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Gastrointestinal Sistem Kanserlerinin Tedavisinde
llac Direncinin Molekuler Mekanizmalari

Giris

Tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra en sik goriilen ve yasam siiresini azal-
tan hastalik kanserdir. Erkeklerde akciger ve
prostat kadinlarda ise meme kanserinden son-
ra goriilen kansere bagli 6liimler siklikla 6zo-
fagus, mide, kolorektal, karaciger ve pankreas
dahil olmak iizere gastrointestinal kanaldan
kaynaklanan kanserler nedeni ile olmaktadir
(1, 2). Cerrahi, radyasyon tedavisi, kemotera-
pi, kombinasyon tedavisi ve lazer tedavisi gibi
yaygin kanser tedavilerine ek olarak, biyoloji
ve molekiiler genetigin daha iyi anlagilmasina
dayanan segici tedaviler tiimor progresyonu-
nu onlemek i¢in umut verici gériinmektedir

(3).

Gastrointestinal kanserler icin de temel
tedavi stratejisi cerrahi rezeksiyon olmakla
birlikte, rezeke edilemeyen veya tekrarlayan
hastalig1 olan hastalarda, radyoterapi ve ke-
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moterapi Oncelikli tedavi segenekleri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (2). Ayrica hedefe
yonelik tedaviler ve immiinoterapi, gastro-
intestinal kanser hastalarinin sag kalimini
arttirmak i¢in yakin zamanda gelistirilmis al-
ternatiflerdir (3). Ancak ileri evre GIS kanser-
li hastalarin ¢ogu s6z konusu tedavi yontem-
lerine direnglidir ve bu nedenle hayatta kalma
oranlar1 disiiktiir. Giiniimiizde tedavi yon-
temlerinde saglanabilen ilerlemelere ragmen
kanser tedavisinde yine de umut vadeden bir
secenek olan kemoterapiye karsi olusan diren-
cin birden ¢ok molekiiler temele dayandigini
sOylemek miimkiindiir (4).

Timorlerde ila¢ rezistansi, intrensek (pri-
mer) veya adaptif (sekonder) nedenlerle ola-
bilir ve asagidaki mekanizmalardan biri veya
birkagc tarafindan olusturulabilir;
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Ancak cerrahi tedavi gorme sans1 olmayan
hastalar i¢in kapsamli tedavinin nihai hedefi,
sagkalimi uzatmak ve yasam kalitesini yiik-
seltmektir. Yeni kemoterapi ilaglarinin gelisti-
rilmesi, hedefe yonelik ilaglar, immiinoterapi-
lerin gelistirilmesi sayesinde daha kapsamli ve
kisisellestirilmis bir teshis ve tedavi stratejisi
uygulayarak hastalara daha iyi klinik fayda
saglanabilecektir.

Kemoterapide diren¢ sorununu ¢ézmek
her ne kadar ulasilamaz bir hedef gibi gori-
niiyor olsa da kanser aragtirmacilarinin mo-
lekiiler satran¢ oynamay1 6grenmesi ve belki
de bir sonraki hamleye hazirlanabilecegi ¢a-
lismalarin hizla devam etmesi ile {istesinden
gelinebilir hal alacak ve daha yiiz giildiiriici
tedavi olanaklar1 ortaya konacaktir.
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