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Metastatik Noroendokrin Tumorlere
Onkoloji Gozuyle Yaklasim

Approach to Metastatic Neuroendocrine Tumors from The
Perspective of Oncology
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Noroendokrin tlimdérlerin 9%50'si tani aninda metastatiktir.
Metastatik noroendokrin  tlimorlerde tedavi tlimoriin
fonksiyonel olup olmamasina ve histolojik derecesine (G1-
G3) bagh olarak degisir. Glinimiizde metastatik hastalikta
somatostatin analoglari (oktreotid, lanreotid), interferon,
kemoterapi, everolimus, sunitinib ve diger hedefe yonelik
tedavi secenekleri bulunmaktadir. Bu kanserler tipik olarak
diistik tiimor mutasyon yiiki, dusik programli 61tim ligandi-1
ifadesi ve distik lenfosit infiltrasyonuna sahip oldugundan,
bu neoplazmlarda immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin
kullanimi sinirlidir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik noroendokrin  tlimor,
somatostatin analoglari, hedefe yonelik tedaviler

Abstract

Almost 50% of neuroendocrine tumors are metastatic at
diagnosis. Treatment in metastatic neuroendocrine tumors
depends on whether the tumor is functional or not and its
histological grade (G1-G3). Today, there are somatostatin
analogs (octreotide, lanreotide), interferon, chemotherapy,
everolimus, sunitinib and other targeted therapy options in
metastatic disease. The use of immune checkpoint inhibitors
in neuroendocrine neoplasms is limited, as these cancers
typically have low tumor mutational burden, low apoptosis
ligand-1 expression, and low lymphocyte infiltration.
Keywords: Metastatic neuroendocrine tumor, somatostatin
analogs, targeted therapies

Giris

Somatostatin Analoglari

insan viicudunda 5 tip somatostatin reseptérii (SSR)
bulunmaktadir (SSR-1, SSR-2, SSR-3, SSR-4, SSR-5).
Noroendokrin tlimorlerin (NET) ¢ogu SSR-2 reseptori
icermektedir ve SSR-2 iyi farklilasmis NET'ler igin tani
ve tedavide hedef molekildiir. SSR-2 basta olmak Uzere
diger SSR’lerini de hedef alacak sekilde somastatin
analoglari gelistirilmistir.

Metastatik NET’lerin  tedavisinde gilnimizde
uzun etkili somatostatin analoglari kullaniimaktadir.
Somatostatin analoglari semptom kontroli saglayarak
hastanin yasam kalitesini artirir, komplikasyonlari
onler ve timor ilerlemesini kontrol altina alarak yasam
suresini uzatir.

Uzun etkili ayhk depo formlari olan somatostatin
analoglari (lanreotid 60-90-120 mg ve oktreotid-LAR 30
mg) kullanihir. Antitimor etkinlik icin aylik depo formlari,
karsinoid krizde ise kisa etkili glinliik subkitan uygulama
ile baslanir.

Somatostatin analoglari sadece fonksiyonel degil
non-fonksiyonel NET’lerin tedavisinde de kullanilir.
CLARINET galismasi uzun etkili bir somatostatin analogu
olan Lanretoid’in sadece ileri evre fonksiyonel midgut
tiimorlerde degil ayni zamanda ileri evre iyi farklilasmis
(Ki-67 indeksi <%10) non-fonksiyonel gastrointestinal
NET’lerde ve pankreatik NET’lerde (pNET) de etkili
oldugu gosterilmistir (1).

Somatostatin analoglari, metastatik histolojik derece
3 NET’lerde ve az farklilasmis NET’lerde SSR ifadesi
dusik oldugu icin 6nerilmemektedir.
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interferon

imminomodilatér olarak bilinen interferonun (IFN)
somatostatin analoglarina yakin semptom kontrol
olmasina ragmen yavas etkinlik gostermesi ve toksisite
nedeniyle NET’lerde kullanimi sinirhidir (2).

Kemoterapi

Gastrointestinal kokenli noéroendokrin timdlerde
(GI-NET) kemoterapinin etkinligi metastatik grade 3
NET’lerde, bliyik ve kigik hiicreli NEK’lerde etkinligi
yuksektir. Bu grup hastalarda onkoloji pratiklerinde
sisplatin-etoposid kombine rejimi tercih edilmektedir.

Metastatik veya opere edilemeyen disik ve orta
dereceli pNET’lerde geg¢miste streptozosin tek ajan
olarak veya 5-Fluorourasil, doksorubisin ile kombine
olarak tercih edilirdi. GUnimuzde bu grup hastada
temozolamid ve kapesitabin kombine tedavisi
tercih edilmektedir (3). Oksaliplatin, irinotekan ve
5-Fluorourasil kombine tedavileri ileri evre pNET'lerde
kurtarma tedavisinde kullanilabilirler (2).

Everolimus

Everolimus bir serin/treonin protein kinazi olan
ve hiicresel c¢ogalma, damarlanma, sagkalimda rol
oynayan sinyal ileti yolaklarinin fonksiyonunu kontrol
eden mTOR'u (Rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefi) inhibe ederek etkinligini gdsteren anti-neoplastik
bir ajandir.

Faz-3 RADIANT-2 calismasinda ileri evre GI-NET ve
pNET’li hastalarda karsinoid sendrom semptomlari olan
ve oktreotid tedavisi alan, son 6 ayda hastalik ilerlemesi
bulgulari olan hastalar oktreotide ek olarak everolimus
10 mg veya plasebo koluna randomize edilmistir.
Hastalik ilerlemesine kadar gecen sagkalim slresi
everolimus kolunda 16,4 ay, plasebo kolunda 11,3 ay
olarak bulunmustur (4).

RADIANT-3 randomize, plasebo kontrolll, cift kor,
faz-3 calismada kemoterapi sonrasi progrese hastalara
everolimus veya plasebo verilmistir. Everolimus ile
hastalik ilerlemesine kadar gecen sagkalim siresi 11,4
ay, plasebo ile 4,6 ay bulunmustur (5). Daha sonra
yapilan RADIANT-4 calismasinda everolimus’un ileri
evre akciger NET ve non-fonksiyonel GI-NET’lerde yarari
gosterilmistir (6).

GUnUmuzde everolimus GI-NET, pNET ve akciger
NET’te Ki-67 indeksi %20 ve alti olan metastatik hastalikta
kullanilabilmekedir. Baslica yan etkileri stomatit,
deri dokuntusl, intertisyel pndémonit, hiperglisemi,
hiperlipidemi, trombositopeni ve anemidir.

Sunitinib

NET’ler vaskiler timorlerdir ve vaskiler endotelyal
blyime faktori (VEGF) pNET’te gerekli olan tumor
damarlanmasinin temel aracidir. Sunitinib oral alinan
¢ok hedefli tirozin kinaz inhibisyonu yapan bir ajandir
ve damarlanmayi azaltma etkinligi VEGFR-2 ve platelet-
kaynakli blylime faktori reseptéri’nin  (PDGFR)
inhibisyonundaniileri gelir. Faz-3 bir randomize ¢alismada
ileri evre iyi diferansiye Ki-67 %5 ve altinda olan pNET’te
glinlik sarekli Sunitinib 37,5 mg kullanimi plasebo ile
karsilastirilmistir. Plaseboda hastalikilerlemesi olmaksizin
sagkalim 5,5 ay iken Sunitinib kolunda hastalik ilerlemesi
olmaksizin sagkallm 11,1 ay olarak bulunmustur.
Objektif yanit orani %9,3 olarak bulunmustur (7). 2011
yilinda Avrupa ve ABD’de ilerlemis iyi farklilagsmis pNET
tedavisinde kullanimi onaylanmigtir. Hipertansiyon,
kanama, deri dokintisu, el-ayak sendromu, diyare ve
stomatit baslica yan etkileridir.

Diger Tirozin Kinaz inhibitorleri Pazopanib,
Kabozantinib ve Lenvatinib

ileri evre pankreas disi NET’li 171 hastay! iceren
randomize bir faz-2 calisma olan Alliance A021202,
plaseboya karsi pazopanib ile hastaliksiz sagkalimda
iyilesme oldugu gosterilmistir. Pazopanib alan hastalarda
(n=97) ortalama hastaliksizsagkalim 11,6 ay iken, plasebo
alanlarda 8,5 ay olarak tespit edildi. Bu, VEGF yolunun
iyi farklilagsmis pankreas digi NET tedavisi igin gegerli bir
hedef oldugunu 6ne siiren ilk randomize galisma ozelligi
tasimaktadir (8).

Faz-2 talent calismasinda daha 6nce somatostatin
analogu almis ve ilerleme gostermis ileri evre derece 1/2
pankreatik ve gastrointestinal NET’lerde lenvatinib ile
15,7 aylik bir hastaliksiz sagkalima ulasilmistir (9).

Nintedanib, NET’lerde yiiksek oranda eksprese edilen
fibroblast buylme faktorl reseptori Gzerinde inhibitor
etkileri olan oral timoér damarlanmasini engelleyen
bir ajandir. Nintedanib’in pankreas disi NET’leri olan
hastalarda etkinliginin arastirildigi  bir calismada
somatostatin analogu alan derece 1 veya 2 pankreas disl
ileri evre NET’lerde tedaviye Nintedanib’in eklenmesi
ile ortalama hastalik olmaksizin sagkalim 11 ay ve genel
sagkalim sirasiyla 32,7 ay olarak tespit edildi. Nintedanib
iyi tolere edilmis ve yasam kalitesinde bozulmayi
geciktirmistir (10).

Bevacizumab

VEGFyi hedef alan bir monoklonal antikor olan
Bevacizumab ile ileri evre gastrointestinal sistem ve
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akciger NET’lerde yapilan biyik bir randomize ¢alismada
bevacizumab ve oktreotid kombinasyonu okretotid ve IFN
tedavisi ile karsilastirilmistir. Bevacizumab ve oktreotid
ile tedavi edilen hastalarda radyolojik yanitlarin daha
iyi oldugu bulunmus (%12’ye karsi %4), ancak ortalama
hastaliksiz sagkahm farki tespit edilmemistir (16,6’ya
karsi 15,4 ay). Bu nedenle GI-NET’lerin tedavisinde
oktreotid ile kombinasyon halinde bevacizumabin roli
heniiz net degildir (11).

immiinoterapi

Giunlik  onkoloji  pratigimizde  bircok ileri
evre kanserde kullanilan immin kontrol noktasi
inhibitorlerinin NET’lerle ilgili pozitif sonuclari ilk olarak
ileri evre kiglk hicreli akciger kanserlerinde bildirilmis
ve atezolizumab bu endikasyonda onay almistir (12).
Bu kanserler tipik olarak disiik tlimor mutasyon
yukid, dusik programli 6lim ligandi-1 (PD-L1) ifadesi
ve disuk lenfosit infiltrasyonuna sahip oldugundan,
noroendokrin neoplazmlarda immin kontrol noktasi
blokajinin kullanimi sinirhidir. Calismalarda hem PD-L1
hem de CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit-iligkili antijen-4)
hedeflenerek c¢ift blokaj ile NET’lerdeki bu dogal igsel
direng asilmaya ¢alisiimistir.

Gegenyilyapilan DARTSWOG-1609faz-2 calismasinda
32 hastayi kapsayan (18 hasta ylksek dereceli NET, 14
hasta orta ve diistik dereceli NET) pankreas disi ileri evre
NET hastalara kombine ipilimumab ve nivolumab (cift
immun kontrol noktasi blokaji) tedavisi verilmis genel
yanit orani %25 iken, ylksek dereceli NET’te yanit orani
%44 tespit edilmistir. Duslik ve orta dereceli NET’lerde
yanit alinamamustir (13).

immiin kontrol noktasi inhibitérleri diisiik ve orta
dereceli NET’lerde etkinligi olmamasina karsin yiksek
dereceli NET’lerde standart kemoterapi tedavisi sonrasi
kullanilabilir.

DUNE (GETNE-1601) faz-2 galismasinda durvalumab
ve tremelimumab kombinasyonu standart tedaviler
sonrasi ilerleme goOsteren gastroenteropankreatik
NET’lerde (GEPNET) ve akciger kokenli NET’lerde sadece
yliksek dereceli olanlarda sagkalim avantaji sagladigi
gosterilmistir (14).

Metastatik NET’lerin tedavisinde Nukleer
Tip, Onkoloji, Cerrahi ve Patoloji kliniklerinin yer
aldigi multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.
Somatostatin analoglari, ilerlemis gastrointestinal
NET’ler ile baglantii semptomlarin kontroliinde
etkin oldugu kadar, timoér blylumesini de kontrol

ettigi gosterilmistir. Bu tedavilerin yani sira timor
damarlanmasini inhibe eden tirozin kinaz inhibitorleri,
hicresel ¢ogalma ve damarlanma ile ilgili sinyal
yolaklarini bloke eden mTOR inhibitorleri ve yiliksek
dereceli timorlerde kemoterapi tedavisi secenekleri
metastatik NET’lerde gliniimiiz onkoloji pratiginin
temelini olusturmaktadir.
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