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İmmünoterapi ile son on yılda tedavisi zor olan farklı kanser tiplerinde belirgin 
sağkalım avantajı sağlandı. Kötü diferansiye nöroendokrin karsinomlarda ve iyi 
diferansiye nöroendokrin tümörlerdeki yeri henüz netleşmedi. Bunun yanı sıra 
küçük hücreli akciğer kanseri tedavisinde artık standart yerini aldı (1).

 İyi diferansiye tümörler yavaş seyirli olup, tümör mutasyon yükü düşüktür, 
kötü diferansiye nöroendokrin karsinomlar agresif seyirli olup tümör mutasyon 
yükü yüksektir ve PD-L1 pozitifliği yüksek olasılıkla pozitif beklenir (2).

İmmünoerapi çalışmaları faz I ve faz II çalışmalar olup, faz III çalışma henüz 
bulunmamaktadır.

Monoterapi Çalışmaları

THE KEYNOTE-028, faz 1b çalışması olup, ileri evre, PD-L1 (programlı hücre 
ölümü ligandı -1) pozitif solid tümörlerde pembrolizumabın güvenlik ve etkililik 
verilerini araştırmak üzere yapıldı. Çalışmada 41 nöroendokrin tümörlü hasta var-
dı. 41 hastanın 4’ünde (%10) objektif yanıt, %71 ‘inde stabil yanıt gözlendi. Objek-
tif yanıtlı 4 hastada yanıt süresi 6,9-17,6 ay olarak kaydedildi (3).
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THE KEYNOTE-158 çalışmasında daha önce en az bir sıra tedavi alıp progrese 
olan akciğer, apendiks, ince barsak, kalın barsak, rektum ve pankreas yerleşimli, iyi 
ve orta diferansiye nöroendokrin tümörü olan 107 hasta değerlendirildi. Pembro-
lizumab 200 mg standart dozda 3 haftada bir verildi. Hastaların %15,9 unda 
PD-L1pozitifti. Objectif yanıt oranı % 3.7 (%95CI, %1.0–9.3), olup hepsi parsiyel 
yanıttı ve hepsi PD-L1 negatifti. Progresyonsuz sağkalım süresi 4,1 aydı ve median 
sağkalıma ulaşılamadı, 6 aylık sağkalım oranı %84,6 olarak bulundu (4).

İleri evre nadir görülen kanserlede pembrolizumabın değerlendirildiği faz II 
bir çalışmada adreokortikal kanserli hasta grubunda 27. haftada progrese olmayan 
hasta oranı %31, objektif yanıt oranı %15, klinik yarar oranı %54 bulundu. Aynı 
çalışmanın paraganglioma-feokromastoma kohortunda 27. haftadaki progrese ol-
mayan hasta oranı %43, objektif yanıt oranı %0, klinik yarar oranı % %75 olarak 
saptandı (5).

AVENEC çalışmasında platin tedavisi altında progrese olan, yüksek dereceli 
nöroendokrin tümörü (küçük hücreli akciğer ve merkel hücreli karsinom dışında) 
olan 29 hasta avelumab ile tedavi edildi. Ortalama hastalık kontrol oranı %32, par-
siyel yanıt %7 ve median sağkalım 4,2 aydı (6).

Faz II spartalizumab çalışmasında en az bir sıra tedavi altında progrese olan iyi 
ve kötü diferansiye nöroendpkrin tümörü olan hastalar PD-L1 düzeyinden bağım-
sız olarak çalışmaya alındı. Objektif yanıt oranı iyi difransiye olan grupta %7,4 , 
kötü diferansiye grupta %4,8 olarak saptandı. Akciğer yerleşimli tümörü olanlarda 
objektif yanıt oranı %20 olarak daha yüksek bulundu ancak yanıt süresi 6 hastanın 
2 sinde kısa sürdü (7).

Ig G4 türü bir monoklonal PD1 antikoru olan toripalimab faz 1b çalışması so-
nuçlarına göre 40 hastanın 8’ inde (%20) objektif yanıt, %35 inde hastalık kontrol 
oranı elde edildi. Ortanca yanıt süresi 15,2 aydı. PD-L1> %10 ve tümör mutasyon 
yükü daha fazla olan hastalarda daha iyi objektif yanıt oranları elde edildi (PD-L11 
için %50 vs 10,7,p= 0,019, tümör mutasyon yükü için %75 vs %16, p=0,03) (8).

Adrenokortikal kanserli hastalarda yapılan faz II bir çalışmada mikrosatelit 
instabil hasta grubunda pembrolizumab standart bir tedavi olarak önerilmekte ve 
mikrosatelit stabil grupta da etkin bulunmuştur (9).

Kombine İmmünoterapi Çalışmaları 

SWOG DART çalışması nadir görülen kanserlerde ipilimumab (anti-CTLA4) 
ve nivolumab (anti-PD1) tedavilerinin değerlendirildiği bir faz II basket çalışma-
sıdır. Çalışmada Daha önce bir sıra tedavi altında progrese olan hastalara, ipi-
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limumab 1mg/kg, 6 haftada bir ve nivolumab 240 mg 2 haftada bir uygulandı. 
Hastaların %54’ ü yüksek dereceli, %30’ u orta dereceli, %12’ si düşük dereceliydi. 
Objektif yanıt oranı %24 olup tamamı yüksek dereli tümörü olan hastalardan olu-
şuyordu. Düşük dereceli tümörlerde yanıt alınamadı. Yüksek dereceli tümörlerin 
% 42 si yanıtlıydı. 6 aylık progresyonsuz sağkalım oranı %30 ve ortalama sağkalım 
11 aydı (10).

CA209-538 çalışması ileri evre nadir kanserlerde yapılan, prospektif, çok mer-
kezli bir çalışma olup, 6 adrenokortikal kanserli hasta üzerinden yapılan değer-
lendirmede 2 hastada parsiyel yanıt, 2 hastada stabil yanıt elde edildi. Hastalık 
kontrol oranı %66 saptandı. Bu iki grup mikrosatelit instabil fenotipteydi. İmmün 
ilişkili yan etkiler bütün hastalarda görüldü. 4 hastada tedavi kesilmesine neden 
olan grad 3 hepatitis gözlendi (11).

Bir metaanalizde faz II çalışmaların havuzlanmış verilerine dayanarak genel 
yanıt oranı %10, hastalık kontrol oranı % 42 saptandı. Bunun yanı sıra tüm mono-
terapiler içinde toripalimab ile en yüksek objektif yanıt oranına ulaşıldı. Kombi-
nasyon tedavileri monoterapilerden daha üstün bulundu. (12).

SONUÇ

Nöroendokrin tümörlerle ilgili henüz faz III çalışma bulunmamasına karşın 
faz II çalışmalardan elde edilen verilerle elde edilen sonuçlara göre, iyi diferansiye 
nöroendokrin tümörlerin zayıf immünojenik doğası nedeniyle immünoterapile-
rin etkinliği kısıtlı düzeyle görülebilmektedir. Kötü diferansiye,, yüksek dereceli 
tümörlerde de PD-1 inhibitörü tedavileriyle beklenilen tedavi yanıtı gözlenme-
miştir. Ancak kombine immünoterapilerle daha etkili sonuçlar elde edilebilmek-
tedir. İpilimumab-nivolumab kombine tedavisi kategori 2B düzeyinde NCCN’ de 
yerini aldı. NCCN’ de PD-L1 pozitif, mikrostatelit intstabil ya da tümör mutasyon 
yükü yüksek olan durumlarda, tatmin edici başka tedavi seçeneği yoksa pembroli-
zumab monoterapisi önerilmektedir (13).
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