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Neutropeniaa voi ilmaantua syovan hoidon, infektioiden, autoimmuunitautien ja monien veritautien yhteydessd, kroonisena neutropeniana tai se voi olla tulosta ladkkeiden aiheuttamasta
haittavaikutuksesta (agranulosytoosi).

Neutropenia aiheuttaa tilan kestosta ja neutrofiilien maarasta riippuvan i i joka altistaa erityisesti bakteeri- ja sieni-infektioille. Riski alkaa kasvaa, kun neutrofiilien pitoisuus veress pienenee alle 0,5 x 10%/1 (viitevilin alaraja 1,5 x 10%1). Vaarallisten
infektioiden riski on erityisen suuri, kun neutrofiiliarvo on alle 0,3 x 10%/1.

Monissa neutropeniatiloissa til ijit (G-CSF) potilaan hoidon turvallisuutta. G-CSF lisad tisarjan solujen proli iota ja niiden ilisoitumista luuytimestd vereen ja tulehduspaikoille. Neutropenian hoitoon on ollut

kiytossd erilaisia granulosyyttikasvutekijavalmisteita jo 25 vuoden ajan. Viime vuosina kayttoon on tullut pitkavaikutteisia G-CSF:id sekd useita biosimilaarivalmisteita.

yttil istei kehitys
Verisolut kehittyvit luuytimessa ikykyisistd ista kypsiksi ja toimiviksi soluiksi, kuten iksi, iksi, yyteiksi ja ti yyteiksi. ilj i issa 1970- ja 1980-luvuilla havaittiin, ettd yksittdisistd varhaisista kantasoluista
iljelmissd dkkeitd eli ioita. Verisolujen kehittyminen edellytti plasmassa tai luuytimen stroomassa olevien aineiden ldsnéoloa. Joitakin tarvittavista ijoistd alettiin nimittdd ioita sti iviksi tekijGiksi (colony stimulating factors,
CSF).
Eri solulinjojen erilaistuminen edellytti eri kasvutekijéiden ldsndoloa. Voitiin tunnistaa esimerkiksi yttikasvutekiji G-CSF, monosyytti ija M-CSF sekd i- ja monosyyttilinjan yhteinen kasvutekiji GM-CSF.
Luonnon G-CSF on glykosyloitunut proteiini, joka sitoutuu solukalvon reseptoriin ja stimuloi kypsyvien granulosyyttilinjan solujen ja varhaisten j i iota ja istd. Lisksi se voimistaa kypsien neutrofiilien toimintaa, kuten fagosytoosia ja vasta-

aineesta riippuvaista sytotoksisuutta.

ytti ijoiden teollinen valmistus ladkkeiksi tuli iseksi inanttitekniil kun niitd koodittavat geenit oli saatu kloonatuksi 1980-luvun alussa. Kliiniset tutki ja kayttoaiheiden selvittely kaynnistyivit nopeasti. Nyttemmin kaytettavissa

on péivittdin ien perinteisten isteiden lisaksi useita biosimil ja sekd pitkvail isi isteita (( 1).
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Lyhytvaikutteisten, péivittdin annosteltavien, G-CSF-valmisteiden vilisié teho- ja toksisuuseroja ei ole riittavésti tutkittu, mutta nykyarvion mukaan biosimilaari i ovat yhté tehokk kuin i il
G-CSF-valmisteita, GM-CSF:n kliininen kiytt6 on jadnyt vihaisemmaksi.

ytikasvutekiji jininen kiytts

Valkosolukasvutekijiit ovat parantaneet monien tautien hoidon turvallisuutta ja granul iapotilaiden elminlaatua. Neut iaan liittyvé infektion riski on keskeinen G-CSF-hoidon indik i
Ki ijihoidon teho on riippuvaista luuytimen solureserveisti ja neutropenian syysti. Jos luuytimessa on niukasti neutrofiilisarjan esiasteita esimerkiksi idon tai idon jilkeen tai jos ili i on muuttunut uiseksi

kypsien neutrofiilien saaminen vereen saattaa olla hidasta tai puutteellista.

Suhteellisen vihiisten haittavaikutusten takia kasvutekijéiden kéytto on monissa tiloissa houkuttelevaa. Jos neutropenia on lievé, lyhytkestoinen tai luuytimessé on kypsymiisilladn runsaasti neutrofiilejd, on vaikean neutropeenisen infektion riski pieni. Télléin G-CSF:n

antamisesta ei ole hyty infektion isessi eikd hoito ole

nayttavasta neut

Asiantuntijapaneelit ovat toistuvasti korostaneet kasvutekijsiden ali- ja ylikiytén haittoja. Laajan tutkimustoiminnan ja monien asiantuntijaryhmien tyén tuloksena (esim. ASCO, ESMO) on muodostettu timénhetkinen kisitys néiden litikkeiden asianmukaisista

Kayttoaiheista 2). K ijit ovat parhaimmillaan infektioiden diisyssd, mutta sen sijaan vaikutus infektiokuolleisuuden vihenemiseen on edelleen epévarma monissa Kiyttdaiheissa.
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< anemian
S oruu luovuttajn vedesta
Tavallisin kdyttoaihe on isoivi ahoitojen tukihoito. isevin G-CSF-hoidon avulla voimakkaan solunsalpaajahoidon aiheuttamaa neutropeniaa ei voida kokonaan estid, mutta sen syvyys ja kesto lievittyvit sekdinfektiot voivat vihetd. Myos
ldpivienti ail isesti helpottuu. Joissakin aggressiivisissa syovissa on voitu kehittéd aiempaa voi ia tai tiheammi ia hoitoja ijoiden avulla.

kas ijahoito on osoitettu i, jos hoit j liittyy vahintdin 20 prosentin neutropeenisen kuumeen riski, tai jos potilaalla on vaikeille infektioille altistavia tekij6itd, kuten huono yleiskunto
tai kroonisia infekti ité. Pitkévaikutteiset, kert annettavat, i ovat vihintiin yhti ita kuin i i i pit i neut iassa ja kitevia kayttad erityisesti polikliinisessa hoidossa.
P; uisissa isi eril issa G-CSF:n kiyttoon suhtaudutaan yleensd pidattyvésti, koska osassa soluista on G-CSF:n reseptoreita ja on mahdollista, ettd veritauti pahenee. Vaikeiden neutropeenisten infektioiden hoidossa ja iékkailld potilailla, G-CSF:std voi
kuitenkin olla merkittévéa hytyd, kun neut ia-aika lyhenee. isten oil ien pienen riskin alaryhmissi RARS, erytropoietiini ja G-CSF ovat primaarihoidon ladkkeitd.
Vaikeissa isissa neut ioissa potilaat kirsivat toi: i isista ja i idisoivista infektioista, joita voidaan tehokkaasti estad G-CSF-hoidon avulla. Pitkaaikai: i ot vl ja potilaiden ela u paranee merkittavésti.

Hematopoieettisten kantasolujen siirtoa voidaan kiyttiaa useiden pahanlaatuisten ja joidenkin hyvinlaatuistenkin tautien hoidossa. Siirre voidaan saada luuytimesté anestesiassa. Nykyaan siirre kerdtaian useimmiten verestd G-CSF-hoidon ja afereesilaitteen avulla, jolloin
ei tarvita anestesiaa ja potilas toipuu verisiirteen jalkeen yleensi hieman nopeammin.

Oikein kaytettyina granulosyyttikasvutekijat ovat arvokas lisd vaikean neutropenian ja infektioiden ennaltaehkaisyssi ja neutropeenisten potilaiden vaikeiden infektioiden hoidossa.
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