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ONSOZ

Son yillarda kanser tani ve tedavisinde cok onemli gelismeler olmustur, 6zellikle molekiler
ve genetik tekniklerin gelismesi ve klinik uygulamaya girmesi ve buna paralel olarak kanser
tedavisinde onemli molekiler hedeflere yonelik ilac Uuretebilecek teknolojik seviyeye
gelmemiz ve ilac endistrisindeki gelismeler kanser tedavisine 6nemli bir sicrama yapmistir
ve yapmaya devam etmektedir.

Bu bas dondurtcu ilerlemeler sonucu olarak kanser hastalarina yaklasimda da dnemli bir
anlayis degisikligi gereklidir. Bu durum sadece hekim acisindan degil, saglik hizmetleri
saglayici ve dizenleyici kurum ve kuruluslar acisindan da dnemlidir. Cinki artik kanserde
sadece koken aldigi organ ve histolojik yapisina dayali siniflandirma ve tedavi yaklasimindan
tedavi acisindan daha one cikan daha karmasik molekiler ve genetik bir siniflandirma,
tiplendirme ve alt tiplendirme donemine gecis olmustur. Budurumda hizla gelisen molekdler
patolojinin standartlarinin belirlenmesi, hasta ve hekimin bu tani ve tedavi modalitelerine
optimal ulasiminin saglanmasi geregi dogmustur. Hastanin yenilikci ilaclara ulasmasi yani
ginuimiuzun deyimi ile molekuler biyobelirtec tabanli kisisellestirilmis tip'tan yararlanmasi
yasamsal bir gerekliliktir ve ertelenmesi ve g6z ardi edilmesi mimkin degildir.

Bu sadece tibbi onkologlari degil kanser hastalarina hizmet veren tim uzmanlik alanlarini
ilgilendirmektedir. Bubaglamdabu calistayda konunundogrudan hastayiilgilendiren boyutlari
acisindan degerlendirmek Uzere konularin uzmanlari ile giinimuizde kanser tedavisinde
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» 1. Diinyada ve Ulkemizde Kanser Sorunun Boyutu

Kanser, major bir kiiresel sorun olup, dinya genelinde en cok dlime yol acan ikinci hastaliktir.
Tum dinyada kanserden olim sayisi 2012 yilinda 8.24 milyon kisi iken 2018 yilinda ise 9.54
milyon kisiye citkmistir. Yaklasik alti 6limden biri kanser kaynaklidir.' 2018 yilinda kanser
kaynakli en yiuksek olim sayisi, yaklasik 5.5 milyon 6lim ile Asya’da kaydedilmis, bunu 1.9
milyon olimle Avrupa takip etmistir.

Ulkemizde 2020 yilinda yillik yeni kanser vaka sayisi 233.834, kansere bagli 6lim sayisi ise
126.335 olarak hesaplanmistir. Bu sayilar 2018 yilinda sirasiyla 210.537 ve 116.710 olarak
hesaplanmisti. Turkiye nifusu artan bir Glkedir. Nufusumuz 2018 yilinda 81.916.866 iken 2020
itibari ile 84.339.067'ye ylkselmistir ve niifus artisimiz devam etmektedir. Ve bu artisa bagli
olarak yillik yeni tani alan kanser hasta sayisi ve kanserden olimler de artmaktadir.

Tim diinyada ise yine benzer sekilde kanser yiikiinde artis s6z konusudur, 6rnegin 2012 yilinda
14.1 milyon kisiye kanser tansisi konmustur, 2018 yilinda ise bu rakam diinya genelinde 18.1
milyona ulasmistir. Kanser sikligr ve olumlerinin bolgesel dagilimi Sekil 1°'de gosterilmistir.
Hastalar, aileleri ve toplum uzerinde cok blyuk bir yik olusturan kanser, diinya genelinde
kamu sagligi bakimindan da onemli bir tehdit teskil etmektedir.

Dinya genelinde en cok olime yol acan ikinci hastalik olan kanser nedeniyle 2015 yilinda
8.8 milyon kisi hayatini kaybetmistir. Yaklasik alti 6limden biri kanser kaynaklidir.? Gelecek
yirmi yil icinde yeni kanser vakalarinin %70 oraninda artmasi beklenmektedir.® Globocan
2020 istatistiklerine gore yillik kanser sayisi tim dinyada 19.3 milyon olup, nonmelanom cilt
kanserlerini cikardigimizda yaklasik yillik kansere bagli yasam kaybinin 10 milyon oldugu
tahmin edilmistir.

Sekil 1. 2012 ve 2018 yillarinda farkli bolgelere gore kanser kaynakli 6lumler ve yeni olgular

(milyon olarak)’

2018 wyiinda yeni kanser 2018 yilinda kansere bagh
olgusu sayissmin 18.1 milyon oliim sayisinin 9.54 milyon
oldugu dngorilmektedir. oldugu dngoriilmektedir.




Son birkac yilicerisinde kanser tani ve tedavisinde énemli basarilar kaydedilmis ve bu sayede
sagkalim oranlari ve hastalarin yasam kalitesi anlamli dizeyde ylkselmistir. Ginlimuzde
diinya genelinde kanserle yasayan 33 milyon kisi oldugu &ngorilmektedir. Sagkalim
kazanimlarinin yaklasik ylizde 73'U yeniilaclarla artan tedavi basarisiile iliskilendirilmektedir.

Ornegin 1975 yilinda, kanser tanisi konan kisilerin yarisindan daha az bir kismi bes yil hayatta
kalabiliyordu. Ginimuzde ise kanser tanisialan lc kisiden ikisi en az bes yil boyunca hayatlarini
strdirebilmektedir.* Farmasotik arastirma alaninda gorulen gelismeler ve yeni gelistirilen
ilaclar sayesinde yalnizca ABD’de 2026 yilina kadar 4.5 milyon hastanin daha kanserden
sagkalim elde etmesi beklenmektedir.”

Kanser, hastalar ve hastalarin aile bireyleri icin cok zorlu bir hastalik olmanin yani sira hem
birey, hem hasta ailesi icin hem de saglik ekonomisinin tim paydaslari icin ekonomik bir yik
olusturmaktadir. Dinya genelinde 2010 yilinda kanserin toplam maliyeti yaklasik 1.16 trilyon
ABD dolari, Avrupa Birligi'ndeki maliyeti ise 126 milyar Avro olmug,tur.“"7 Sadece Almanya’da
kanserin toplam yillik maliyeti 35 milyar Avrodur. Bu rakam, Almanya’'nin GSYiH nin yiizde
1.48'ine karsilik gelmektedir.6 Ulkemizde de, biiyiiklik ve niifus benzerligi géz &niine
alindiginda benzer bir durum s6z konusu olabilir. Ote yandan, kanserin ekonomik direkt ve
indirekt maliyetlerinin ylzde 40’1 hastaya uygulanan saglik hizmetleriyle iliskilidir. Kalan yizde
60’1 ise hastalarin is giicu kaybi ve aile Uyelerinin hastalara bakmak icin calismayi birakmasi

nedeniyle olusan verimlilik kaybindan kaynaklanmaktadm8

Kansere bagli maliyetlerin yiikselmesindeki onemli etkenlerden biri, hastalarin calismaya
devam edememesi veya erken olimi sonucu olusan kayiplardir. Bu kayip once birey, sonra
ailesi ve yakinlari ve sonra da toplum icin 6nemlidir. Ornegdin kanser tanisi aldiklari dosnemde
tam zamanli calisan hastalarin ylizde 67'si calismayl birakmis veya calisma saatlerini
azaltmistir. Hastalarin bakimiyla ilgilenenlerin ylizde 25’inden fazlasi, calisma sekillerinde
uzun sureli degisiklik yapmak zorunda kalmistir. Kanserle iliskili erken mortaliteye bagli
verimlilik kaybi cok yiiksektir ve 2018 yili verilerine gore Avrupa Birliginde 199 Milyar Avro olan
toplam kanser hastaligr yukintn, 103 Milyar Avro’su kanser hastaliginin yonetimi icin saglik
gideri olarak kullanilirken, toplam verimlilik kaybi nedeniyle olusan maliyet ise 70 Milyar
Avro'dur.’ Bu maliyetin 50 Milyar Avro’luk bolimu ise prematire mortalite nedeniyle olusan
verimlilik kayb|d|r.9

Diger sosyoekonomik kayiplar, hastanin bakimini Gstlenen ve bu nedenle calisamayan aile
dyeleriyle iliskilendirilmektedir. Avrupa’da hastalarin aile lyeleri ve arkadaslariicin lc¢ milyar
saatlik Ucretsiz bakim saglanmistir, bu da toplamda 20 milyar Avroya karsilik gelmektedir.9

Ulkemizde de benzer sekilde kansertanisialanlar genellikle islerine devam edememekte, uzun
sureliis goremez raporu kullanmakta veya erken emekli olabilmektedir. Hasta yakinlarinin da

her biri 6 aya kadar refakat izini kullanabilmektedir.



b 2. Gelismekte Olan Ulkelerdeki Yenilikci Onkolojik ilaclara
Erisimin Oniindeki Engeller

Gelismekte olan Ulkelerde popilasyon payr daha genis olmasina ragmen kanser
vakalarinin yiizde 57'si ve kanser olimlerinin ylizde 65'i bu ilkelerde gorilmektedir.™
Buna ragmen, agirlikli olarak bulasici ya da metabolik hastaliklara odaklanan
ulusal saglik stratejileri nedeniyle kanser halen g6z ardi edilen bir hastaliktir. Bu
ulkelerde kanser hastalari ve aileleri oldukca zor bir durumla karsi karsiyadir.

Genel olarak farkindalik, kanser tedavisi oncelikleri, bakim altyapisi, erken tani ve ozellikle
de yenilikci onkoloji ilaclarina erisime odaklanma yoluyla tedavi sonuclarinin iyilestirilmesi
unsurlarini iceren butuncul bir ulusal kanser saglik politikasina ihtiyac duyulmaktadir.
Erisimde gecikmeler, az gelismis Ulkelerde daha yaygin bir sekilde gorilmektedir. Onkoloji
hastalarinin uygun tedaviye zamaninda erisimindeki saglik sistemi kaynakli engeller asagida
ozetlenmistir:

Gec tani ve uzman yetersizligi

Yetersiz kanser tarama sistemleri, orta ve disuk gelirli Ulkelerdeki en blylk zorluklardan
biridir. Gec tani nedeniyle kanser tedavisi zorlasmaktadir. Hastaligin ileri evrelerinde tedavi
secenekleri daha yliksek maliyetli ve sagkalim orani bakimindan daha az etkilidir. Ayrica pek
cok Ulkede onkolog ve kanser merkezi sayisi oldukca azdir veya bunlar, kirsal bolgelerdeki
hastalarin ulasamayacagi noktalardadir. Genel olarak yeterince veri (kanser tirleri, mortalite
oranlari) toplamayan bu tlkelerin saglik verisi gerekliliklerini netlestirmeleri gerekmektedir.

Yenilikci tedavilerin gec onaylanmasi

ileri evre kanser tanisi olan ve tedavi secenekleri sinirli olan hastalarin daha uzun ve daha iyi
bir hayata sahip olmalarini saglayabilmek icin gerekli donim noktalarindan biri, dizenleyici
ve karar verici kurumlarin yeni tedavileri hizli bir sekilde onaylamasidir. Gelismekte olan
tlkelerde karar verici kurumlar genellikle onay stirecine yonelik net kilavuzlara sahip olmasi
onemlidir. Ayrica bu kurumlarin ekipman ve teknik uzmanlik (6rn. uluslararasi standartlar,
saglik ekonomisi ile ilgili) konularinin da g6z éniinde bulundurulmasi kritiktir.

Kanser tedavisinin kalitesinde gittikce artan ucurum

Disuk ve orta gelirli Ulkelerdeki statiko odakli saglik politikasi, bu ulkelerin medikal
bilimdeki ve yeni kanser tedavilerindeki hizli gelismelere ayak uydurmakta giclendigini ortaya
koymaktadir. Bunun sonucunda kanser tedavisinin kalitesinde cok blylk farkliliklar ortaya
cikmistir. Bu fark gittikce artmaktadir ve Ulkeler medikal bakimda iyilestirmeler uUzerinde
calismadigi slirece blylimeye devam edecektir. Gelisen ilac pazarlarindaki kanser ilaci
harcamalarinin yarisindan fazlasi, yirmi yildan uzun bir siire 6nce pazara sunulan ilaclar icin
yapllmaktad|r.11



Kanser ilaclarinin maliyeti

Yenilikci kanser ilaclarinin maliyetlerinin yikseltilmesine yonelik tim tartismalarda, yenilikci
ilaclarin sagladigi maliyet tasarrufu da dikkate alinmalidir. Bu maliyet tasarrufu, kronik
bir hastaligin onlenmesi veya kronik bir hastaligin kotilesmesinin onlenmesi seklinde
gerceklesebilir. Genel olarak, bir hastaligin siddeti arttikca doktor ziyaretleri, ayakta tedavi
ve hastaneye yatis maliyetleri nedeniyle hastaligin saglik sistemine maliyeti de artmaktadir.

Toplumun yaslanmasi nedeniyle kanserli hasta sayisinin arttigi bu donemde, olgu basina
yatarak tedavi maliyetlerinin azaltilmasi da o6nemlidir, ciinki bunlar kanserle ilgili toplam
maliyetlerin belirli bir oranini olusturmaktadir. Son derece etkili kanser ilaclari hastaligin
siddetini azaltarak, kiratif tedavi imkani sunarak, siddetli ve hasara neden olan girisimlerden
kacinmayi saglayarak ve hatta hastalari tamamen iyilestirerek hastaneye yatis oranini ve diger
tedavi harcamalarini azaltabilir ve dolayisiyla sirdirilebilir bir saglik sistemi ve hastalarda
iyilestirilmis yasam kalitesi degerleri ortaya sunabilmektedir.

» 3. Toplumdaki Kanser Yiikiiniin Azaltilmasi icin Oneriler

Histolojikolarak200’in Gzerinde farklitiribulunankanser, karmasikbirhastaliktir. Dolayisiyla,
onkologlarin hastalarin ihtiyaclarini en iyi sekilde karsilayacak tedavileri belirleyebilmeleri
icin mimkin oldugunca fazla tedavi secenegine erisim saglayabilmeleri gerekmektedir.
Kanserden sagkalimi etkileyen farkli faktorler bulunsa da yeni kanser tedavilerini daha fazla
kullanan Ulkeler, kanserden etkilenen kisilerin klinik bulgularinda ve yasam kalitelerinde daha
iyi sonuclar gozlemektedir. Bununla birlikte, farkli tlkelerde ve bolgelerde hastalarin kanser
ilaclarina erisimi bakimindan 6nemli bir esitsizlik s6z konusudur. Az gelismis/diisiik ve orta
gelirli tlkelerle (LMIC] kiyaslandiginda, gelismis/yliksek gelirli tilkeler (HIC) yeni tedavilere
genellikle daha hizli bir sekilde uyum saglamaktadir. '? Erisim siniri, ireticilerin ruhsat
onayl basvurusunda bulunmamasi, onayin gecikmesi veya reddedilmesi ya da dreticilerin
urinu ulkede pazara sunmadan once geri ddeme goridsmelerinin sonuclarini beklemesi gibi
nedenlerden kaynaklanmaktadir.

Saglik sistemindeki temel sorunlardan biri, onkolojide yeniliklere yeterince hazir olmamasidir.
Gelismis llkelerde bile, mevcut saglik hizmeti sistemlerinin, kombinasyon tedavilerinden
immunoterapiye ve diger kisisellestirilmis tedavi ve hatta tani yontemlerine kadar farkli
unsurlari kapsayan ve hizla degisen teknolojileri benimsemesi ve o0zimsemesi gittikce
zorlasmaktadir. Bu durum ruhsat onayi, fiyatlandirma ve geri ddeme proseddrlerinin yani sira
klinik uygulama icin de gecerlidir.

Kanser gelismesi riski, yasla birlikte artis gostermektedir. Ortalama beklenen yasam
siiresinin gittikce artmasiyla birlikte toplumlar gelismekte ve kanserden etkilenenlerin sayisi
artmaktadir. Ancak kanserin toplum uzerinde olusturdugu yukin artmasinin tek nedeni
popilasyonun blyimesi ve yaslanmasi degildir. Sigara kullanimi ve pek cok lilkede refah
seviyesinin artmasiyla iliskilendirilebilen vicut kitle indeksinin (VKI) artisi gibi yasam tarzi
faktorleri de onemli rol oynamaktad|r.13 Risk faktorlerinden kacinildiginda ve kanita dayali
onlem stratejileri uygulandiginda kanserlerin ylizde 30 ila 50’si 6nlenebilir.!



Gelismekte olan llkelerde ayni zamanda onkolojiye ozel erisim sirecleri uygulamaya
konmalidir. Yeni bir geri 6deme modelinin olusturulmasi ve hastaya saglanan klinik faydanin
degerinin etkin sekilde incelenmesi, sirdirdlebilir devlet bitcesi yonetimiyle paralel,
Ulkelerde onkolojiilaclarina erisimi artirarak hasta tedavilerine ve sonuclarina olumlu katkida
bulunabilir. Bu Ulkelerde kanserin ulusal saglik politikasinda oncelik haline gelmesi ve ulusal
kanser programlari gelistirilmesi gerekmektedir. Gelismekte olan lilkelerdeki hastalar, yeni
ve yenilikci kanser ilaclarina gereksiz gecikmeler olmadan erisim saglayabilmelidir.

Bu Ulkelerde hastalarin yenilikci ilaclara erisimini iyilestirmek icin uygulanabilecek pek cok
politika onerileri bulunmaktadir: Erken tani icin yatirrm yapilmasi ve kanser merkezlerinin
sayisinin artirilmasi, farkli kanser tirlerinin yik ve gerekliliklerinin daha iyi anlasilmasi icin
etkili kanser veri tabanlarinin gelistirilmesi, hastalarin erisim gecikmelerinin ve engellerinin
azaltilmasi, ulusal saglik bltcesi ve sigorta sistemi kapsaminda veya ulusal saglik biitcesinin
yeni bir parcasi olarak kansere o6zel finansman ayrilmasi gelismekte olan Ulkelerdeki yenilikci
onkolojik ilaclarin erisiminde olan engellerin hafifletilmesini saglayacak onlemlerdir.

Kanserin erken tani ve optimal yonetimi de yukin azaltilmasina yardimci olabilir. Erken tani
alan ve yeterli tedavi uygulanan kanserlerin iyilesme olasiligi daha ylksektir. Kanser tanisi
alan kisilerin sayisi artsa da, daha iyi tarama ve erken tani olanaklari, ve yeni tedavi yontemleri
ve kanser ilaclari hastalarin daha uzun siire hayatta kalmasina ve yasam Kkalitelerinin
iyilesmesine yardimci olmaktadir.

Son yillarda hastalik biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve gerceklestirilen translasyonel
arastirmalar ve yeni gelistirilen ilaclar sayesinde kanser, meme, prostat, kolon, akciger
kanseri gibi bazi kanser tirlerinde kronik bir hastalik haline gelmistir. Olusturulacak kanser
veri tabanlari sayesinde, farkli kanser tirleri icin uygulanmasi gereken saglik politikasi
onerileri daha net anlasilacaktir. Bu politika onerilerinin hayata gecmesi ile birlikte, dogru
zamanda, etkin tedaviye erisim, hastalarda iyilesen sagkalim oranlari ile, kisiler giinlik
rutinlerini koruyabilmekte ve calisma hayatlarina devam edebilmekte, boylece de toplum ve
ulke ekonomisinde aktif bir rol oynayabilmektedir. Dolayisiyla, ileriyastaki kisiler de hayatlarini
daha uzun, daha aktif ve daha kaliteli olarak siirdirebilme sansi bulabilmektedir.

ABD, yenilikci ilaclarin degerlendirmelerine oncelik vererek, ilac kesiflerine yonelik kamu
yatirimlarini ve 6zel yatirimlari artirmis, klinisyenlerin hastalara uygun tedaviler sunmasina
yardimci olan tanisal testlere erisimi artirmistir. Yeni nesil kisisellestirilmis tip seceneklerinin
sayisi, ozellikle de ABD'de anlamli diizeyde artis gdstermistir. ABD Gida ve ilac Dairesi
(FDAJ, 2006 yilindan bu yana toplamda 38 endikasyona sahip 31 kisisellestirilmis tip Grind
kanser ilacini onaylamistir.’ Maalesef kanser ilaclarina erisim tiim diinyada ayni durumda
degildir. Ulkeler arasinda yenilikci kanser ilaclarina erisiminde 6nemli diizeyde esitsizlik
yasanmaktadir. Bazi llkelerde yeni tedavilere uyum saglama orani, diger Ulkelere kiyasla
daha yuksektir. Bazi Ulkelerde hastalar, yeni ve etkili kanser ilaclarina erisimde uzun sireli
gecikmeler yasamaktadir. Bunun altinda ruhsatlandirma, fiyatlandirma ve geri odeme
surecleri yatmaktadir.

Yenilikci yeni ilaclar, kuresel kanser yikiyle micadeleye yardimci olabilir. Gelecekteki
tibbi yeniliklerin, etkili tedaviler olarak hastalara zamaninda yeni umutlar sunmaya devam
edebilmesiicindevletler,yenilikcitedavilerinonemliyararlarinikabuletmelive ruhsatlandirma,
fiyatlandirma ve geri ddeme ekosistemlerinde bu ilaclarin uygun zamanda uygun hastaya
erisimini saglanabilmesi icin saglik sistemin iyilestirmeler yapilmasi icin calismalidir.



Yenilikci ilaclarin kutu bazli fiyatlarinin baslangicta eski ilaclara gore daha fazla olmasi
kacinilmazdir. Ancak yenilikci ilaclarla ilgili politika belirlerken ve fiyatlandirma yaparken
yalnizca ila¢ fiyati konusuna odaklanmak hatali olabilmektedir. Bu tedavilerin saglik
hastalar ve toplumlar acisindan ortaya koydugu degerler de ele alinmalidir. Ozellikle nadir
gorilen kanserlere yonelik cigir acan yeni tedavilerin arttigi bu donemde ilac fiyatlari ve bu
yeniilaclarin ulusal saglik sisteminin lzerinde etkisi dogal olarak kaygi yaratmaktadir. Ancak
bu yeni kanser ilaclarinin yaygin kullanilmasi ile ekonomilerin finansal istikrari tUzerinde bir
tehlike olusturmasi ve bu durumun gelecege yonelik bir tehdit olduguna dair korkular tam
gerceklesmemistir.

Bu ilaclar da ekonominin uretim kapasite artisinin bir parcasidir, dogrudan ve dolayli olarak
ekonomik blylimeye katki saglarken ayni zamanda yatarak tedavi, acil serviste kalis siresi,
muayenehane ziyaretleri, tani prosedirleri ve hatta diger (es zamanli) ilac tedavileri gibi
farkli saglik hizmetleri alanlarindaki maliyetlerin distrilmesine de yardimci olabilmektedir.
Boylece yenilikci kanser ilaclari, saglik sistemi bitcelerinin yeniden tahsis edilmesine ve
dolayisiyla saglik sisteminin etkin bir sekilde yonetilmesine katki saglayabilmektedir.

Daha etkin yenilikci ilaclarin olmamasi, yaslanmakta olan toplumdaki kronik hastaliklarin
maliyetlerindeki cok yonli artisa neden olmasindan dolayi, gelecekte ulusal saglik sistemleri
icin aslinda daha biytk bir tehdit olacagi da diisinilmektedir. Ancak, kanser tedavilerine
erisimin artirilmasi icin saglik butcelerinde onemli bir artisa gerek bulunmamaktadir. Ciinki
zaten hastalik vardir ve bir sekilde tani ve tedavi almaktadir.

Bu hastalar icin daha etkin yenilikci tedavilerin kullanimi icin, saglik bitcelerinin rasyonel
olarak tahsis edilmesi, fiyatlandirma ve geri odeme slreclerinin daha hizli yuritilmesi
yeterlidir. Ancak kanser tedavisi harcamalari benzer diizeyde Avrupa Ulkeleri arasinda bile
kanser ilaclarinin cok farkli kullanildigr gorilmektedir. Bunun nedeni Saglik Teknolojileri
Degerlendirme (STD) kararlarinin standart olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bunun
sonucunda, Avrupa Birligi icerisinde hastalarin ilaclara erisimi ve erisim siiresi 6nemli oranda
farklilik gb’stermektedir.15

Sekil 2. 2010-2014 yillari arasinda onkoloji ilaclarinin onayi ve geri ddemesi
bakimindan ABD’ye kiyasla ortalama gecikme siiresi (ay olarak]

Il ABD'deki onay ve [;I.keve dzi N Ulkeye 62g0 onay ve geri sdeme
onay arasindaki gecikme arasindaki gecikme

*EMA onayinin ardindan AB Uye Ulkelerinin her biri, yeniilaclar icin bir inceleme gerceklestirmektedir. AB Seffaflik Direktifi uyarinca
bir incelemenin en fazla 120 giin (4 ay) sirmesi gerekmektedir. (http://europa.eu/rapid/press-release_IP-12-205_en.htm).

IQVIA'ya gore, Almanya’da EMA onayi ile 2017 yilindaki ilk satisa kadarki slirede ortalama 3.1 aylik bir siireye ihtiyac duyulmustur
(https://www.iqvia.com/library/publications/pricing-and-market- access-outlook-2018).

Ulkeler arasinda Saglik Teknolojileri Degerlendirmesi kararlari arasindaki farkliliklar mevcuttur.”
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Sekil 3. Kanser tedavileri icin Saglik Teknolojileri Degerlendirmesi (STD] sonucu (2013-2017)
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Kanser tedavisinde her gecen glin “dénim noktasi” niteliginde hedefe yonelik yenilikci kanser
ilaclari tedavi cephanemize eklenirken, bazi daha seyrek gorilen veya tedavisi daha zor olan
kanser turlerindeki gelismeler daha kademeli ve yavas olup, mevcut tedavilere yanit vermeyen
hastalar icin cok biyik bir sorun yaratmaktadir. Bazi kanser tirlerin tani ve tedavisindeki
gelismeler hala oldukca yavas ilerlemektedir. Ornegin karaciger kanseri bulunan hastalarda
sagkalim oranlari halen cok distk olup, en gelismis Ulkelerde bile hastalarin sadece
ylzde 15'inden azi uzun donem hayatta kalabilmektedir. Kanser tedavisinde olumlu bir etki
yaratilabilmesi icin arastirma ve gelistirme alanlarinda istikrarli ve kademeli bir ilerleme
kaydedilmesi blylik onem tasimaktadir. Bu nedenle, hastalarin yasam siresini ve kalitesini
artiracak yenilikci ilaclara ihtiyac vardir.

Gunimuzde molekiler patolojinin gelismesi ve yeni tedavi hedeflerinin kesfi ve bunlara yonelik
ilaclarin gelistirilmesi ile tim hastalar icin spesifik olmayan tek tip tedavilerden, molekdiler
analizi sonucu kisisellestirilmis ve hedefe yonelik tedavilere gecis olmustur. Bu gercek bir
paradigma degisikligidir. Bu degisikligin esasi spesifik kanser tiurlerinin tanimlanmasi ve
tedavinin secilmesinde rol oynayan biyobelirteclerin bulunmasidir. Bu biyobelirteclerin
saptanmasi icin molekiler patolojik ve genetik calismalar gerekmektedir. Boylelikle
biyobelirtecler sayesinde kisisellestirilmis tip ve hedefe yonelik tedaviler uygulayabilmekte ve
hastalara bir yandan klinik etkililigi ispatlanmis, bir yandan da yan etki olayi riskini azaltabilen
ilaclar sunulabilmektedir. Bu yenilikci ilaclar en kisa zamanda saglik sisteminde erisilebilir
hale getirilmesi ile birlikte, hastalarin tedavi yanitlarinin en Ust dizeye cikarilabilmesi icin
onkologlara ilave secenekler sunabilecektir.

Kanser Tedavisinde Deger Bazli Saglik Sistemlerine Yonelim ihtiyaci

Tibbin hizla gelismesi ve Ulkelerin gittikce yaslanan ve kronik hastalik yiuki artan bir
popilasyona ylksek kaliteli saglik hizmeti sunma zorluguyla karsi karsiya olmasi, saglik
finansmani ve hizmet sunma alanlarinda nicelige yogunlasan odagin kaliteye ve hastalik
yonetimindeki basariya kaydirilmasi onemlidir.
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Bu acidan vyenilikci ilaclar icin endikasyon bazli veya sonuc temelli fiyatlandirma
sozlesmeleri gibi esnek, ulkeye 0zgu fiyatlandirma dizenlemelerini uygulanmasi onem
tasimaktadir. Fiyat kontrol onlemleri, Ulkeler arasinda farklilik gostermektedir. Ayni
sekilde, bu politikalarin uygulanma sekilleri de ongordlebilirlik, seffaflik, deger tanimlama
ve uzun vadeli etkilerle iliskili bakis acisi bakimindan farklidir. Uygulanan fiyat kontrol
onlemleri, ilacin yasam dongist boyunca farkli sekilde gruplandirilabilir. Yeni bir kanser
urtini pazara sunulurken en etkili arac Saglik Teknolojileri Degerlendirmesi (STD)dir.

Bu degerlendirmeyle yeniilacin ilk fiyati belirlenmektedir. Farmasotik tirliinlerin yararlari veya
degeri, diinya genelinde cesitli tlkelerde cok farkli sekillerde degerlendirilmektedir. Bu deger
sistemleri, genellikle ulusal saglik hizmeti dnceliklerinin belirlenmesinde ve ddeme yapan
kurumlarin saglik harcamalarini tahsisinde bilgi temeli olusturmasi amaciyla gelistirilmistir.
Dolayisiyla hekimlerin en iyi tedavi secenegini belirlemeleri Gizerinde dogrudan etkilidirler.®

Son bes yil icerisinde Ulkeler genelinde Saglik Teknolojileri Degerlendirmeleri sayisi iki
katina cikmistir. Ornegdin 2017 yilinda bu degerlendirmelerin yarisindan azi olumlu éneriyle
sonuclanmis ve cok az bir kisminda ulkeler genelinde tutarli oneriler yapilmistir. Bu
durum, kullanilan esiklerin ve yaklasimlarin degiskenligini gozler online sermektedir.'”” AB
genelinde bile faaliyet gosteren cok sayida bagimsiz saglik sistemi bulunmaktadir ve yenilikci
kanser ilaclarinin degerinin incelenmesinde her bir Saglik Teknolojileri Degerlendirmesini
kendi metodolojilerini ve bilimsel deger inceleme yontemlerini uygulamaktadir. Her
ulkeye o0zgu gereksinime gore ozellestirilmis bir yarar puanlama sistemi bulunmaktadir.'

Bu tedavileri degerlendirirken ortaya koyduklari klinik fayda, gercek yasam verilerini veya bu
muimkin degilse temsili sonlanim noktalari g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Bu acidan esas
alinan genellikle ruhsat onayi almak icin hazirlanan klinik faz 2-3 calismalarindan elde edilen
klinik kanitlaritemelalmaktadir. Ozellikle de onkolojiSaglik Teknolojileri Degerlendirmelerinde
onem tasiyan spesifik hususlardan biri, klinik calismalarda genel sagkalim (GS) sonlanim
noktasi icin “temsili” olarak kabul edilmesidir. Genel sagkalim (GS] analizi, uzun bir takip
gerektirmenin yani sira, ilacin gelistirme calismalarini da geciktirmekte ve metodolojik acidan

bakildiginda herhangi bir klinik calismayi imkansiz hale getirebilmektedir.

Bazi durumlarda GS ancak pek cok yil sonrasinda elde edilebilmektedir. Bir arastirma
drdnidnin GS’sinin degerlendirilmesi, genellikle etik nedenlerle de sinirlidir. Bu durum
ozellikle de hastaligin ileri evreleri icin hastanin yasamini uzatan takip tedavileri oldugunda
gecerlidir. Dinya genelinde, Saglik Teknolojileri Degerlendirmelerinin (STD) bu temsili
sonlanim noktalari konusundaki yaklasimlari farklidir.

STD, yeni ilaclarin degerinin farkli paydas bakis acilarina gore degerlendirilmesi
acisindan giiclii bir aractir. ilac sektorii, saglik hizmetlerinde bilgiye dayali kararlar
alinmasi icin gicli kanitlarin  kullanilmasini desteklemektedir. Fayda / etki
degerlendirmeleri, hastalarin yenilikci Grtinlere veya tedavilere erisimini geciktirmek
ya da kisitltamak amaciyla kullanilmamalidir. Bunun yerine, yenilikci ilaclarin degeri,
ilgili tim paydaslar arasinda acik bir diyalog kurulmasini ve bu sayede seffaf, kanita
dayali degerlendirmelerin yapildigi, bilimsel acidan giclu ve ongorilebilir bir sistem
ile olmalidir.
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Yenilikci ilaclarin degerinin biutincil ve hasta odakli bir yaklasimla anlasilabilmesi icin saglik
sistemleri, hasta deneyimini ve hasta tarafindan bildirilen sonuclari fayda degerlendirmesinin
esas noktalarindan biri haline getirmelidir. Hastalar ve hekimleri, klinik fayda degerlendirmesi
ve karar verme sureclerinin gelistirilmesinde merkezi bir role sahip olmalidir. Karar vericiler,
yenilikci ilaclar icin endikasyon temelli veya sonuc temelli sozlesmeler gibi esnek, tlkeye 6zgl
fiyat dizenlemeleri yapmaya baslamalidir.

Devletler, bir Saglik Teknolojileri Degerlendirme sisteminin uygulamaya konmasina ydnelik
calismalarin tim paydaslarla birlikte acik ve seffaf bir sekilde yuritilmesini saglamalidir.
Devletler, diger ulkelerdeki deneyimleri dikkate alarak yenilikci ilaclarin degerini uygun bir sekilde
belirleyecek ve kanser ilaclarinin hastalar, tedarikciler ve bakicilar acisindan degerini eksiksiz bir
sekilde yansitacak degerlendirme yontemleri gelistirmelidir.

b 4. Kanser ilaclarinin Gelecegi: Kisisellestirilmis Tip
ve Hedefe Yonelik Tedaviler

Kanserin bir genom hastaligi oldugu gittikce daha fazla kabul goérmektedir. Her insanin
genetik yapisi farklidir, dolayisiyla her bir hastada kanser, cesitli spesifik faktorlere bagli
olarak gelismektedir. Genomik ve molekdler biyolojideki yeni gelismeler sayesinde hiicrelerin
calisma sistemleri hakkinda daha fazla bilgi edinilmistir. Bilim insanlari artik timorlerin
neden biyidugind anlayabilmek icin molekiler diizeyde incelemeler gerceklestirmektedir.

Gecmiste cerrahlar tarafindan tim yeni akciger kanseri olgularinin icte ikisinde ameliyat
gerceklestiriliyor,olgularinkalan ticte biriise opere edilemeyenolguolarak degerlendiriliyordu.
Ancak yeni olgularin yalnizca ylizde altisi ameliyatla iyilesiyordu. Kolorektal kanseri olan pek
cok kisi ameliyat ediliyor fakat bu hastalarin toplamda yalnizca lcte biri iyilesiyordu. Meme
kanseri bulunan kadinlarin yiizde 90'inda hastalik “lokalize” idi, yani heniiz baska bolgelere
sicramamisti, ancak bu kadinlarin yalnizca yiizde 401 cerrahive radyasyonla basarili bir sekilde
tedavi ediliyordu. Hastalarin kalanylzde 50'sinde, ameliyatin gerceklestirildigidonemde timor
hiicreleri halihazirda kan dolasimindaydi, bu da hastaligin rekiirrensi anlamina geliyordu.

Cerrahlar, radikal bir ameliyatla sagkalim oranini iyilestirmeye calismaktaydi. Gectigimiz
30 yil icerisinde, akademik ve 0zel arastirmalar, kanserin hicrelerde nasil ortaya ciktigi ve
kanser hicrelerinin degisen ortamlara uyum saglama becerisi hakkinda daha fazlasiyla bilgi
edinmemizi saglamistir. Bilim, kansere 6zgl karmasik yapiyi ortaya koyarak hastaligin daha iyi
anlasilmasini ve onkoloji alaninda tamamen yeni yaklasimlarin ve tedavilerin gelistirilmesini
saglamaktadir. Kanserin karmasikliginin anlasilmasi ve hastaligin tedavi edilmesi, kanserin
tek bir nedeni olmayabileceginin kabul edilmesi anlamina gelmektedir. Bilim insanlari ve
doktorlar, hichir kanserin bir digeriyle ayni olmadigini artik kabul etmistir. Kanser pek cok
farkli formda olusmakta ve her timorin biyokimyasal veya genetik ozellikleri tamamen
farklilik gosterebilmektedir.

Dolayisiyla, kanser icin “tek tip” bir tedavi gelistirilmesi mimkiin degildir. insanlarin bireysel
farklliklari (genler veya yas gibi) yalnizca hastaliklarin ortaya cikisini degil, ayrica ilaclarin
vicutta emilim ve metabolize edilme sekillerini de etkilemektedir. Genlerdeki anormal
degisiklikler, hicre icinde en fazla goreve sahip olan ve viicudun doku ve organlarinin yapisi,
islevi ve dizenlenmesi bakimindan gerekli olan proteinlerde degisime yol acabilmektedir.
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Bunun sonucunda, degisen proteinler timorlerin biyimesini ve yayilmasini tetiklemektedir.
Bu genomik etkenlerin bilinmesi, bilim insanlarinin kanserin “onkogenik etkenlerini”
molekdiler diizeyde spesifik olarak hedefleyebilmesi anlamina gelmektedir. Cagin en yenilikci
kanser tedavileri, spesifik timor hiicrelerini insan organlarindaki veya dokularindaki yerlerine
(akciger, prostat, meme, deri gibi) gére degil timar icin yasamsal 6nemi olan molekiiler
yolaklari hedef alarak yok etmektedir. Bu girisimler sistemik, kisiye 6zgi olmayan kemoterapi,
hormon tedavisi ve hedefli olmayan radyasyon gibi sinirliliklari bulunan tedavilere kiyasla
biyutk bir ilerlemeyi temsil etmektedir. Bununla birlikte etkililik, hastaya ve tedaviye gore
degisiklik gostermektedir.

Bazi tedavilerde ciddi yan etki riski bulunmaktadir, bazilari ise birkac tumor tird disinda sinirli
bir kullanim alanina sahiptir. Ginimiuzde onkoloji tedavilerinin ylizde 46's1 hedefli tedavidir
ve gelistirme asamasindaki kanser ilaclarinin yizde 73'Unu kisisellestirilmis tedaviler
olusturmaktadir.”® Hedefli tedaviler, sagkalim oranlarini nemli diizeyde artirmistir. Cogu
kanser turiinde kemoterapi yanitlari %30-50 arasinda iken kisiye 0zgi hedefli tedaviler ile
tedaviye bagli yanit oranlari %80°lere kadar cikmaktadir.

Onkoloji alaninda cigir acan kisisellestirilmis tip tedavileri, insan viicudunun hangi bolgesinde
bulunduguna bakilmaksizin, hicrelerdeki bu onkogenik etkenleri bloke etmektedir
(“histolojiden bagimsiz” veya “tiimdr-agnostik” tedavi). Bu gelismeler sayesinde onkolojide
daha buyuk hasta gruplarina yonelik hedefli tedavilerden daha kicik hasta gruplarinin
molekiler analizini temel alan kisisellestirilmis tip ve hedefe yonelik tedavilere dogru bir
yonelim olusmustur. Onkogenik etkenlerin molekiler dizeyde belirlenmesi ve dogrudan
hedeflenmesi, onkoloji arastirmalarinda onemi gittikce artan bir odak noktasidir. Timor
yeri veya endikasyon yerine biyobelirtecler temel alinarak gelistirilen yeni “timor agnostik”
kanser ilaclari yeni bir donemin baslangicini temsil etmektedir.

Sekil 4. Geleneksel onkoloji ve Kisisellestirilmis tip tani ve tedavi algoritmasi
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Kisisellestirilmis Tip'in amaci, hastalarin genetik yapisini ve hastalara 6zgu diger 6zellikleri
dikkate alarak tedavileri bireylere uygun hale getirmektir. Kisisellestirilmis Tip, timorlerde
kansere yol acan genetik degisimlere odaklanmaktadir. Degisen genler, hedeflenebilir
genomik degisiklikleri tespit eden bir test tiird olan genomik testlerle tespit edilebilmektedir.

Hastalarin kansere yol acan onkogenik etkenleri secici bir sekilde inhibe eden potansiyel
tedavilerden yarar saglayabilmesi icin ylksek kaliteli gen testlerinin rutin klinik uygulamanin
bir parcasi olmasi 6nemlidir. Calismalar, kanserli hastalarda tespit edilen hedeflenebilir
onkogenik degisikliklerin tespiti sayesinde hem yetiskin hemde pediatrik hastalarin hedefe
yonelik tedavilerden yarar elde edecegi gostermektedir.
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» 5. Pediatrik Hastalarda Hedefe Yonelik Tedavilerin Konumu

Tirkiye'de cocukluk kanserleri gorilme sikligi yliksek gelir dizeyindeki bati Ulkeleriyle
benzer oranlardadir. Cocukluk cagi kanserleri tim kanser vakalarinin ylizde 1,3’'Und ve tim
kanser olimlerinin yaklasik yizde 1'ini olusturmaktadir. Milyonda olmak lizere ABD'de 137,9,
Norvec'te 143,2, isveg'te 1494, ingiltere'de 118,2 ve Turkiye'de 131,3'tur. Ulkemizde her yil
yaklasik 3000, diinyada ise 175 bin sayisina yakin cocuk, kanser tanisi almaktadir.

Cocukluk Cagi Kanserinin Ortaya Cikmasinin Nedenleri
ve Riski Arttiran Faktorler

Annenin hamilelik strecindeki beslenmesi, sigara kullanimi ve benzeri riski artirir mi?
sorusuna yanit olarak, basta kanser olmak Ulzere tim hastaliklar acisindan genetik sifremiz
birinci belirleyici faktordir. Genlerden sonra da cevresel faktorler, hava kirliligi, tutin drinleri,
sigara dumani ve sigaradan yayilan radyasyon geliyor.

Bazi enfeksiyon ajanlari kanser gelisme riskini artirmaktadir. Ornegin, Hepatit B veya C viriisii
karaciger kanseri, insan papilloma virlsi rahim agzi- serviks kanseri, bas -boyun kanseri,
Helikobakter pilori mide kanseri riskini artirir. Bagisiklik sistemimiz dogustan zayif oldugunda
veya bagisiklik sistemimizi zayiflatan durumlarda EBV gibi virisler enfeksiyon olusturur.
Ulkemizde cocuklarda EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik sik gérmekteyiz, EBV kanser ve
ozellikle lenfoma gelisimini kolaylastirici bir faktordir. Cocukluk cagi kanserlerine iliskin bir
tarama programi yok ancak yine de erken teshisle tedavi basari oranlari yuksektir.

Bugin ulkemizde cok sayidaki cocuk onkoloji merkezinde cocukluk cagr kanserlerine
tani konulabilmekte ve bu hastalar uluslararasi standartlarda tedavi edilebilmektedir.
Cocuklarda her iki cinsiyette de sirasiyla losemiler, lenfomalar, merkezi sinir sistemi
timorleri goridlmektedir. Yillar icinde cok disiplinli tedavi yaklasimlarinin bilesenlerini
olusturan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahideki gelismelerle birlikte Turkiye'de de cocukluk
cagl kanserlerindeki yasam oranlarinin arttigini memnuniyetle gormekteyiz. Ginimizde
lilkemizde 36 Pediatrik Kék Hiicre ve Kemik iligi nakil merkezinin 33'iinde aktif olarak kemik
iligi veya periferik kok hiicre nakli yapilabiliyor ve bazi direncliveya niikseden kanser tiirlerinde
olgularda bu tedavi seceneklerini kullanilmaktadir.

Bugun artik tedavilerde standart programlarin yani sira bazi hedefe yonelik molekdullerin,
hedefe yonelik tedavilerin, immunoterapi ajanlarinin da devreye girmesiyle iyilesme
oranlarinin arttigini gérmekteyiz. Saglik Bakanligi Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu -
TITCK'nin Ekonomik Degerlendirme ve ilac Tedarik Birimi, cocuk hastalarda ruhsatsiz ilaclarin
tedavide kullanimina bilimsel veriler dogrultusunda onay vermektedir. Bu daire 2011 yilinda
kurulusundan itibaren bireysel tedavi komisyonlariyla 0-18 yas grubu kanser hastalarinin
hedefe yonelik tedavi programlarini hizla degerlendirerek, bu tedavilerin kullanimlarina destek
saglamaktadir. Onaylanan hastalarda 3 aylik geri bildirimlerle cocuk hastalarin klinik yanit
durumu denetlenmektedir.

Turkiye'de 2002 yilindan itibaren Tirk Pediatri Onkoloji Grubu Dernegi - TPOG ve Turk
Pediatrik Hematoloji Dernegi TPHD tarafindan kanser kayitlarinin dizgin ve sistematik
olarak tutulmaya baslanmasi sonucu elde edilen ulusal verilerin analizleriyle, tim
cocukluk cagr kanserlerinde 5 yillik yasam orani yiuzde 70 civarindadir. Bu sonuc,
gelismis Ulkelerde de yuzde 80°dir. Hedef, ytiizde 80-90'lari yakalayabilmektir.
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Tedavi basarisinin yiksekligi ve kanserden iyilesmis cocuklarin onlerinde beklenen yasam
siresinin uzunlugu, erken ve etkin tedaviyi, en iyi hizmete erisimi, yasam kalitesini, gec yan
etkilerin izlenmesini, psikososyal yaklasimi daha da énemli hale getirdiginin alti cizilmelidir.
Pediatrik kanserlerde de kisisellestirilmis tip yontemleri ile dogru kanser hastasina, kanita
dayali olarak dogru zamanda dogru tedavi ve bakimi saglayarak, klinik sonuclarda olcilebilir
iyilesmeler sunularak ve saglik bakimi maliyetlerinde azalmanin elde edilmesi mimkinddr.
Bu nedenle biyobelirtecler ve molekiiler bireysellestirilmis tip, geleneksel “herkese uyan tek
tibbin” yerini almaktadir.

Oniimiizdeki 10 yil icinde pediatrik kanserlerin tedavisi reaktif olmaktan proaktif bir disipline
gececektir. Kisisellestirilmis onkolojinin ©6zl, molekuler biyobelirteclerin kullaniminda
yatmaktadir. Ornegin pediatrik hastalarda NTRK gen fiizyonlari ézellikle NTRK 1 ve 3 infantil
fibrosarkomda - yiizde 90 (ETV6-NTRK3 fiizyonu), papiller tiroid kanserinde ylizde 3,7-22,2,
spitzoid neoplazilerde ylzde 1,9-33,3, sekretuvar meme kanserinde ylizde 92 ve gliomlarda
yuzde 5,3-6,3 arasinda pozitif saptanabilmekte ve spesifik ajanlarda daha lstiin tedaviler elde
edilebilmektedir.

Dondm noktasi niteligindeki bu tedaviler, klinik ortamda umut verici sonuclar gostermekte
ve seyrek gorulen, tedavisi zor timorlerle mucadele eden kisiler icin tedavinin kapisini
aralamaktadir. Spesifik genomik test platformlari sayesinde doktorlar ve arastirmacilar, hangi
spesifik kanser hastasi grubunda hangi tedavi stratejilerinin etkili olacagini daha dogru bir
sekilde ongorebilmektedir. Bu sayede, yan etkileri sinirli olan etkili tedaviler saglanmaktadir.
Dogrulanmis genomik testlerin (molekiler temelli biyobelirtecler; eslik eden tanisal araclar)
daha dizenli bir sekilde uygulanmasi, daha fazla hastanin daha etkili tedavilerden yarar
saglamasina yardimci olabilir.

» 6. Solid Tumorlerde Molekiiler Biyobelirtecler ve
Test Yontemleri

Kanser tedavisinde molekdiler biyobelirteclerin kullanimi patofizyolojisinin ve genetiginin
anlasilmasi ve bunlara uygun ilaclarin gelistirilmesi ile yeni tedavi alanlari olusturmaktadir.
Biyobelirteclerin saptanmasinin temelini, gen Urinlerini (transkriptler ve proteinler)
ve metabolitleri biyobelirtec olarak kullanan ‘Genomik Profilleme’ olusturmaktadir. Bu
yaklasimda molekiiler diizeydeki farkliliklari saptayabilen, givenilirligi ve verimi giin gectikce
artan teknolojiler kullanilmaktadir. Bu teknolojilerin hassasiyetine atfen bu yontemlerle tedavi
belirlenmesinde hassas tip “precision oncology” terimi de kullanilabilmektedir.

Onkoloji alaninda calismalar ozellikle yeni nesil dizileme teknolojileri (next-generation
sequencing, NGS, YND) sayesinde hastaliklarla iliskili coklu gen panellerinin calisabilir hale
gelmesi ve hatta tim ekzom dizileme ve tim genom dizileme gibi uygulamalarinda onkoloji
rutininde yer edinmeye baslamasiyla 6nemi artmistir.

Kanser hicrelerinde gorilen genomik degisimler neden olduklari sonuclar acisindan siiriici
(timorl baslatan ve progresyona etki eden mutasyon tipi) veya dogrudan tiimér olusumuna
etki etmeyen yolcu mutasyonlar olarak gruplandirilirlar. Bu nedenle halen siregelen rutin
onkoloji klinigindeki uygulamalarda genomik profillemenin ana hedefi sirlici mutasyonlari
tanimlamaktir.
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Pek cok kanser tirinde birden fazla sirici mutasyon, o kanserin olusumuna katki
saglamaktadir. Timor dokusunda pek cok mutasyon tipi gorilse de en sik goriilen mutasyonlar
dort gruba ayrilabilir:

1- Tek niikleotid degisimleri (single nucleotide variations, SNV)
2- insersiyon-delesyon mutasyonlari

3- Genis delesyonlar ve/veya duplikasyonlar

4- Kromozomal translokasyon-inversiyon

Bitiin bu yukarida bahsedilen ve kansere neden olan mutasyonlar siklikla “hotspot” denilen
ve mutasyona egilimli gen bolgelerinde ortaya cikarlar. Bazi hotspot mutasyonlar siklikla
gorulurken bazilari daha nadirdir.

Kanser hastalarinin sagaltiminda biyik oneme sahip bu mutasyonlarin saptanmasinda
ve genomik profillemesinde uygulanan testler basitten daha karmasiga dogru degismekle
birlikte burada patyolojik degerlendirmenin de yeri yadsinamaz derecede onemlidir.
Kullanilan teknolojiler patolojik degerlendirmeler olan imminohistokimyadan molekiler
genetik yontemler olan allele 6zgi (allele-specific) PCR, Sanger dizileme, pyrosekanslama,
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification]) ve yeni nesil dizilemeye kadar
degisebilmektedir. Gen kopya sayisindaki degisikliklerde YND ile birlikte FISH (Fluorescence
in situ hybridization) veya molekiiler karyotipleme araciligi ile de saptanabilirler.

Guncel uygulamalarda timorin molekuler profillemesi parafinli dokudan veya periferik
kandan (likit biyopsi) serbest dolasan timér DNA/RNA’si ya da dolasimdaki timér hiicresine ait
DNA/RNA'nin izolasyonu ile baslar. Klinik uygulamalarda hotspot mutasyonlara ilaveten artik
daha nadir olmakla birlikte pan-kanser hedefler de hasta sagaltimina blyuk katki saglamasi
acisindan onemli konuma gelmislerdir. Timor-agnostik yaklasim olarak da isimlendirilen bu
durum ise tanisal acidan farkliyontemlerin ve farkli algoritmalarin kullanilmasi zorunlulugunu
dogurmaktadir. Ozellikle saptanacak olan genetik degisimlerin nadirli§i gozoniine alindiginda
yontem tanisal siirecin hasta sagaltiminda dogru planlanmasi hem hastalara fayda anlaminda
hem de mevcut saglik sistemlerine etkisi acisindan detayli bir sekilde ele alinmalidir.

Bu nedenle timor-agnostik yaklasim icin oncelikli olarak yontemlerin avantaj ve
dezavantajlarindan da kisaca bahsetmekte fayda vardir.

Arastirilan genetik degisime 6zgl primer-prob cifti ile yapilan es zamanl (Real Time) PCR
(RT-PCR] yéntemi kanserli olgularda doku veya likit biyopsi 6rneklerinde somatik mutasyonu
bulmak icin oldukca sik kullanilan yontemlerden olup bircok genetik laboratuvarinda bulunan
altyapi disinda donanim gerektirmemesi nedeniyle oldukca ekonomik ve hizli sonuclandirilan
bir yontemdir. RT-PCR yontemi bu baglamda daha once tanimlanmis genetik degisimlerin
saptanmasinda duyarliligi oldukca ylksek bir yontem olup maliyet ve hiz anlaminda da biyik
avantaj saglamaktadir. Ancak unutulmamalidir ki RT- PCR ile hedeflenen ve bilinen bir genetik
varyant disinda timaorde bulunan diger degisimlerin saptanmasi mimkiin olamamaktadir.

DNA dizileme yontemine gelince, uzun yillar boyunca etkili ve yogun bir sekilde kullanilan
Sanger yontemi insan genom projesinin tamamlanmasinda ana roli Ustlenmis bir yontem
olsa da bu yontemin duyarliligi RT-PCR’a gore oldukca disik kalmakta olup mutasyonun
saptanabilmesi icin gerekli allel fraksiyonunun en az yizde 15-25 civarinda olmasi
gerekmektedir. DNA dizileme amacli kullanilan bir diger yontem de pyro-sekanslama olup bu
yontemle de kisa hedef gen bolgeleri dizilenebilmekte ve dizilenen bdlgenin kisaligi nedeniyle
yontem sinirlanmakta olup duyarlilik olaraksa ylizde 5 civarinda kalmaktadir.
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Konvansiyonel yontemler arasindan en bilindik olani ise floresan in-situ hibridizasyon (FISH)
olup gen kopya sayilarinin ve yapisal kromozomal degisikliklerinin saptanmasinda halen en
sik kullanilan yontemdir. Floresan mikroskop ile analizi yapilan bu yontemde hedef kromozom
bolgesiveya gendizisiincelenmekte ancak yapisal kromozomal degisiklikler solid timorlerden
cok hematolojik kanserlerde gorildigu icin genellikle hematoloji alaninda kullanilmaktadir.
Solid timorlerde ise cogunlukla flizyonlarin tespitinde kullanilmaktadir.

Konvansiyonel genetik tani testlerine gore daha hassas ve guvenilir bir calisma yontemi
olmasi sebebiyle bitin bu konvansiyonel yontemler gliniimizde yavas yavas yerini yeni nesil
dizileme teknolojilerine birakmaya baslamistir. Bu yontem ile cok daha fazla sayida geni ayni
anda calismak ve hem hasta hem de hastalik hakkinda daha fazla bilgiye ulasmak mumkun
olmaktadir.

Bu sayede hem etiyolojisinde birden fazla genin bulundugu hastaliklarin tanisi konulabilmekte
hem de kanser gibi alanlarda hedeflenmis tedavi seceneklerinin uygulanabilmesi icin bircok
gen es zamanli taranarak, hastada uygun varyantlar tespit edildiginde hasta sagaltimina
blyik katki saglanmaktadir. Yeni nesil dizilemenin bir diger biylk katkisi da bir hiicrede ya da
dokuda bulunan tim RNA dizisini ifade eden transkriptom analizleri (RNA sekanslama) olup
transkriptomiks olarak adlandirilir ki bu da bize fiizyonlardan translokasyonlara kadar bircok
degisikligi bu sistemlerle yiksek hassasiyetle tespit edilebilmesine olanak saglar. Ancak
unutulmamalidir ki bu yontem, ylksek veri eldesi nedeniyle cok daha kapsamli analizlerinin
yapilmasini gerektirmektedir. Yapilacak calismanin guvenilir ve eksiksiz olmasi, biyoinformatik
analiz sonrasi raporlamanin dogru yapilmasi, iyi hekimlik uygulamalari cercevesinde saglik
hizmetinin en kaliteli sekilde verilmesini saglayacaktir.

Tumor-agnostik yaklasimlarda ise iyi klinik uygulamalari kapsaminda hangi yaklasimin, hangi
biyobelirtecin ve hangi teknolojinin kullanilacaginin tamamen hastalik tanisi ve hastanin
ihtiyaclari dogrultusunda belirlenmesi gerekmektedir.

Onkoloji hastalarinin sagaltiminda rutin uygulama amacli yapilacak bir timor agnostik tani
yonteminin secimi aslinda cok basamakli bir stirec olup dogru yaklasimi secmek adina tavsiye
niteliginde olan asagidaki basamakli yaklasimin sergilenmesi dnerilir.

1) Klinik Onkoloji Basamadi: Tani ve prognoz dogrultusunda uygulanabilir tim tanisal
yontemlerin degerlendirilmesi.

2) Laboratuvar Test Secimi: Kullanilacak tani yonteminin faydalarinin ve test sinirlamalarinin
belirlenerek hasta sagaltimi acisindan hasta icin dnemi olan genetik tespitlerin degisiminin

tespitine yonelik en faydali yontem secimi.

3) Klinik Raporlama: Hasta klinigi dogrultusunda onkoloji kliniginde degerlendirilebilecek
seviyede klinik yorumlamaya sahip raporlamanin olusturulmasi.

4) Molekiiler Tiimor Konseyi: Her hasta icin olmamakla birlikte gerekli olan vakalarda ileri
diizey planlamalarin yapilmasi.
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Bu algoritma dogrultusunda klinik yaklasimda oncelikli olarak hangi testin hangi amacla
istendiginin belirlenmesi ve bunun farkindaligina sahip olmak anahtar noktadir. Molekdler
testler tanidan prognoza, tedaviicin hedef belirlemeden tedavi iliskili direnc mekanizmalarinin
takibine kadar bircok alanda kullanilabilmektedir. Bu nedenledir ki hem ihtiyacin belirlenmesi
hem de yapilan testler neticesi yorumlama ve hasta sagaltimi icin klasik timor konseyleri
yerine artik daha da buyuk ihtiyac haline gelen ve icerisinde onkoloji uzmani, ilgili cerrahi
brans uzmani, tibbi genetik uzmani, tibbi patoloji uzmani ve biyoinformatik ekipten de bir
kisinin yer aldigi ‘Molekiler Timor Konseyleri’ onkoloji klinigi rutininde yer almalidir.

Gunlmiizde kanser tedavisinde cok cesitli yontemler ayri ayri ya da kombine olarak
kullanilmaktadir. Cerrahi olarak timar rezeksiyonu (parsiyel/total), kemoterapi ve radyoterapi
en cok tercih edilen tedavi yontemlerini olustursa da kanser tedavisine yeni tanimlanan
biyobelirtecler ve bu biyobelirteclere hedeflenmis yeni gelistirilen ilaclar timor-agnostik veya
pan-kanser kavramlarini dogurmustur.

Bunlarin baslicalari Tablo 2'de verilmistir. Hala bu yonde daha bircok hasta ve hastalik
icin biyobelirtec arayislari da artarak devam etmektedir. Bu acidan NTRK-inhibitorleri iyi
bir ornek olusturmaktadir. NTRK-inhibitorleri NTRK1-2 ve 3 genlerinin flizyonlarinin tespit
edildigi durumlarda bircok kanser hastasinda etkin bir tedavi alternatifi olusturmaktadir.
Ancak nadir olmalari ancak hemen bir cok yaygin kanserde gorilmeleri nedeniyle NTRK1-2
ve 3 genlerinin fiizyonlarinin tespitinin rutin klinik uygulamalarda genis bir kullanim alaninin
olacak olmasi; mevcut teknik ve ekonomik yiik fazlaligr gibi problemlere yol acmaktadir. NTRK
gen flzyonlari ilgili NTRK geninin 3" ucu ile s6z konusu diger flizyon partner geninin 5" ucu
arasinda gerceklesen intrakromozomal veya interkromozomal rearranjmanlar neticesinde
olusmaktadir.

Burada NTRK-inhibitorlerine duyarliik acisindan onemli olanin NTRK genleri nokta
mutasyonlari degil fizyonlari oldugudur. Ayrica bu rearanjmanlar fonksiyon kaybi, kazanci
veya etkisiz rearanjman seklinde olabilmektedir. Ancak yine unutulmamalidir ki NTRK-
inhibitorleri acisindan bunun fonksiyon kazanci seklinde olmasi 6nem arz etmektedir.

Her ne kadar sonyillarda onkolojide 6zellikle YND molekiler tani yontemi olarak altin standart
olarak kabul gormeye baslasa da pan-kanser bir biyobelirtecin bu yontemle saptanmasi saglik
sistemleri Uzerinde buyuk bir yik olusturabilecegi gibi ayni zamanda da bu alanda yeterli
saylda yetismis insan gicinin olmayisi da dogru sonucla dogru hastanin tedaviye erisimi
acisindan risk faktord olarak karsimiza cikmaktadir.

NTRK-inhibitorleri ozelinde konu tekrar irdelenecek olursa oncelikle NTRK1-2 ve 3
rearanjman insidanslari eriskin ve pediatrik gruplarda olmak lGzere ele alinmalidir.

Tablo 1. Eriskin ve Pediatrik Timaorlerde NTRK1-2 ve 3 rearanjman insidanslari

|| Eriskin Timaérler Pediatrik Timérler
<%5 Akciger, Kolerektal, Pankreas, Apandiks, Glioma ve bazi Sarkomalar
Kolanjiyokarsinoma, Melanoma, Glioma ve baz
Sarkomalar

% 5-75 Tiroid ve Gastrointestinal Stromal Tiimarler (GIST) Tiroid, Spitzoid TUmorler ve
Konjenital Mezoblastik Nefroma

>%75 Sekretuvar Meme Karsinomu ve Sekretuvar Tikriik Infantil Fibrosarkom ve
Bezi Timorii Sekretuvar Meme Karsinomu
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NTRK geni flzyonlari ele alindiginda hasta yas grubu ve tanisina gore degisen oranlarda
saptanabilmesi hassaslastirilmis tip ilkeleri dislnuldiginde tanisal algoritmalarin da bu
dogrultuda planlanmasi gerekliligini dogurmaktadir.

Her bir NTRK geni icin literatirde bilinen ve en sik gorulen fizyon partneri genleri ve bunlarin
hangi klinik tanilarla ortistligl birlikte degerlendirilmeli ve hasta faydasi distinilerek en
hizli sekilde en ylksek olasilikla taniya gidilebilmesi icin bir yol cizilmesi tim saglik sistemi
acisindan en faydali model olacaktir.

genler asagida 6zetlenmistir (Sekil 5). Burada tanisal bir algoritma olustururken hasta secimi
acisindan NTRK1 fizyonlarinin ROS1, ALK1, RET, BRAF genleri flizyonlari saptanan hastalarda
saptanma oraninin yiksek oldugu unutulmamalidir.

Sekil 5. NTRK1 geni fizyonlarinin sik gorildigu klinik tanilar ve siklikla gerceklestirdigi flizyon
partneri genler

NI

NTRK2 ve NTRK3 genleri flizyonlarinin sik gorildigu klinik tanilar ve siklikla gerceklestirdikleri
flizyon partneri genler asagida 6zetlenmistir (Sekil 6).

Sekil 6. NTRK2 ve NTRK3 genleri fuzyonlarinin sik gorildigi klinik tanilar ve siklikla
gerceklestirdikleri flizyon partneri genler

diger
fuzyon geni

Bitldn bu bilgiler isiginda her bir hasta icin onlimiuze iki alternatif yol cikmaktadir. Konvansiyonel
yol secildiginde immiinohistokimya, FISH ve Real-Time PCR uygulamalari yapilabilirken giincel
yaklasimlarda ise YND teknolojisi aracili DNA-RNA dizilemeleri uygulanmalidir. Ancak her bir yol
ve yontemin kendi icinde avantajlari ve limitasyonlarinin farkinda olmak tanisal yaklasimin belir-
lenmesinde ana unsur olup asagida ana basliklar halinde listelenmistir.
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1) IHK: Ucuz, giivenilir, hizli ve yaygin bir yéntem olup dogru antikor secimi gerektirmektedir.
Ayrica NTRK3 geni flizyonlariicin hassasiyeti disik olup ESMO tarafindan son onerilerde zayif
sitoplazmik boyanma olan tiim vakalarda molekdiler taninin gerekliligi vurgulanmistir.

2) FISH: Ozellikle ETV6-NTRK3 fiizyonuicin standartyontem olup belli hastaliklardailk basamak
olarak uygulanmalidir. Ancak intrakromozomal flizyonlarin tespitinde sinirli bir yontem olup
ozellikle de NTRK1 geni flzyonlarinin cogunun intrakromozomal oldugu dislndldiginde
hasta seciminin bu dogrultuda yapilmasi gerekmektedir.

3) Real-Time PCR: Bilinen fiizyonlarin tespiti icin ucuz ve hizli bir yéntem olup IHK'dan
daha ylksek hassasiyeti ile 6n plana cikmaktadir. Ancak unutulmamalidir ki 6zellikle doku
eldesi limitli olan hastalarda patolojik degerlendirmeler ve diger biyobelirtecler acisindan da
durumun degerlendirmeye alinmasi gerekir.

4) Yeni Nesil Dizileme (YND, NGS): DNA ya da RNA temelli yontemlerle flizyonlar tespit
edilebilmektedir. Ancak DNA temelli calismalar teknik sinirlamalar nedeniyle ozellikle
NTRK2 ve NTRK3 genleri flizyonlarinin tespitinde sinirlamalara sahiptir. RNA temelli
calismalarda ise RNA eldesindeki pre-analitik slrecler kaynakli zorluklar nedeniyle iyi
laboratuvar uygulamalarina sahip bir laboratuvarda klinik valide ve veya akredite bir yontemle
calisilmasi gerekmektedir. Ayrica hem avantaj hem de limitasyon olarak degerlendirilebilecek
bir konu da calisilan test panelinin sadece bilinen flizyonlara ya da bilinen bilinmeyen tim
flzyonlara mi yonelik tasarlanip tasarlanmadiginin degerlendirilmesi ve klinik raporlamanin
yapilabilirligidir. Son olarak ve énemli diger husus da YND teknolojilerinin 4 ayri jenerasyon ve
farkli platformlari nedeniyle cok degisken hassasiyet oranlarina sahip olmasidir. Bu noktada
hizmet veren laboratuvar standartlarinin mutlaka ilgili onkologa ve hastaya bildirilmis olmasi
gerekir.

Kanserde tumor tirdnidn ve hastalik derecesinin belirlenmesi icin kullanilan standart
testlerden biri de tani sirasinda timaorin hicresel dizeydeki biyolojik profilini ortaya koyan
doku biyopsisidir. Ornegin bir akciger kanseri tipi olan kiiciik hiicreli kaynakli veya kiiciik hiicreli
disi kaynakli olarak ya da skuamoz hicreli veya adenokarsinom olarak siniflandirilabilir. Bu,
timordn histolojisidir ve timore yonelik secilecek tedavinin belirlenmesine yardimci olmak
icin spesifik belirtecler kullanilarak tani konulabilir.

Kisisellestirilmis tiptan hassaslastirilmis tibba gectigimiz bu yillarda 6zellikle timaor agnostik
yaklasimlarin hasta yasami Uzerindeki etkileri de dislnildiglinde hastalik temelli yaklasim
sergilenmesi gerekliligi dogmustur. Ozellikle de giincel teknolojilerin uygulamalarinda
kotiye kullanimin da engellenmesi zarar vermeme ilkesi cercevesinde hareket edilirken
ayni zamanda da mevcut saglik sistemlerinin surdurilebilirligi de on planda tutulmalidir. Bu
nedenle yapilacak tim analizlerde hastaya ait elde edilebilecek butiin klinik bilgiler degerli
olup raporlanacak olan sonucu etkileyebilmektedir. Bu nedenle de NTRK-inhibitorleri 6zelinde
gerceklestirilen pan-kanser tanisal sirecler icin oneri olarak sunulan tanisal algoritma
asagida sunulmustur.
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Sekil 7. Pan-kanser tanisal algoritmasi

Tiroid Kanseri, GIS Tamarleri,
Spitzoid Tumbrler ve leri Evre Gliomalar
Konjenital Mezoblastik Nefroma

i ve
Kenjenital Mezoblastik Nefroma | Sekretuvar Tiikriik Bezi Kanseri

r %75
(ETV6-NTRK3 en sik)

FISH / RT-PCH
ETV6-NTRK3

:

>75% > %5-%75 <%5

| imminohistokimya (IHC) | | imminohistokimya (IHC) ‘

Yeni Nesil Dizileme
(YND, NGS)

Onkoloji pratiginde kisiye 6zgin tedavilerin uygulanabilmesi, olasi yan etkilerin dnceden
ongorilebilmesi, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve tedavi takibinde direnc
mekanizmalarinin tespit edilerek olasi tedavi alternatiflerinin tekrar gozden gecirilmesi
acisindan ‘Genomik Profilleme’'nin klinik faydasi tartisilmaz hale gelmistir. Ancak bitiin bu
sureclerin rutin uygulamalarinda ozellikle de timor agnostik bir yaklasimda karsilasilacak
sorunlara da deginmek gerekir. Bu sorunlar ve olasi cozim onerileri asagida listelenmistir:

1) Hasta Sayilari: Timor agnostik yaklasim nedeniyle yliksek sayidaki hastalarin klinik takipleri
acisindan algoritmalarin 6zellikle tanisal slreclerde oturtulmasi, hasta secim kriterlerinin
belirlenmesi ve gerekli vakalarda multidisipliner konseylerin olusturularak karar alinmasi,

2) Biyolojik Orneklerin Serbest Dolasimi: Dogru hastanin dogru yontemlerin uygulanacadgi
dogru laboratuvarlara erisiminin saglanabilmesi adina ve bu sayede de gereksiz tekrar
testlerinin engellenmesi ve saglik sistemindeki maddi yiikiin kontrol altinda tutulabilmesi icin
biyolojik ornek transfer sistemlerinin kurgulanmasi ve kayit sistemiyle birlikte isletilmesi,

3) Laboratuvar Uygulamalarindaki Sorunlar: Pre-analitik siirecten baslayarak uygulanacak
yontemlerin ve teknolojilerin secimi ve laboratuvar kalite standartlarinin oturtulmasina
yonelik uygulamalarin/yaptirimlarin getirilmesi,

4) Tani ve Tedavi Karar Mekanizmasi: Tumor konseylerinin giincel veriler isigindan Molekiler
Timor Konseylerine donisimi, gerekli alaninda uzman eksikligi durumunda cevrimici
sistemlerle streklilik ve yayginligin saglanmasi,

5) Klinik Yorum ve Uygulama: Mevcut hasta ve klinik yogunlugu nedeniyle yeterli zaman
ayrilamayan molekiler verinin degerlendirilmesi icin yerel kilavuzlarin hazirlanmasi,

6) ilac/Klinik Calisma Erisilebilirligi: ilac ruhsatlanmasi ve geri ddeme sistemi sorunlarina
yonelik ortak isbirliklerinin artirilmasi multidisipliner ve kurumlar arasi konsorsiyumlarla
birlikte politika yapicilar ve karar vericiler seviyesinde etkinin artirilmasi.

Sonuc olarak molekdiler biyobelirtecler, bircok solid timaorde optimal tedaviyi belirlemek ve
etkisiz tedavilerin potansiyel toksisitelerinden kacinmak icin tanisal calismanin standart ve
kritik bir parcasi haline gelmistir. Sik gorulen solid timorlerde kanita dayali ve klinik anlamli
biyobelirtecler ve test yontemleri asagidaki Tablo 2'de yer almaktadir.
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Tablo 2. Sik gorulen solid timorlerde kanita dayali ve klinik anlamli biyobelirtecler ve test yontemleri

Kiiciik hiicreli disi kanser %2
Biyobelirtec | Spesifik Endikasyon Sonuc yorumu | Test yontemi
degisiklik
EGFR Ekzon 1821 EGFR hedefli EGFR hedefli TKI | PCR temelli yontemler, YND
tirozin kinaz yanit
inhibitor (TKI)
tedavisi icin
Ekzon 20 EGFR TKi tedavisi | Primer EGFR
inserisyonu |(;|n hedefli TKI dlren(;
Amivantanab
T790M EGFR tirozin kinaz | 3. jenerasyon
inhibitor tedavisi EGFR hedefli TKI
icin tedavisi
ALK ALK rearranjmani | Hedeflenen ALK TKi inhibitér | FiSH, IHK, YND, RT -PCR
inhibitorler ile tedavisine yanit
tedavinin
degerlendirilmesi
ROS1 ROS1 rearranjmani| Hedeflenen Ceritinib ve FiSH, YND, RT -PCR, FiSH, IHK
inhibitorler ile Crizotinib’e yanit (FISH ile birlikte tarama veya
tedavinin pozitif IHK sonuclarin molekiiler
degerlendirilmesi konfirmasyonu)
BRAF BRAF V600E Hedeflenen BRAF/MEK PCR temelli yontemler, YND
inhibitorler ile inhibitorleri
tedavinin (dabrafenib
degerlendirilmesi | trametinib) yaniti
tahmin eder
Bazi durumlarda
Vemurafenib
tedavisi
KRAS KRAS G12C Hedefe yonelik KRAS G12C PCR temelli yontemler, YND
mutasyonu tedavi icin klinik inhibitora
calisma tedavisine yanit
(sotorasib)
Diger KRAS -
mgtasyonu Bagka bir -
hedeflenebilir
onkojenik
degisiklige azalmis
olasilik
HER2 HER2 mutasyonu | Gelismekte olan Ado-trastuzumab | YND
mutasyonu tedaviler icin emtansine ve
Trastuzumab
deruxtecan’a yanit
MET Ekzon 14 skipping | Hedeflenen Capmatinib, YND, FiSH (amplifikasyon icin)
(atlamal inhibitorler ile tepotinib ve
degisiklikleri tedaviicin crizotinib’e yanit
Yiksek MET
amplifikasyonu
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RET RET rearranjmani | Hedeflenen Selpercatinib, FiSH, RT-PCR, YND
inhibitorler ile pralsetinib’e (ayrica
tedavi icin cabozantinib,
vandetanib) yanit
NTRK 1/2/3 NTRK Hedeflenen Larotrectinib ve FiSH, IHK, RT - PCR, YND
rearranjmanlari inhibitorler ile entrectinib’e yanit
tedavi icin
Kolorektalkanser?'-2?
Biyobelirtec Spesifik Endikasyon | Sonuc¢yorumu Test yontemi
degisiklik
KRAS KRAS Anti-EGFR - Panitumumab ve PCR temelli yontemler, YND
mutasyonu tedavisi icin setuksimab ile tedaviye
kontrendike
NRAS NRAS Anti-EGFR - Panitumumab ve PCR temelli yontemler, YND
mutasyonu tedavisiicin setuksimab ile tedaviye
kontrendike
BRAF BRAF V600; | Prognostik BRAF WT hastalara PCR temelli yéntemler, YND
V400E, gore daha kotu prognoz
V600K Anti-EGFR - BRAF inhibitord ile
tedavisiicin verilmedikce
Panitumumab ve
setuksimab ile tedaviye
yanitsiz
MLH1 kaybi Mutasyonun varligi,
olan MMR- sporadik timoru
eksik timorler | kuvvetle destekler
timor; BRAF
mutasyonlarinin varligi
Lynch Sendromu riskini
ortadan kaldirmaz
HER2 HER2
amplifikasyonu
NTRK Flzyon Tedavi secimi Larotrectinib ve YND, FiSH, iHK, PCR temelli
entrectinib’e yanit yontemler
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MSI/MMR

MLH1, PMS2, | Lynch Genetik danismanligin
MSH2, MSH6 | sendromu dikkate alinmasi ve
expresyon tarama germline testi (BRAF
kaybu ve/veya mutasyonu veya MLH1
MSI-yiksek promotor metilasyonu
durum yoklugunda)

MSI - yiiksek | Tedavi secimi | Dahalyi prognozve 5

FU adjuvan tedavi
faydasiz.

immin kontrol noktasi
inhibitori tedavisi

IHK, PCR temelli yontemler

MLH promoter
metilasyon

MLH1
promoter
metilasyonu

IHK ile MLH1
kaybu

MLH1 kaybr zemininde
MLH1 promotor
metilasyonunun varligi
sporadikkokenli
oldugunu gosterir.

Metilasyon yontemleri

Gastrik, 6zefageal ve gastroozefageal bileske kanserleri %

Biyobelirtec Spesifik Endikasyon Sonu¢ yorumu Test yontemi
degisiklik

HER2 HER?2 Trastuzumab Trastuzumab tedavisi FiSH, IHK
amplifikasyonu | tedavisi

PD-L1 Ekspresyon | iImmiinoterapi | immiinoterapi IHK

Pankreatik kanser %

Biyobelirtec Spesifik Endikasyon Sonuc yorumu Test yontemi
degisiklik

BRCA1 ve Mutasyon Tedavi secimi PARP ve diger DDR YND

BRCA2 (somatik ve enzim inhibitor
germline)

Prostat kanseri 252627

Biyobelirtec

Spesifik
degisiklik

Endikasyon

Sonuc¢ yorumu

Test yontemi
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BRCA1 ve Mutasyon Tedavi secimi PARP ve diger DDR YND

BRCA2 (somatik ve enzim inhibitor
germline)

ATM Germline Tedavi secimi PARP ve diger DDR YND
mutasyon enzim inhibitor

Over kanseri 252627

Biyobelirtec Spesifik Endikasyon Sonu¢ yorumu Test yontemi
degisiklik

BRCA1 ve Mutasyon Diger homolog | Tedaviyi yénlendirmeye | YND

BRCA2, rekombinasyon | yardimci olur (6rn.

ATM, yolu genlerini | PARP veya diger DDR

BRIP1 ve MS| veya enzim inhibitorleri;

CHEK2 DNA MMR'yi kemoterapi yaniti)

PALB2 kapsar

RAD51C,

RAD51D

Meme kanseri®

Biyobelirtec Spesifik Endikasyon Sonucyorumu Test yontemi
degisiklik

HER2 Gen Tedavi secimi HER2 hedefli tedaviye | FISH-ISH
amplifikasyonu cevap (trastuzumab,

BRCA1 ve Germline Tedavi secimi PARP inhibitor tedavisi

BRCA2 mutasyon

Santral sinir sistemi tiimorleri 25.26,27

Biyobelirtec

Spesifik
degisiklik

Endikasyon

Sonu¢ yorumu

Test yontemi
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IDH1 ve IDH2 Mutasyon Tani lyi prognoz YND
Prognoz IDH1 veya IDH2
Preadjuvan Radyasyon veya alkilator
tedavi kemoterapisi ile tedavi
edildiginde sagkalim
yarari ile iliskilidir ve
yaygin olarak MGMT
promotor metilasyonu ile
iliskilidir.
1p/19q Delesyon Tani lyi prognoz FISH
kodelesyonu Prognoz Tek basina alkilleyici
Preadjuvan kemoterapi ve
tedavi radyasyonla
kombinasyon halinde
yaniti tahmin eder
MGMT Promoter Prognoz IDH wild tip timorlerde | Metilasyon spesifik PCR
metilasyon Preadjuvan bile glioblastomda
tedavi sagkalim avantaji saglar.
Yiiksek dereceli (derece
[11-1V) gliomali yasli
hastalarda tedavi
kararinda kullanilir.
MGMT promoter
metillenmis glioblastomu
olan herhangi bir hasta,
MGMT promoteri
olmayan hastalara gore
temozolomid ile
tedaviden daha fazla
yarar saglar.
Melanom 2°:26:27
Biyobelirtec Spesifik Endikasyon Sonu¢ yorumu Test yontemi
degisiklik
BRAF Gen mutasyon| Tedavi secimi BRAF inhibitorleri PCR temelli yontemler ve YND
V600E
KIT Mutasyon Tedavi secimi KIT inhibitorleri YND
Tiroid kanseri 2> 27. 28
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BRAF Mutasyon Tedavi secimi BRAF hedefli tedavi

RET Mutasyon Tedavi secimi RET inhibitor tedavi YND, PCR temelli yontemler
Flzyon

NTRK 1/2/3 Flzyon Tedavi secimi NTRK inhibitortedavisi | RT-PCR, YND, FiSH

rearranjmanlari

Gastrointestinal stromal timor 252627

KIT Mutasyon Tedavi secimi Imatinib YND, PCR temelli yontemler

PDGFRA Mutasyon Tedavi secimi Avapritinib YND, PCR temelli yontemler

Kisaltmalar: YND: yeni nesil dizileme, [HK: immiinhistokimya, FISH: floreasn in situ hibridizasyon,
TKI: tirozin kinaz kinase inhibitorii, RT - PCR: reverse transcription - polimeraz zincir reaksiyonu
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» 7. Saglik Sisteminde Hedefe Yonelik Kisisellestirilmis
Tedavilerin Konumlandirilmasi

Yeni ilaclarin hastalar ve toplum acisindan degeri yenilikci tedavilerin fiyatini belirlemekte
ve bu tedavilerin bireysel, toplumsal ve ekonomik yararlarini da kapsamaktadir. Bir ilacin
degeri genellikle ilgili tedavi alanlarindaki yerlesik ve yenilikci tedavilerle kiyaslanmaktadir.
Bu kiyaslamada etkililik, yasam siiresi, yasam kalitesi ve diger saglik maliyetlerindeki azalma
(hastaneye yatis, acil serviste kalis siiresi, muayenehane ziyareti, tanisal prosedirler ve hatta
diger [es zamanli] ila¢ tedavileri) gibi faktorler dikkate alinmaktadir.

Yenilikci kanser ilaclari, hastalar icin yasam siiresini uzatma (mortalite], hastalik yikini
azaltma (morbidite) ve yasam kalitesini koruma ve iyilestirme bakimindan 6nemli bir fark
yaratmaktad|r.17 Bu ilaclar, kanserden etkilenen kisilere rahat bir aile yasami ve aktif is
hayati, glinliik faaliyetlere devam etme ve toplumun aktif bir parcasi olma imkani saglayarak
sosyoekonomik maliyetleri azaltmaktadir.

Kisisellestirilmis tibbin dinya genelinde kanser yukinu anlamli oranda azaltmada bir rol
oynayip oynamayacagl, saglik sistemlerinin bu ilaclara, tanisal araclara ve gerekli altyapiya
zamaninda ve uygun maliyetli erisimi ne kadar hizli sagladigina bagli olacaktir. Bu sartlar
karsilandiginda molekiiler olarak yonlendirilmis tip, potansiyel olarak etkililigi daha kisitli olan
deneme-yanilma temelli tedavileri ortadan kaldirarak, geleneksel standart tedaviye kiyasla
daha etkili ve daha iyi tolere edilen tedaviler sunma olasiligi yaratarak uzun vadede daha uzun
sagkalim ve ekonomik maliyet tasarrufu saglayacaktir.

Ote yandan, diinyanin geri kalan bélgelerinde hastalar halen erisim engelleri, gecikmeleri
ve esitsizlikleriyle karsi karsiyadir. Bu engeller Saglik Teknolojileri Degerlendirmesi (STD)
mevzuati, fiyatlandirma sorunlari, nadir hastalik durumu ve genom testi etrafinda toplanabilir.
STD kurumlarinin bolinmis ve standartlastirilmamis klinik fayda degerlendirme yontemleri,
hastalarin yeni onaylanmis kanser ilaclarina erisimini kisitlamaktadir. 29 Etkili ilaclarin klinik
acidan uygun hastalarda kullanilmasini geciktiren ve bunun sonucunda yiksek oranda yasam
yili kaybina neden olan cesitli faktorler s6z konusudur.

Ulke drneklerini inceledigimizde, Japonya'da, Merkezi Sosyal Sigorta Tip Konseyi (Chuikyo)
tarafindanyapilan ve seffaf olmayan degerlendirmenin ardindan, yeniilaclara bir “yarar degeri”
atanmaktadir. Mevzuat uyarinca, “yarar degeri” belirlenirken Yanit Orani (RR) ve Advers Olay
(AE] profilinin dikkate alinmasi gerekmektedir. Ancak uygulamada, sinirli sayida ilacin tamami
yalnizca Genel Sagkalim (GS) sonuclarina gére degerlendirilmistir.ao

Cin’de gelismekte olan bir STD sistemi bulunmaktadir. Kisisellestirilmis tip trinleri, Ulusal
Saglik Giivenligi idaresi (NHSA) tarafindan diizenlenen fiyat goriismeleri yoluyla Ulusal
Saglik Sigortasi ilac Kataloguna eklenebilmektedir. NHSA, prosediirleri ve dnemli hususlar
iceren Ulusal Saglik Sigortasi ilac Katalogunun 2019 baskisinin diizenlenmesi icin bir calisma
plani yayinlamistir. Bu calisma plani, secim kriterlerini ve farmakoekonomik degerlendirme
metodolojilerini belirtmemektedir. Planda, dikkate alinmasi gereken onemli hususlardan biri
olarak ulusal saglik sigortasi fonlarinin finansal karsilanabilirligi vurgulanm|§,t|r.31

Avrupa’da potansiyel kisisellestirilmis tip Uriinlerinin kanser hastalarina ulasmasini geciktiren

cesitli engeller lzerinde calismalar devam etmektedir.®? Avrupa Komisyonu, kisisellestirilmis
tibbin kanser tedavisinde donlsim saglama potansiyelini kabul etmis olsa da, Avrupa
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Birliginde Uye Ulkeler arasinda hasta erisimi bakimindan énemli farkliliklar s6z konusudur.
Avrupa Hasta Kanser Koalisyonu Raporuna gore, kisisellestirilmis hedefe yonelik yaklasimlar,
kanser tedavilerinin gelecegi niteliginde olup, standart tedavi olarak kabul edilmelidir. Ancak,
ulkeler arasinda biyobelirtec testlerin erisebilirligi konusunda zorluklar bulunmakta ve bu da
zamaninda gerekli tedavilere erisim konusunda gecikmelere neden olmaktadir. 33

2006-2018 yillari arasinda onaylanan 31 onkoloji ilacina su anda Avrupa da yalnizca bazi
hastalarin erisimi bulunmaktadir. Tedavilerin erisilebilir olmamasi nedeniyle klinisyenler,
yeni kanserilaclarindan ve genomik test yontemlerinden tam anlamiyla yararlanamamaktadir.
Yakin zamanda gerceklestirilen bir calisma, ruhsatli kanser tedavilerine erisimi kisitlayan geri
odeme kararlarinin 10 yillik bir stirede 11 AB llkesinde yaklasik 200.000 hastayi etkiledigini
ortaya koymu.stur.34

Kisisellestirilmis tipta yakin zamanda kaydedilen gelismeler, klinik uygulamada timorlerin
genomik olarak incelenmesine imkan taniyan genomik dizileme test panellerindeki teknolojik
gelismelerle iligkilendirilebilir.35

Avrupa Kanser Hastalari Koalisyonu [(ECPC) tarafindan gerceklestirilen bir anket,
doktorlarin yalnizca doértte birinin (ylizde 23) hastalarinin biyobelirtec konusunda tam olarak
bilgilendirildiginidisindigini ortaya koymus,tur.36 Pek cok Ulkede testlerin klinik uygulamaya
entegre edilmesine ihtiyac duyulmaktadir. 37

“Kisisellestirilmis Tedaviye Yonelik Ulusal Strateji 2017-2020" ve gelistirilen kisisellestirilmis
tip altyapisi sayesinde Danimarka, kisisellestirilmis tip ve hedefe yonelik tedavileri
desteklemektedir.®® Amerika Birlesik Devletleri'nde oldugu gibi Danimarka da kisisellestirilmis
tibba oncelik vermis, altyapi yatirimlari yapmis ve hastalarin hem ilac hem de tani araclarina
(Dx) erisim sahibi olmasini saglamistir. ABD Gida ve ilac Dairesi (FDA), Kasim 2017 tarihinde
NGS testini onaylamistir. Mart 2018 tarihinde Medicare ve Medicaid hizmetleri, ileri evre kanser
bulunan ve Medicare programina uygun olan hastalarda NGS'nin geri ddeme kapsaminda
oldugu kararini duyurmus,tur.3

Kisisellestirimis hedefe yonelik yaklasimlarin hastalarin tedavi siireclerine dahil edilmesi ile
birlikte, pan-timar tedaviler hastalarin en yiiksek klinik faydayi alabilmelerini saglamaktadir.
Timor agnostik tedavilerin ortaya koydugu klinik faydayi incelerken, degerlendirilebilecek
parametreler su sekilde siralanabilir:

Tedavinin etkilligi ve giivenliligi: Tedavinin ortaya koydugu etkiligin genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim verileri ile degerlendirilmesi onerilmektedir. Tedavinin sagladigi
klinik faydanin yani sira, yan etki profilinin de diisiik olmasi hastalik yonetimi slirecinde istenen
bir deger olarak karsimiza cikmaktadir.

Yasam kalitesi: Etkin tedavi ile hastaligin yonetimi siirecinde, hastalarin yasam kalitesinde
saglanan iyilesmelerde onemli rol oynamaktadir. Yasam kalitesinin, kisinin glnlik hayatina
devamlligi ve is glicline katiim durumu gibi faktorler g6z oniinde bulundurularak, hastalarin
klinik anlamda elde ettikleri sagkalim durumunu, yasam kalitesi de iyilestirilmis bir konumda
devam ettirebilmesi hedeflenmektedir.

Maliyet degerlendirmesi: Pan-timor yaklasimlarin degerlendirilmesi sirecinde, toplam

hastalik yiki degerlendirilmesi g6z oninde bulundurularak, elde edilen klinik sonuclarin
uzun vadeli ortaya koydugu klinik avantajlar ve maliyet tasarruflari incelenmelidir.
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Etik degerlendirmeler: Biyobelirtec testler tedavilerin belirlenmesinde 6nemli bir adim
olusturmaktadir. Dogru hastalarda, test sireclerinin en uygun zamanda gerceklestirilmesi,
hastalarin tani konmasi siirecini hizlandirarak, etkin tedaviye ulasmalarini mimkin kilacak,
maksimum klinik faydaya ulasabilmelerini saglayacaktir.

2017 yiindan bu yana, 3 adet pan-timor tedavi Amerika Birlesik Devletleri'nde yetkili kurum
olan FDA ve Avrupa’daki yetkili kurum olan EMA tarafindan onaylanmistir. Bu tedaviler, belirli
genetik anomaliler nedeniyle ortaya cikan tiimér hiicrelerini hedeflemektedir. ilgili biyobelirtec
testlerin uygulanmasi ile birlikte, genomik mutasyonlara odaklanilarak, kisisellestirilmis
hedefe yonelik tedavilerin hastalara uygulanmasi hedeflenmektedir.

Tablo 3. Onaylanmis pan-timor tedaviler

ONAYLANMIS PAN-TUM®OR TEDAVILER

Ajan Biyobelirteg Kasim 2020 itibariyla FDA Onay Kasim 2020 itibariyla EMA Ruhsat:
Pembrolizumab M5 veya dMMR 23 Mayss 2017
Yiksek mil lit instabilite/uy Rezekte edilemeyen veya metastatik MSI-H veya
onanm eksikligi dMMR CRC birinci b
PD-1 tedavisi
hiicre dlimii proteini 1
Larotrectinib p— - | 26 Kasim 2018 ki mfg i " o
ool S NTRK gen fizyonu olan solid tambrid yetiskinlerde 1101 5o 1vo s serBleyen Sold Bimartd
e ve pediyatrik hastalarda o
Entrectinib NT’"‘I‘-‘“ "_'mﬂ"_'" a5 15 Agustos 2019 28 Mayss 2020
MNorotrofin reseptor tirozin kinaz T ;. . i NTRK gen fiizyonu ekspresyonu olan solid timorlid
ROS1 'lﬁrflml'len ROS1-pozitif olan metastatik KHDAK' ol s e s s Ko Pt Statar
yetiskin hastalar

Reseptir tirozin kinaz 1 tedavisinde monoterapi olarak ruhsat icin CHMP

onerisi

Dinya genelinde ilaclar icin inceleme, onay, degerlendirme ve geri odeme sireclerini
yuruten dizenleyici kurumlar, STD kurumlari ve 6deme yapan kurumlar, kanser hastalarinin
yenilikci tedavilere erisimini saglamak icin yogun bir sekilde calismaktadir. Avrupa Birligi,
Brezilya, Tayvan, Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki dizenleyici kurumlar, yeni ilac
gelisiminini 6zendirmek ve hizlandirmak icin yeni klinik calisma tasarimlarini kabul etme ve
kisisellestirilmis tip veya timor-agnostik tedavileri etkili bir sekilde degerlendirme konusunda
yeni yaklasimlar sergilemektedir.

Birlesik Krallik'ta Britanya Ulusal Saglik ve Klinik Mikemmellik Enstitisi (NICE), klinik
calisma tasariminda yeni yaklasimlara acik oldugunu gosteren olumlu sinyaller vermistir.
Ornegin yenilikci tedavilerin degerlendirilmesinde, tiimérlerin genomik &zelliklerine gére
hasta alimi yapilan basket calismalara olan ilgi gittikce artmaktadir. Bununla birlikte,
ulkelerindeki hastalarin kisisellestirilmis tip ve etkin yenilik¢i hedefe yonelik tedavilerine
erisim olanagini artirmak isteyen llkelerin ruhsatlandirma, STD ve geri 6ddeme mevzuatlarini
ya da dizenlemelerini oncelikli olarak uyarlamalari gerekmektedir.

Kisisellestirilmis hedefe yonelik tedavilerinin onaylanmasi, degerlendirilmesi ve geri
odemesindeki gecikmelerin ortadan kaldirilmasi, hastalarin bu tir tedavilere daha hizli ve esit
erisime sahip olmalarini saglayacaktir. Bu sirec, dizenleyici kurumlar ve STD kurumlarinin
kisisellestirilmis tip ve hedefe yonelik tedavilere yonelik ruhsatlandirma ve geri 6deme
sureclerinde is birligini destekleyerek hizlandirilabilir.

Yeni bir ilacin degerine iliskin tim kararlar seffaf, bilimsel acidan glicli ve ongdrdlebilir bir
sistemle verilmelidir. Karar verici kurumlar, kisisellestirilmis tip ve hedefe yonelik tedavilerin
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tibbi onemini ve degerini dikkate almalidir. Bu arada yeni klinik calisma tasarimlarindan
(6rn. basket calismalar) elde edilen kanitlarin degerlendirilmesinde yenilikci metodolojiler
gelistirmeli ve daha kicuk veri kimelerini tedavi kararindaki onemini de g6z onlnde
tutulmalidir. Ara dénem/erken ilaca erisim programlari, onay, ruhsatlandirma ve deger
degerlendirmeleri ve fiyatlandirma goriismeleri devam ederken hayati 6neme haiz ilaclarin
erken donemde hastalarin kullanimim icin tedarik edilmesine olanak saglanabilir.

Degerlendirme yapan kurumun, veri toplama ve inceleme asamalari icin ilave kanit ve veriler
veya sirecler (gercek yasam kaniti kavramlari) talep etmesi durumunda, ilac degerlendirme
sirasindaki belirsizliklerin asilmasina yardimci olabilir. Karsilastirma Urini olmadigi
durumlarda tibbi ihtiyaca gore esneklik saglanabilir.

STD mevzuati, degerlendirmelerde Yanit Orani (RR) gibi yeni sonlanim noktalarinin da dikkate
alinmasina izin vermeli, dederlendirmeler yalnizca Genel Sagkalim (GS) sonuclarina dayali
olmamalidir.

Hastalar, doktorlar ve saglik sistemleriicin NGS gibi yliksek kaliteli ve genis kapsamli genetik
profilleme testlerinin veya platformlarin rutin klinik uygulamanin bir parcasi olmasi 6nemlidir.
Bu sayede hastalar, potansiyel tedavilerden yararlanma olanagi yaratilabilir.

Ayricakisisellestirilmis tipve hedefe yonelik tedavilericin tutarli bir ulusal strateji gelistirilmeli,
muimkin oldugunca her hastada genomik veya kapsamli molekiler profilleme planlanmali ve
kucuk veya tam genom testleri yerine genis kapsamli hedefli bir gen paneli kullanilarak daha
cok sayida hastanin taranip taranmayacagi tizerinde calisilmalidir.

Hastalarda kansere neden olan genetik mutasyonlarin test edilmesi icin tek seferde bir veya
sinirli sayida genin incelendigi testler yerine genis kapsaml panellerin kullanilmasi daha
maliyet etkili bir yontem olacak sekilde bu testlerin gelistirilmesi onemlidir.

Tum bu uygulamalara ek olarak, tlkeler yeni nesil test altyapilarina yatirrm yapmaya ve bunlar
konusunda is birligine devam etmeli, ayrica tani araclarina ve kisisellestirilmis tip hedefe
yonelik tedavilere erisimin saglanmasi icin erisimi kolaylastirici 6zel surecler gelistirmelidir.
Sirdurdlebilir bir saglik sistemi cercevesinde, hayata gecirilecek olan saglik politika dnerileri
ile, pediatrik ve yetiskin onkoloji hastalarinin kisisellestirilmis timor agnostik tedavilere
zamaninda erisiminin saglanmasi sonucunda, hastalar maksimum klinik fayda elde ederek,
yasam kalitesinde anlamli iyilesmeler elde edecektir.
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