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Akciger adenokanseri hiicre dizilerinde nivolumabin kemoterapi sitotoksik
etkinligi lizerine etkisi
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Amac: Kemoterapinin timor hicre 6limine yol acarak neoantijenleri arttirdidi, gen ekspresyonuna
yol actigi ve immunstpresif hiicreleri azalttigi boylelikle immulnoterapinin etkinligini arttirdidi
bilinmektedir. Biz bu calisma ile in vitro ortamda immunoterapinin kemoterapi etkinligi Gzerine
etkinligini arastirmayi planladik

Gereg-Yontem: Bu galismada A549 akciger adeno kanseri hlicre hattina nivolumab (NVL), sisplatin
(cis), paklitaksel (PXL) ajanlari uygulandi. Her bir ajan igin IC 50( %50 inhibitér konsantrasyonu)
bulunduktan sonra, ikili ve Ggli kombinasyonlar ile ilaglarin sinerjik veya additif etkileri saptanmaya
calisildi

Bulgular: Sisplatin icin IC 50 dederi 30ug, paklitaksel icin 18ug olarak saptandi. Nivolumab
uygulamasi hiicre canlihgini etkilemedigi igin IC 50 dederi bulunamadi. 30ug sisplatin ile canlilik
%?100’den % 39'a kadar dusti. 30ug Cis+130ug NVM, 30ug Cis+300 ug NVM ve 30ug Cis+500ug
NVM dozlarda canlihk énemli diizeyde distl ve sirasiyla %11, %10 ve %11’e kadar geriledi.
Sisplatine nivolumab eklenmesi sinerjik bir etkiye yol actigi ve nivolumab dozunun arttiriimasi bu
etkiyi arttirmadigi saptandi. 18ug paklitaksel ile canliik %100’den %49’a distd. PXL ve NVM ikili
ilag uygulamasinda canlilik benzer bigimde azaldi. 18ug PXL+130ug NVM’de %31, 18ug PXL+300ug
NVM %25 iken 18ug PXL+500ug NVM ise %34 olarak belirlendi. ikili sis+PXL’e baktigimizda, 30ug
Cis+12 pg PXL'de canhlik %25, 30 ug Cis+18 ug PXL'de %23 ve 30 ug Cis+30ug PXL'de %25
olarak belirlendi. Cis, PXL ve NVM UglU uygulamada canlilik orani 30 pg Cis+18ug PXL+130ug
NVM'de %37, 30ug Cis+18ug PXL+300pg NVM’'de %32 iken, 30ug Cis+18ug PXL+500ug NVM'de
ise % 36 olarak tesbit edildi

Sonug: In vitro ortamda, sitotoksik etkisi olmayan nivolumabin &zellikle sisplatine eklendiginde
hiicre canlihdinda ciddi derecede disls sagladigi saptandi. Nivolumabin paklitaksel etkinligini
sisplatin kadar olmasa da arttirdigi saptandi. ikili sisplatin paklitaksel kombinasyonunun additif etki
gosterdigi gosterildi. Sisplatin ve paklitaksele nivolumab eklenmesi ek bir fayda saglamadi. Bu
sonuglar, immin sistem hicrelerinin olmadidi bir ortamda nivolumabin tekli kemoterapi ile
sitotoksik etkiyi sinerjik bir sekilde arttirmasi acisindan énemlidir
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Tek ajan ve kombinasyonlarin ila¢ toksisitesi

1. GROUP-CIS+PXL

2. GROUP-CIS+PXL+NYM
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