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METASTATİK İYİ DİFERANSİYE PANKREAS NÖROENDOKRİN 
TÜMÖRLERİ

Hastalığı somatostatin analoğu altında ilerleyen ve sitoredüksiyondan fayda gö-
recek tümör kütlesinden dolayı semptomatik olmayan, ileri pankreas NET’leri olan 
hastalar için moleküler olarak hedeflenmiş bir ajanla (everolimus veya sunitinib) 
tedavi önerilmektedir. Pankreatik NET’lerin moleküler biyolojisinin anlaşılmasın-
daki ilerleme, pankreatik nöroendokrin tümör gelişiminde çeşitli hücresel büyüme 
faktörlerinin ve reseptörlerinin (vasküler endotelyal büyüme faktörü [VEGF] ve 
VEGF reseptörü [VEGFR] dahil) yüksek ekspresyonunu ve mammalian Target of 
Rapamycin (mTOR) yolağının katılımını ortaya çıkardı (1, 2). VEGFR gibi bir-
çok reseptör, tirozin kinazlar (TK’ler) olarak işlev görür. VEGFR sinyal yollarının 
bozulmasının nöroendokrin hücre büyümesini inhibe ettiğine dair preklinik mo-
dellerdeki bulgu, ileri NET’li hastalarda VEGF’yi hedefleyen küçük moleküllü TK 
inhibitörlerini (sunitinib, sorafenib, pazopanib ve kabozantinib) ve monoklonal 
antikorları (MoAb’ler) değerlendiren bir dizi klinik deneyi tetiklemiştir.

Küçük Moleküllü Antianjiogenik TK inhibitörleri
Sunitinib

Sunitinib, VEGFR 1, 2 ve 3’ün yanı sıra PDGFR alfa ve beta, KIT, glial hücre 
dizisinden türetilmiş nörotrofik faktör, RET, FMS-like tyrosine kinase-3 (FLT3), 
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Karaciğere yönelik tedavi için uygun olmayan uzun etkili bir somatostatin ana-
loğuna rağmen GİNET’li ve ilerleyici hastalığı olan çoğu hasta için, uzun etkili 
somatostatin analoğunun dozunun artırılması yerine everolimus önerilmektedir. 
Somatostatin-reseptör-pozitif GİNET’i olan hastalar için, lutesyum Lu-177 dotatat 
(177Lu-Dotatate) gibi radyoetiketli bir somatostatin analoğu kullanılarak peptit 
reseptör radyoligand tedavisi (PRRT), somatostatin analoğu altında ilerleme du-
rumunda veya everolimustaki ilerlemeyi takiben kullanılabilecek başka bir makul 
seçenektir. Uzun etkili somatostatin analog tedavisi altında progresyon gösteren 
hastalarda 177Lu-Dotatat ile everolimus’u spesifik olarak karşılaştıran hiçbir veri 
yoktur ve bu durumda tedavi seçimi 177Lu-Dotatat’ın mevcudiyetine ve hasta ter-
cihine göre yapılmalıdır (24).
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