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Hematopoetik Büyüme Faktörleri NEDİR? 

 Hematopoezin 

regülasyonundan 

sorumlu hormonlara 

   Hematopoetik 

Büyüme Faktörleri 

     (Colony Stimulating Factor= CSF) 



Miyeloid koloni uyarıcı faktörler 
Neler? 

• G-CSF 

     – Filgrastim 

     – Pegfilgrastim 

     – Lenograstim 





G-CSF  
Nötrofil olgunlaşma süresini kısaltır 

Multipotent hücreler Nötrofil prekürsör hücreleri Olgun nötrofiller 

Normal 

G-CSF  

4–5 gün 

1 
gün 

Kan 

Kan 

Lord BI. Baillieres Clin Haematol. 1992;5(3):533-50  



G-CSF: Hematopoez Üzerine Etkileri 

NELER? 

• Periferik kan; 

– Nötrofil sayısını hızlı ve spesifik şekilde artırır 

– Nötrofil fonksiyonlarını artırır 

– Kemotaktik ve Fagositik aktivite artışı 

• Nötropeni 

– Sıklığı  

– Ciddiyeti 

– Süresinde azalma 

Drugs 2002; 62 Suppl.1:1-15 



G-CSF kullanım alanları 

NELERDİR? 

• Akut lösemiler 

• Lenfomalar 

• Kök hücre nakli 

• Miyelodisplastik sendromlar 

• Aplastik anemi 

• Kronik nötropeniler 

• Kemoterapiye bağlı nötropeni 



AKUT LÖSEMİLERDE  

G-CSF KULLANIMI 
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AML’de CSF kullanımı: AMAÇ 

• Nötropeni süresini kısaltmak 

• Nötrofillerin antimikrobiyal etkisini artırmak 

– Antimikrobial fonksiyonu genişletme  

• Hücreleri S-fazına sokmak (priming) 

• Anti-lösemik etkiden faydalanmak 

• Lösemik hücreleri farklılaştırmak (diferansiasyon) 

• Kök hücreleri korumak 
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GOELAM çalışması: Sonuç 

• G-CSF; 

• Nötropeni ve 

Hospitalizasyon 

süresini azaltmak 

için rutin olarak 

uygulanmalıdır.  

Harousseau JL et al. JCO 2000;18:780-87 





Sonuçlar: 
• Filgrastim alan 

hastalarda, 

indüksiyon 

1’de plaseboya 

kıyasla nötrofil 

iyileşmesi 5 

gün daha erken 

görülmüştür 

(p<0.0001). 



Yaşlı AML: G-CSF kullanımı 

Maslak PG et al. Leukemia 1996:10;32-39 

• Kemoterapiden 24 saat sonra, 10µ/kg/gün IV filgrastim başlanmış 

• G-CSF almayan historik kontrol grubu (n=28) ile karşılaştırma 

yapılmış 



G-CSF: Hastane kalış süresi 







• Nötropeni süresi= 2-8 gün kısalmakta 

• Morbidite = İndüksiyon sırasında azalmakta (6/16) 

• KT etkinliği = artırdığı konusunda yeterli veri yok 

• Yanıt oranı = anlamlı katkısı yok 

• Sağkalım = DFS ve OS avantajı yok 

• Nüks = Lösemik büyümeyi veya relapsı artırmıyor 

• Kullanma süresi = En iyi başlama zamanı KT 10-14. günleri 

Akut lösemi ve G-CSF: SONUÇ 



LENFOMALARDA 

G-CSF KULLANIMI 
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• Agresif Lenfomalılar üzerinde yapılan randomize çalışma 

• CHOP + filgrastim alanlarda sağkalım oranları sadece 
CHOP alan hastalardan daha yüksek 

Osby E. Blood 2003;101(10):3840-8  



G-CSF: Tedavi başarısızlığına kadar 

geçen süre ve toplam sağkalım 

Osby E. Blood 2003;101(10):3840-8  

http://bloodjournal.hematologylibrary.org/content/vol101/issue10/images/large/h81034290001.jpeg


• Şiddetli nötropeni ve FEN oranları 

CHOP+filgrastim alan hastalarda, CHOP alan 

hastalardan anlamlı düzeyde daha düşük 

bulunmuştur. 

CHOP+ 

Filgrastim 

% 

CHOP 

 

% 

p 

Şiddetli 

nötropeni 

MNS<0.5X109/L 

55 89 <0,001 

Febril 

nötropeni 

MNS<0.5X109/L 

34 50 <0,001 

G-CSF: Nötropeni ve FEN ilişkisi 

Osby E. Blood 2003;101(10):3840-8  





Bohlius J, et al. Cochrane Library 2008, Issue 4 



Bohlius J, et al. Cochrane Library 2008, Issue 4 



Bohlius J, et al. Cochrane Library 2008, Issue 4 



Lenfomalarda G-CSF kullanımı 

 META ANALİZ 

• Farklılık yok; 

– Tam yanıt  

• RR= 1.03; 95%CI= 0.95-1.10 

– Toplam sağkalım 

– Yaşam kalitesi 

Bohlius J, et al. Cochrane Library 2008, Issue 4 



KÖK HÜCRE NAKLİNDE 

G-CSF KULLANIMI 
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G-CSF: KHT’de kullanımı AMAÇ 

• Kök hücre mobilizasyonunu 

sağlamak 

• Nötrofil iyileşmesini sağlamak 

• Graft yetmezliğini engellemek 



Kök Hücre Mobilizasyon metotları nelerdir?  

• Mobilizasyon protokolleri: 

– Kemoterapi: 

• Periferik kanda kök hücre 

konsantrasyonunu 20-25 kat arttırır 

– Siklofosfamit 

– Etoposit 

– Siklofosfamit + Etoposit 

– Sitokin (G-CSF) 

• Filgrastim 

• Lenograstim 

– Kombinasyon (Kemoterapi + sitokin): 

• Periferik kanda kök hücre 

konsantrasyonunu 100-160 kat arttırır 0
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Normal KT Sitokin KT + Sitokin
Altuntas F, et al. Autologous Peripheral Blood Progenitor Cell Collection. Transfus Apher Sci 2007;36(2):159-67  



Siklofosfamit + G-CSF  ve G-CSF 

Başarılı mobilizasyon 

Altuntas F. Transfus Apher Sci 2007;36(2):159-67 



Allogeneik periferik kök hücre 

aferezinde G-CSF dozu nedir? 

Filgrastim;  

• Doz= 2x 5 µg/kg/gün  

• Süre= 5-7 gün 

• Yol= SC  

Altuntas F. Periferik Kök hücre mobilizasyonu 2009 



• Tek başına filgrastim;  

– Doz = 10 µg/kg/gün 

– Süre = 5-7 gün 

– Yol = SC 

• Kemoterapi+ filgrastim;  

– Doz = 10 µg/kg/gün 

– Süre = 10-18 gün 

– Yol = IV 

Otolog periferik kök hücre 

aferezinde G-CSF dozu nedir? 

Altuntas F. Periferik Kök hücre mobilizasyonu 2009 



Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Kök Hücre Nakli Merkezi : Mobilizasyon rejimleri 





• Recent analysis from the EBMTand the accompanying editorial rightly caution against the routine use of G-CSF 

after allo-BMT to accelerate neutrophil recovery because of increased likelihood of an adverse outcome in 

patients receiving G-CSF. However, neither article commented on the appropriateness of the routine use of GM-

CSF after allo-BMT, nor of the use of either G-CSF or GM-CSF after allo-BSCT.  

• Our own experience with molgramostim led us to eliminate the routine use of myeloid GFs from clinical practice, 

including in a subsequent randomized study showing superiority of allo-BSCT over BMT. Although the EBMT 

data do not suggest any detrimental effects of G-CSF given early after allo-BSCT, the obvious lack of any 

survival benefit must surely bring the practice of giving G-CSF after allo-BSCT into question.  

• Should myeloid GFs be used at all after an allograft, irrespective of whether the stem cells are derived from BM 

or PB? We have shown that in patients undergoing allo-BMT, leukopenia correlates strongly with adverse 

outcome. The likelihood of TRM is dramatically higher in patients with lower leukocyte counts than in those 

with higher leukocyte counts between days 14 and 22 after BMT. These data suggest that the most 

appropriate use of myeloid GFs may be in allograft recipients with leukopenia persisting for 3 weeks after 

transplantation. Our current policy is to start G-CSF only if the total leukocyte count is   0.2 x 109/L on day 

14 or   0.3 x 109/L on day 16 following a hematopoietic allograft, and to discontinue it promptly when an 

absolute neutrophil count of 0.5 x 109/L is attained. 

• It is important to categorically state that there is no evidence to support the routine use of myeloid growth factors 

after allogeneic transplantation of PB- or BM-derived stem cells. The use of myeloid GFs should be confined to 

patients experiencing delayed engraftment. Is there a place for a controlled study of the use of myeloid Gs after 

allo-BSCT, performed optimally with methotrexate-containing GVHD prophylaxis to demonstrate their safety (or, 

unhappily, the lack of it)? 

Mehta, J. J Clin Oncol 2004; 22:4429-4430 



• The effect of hematopoietic growth factors on neutrophil recovery after allo-HSCT is well-recognized. 

Recent laboratory studies demonstrated that these cytokines may also modify T-cell and dendritic cell 

function, but whether the effect is strong enough to alter the risk of GVHD is unclear.  

• We performed a meta-analysis to determine the effect of G-CSF or GM-CSF on the risk of 

nonhematopoietic outcomes after allogeneic transplantation.  

• A search of the literature from 1986 to present yielded 18 publications in which data were provided for 

cohorts receiving growth factor vs either placebo or no therapy. These included nine prospective 

randomized studies, eight retrospective cohort studies, and one case-control study comprising a total 

of 1198 patients.  

• The pooled risk ratio estimates with use of growth factor was 1.08 (p=0.48) for grades 

2-4 acute GVHD, 1.22 (p=0.99) for grades 3-4 acute GVHD, and 1.02 (p=0.87) 

for chronic GVHD. 

• This analysis did not detect a significant change in the risk of acute or chronic GVHD after 

allo-HCST when hematopoietic growth factors were used to shorten the initial period of 

neutropenia. 

 

Ho VT et al. BMT 2003:32:771-75 



• Background: Use of CSFs accelerate the hematopoietic recovery after allo-SCT. The impact of using CSFs after allo-

SCT on survival and duration of hospitalization is unclear. The primary objectives of our meta-analysis were the effect of 

CSFs on 100-day survival, long-term survival, and duration of hospitalization. The secondary objectives were 

hematopoietic recovery, GVHD, febrile neutropenia, use of parenteral antibiotics, transplant related mortality, relapse 

rate, and DFS.  

• Methods: Data search of published studies included Medline (1966–2003).  

• Results: Eight randomized or controlled clinical trials were included (n = 458) (G-CSF = 4, GM-CSF = 4). Hematological 

malignancies were the underlying disease in most studies (one study included solid tumors). CSFs group and placebo / 

no treatment group were balanced in age, sex, disease status, conditioning regimens, number of stem cell infused, and 

GVHD prophylaxis.  

• There was no difference on 100-day mortality between the CSFs group and the placebo / no 

treatment group (p = 0.41). The long term mortality was also not different (p = 0.23).  

• Conclusions: CSFs improve hematopoietic recovery when used after allo-SCT. There is no 

evidence CSFs have impact on 100-day survival or long-term survival. 

 

Use of CSFs after allo-SCT : A meta-analysis 

Komrokji RS, et al. JCO 2004: 22; 6638  



Khoury HJ et al. Blood 2006;107:1712-16 

• G-CSF is often administered after HSCT to accelerate neutrophil recovery, but it is unclear what impact 
G-CSF has on long-term transplantation outcomes.  

• We analyzed within the database of the Center for IBMTR the impact of giving posttransplantation G-
CSF on the outcomes of allo-HSCT for AML and CML in 2719 patients who underwent transplantation 
between 1995 and 2000.  

• These included 1435 recipients of HLA-identical sibling BM, 609 recipients of HLA-identical PBSCs, and 
675 recipients of unrelated donor BM transplants.  

• Outcomes were compared between patients receiving or not receiving G-CSF within 7 days of HSCT 
according to graft type.  

• Median follow-up was more than 30 months (2-87 months).  

• G-CSF shortened the posttransplantation neutropenic period, but did not affect days +30 
and +100 TRM.  

• Probabilities of acute and chronic GVHD, DFS, and OS were similar whether or not G-CSF 
was given.  

• Multivariate analyses confirmed that giving G-CSF did not affect the risk of GVHD, TRM, 
DFS, or OS.  

• In conclusion, results of this study found no long-term benefit or disadvantage of giving G-
CSF after transplantation to promote hematopoietic recovery. 



Allojeneik kan kök hücre transplantasyonunda plaseboya karşı filgrastim’in (G-CSF) 

karşılaştırıldığı randomize çift kör çalışma 

Bishop MR et al. Blood. 2000;96:80-85 

•Hematolojik malignitesi olan 54 hasta 

•HLA uyumlu allojenik kan kök hücre transplantasyonu 

•Siklofosfamid + TBI 

•G-CSF: 10 µg/kg/gün sc 



G-CSF ile, nötrofil sayısındaki düzelmeye kadar geçen süre anlamlı olarak daha kısa 

olmuştur 
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  MEDYAN SÜRE 

G-CSF : 11 gün 

Plasebo  : 15 gün 

Bishop MR et al. Blood. 2000;96:80-85 



Dekker, A. et al. J Clin Oncol 2006; 24:5207-5215 



Dekker, A. et al. J Clin Oncol 2006; 24:5207-5215 



Dekker, A. et al. J Clin Oncol 2006; 24:5207-5215 



Dekker, A. et al. J Clin Oncol 2006; 24:5207-5215 

G-CSF ile dökümante infeksiyon riski 



Dekker, A. et al. J Clin Oncol 2006;24:5207-5215 



Dekker, A. et al. J Clin Oncol 2006;24:5207-5215 



Dekker, A. et al. J Clin Oncol 2006;24:5207-5215 



G-CSF: Kök hücre nakli SONUÇ 

• Nötropeni süresi kısalmakta 

• Dökümante infeksiyon 

azalmakta 

• Hastanede kalış süresi 

kısalmakta 

• Antibiyotik kullanımı azalmakta 

• Graft yetmezliği riski azalmakta 

• TRM, GVHH, 

Sağkalım oranına 

anlamlı etkisi yok 



MDS, APLASTİK ANEMİ  

ve KRONİK NÖTROPENİ  

G-CSF KULLANIMI 

4-5-6 



Düşük Riskli MDS Tedavi:G-CSF 

• Kullanımı geçici fayda sağlar 

• Daha çok destek tedavisi 

olarak önerilmekte 

• Destek Tedavisi:  

– Antibiyotikler, transfüzyon, demir 

şelasyonu 

• Hemopoietik Büyüme Faktörleri:  

– EPO/darbepoetin, G-CSF, GM-

CSF, TPO 

• Biyolojik Yanıt düzenleyicileri:  

– ATG, siklosporine, lenalidomide, 

danazol, bevacizumab, anti-TNF 

• Düşük Yoğunlukta kemoterapi: 

– Azasitidine, decitabine, HDACi,  

– tipifarnib; imatinib 

4 



AĞIR APLASTİK ANEMİLİ HASTANIN YÖNETİMİ 

GM-CSF ve EPO başlayınız 

Lökositten fakir kan ürünleri kullanınız 

Aile içi HLA uyumlu donor araştırınız 

 

 Donor var     Donor yok 

 

           İST 

      KİT            Büyüme faktörleri 

             MUD araştırması 

 

   İST’ye yanıt var   İST’ye yanıt yok 

   

   İzleyiniz        Donor var  Donor yok 

 

           MUD KİT            Büyüme faktörleri  
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G-CSF: Aplastik anemide kullanımı 

• Koloni stimulan faktörler;  

– Ağır aplastik anemililer dışında  

• Doza bağımlı olarak nötrofil, monosit ve 

eozinofillerde artma yapabilirlerse de 

– Etki verilme süreleri ile sınırlıdır,  

– ATG tedavisinden sonra kullanımı  

• Granülosit artışını hızlandırdığını gösteren 

çalışmalar vardır. 



     KRONİK NÖTROPENİDE G-CSF 

KULLANIMI  

• Uluslararası şiddetli kronik nötropeni grubu 

11 yıllık metaanaliz sonuçları; 

– G-CSF kullananların % 90'dan fazlasında 

nötrofil sayısı normale gelmiş 

• İnfeksiyonlar önlenmiş ve inflamasyon semptomları 

azalmış 

– Konjenital nötropenide en çok, idiyopatik 

nötropenide ise en az dozda yanıt alınmış 

• Cevap alınamayan grup ise daha çok konjenital 

nötropenik olgulardır 
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Normal AKN 

Ağır Konjenital Nötropeni 

 Granulositik differansiyasyon bloklanıyor… 

6B 



G-CSFR Mutasyonu ve AKN 

• G-CSF receptor 

• G-CSF receptor 

mutasyonlari ve AKN 

– Acquired heterozigot 

mutasyonlar 

– d715 (Q716X) 

mutasyonu. 

– 4 sitoplazmik tirozin 

rezidusunden 3unun 

kaybi. 

Box 1 
Box 2 

C 
C 

C 
C 

-Y 

C 
C 

C 
C 

-Y 

G-CSFR d715 

-Y 
-Y 
-Y 



Ağır Konjenital Nötropenide 

Filgrastim vs. Lenograstim 

Carlsson G et al. BJH 2004;126:127-32 

Ağır konjenital nötropenili hastalarda 

G-CSF ve Lenograstim ile elde edilen ortalama ANC 

değerleri karşılaştırılmıştır. 

Açık, randomize, çapraz çalışma 



• Median ANC değeri; 

– Filgrastim için  5.1 x 109 / L 

– Lenograstim için  3.5 x 109 / L 

Carlsson G et al. BJH 2004;126:127-32 

Ağır Konjenital Nötropenide 

Filgrastim vs. lenograstim 

Hasta numarası / tedavi periodu 

A
N

C
 x

1
0

9
/L

 

G-CSF ile ulaşılan ortalama ve median ANC değerleri 

lenograstime göre daha yüksektir. ( p= 0.042 z-test) 



Filgrastim ile elde edilen ANC miktarı, lenograstim’e kıyasla daha 

yüksektir. 

Carlsson G et al. BJH 2004;126:127-32 

Lenograstim G-CSF 

A
N

C
 x

1
0

9
/L

 

0 

5 

10 

5.1 x 109 / L 

3.5 x 109 / L 

p= 0.042 



KEMOTERAPİYE BAĞLI 

NÖTROPENİDE 

G-CSF KULLANIMI 
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• Primer profilaksi 

• Sekonder profilaksi 

• Terapotik kullanım 

• RT alan hastalarda kullanımı (eş zamanlı 

kemoterapi alan ve almayan) 

• Yaşlı hastalarda kullanımı 

• CSF başlanması, süresi, dozu ve 

uygulanması 

Smith TJ. JCO 2006:24 (19):3187-3205 







Meta-analiz: Profilaktik Hematopoetik Koloni Stimülan  

Faktörlerin Mortalite ve Enfeksiyon Sonuçlarına Etkileri 

2007 



Metaanaliz: Profilaktik CSF vs plasebo 

Çalışma 

sayısı 

Etki (%95 CI) P 

Kayıtlı tüm enfeksiyonlar 60 Rate ratio, 0,85 (0,79−0,92) <0,001 

Febril nötropeni 49 Rate ratio, 0,71 (0,63−0,80) <0,001 

Febril nötropeni süresi (gün) 13 Ortalama fark -1,38 (-2,21− -0,56) 0,001 

Ateş süresi (gün) 34 Ortalama fark -0,45 (-0,87 − -0,04) 0,030 

MNS 500/mm3 üzerine çıkıncaya kadar 

geçen süre (gün) 

53 Ortalama fark -3,79 (-4,28 − -3,29) <0,001 

MNS 1000/mm3 ve üzerine kadar geçen 

süre (gün) 

37 Ortalama fark -5,03 (-5,78 − -4,28) <0,001 

Parenteral AB kullanım süresi (gün) 25 Ortalama fark -1,81 (-2,52 − -1,11) <0,001 

Hastanede yatış süresi (gün) 43 Ortalama fark -2,41 (-3,13 − -1,70) <0,001 

Lillian Sung. Ann Intern Med 2007;147:400-411. 



• Meta-analiz: 

• 17 randomize kontrollü çalışma  

• n=3493  

• Primer profilaktik G-CSF vs plasebo 

• Profilaktik G-CSF kemoterapiden 1-3 

gün sonra başlanmış 

Kuderer NM. J Clin Oncol 2007; 25:3158-3167 



• Enfeksiyona bağlı mortalite= %2,8 vs G-CSF 

grubu %1,5  

• Relatif risk azalması = % 45 (p=0.018) 

Primer proflaksi: Enfeksiyona bağlı mortalite 

Kuderer NM. J Clin Oncol 2007; 25:3158-3167 



Primer proflaksi: Erken mortalite 

• Erken mortalite= %5.7 vs G-CSF grubu %3,4 

• Relatif risk azalması = % 40 (p=0.002). 

Kuderer NM. J Clin Oncol 2007; 25:3158-3167 



Primer proflaksi: Febril nötropeni 

• FEN =  %39,5 vs G-CSF grubu %22,4 

• Relatif risk azalması =% 46 (p<0.001). 

Kuderer NM. J Clin Oncol 2007; 25:3158-3167 



• CSF ile Primer Proflaksi: 

 

“Doz-dens” KT-rejimlerinin 

toksisitesini ortadan kaldırmak 

için GEREKLİDİR ve 

ÖNERİLMEKTEDİR. 



 

CSF’siz FN-riski yaklaşık %20 ise; 

 

 

(İki büyük randomize klinik çalışma; 

  

a) Vogel CL, 2005 (meme kanseri).,  

b) Timmer-Bonte JN, 2005 (SCLC)) 

 

“PRİMER PROFLAKSİ”, “FN-riski”’ni 

önemli oranda azaltır”, (p<0.05) 

 

 



     ASCO 

CSF kullanarak nötropenik ateş riskinin 

azaltılması;  

Nötropenik ateş riski yaklaşık olarak %20 

olduğunda  

     ve  

Eşit derecede etkin başka bir tedavi seçeneği 

olmadığı zaman öneriliyor 

G-CSF: Primer Proflakside Kullanımı 

Smith TJ. JCO 2006:24 (19):3187-3205 



G-CSF: Sekonder koruma 

     Her kür öncesi tedavi amacı gözden geçirilir ve risk sınıflandırılması yapılır 

 

           

            

           Nötropenik ateş veya doz kısıtlayıcı nötropenik olay gerçekleşti ise 

 

 

 

              önceden CSF kullanımı                           önceden CSF kullanımı yok 

 

 

 

       doz azaltımı veya tedavi değişikliği                      CSF planla 

           açısından değerlendir                                 (eğer tedavi amacında değişiklik    
                                                                      olduysa doz azaltımı veya 

                                                                                    tedavi değişikliği düşün) 

Smith TJ. JCO 2006:24 (19):3187-3205 



   
G-CSF profilaktik kullanımı nötropeni ve 

nötropenik ateş gelişme riskini, şiddetini ve 

süresini azaltır 

….fakat tedavinin maliyeti de artar 

G-CSF lerin KT ile birlikte seçici kullanımı 

kür sağlanabilecek, nötropenik 

komplikasyon riski artmış  hastalarda 

maliyet artışına değer bir yaklaşımdır 

G-CSF: Proflaktik Kullanımı 



CSF’in Terapötik Kullanımı 

• Cochrane Sistematik Review ve Meta-Analiz: 

 
1. Çalışma Merkezi Sayısı: 13 

2. Hasta sayısı: 1518 

3. CSF Alan Çalışma Kolunda; 

• Daha kısa nötropeni (25% vs 45%;OR 0.32 [0.23-0.46]; P<.00001),  

• Daha kısa hospitalizasyon (23% vs 32%; OR 0.63 [0.49-0.82];  
        P=.0006), 

• Daha az enfeksiyon-kaynaklı mortalite (3.1% vs 5.7%; OR  0.51 
     [0.26-1.00]; P= .05)    VE 

• OS’da fark yok (5.1% vs 7.1%; r0.68 [0.43-1.06]; P=.10). 

 

 

 



CSF: Terapotik kullanım 

  Nötropenisi olan ateşi olmayan hastada 

         rütin kullanılmamalıdır! 

Nötropenik ateşi olanlarda 

       - antibiyotik tedavisi ile birlikte rütin    

 kullanılmamalıdır! 

         enfeksiyon ile ilişkili komplikasyonlar            

 açısından yüksek riskli hastalar ve kötü   

          klinik sonucu gösteren prognostik      

          faktörleri olanlarda kullanılması düşünülmeli 

 

Smith TJ. JCO 2006:24 (19):3187-3205 



FEN’de AB+CSF vs AB: Metaanaliz 

• Solid ve hematolojik tümörlerde 

kemoterapiye bağlı FEN tedavisinde CSF 

+ antibiyotikler vs antibiyotiklerin 

karşılaştırıldığı meta-analiz 

Clark AC. J Clin Oncol 2005; 23:4198-4214 



AB+CSF vs AB kullanımı: 

Metaanaliz 

• 8000 çalışma incelenmiş 

• 13 randomize kontrollü çalışma dahil 

edilmiş 

• n= 1518 

• CSF koluna 779, kontrol koluna 739 hasta 

randomize edilmiş 

Clark AC. J Clin Oncol 2005; 23:4198-4214 



AB+CSF vs AB: Enfeksiyona bağlı mortalite 

• CSF = Enfeksiyona bağlı mortalite düşük (p=0.05) 

Clark AC. J Clin Oncol 2005; 23:4198-4214 



AB+CSF vs AB: Hastanede kalış süresi 

• CSF = Hastanede kalış süresi kısa (p=0.0006) 

Clark AC. J Clin Oncol 2005; 23:4198-4214 



AB+CSF vs AB: Nötrofil iyileşme süresi 

• CSF = nötrofil iyileşme süresi kısa (p<0.00001). 

Clark AC. J Clin Oncol 2005; 23:4198-4214 



G-CSF: Yaşlı hastalarda kullanımı 

• ASCO 

     65 yaş üzeri küratif amaçlı kemoterapi 

alan lenfoma hastalarında nötropenik ateş 

riskini azaltmak için kullanılmalı 

Smith TJ. JCO 2006:24 (19):3187-3205 



CSF kullanımı ile ilgili  

rehberler ve klavuzlar 



Miyeloid Büyüme Faktörleri 

NCCN Onkoloji Klinik Uygulama KılavuzuTM  

* * 

*G-CSF’lerin infeksiyona bağlı mortaliteyi azalttığına dair kanıt vardır 

(kategori 2A). 



•Melanom 

   } Dakarbazin bazlı kombinasyon (Dakarbazin, Sisplatin, 

Vinblastin) 

 } Dakarbazin bazlı kombinasyon (Dakarbazin, Sisplatin, 

Vinblastin, IL-2, İnterferon alfa) 

•Miyelodisplastik Sendrom 

   } Desitabin 

•Over kanseri 

 } Topotekan 

 } Paklitaksel 

 } Dosetaksel 

•Pankreas kanseri 

 } Gemsitabin / Dosetaksel 

•Sarkoma 

 } MAID (MESNA, Doksorubisin, İfosfamid, Dakarbazin) 

 } Doksorubisin 

•Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

 } Topotekan 

•Testis kanseri 

 } VeIP (Vinblastin, İfosfamid, Sisplatin) 

 } VIP (Etoposid, İfosfamid, Sisplatin) 

 } BEP (Bleomisin, Etoposid, Sisplatin) 

 } TIP (Paklitaksel, İfosfamid, Sisplatin) 

•Mesane Kanseri 

} MVAC (Metotreksat, Vinblastin, Doksorubisin, Sisplatin) 

•Meme kanseri 

 } Dosetaksel + Trastuzumab 

 } Doz dens AC→T* (Doksorubisin, Siklofosfamid, Paklitaksel) 

 } AT (Doksorubisin, Paklitaksel)  

 } AT (Doksorubisin, Dosetaksel) 

 } TAC (Dosetaksel, Doksorubisin, Siklofosfamid) 

•Özofageal ve Gastrik Kanser 

 } DCF (Dosetaksel, Sisplatin, Fluorourasil) 

•Non-Hodgkin Lenfoma 

 } ICE (İfosfamid, Karboplatin, Etoposid) 

 } RICE (Rituksimab, İfosfamid, Karboplatin, Etoposid) 

 } CHOP-14 (Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon) 

 } MINE (Mesna, İfosfamid, Novantron, Etoposid) 

 } DHAP (Deksametazon, Sisplatin, Sitarabin) 

 } ESHAP (Etoposid, Metilprednizolon, Sisplatin, Sitarabin) 

 } BEACOPP (Bleomisin, Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfamid, 

Vinkristin, Prokarbazin, Prednizon) 

 } HiperCVAD + Rituksimab (Siklofosfamid, Vinkristin, 

Doksorubisin, Deksametazon) 

Yüksek Febril Nötropeni Riski  

Olan Kemoterapi Rejimi Örnekleri (>%20) 

Miyeloid Büyüme Faktörleri 



Orta Derecede Febril Nötropeni Riski  

Olan Kemoterapi Rejimi Örnekleri (%10-20) 

•Okült Primer Adenokarsinom 

 } Gemsitabin, Dosetaksel 

•Meme Kanseri 

 }Dosetaksel 

 }Epirubisin 

 }Epirubisin + takiben Siklofosfamid + 

Metotreksat + 5 Fluorourasil 

 }CMF klasik (Siklofosfamid, Metotreksat, 

Fluorourasil) 

 } AC (Doksorubisin, Siklofosfamid) 

 } AC + takiben Dosetaksel + Trastuzumab 

   } FEC (Fluorourasil, Epirubisin, 

Siklofosfamid) + takiben Dosetaksel  

 } Paklitaksel 

 } Vinblastin 

•Kolon Kanseri 

 } FOLFOX (Fluorourasil, Lökovorin, 

Oksaliplatin) 

•Özofageal Kanser 

   } İrinotekan / Sisplatin 

 }Epirubisin / Sisplatin / 5-Fluorourasil 

 }Epirubisin / Sisplatin / Kapesitabin 

•Hodgkin Lenfoma 

 } ABVD (Doksorubisin, Bleomisin, 

Vinblastin, Dakarbazin) 

 } Stanford V (Mekloretamin, 

Doksorubisin, Vinblastin, 

      Bleomisin, Etoposid, Prednizon) 

•Non-Hodgkin Lenfoma 

 }EPOCH (Etoposid, Prednizon, 

Vinkristin, Siklofosfamid, 

Doksorubisin) 

 }EPOCH (Etoposid, Prednizon, 

Vinkristin, Siklofosfamid, 

Doksorubisin) + IT  

 }Rituksimab + HiperCVAD, alternatif 

olarak Metotreksat + Sitarabin, 

IT Metotreksat dahil 

 } ACOD (Doksorubisin, 

Siklofosfamid, Vinkristin, 

      Prednizon) 

 }GDP (Gemsitabin, Deksametazon, 

Sisplatin) 

 }GDP (Gemsitabin, Deksametazon, 

Sisplatin) + Rituksimab  

 } FM (Fludarabin, Mitoksantron) 

 } RCHOP (Siklofosfamid, 

Doksorubisin, Vinkristin, 

      Prednizon, Rituksimab) 

Miyeloid Büyüme Faktörleri 

•Küçük Hücreli Olmayan 

Akciğer Kanseri 

Sisplatin / Paklitaksel 

Sisplatin / Vinorelbin 

Sisplatin / Dosetaksel 

Sisplatin / İrinotekan 

Sisplatin / Etoposid 

Karboplatin / Paklitaksel 

Dosetaksel 

•Over Kanseri 

Karboplatin / Dosetaksel 

•Küçük hücreli akciğer kanseri 

Etoposid / Karboplatin 

•Testiküler Kanser 

 Etoposid / Sisplatin 

•Uterin Kanser 

 Dosetaksel 

•Servikal Kanser 

Sisplatin + Topotekan 

Topotekan 

İrinotekan 

 



Büyüme Faktörlerinin Kullanım Önerilerinin 2006 Güncellemesi: 

Kanıta Dayalı Klinik Uygulama Kılavuzu 

ÖZET 

Amaç 

Hematopoetik koloni stimülan faktörlerin (CSF) kullanımını konu alan Amerikan Klinik Onkoloji Topluluğu’nun 2000 kılavuzunun bilgilerini güncellemek. 

Güncelleme metodu 

Güncelleme Komitesi 1999 ve 2005 Eylül arasındaki yayınları inceleyip geçerli yayınların analizini ve derlemesini yapmıştır. Komite 1996 ASCO 

klinik sonuç kriterlerine dayanarak, sağkalım, yaşam kalitesi, toksisitede azalma ve maliyet etkinliği üzerindeki önerileri formüle etmiştir. 

Öneriler 

2005 güncelleme komitesi, diğer faktörler dışlanarak,  febril nötropeni (FN) riski yaklaşık %20 

olduğunda ve CSF içermeyen eşit etkili bir tedavi yöntemi yoksa FN’nin azalmasının CSF 

kullanımını doğrulayan önemli bir klinik sonuç olduğuna oybirliği ile karar vermiştir. Primer profilaksi,  yaş, 

medikal özgeçmiş,hastalık özellikleri ve kemoterapi rejiminin miyelotoksisitesi açısından yüksek riskli 

hastalarda FN‘den korunmak için önerilir.CSF kullanımı kemoterapi rejimlerinin doz yoğunluğu ve /veya 

doz şiddetinde hafiften orta dereceye kadar artış sağlar. Doz dens rejimleri sadece uygun düzenlenmiş 

klinik çalışmalarda veya anlamlı etkinlik verileriyle destekleniyorsa kullanılmalıdır. Profilaktik CSF, 65 yaş 

veya üzeri, difüz agresif lenfoması olan ve küratif kemoterapi almış (CHOP veya daha agresif bir 

rejim) hastalarda febril nötropeni ve infeksiyon insidansını azaltmak için kullanılmalıdır. Güncel 

öneriler diğer organların zarar görmesine neden olacak kadar yüksek olmayan fakat letal dozda total vücut 

radyoterapisi almış hastalarda öncelikli olarak CSF veya pegile CSF kullanımını içermektedir. 

J. Clin Oncol 24: 3187-3205.  American Society of Clinical Oncology  

Thomas J. Smith (Chair), James Khatcheressian, Gary H. Lyman, Howard Ozer, James O. Armitage, Lodovico Balducci, Charles L Bennett, Scott B. Cantor, Jeffrey 

Crawford, Scott J. Cross, George Demetri, Christopher E. Desch, Philip A. Pizzo, Charles A. Schiffer, Lee Schwartzberg, Mark R. Somerfield, George Somlo, James 

C. Wade, James L. Wade, Rodger J. Winn, Antoinette J. Wozniak ve Antonia C. Wolff  



– Yaş 

– Tıbbi hikaye 

– Hastalığın özellikleri 

– Kemoterapi rejiminin 

miyelotoksisitesi 

• Risk faktörlerine göre 

FN’nin önlenmesi için 

primer profilaksi 

önerilmektedir. 

• >65 yaş  

• düşük performans durumu 

• önceden geçirilmiş FN atağı 

• geniş radyoterapi alanları 

• kombine kemoradyoterapi 

• tümörün kemik iliği tutulumuna bağlı 

sitopeniler 

• malnütrisyon 

• açık yaralar veya aktif enfeksiyonlar 

• ileri evre hastalık 

• ciddi komorbiditeler 

– risk faktörleri nötropeni konplikasyonlarını 

artırmaktadır. Bu risk faktörü olan 

hastalarda FN riski %20 altında olan 

kemoterapi rejimlerinde de primer CSF 

profilaksisi önerilmektedir. 

ASCO klinik kılavuzu, FN riski %20 ve üzerinde olan 

kemoterapi rejimlerinde profilaktik CSF kullanımını 

önermektedir. 

Smith TJ: 2006 Update of Recommendations for the Use of White Blood Cell Growth Factors:  

An Evidence-Based Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol 2006, 24:3187-3205. 

 



Klinik öneriler 

Annals of Oncology 19 (Supplement 2); 2008: 116-18 

R. Greil1, O. Psenak2 & F. Roila3 

ESMO Kılavuzları Çalışma Grubu adına 
1,2Third Medical Department of Hematology, Oncology, Hemostaseology, Infectious Diseases and Rheumatology,  

Paracelsus University Hospital, Salzburg, Austria;  
3Department of Medical Oncology, S. Maria della Misericordia Hospital, Perugia, Italy 

Tablo. Febril Nötropeni için hematopoetik büyüme faktörleri ile primer profilaksi endikasyonları 

Hematopoetik büyüme faktörleri:  

ESMO uygulama önerileri 



Lenfoma ve solid tümörü olan yetişkin hastalarda kemoterapiye bağlı 

febril nötropeni insidansını azaltmak için granülosit koloni stimülan 

faktör kullanımını anlatan  EORTC kılavuzu  
M.S Aaproa,*,m , D.A Cameronb,n, R. Pettengellc,o, J. Bohliusd,p, J. Crawforde,q, M.Ellisf,r, N.Kearneyg,s, G.H. Lymanh,t, 

V.C. Tjan-Heijneni,u, J. Walewskij,v, D.C. Weberk,w, C. Zielinskil,x, European Organisation for Research and Treatment 

of Cancer (EORTC) Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF) Guidelines Working Party 

 

 

Aapro MS. Eur J Cancer 2006;42:2433-53 



Aapro MS. Eur J Cancer 2006;42:2433-53 



G-CSF: Yan etkiler 

• Kemik-kas-iskelet ağrıları (%20-30) 

• Ateş 

• Cilt döküntüsü 

• Yorgunluk 

• İshal 

• Enjeksiyon bölgesi reaksiyonları 

• ALP ve LDH düzeylerinde artış 

• Ödem 

• Dispne 

• Kutanöz vaskulit, Psoriazis ve Sweet sendromuna ait bulguları 

artırabilir 

• Asemptomatik dalak büyümesi (uzun süreli kullanımda) ve 

Dalak rüptürü (nadir) 
Altuntas F. Rhabdomyolysis in a Healthy PBSC Donor Following Mobilization with Filgrastim. Transfus Med Hemother 

2009;36: 135-37  



G-CSF ‘ye bağlı 
Nadiren Gelişen Ciddi 

komplikasyonlar 
• Dalak rüptürü  

  

• Myokard infarktüsü  

  

• Otoimmun hastalıkları alevlendirmekte  

 

• Serebrovasküler hastalık  

 

• Allojeneik kök hücre vericisinde aferezden 14 ay sonra cok 
nadiren AML bildirilmiştir 





SONUÇ 

• CSF’lere yanıt alınabilmesi için hematopoetik prekürsör 

hücrelerin sağlam olması gerekir 

• CSF verilme zamanlaması alınan sonuçlar üzerinde 

önemli rol oynamaktadır 

• CSF’yi takiben görülen erken akut nötrofil artışı Kİ’den 

hızlı salınıma bağlıdır 

• CSF’ler antibiyotiklerle in vivo sinerjist etki gösterirler.  

• Belirlenmiş infeksiyonlarda AB’ler ile kombine edilebilir 

Aapro MS. Eur J Cancer 2006;42:2433-53 



SONUÇ 

• CSF’ler iyi tolere edilirler. Güvenlidirler 

• Lösemi ve lenfoma gibi kürabl 

hastalıklarda KT dozu azaltılmadan 

beraber kullanılabilir 

 

Aapro MS. Eur J Cancer 2006;42:2433-53 


