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Bölüm 3

SOLİD TÜMÖRLERDE VE LENFOMALARDA 
GRANULOSİT KOLONİ STİMÜLE EDİCİ FAKTÖR 

(G-CSF) UYGULAMALARI

Fatih GÜRLER1

GİRİŞ

Myelosüpresyon, sitotoksik kemoterapötik ajanların en sık görülen doz kısıt-
layıcı toksisitelerindendir. Hematopoezi ve büyüme faktörlerinin işlevini anla-
mak, tedavi yan etkilerini yönetmek açısından oldukça önemlidir. Hematopoez, 
kemik iliğinde kan hücrelerinin üretimi, çoğalması ve özelleşmesi sürecidir. Plu-
ripotent kök hücrelerin çoğalması, myeloid ve lenfoid öncül hücrelere dönüşmesi 
ve dolaşımdaki olgun kan hücrelerine dönüşmesi süreci, kök hücrelerinin, kemik 
iliği stromal hücrelerinin, sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin karmaşık ilişkileri 
ile gelişmektedir.

GRANÜLOSİT KOLONİ STİMÜLE EDİCİ FAKTÖR (G-CSF)

Endojen G-CSF:
G-CSF, monosit, fibroblast ve endotel hücrelerinden salgılanan bir glikoprote-

indir. Kemik iliğindeki myeloid öncül hücrelerde bulunan G-CSF reseptörlerine 
bağlanarak granülosit koloni oluşturucu birimlerin (CFU-G) polimorfonükleer 
lökositlere (PMNL) olgunlaşmasını hızlandırır ve nötrofil fonksiyonunu arttırır.

Rekombinan G-CSF (rHuG-CSF):
Filgrastim, filgrastim-sndz (biyobenzer), tbo-filgrastim (biyobenzer), filgras-

tim-aafi (biyobenzer), pegfilfrastim, pegfilgrastim-jmdb (biyobenzer) ve lenog-
rastim şu ana kadar Amerika ilaç İdaresi (Food and Drug administirations-FDA) 
veya Avrupa Tıp Ajansı (European Medicine Agency-EMA) tarafından onaylan-
mış rekombinan G-CSF etken maddeleridir. Nötrofil proliferasyonunu, farklılaş-
masını ve etkisini arttırmada benzer mekanizmaya sahiptirler. Filgrastimin yarı 
ömrü 3,5 saattir. Lenograstimin yarı ömrü 3-4 saattir. Filgrastime kovalan olarak 
monoetoksipolietilen glikol eklenerek oluşturulan konjugat pegfilgrastimin yarı 
ömrü ise 15 ila 80 saattir.
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edilebilmektedir. G-CSF uygulama bölgesinde ısı artışı, kızarıklık görülebilmek-
le birlikte jeneralize kaşıntı ve döküntü eşlik ettiğinde sistemik alerjik reaksiyon 
akla gelmelidir. Jeneralize sistemik reaksiyon genellikle steroid ve antihistami-
nik tedavi ile geriler ancak ciddi durumlarda solunum desteği gerekebileceği göz 
önünde bulundurulmalıdır. 25 randomize kontrollü çalışmanın incelendiği ve 
12000’den fazla hastanın katıldığı bir metaanalizde G-CSF uygulanan hastalarda 
MDS veya AML gelişmesi incelenmiş ve 1,92 rölatif risk (%95 Cl 1,19-3,07 
p<0,05) ve 0,41 mutlak risk artışı (%95 Cl 0,10-0,72 p<0,05) olduğu saptanmış 
ancak tüm sebeplere bağlı ölümlerin G-CSF alan gruplarda daha düşük olduğu 
gözlenmiştir (Gregory, Mo et al. 2009). Bir derlemede altta yatan hematopoetik 
hastalığı olan hastalarda çok nadir de olsa splenik rüptür olabileceği bildirilmiş 
ve hematokrit düşüşü, hipotansiyon geliştiği taktirde splenik rüptürün de akılda 
tutulması gerektiği vurgulanmıştır (Veerappan, Morrison et al. 2007). Bleomisin 
içeren rejimlerin uyglandığı hastalarda G-CSF uygulamasının pulmoner toksisi-
teye sebep olabileceği bildirilmiştir. Bleomisin içeren kemoterapi rejimi uygula-
nan 141 yeni tanı Hodgkin lenfoma hastasının incelendiği retrospektif bir çalış-
mada G-CSF alan hastalarda pulmoner toksisite %26 oranında izlenirken G-CSF 
almayan hastalarda ise %9 oranında izlendiği (p=0,014) bildirilmiştir (Veerap-
pan, Morrison et al. 2007). Ancak pulmoner toksisite ve G-CSF birlikteliği bleo-
misin alan ileri evre germ hücreli kanser hastalarında tam olarak saptanamamıştır 
(Martin, Ristow et al. 2005).
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