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Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate the
effects of downstaging and bridging treatments on post-
transplant survival time in patients with underwent
cadaveric liver transplantation hepatocellular carcinoma.
Materials and Methods: 33 patients with hepatocellular
carcinoma were included in our study. These patients
were divided into three groups as downstagning, bridging
and control. While trans-arterial chemo-embolization,
trans-arterial radio-embolization, radiofrequency ablation
or microwave ablation treatments were applied to the
bridging and downstaging groups before transplantation,
no treatment was applied to the control group. Kaplan-
Meier life analysis was used to calculate survival time after
transplantation.

Results: The mean follow-up time was 37.5 + 32.1
months. The overall survival rate was 48.5%. The highest
survival rates were in the bridging group (54.5%), then in
the control group (50.0%) and the lowest survival
rate was in the downstaging group (41.7%). Although
there were differences between the groups, statistically
significant results could not be obtained.

Conclusion: In this study, it has been concluded that
bridging and downstaging methods are effective strategies
to keep the patients who will be transplanted with in the
Milan Criteria, and survival time in some patients with
downstaging group is higher than the average.

Keywords: Bridging treatment, downstaging treatment,
hepatocellular carcinoma, transplantation.

Oz

Amag: Bu calismanin  amact  kadaverik karaciger
transplantasyonu  yapilmis hepatoselliler karsinomalt
hastalarda  downstaging ve bridging  tedavilerinin
transplantasyon sonrast sag kalim sireleri Uzerine
etkilerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza  hepatoselliiler
karsinoma  tamust almus  ve kadaverik  karaciger

transplantasyonu yapilmis 33 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalar downstaging, bridging ve kontrol olmak tizere 3
gruba ayrilmistir. Bridging ve downstaging gruplarina
transplantasyon 6ncesi transarteriyal kemo-embolizasyon,
transarteriyal radyo-embolizasyon, radyofrekans ablasyon
veya mikrodalga ablasyon tedavileri uygulanirken kontrol
grubuna herhangi bir tedavi uygulanmadi.
Transplantasyon sonrast sag kalim siireleri hesaplanirken
Kaplan-Meier yasam analizi kullanild:.

Bulgular: Ortalama takip stresi 37,5232,1 ay olarak
hesaplandi. Genel sag kalim orant %48,5 idi. En yiksek
sag kalm orani bridging grubunda (%54,5), daha sonra
kontrol grubunda (%50,0) ve en dusiik olarak (%041,7)
downstaging grubunda oldugu tespit edildi. Her ne kadar
gruplar arasinda farkliliklar olsa da istatistiksel olarak
anlamli sonuclar elde edilemedi.

Sonug: Bu c¢alisma ile bridging ve downstaging
yontemlerinin  transplantasyon yapilacak hepatoselliiler
karsinomali hastalart Milan Kritetleri iginde tutmaya
yarayan etkili staratejiler oldugu, downstaging yontemi
uygulanan  bazi  hastalarda sag kalim  strelerinin
ortalamanin Ustiine ¢kt sonucu elde edilmistir.
Anahtar kelimeler: Bridging tedavi, downstaging tedavi,
hepatoselliiler karsinoma, transplantasyon.
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GIRIS

Karaciger transplantasyonu (KT), hepatoselliler
karsinoma (HSK) hastalar1 icin hayat kurtaric1t ve
iyilestirici bir tedavi yontemidir. KT HSK hastalar
icin en iyi ve en uzun sireli sagkalimi saglayan tedavi
yontemidirl.

HSK  hastalarinda karaciger transplantasyonunun
basarilt olmast icin KT uygulanacak hastalarda cesitli
kriterler aranmaktadir. Bu kriterler icerisinden en
cok kabul géren ve dlkemizde de kadaverik
nakillerde referans kabul edilen Milan Kriterleridit?.
Milan Kriterleri (MK) (1 lezyon < 5 c¢m, 2 veya 3
lezyon < 3 c¢m; vaskiiler invazyon yok)1996'dan beri
HSK olan hastalart tanimlamak icin yaygin olarak
kabul go6rmektedir. Bu kriterler yapilan kesitsel
calismalar ile beliflenmistit ve bu calismalarda MIC
ile belitlenen hastalarda KT sonrasi 5 yillik sag kalim
ve ntks oranlart bakimindan mitkkemmel sonuclar
elde edilmistit’>. MK sag kalim ve niiks agisindan
onemli olmakla birlikte bircok hasta maalesef bu
kritetlerin disinda kalmaktadir. MK disinda kalan
hastalar kadaverik KT sansini kaybetmekte ve bu da
HSK  tedavisi icin iyilestirici secenegin ortadan
kalkmasina yol a¢maktadir®. MK disinda kalmanin
en 6nemli nedenlerinden biri nakil listesinde siranin
gelmesini beklemektir. Bu stire zarfinda karacigerde
yer alan timorin ¢apt ve sayist gogunlukla artmakta
ve hastayt MK disina ¢ikarmaktadir5.

Gelistirilen yeni stratejiler ile HSK hastalart MK
icinde tutulmaya calistimaktadir. Bridging ve
downstaging HSK' hastalarint MK i¢inde tutmayi
saglayan 6nemli tedavi yontemleridir®. Bridging; KT
icin listeye girmis MK’ye wuygun hastalarin
transplantasyon sirast gelene kadar MK’ye uygun
olarak kalmasini amaglamaktadir. Downstaging ise
karaciger timorlerinde meydana gelen buyime ile
MK disinda kalan hastalarin yapilacak tedavi ile
yeniden MK’ye uygun olmasini hedeflemektedir®.
Her iki yontem de dogrudan karacigeri hedef alan,
lokal tedavi yontemleridir. Bu iki yéntemde hastalar
belirli kriterler agisindan degerlendirilerek uygun
tedavi stratejileri belirlenir. Bridging ve downstaging

uygulanacak  hastalara  transarteriyal ~ kemo-
embolizasyon  (TAKE), transarteriyal  radyo-
embolizasyon (TARE), radyofrekans ablasyon

(RFA) veya mikrodalga ablasyon (MDA) tedavileri
uygulanabilmektedir>.

Biz bu calismamizda kadaverik KT yapilmis
hastalarda, transplantasyon yapilana kadar gegen
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sirede bridging ve downstaging uyguladigimiz
hastalarin ve herhangi bir tedavi uygulanmamis
kontrol grubunun transplantasyon sonrasi sag kalim
strelerini inceledik. Bu ¢alisma ile HSK hastalarinda
transplantasyonun  bagarist  ile  bridging
downstaging tedavileri arasinda bir iliski

olmadigs hakkinda bilgi sahibi olunacaktir.

ve
olup

GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2010 ve 2017 yillart arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde takibi
yapilan, radyolojik ve/veya patolojik olarak HSK
tanist almis ve kadaverik KT yapilmis 33 hasta dahil
edildi. Hastalara yapilan tedaviler Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi ~ Girisimsel ~ Radyoloji ~ Unitelerinde
gerceklestirildi.

Calismaya dahil edilen 33 hasta downstaging,
bridging ve kontrol olmak tzere 3 gruba ayrildi
Bridging grubunda, MK’ye uygun olan ancak
transplantasyon sirast bekleyen 11 hasta yer aldi. Bu
grupta yer alan hastalara transplantasyon sirast
beklerken MK  disinda kalmamalart icin uygun
tedaviler uygulandi. MK disinda kalan 12 hasta
downstaging grubuna dahil edildi ve KT yapilacak
tarthe kadar MK’ye uygun olmalart icin cesitli
tedaviler uygulandi. MK’ye uygun olup herhangi bir
tedavi yapilmadan KT uygulanan 10 hasta kontrol
grubuna dahil edildi. Hastalarin tamami postoperatif
olarak  radyolojik ve/veya  patolojik  olarak
degerlendirilerek kolanjiyoselliler
gelismedigi tespit edildi ve explante karacigerde
yapilan patolojik degetlendirmede tim lezyonlar
HSK ile uyumlu bulundu.

karsinom

Downstaging ve Bridging protokolleri

Hastalara ¢esitli alt protokoller uygulandi. Kullanilan
tedavilerin tird ve sayist, her bir hastaya, timor
ozelliklerine ve yamitlarina goére uyarlandi. Her iki
protokolde TAKE, TARE, RFA veya MDA
teknikleri kullamldi. RFAve MDA perkutan yolla
uygulandt. Hangi teknigin kullanilacags hastaya gore
belirlendi. <3 cm buytkligindeki timorler icin
RFA veya MDA uygulandi, timérin boyutu
artttkga,bu yontemler ile eksik tedavi olasiligs artacagt
icin daha biyik timoérler icin TAKE, TARE veya
kombinasyon tedavisi 6nerildi®. Perkiitan RFA veya
MDA  proseditleri, intravenéz midazolam ve
fentanilin titre edilmis dozlart
ultrason ve/veya bilgisayatli tomografi rehberligi

kullanilarak  ve
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kullanilarak bilingli sedasyon veya genel anestezi
altinda gerceklestirildi.

TAKE iglemleri ise konvansiyonel TAKE (K-
TAKE) veya ilag salimmli partikillerle TAKE (ISP-
TAKE) seklinde yapild1.

K-TAKE; lipiodol (Guerbet) bazli (maks. 10 ml)
kemoterap6tik  bir ilagla  (epirubisin hidroklorir)
yapildi. K-TAKE standart teknikler kullanilarak
yapild, 30 mg mitomisin, 30 mg adriamisin ve
lipiyodol ile karistirtlmis 100 mg sisplatin uygulandi’.
Daha sonra, kalict tikayict parcaciklar kullanilarak
embolizasyon yapildi.

ISP-TAKEise; 100-300 mikron ila¢ salinimh

embolik mikro kireler kullanarak uyguland: (LC
Bead; BTG, London, England). Her uygulamada
ortalama 50-75 mg doksorubisin dozu kullanildr.

iSLEM ONCESi iSLEM SONRASI

Sekil 1:Downstaging uygulamasi yapilmadan 6nce ve
sonrasinda tiimo6r biiyiikligiinde meydana gelen
degisiklik (Onceki boyut:54,47 mm X 64,22 mm, Islem
sonrast boyut: 34,41mm X 37,57 mm)

Anjiyografi tim  hastalarda  transfemoral  bir
yaklasimla gerceklestirildi. Hepatik ve timora
besleyen artetlerin stper selektif

kateterizasyonundan sonra K-TAKE veya ISP-
TAKE yontemlerinden birisi  kullanilarak HSK
lezyonunda veya timér besleme alaninda staz
olusturuldu. Gerekli durumlarda tiimorde tam staz
elde etmek icin kalibre edilmis polivinil alkol

partikilleri (BeadBlock; Biocompatibles
International,  Farnham, UK) veya  diger
mikrokiireler  (Embozene; CelonovaBiosciences,
Atlanta, Ga., ABD) uygulandi. Hastalar tim

prosedur boyunca dikkatlice gézlendi, analjezikler ve
antiemetikler talep Uzerine verildi.

MDA, 915veya 2450 MHz jenerator 6zelliklerine
sahip ticari olarak temin edilen bir sistemle (Evident
MW Ablasyon Sistemi, Covidien, Boulder, CO,
ABD), (EMprint ve MicrothermX) ultrasonografi
veya cone-beam bilgisayarls tomografi
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kilavuzlugunda  gerceklestirildi. Hedef timoérde
yeterli koagllasyon nekrozunu ve 1 cm'lik doku
marjint saglamak esas alindi.

Istatistiksel analiz

Calismada kategorik degiskenler 6zetlenirken n (%),
sirekli degiskenler olan ortalama takip siresi
Ozetlenitken ise ortalama £ standart sapma
(minimum deger - maksimum deger) kullanildr
Yasam  sirelerinin = hesaplanmasinda  Kaplan-
Meieryagam analizi uygulandr. Gruplarda yasam
strelerini karsilastirirken Log-rank testi kullanildi.
Yasam sureleri ile ilgili tanimlayict istatistikler ise
ortalama * standart hata degerleri ile sunuldu ve
hesaplanmast miimkiin olan yerlerde (sagkalim orani
< %50 olan) medyan degerler de verildi. p<0,05
olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Verilerin analizinde IBM SPSS ver. 19 paket
programit kullanildi (IBM Corp. Released 2010. IBM
SPSS Statisticsfor Windows, Version19.0. Armonk,
NY: IBM Cortp.).

Tablo 1. Downstaging grubuna dahil edilen
hastalarin yag ve lezyon bilgilerine ait tablo.
Islem .
Hastanin Oncesi Islem .
Hasta Oncesi
Transplantasyon | Lezyon
No . Lezyon
Sirasindaki Yag1 | Boyutu
N Sayis1
(cm)
1 55 2 1
2 51 5 1
3 56 35 3
4 55 6 2
5 56 5 2
6 58 8.5 1
7 65 5.5 1
8 66 6 1
9 62 2 4
10 53 6 1
11 63 7 1
12 43 4 3
Ortalama 56.91 5.04 1.75

*: Lezyon sayist 1’den fazla olan hastalarda en biyiik lezyona ait

deger paylagilmustir.

BULGULAR

Calismada  bridging  grubunda 11 (%33,3),
downstaging grubunda 12 (%36,4) ve kontrol
grubunda 10 (%30,4) olmak tzere toplamda 33
hasta degerlendirilmistir. Bu 33 hastadan yalnizca 3’
(%9,0) kadin 30u (%90,9) erkektit ve calismaya
alnan 3 kadin hasta downstaging grubunda
bulunmaktaydi.  Bridging grubunda yer alan
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hastalarin yas ortalamast 56,91, islem 6ncesi lezyon
boyut ortalamast 5,04 cm ve islem 6ncesi lezyon
sayilarinin ortalamast 1,75 olarak hesaplandi (Tablo
1). Downstaing grubunda yer alan hastalarin yas
ortalamast 55,63, islem Oncesi lezyon boyut
ortalamast 3,13 cm ve islem 6ncesi lezyon sayilarinin
ortalamast 1,09 olarak hesapland: (Tablo 2). Kontrol
grubunda yer alan hastalarin yas ortalamast 53,90,
islem o6ncesi lezyon boyut ortalamast 2,95 cm ve
islem 6ncesi lezyon sayilarinin ortalamast 1,72 olarak

hesaplandi (Tablo 3).

Ortalama takip siiresi 37,5%32,1 ay olarak hesapland:
(min:0,1 — maks: 112). Calismada bu takip siiresi
boyunca 17 hasta 6lmustir (%51,5). Genel sag
kalim orani ise %48,5 idi. En yiksek sag kalim orant
bridging grubunda (%54,5), daha sonra kontrol
grubunda (%50,0) ve en dustik olarak (%41,7)
downstaging grubundaydi. Kaplan-Meier sagkalim
analizi sonucunda 33 hastanin ortalama sag kalim
siresi 56,919,3 ay, medyan sagkalim stresi ise
43,1+19,4 ay olarak bulundu. Calisma gruplarinda
toplam sag kalim durumlart incelendiginde Log-
Rank testi sonucunda gruplarin yasam sireleri
arasinda  istatistiksel ~olarak anlamli  farkliliga
rastlanmamistir - (p=0,861). Bridging grubunda
ortalama yagam siresi 51,2 * 13,5 ay iken
downstaging grubunda ortalama yasam siresi 50,7 £
15,1 ay ve kontrol grubunda 47,9 £ 10,9 ay olarak
bulunmustut.
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Medyan yasam siireleri incelendiginde bridging
grubunda bu siire hesaplanamazken, downstaging
grubunda medyan yasam siresi 10,2 * 17,8 ay
kontrol grubunda ise medyan yasam siiresi 45,2 *
2,6 ay olarak bulunmustur. Medyan yasam
sirelerindeki  bu  ciddi  farklihk  downstaging
grubunda hastalarin  yarisinin ¢ok  kisa  strede
Slmesinden kaynaklanmaktadir (Grafik 1). Cerrahi
komplikasyon ve/veya teknik komplikasyonlara
bagli  olumler sebebiyle kaybedilen  hastalar
cikarildiktan sonra genel sag kalim siireleri; kontrol
grubunun minumum sag kalim siresi 8 ay,
maksimum sag kalim siiresi 80 ay, downstaging
grubunda minumum sag kalm stresi 10 ay,
maksimum sag kalim siresi 110 ay olarak
hesaplanirken bridging grubunda hasta kaybinin
fazla olmasi sebebiyle bu deger hesaplanamadi. Tam
gruplarin ortalama sag kalim stresi 42 aydi. Toplam
sag kalim durumlar incelendiginde Log-Rank testi
sonucunda gruplarin  yasam  siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliga rastlanmamustir
(p= 0,047) (Grafik 2).

Tablo 3. Kontrol grubuna dahil edilen hastalarin yag
ve lezyon bilgilerine ait tablo.

Hasta Hastanin Islem Islem

No Transplantasyon | Oncesi Oncesi
Strasindaki Yast | Lezyon Lezyon

Boyutu Sayist
(cm)*

1 56 6 2

2 45 5,5 4

3 63 5 1

4 55 3 1

5 49 2 1

6 60 2 3

7 50 2 1

8 59 2 3

9 48 2 1

10 52 1 1

11 53 2 1

Ortalama | 53,90 2,95 1,72

Tablo 2. Bridging grubuna dahil edilen hastalarin yas
ve lezyon bilgilerine ait tablo
Islem .
Hastanin Oncesi Islem .
Hasta Oncesi
Transplantasyon | Lezyon
No . Lezyon
Sirasindaki Yag1 | Boyutu
" Sayis1
(cm)
1 56 2.5 1
2 44 4.5 1
3 61 3 1
4 62 2.5 1
5 58 4 1
6 59 4 1
7 44 2 1
8 55 4 1
9 59 2.5 1
10 55 2 2
11 59 3.5 1
Ortalama | 55.63 3.13 1.09

*: Lezyon sayist 1’den fazla olan hastalarda en buyik
lezyona ait deger paylasilmustir.
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*: Lezyon sayist 1’den fazla olan hastalarda en biyiik lezyona ait
deger paylagilmustir.

Sag kalimin yillara gbre gruplardaki dagilimi yillara
gore karsilastirldiginda, 1. yidsonunda bridging ve
downstaing gruplarinda sagkalim oram1 %27,27 iken
kontrol grubunda %21,21 olarak tespit edildi. 3.
yilsonunda bridging grubunda sag kalim oran
%15,5, downstaing grubunda %21,21 ve kontrol
grubunda %718,18 olarak tespit edildi. 5.yilsonunda
bridging grubunda sagkalim orant %9,1, downstaing



Cilt/Volume 44 Yil/Year 2019

grubunda %15,15 ve kontrol grubunda %9,1 olarak
tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Yillara gore sag kalim oranlarinin gruplar
arasinda karsilagtirilmasi

1.Y1 3.Y1 5.Y1l
Bridging %27.27 %15.15 %9.1
Downstaging %27.27 %21.21 %15.15
Islemsiz Grup %21.21 %18.18 %9.1
Bag kalim fonkslyonu
Grup
miosna
e
P i ) S—
g .
E.—..-
=
' : :aman [M:arl ) h -
Grafik 1. Bridging, downstaging ve kontrol
gruplarinda medyan yagam siirelerinin
kargilagtirilmasi.
Survival Functions
E ag
Grafik 2. Bridging, downstaging ve kontrol

gruplarindan komplikasyona bagl éliimler nedeniyle
kaybedilen hastalar ¢ikarildiktan sonra medyan
yasam siirelerinin karsilagtirilmasi.
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TARTISMA

Karaciger transplantasyonu, hepatoselliiler
karsinomalt hastalar icin hayat kurtarict ve iyilestirici
bir tedavi yontemidir. KT HSK hastalari icin en iyi
ve en uzun sireli sag kalimi saglayan tedavi
yontemidirl.

Bir hastanin tlkemizde kadaverik KT ye uygun olup
olmadigi MK ile belitlenir®. Transplantasyona uygun
olmak hastalar icin umut verici olsa da bu hastalarin
transplantasyon sirast gelinceye kadarliste disinda

kalmamast ve mevcut uygunlugunu korumast
gerekmektedir.  Ancak  ¢ogu  zaman  HSK
progresyonu  sebebiyle hastalarin  uzun streler

boyunca MK’ye uygun olmast imkanstzlasmaktadir®.
Gelistirilen yeni stratejiler ile HSK hastalart MK
icinde tutulmaya calistimaktadir. Bridging ve
downstaging islemleri HSK hastalarii MK i¢inde
tutmayt saglayan Onemli tedavi yOntemleridit®.
Bridging; KT icin listeye girmis MK’ye uygun
hastalarin transplantasyon sirast gelinceye kadar MK
ye uygun olarak kalmasini  amaclamaktadir.
Downstaging ise karaciger tiimorlerinde meydana
gelen buyime ile MK disinda kalan hastalarin
yaptlacak tedaviler ile yeniden MK ye uygun
olmasint hedeflemektedir*.

Son yillarda bu yontemler ile KT nin basarili olmast
ve yasam siresine etkisi ile ilgili bircok calisma
yapilmaktadir. Ancak organ bagslarinin  yeterli
olmamast, uygun hastalarin bulunamamast gibi
nedenler transplantasyon rakamlarinin c¢ok disik
olmasina yol agmaktadir. Bunun sonucu olarak bu
tarz  calismalarda  Orneklem  buyukligi — sinirh
kalmaktadir. 2013 yilinda downstaging tedavisinin
KT sonrast sagkalim tizerine etkisini arastiran Green
ve ark 7 hastaya, Thome ve ark 8 hastaya, Bova ve
ark 9 hastaya caligmalarinda yer verebilmigtir!®-12,
Calismamizda  bridging grubunda 11 (%33,3),
downstaging grubunda 12 (%36,4) ve kontrol
grubunda 10 (%30,4) olmak tizere toplamda 33
hasta degerlendirilmistir. Bu veriler tek bagina
degerlendirildiginde 6rneklem  gruplarimiz  kigik

gorinse de yapilmis  diger calismalar  ile
kiyaslandiginda bu  rakamlarin  anlamli  oldugu
sonucuna ulagtlabilir. Caligmaya dahil edilen

hastalarin ortalama takip streleri 2010 yilinda yapilan
bir ¢alismada 29,3 ay iken 2009 yilinda farklt bir
calismada 36,5 ve 2008 yilinda Chapman ve
ark’larmin - yaptigt  calismada 27,5  olarak
bildirilmistir>!213,  Calismamizda  hastalarimizin
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ortalama takip stresi 37,5 aydir. Bu stire literatiirdeki
calismalarla benzer sonugclart kapsamaktadir.

KT vyapilmis hastalarda sag kallm oranlar
incelendiginde literatiirde oldukca farkli degerler
oldugu  gorilmektedir.  Bridging  uygulanmis

hastalarda yapilan ¢alismalarda Alba ve ark sag kalim
oranint %060.4, Branco ve ark %67,7 ve Brillet ve ark
ise %069 olarak vermistit'+10. Biz calismamizda en
yuksek sag kalim orani bridging grubunda elde ettik
ve bu oran %54,5 tir. Elde ettigimiz deger benzer
diger calismalardan daha disik olmakla birlikte
buyiikk  farklilk  icermemektedir. Downstaging
uygulanmis hastalarda sag kalim oranlari Grazidei ve
ark tarafindan %41, Jang ve ark tarafindan %54.6
olarak verilmistir>!”. Biz ¢alismamizda downstagning
grubunda sag kalim oranini %41.7 olarak belirledik.
Bu deger benzer calismalarda elde edilen sonuglarin
biraz altinda kalmaktadir. Kontrol grubunda elde
ettigimiz sag kalim orant ise %050,0dir.

Bridging grubu ortalama yasam siireleri bakimindan
kiyaslandiginda 6nceki ¢alismalarda Lu ve ark
ortalama 36 ay, Alba ve ark 60 ay, Hayashi ve ark 48
ay sonuglarini  paylagmuslardir>!418,  Biz  de
calismamizda bridging grubunda ortalama yasam
siresini 51,2 ay olarak hesapladik. Downstaging
grubunda ortalama yasam siresi ile ilgili yapilmis
calismalarda Cillo ve ark ile De Luna ve atk 36 ay,
Otto ve ark 48 ay degerlerini elde etmistir!®-?!. Biz
calismamizda downstaging grubunda ortalama
yasam siresini 50,7 ay, kontrol grubunda 47,9 ay ve
33 hastanin ortalama sag kalim siiresini 56,9 ay
olarak bulduk. Downstaging grubunda elde ettigimiz
sag kalim stresi literatirdeki bir¢ok calismadan daha
uzundur. Bu farklidik anlamli derece de olmasa da
downstaging uygulamalari konusunda umut vericidir.

Hastalar1 gruplar icinde tek tek inceledigimizde en
uzun sag kalim stresinin downstaging grubunda yer
alan hastalarda oldugu gérildi. Ancak bu grupta yer
alan  hastalardan  bazilarinin  erken  kayiplar
istatistiksel olarak elde edilen ortalamalarin dusik
ctkmasina yol acti. Bu tedavi stratejilerinin bazt
hastalarda c¢ok iyi sonuclar vermesinin bazilarinda ise
tedaviye cevabin cok az olmasinin bireysel farkliliklar
ile alakali olabilecegini diginmekteyiz. Bu alanda
yapilacak  calismalarda  uygulanacak  tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde sadece
biyokimyasalbelirtecler, timor capt ve evresi gibi
kriterlerin  yeterli —olmayacagina  inanmaktayiz.
Hastalara ait genetik farkhiliklarin g6z Oniinde
bulundutulmast ve bu konuda ek calismalarin
yaptlmast  transplantasyon  tedavilerine  6nemli
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katkilar  saglayacagim  dustinmekteyiz. Bununla
birlikte bu yontemler ile yapilacak ¢alismalarla
sadece transplantasyona uygunlugu saglamanin
disinda  belki de HSK’de tam bir iyilesmeyi
saglayacak  tedavi stratejileri  gelistirilebilir.
Downstaging yapilarak MK icerisine sokulan hasta
grubunda uygun ve ilimlt biyolojiye sahip timorler
tastyan hastalarin bulunduguna inanmaktayiz. Nakil
sonrast sag kalim siirelerinde olumlu degisikliler olan

downstaging  tedavisi  g6rmis  hastalar  bu
gorigimiizii destekleyen guclii bir belirtectir. Bu
nedenle  downstaging  protokolii  uygulanan

hastalarda, hasta MK icerisine sokulduktan sonta
bazt gruplara gbre 3 ay bazi gruplara gbre 6 ay gibi
bir bekleme siiresi takip edildikten sonra hastada
eger bir progresyon yok ise nakil kararinin verilmesi
gerekmektedir.Orneklem biyiikliigiiniin az olmast
calismamizi stnirlandiran en 6nemli faktordir.

Bu ¢alisma bridging ve downstaging yontemlerinin
transplantasyon yapilacak hastalann MK icinde
tutmaya yarayan etkili stratejiler oldugu, downstaging
yontemi uygulanan bazi hastalarda sag kalim
strelerinin ortalamanin Gstiine ¢iktigt sonucu elde
edilmistir.
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