[S-023]

Triple Negatif Meme Kanseri Hiicre Hatti Modelinde Regorafenibin Sisplatine
Katkisi

Fatih Girler!, Burcu Kesikli?, Saadettin Kiligkap?

1sBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji SUAM, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyopatoloji Bilim Dali, Ankara

30zel Ankara Liv Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Amag: Triple negatif meme kanseri hlicre hatti modelinde regorafenib tedavisinin sisplatin
tedavisine katkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg-YOontem: Calisma Dr. Fatih Gurler'in ig hastaliklari uzmanlik tezi olarak 2016’da Hacettepe
Universitesi Kanser Enstitiisii Temel Onkoloji ABD laboratuvarinda Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenerek yapilmistir. MDA-MB-231 meme kanseri hiicre
hatti (triple negatif BRAF mutant) ticari olarak elde edilmistir. Regorafenib 400 pug/mL
konsantrasyonunda dimetil silfoksit (DMSO) iginde, sisplatin ise stok sollisyondan 500 pg/mL
konsantrasyonunda hazirlandi. Hiicre hattina azalan dozlarda 20 seri halinde her deney 3 kez
tekrarlanarak regorafenib (200 pg/mL- 0,3 ng/mL) ve sisplatin (250 pg/mL- 0,4 ng/mL) uygulandi.
flag uygulamalari %5 CO2 ve 37 °C sartlarinda tek basina, ardisik ve es zamanli yapilarak 8limcdil
doz 50 (OD50) degerleri bulundu. Kontrol ve deney kollari olusturuldu. Hiicre canliligi MTT
sitotoksisite testi ile belirlendi.

Bulgular: Sisplatin 24 saat ve 48 saat uygulamalari ile OD50 degeri 15,6 ug/mL olarak
saptanmistir. Sisplatin 48 saat uygulamasi ile 24 saat uygulamasina goére artmis hiicre 6limu
g6zlenmistir (p<0,001). Sisplatine daha duyarh hale getirmek icin hlcreler 24 saat ilagsiz
birakildiktan sonra 48 saat sisplatin uygulama durumu kontrol grubu olarak belirlenmistir.
Regorafenib 24 saat ve 48 saat uygulamalarinin DMSO’a gére artmis OD50 dederleri 1.56 pg/mL
olarak saptanmistir. Regorafenib 24 saat uygulamasi ile 48 saat uygulamasina gore artmis hucre
6lumu gézlenmistir. Grup 1, 24 saat regorafenib sonrasi 48 saat sisplatin uygulamalar olarak
belirlenmistir (ardisik kullanim). Grup 2, 24 saat ilagsiz inkiibasyon sonrasi 48 saat regorafenib ve
sisplatin uygulamalari olarak belirlenmistir (es zamanli). Grup 1’de ve grup 2’de kontrol grubuna
gobre artmis hicre 6limu izlenmistir (p<0,05). Grup 1 ve grup 2 arasinda hlicre 6limu agisindan
istatistiksel fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Sonug: Regorafenibin triple negatif meme kanseri hlicre hattinda sisplatin ile es zamanli veya
ardisik kullaniminin hiicre 6limini arttirdid izlenmistir. Regorafenibin antiinfamatuar etkisinin ve
hiicre siklus arresti etkilerinin bu sonucta rol alabilecedi distunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Triple negatif meme kanseri, regorafenib, oral multikinaz inhibitéru
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Sisplatinin 24. saatte (A) ve 48. saatte (B) hiicre canliligina etkisinin MTT
uygulamasu ile gosterilisi. *Tedavi edilmemis ve sisplatin ile tedavi edilmis
hiicreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
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Regorafenibin 24. saatte (A) ve 48. saatte (B) hiicre canliligina etkisinin MTT
uygulamasu ile gosteriligi. *DMSO uygulanmis ve regorafenib ile tedavi edilmig
hiicreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
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Grewsn Frveps

MTT uygulamast ile hiicre canliliginin gosterilisi. 48 saat sisplatin uygulamasi ile
24 saat sisplatin uygulamasina gore artmuig hiicre oliimii (A). 24 saat regorafenib
uygulamasi ile 48 saat regorafenib uygulamasina gore artmis hiicre 6liimii (B). Es

zamanli ve ardisik tedavi kollarindaki benzer hiicre canliligi (C). (*p<0,05).
(**p>0,05).

Tablo 1
Gruplar 1. Uygulama (24 saat) 2. Uygulama (48 saat)



Kontrol grubu [lags1z dénem Sisplatin
1. Grup (ardigik) Regorafenib Sisplatin

2. Grup (es zamanl) Ilags1z donem Regorafenib + Sisplatin
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