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Prolaktiini

Polypeptidi, 199 aminohappoa

« 23 kDa monomeetri (little
prolactin) osuus 75-85%

« 40-50 kDa oligomeeri (big
prolactin)

« 160 kDa prolaktiini-
Immunoglobuliinikompleksi
(big big prolactin)

Kasvuhormoni on samaa
hormoniperhetta
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Prolaktiinin eritys ja sen saately
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TRH= tyreotropiinin
vapauttajahormoni

VIP=suoliston vasoaktiivinen
peptidi

Endokrinologia 2010



Prolaktiinin vaikutukset

* Prolaktiinireseptoreita on rintarauhasessa,
sukurauhasissa, aivolisakkeessa, maksassa,
lisamunuaisen kuorikerroksessa ja eturauhasessa

 Reseptorien maaraa lisdavat estrogeeni, prolaktiini,
kasvuhormoni ja insuliini

« Prolaktiini kaynnistaa ja yllapitaa laktaatiota

« Raskauden aikana prolaktiini-pitoisuus nousee 10-20-
kertaiseksi

 Raskauden aikana suuret estrogeeni- ja progesteroni-
pitoisuudet jarruttavat laktaatiota



Hyperprolaktinemian oireet-
mekanismi

1. Prolaktiinin vaikutus rintarauhaseen
2. Lamaa GnRH:n pulssittaisen erityksen:
 FSH- ja LH-eritys vahenee

3. Mahdollinen suora vaikutus sukuelimiin, jolloin
steroidien tuotanto vahenee

— hypogonadotrooppinen hypogonadismi

4. Kasvaimen aiheuttama kompressio ympardiviin
kudoksiin



Hyperprolaktinemian oireet

Galaktorrea (80%, jos taustalla kasvain)
Amenorrea tai oligomenorrea (90%, jos kasvain)
Anovulatorinen infertiliteett

Luuntiheyden heikentyminen

Paansarky

Nakokenttapuutokset, kaksoiskuvat

o 0k W E



Hyperprolaktinemian syyt

Fysiologiset Uni, raskaus, imetys, rintojen koskettelu, yhdynta,
hypoglykemia, stressi, rasitus

Hypotalamus Kasvaimet, sarkoidoosi, tbc, histiosytoosi X

Aivolisake Kasvaimet (prolaktinooma, muut adenoomat, Cushingin
tauti, akromegalia), tyhja sella, Rathken taskun kysta,
aivolisakkeen varren vaurio, hypofysiitti, idiopaattinen

Primaari hypotyreoosi

Ladkkeet useimmat psyykenlaakkeet esim. klooripromatsiini,
perfenatsiini, risperidoni (ei bentsot),
dopamiiniantagonistit (metoklopramidi),
verapamiili,

estrogeeni,

opiaatit, kokaiini, heroiini

simetidiini

Yleissairaudet Uremia, maksakirroosi

Rintakehan ja selkaytimen vammat




Kasvaimet

« Aivolisakeadenoomista 27% on prolaktinoomia, naista
90% mikro- (koko alle 10 mm), 10% makroprolaktinoomia

* Vain 5-10% mikroprolaktinoomista kasvaa

* Prolaktinooma on aarimmaisen harvoin maligni (epaile,
jos laakeresistentti prolaktinooma)

 PRL ja kasvaimen koko yleensa suoraan verrannolliset

« Jos iso kasvain+kohtuullinen PRL, hyperprolaktinemia voi
johtua dopamiini-jarrutuksen puuttumisesta
(aivolisdkkeen varren ja porttilaskimokierron kompressio)

« Kasvain vol tuottaa muitakin hormoneja kuin prolaktiinia
(kasvuhormoni, TSH, ACTH)



Prolaktiinin maaritys

Verinayte klo 10-14 (vahintdan tunti heraamisen jalkeen,
erityksessa vrk-vaihtelu)

S-PRL, Immunofluorometrinen menetelma
(kokonaisprolaktiini), "hook-effect”

Viitearvot: naisilla 50-500 mU/I, miehilla 50-300 mU/I

S-PRLmakr: S-PRL, S-PRLrec, S-PRLbio, maaritys
polyetyleeniglykolisaostetusta ja kasittelemattomasta
naytteesta, tuloksista lasketaan saanto (S-PRLrec), joka
kuvastaa suoraan biologisesti aktiivisen prolaktiinin
maaraa



Hyperprolaktinemian
tutkimukset

| diopaattinen

PRL mU/I
TSH, T4v
MRI

Kortisoli

Kasvuhormoni,
IGF-1

lonisoitu Ca
Nakokentta

1.000-3.000
Normaalit
Ei kasvainta

1.000-4.000
Normaalit
Alle 10 mm

+

+

+ (MEN1)

*,Us

5.000-100.000
_/+
Yli 10mm

+

+

+ (MEN1)
(+)

12



Hyperprolaktinemian hoito

1. Tapauskohtaisesti (etiologia, oireet, potilaan ika)

1 idiopaattinen tai mikroprolaktinooma

vuotohairio +/- galaktorrea: e-pilleri tai dopamiiniagonisti
muista ehkaisy!

oireeton postmenopausaalinen nainen, el hoitoa (PRL)
makroprolaktinooma pitaa aina hoitaa

Hoitomuodot

Laakehoito, dopamiiniagonistit

Kirurgia

Sadehoito
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Dopamiiniagonistit

1. Valmistevaihtoehdot:
Kabergoliini (Cabaser®, Dostinex®) 0,5-3,5 mg/vko
« Bromokriptiini (Parlodel®) 2,5mg-10 mg/vrk
« (Kinagolidi (Norprolac®) 25-150 mg/vrk)
» Kabergoliini parhaiten siedetty ja tehokkain wang 2012

2. Sivuvaikutukset: huimaus, vasymys, pahoinvointi,
paansarky, verenpaineen lasku pystyasennossa,
harvoin nako- ja kuulohallusinaatioita

« |soilla annoksilla (vrt. Parkinsonin taudin hoito 3mg/vrk)
pleuraeffuusioita tai keuhkofibroosia, sydamen
lappavikoja, sydanpussin tulehdusta Valassi 2010



Dopamiiniagonistit

3. Vasta-aiheet: maksan vajaatoiminta ja psykoosialttius

4. Hoidon tavoite: poistaa oireet, normaalistaa prolaktiini,
pienentaa kasvainta

5. Seuranta:

« Mikroadenooma: 2 kk:n kuluttua PRL, jos ok ja oireet
poissa, seuraava prolaktiini vuoden kuluttua, jolloin
my0s MRI, 3 vuoden kuluttua ladkkeen lopetusharkinta

« Makroadenooma: 1 kk:n kuluttua PRL, 2-3 kk:n kuluttua
MRI ja PRL. Kun prolaktiini normaali 2 v ja kasvain
pienentynyt > 50%, annos <. Minimi 3 v hoito. Annos
ensin ¥ ad 0,5mg 1v, MRI! Colao 2007



Voiko dopamiiniagonistin
lopettaa?

« 30-55% idiopaattisista hyperprolaktinemioista paranee
ajan kuluessa (raskaus, menopaussi)

« Hyperprolaktinemian residiivi 24-60kk:ssa vs 24-96kk:ssa
24% vs 25,9%, kun idiopaattinen, 31% vs 33,9% jos oli
mikro- ja 36% vs 53,1%, jos makroadenooma (n=200 vs
Nn=221) Colao 2003, Colao 2007

« Pysyvan hyperprolaktinemian ennusmerkkeja: PRL < 162
mU/I ja kasvain < 3,1 mm Colao 2007

« Vailkka hyperprolaktinemia residivoi, kasvain ei kasvanut,
vuotohairioita 20-36%, galaktorreaa 0-7%  Colao 2003
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Kirurgia

1. Indikaatiot

« Makroprolaktinoomissa, jos kasvain el pienene
ladkehoidolla tai jos nakokenttapuutokset eivat korjaudu

* Neurologisia oireita aiheuttava kystinen prolaktinooma
 Pituitaarinen apopleksia, jos se aiheuttaa nakohairidita
« Jos potilas el sieda dopamiiniagonisteja

2. Transsfenoidaalinen tekniikka tal kraniotomia

* Mortaliteetti < 1-2%, etulohkon vajaatoiminta,
vesihormonin puute, hyponatremia, vuoto (ilma/veren),
meningiitti (likvorfisteli), taydellinen ja pysyva
alvolisakkeen vajaatoiminta



Sadehoito

 Jos suuri tal uusiutunut kasvain

« Stereotaktinen sadehoito kolmesta hoitokentasta

« Nakohermojen ja kiasman sadeannos minimoidaan
- 1,8 Gy/kerta, kokonaisannos 45 Gy

« Vahentaa kasvaimen kasvua ja vahitellen hormonien
eritysta

« Komplikaationa aivolisakkeen vajaatoiminta,
konventionaalinen sadehoito lisaa aivojen
sekundaarikasvainten riskia
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Raskaus ja hyperprolaktinemia

1. Jos idiopaattinen tai mikroadenooma, laakitys lopetetaan
heti raskauden alussa, mikroadenooman kasvuvaara 2%

 Ei tarvetta rutiinisti MRI:lle, prolaktiinia ei kannata mitata

 Prolaktiini kontrolloidaan 3 kk:n kuluttua imetyksen
lopettamisesta

2. Makroprolaktinooman kasvuvaara 20-30%

« Kasvuvaaraa pienentda yli vuoden onnistunut
laakehoito, intrasellaarinen kasvain (raskauslupa)

« Jos laakitys lopetetaan, MRI 4. kk:n jalkeen, oireet!

« Laakitykset turvallisia raskauden aikana, bromokriptiinia
kaytetty eniten, lyhyempi vaikutusaika kuin kabergoliinilla



Menopaussi

« Tervellla naisilla on todettu prolaktiini-tason ja prolaktiinin

pulssittaisen erityksen vaheneminen menopaussissa
Balint-Peric&Prelevic 1997, Katznelson 1998

« 45%:lla korkeat prolaktiini-arvot normalisoituivat
menopaussissa Karunakaran 2001

« Hyva vaihe kokellla laakkeen lopetusta, varsinkin jos
Idiopaattinen tal MRI:ssa kasvain on pieni tai el enaa nay

« Jos el hairitsevaa maitovuotoa, el tarvitse laakitysta,
PRL-kontrolli kerran vuodessa

 HRT: mikroprolaktinoomissa ok, makroprolaktinooma vol
kasvaa/uusia, (HRT+dopamiiniagonisti ok)



Miehen hyperprolaktinemia

« Hoidetun hyperprolaktinemian prevalenssi 10/100.000
(naisilla 30/100.000)

 Prolaktinoomia fertiili-ikaisilla naisilla 10x enemman

« Qireet: libidon lasku, impotenssi, infertiliteetti, paansarky
ja nakokenttapuutokset (jos iso kasvain)

 Jos pitkakestoinen hypogonadismi: gynekomastia,
kivekset ovat pienet, niukka karvoitus

e Syyt paasaantoisesti samat kuin naisilla

« Kasvaimet usein suurempia (oireita el tunnisteta, kasvain
kasvaa aggressiivisemmin)

* Hoito sama kuin naisilla



Mikroprolaktinooma

31v nainen, hyperkolesterolemia

2/2011 lopettanut yhdistelmapillerit, amenorrea, toivoo
pian raskautta

galaktorreaa

9/2011 PRL 2800 mU/I, PRLbio 2380 mU/I, TSH 1,29,
korsol 344

12/2011 MRI: 7 mm mikroadenooma, PRL 3580 mU/I

Cabaser 0,5 mg/vko, 6 vko:n kuluttua PRL 323 mU/I, 3
kk:n kuluttua PRL 482 mU/I

6 kk laakityksesta kierto kaynnistynyt
12/2012 MRI: 4-5 mm mikroadenooma
toivoo raskautta, seuraava kontrolli 12/2013 (PRL, MRI)



Mikroprolaktinooma

sivukammiot
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1 = aivolisake (PIT)

2 = neurohypofyysi

3 = aivolisakkeen varsi
4 = chiasma opticum
5 = sinus sphenoidalis

6 = clivus
7 = suprasellaarinen sisterna
8 = aivosilta

9 = ydinjatkos
10 = pikkuaivot




Makroprolaktinooma

« 34v. nainen, perusterve
« 10v amenorrea, nyt raskaustoive

« 2-3v kaksoiskuvia, nakokenttapuutos, paansarkya,
galaktorreaa

« PRL 230.000 mU/l, PRLbio 175.000 mU/I
« MRI sellan makroadenooma 5 cm

« 10/2011 Cabaser 0,5-1,0 mg/vko, 1 kk:n kuluttua PRL
179, paansarky ja galaktorrea havinnyt, nako parantunut

« 3 kk laakityksen aloituksesta kasvain MRI:ssa
pienentynyt (nyt 4 x 2,8 cm), suprasellaarinen osa
havinnyt, PRL 56

« 4/2013 seuraava kontrolli



Makroprolaktinooma




Yhteenveto

« Hyperprolaktinemian oireita: vuotohairiot, infertiliteetti,
maitovuoto (paansarky, nakohairiot)

* PRL, jatkossa makroprolaktiini x1(makron osuus vakio!)

« Jos PRL yli 1000 mu/l, MRI

 Jos prolaktiinia nostava laakitys ja PRL yli 2000 mU/I, MRI
* Primaaristi hoidoksi dopamiiniagonisti (kabergoliini)

« QOireetonta potilasta voi yleensa seurata, mutta
makroprolaktinooma-potilas tarvitsee aina hoitaa

« 3-4 vuoden hoidon jalkeen voi laakkeen kokeeksi lopettaa,
jatko oireiden ja prolaktiinin perusteella,
makroadenoomissa oire+MRI-seuranta (50% residivoi)
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LAAKEHOITO

1. Vaihtoehdot ja annos

Kabergoliini
Bromokriptiini
2. Hoidon kesto

3. Raskaus
(raskauslupa, kun
PRL normaali,
makroprolaktinooma

pienentynyt)
4. Postmenopaussi

KIRURGIA
SADEHOITO

0,5-2,0-3,5 mg/vko, tehokkain ja parhaiten siedetty
2,5-10 mg/vrk, eniten kayttbkokemusta (raskaus)

Vahintaan 3-4v Vahintaan 3-4v 3-4v/loppuika
Lopetus, prolaktiini  Lopetus, prolaktiini Lopetus, jos yli
3kk imetyksen 3kk imetyksen vuoden laakitys ja
lopettamisesta lopettamisesta kasvain
intrasellaarinen,
MRI 4kk
Lopetus, jos ei Lopetus, jos ei Harkitse lopetusta,
maitovuotoa, PRL  maitovuotoa, PRL jos 150% ja PRL
x1l/vuosi x1/vuosi norm, MRI!

- - Laakeresistentti

= - Ladkeresistentti tai
postoperatiivisesti
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