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AMAG

Kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) sirasinda veya sonrasinda
kullanilan iki farkli hematopoetik biiyiime faktriiniin nétropeni
ciddiyeti ve siiresini azaltma iizerindeki etkinligi degerlendirildi.

GEREGC VE YONTEM

Eyliil 2005-Mart 2007 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Co-
cuk Onkoloji Bilim Dal1 ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal-
larinda kanser tanisi ile miyelosupresif KT ve/veya RT uygulanan
toplam 82 hasta bagvuru siralarina gore filgrastim veya lenogras-
tim koluna randomize edildiler. Calismaya dahil edilmeden 6nce-
ki 3 hafta icinde uygulanmis olan RT doz ve alanlari, yas, cinsi-
yet, tiimor tipi, evresi ve uygulanan KT protokolleri kaydedildi.
Primer malignitesine bagli kemik iligi disfonksiyonu olanlar ve
KT protokolii kapsaminda steroid uygulananlar ¢alisma dis1 bira-
kildi. Her iki hemopoetik biiyiime faktorii (HBF) esdeger dozlar-
da (filgrastim 5 pgr/kg/giin, S.C. ve lenograstim 150 pgr/m’/giin,
S.C), KT bitiminden 24 saat sonra baslanarak l6kosit sayist
10.000/mm’ olana dek uygulandi.

BULGULAR

Lenograstim uygulanan 16 hastada (%37.2) yeni KT kiiriinde ge-
cikme siiresi ort. 5 giin olarak saptanirken, filgrastim uygulanan
grupta gecikme daha azdi (10 hasta; %25.6 ve ort. 3 giin) fakatbu
fark anlamli bulunmadi (p=0.188). Lenograstim uygulanan 6 has-
tada febril notropeni ve 4 hastada nétropenik olmayan enfeksiyon
atagi (2 atakta pnomoni, 1 atakta otit ve 1 atakta farenjit), filgras-
tim uygulananlarda ise 3 hastada febril nétropeni, 2 hastada ise gin-
givit ve gastroenterit olmak iizere febril notropenik olmayan atak
gozlendi. Iki grup arasinda enfeksiyon sikligi yoniinden farklilik
saptanmadi (p=0.258). Lenograstim alan grupta 2 hastada belirgin
yan etki olarak kemik agrisi saptandi. Bununla birlikte filgrastim
uygulanan grupta ise 10 hastada kemik agris1 belirlendi(p=0.008).

SONUC

RT ve KT uygulanan hastalarda, tedaviye bagli nétropeninin ve
notropenik olmayan enfeksiyonlarin dnlenmesinde lenograstim ve
filgrastim’in etkinlikleri arasinda anlamli bir farklilik bulunma-
maktadir. Filgrastim alanlarda yeni KT sikluslarinin baglanmasin-
daki gecikme daha azdir; filgrastim uygulamasina bagl kemik ag-
r1s1, lenograstim alanlara gore daha sik goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: Biiylime faktorleri; enfeksiyon;febril nétropeni;
kemoterapi;radyoterapi.

OBJECTIVES

To compare the preventive effects of filgrastim and lenograstim
in pediatric cancer patients treated with chemotherapy and radio-
therapy.

METHODS

Eighty-two patients treated with myelosuppressive chemotherapy
and/or radiotherapy in Pediatric Oncology and Radiation Oncology
Departments of Kocaeli University, Faculty of Medicine between
September 2005 and March 2007 were randomized to filgrastim
and lenograstim arms. Radiotherapy doses and fields 3 weeks prior
to the therapy, age, gender, histopathological type of the tumor,
stage and chemotherapy protocols were recorded. Patients with
bone marrow infiltration due to the tumoral invasion and patients
receiving steroid including chemotherapy regimens were excluded
from the study. Equivalent doses of two hematopoetic growth fac-
tors (filgrastim 5 pg/kg/day, S.C; lenograstim 150 pg/m*/day, S.C)
were applied beginning 24 hours following the completion of the
chemotherapy till leukocyte count reached 10.000/mm’.

RESULTS

Delay in the new chemotherapy cure following chemotherapy pro-
tocol was median 5 days in lenograstim arm (16 patients, 37%)
while it was 3 days in filgrastim arm (10 patients; %25) however
the difference was not statistically significant (p=0.188). In
lenogastrim arm, febrile neutropenia occurred in 6 patients and
infections without neutropenia were seen in 4 patients (pneumonia
in 2 patients, otitis media in 1 patient and pharengitis in 1 patient).
In filgrastim arm, febrile neutropenia occurred in 3 patients and gin-
givitis and gastroenteritis in 2 patients and the difference between
two groups was also not significant (p=0.258). However, bone pain
was present in 2 patients in lenograstim arm while it was seen in 10
patients in filgrastim arm with a significant difference (p=0.008).

CONCLUSION

Although preventive effects of filgrastim and lenograstim on
febrile neutropenia and non-neutropenic infections in patients
receiving radiotherapy and chemotherapy are not significantly dif-
ferent, delay in the new chemotherapy cure following chemother-
apy protocol is shorter in filgrastim arm. However, bone pain is
also significantly higher in filgrastim arm.

Key words: Growth factors; infection; febrile neutropenia;
chemotherapy; radiotherapy.
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Cocuklarda kemoterapi ve radyoterapiye bagh
miyelosupresyon ve sonucunda olusan nétropeni,
yeni tedavi kiirlerinde veya radyoterapi uygulan-
masinda gecikmeye neden olmakta ve ciddi bakte-
riyel enfeksiyonlara e8ilim yaratmaktadir. Kemo-
terapi/radyoterapi sonrasinda kullanilan hemato-
poetik biiyiime faktorleri (HBF) notropeni ciddi-
yetini ve siiresini azaltmay1 hedeflemektedir. Kli-
nik uygulamada sik kullanilan HBF’nin glikozile
veya non-glikozile formda olmalarinin etkinlik
yoniinden farklilik yaratti§in1 savunan ¢aligmalar
da vardir. Bu calismada iki farkli HBF’niin (fil-
grastim; non-glikozile form ve lenograstim; gliko-
zile form) nétropeni ciddiyeti, siiresi ve infeksi-
yon sikligina etkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Eyliil 2005-Mart 2007 tarihleri arasinda Ko-
caeli Universitesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali ve
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dallarinda kan-
ser tanist ile en az orta-agir derecede miyelosupre-
sif kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanan
hastalardan primer malignitesine bagli kemik iligi
disfonksiyonu olanlar ve kemoterapi protokolii
kapsaminda steroid uygulananlar ¢aligma dig1 bi-
rakildi. Hastalar bagvuru siralarina gore filgrastim
veya lenograstim koluna randomize edildiler. Has-
talarin yas, cinsiyet, tiimor tipi ve evresi, uygula-
nan kemoterapi protokolii ve ¢alismaya dahil edil-
meden Onceki 3 hafta icinde uygulanmis olan rad-
yoterapi doz ve alanlar1 kaydedildi. Her iki HBF
esdeger dozlarda (filgrastim; Neupogen®, Roche
Miistahzarlar1 Sanayi A.S; 5 pgr/kg/giin, S.C; ve
lenograstim; Granocyte®, Eczacibagi ilag Pazarla-
ma; 150 pgr/m*/giin, S.C), kemoterapi bitiminden
24 saat sonra baslanarak 16kosit sayisi
10.000/mm’ olana dek uygulandi. Tedavi etkinli-
gini belirlemede hastalarin almis olduklar1 kemo-
terapi protokollerinin miyelosupresyon dereceleri,
kraniyospinal radyoterapi gibi kemik iligi dis-
fonksiyonuna neden olabilecek radyoterapi uygu-
lamalar1 varliginda, bir iist derecede miyelosupre-
sif olarak degerlendirildi. Calisma periyodunda
yeni kemoterapi sikluslarinda gecikme ve siiresi,
gecirilmis enfeksiyon ataklart ve yan etkiler iki
grup arasinda karsilagtirildi.
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Istatistiksel degerlendirmede siirekli degisken-
lerin tanimlayict Ozellikleri ortalamatstandart
sapma veya ortanca olarak saptandi. Gruplar ara-
sindaki farklilik ki-kare testi ile, gruplarin ortala-
mas1 arasindaki farklilik “oneway-ANOVA” veya
T testi ile degerlendirildi; p<0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya lenograstim kolunda 43 hasta, fil-
grastim kolunda ise 39 hasta dahil edildi. Caligma-
ya alinan tiim hastalarin 6zellikleri ve randomi-
zasyon kollarina gore dagilimi Tablo 1°de, hasta-
lara uygulanan onkolojik tedavilerin miyelosupre-
sif etki dereceleri Tablo 2°de verilmistir. Hastala-
rin yas ortalamalari, cinsiyet, kemoterapi kiirii 6n-
cesinde ortalama lokosit ve mutlak notrofil sayila-
11 ve tedavi protokollerinin miyelosupresyon dere-
celeri arasinda farklilik yoktu (sirasiyla p=0.173,
0.115, 0.928, 0.665, 0.556).

Lenograstim 11.12+6.35 (2-28) giin, filgrastim
9.21+5.67 (2-22) giin siireyle uygulandi. HGF ke-
sim tarihinde, lenograstim ve filgrastim uygulanan
hastalarin ortalama 16kosit sayilari1 (sirasityla
15.853.95+7.737.93 ve 15.894.6219758.54) ve
mutlak notrofil sayilari (strasiyla
12.800.00+£12.561.27 ve 13.468.72+11.227.06)
arasinda farklilik yoktu (sirasiyla p=0.983, 0.801).
Lenograstim uygulanan 16 hastada (%37.2) yeni
kemoterapi kiiriindeki gecikme siiresi medyan 5
glin olarak gozlenirken, filgrastim uygulanan
grupta ise gecikme daha az olmakla birlikte (10
hasta; %25.6 ve ortalama 3 giin) farklilik anlamli
bulunmadi (p=0.188). Lenograstim uygulanan
grupta, 6 hastada febril notropeni ve 4 hastada
notropenik olmayan enfeksiyon atagi (2 atakta
pnomoni, 1 atakta otit ve 1 atakta farenjit), filgras-
tim uygulananlarda ise 3 hastada febril ntropeni,
2 hastada ise gingivit ve gastroenterit olmak iizere
febril notropenik olmayan atak gozlendi. Iki grup
arasinda enfeksiyon siklif1 yoniinden farklilik
saptanmad1 (p=0.258). Lenograstim alan grupta,
sadece 2 hastada belirgin yan etki olarak kemik
agris1 vardi. Bununla birlikte filgrastim uygulanan
grupta ise 10 hastada kemik agris1 saptandi
(p=0.008).



Tablo 1

Hastalara ait epidemiyolojik ve klinik 6zellikler

Tiim hastalar

Lenograstim grubu

Kanserli cocuklarda nétropeninin énlenmesinde filgrastim ve lenograstim’in etkinliklerinin karsilastinimasi

Filgrastim grubu

Yas (y11)
Ortalama+SD 8.6015.88 9.51£5.26 7.731£6.43
Sinirlari (0.4-18) (3-18) (0.4-18)
Cinsiyet (E/K) 48/34 22/21 26/13
Kemoterapi kiirii oncesinde
I6kosit sayis1
Ortalama£SD (/mm’) 9182.84£7339.64  5919.53+£7062.49  9260.77+6008.66

Sinirlari

(2760-37400)

(2760-37400)

(3000-29900)

Kemoterapi kiirii oncesinde
mutlak nétrofil sayisi

Ortanca (/mm?)

Sinirlar

6500
(1360-30000)

6000
(1360-30000)

7000
(1600-29000)

Tiimor tanisi
Lenfoma
Ewing sarkoma
Noroblastom
Bobrek timori
Hepatoblastom
Rabdomiyosarkom
Medulloblastom
Osteosarkom
Retinoblastom
Timor evresi
I
I
I
v

Kemoterapi semasit
NHL-BFM 95 (non-B)
ICE
IECESS
NHL-BFM 95 (B)
NBL-TPOG 2001
SIOPEL-III
TPOG WT
CCG Osteosarkom prot.
VAC
NHL-BFM-HR
Paklitaksel + karboplatin

Radyoterapi
Kraniospinal
Diger bolgeler
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Tablo 2
Hastalara uygulanan onkolojik tedavi modalitelerinin yogunluk degerlendirmesi
Onkolojik tedavi
miyelosupresyon Tiim hastalar Lenograstim grubu Filgrastim grubu P
derecesi

1 15 9 6 0.556

2 44 19 25

3 23 15 8

TARTISMA mik iliginin baskilanmasi kendini genellikle n6tro-

Immiin sistem fonksiyonlarmnin eksiksiz olarak
uygulanmasindaki en etkili mekanizma, miyeloid
kemik iligi tarafindan l6kositlerin proliferasyonu
ve diferansiyasyonudur. Boylece aktif enfeksiyon
varlifinda plazma lokosit konsantrasyonu hizla
artig gosterir. Lokositler temel olarak mononiikle-
er hiicreler (nonosit ve lenfositler) ve graniilositler
(notrofil, eozinofil, bazofil) olarak ikiye ayrilir.
Mononiikleer hiicreler immiin yanitin zamanlama-
sindan, graniilositler ise yabanci mikroorganizma-
larin fagositozundan ve akut enflamatuvar yanit-
tan sorumludurlar."

Hematopoetik biiyiime faktorleri yani koloni
stimiilan faktorler (KSF) ise kan hiicrelerinin pro-
liferasyonu ve diferansiyasyonunun c¢esitli agsama-
larindan sorumlu olan sitokinler veya biiylime
faktorleridir. Graniilosit koloni stimiilan faktor,
hematopoetik bir biiyiime faktorii olup, kemik ili-
ginde notrofillerin olusumu, gelisimi ve periferik
kana salinnmindan temel olarak sorumludur. Ayni
zamanda, olgun notrofillerde kemotaktik reseptor-
lerin salinimini artirarak kemotaksisi, dolayisiyla
enfeksiyon bolgelerinde fagositoz ve antimikrobi-
yal aktiviteyi artirirlar. Diger temel diizenleyici si-
tokinler ise, graniilosit-makrofaj koloni stimiilan
faktor ve makrofaj koloni stimiilan faktorlerdir.™”

Miyelosupresyon, kanser tedavisinde karsilasi-
lan en 6nemli sorunlardan bir tanesidir. Ozellikle
son yillarda kemoterapi ve radyoterapinin birlikte
uygulandigi konkomitan tedavilerin 6n plana ¢ik-
masi ile birlikte miyelosupresyon sikligi daha da
artmigtir. Uzun siireli ve yogun kemoterapi donem-
leri de siklig1 artiran diger 6nemli faktorlerdir. Ke-
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peni olarak gosterir ve ciddi nétropeni durumunda
hayati tehlike dahi gelisebilir. Ik olarak yaklasik
30 yil once, graniilosit sayisinin 0.5x10°’un altina
indigi durumlarda ciddi enfeksiyon sikli§inin an-
lamli olarak arttig1 ve notropeni siiresinin uzamasi-
nin da bu siireyi olumsuz etkiledigi bildirilmis-
tir.[”

2005 yilinda Amerikan Klinik Onkoloji Cemi-
yeti (ASCO), koloni stimiilan faktorleri (KSF)
kullanimu ile ilgili olarak bir kilavuz yayinlamistir.
Buna gore, primer profilaktik KSF uygulamasi,
yas, medikal 0ykii, hastalik karakteristigi ve uygu-
lanan kemoterapinin kemik ilgi toksitesi olustur-
ma kapasitesi dikkate alinarak, febril notropeni
gelisme riski 2%?20 olan hastalarda giindeme alin-
malidir. Buna en iyi 6rnekler, erken evre meme
kanserinde uygulanan TAC veya FEC100 rejimle-
ri veya yaslilarda agresif non-Hodgkin lenfoma
tedavisinde uygulanan CHOP ve benzeri tedavi-
lerdir."™

Febril notropeni i¢in bilinen risk faktorleri, >65
yas, diisiik performans skoru, daha once geciril-
mis febril notropeni ataklari, genis radyoterapi
alanlar1, konkomitan kemoradyoterapi uygulama-
lar1, kemik iliginin tiimoral infiltrasyonlar1, kotii
beslenme durumu, agik yara veya siiregelen en-
feksiyon varlig1 ve ileri evre kanserlerdir. Bu fak-
torlerin varlifinda, beklenen febril nétropeni riski
%?20’nin altinda dahi olsa KSF profilaksisi uygu-
lanabilir."

Koloni stimiilan faktor uygulamasinin nétrope-
ni riskini anlamli olarak azaltti81 iki biiyiik rando-
mize ¢aligmada gosterilmistir. Vogel ve ark."” tara-
findan, 3 haftada bir 100 mg/m’ dosetaksel tedavi-
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si uygulanan (toplam 4 kiir) 928 meme kanseri ta-
nil1 hasta, pegfilgrastim ile profilaksi agisindan iki
gruba randomize edilmislerdir. Febril nétropeni
orani profilaksi yapilan kolda sadece %1 olurken,
diger kolda %17’ye ulasmistir. Hastaneye yatis
gereksinimi agisindan da gruplar arasinda, pegfil-
grastim lehine ¢ok belirgin bir farklilik saptanmus-
tir (%1 vs. %14). Bu sonuglara gore febril notro-
peni riskinin profilaksi ile >%90 oraninda azald1-
&1 saptanmustir (p<0.001).

Diger bir ¢alismada, kiiciik hiicreli akciger
kanseri tedavisi alan 171 hasta, birinci kiirden iti-
baren tek bagina antibiyoterapi veya KSF + antibi-
yoterapi kollarina randomize edilmislerdir. Febril
notropeni oranlar1 sadece antibiyoterapi alan kol-
da %23 olurken, KSF uygulanan kolda ise %10
oraninda gozlenmigtir."”

ASCO 2005°te, solid tiimor veya lenfomada
profilaktik KSF kullanimu ile ilgili bir meta-analiz
yayinlanmistir. On dort ¢calismanin derlendigi bu
analizde, febril notropeni riskinin KSF kullanimi
sonucunda, %37’den %20’e (rolatif risk azalmasi
%46, p<0.001) ve enfeksiyona bagli mortalitenin
de %3.3’ten %1.7°e (rolatif risk azalmasi1 %48,
p=0.01) indigi gosterilmistir.""

Non-Hodgkin ve Hodgkin lenfomada profilak-
tik KSF kullanimu ile iligkili 12 ¢alismanin derlen-
digi bir bagka meta-analizde, profilaksi yapilan
kolda febril notropeni ve enfeksiyon risklerinin
%74 oraninda azaldig1 gosterilmistir. Ancak KSF
kullaniminin, intravendz antibiyotik kullanim
oranlari, enfeksiyona bagli mortalite, hastaliksiz
sagkalim, tiimor yanit1 ve genel sagkalim agilarin-
dan ise herhangi bir anlamli farklilik olusturmadi-
&1 gozlenmigtir.!"”

Kanserli hastalarda gelismis febril notropeni
tedavisinde KSF kullanimin roliinii arastiran iki
meta-analiz mevcuttur. Berghman ve ark."” tara-
findan 962 hastanin degerlendirildigi bir caligma-
da, KSF uygulamasinin febril nétropeniye bagh
Oliimleri azaltma yoniinde her hangi bir katkisi ol-
madi81 gosterilmistir.

On ii¢ calisma ve toplam 1518 hastanin deger-
lendirildigi Cochrane meta-analizinde ise, uzamig
notropeni (%25 vs. %45, p<0.0001), hastanede
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yatig siiresi (%23 vs. %32, p=0.0006) ve enfeksi-
yona bagli mortalite (%3.1 vs. %5.7, p=0.05) ac1-
larindan KSF kullaniminin sinirhi da olsa katki
sagladigi, genel sagkalim iizerine ise anlamli bir
katkis1 olmadigi (%5.1 vs. %7.1, p=0.1) gosteril-
mistir."?

Ispanya’da yapilan ¢ok merkezli diger bir ca-
lismada, tek basina antibiyoterapi ile antbiyotera-
pi ve KSF uygulamasi (5 mikrogr/kg/giin, nétrofil
sayist normale donene kadar) karsilagtirilmagtir.
KSF grubunda grad 4 nétropeni (2 giin vs. 3 giin,
p=0.0004), antibiyotik kullanimi (5 giin vs. 6 giin,
p=0.013) ve hastanede kalig siirelerinin (5 giin vs.
6 giin, p=0.015) anlamh olarak daha kisa oldugu
saptanmigtir."”!

Ayrica yakin tarihli iki caligmada, sok tablosu
icinde bagvuran febril ntropenili hastalarda mor-
talite oraninin %82 oldugu"® ve febril notropeniyi
takiben ilk 30 giin i¢indeki mortalitenin ise %54
oldugu saptanmistir."”

Tiim bu caligmalarin 15181 altinda febril n6tro-
peniye baglh oliim acisindan risk faktorleri, 265
yas, kanser tipi (l6semi, akciger kanseri), komor-
bid hastaliklar (kalp yetmezligi, pulmoner emboli,
serebrovaskiiler kastalik, akciger, karaciger, bob-
rekyetersizlikleri) ve enfeksiyona bagli kompli-
kasyonlardir (hipotensiyon, bakteriyemi, pnémoni
ve fungal enfeksiyonlar).

Bu sonuglardan yola cikarak calismamizda, gii-
niimiizde koloni stimiilan faktor olarak en yaygin
sekilde kullanilan lenogastrim ve filgrastim’in ke-
moterapi ve radyoterapi uygulanan hastalardaki
profilaktik etkinliklerinin karsilastirilmas: plan-
landi. Toplam 82 hastanin randomize edildigi ca-
lismada febril notropeni ve enfeksiyon sikliklar
acisindan gruplar arasinda anlamlt bir farklilik
saptanmadi. Kemoterapiyi geciktirecek diizeydeki
kemik iligi supresyonu agisindan da gruplar ara-
sinda anlamli bir farklilik bulunamadi. Her iki sti-
miilan faktor arasindaki anlamli tek farklilik, teda-
vi yan etkisi olarak olusan kemik agrisinin filgras-
tim grubunda belirgin olarak daha fazla gbzlenme-
siydi (10 hasta vs. 2 hasta, p=0.008).

Sonug olarak, kemoterapi ve radyoterapi alan
hastalarda febril notropeni ve nétropenik enfeksi-
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yonlarin onlenmesinde gerek lenogastrim gerekse
filgrastim’in benzer etkinlik gosterdigi saptanmis-
tir. Notropeni ve enfeksiyon agisindan risk altinda
bulunan hastalarda, 6zellikle konkomitan kemo-
radyoterapi uygulanan veya kemoterapi oncesinde
genis alan radyoterapisi almis olan hastalarda ko-
loni stimiilan faktorler ile profilaksi febril notro-
peni riskini belirgin olarak azaltmaktadir.
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