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Hastalig1 somatostatin analogu altinda ilerleyen ve sitorediiksiyondan fayda go-

I METASTATIK iYi DIFERANSIYE PANKREAS NOROENDOKRIN

recek tiimor kiitlesinden dolay1 semptomatik olmayan, ileri pankreas NET leri olan
hastalar i¢in molekiiler olarak hedeflenmis bir ajanla (everolimus veya sunitinib)
tedavi onerilmektedir. Pankreatik NET lerin molekiiler biyolojisinin anlasilmasin-
daki ilerleme, pankreatik ndroendokrin tiimor gelisiminde gesitli hiicresel bityiime
faktorlerinin ve reseptorlerinin (vaskiiler endotelyal bityiime faktorti [VEGF] ve
VEGEF reseptorii [VEGFR] dahil) yiiksek ekspresyonunu ve mammalian Target of
Rapamycin (mTOR) yolaginin katilimini ortaya ¢ikard: (1, 2). VEGFR gibi bir-
ok reseptor, tirozin kinazlar (TK’ler) olarak islev goriir. VEGEFR sinyal yollarinin
bozulmasinin néroendokrin hiicre bitytimesini inhibe ettigine dair preklinik mo-
dellerdeki bulgu, ileri NET’li hastalarda VEGF’yi hedefleyen kiigiik molekiillii TK
inhibitorlerini (sunitinib, sorafenib, pazopanib ve kabozantinib) ve monoklonal
antikorlar1 (MoAb'ler) degerlendiren bir dizi klinik deneyi tetiklemistir.

Kiiglik Molekiillii Antianjiogenik TK inhibitorleri

Sunitinib

Sunitinib, VEGFR 1, 2 ve 3’iin yani sira PDGEFR alfa ve beta, KIT, glial hiicre
dizisinden tiiretilmis norotrofik faktor, RET, FMS-like tyrosine kinase-3 (FLT3),
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Karacigere yonelik tedavi i¢in uygun olmayan uzun etkili bir somatostatin ana-
loguna ragmen GINET’li ve ilerleyici hastalig1 olan ¢ogu hasta i¢in, uzun etkili
somatostatin analogunun dozunun artirilmasi yerine everolimus énerilmektedir.
Somatostatin-reseptdr-pozitif GINET’i olan hastalar icin, lutesyum Lu-177 dotatat
(177Lu-Dotatate) gibi radyoetiketli bir somatostatin analogu kullanilarak peptit
reseptor radyoligand tedavisi (PRRT), somatostatin analogu altinda ilerleme du-
rumunda veya everolimustaki ilerlemeyi takiben kullanilabilecek baska bir makul
secenektir. Uzun etkili somatostatin analog tedavisi altinda progresyon gosteren
hastalarda 177Lu-Dotatat ile everolimusu spesifik olarak karsilagtiran hicbir veri
yoktur ve bu durumda tedavi se¢imi 177Lu-Dotatat'in mevcudiyetine ve hasta ter-
cihine gore yapilmahidir (24).
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