları kapsamında hangi yaklaşımın, hangi 
biyobelirtecin ve hangi teknolojinin kullanılacağının tamamen hastalık tanısı ve hastanın 
ihtiyaçları doğrultusunda belirlenmesi gerekmektedir.

Onkoloji hastalarının sağaltımında rutin uygulama amaçlı yapılacak bir tümör agnostik tanı 
yönteminin seçimi aslında çok basamaklı bir süreç olup doğru yaklaşımı seçmek adına tavsiye 
niteliğinde olan aşağıdaki basamaklı yaklaşımın sergilenmesi önerilir.

1) Klinik Onkoloji Basamağı: Tanı ve prognoz doğrultusunda uygulanabilir tüm tanısal 
yöntemlerin değerlendirilmesi.

2) Laboratuvar Test Seçimi: Kullanılacak tanı yönteminin faydalarının ve test sınırlamalarının 
belirlenerek hasta sağaltımı açısından hasta için önemi olan genetik tespitlerin değişiminin 
tespitine yönelik en faydalı yöntem seçimi.

3) Klinik Raporlama:  Hasta kliniği doğrultusunda onkoloji kliniğinde değerlendirilebilecek 
seviyede klinik yorumlamaya sahip raporlamanın oluşturulması.

4) Moleküler Tümör Konseyi: Her hasta için olmamakla birlikte gerekli olan vakalarda ileri 
düzey planlamaların yapılması.
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Bu algoritma doğrultusunda klinik yaklaşımda öncelikli olarak hangi testin hangi amaçla 
istendiğinin belirlenmesi ve bunun farkındalığına sahip olmak anahtar noktadır. Moleküler 
testler tanıdan prognoza, tedavi için hedef belirlemeden tedavi ilişkili direnç mekanizmalarının 
takibine kadar birçok alanda kullanılabilmektedir. Bu nedenledir ki hem ihtiyacın belirlenmesi 
hem de yapılan testler neticesi yorumlama ve hasta sağaltımı için klasik tümör konseyleri 
yerine artık daha da büyük ihtiyaç haline gelen ve içerisinde onkoloji uzmanı, ilgili cerrahi 
branş uzmanı, tıbbi genetik uzmanı, tıbbi patoloji uzmanı ve biyoinformatik ekipten de bir 
kişinin yer aldığı ‘Moleküler Tümör Konseyleri’ onkoloji kliniği rutininde yer almalıdır.

Günümüzde kanser tedavisinde çok çeşitli yöntemler ayrı ayrı ya da kombine olarak 
kullanılmaktadır. Cerrahi olarak tümör rezeksiyonu (parsiyel/total), kemoterapi ve radyoterapi 
en çok tercih edilen tedavi yöntemlerini oluştursa da kanser tedavisine yeni tanımlanan 
biyobelirteçler ve bu biyobelirteçlere hedeflenmiş yeni geliştirilen ilaçlar tümör-agnostik veya 
pan-kanser kavramlarını doğurmuştur. 

Bunların başlıcaları Tablo 2’de verilmiştir. Hala bu yönde daha birçok hasta ve hastalık 
için biyobelirteç arayışları da artarak devam etmektedir. Bu açıdan NTRK-inhibitörleri iyi 
bir örnek oluşturmaktadır. NTRK-inhibitörleri NTRK1-2 ve 3 genlerinin füzyonlarının tespit 
edildiği durumlarda birçok kanser hastasında etkin bir tedavi alternatifi oluşturmaktadır. 
Ancak nadir olmaları ancak hemen bir çok yaygın kanserde görülmeleri nedeniyle NTRK1-2 
ve 3 genlerinin füzyonlarının tespitinin rutin klinik uygulamalarda geniş bir kullanım alanının 
olacak olması; mevcut teknik ve ekonomik yük fazlalığı gibi problemlere yol açmaktadır. NTRK 
gen füzyonları ilgili NTRK geninin 3’ ucu ile söz konusu diğer füzyon partner geninin 5’ ucu 
arasında gerçekleşen intrakromozomal veya interkromozomal rearranjmanlar neticesinde 
oluşmaktadır. 

Burada NTRK-inhibitörlerine duyarlılık açısından önemli olanın NTRK genleri nokta 
mutasyonları değil füzyonları olduğudur. Ayrıca bu rearanjmanlar fonksiyon kaybı, kazancı 
veya etkisiz rearanjman şeklinde olabilmektedir. Ancak yine unutulmamalıdır ki NTRK-
inhibitörleri açısından bunun fonksiyon kazancı şeklinde olması önem arz etmektedir.

Her ne kadar son yıllarda onkolojide özellikle YND moleküler tanı yöntemi olarak altın standart 
olarak kabul görmeye başlasa da pan-kanser bir biyobelirtecin bu yöntemle saptanması sağlık 
sistemleri üzerinde büyük bir yük oluşturabileceği gibi aynı zamanda da bu alanda yeterli 
sayıda yetişmiş insan gücünün olmayışı da doğru sonuçla doğru hastanın tedaviye erişimi 
açısından risk faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır.
NTRK-inhibitörleri özelinde konu tekrar irdelenecek olursa öncelikle NTRK1-2 ve 3 
rearanjman insidansları erişkin ve pediatrik gruplarda olmak üzere ele alınmalıdır.

Tablo 1. Erişkin ve Pediatrik Tümörlerde NTRK1-2 ve 3 rearanjman insidansları
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Küçük hücreli d  kanser 19,20 
Biyobelirteç  Spesifik 

i iklik 
Endikasyon Sonuç yorumu Test yöntemi 

EGFR  Ekzon 18-21 EGFR hedefli 
tirozin kinaz 
inhibitör (TK  
tedavisi için 

EGFR hedefli TK  
yan  

PCR temelli yöntemler, YND 

Ekzon 20 
inserisyonu 

EGFR TK  tedavisi 
için 

Primer EGFR 
hedefli TK  direnç  
Amivantanab  

T790M EGFR tirozin kinaz 
inhibitör tedavisi 
için 

3. jenerasyon 
EGFR hedefli TK  
tedavisi  

ALK  ALK rearranjman Hedeflenen 
inhibitörler ile 
tedavinin 
de erlendirilmesi  
 

ALK TK  inhibitör 
tedavisine yan  

, HK, YND, RT -PCR 

ROS1  R 1 rearranjman Hedeflenen 
inhibitörler ile 
tedavinin 
de erlendirilmesi  
 

Ceritinib ve 
Crizotinib’e yan  

, YND, RT -PCR, H, HK 
(  ile birlikte tarama veya 
pozitif HK sonuçlar n moleküler 
konfirmasyonu 

BRAF  BRAF V600E  Hedeflenen 
inhibitörler ile 
tedavinin 
de erlendirilmesi  

 
  

BRAF/MEK 
inhibitörleri 
(dabrafenib-
trametinib  yan
tahmin eder 
Baz durumlarda 
Vemurafenib 
tedavisi 

PCR temelli yöntemler, YND 

KRAS 
mutasyonu 

KR G12C  Hedefe yönelik 
tedavi için klinik 
ça ma 

KR G12C 
inhibitörü 
tedavisine yan
(sotorasib 

PCR temelli yöntemler, YND 

Di er KR
mutasyonu B ka bir 

hedeflenebilir 
onkojenik 
de i ikli e azalm  
olas k  
 

HER2 
mutasyonu 

HER2 mutasyonu ekte olan 
tedaviler için 

Ado-trastuzumab 
emtansine ve 
Trastuzumab 
deruxtecan’a yan 
 

YND  

MET  Ekzon 14 skipping 
(atlama  
de i iklikleri 

Hedeflenen 
inhibitörler ile 
tedavi için 

Capmatinib, 
tepotinib ve 
crizotinib’e yan  

YND,  (amplifikasyon için  

Yüksek MET 
amplifikasyonu 
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RET  RET rearranjman Hedeflenen 
inhibitörler ile 
tedavi için 

Selpercatinib, 
pralsetinib’e (ayr
cabozantinib, 
vandetanib) yan  

, RT-PCR, YND  

NTRK 1/2/3 NTRK 
rearranjmanlar 

Hedeflenen 
inhibitörler ile 
tedavi için 

Larotrectinib ve 
entrectinib’e yan 

, HK, RT - PCR, YND 

Kolorektal kanser 21,22 

Biyobelirteç  Spesifik 
i iklik 

Endikasyon Sonuç yorumu Test yöntemi 

KRAS  KRAS 
mutasyonu 

Anti-EGFR –
tedavisi için 
 

Panitumumab ve 
setuksimab ile tedaviye   
kontrendike  

PCR temelli yöntemler, YND 

NRAS  NRAS 
mutasyonu 

Anti-EGFR –
tedavisi için 

Panitumumab ve 
setuksimab ile tedaviye   
kontrendike  

PCR temelli yöntemler, YND 

BRAF  BRAF V600; 
V600E, 
V600K  

Prognostik  BRAF WT hastalara 
göre daha kötü prognoz 

PCR temelli yöntemler, YND 

Anti-EGFR –
tedavisi için 

BRAF inhibitörü ile 
verilmedikçe 
Panitumumab ve 
setuksimab ile tedaviye 
yan s  

MLH1 kayb
olan MMR-
eksik tümörler 

Mutasyonun var
sporadik tümörü 
kuvvetle destekler 
tümör; BRAF 
mutasyonlar n n var
Lynch Sendromu riskini 
ortadan kald rmaz. 

HER2  HER2 
amplifikasyonu

 

   

NTRK  Füzyon Tedavi seçimi Larotrectinib ve 
entrectinib’e yan 

YND, , HK, PCR temelli 
yöntemler 
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MSI/MMR  MLH1, PMS2, 
MSH2, MSH6 
expresyon 
kaybu ve/veya 
MSI-yüksek 
durum   
 

Lynch 
sendromu 
tarama 

Genetik dan man n 
dikkate nm ve 
germline testi (BRAF 
mutasyonu veya MLH1 
promotör metilasyonu 
yoklu unda) 
 

HK, PCR temelli yöntemler 

MSI- yüksek Tedavi seçimi Daha iyi prognoz ve 5-
FU adjuvan tedavi 
fayd  
mmün kontrol noktas  

inhibitörü tedavisi  
MLH promoter 
metilasyon 

MLH1 
promoter 
metilasyonu 

HK ile MLH1 
kaybu 

MLH1 kayb zemininde 
MLH1 promotör 
metilasyonunun var
sporadik kökenli 
old unu gösterir 
  

Metilasyon yöntemleri 

Gastrik, özefageal ve gastroözefageal bile ke kanserleri 23 

Biyobelirteç  Spesifik 
i iklik 

Endikasyon Sonuç yorumu Test yöntemi 

HER2  HER2 
amplifikasyonu

Trastuzumab 
tedavisi 

Trastuzumab tedavisi , HK  

PD-L1 Ekspresyon mmünoterapi mmünoterapi HK  

Pankreatik kanser 24 
Biyobelirteç  Spesifik 

i iklik 
Endikasyon Sonuç yorumu Test yöntemi 

BRCA1 ve 
BRCA2  

Mutasyon 
(somatik ve 
germline) 

Tedavi seçimi PARP ve di er DDR 
enzim inhibitör  

YND  

Prostat kanseri 25, 26, 27 

Biyobelirteç  Spesifik 
i iklik 

Endikasyon Sonuç yorumu Test yöntemi 
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BRCA1  ve 
BRCA2  

Mutasyon 
(somatik ve 
germline) 

Tedavi seçimi PARP ve di er DDR 
enzim inhibitör 

YND  

ATM  Germline 
mutasyon 

Tedavi seçimi PARP ve di er DDR 
enzim inhibitör 

YND  

Over kanseri 25,26,27 
 
Biyobelirteç  Spesifik 

i iklik 
Endikasyon Sonuç yorumu Test yöntemi 

BRCA1 ve 
BRCA2,  
ATM,  
B  
CHEK2  

ALB2  
RAD51C, 
RAD51D  

Mutasyon Di er homolog 
rekombinasyon 
yolu genlerini 
ve MSI veya 
DNA MMR'yi 
kapsar 

Tedaviyi yönlendirmeye 
yard m  olur (örn. 
PARP veya di er DDR 
enzim inhibitörleri; 
kemoterapi yan  
 

YND  

Meme kanseri 25 

Biyobelirteç  Spesifik 
i iklik 

Endikasyon Sonuç yorumu Test yöntemi 

HER2  Gen 
amplifikasyonu

 

Tedavi seçimi HER2 hedefli tedaviye 
cevap (trastuzumab,  

- SH 

BRCA1 ve 
BRCA2  

Germline 
mutasyon 

Tedavi seçimi PARP inhibitör tedavisi  

Santral sinir sistemi tümörleri 25,26,27 

Biyobelirteç  Spesifik 
i iklik 

Endikasyon Sonuç yorumu Test yöntemi 
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IDH1 ve IDH2  Mutasyon Tan  
Prognoz 
Preadjuvan 
tedavi 

yi prognoz 
IDH1 veya IDH2 
Radyasyon veya alkilatör 
kemoterapisi ile tedavi 
edildi inde sa k m 
yarar  ili kilidir ve 
yayg n olarak MGMT 
promotör metilasyonu ile 
ili kilidir. 
 

YND  

1p/19q 
kodelesyonu 

Delesyon Tan  
Prognoz 
Preadjuvan 
tedavi 

y i prognoz 
Tek b na alkilleyici 
kemoterapi ve 
radyasyonla 
kombinasyon halinde 
yan hmin eder 
 

FISH 

MGMT  Promoter 
metilasyon 

Prognoz 
Preadjuvan 
tedavi 

IDH wild tip tümörlerde 
bile glioblastomda 
sa k m avan lar. 
Yüksek dereceli (derece 
III -IV) gliom  y  
hastalarda tedavi 
karar nda kullan  
MGMT promoter-
metillenmi  glioblastomu 
olan herhangi bir hasta, 
MGMT promoter
olmayan hastalara göre 
temozolomid ile 
tedaviden daha fazla 
yarar sa lar. 
 

Metilasyon spesifik PCR 

Melanom 25,26,27

Biyobelirteç  Spesifik 
i iklik 

Endikasyon Sonuç yorumu Test yöntemi 

BRAF  Gen mutasyon 
V600E 

Tedavi seçimi BRAF inhibitörleri PCR temelli yöntemler ve YND 

KIT  Mutasyon Tedavi seçimi KIT inhibitörleri YND  

Tiroid kanseri 25, 27, 28 
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BRAF  Mutasyon Tedavi seçimi BRAF hedefli tedavi  

RET  Mutasyon Tedavi seçimi RET inhibitör tedavi YND, PCR temelli yöntemler 

Füzyon 

NTRK 1/2/3 
rearranjmanla  

Füzyon Tedavi seçimi NTRK inhibitör tedavisi RT-PCR, YND,  

Gastrointestinal stromal tümör 25,26,27 

KIT  Mutasyon Tedavi seçimi Imatinib YND, PCR temelli yöntemler 

PDGFRA  Mutasyon Tedavi seçimi Avapritinib YND, PCR temelli yöntemler 
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Kişiselleştirilmiş tıbbın dünya genelinde kanser yükünü anlamlı oranda azaltmada bir rol 
oynayıp oynamayacağı, sağlık sistemlerinin bu ilaçlara, tanısal araçlara ve gerekli altyapıya 
zamanında ve uygun maliyetli erişimi ne kadar hızlı sağladığına bağlı olacaktır. Bu şartlar 
karşılandığında moleküler olarak yönlendirilmiş tıp, potansiyel olarak etkililiği daha kısıtlı olan 
deneme-yanılma temelli tedavileri ortadan kaldırarak, geleneksel standart tedaviye kıyasla 
daha etkili ve daha iyi tolere edilen tedaviler sunma olasılığı yaratarak uzun vadede daha uzun 
sağkalım ve ekonomik maliyet tasarrufu sağlayacaktır.

Öte yandan, dünyanın geri kalan bölgelerinde hastalar halen erişim engelleri, gecikmeleri 
ve eşitsizlikleriyle karşı karşıyadır. Bu engeller Sağlık Teknolojileri Değerlendirmesi (STD) 
mevzuatı, fiyatlandırma sorunları, nadir hastalık durumu ve genom testi etrafında toplanabilir. 
STD kurumlarının bölünmüş ve standartlaştırılmamış klinik fayda değerlendirme yöntemleri, 
hastaların yeni onaylanmış kanser ilaçlarına erişimini kısıtlamaktadır. 29 Etkili ilaçların klinik 
açıdan uygun hastalarda kullanılmasını geciktiren ve bunun sonucunda yüksek oranda yaşam 
yılı kaybına neden olan çeşitli faktörler söz konusudur.

Ülke örneklerini incelediğimizde, Japonya’da, Merkezi Sosyal Sigorta Tıp Konseyi (Chuikyo) 
tarafından yapılan ve şeffaf olmayan değerlendirmenin ardından, yeni ilaçlara bir “yarar değeri” 
atanmaktadır. Mevzuat uyarınca, “yarar değeri” belirlenirken Yanıt Oranı (RR) ve Advers Olay 
(AE) profilinin dikkate alınması gerekmektedir. Ancak uygulamada, sınırlı sayıda ilacın tamamı 
yalnızca Genel Sağkalım (GS) sonuçlarına göre değerlendirilmiştir.30

Çin’de gelişmekte olan bir STD sistemi bulunmaktadır. Kişiselleştirilmiş tıp ürünleri, Ulusal 
Sağlık Güvenliği İdaresi (NHSA) tarafından düzenlenen fiyat görüşmeleri yoluyla Ulusal 
Sağlık Sigortası İlaç Kataloğuna eklenebilmektedir. NHSA, prosedürleri ve önemli hususları 
içeren Ulusal Sağlık Sigortası İlaç Kataloğunun 2019 baskısının düzenlenmesi için bir çalışma 
planı yayınlamıştır. Bu çalışma planı, seçim kriterlerini ve farmakoekonomik değerlendirme 
metodolojilerini belirtmemektedir. Planda, dikkate alınması gereken önemli hususlardan biri 
olarak ulusal sağlık sigortası fonlarının finansal karşılanabilirliği vurgulanmıştır.31

Avrupa’da potansiyel kişiselleştirilmiş tıp ürünlerinin kanser hastalarına ulaşmasını geciktiren 
çeşitli engeller üzerinde çalışmalar devam etmektedir.32 Avrupa Komisyonu, kişiselleştirilmiş 
tıbbın kanser tedavisinde dönüşüm sağlama potansiyelini kabul etmiş olsa da, Avrupa 

Yeni ilaçların hastalar ve toplum açısından değeri yenilikçi tedavilerin fiyatını belirlemekte 
ve bu tedavilerin bireysel, toplumsal ve ekonomik yararlarını da kapsamaktadır. Bir ilacın 
değeri genellikle ilgili tedavi alanlarındaki yerleşik ve yenilikçi tedavilerle kıyaslanmaktadır. 
Bu kıyaslamada etkililik, yaşam süresi, yaşam kalitesi ve diğer sağlık maliyetlerindeki azalma 
(hastaneye yatış, acil serviste kalış süresi, muayenehane ziyareti, tanısal prosedürler ve hatta 
diğer [eş zamanlı] ilaç tedavileri) gibi faktörler dikkate alınmaktadır.

Yenilikçi kanser ilaçları, hastalar için yaşam süresini uzatma (mortalite), hastalık yükünü 
azaltma (morbidite) ve yaşam kalitesini koruma ve iyileştirme bakımından önemli bir fark 
yaratmaktadır.17 Bu ilaçlar, kanserden etkilenen kişilere rahat bir aile yaşamı ve aktif iş 
hayatı, günlük faaliyetlere devam etme ve toplumun aktif bir parçası olma imkânı sağlayarak 
sosyoekonomik maliyetleri azaltmaktadır.

7. Sağlık Sisteminde Hedefe Yönelik Kişiselleştirilmiş  
Tedavilerin Konumlandırılması
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Birliğinde Üye Ülkeler arasında hasta erişimi bakımından önemli farklılıklar söz konusudur. 
Avrupa Hasta Kanser Koalisyonu Raporuna göre, kişiselleştirilmiş hedefe yönelik yaklaşımlar, 
kanser tedavilerinin geleceği niteliğinde olup, standart tedavi olarak kabul edilmelidir. Ancak, 
ülkeler arasında biyobelirteç testlerin erişebilirliği konusunda zorluklar bulunmakta ve bu da 
zamanında gerekli tedavilere erişim konusunda gecikmelere neden olmaktadır. 33

2006-2018 yılları arasında onaylanan 31 onkoloji ilacına şu anda Avrupa da yalnızca bazı 
hastaların erişimi bulunmaktadır. Tedavilerin erişilebilir olmaması nedeniyle klinisyenler, 
yeni kanser ilaçlarından ve genomik test yöntemlerinden tam anlamıyla yararlanamamaktadır. 
Yakın zamanda gerçekleştirilen bir çalışma, ruhsatlı kanser tedavilerine erişimi kısıtlayan geri 
ödeme kararlarının 10 yıllık bir sürede 11 AB ülkesinde yaklaşık 200.000 hastayı etkilediğini 
ortaya koymuştur. 34

Kişiselleştirilmiş tıpta yakın zamanda kaydedilen gelişmeler, klinik uygulamada tümörlerin 
genomik olarak incelenmesine imkan tanıyan genomik dizileme test panellerindeki teknolojik 
gelişmelerle ilişkilendirilebilir.35

Avrupa Kanser Hastaları Koalisyonu (ECPC) tarafından gerçekleştirilen bir anket, 
doktorların yalnızca dörtte birinin (yüzde 23) hastalarının biyobelirteç konusunda tam olarak 
bilgilendirildiğini düşündüğünü ortaya koymuştur.36 Pek çok ülkede testlerin klinik uygulamaya 
entegre edilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 37

“Kişiselleştirilmiş Tedaviye Yönelik Ulusal Strateji 2017-2020” ve geliştirilen kişiselleştirilmiş 
tıp altyapısı sayesinde Danimarka, kişiselleştirilmiş tıp ve hedefe yönelik tedavileri 
desteklemektedir.38 Amerika Birleşik Devletleri’nde olduğu gibi Danimarka da kişiselleştirilmiş 
tıbba öncelik vermiş, altyapı yatırımları yapmış ve hastaların hem ilaç hem de tanı araçlarına 
(Dx) erişim sahibi olmasını sağlamıştır. ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), Kasım 2017 tarihinde 
NGS testini onaylamıştır. Mart 2018 tarihinde Medicare ve Medicaid hizmetleri, ileri evre kanser 
bulunan ve Medicare programına uygun olan hastalarda NGS’nin geri ödeme kapsamında 
olduğu kararını duyurmuştur.39

Kişiselleştirimiş hedefe yönelik yaklaşımların hastaların tedavi süreçlerine dahil edilmesi ile 
birlikte, pan-tümör tedaviler hastaların en yüksek klinik faydayı alabilmelerini sağlamaktadır. 
Tümör agnostik tedavilerin ortaya koyduğu klinik faydayı incelerken, değerlendirilebilecek 
parametreler şu şekilde sıralanabilir:

Tedavinin etkilliği ve güvenliliği: Tedavinin ortaya koyduğu etkiliğin genel sağkalım ve 
progresyonsuz sağkalım verileri ile değerlendirilmesi önerilmektedir. Tedavinin sağladığı 
klinik faydanın yanı sıra, yan etki profilinin de düşük olması hastalık yönetimi sürecinde istenen 
bir değer olarak karşımıza çıkmaktadır.

Yaşam kalitesi: Etkin tedavi ile hastalığın yönetimi sürecinde, hastaların yaşam kalitesinde 
sağlanan iyileşmelerde önemli rol oynamaktadır. Yaşam kalitesinin, kişinin günlük hayatına 
devamlılığı ve iş gücüne katılım durumu gibi faktörler göz önünde bulundurularak, hastaların 
klinik anlamda elde ettikleri sağkalım durumunu, yaşam kalitesi de iyileştirilmiş bir konumda 
devam ettirebilmesi hedeflenmektedir.
 
Maliyet değerlendirmesi: Pan-tümör yaklaşımların değerlendirilmesi sürecinde, toplam 
hastalık yükü değerlendirilmesi göz önünde bulundurularak, elde edilen klinik sonuçların 
uzun vadeli ortaya koyduğu klinik avantajlar ve maliyet tasarrufları incelenmelidir.
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