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Antikanser ilaclarin Gelistirilmesi

Preklinik Toksikoloji

Ttimor hiicre kiiltiirlerinde antikanser etkisi oldu-
gu gosterilen bir molekiil, insanlarda kullanilmadan
once birtakim hayvan deneyleri asamasindan geg-
mek zorundadir. Antikanser molekiil ile yapilacak
ilk calisma, molekiiliin farelerdeki letal dozunu (LD)
bulmak olmalidir. Daha sonra rat ve kdpeklerde le-
tal ve nonletal toksisiteler arastirilir. Gastrointestinal
sistem toksisitesi ratlarda, hepatotoksisite ve nef-
rotoksisite kopeklerde daha iyi gosterilebilir. Fakat
pankreatik, kardiyak, pulmoner toksisiteleri goster-
mek zordur. Noérolojik toksisiteyi ve cilt toksisitesini
gostermek ise ¢ok zordur. Bitiin bu hayvan deney-
lerinin amaci, toksisiteleri tanimlamak ve insana ve-
rilebilecek giivenli baglama dozunu bulmaktir.

Biyolojik Etkili Ilaglar: Uygun preklinik hayvan
modeli bulmak giigtiir. Baz1 biyolojik ilaglarin hay-
van deneylerinde antitiimor etkisi gosterilse bile,
¢ok ciddi toksisiteleri nedeniyle insanlarda kullani-
mi mimkiin olmamaktadir. Bunun en tipik 6rnegi,
interferon-y ve TNF (tiimor nekrozis faktor) kom-
binasyonudur. Bu kombinasyon, kolon ve pankreas
kanserlerinde in vitro olarak ¢ok etkili oldugu hal-
de, toksisite nedeniyle insanlarda kullanim: miim-
kiin degildir.

Hormonal Etkili ilaglar: Preklinik toksikolo-
jilerini hayvan deneyleri ile gdstermek ¢ok zordur.

llag Arastirmalari

Estrojenik ajanlarin tromboemboliye neden olabil-
diklerini veya endokrin blokaj tedavisinin prematiir
menopoza veya libido azalmasma neden oldugunu
hayvan modellerinde gosterebilmek pek miimkiin
degildir.

Toksikoloji - Preklinik ve Klinik Koprii: En az
iki hayvan tiirtinde klinik calisma yapildiktan son-
ra antikanser etkisi oldugu bilinen ilag, faz I klinik
caligmalarda insanlara uygulanabilir. Farelerdeki le-
tal dozun insandaki esdegerine MELD (murine equ-
ivalent lethal dose) denilmektedir. Insanlarda ilk ilag
uygulamalarma MELD, 'un %10’u ile baglanmakta-
dir. LD’un yiizde biri kadar olan bu baglama dozu,
tahmin edilebilecegi gibi terapétik diizeyin ¢ok altin-
dadir. Faz 1 galigmalarda amac MTD (maksimum
tolere edilebilir dozu) bulmaktir. Genellikle ulagila-
cak hedef MTD = MELD  (LD,, insan esdegeri)
olmaktadir.

Prospektif Klinik Calismalar

Faz I: Faz I ¢aligmalarda hedef, DLT (doz sinir-
layic1 toksisite) ve MTD’un belirlenmesidir. ilacin
hangi organlara toksik oldugu (kalitatif) ve hangi
dozda nereye toksik (kantitatif) oldugu belirlenmeye
calisilir. Yukarida belirtildigi gibi, 6zellikle ilk has-
talarm ilag dozlar1 tedavi dozunun altindadir. Faz [
caligmaya giren hastalara hastaliklar1 icin bilinen bii-
tiin kanser tedavi yontemleri kullanilmis ve etkisiz
bulunmug olmali veya o hastalikta bilinen etkili bir
kanser tedavi yontemi bulunmamali ve bu ilacin et-
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kili olma olasiligi bulunmalidir. Bunun yanisira, bu
caligmaya girecek hastalarin genel durumlart iyi ol-
mali, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri nor-
mal, hematolojik tablosu da iyi olmalidir. Biitiin bu
sartlara uyan hasta bulunursa ve ¢aligma konusun-
da bilgilendirildikten sonra galigmaya girmeyi ka-
bul ederse, faz I ¢aligmaya alinir.

Antikanser ilaglarin Gelistirilmesi

Preklinik Toksikoloji

Tumor hiicre kiiltiirlerinde antikanser etkisi
oldugu gosterilen bir molekiil, insanlarda kulla-
nilmadan &nce birtakim hayvan deneyleri agama-
sindan gecmek zorundadir. Antikanser molekiil ile
yapilacak ilk ¢aligma, molekiliin farelerdeki letal
dozunu (LD) bulmak olmalidir. Daha sonra rat ve
kopeklerde letal ve nonletal toksisiteler aragtirilir.
Gastrointestinal sistem toksisitesi ratlarda, hepato-
toksisite ve nefrotoksisite kdpeklerde daha iyi gos-
terilebilir. Fakat pankreatik, kardiyak, pulmoner
toksisiteleri géstermek zordur. Norolojik toksisi-
teyi ve cilt toksisitesini gostermek ise ¢cok zordur.
Biitiin bu hayvan deneylerinin amaci, toksisiteleri
tanimlamak ve insana verilebilecek giivenli basla-
ma dozunu bulmaktir.

Biyolojik Etkili ilaglar: Uygun preklinik hay-
van modeli bulmak giictiir. Baz1 biyolojik ilagla-
rin hayvan deneylerinde antitiimor etkisi gosterilse
bile, ¢ok ciddi toksisiteleri nedeniyle insanlarda
kullanimi miimkiin olmamaktadir. Bunun en tipik
ornegi, interferon-y ve TNF (tiimor nekrozis fak-
tor) kombinasyonudur. Bu kombinasyon, kolon ve
pankreas kanserlerinde in vitro olarak ¢ok etkili ol-
dugu halde, toksisite nedeniyle insanlarda kullani-
mi miimkiin degildir.

Hormonal Etkili Ilaglar: Preklinik toksikoloji-
lerini hayvan deneyleri ile gostermek ¢ok zordur.
Estrojenik ajanlarin tromboemboliye neden olabil-
diklerini veya endokrin blokaj tedavisinin prematiir
menopoza veya libido azalmasina neden oldugunu
hayvan modellerinde gosterebilmek pek miimkiin
degildir.

Toksikoloji - Preklinik ve Klinik Koprii: En az
iki hayvan tiriinde klinik ¢alisma yapildiktan son-
ra antikanser etkisi oldugu bilinen ilag, insanlara
faz I klinik ¢alismalarda uygulanabilir. Farelerdeki
letal dozun insandaki esdegerine MELD (murine
equivalent lethal dose) denilmektedir. Insanlar-
da ilk ilag uygulamalarma MELD, 'un %10’u ile
baslanmaktadir. LD’un yiizde biri kadar olan bu
baslama dozu, tahmin edilebilecegi gibi terapdtik
diizeyin ¢ok altindadir. Faz I galismalarda amag
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MTD (maksimum tolere edilebilir dozu) bulmak-
tir. Genellikle ulagilacak hedef MTD = MELD,
(LD,, insan esdegeri) olmaktadir.

Prospektif Klinik Calismalar

Faz I: Faz | calismalarda hedef, DLT (doz sinir-
layici toksisite) ve MTD’un belirlenmesidir. [lacin
hangi organlara toksik oldugu (kalitatif) ve han-
gi dozda nereye toksik (kantitatif) oldugu belirlen-
meye ¢aligilir. Yukarida belirtildigi gibi, 6zellikle ilk
hastalarin ilag dozlar1 tedavi dozunun altindadir.
Faz I galigmaya giren hastalara hastaliklar1 igin bi-
linen biitiin kanser tedavi yontemleri kullanilmig ve
etkisiz bulunmus olmali veya o hastalikta bilinen
etkili bir kanser tedavi ydontemi bulunmamali ve bu
ilacin etkili olma olasiligr bulunmalidir. Bunun ya-
nisira, bu caligmaya girecek hastalarin genel du-
rumlar1 iyi olmali, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri normal, hematolojik tablosu da iyi olmalidir.
Biitiin bu sartlara uyan hasta bulunursa ve galigma
konusunda bilgilendirildikten sonra calismaya gir-
meyi kabul ederse, faz I caligmaya almnabilir. G6-
rildigi gibi, faz I caligmalara hasta almabilmesi
oldukea zordur. Genellikle iki yontem (6rnek: tek
doz iv veya 5 giin) denenir. Caligma basladiktan
sonra birkag hastada bir (goriilen toksisiteye gore)
doz artirilir. Her doz seviyesinde 3-6 hasta vardir.
Her hasta 1-2 kiir tedavi alir. Genellikle bu diizey-
de daha fazla kemoterapi verilmez. Bu klinik galis-
mada hastalardan alinan kan rnekleriyle plazma
tepe konsantrasyonu, kiimiilatif doz gibi ilacin far-
makokinetik 6zellikleri belirlenir. Faz I ¢alismalara
genellikle 20-40 hasta alinir. Faz I ¢alismanin so-
nunda, faz II galismalarda kullanilacak MTD, ila-
cin uygun verilis yolu, ilacin verilis hiz1 belirlenir.
Bu hastalar ancak daha sonra faz 11 galigmaya ali-
nabilir. Genellikle faz II ¢aligmalar faz I’in devanu
seklinde yapilarak, birlikte degerlendirilir ve yayin-
lanir. Faz I calismalarda akut toksisiteler degerlen-
dirilebilirken, geg toksisite anlagilamaz.

Faz II: Faz Il ¢aligmalarda, faz I ¢alismada bu-
lunmusg olan uygun doz ve uygulama semasi kul-
lanilir. Bu galigmalar da, faz I’deki gibi, ileri evre,
performansi iyi olan ve bilgilendirildikten sonra
caligmaya girmeyi kabul eden hastalarda yapila-
bilir. Genellikle bir cesit kanserde (meme kanse-
ri, bag-boyun kanseri gibi) belli bir ilacin etkinligi
aragtirilir. Bu etkinlik cogunlukla ilaca yanit orani-
dir (response rate). Ancak, bir siire sonra bu hasta-
lardan yanit verenlerin niikse kadar gecen siireleri
(time to progression veya disease free survival) ve
sagkalimlart (survival) belirlenebilir. Asil hedef,
yeni bir ilacin sagkalim stiresini uzatmasidir. An-
cak time to progression ve bazen yamit orani da,
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sagkalimin uzamadigr durumlarda kabul edilebi-
lir etkinlik kriterleri olabilir. Faz II ¢alismalara ali-
nacak hasta sayisi da -beklenen yanit oranina gére
degismekle birlikte- genellikle 100 hastayr gegmez.
Faz 11 calismalar gogunlukla tek merkezli, az bu-
lunan hasta gruplarinda yapilir. Bazen galigmanin
hizl bitirilebilmesi i¢in gok merkezli de olabilir.

Faz I11: Bir molekdiliin etkinligi faz I1 galigmalar-
da kanitlandiktan sonra faz I11 galigma baslatilabi-
lir. Bu galigmalar randomize klinik arastirmalardir.
Bir kanser tiiriinde ve ¢ogunlukla ileri evre hasta-
larda faz III galisma yapilir. Arastirma ilaci, ¢ift-
kor, tek-kor veya acik olarak eski tedavi yontemiyle
randomize olarak karsilastirilir. Bu klinik ¢aligma-
lara alinacak hasta sayisi, beklenen sagkalim, prog-
resyonsuz yasam veya yamt oranlari ve iki grup
arasinda beklenen farka gore ¢ok degisir. Yiiksek
sagkalim veya yanit oranlari1 ve gruplar arasinda
yiiksek fark bulunmasi beklenen caligmalarda az
sayida hasta (100°den az) yeterli olurken, disiik
sagkalim veya yanit oranlar1 ve gruplar arasi farkin
diistik olmasi beklendiginde galigmaya cok hasta
(bazen her grupta 1000’den fazla hasta) alinmasi
gerekmektedir. Bu ¢aligmada tedavinin uygulandi-
&1 kanser tiiriinde bilinen etkili bir eski tedavi yok-
sa, kontrol grubunda plasebo kullanilabilir. Ancak
giiniimiizde genellikle bu galigmalar “standart ke-
moterapi + yeni ilaca kars1, standart kemoterapi +
plasebo” seklinde yapilmaktadir.

Kanser ilacinin Ruhsatlandiniimasi

Yeni bir kanser ilacinin bir hastalikta kullanim
ruhsati alabilmesi igin, faz I11 calisma ile en az eski
tedavi kadar etkili oldugunun gosterilmesi gerekli-
dir. Ancak, faz I calismalarda ytiksek yanit oranla-
r1 bulundugu gosterilen, dnemli sagkalim uzamasi
beklentisi olan bazi ilaglar, faz I1I galigmalar1 yapil-
madan da ruhsat alabilmektedir. Bir kanser ilaci-
nin bir endikasyonda ruhsat alabilmesi igin kabul
edilen altin standart “sagkalim” avantaji sagladigi-
nin gosterilmesidir. Ancak, ruhsatlandirma i¢in s6z
konusu kanserde ileri evre hastalikta sifa yoksa ve
o hastalikta az sayida etkili ilag mevcutsa (alterna-
tif ilaglara gereksinim varsa), s6z konusu ilag sag-
kalim avantaji saglamasa da, time to progression ve
yiiksek yanit orant da ruhsatlandirma igin yeterli
olabilmektedir.

Faz IIl calismanmn bir kongrede sunulmasi ve/
veya yayinlanmasindan sonra ilacin -o endikasyon
icin- ruhsatlandirilmasi daha kolay olabilmektedir.
Ruhsatlandirma igin, calisma yeterince giivenli de-
gilse, yeni caligmalarin yapilmasi gerekli olmakta-
dir.
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Molekiilden Ruhsatlandinimaya Kadar

Gegen Siire

Bu siire 3 ile 10 yil arasinda degismektedir. Bu
stirenin bir kismmi da, klinik ¢alismalar bittikten
sonra ruhsatlandirma siireci olusturmaktadir. Faz
III calismanm yaymlanip ruhsat basvurusundan
sonra ruhsat alinmasina kadar gegen siire, bir kag
aydan 3 yila kadar degisebilmektedir.

Ruhsat Endikasyonlar

Guntmiizde antikanser ilaglarin ruhsatlan-
dirilmasi, tek bir kanser tiriinde bile ¢ok fark-
li basamaklarda yapilmaktadir. Yeni bir kanser
ilaci genellikle dnce “metastatik hastalikta ikinci
basamak”ta kullanim i¢in ruhsat almaktadir. Daha
sonra, yeni yapilan ¢aligmalarla “metastatik hasta-
likta birinci basamak” igin ve sonunda “adjuvan”
kullanim i¢in ruhsat almaktadir. Fakat, bazen kan-
ser tiirtine ve ilacin etki oranina bagl olarak, bu
siraya uymayan ruhsatlandirmalar olabilmektedir.
Bununla birlikte, giintimiizde siklikla daha kiigiik
ayrintilara giren ruhsatlar verilmektedir. Daha ay-
rintilt ruhsatlar icin su 6rnekler verilebilir:

Ornek 1: Taxotere, metastatik meme kanserin-

de antrasikline direngli hastalarda ikinci basa-

mak ruhsat ald1.

Ornek 2: Taxol, ER (-) meme kanserli hastalar-

da adjuvan ruhsati aldu.

Ornek 3: Gleevec, KML kronik faz, interferona

direngli hastalarda ruhsat alamadi.

Kombinasyon Kemoterapilerinde
Calisma Fazlan

ilag aragtirmalar1 yonetmeliginde bu calismalar
cogu kez faz IV sinifina girer. Kombinasyon ke-
moterapilerine genellikle ilag ruhsat aldiktan sonra
baslanir. Ancak giiniimiizde, 6zellikle yeni biyolojik
ilaclarm ruhsatlandirma 6ncesi, kemoterapi ile bir-
likte kullanimlarina siklikla rastlanmaktadir.

Onkoloji alaninda ilag aragtirmalarinin farkli-
liklarindan birisi de, ilacin ruhsatlandirilmasin-
dan sonra diger antikanser ilaglarla kombine
kullanildiklarinda “faz I, 1I ve 1l ¢aligmalar” kav-
ramlarmin yeniden ortaya ¢tkmasidir.

Faz I ve faz II caligmalar, yeni ilacin ayni kan-
ser tiiriinde etkili diger ilag veya ilaglarla kombine
edilmesiyle yapilir. Faz I ve faz II caligmalar, ¢o-
gunlukla ayn: galismanin devami seklinde (faz I-
II) olmaktadir. Once iki ilach, daha sonra ii¢ veya
daha fazla ilacli kombinasyon ¢aligmalart yapilir.

Sifa sansmni artirma amagli caligmalarda ¢ok tok-
sik tedaviler kabul edilebilirken, sifa sansi hi¢ ol-
mayan hastalarda yapilan “palyatif” tedavilerde ve
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ilag Aragtirmalan ile ilgili Yasal Diizenlemeler

Bu konudaki ilk yasal diizenleme olan “Tibbi Deontoloji Nizamnamesi”, 1960 yilinda yayinlanmustir ve ilag aras-
tirmalarindan birkag ctimle ile bahsetmektedir. Tibbi Deontoloji Nizamnamesi 13 Ocak 1960’ta kabul edilip 19
Subat 1960’ta yaymlanmistir ve halen yiiriirliiktedir. Bu nizamnamenin onuncu maddesinde klinik arastirmanin
etik yonii tammlanmaktadir: “Arastirma yapmakta olan tabip ve dig tabibi, buldugu teghis ve tedavi usuliinii
yeter derecede tecriibe ederek faydali olduguna veya zararli neticeler tevlit etmeyecegine kanaat getirmedikge,
tatbik veya tavsiye edemez. Ancak, yeter derecede tecriibe edilmemis yeni bir kesfin tatbikati sirasinda alina-
cak tedbirler hakkainda ilgililerin dikkatini celbetmek ve heniiz tecriibe safhasinda oldugunu ilave etmek gar-
tiyla, bu kegfi tavsiye edebilir” denilmektedir.

Ulkemizde bu konuda ayrmntili olarak yapilan resmi diizenlemeler 1993 yilinda baslatilmistir. Klinik arastirma-
lar1 diizenleyen esaslar, 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayih Resmi Gazete’de yaymlanarak yiiriirliige giren “Ilag
Aragtirmalart Hakkinda Yonetmelik” ve 27 Mayis 1994 tarih ve 21942 sayih Resmi Gazetede yayimlanan “Far-
masotik Miistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” adli iki
yonetmelikle belirlenmistir. Daha sonra, Saglik Bakanlig1 Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii’niin 29 Aralik 1995
giin ve 51748 sayil genelgesi yaymlanmis, bu genelgenin ekinde iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve Iyi Labora-
tuvar Uygulamalar1 Kilavuzu verilmistir.

llag Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik
(29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi Gazete)

Boliim I, Madde 6’da Bakanliktan izin alinmasi gereken arastirmalar su sekilde tanimlanmigtir:

* Farmasotik miistahzar olarak hentiz Bakanlik¢a ruhsatlandirilmamus ilaglarla yapilan ttim klinik arastirmalar

* Farmasotik miistahzar olarak Bakanlikga ruhsatlandirilmig bulunan ilaglarla yapilacak yeni endikasyon calis-
malari

* Daha 6nce calisiimamig bir hasta grubu tizerinde yiiriitiilecek uygulama calismalari

+ Ongoriilen dozun {izerinde, yiiksek doz galigmalar

Bolim I, Madde 8, b sikkinda, “dokuzuncu maddede belirtilen I, I1., 11I. Dénem denemeler, goniilliilerde ve

kisinin rizast ile yapulir” denilmektedir.

Bolim II, Madde 10°da, klinik aragtirma IIT ve IV. dénemleri agagidaki gibi tanimlanmugtir.

III. Dénem: I. ve I1. donemlerde olumlu bulunan ilag, etkinligi, emniyeti ve degisik dozlar1 yoniinden daha genig

sayida hasta tizerinde denenir. Bu aragtirmalar, uzman tip doktorlar1 tarafindan yiiriitilir.

IV. Donem: ilaglarin farmasotik miistahzar olarak ruhsatlandirlmasmdan sonra, kabul edilen endikasyonlar:

izerinde emniyeti, doz farkliliklar1 ve yan etkileri gibi konular aragtirilir. Bu aragtirmalar, uzman tip doktorlar

tarafindan yiritalir.

T.C. Saglik Bakanli@: ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii'niin 29 Aralik 1995 Giin ve 51748 Sayil

Genelgesi

Bu genelgede asagidaki yasal diizenlemeler hatirlatilmistir (Bu genelgenin ekinde, fyi Klinik Uygulamalar Kila-
vuzu ve lIyi Laboratuvar Uygulamalar Kilavuzu verilmektedir):

“Ttirkiye Cumhuriyeti Anayasasinin 17. maddesi, Herkes, yagsama, maddi ve manevi varligini koruma ve ge-
listirme hakkina sahiptir. Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller diginda, kiginin viicut biitiinliigiine do-
kunulamaz; rizasi olmadan bilimsel ve tibbi deneylere tabi tutulamaz hitkmiinti getirmistir. 3359 sayili Saglik
Hizmetleri Temel Kanunu’'nun 3/k maddesi ise, dzel mevzuatina gore, Saglik Bakanhgi’'ndan izin veya ruhsat
alinmamus ilag ve terkiplerin tiretimi, ithali, satist ile, ruhsat veya izin alinmig dahi olsa, ilag ve terkiplerin bilimsel
aragtirma amaciyla Saglik Bakanligi ve ilgili kisinin rizasi olmadan insan tizerinde kullanimini yasaklamigtir.”

lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu’nda aragtirmanin finansmanu, sigortalama ve goniilliilere karsi mali sorumluluk-
larm tanimlandig1 14. maddenin son sikkr agagidaki gibidir:

“14.1.4. Goniillii, resmi veya 6zel bir saglik bakumu giivencesi altinda ise, arastirma sirasinda goniilliiye uygu-
lanan laboratuvar testleri, muayeneler ve diger tibbi iglemlerin masrafi ve aragtirmanin sonucu olarak ileride
ortaya ¢ikacak benzer masraflar, hicbir sekilde giivenceyi saglayan kurum ve fonlara ddetilemez. Bu masraf-
lar destekleyicinin sorumlulugundadir.”

(Bu maddede belirtilmemekle birlikte, buradaki ifadenin faz I-1II ¢alismalar igin gegerli oldugu, faz IV arastir-
malarda ise tedavi masraflarimin giivenceyi saglayan kurum tarafindan 6denecegi durumlar olabilecegi bilinmek-
tedir).
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kemoterapi almasa da sifa sansi olabilecek hastala-
ra verilen “adjuvan” tedavilerde ¢ok toksik dozlar
kabul edilemez.

Onkoloji Alaninda Kag Tiirlii
Klinik ilag Aragtirmas Yapilabilir?

Klinik aragtirmalar tek merkezli veya ¢ok mer-
kezli olabilir. Cok merkezli ¢caligmalar, ulusal (iil-
kemizde ruhsath ilaglarla faz II, III, nadir olarak
da faz I) caligmalar veya uluslararasi (genellikle
tilkemizde ruhsati olmayan ilaglarla faz II, 111, az
oranda da iilkemizde ruhsatli ancak bagka bir en-
dikasyon igin faz II veya faz I1I) galigmalardir. Bu
caligmalar, once yerel etik kurullardan gegmek zo-
rundadir. Cok merkezli galigmada, yerel etik kurul
kararlar1 koordinatér merkezde toplanmali ve ora-
dan merkezi etik kurula gonderilmelidir. Merkezi
etik kuruldan izin ¢ikarsa ¢ok merkezli caligmaya
baslanabilir. Yiiriirliikte olan ila¢ arastirmalari yo-
netmeligine gore faz I, II, Il calismalar, tek mer-
kezli de olsa, yerel etik kuruldan gecip merkezi
etik kurula gitmeli ve oradan izin alimmalidir. Tek
merkezli faz IV calismalara ise, yerel etik kuruldan
onay alir almaz baglanabilir.

Uluslararasi Cok Merkezli Calismalar

Genellikle tilkemizde ruhsati olmayan ilaclarla
faz 11, 111, az oranda da iilkemizde ruhsathi ancak
basgka bir endikasyon i¢in faz Il veya faz I1I calisma-
lardir. Bu arastirma dosyalari, genellikle sorunsuz
olarak yerel etik kurullardan ve merkezi etik kurul-
dan geger. Cogunlukla destekleyici olarak bir ilag
firmasi vardir. Cok ayrintili bir arastirma protokolii
(terctime edilmis olarak) arastiricinin Ontine hazir
gelir. Hastalarin ilaclari, tetkikleri kargilanmakta-
dir ve sigortalar1 yapilmistir. Calismayr monitorize
edecek (galigmanin biitin yiikiinii tagiyacak!) bir
CRO (Contract Research Organization-Sozlegsmeli
Aragtirma Kurulusu) vardir.

Arastiricinin Planladigi Tek veya Cok Merkezli

Cahismalar (Amatdrce Hazirlanmigtir)

Aragtirict ilk kez bir aragtirma dosyasi ha-
zirlayacaksa, yardim gerekir. Genellikle her agama-
sinda sorunlar vardir. Cogunlukla faz IV ¢aligmadir.
Kiigiik biitceli bir kombinasyon faz II veya faz III
caligmasi da olabilir. Caligmanin destekleyicisi yok-
tur. Arastirici tarafindan hazirlanmis ¢ok ayrinti-
Ii olmayan (genellikle eksik ve yanliglart olan) bir
aragtirma protokolii vardir. Arastiricinin hemen hig
yardimcist yoktur. Arastirmanin monitorizasyonu
da yapilmamaktadir.
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Onkoloji Klinik Aragtirmalarinda
Karsilasilan Sorunlar

Genel Sorunlar

Calisma Baslarken

Arastiricilar:

Etik kurullarda dosyalarmin oyalanacagin-
dan veya reddedileceginden korkarlar (bilgi azli-
g1). Cogunlugu ilag Arastirmalari Yonetmeligi'ni,
Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu'nu ve Helsinki
Deklarasyonu’nu okumamustir.

Etik Kurul Uyeleri:

Cogunlugu, bir giin ansizin kendisini “etik ku-
rul iiyesi” olarak bulmustur. Uyelerin ¢ogunlugu
flag Aragtirmalar1 Yonetmeligi'ni, Iyi Klinik Uygu-
lamalar Kilavuzu’nu ve Helsinki Deklarasyonu’nu
okumamigtir. Hasta haklarini korumak adina calig-
malar1 engellemeye ugragirlar.

Calisma Bagladiktan Sonraki Sorunlar

Ulkemizde arastiricilar, aragtirmada 3-5 gore-
vi ayni anda istlenirler (¢caligma sekreteri, “phar-
macist”, “coordinator”, hastayi izleyen klinisyen).
Aragtiricinin CRF’leri (Case Report Form-Olgu Ra-

por Formu) doldurmasinda sorunlar vardir.

Onkolojiye Ozgii Sorunlar

Hastalik sistemiktir. Hastanin degerlendirilme-
si cok ayrmtili ve vakit alicidir. Onkologlar, diger
hasta takiplerinin yanisira bu hastalara ve CRF’lere
¢ok daha fazla vakit ayirmak zorundadir.

Ozellikle metastatik hastaliklarda bir siire sonra
kontrol edilemeyen hastalik progresyonu baglaya-
cagi i¢in hasta, saglk sorunlarinin yaninda sosyo-
ekonomik sorunlarmi da getirir. Hasta tek basina
gelemeyebilir, yaninda gelecek kimse bulunamaya-
bilir, yaninda gelecek birisi olsa bile taksi parasi ol-
mayabilir. Bagka sehirden gelmis ve bir akrabasinin
evinde kaliyorsa, ev sahibi hastanin bir an 6nce git-
mesini arzuluyordur.

Sosyoekonomik sorunlar, bir ¢ok hastanin ¢alis-
malara alinamamasinin ve galigmay1 birakmasinin
nedeni olabilmektedir. Arastirici tarafindan hasta-
ya “bu caligma tedavisini almasi bir zorunlulukmusg
gibi” gosterilirse hasta calismaya sosyoekonomik
giicliiklerine ragmen devam edebilmekte, fakat bu
kez de arastirict etik kurallar1 ¢ignemis olmakta-
dir.
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Onkoloji’ye Neler Getirdi,
Onkoloji’den Neler Gotiirdii?

Getirdikleri

* Hastanin galigmaya girdiginin farkinda olmasi
ve haklarinin korunmasi saglanmistir (etik ku-
rul denetlemeleri ve bilgilendirilmis olur formu
verilmesi).

* Sigorta kurumlarinin sirtindan arastirma ya-
pilma orani azalmigtir. Fakat, devlet bundan
karli ¢tkmamustir (¢linkii aragtirma icin kulla-
nilmasina izin verilmeyen bir ilag, rutin olarak
receteye yazilabilir).

Goturdiikleri

e Arastiricinin  baslatti§t  (“investigator initia-
ted”) galigmalar, yapilamaz hale gelmistir (etik
kurullardan “izin” ve/veya hastalardan “olur”
almamadigi i¢in).

e Hatta, rutin olan tetkik ve tedavilerin bile
6denmesinde bazi sorunlar baglamistir.

* flag aragtirmalarinin yiiksek maliyetlerinin de
ilag fiyatlarina eklenmesiyle ila¢ maliyetleri (fi-
yatlar1) cok artmustir.

Onkoloji Alaninda Daha Cok ve Daha
lyi Aragtirmalar Nasil Yapilabilir?

Mevcut ilag aragtirmalari yonetmeligine ve IKU
kurallarma tiim ayrintilari ile uyulmasi gerekir.

Cok sayida yardimer arastiriciya (ve “coordina-
tor”, “study nurse” olarak galigacak kisilere) gerek-
sinim vardir.

Aragtiricinin baglatacagicaligmalarin yapilabilme-
si i¢in, ilag aragtirmalari yonetmeliginde degisiklik-
lere ihtiyag vardir. Ilag arastirmalar yonetmeliginin
yeniden hazirlanmakta oldugu ogrenilmistir. Yeni
yonetmeligin, aragtiricinin baglatacagi arastirmalari
kolaylastirabilecegi iimit edilmektedir.

Tibbi Onkolojide Faz IV Aragtirmalarin

Yapilabilmesi Icin Oneriler

flag aragtirmalar1 yonetmeligindeki faz (donem)
II ve IV tanmimlari yeterince acik degildir. Fakat
1996 yilinda Prof. Dr. Oguz Kayaalp tarafindan
yazilan “Klinik Farmakolojinin Esaslari ve Insan-
daki Ilag Arastirmalart ile Tlgili Resmi diizenleme-
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Tiirkiye'de Onkoloji Alaninda ilag Aragtirmalari

ler” isimli kitapta, faz III ve faz IV galigmalar ¢ok
ayrintili olarak anlatilmistir. Bu kitabin 43. sayfa-
sindan itibaren 6 sayfada faz IV calismalara yer ve-
rilmistir. Yeni endikasyon g¢aligmalari, yeni verilis
yollar1 ve yontemleri, yeni hasta popiilasyonu veya
yeni yas grubunda uygulamalar, yiiksek doz de-
nemeleri, kombinasyon c¢aligmalari, kohort dene-
meleri ve olgu-kontrol calismalari faz IV ¢alisma
gesitleri olarak tanimlanmigtir. Bu nedenle, mevecut
ilag aragtirmalar1 yonetmeliginde “calisma dénem-
leri” Prof. Dr. Oguz Kayaalp’in kitabindaki gibi ay-
rintili verilmelidir. Bu galigmalar, Boliim I, Madde
6’ya gore Saglik Bakanlhigi'ndan izin alinmasi ge-
reken grup olan b grubunda birakilsalar bile faz IV
kabul edilmelidir.

Tibbi Onkoloji Faz IV Arastirmalan ABD’de

Nasil Yapiliyor?

ABD’de ilag ruhsatlar1 FDA tarafindan verilmek-
tedir. Fakat yine bilindigi gibi bu tilkede kemote-
rapi ilaglarinin % 95’1 “off label” kullanilmaktadir.
Bu uygulamalar ACCC (Association of Community
Cancer Centers), sayesinde mimkiin olmaktadir.
ACCC 1970’lerden beri hizmet veren bir kuru-
lugtur. ABD’inde 650°den fazla hastane, onkolo-
ji merkezi ve kanser programi bu birlige iyedir.
ACCC’nin internetten de ulasilabilen yayin organ-
lart vardir. www.accc-cancer.org adresinin ‘pub-
lications’ bolumiinde ‘The compandia-based drug
bulletin’ kismina girildiginde, alfabetik dizili bir ilag
listesi karsiniza ¢ikmaktadir. Bu “generic drug in-
dex” senede 4 kez (Subat, Mayis, Agustos, Kasim
aylarinda) yeniden hazirlanmakta ve hastaya kul-
lanilan ilag bu listede varsa hastanin baglt bulun-
dugu sigorta kurumu da 6deme yapmaktadir. Bu
liste, FDA listesine gére daha genis bir listedir. Or-
negin, paclitaxel igin 3 endikasyonda FDA ruhsati
varken The compandia-based drug bulletin listesin-
de 14 organ kanseri yer almaktadir (11 endikasyon
ilavesi var).

Ulkemizde Rutini Belirleyen ve Aragtirmalara
Yol Gosteren Bir ilag Listesi Olusturulabilir
mi?

Medikal Onkoloji Uzmanlik Dernegi tarafindan
secilecek ve her yil degistirilecek uzmanlar tarafin-
dan ‘The compandia-based drug bulletin’ benzeri
listeler yapilabilir. Bu listeler Medikal Onkoloji Uz-
manlik Dernegi yonetim kurulu iiyeleri tarafindan
denetlenerek dernege ait internet sayfasinda {ig
ayda bir yenilenerek yayinlanabilir. Ancak, unutul-
mamasi gereken husus, iilkemizin ABD kadar zen-
gin olmadigidir.
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