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NÖTROPEN‹K HASTADA KOLON‹ ST‹MÜLAN FAKTÖRLER‹N
KULLANIMI

Burhan Ferhano¤lu

Febril nötropeni, kemoterapinin, yaflam› tehdit eden en önemli yan etkile-
ri aras›nda yer al›r. Koloni stimüle edici ajanlar (G-CSF, GM-CSF) myeloid
seriyi stimüle ederek nötropeni süresini k›saltma ve infeksiyon riskini
azaltma potansiyeline sahiptirler. Ad› geçen ajanlar kemoterapi öncesi, ke-
moterapi ile birlikte, kemoterapiyi takip eden 48 saatlik periyotta veya nöt-
ropenik hastada infeksiyon varl›¤›nda olmak üzere farkl› dönemlerde ve
k›smen farkl› amaçl› kullan›m alan› bulmufllard›r. Koloni stimüle edici
ajanlar›n (KSEA) otolog veya allogeneik K‹T sonras› nötropenik periyodu
k›salt›c› ve infeksiyon riskini, antibiyotik kullanma süresini, hastanede ya-
t›fl periyodunu ve dolay›s›yla ifllem maliyetini azaltma amaçl› yayg›n kul-
lan›m›n›n da oldu¤u bilinmektedir.

Koloni stimüle edici ajanlar›n nötropeni süresi, antibiyotik kullan›m peri-
yodu, hospitalizasyon süresini k›saltt›¤› gösterilmifl olsa da infeksiyonlara
ba¤l› ölümü veya yaflam süresini uzatt›¤›na dair bir veri elde edilememifl-
tir. Bu nedenle Amerikan Klinik Onkoloji Dan›flma Gurubu koloni stimüle
edici ajanlar›n kullan›m› ile ilgili k›lavuz yay›nlam›fl ve her hastaya rutin
uygulanmamas› tavsiye karar› al›nm›flt›r. Buna ra¤men Amerika’da konuy-
la ilgili hekimler aras›nda gerçeklefltirilen bir anket yay›nlanm›fl ve hema-
toonkologlar›n %73’ünün febril nötropeni, %34’ünün afebril nötropeni de
KSEA’lar› kulland›¤› dikkati çekmifltir. Bu konuya aç›kl›k getirmek amac›
ile randomize, kontrollü ve toplam olgu say›s› > 50 olan çal›flmalar dikkat-
le gözden geçirilmifltir. Hartmann, Maher, Mayordoma, Vellenga, R. Petten-
gall, Gerhartz, Mitchell LR, Riikonen, Anaissie, Jones, Crawfort’un rando-
mize kontrollü çal›flmalar›nda toplam 1448 hastaya KSEA verilerek infek-
siyon aç›s›ndan de¤erlendirilmifltir. Ondört randomize çal›flman›n tümü
KSEA nötrofil toparlanma periyodunu k›saltt›¤›n› gösterirken ancak 6 ran-
domize çal›flma infeksiyon s›kl›¤› ve ateflli gün say›s›nda azalma tespit et-
mifl bunlar›n hiçbirinde yaflam süresine olumlu etki gösterilememifltir. Has-
ta grubunu solid tm, NHL, lösemilerin oluflturdu¤u kar›fl›k hasta popülas-
yonunu içeren randomize çal›flmalar yan›nda homojen (ALL, ANLL vb.)
hasta toplulu¤unu içeren çal›flmalar da vard›r. Ohno ALL’li hastalarda KT
sonras› KSEA kullan›m›n›n remisyon oran›n› etkilememesine karfl›n nötro-
fil engrafman›n› h›zland›rd›¤› ve dökümante infeksiyonu azaltt›¤›n› göster-
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mifltir. Ottmann eriflkin ALL grubunda Karlwelte de pediatrik hasta grubun-
da benzer sonuçlar elde etmifllerdir. Myeloid öncü hücrelerde KSEA yöne-
lik reseptörlerin varl›¤›, büyüme faktörlerini blastik hücreleri de uyaraca¤›
endiflesi yaratm›fl ancak hiçbir randomize çal›flma AML’de ad› geçen ajan-
lar›n lösemik klonu uyard›¤›n› gösterememifltir. AML’de KSEA emniyetli
oldu¤u kabul görmesine karfl›n Goodwin, Heil, Dombred, Stone, Ohno, Lö-
wenberg’in çal›flmalar› da nötropenik periyodu k›saltma d›fl›nda önemli bir
avantaj ve sa¤kal›m süresinde uzama gösterilememifltir. Allogeneik ve oto-
log K‹T sonras› KSEA kullan›m› ile ilgili randomize çal›flmalar bu ajanlar›n
kullan›m› lehine sonuçlanm›flt›r. Bütün bu veriler dikkate al›nd›¤›nda AS-
CO’nun yenilenmifl (JSO, 14, 1957-60, 1994) hematopoetik stimüle edici
ajanlar›n kullan›m› ile ilgili tavsiyelerin geçerlili¤ini korumakta oldu¤u ve
KSEA’lar›n kullan›m›n›n;

1. Febril nötropeni riski yüksek (>%40) olan ve yo¤un kemoterapi alan has-
talarda primer profilaksi amaçl› kullan›labilecekleri,

2. Afebril nötropenik hastalara rutin bafllanmamas›,

3. Febril nötropenik hastaya klinik kötüleflme iflaretleri olan pnömoni, hi-
potansiyon, multiorgan yetersizli¤i, fungal infeksiyon varl›¤›nda bafllanma-
s›,

4. Allo ve OK‹T sonras› rutin kullan›m› tavsiye edilebilir.
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