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Immiinoterapi ile son on yilda tedavisi zor olan farkli kanser tiplerinde belirgin
sagkalim avantaji saglandi. Kotii diferansiye noéroendokrin karsinomlarda ve iyi
diferansiye noéroendokrin tiimorlerdeki yeri heniiz netlesmedi. Bunun yani sira
kiictik hiicreli akciger kanseri tedavisinde artik standart yerini aldi (1).

Iyi diferansiye tiimérler yavas seyirli olup, tiimér mutasyon yiikii diisiiktiir,
koti diferansiye noroendokrin karsinomlar agresif seyirli olup tiimér mutasyon
yiikil yiiksektir ve PD-L1 pozitifligi yiiksek olasilikla pozitif beklenir (2).

Immiinoerapi ¢alismalari faz I ve faz II ¢alismalar olup, faz III galisma heniiz
bulunmamaktadir.

Monoterapi Calismalari

THE KEYNOTE-028, faz 1b ¢alismasi olup, ileri evre, PD-L1 (programli hiicre
olumii ligandi -1) pozitif solid tiimorlerde pembrolizumabin giivenlik ve etkililik
verilerini arastirmak tizere yapildi. Calismada 41 néroendokrin tiimérlii hasta var-
d1. 41 hastanin 4’inde (%10) objektif yanit, %71 ‘inde stabil yanit gézlendi. Objek-
tif yanith 4 hastada yanit siiresi 6,9-17,6 ay olarak kaydedildi (3).
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THE KEYNOTE-158 ¢alismasinda daha 6nce en az bir sira tedavi alip progrese
olan akciger, apendiks, ince barsak, kalin barsak, rektum ve pankreas yerlesimli, iyi
ve orta diferansiye noroendokrin tiimérii olan 107 hasta degerlendirildi. Pembro-
lizumab 200 mg standart dozda 3 haftada bir verildi. Hastalarin %15,9 unda
PD-Ll1pozitifti. Objectif yanit oran1 % 3.7 (%95CI, %1.0-9.3), olup hepsi parsiyel
yanitti ve hepsi PD-L1 negatifti. Progresyonsuz sagkalim siiresi 4,1 ayd: ve median
sagkalima ulagilamadi, 6 aylik sagkalim orani %84,6 olarak bulundu (4).

Ileri evre nadir goriilen kanserlede pembrolizumabin degerlendirildigi faz II
bir ¢aligmada adreokortikal kanserli hasta grubunda 27. haftada progrese olmayan
hasta orani %31, objektif yanit oran1 %15, klinik yarar oran1 %54 bulundu. Ayn
¢alismanin paraganglioma-feokromastoma kohortunda 27. haftadaki progrese ol-
mayan hasta orani %43, objektif yanit oran1 %0, klinik yarar oran1 % %75 olarak
saptandi (5).

AVENEC calismasinda platin tedavisi altinda progrese olan, yiiksek dereceli
noroendokrin tiimorii (kiiglik hiicreli akciger ve merkel hiicreli karsinom disinda)
olan 29 hasta avelumab ile tedavi edildi. Ortalama hastalik kontrol oran1 %32, par-
siyel yanit %7 ve median sagkalim 4,2 aydu (6).

Faz II spartalizumab calismasinda en az bir sira tedavi altinda progrese olan iyi
ve kotii diferansiye noroendpkrin tiimori olan hastalar PD-L1 diizeyinden bagim-
s1z olarak ¢aligmaya alindi. Objektif yanit orani iyi difransiye olan grupta %7,4 ,
kotii diferansiye grupta %4,8 olarak saptandi. Akciger yerlesimli tiimorii olanlarda
objektif yanit orani %20 olarak daha yiiksek bulundu ancak yanit siiresi 6 hastanin
2 sinde kisa siirdii (7).

Ig G4 tiirti bir monoklonal PD1 antikoru olan toripalimab faz 1b ¢aligmasi so-
nuglarina gore 40 hastanin 8’ inde (%20) objektif yanit, %35 inde hastalik kontrol
orant elde edildi. Ortanca yanit siiresi 15,2 aydi. PD-L1> %10 ve timor mutasyon
yiikii daha fazla olan hastalarda daha iyi objektif yanit oranlari elde edildi (PD-L11
i¢in %50 vs 10,7,p= 0,019, timoér mutasyon yiikii i¢in %75 vs %16, p=0,03) (8).

Adrenokortikal kanserli hastalarda yapilan faz II bir ¢alismada mikrosatelit
instabil hasta grubunda pembrolizumab standart bir tedavi olarak 6nerilmekte ve
mikrosatelit stabil grupta da etkin bulunmustur (9).

Kombine immiinoterapi Calismalan

SWOG DART c¢alismasi nadir goriilen kanserlerde ipilimumab (anti-CTLA4)
ve nivolumab (anti-PD1) tedavilerinin degerlendirildigi bir faz II basket ¢aligma-
sidir. Caliymada Daha o6nce bir sira tedavi altinda progrese olan hastalara, ipi-
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limumab 1mg/kg, 6 haftada bir ve nivolumab 240 mg 2 haftada bir uyguland:.
Hastalarin %54’ i yiiksek dereceli, %30 u orta dereceli, %12’ si diisiik dereceliydi.
Objektif yanit orani %24 olup tamamu yiiksek dereli tiimorii olan hastalardan olu-
suyordu. Diisiik dereceli tiimorlerde yanit alinamadi. Yiiksek dereceli tiimorlerin
% 42 si yanitlrydu. 6 aylik progresyonsuz sagkalim orani %30 ve ortalama sagkalim
11 aydi (10).

CA209-538 galismasi ileri evre nadir kanserlerde yapilan, prospektif, cok mer-
kezli bir ¢aligma olup, 6 adrenokortikal kanserli hasta iizerinden yapilan deger-
lendirmede 2 hastada parsiyel yanit, 2 hastada stabil yanit elde edildi. Hastalik
kontrol orani %66 saptand1. Bu iki grup mikrosatelit instabil fenotipteydi. Immiin
iligkili yan etkiler biitiin hastalarda goriildii. 4 hastada tedavi kesilmesine neden
olan grad 3 hepatitis gozlendi (11).

Bir metaanalizde faz II galigmalarin havuzlanmis verilerine dayanarak genel
yanit orani %10, hastalik kontrol oran1 % 42 saptandi. Bunun yani sira tim mono-
terapiler i¢inde toripalimab ile en yiiksek objektif yanit oranina ulasildi. Kombi-
nasyon tedavileri monoterapilerden daha tistiin bulundu. (12).

| sonug

Noroendokrin timérlerle ilgili hentiz faz III ¢aliyma bulunmamasina karsin
faz IT calismalardan elde edilen verilerle elde edilen sonuglara gore, iyi diferansiye
noroendokrin tiimorlerin zayif immiinojenik dogas1 nedeniyle immiinoterapile-
rin etkinligi kisith diizeyle goriilebilmektedir. Kétii diferansiye,, yiiksek dereceli
timorlerde de PD-1 inhibitorii tedavileriyle beklenilen tedavi yaniti gozlenme-
mistir. Ancak kombine immiinoterapilerle daha etkili sonuglar elde edilebilmek-
tedir. Ipilimumab-nivolumab kombine tedavisi kategori 2B diizeyinde NCCN’ de
yerini aldi. NCCN’ de PD-L1 pozitif, mikrostatelit intstabil ya da tim6r mutasyon
yukii yliksek olan durumlarda, tatmin edici bagka tedavi segenegi yoksa pembroli-
zumab monoterapisi 6nerilmektedir (13).
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