BOLUM 22

Metastatik lyi Farklilasmis Gastrointestinal ve
Pankreas Noroendokrin Tumaorlerde Tedavi

Giris

Noroendokrin hiicreler viicutta genis bir se-
kilde dagilir ve bu hiicrelerin néroendokrin
timorleri (NET) olarak adlandirilan neoplaz-
malari bir¢ok bolgede ortaya ¢ikabilir.

NET’ler, degisken ancak ¢ogu zaman ya-
vas biiyliyen biyolojik davraniglarla karakte-
rize edilen heterojen bir malignite grubudur.
Klinik davranis ve prognoz, mitotik say1 ve/
veya Ki-67 indeksi ile degerlendirildigi tizere
histolojik farklilasma ve derece ile yakindan
iligkilidir (1).

Siniflandirma ve Biyolojik
Davranis

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), tiim gastroen-
teropankreatik NET leri farklilasma durumu
ve derecesine gore siniflandirir. Iyi diferan-
siye gastroenteropankreatik NET ler, mitotik
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say1 ve proliferatif indekse (Ki-67) gore diisitk
dereceli (G1), orta dereceli (G2) ve yiiksek
dereceli (G3) kategorilerine ayrilir (1). Kota
farklilasmis NET ler, G3 noroendokrin karsi-
nomlaridir.

Sindirim sistemi i¢inde ortaya ¢ikan iyi
farklilasmis NET’ler, tiibiiler gastrointesti-
nal kanalda ortaya ¢iktiklarinda, pankreasta
veya gastrinoma durumunda, proksimal duo-
denumda ortaya ¢iktiklarinda veya pankreas
NET leri (adacik hiicresi timorleri) durumun-
da geleneksel olarak karsinoidler olarak ad-
landirilir. Gastrointestinal NET’ler (GINET)
ve pankreas NET leri rutin histolojik deger-
lendirmede benzer ozelliklere sahip olabilir,
ancak farkli bir patogenez ve biyolojiye sahip-
tirler (2). Pankreatik NET ’ler GINET lerden
daha kotii prognozludur (3, 4) ve antikanser
ajanlara farkli yanit verir, cogu ajan pankreas
NET’li hastalarda GINET’li hastalardan daha
yiiksek yanit oranlar1 gosterir.
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edildigi ¢ok merkezli bir faz II denemesinde
degerlendirildi (131). 2018 ESMO toplantisin-
da sunulan bir 6n raporda, genel radyografik
yanit orani tim iyi farklilastirilmis NET ler
(havuzlanmis) arasinda %7,4 ve GINET has-
talarinda %0 idi. Ancak, iyi diferansiye NET"li
hastalarda stabil hastalik orani %55,8, GI-
NET’li hastalarda ise %59,4 saptanmus (132).

Programlanmig hiicre olimi 1 ligand:
(PD-L1)-pozitif ilerlemis NET’li hastalar-
da pembrolizumabin aktivitesi, pankreatik
NET’li 16 hastayr ve GI kaynakli pankreas
dis1t NET’li 25 hastay1 iceren KEYNOTE-028
calismasinda degerlendirildi. Genel olarak,
pankreas disit NET leri olan 3 hastada (%12,
%95 GA 3-31) objektif yanit alinmis; bu has-
talarda stabil hastalik orani %60 olarak goriil-
15) (133). Pankreas NET’lerinden
sadece biri yanit vermistir.

mis (n =

Pembrolizumabin aktivitesi, hastalig1 iler-
lemis veya bir veya daha fazla standart tedaviyi
tolere edemeyen iyi ve orta derecede diferan-
siye NET’li 107 hastadan olusan bir kohortu
iceren faz IT KEYNOTE-158 calismasinda da
degerlendirilmistir (134). PD-LI
yonu hastalarin %16’sinda tespit edilmistir.

ekspres-

Birincil hastalik bolgeleri pankreas (n = 40),
ince bagirsak (n = 25), diger gastrointestinal
sistemler (n = 18), akciger (n = 14) ve diger
organlar1 (n = 10) igermistir. Genel yanit ora-
n1 diisitk ve 4 kismi yanit alindig1 goriilmis
(%3,7) ve medyan progresyonsuz sagkalim 4,1
ay saptanmis. Pankreatik NET’li 3 hastada ve
primeri bilinmeyen 1 hastada kismi yanitlar
kaydedilmis; yanit veren tiim tiimorler PD-L1
negatif olarak gortilmis. Yanit veren hastalar-
dan 2’sinin, iki yila yaklasan stirekli bir yanita
sahip oldugu saptanmistur.

Vaskiiler endotelyal biiytime faktort yolu
inhibitorleri (35-137) dahil olmak tizere di-
ger immiinomodiilator ajanlarla kombinasyon
halinde kontrol noktas1 inhibitorlerini deger-
lendirmek i¢in ¢alismalar devam etmektedir.
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