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Prolaktiinipitoisuutta suurentavat 
psykoosilääkkeet ja rintasyöpäriski 
rekisteritiedon valossa

R intasyöpä on naisten yleisin syöpä. Sen 
elinikäinen esiintyvyys on noin 12 % ja 
skitsofreniaa sairastavilla noin 15 %, mikä 

johtuu siitä, että skitsofreniaa sairastavien jou-
kossa riskitekijät kuten lihavuus, diabetes, tu-
pakointi ja vähäinen synnytysten määrä ovat ta-
vallisempia kuin väestössä 
yleensä (1–3). Myös suurta 
prolaktiinipitoisuutta on 
pidetty mahdollisena riski-
tekijänä (4,5).

Aivojen dopamiinijärjes-
telmä estää prolaktiinisynteesiä, ja dopamiini-
2-reseptorien salpaus johtaa prolaktiinipitoi-
suuden suurenemiseen. Siksi on epäilty, että 
D2-reseptoreja salpaavien psykoosilääkkeiden 
käyttö voisi lisätä rintasyöpäriskiä. Tähänasti-
set tutkimukset eivät ole voineet antaa asiaan 
selvää vastausta, koska niissä ei ole ollut skit-
sofreniapotilaiden pitkäaikaisseurantaa, jossa 
olisi tarkasteltu erikseen prolaktiinipitoisuutta 
suurentavien ja suurentamattomien psykoosi-
lääkkeiden käyttöä.

Tutkimusryhmämme julkaisi äskettäin suo-
malaiseen aineistoon perustuvan tutkimuksen, 
jossa selvitettiin pitkäaikaisen psykoosilääke-
hoidon ja rintasyöpäriskin välistä yhteyttä (6). 
Siinä seurattiin 30 785:tä naista, joilla oli skit-
sofreniadiagnoosi kansallisessa sairaalahoidon 
hoitoilmoitusrekisterissä vuosien 1972 ja 2014 
välillä. Syöpädiagnoosit saatiin Syöpärekiste-
ristä ja lääkealtistus Kelan reseptirekisteristä 
PRE2DUP-mallinnusmenetelmää käyttämällä 
(7). PRE2DUP-menetelmä perustuu yksilölli-
seen lääkekäytön mallinnukseen henkilön lää-
keostohistorian avulla. 

Upotetussa tapaus-verrokkiasetelmassa rin-
tasyöpään sairastuneet 1 069 henkilöä kaltais-
tettiin iän ja skitsofrenian keston osalta 5 339 
syöpään sairastumattoman mutta skitsofreniaa 
sairastavan verrokin kanssa. Tässä tutkimusase-
telmassa verrokit ovat otos kohortin ei-tapauk-

sista. Tutkimukseen mukaan 
otetut olivat 18–85-vuotiaita, 
ja poissulkukriteereinä olivat 
mikä tahansa aiempi syöpä, 
elinsiirto, rintojen poisto tai 
HIV-infektio. Pääanalyysi 

tutki kumulatiivisen psykoosilääkealtistuksen 
keston ja rintasyövän välistä yhteyttä. Analyysi 
suoritettiin ehdollisella logistisella regressiolla 
(TAULUKKO).

Yhdestä neljään tai yli viiden vuoden ku-
mulatiivinen altistus prolaktiinia säästävil-
le psykoosilääkkeille (klotsapiini, ketiapiini, 
aripipratsoli) ei suurentanut rintasyöpäriskiä 
verrattuna alle yhden vuoden altistukseen. 
Prolaktiinipitoisuutta suurentavien psykoo-
silääkkeidenkään (esimerkiksi risperidoni, 
paliperidoni, perfenatsiini, olantsapiini, levo-
mepromatsiini, klooriprotikseeni, klooripro-
matsiini, haloperidoli, tsuklopentiksoli) käyt-
töön ei havaittu liittyvän suurentunutta riskiä, 
kun altistus oli alle viiden vuoden mittainen. 
Sen sijaan riski suureni, kun altistus kesti viisi 
vuotta tai enemmän (kerroinsuhde, OR 1,56; 
95 %:n luottamusväli 1,27–1,92). Suurimmaksi 
havaittiin lobulaarisen adenokarsinooman riski 
(2,36; 1,46–3,82). 

Prolaktiinin osuutta pahanlaatuisiin solu-
muutoksiin on tutkittu jo 1960-luvulta lähtien 
(8). Vaikka korrelaatio useisiin syöpäkasvai-

Hyvään hoitotasapainoon 
päässeen potilaan lääkityksen 
muuttamiseen kannattaa 
suhtautua pidättyväisesti

PÄÄKIRJOITUS



297

miin on havaittu, ei etiologiasta ole saatu täysin 
varmaa näyttöä (9–11). Molekyylibiologisten 
tutkimusten mukaan prolaktiinin kasvainten 
kasvua edistävä vaikutus rintarauhassoluissa 
välittyy Jak2-Stat5-, Ras-Raf-MAPK- ja PI3K-
Akt-signaalireittien kautta (12,13). Nämä ovat 
keskeisiä sytokiinien ja kasvutekijöiden stimu-
loimia signaalireittejä, joiden aktivointi vaikut-
taa solujen lisääntymiseen, erilaistumiseen, liik-
kumiseen ja apoptoosiin. 

Solunsisäisen signaalireitin ylistimulaatio on 
hyvin tunnettu syövän syntymekanismi (14). 
Suuri ja pitkäkestoinen prolaktiinipitoisuus ve-
renkierrossa tai soluväliaineessa voi johtaa poik-
keukselliseen prolaktiinireseptoristimulaatioon, 
prolaktiinivälitteiseen signalointireittien aktivaa-
tioon ja lopulta pahanlaatuisiin solumuutoksiin.

Havainnoivat tutkimukset eivät voi pitävästi 
osoittaa altistuksen ja lopputuloksen syysuh-
detta, mutta tutkimuksen annos-vastetulosten 
perusteella näyttää siltä, että pitkäaikainen pro-
laktiinipitoisuutta suurentava psykoosilääke-
altistus lisää merkittävästi rintasyöpään sairas-
tumisen riskiä, kun taas prolaktiinia säästäviä 
psykoosilääkkeitä käytettäessä vastaavaa riskin 
suurentumista ei havaita. Mikäli kausaliteetti 
on todellinen, suurenisi rintasyöpäriski abso-
luuttisesti noin neljä prosenttiyksikköä eli noin 
yksi nainen 25:stä sairastuisi prolaktiinipitoi-
suutta suurentavan pitkäaikaisen psykoosilää-
kityksen vuoksi.

Miten lääkärin tulisi käytännössä suhtautua 

näihin löydöksiin? Yhden tutkimuksen perus-
teella ei voida tehdä kovin pitkälle meneviä 
päätelmiä, mutta tiettyjen varovaisuusperiaat-
teiden noudattaminen voi olla paikallaan. Jos 
potilaalla on käytössään prolaktiinipitoisuutta 
suurentava psykoosilääkitys – ja erityisesti jos 
ilmenee prolaktiiniin liittyviä haittavaikutuksia 
– on aiheellista pohtia rintasyövän riskitekijöi-
hin kuten tupakointiin ja ylipainoon vaikutta-
mista sekä mahdollisuuksia minimoida lääki-
tyksen aiheuttamat haitat.

Vaihto prolaktiinia säästävään psykoosilääk-
keeseen ei välttämättä ole helposti toteutetta-
vissa, koska klotsapiinilla on runsaasti haitta-
vaikutuksia, ketiapiinin antipsykoottinen teho 
ei ole kovin hyvä eikä aripipratsolikaan välttä-
mättä sovi kaikille yksilääkehoitona. Siksi hy-
vään hoitotasapainoon päässeen potilaan lääki-
tyksen lopettamiseen tai vaihtamiseen kannat-
taa suhtautua varsin pidättyväisesti. 

Nykyisin hyvänä vaihtoehtona prolaktiinipi-
toisuuksien pienentämiseksi pidetään partiaa-
lisen D2-agonistin aripipratsolin yhdistämistä 
lääkitykseen, sillä se pienentää prolaktiinipi-
toisuuksia jo hyvin siedettynä 5 mg:n päiväan-
noksena (15). Mahdollisesti myös uudemmat 
brekspipratsoli ja karipratsiini ovat käyttökel-
poisia. Vaikka psykoosilääkkeiden monilääke-
hoitoa ei yleisesti suositella, voi erityisesti ari-
pipratsoli olla hyödyllinen lisälääke prolaktiini-
pitoisuuksien pienemisen lisäksi myös negatii-
visten oireiden lievittymisen vuoksi (16). ■

TAULUKKO. Kumulatiivisen psykoosilääkealtistuksen ja rintasyövän välinen yhteys vuoden viiveellä altistukses-
ta. Tulokset on vakioitu lasten lukumäärän, päihteiden käytön, itsemurhayritysten, sydän- ja verisuonitautien, 
astman, keuhkoahtaumataudin ja diabeteksen osalta, mutta tietoa tupakoinnista tai painoindeksistä ei ollut saa-
tavilla. Myös rintasyöpäriskiin mahdollisesti vaikuttavien sydän- ja verisuonilääkkeiden, kipulääkkeiden, masen-
nuslääkkeiden ja hormonikorvaushoitojen käyttö vakioitiin.

Verrokit (n = 5 339) Tapaukset (n = 1 069) Vakioimaton OR (95 %:n 
luottamusväli)

Vakioitu OR (95 %:n  
luottamusväli)

Prolaktiinipitoisuutta suurentavan psykoosilääkehoidon kesto

< 1 vuotta 1 134 (21,2 %) 179 (16,7 %) − −

1–4 vuotta 772 (14,5 %) 127 (11,9 %) 1,03 (0,79–1,35) 1,04 (0,79–1,36)

≥ 5 vuotta 3 433 (64,3 %) 763 (71,4 %) 1,53 (1,26–1,86) 1,56 (1,27–1,92)

Prolaktiinipitoisuutta suurentamattoman psykoosilääkehoidon kesto

< 1 vuotta 4 521 (84,7 %) 907 (84,8 %) − −

1–4 vuotta 382 (7,2 %) 73 (6,8 %) 0,95 (0,73–1,24) 0,95 (0,73–1,25)

≥ 5 vuotta 436 (8,2 %) 89 (8,3 %) 1,02 (0,79–1,31) 1,19 (0,90–1,58)

OR = kerroinsuhde (odds ratio)
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