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1. Johdanto

Esmya® 5 mg tabletteja (ulipristaaliasetaatti) Ulipristaaliasetaatin kayttdaiheena on jaksottainen
kohdun sileélihaskasvainten (myoomien) aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoito
naisilla, jotka eivét ole saavuttaneet vaihdevuosia, kun kohdun siledlihaskasvainten embolisaatio
ja/tai leikkaus eivat ole sopivia hoitovaihtoehtoja tai kun ndmé& hoidot ovat epédonnistuneet.
Ulipristaaliasetaatin  kéyttoaiheena on jaksottainen kohdun sileédlihaskasvainten (myoomien)
aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden oireiden hoito hedelmallisessa idssa olevilla naisilla, jotka
eivat ole sopivia leikkaukseen. Ulipristaaliasetaatti kuuluu progesteronireseptorien muuntajien
luokkaan (Progesterone Receptor Modulators, PRM), joka tunnetaan myds nimelld selektiiviset
progesteronireseptorien muuntajat (Selective Progesterone Receptor Modulators, SPRM).: Nama
progesteronireseptorin  ligandit aiheuttavat erityisia vaikutuksia progesteroniin reagoivissa
kudoksissa tuottaen jatkossa vaikutuksen, joka voi olla kokonaan tai osittain antagonistinen.:

PRM-hoito aiheuttaa luokalle ominaisia muutoksia. Ne aiheuttavat uudenlaisia kohdun
limakalvon muutoksia, joita kutsutaan nimelld progesteronireseptorien muuntajiin liittyvat
muutokset (PRM-Associated Endometrial Changes, PAEC). Esmya®-hoidon kesto on
rajoitettu kolmeen kuukauteen. Muutokset korjaantuvat hoidon lopettamisen jalkeen.
Esmya® aiheuttaa joillakin potilailla myds kohdun limakalvon paksuuntumista, joka on
havaittavissa lantion ultraddnitutkimuksessa. Tamé paksuuntuminen havidd, kun hoito
lopetetaan ja kuukautiset alkavat.

Tulevaisuudessa patologit voivat saada hysterektomiandytteitd potilaista, jotka ovat saanet esihoitoa
Esmyalla®. He voivat saada myos kohdun limakalvon ndytepaloja, joita ladkarit ovat ottaneet
(ennen leikkausta tai sen jdlkeen) selvittadkseen mahdollisia syitd kohdun limakalvon
paksuuntumiselle. On térked& kuvata PAEC:in ominaisuuksia ja sitd, miten ne poikkeavat muista
kohdun limakalvon muutoksista, kuten proliferatiivisesta kohdun limakalvon reaktiosta pelké&n
estrogeenin altistukselle ja kohdun limakalvon liikakasvun muodoille.

Taman oppaan tarkoituksena on
« tiedottaa PAEC:in aiheuttamista muutoksista ja kuvata ne yksityiskohtaisesti
« vertailla PAEC:in tiettyjé histologisia esiintymisii niihin, joita havaitaan pelkén
estrogeenihoidon vaikutuksessa ja kohdun limakalvon liikakasvussa, tarkoituksena helpottaa
kohdun asianmukaista histopatologista arviointia patologisessa toiminnassa.

Erds SPRM:n kéyton tarke&d kohdekudos on kohdun limakalvo. SPRM:it saavat siind aikaan
erityisvaikutuksia, joita ei ole havaittu muita aineita kayttamalla. Naitd vaikutuksia voivat olla
kohdun limakalvon paksuuntuminen ja Kkystiset ominaisuudet, jotka muistuttavat Kkystista
liikakasvua, kuitenkin ilman kohdun limakalvon liikakasvulle tunnusomaista rauhaskudoksen
nopeaa lisdantymista.s

Williams et al. ovat todenneet, ettd keskeiset seikat, joiden avulla PAEC-muutokset erotetaan
kohdun limakalvon proliferaatiosta tai liikakasvusta (hyperplasia), ovat: (a) matala
mitoosiaktiivisuus; (b) abortiiviset subnukleaariset vakuolit; (c) apoptoosi; ja (d) strooman
hajoamisen ja suurentuneen rauhastiheyden puuttuminen. Naiden muutosten ilmoitettiin korjautuvan
ulipristaaliasetaattihoidon lopettamisen ja kuukautisvuodon palaamisen jélkeen.s

PAEC:ia oli aiemmin tarkasteltu Yhdysvaltain terveysviraston (US National Institute for Health,
NIH) seminaarissa “Progesterone Receptor Modulators and the Endometrium” huhtikuussa 2006¢.
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Sen jélkeen on saatu yhd enemmaéan kokemusta morfologisten muutosten luonteesta kohdun
limakalvolla. Kaksi &skettdin valmistunutta laajaa, kontrolloitua kliinistd tutkimusta
ulipristaaliasetaatista yhdistettynd kohdun limakalvon muutosten jérjestelmélliseen arviointiin (ks.
alla) ovat lisdnneet huomattavasti tietoa SPRM:n aiheuttamien morfologisten muutosten
ominaisuuksista kohdun limakalvolla.

Tassa oppaassa kuvataan:

* erityiset havainnot, jotka koskevat kohdun limakalvon morfologiaa (PAEC:it), jotka on
raportoitu kahdessa laajassa vaiheen |11 satunnaistetussa kontrolloidussa kliinisessa
kaksoissokkotutkimuksessa (PGL07-021 /PEARL | ja PGL0O7-022/PEARL I1). Niissé&
hoidettiin kohdun siledlihaskasvainten (fibroidien) aiheuttamista oireista karsivié
potilaita 5 mg:n tai 10 mg:n ulipristaaliasetaatilla kerran paivassé kolmen kuukauden
ajan.

« yhteenveto PAEC:in, pelkén estrogeenihoidon vaikutuksen ja kohdun limakalvon
lilkakasvun histologisten ominaisuuksien eroista

« tyypillisid kuvia PAEC:eista, pelkan estrogeenihoidon vaikutuksesta ja kohdun
limakalvon liikakasvusta (avuksi myds tarkkoja, tyypillisid kuvia CD-levylla tai USB-
muistitikulla tallennettuina).

2. Ulipristaaliasetaattien kaytossd havaittujen PAEC:ien
kuvaus vatheen III kliinisessd ohjelmassa

2.1 JOHDANTO

PGL07-021 (nimeltddn PEARL 1) ja PGLO07-022 (nimeltddn PEARL I1) olivat kaksi vaiheen
11 Kliinistd tutkimusta, joissa arvioitiin ulipristaaliasetaatin tehoa ja turvallisuutta
hoidettaessa kohdun siledlihaskasvaimia (fibroideja). Molemmat olivat satunnaistettuja,
kaksoissokkoutettuja, rinnakkaisryhmilla suoritettuja ja kontrolloituja tutkimuksia, joissa
vertailtiin - lumeld&kkeeseen (PEARL 1) tai GnRH-agonistiin, leuproreliiniasetaattiin
(PEARL 11). Molemmissa kliinisissa tutkimuksissa oli mukana esivaihevuosissa olevia
naisia, jotka karsivét liiallisesta kohdun verenvuodosta sekd laajentuneista kohdun
siledlihaskasvaimista.

Kohdun limakalvon ndytepaloja otettiin ennen hoitoa, hoidon lopussa (3 kk), ja 6 kk
laékehoidon péaatyttya (potilailla, joille ei tehty kohdun poistoa tai kohdun limakalvon
ablaatiota). Naytepalojen arvioinnin suorittivat sokkotutkimuksessa kolme riippumatonta,
gynekologiaan erikoistunutta patologia kayttden arviointiasteikkoa, joka perustui kohdun
limakalvon histologian tavanomaisiin kuvaajiin sekd muiden kuin fysiologisten muutosten
kuvaamiseen kaytettyihin kriteereihin, jotka liittyvat PAEC:iin. Arviointiasteikko on esitetty
taulukossa 1.

Ulipristaaliasetaatilla hoidettujen potilaiden kohdun limakalvojen histologiassa todettiin
PAEC:iin liittyvid, itsestddn héviévia, ei-fysiologisia muutoksia. Vaiheen Il tutkimuksissa
tdma ilmid on havaittu noin 60 prosentilla potilaista, joiden Esmya®-hoito on kestényt
kolme kuukautta. Nd&m& muutokset havisivat hoidon loputtua. Ulipristaaliasetaatilla hoidetun
kohdun limakalvossa todettiin erilaisia muutoksia, jotka liittyivat rauhasiin, stroomaan ja
verisuoniin.
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Taulukko 1 - Arviointiasteikko, jota kaytetddn kohdun limakalvon naytepalojen
arviointiin keskeisen vaiheen 111 Kkliinisissa tutkimuksissa (PEARL | ja PEARL I1)

Kategoria Paaluokat Alaluokka Lisékuvaus
Ei Ei kudosta; vain kohdunkaulankanavan
Riittavyys Riittavyys solut; tekninen kysymys
Kylla
Atrofia; inaktiivinen; proliferatiivinen;
Hyvanlaatuinen | Hyvanlaatuinen kohdun limakalvo sekretorinen; kuukautisiin liittyva;
ei-fysiologinen;muu (kuvaa)
EH, yksinkertainen, ei epatyypillinen
Ensisijainen ; ; CanA f
diagn(J)osi Lilelesm EH, monimutkainen, ei epatyypillinen
EH, yksinkertainen, epatyypillinen
EH, monimutkainen, epatyypillinen
Pahanlaatuinen | Kohdun limakalvon adenokarsinooma Tyyppi, aste
kasvain Muu pahanlaatuinen kasvain Tyyppi
Ei esiinny
. . Atrofinen
Hyvéanlaatuinen Toimi
Havainnot Polyypit . oimiva
Esiintyy -
Hyperplastinen
SyoOpéasoluja siséltava
Ei-fysiologiset epiteelin muutokset:
« Eritys; mitoosi; apoptoottiset
muutokset
Muut
havainnot Laajoja kystia todettu
Epéatavallisia verisuonten muutoksia todettu:
» Kanaverkon muotoiset hiussuonet;
paksuseindiset verisuonet; laajentuneet
verisuonet

Vain yhtéd diagnoosia kunkin kategorian alaluokassa tulisi kéyttéd kullekin potilaalle. Jos arvioijat ovat erimielisid, silloin tulee kayttaé
yksimielisyyttd koskevia séént6jd (noudattaen FDA:n ohjetta ‘Estrogen and Estrogen/Progestin Drug Products to Treat Vasomotor
Symptoms and Vulvar and Vaginal Atrophy Symptoms—Recommendations for Clinical Evaluation”), néytteen riittdvyyttd lukuun ottamatta:
néytteen katsotaan olevan riittdvé, jos ainakin yksi arvioija pitdd nédytettd riittdvénd. Muut kuvaukset tallennetaan tarvitsematta olla

yksimielisia.

2.2

TIEDOT ULIPRISTAALIASETAATTIA KAYTETTAESSA

HAVAITUISTA MORFOLOGISISTA ESIINTYMISTA

2.2.1 Kohdun limakalvon rauhasissa esiintyy rakenteellista eroavuutta seka
usein laaja kystinen laajentuminen.

Potilaiden kohdun limakalvojen rauhasten rakenne vaihteli ja monissa kohteissa nakyi

hajallaan olevia kystisia

rauhasia.

Ne olivat sekoittuneet pieniin putkimaisiin ja

laajentuneisiin, kiemurteleviin tai epasaannollisesti taittuneisiin rauhasiin. Muutamissa
kohteissa esiintyi enimmékseen hajanaisesti kystisia rauhasia (kystinen rauhanen esiintyi

harvoin kehamaisena,

huokoisena stroomakauluksena,

jota poikkeuksetta

reunusti

sekretorinen tai varekarvainen, metaplastinen epiteeli). Rauhasten keraantyma oli rajoittunut
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mikroskooppisiin pesékkeisiin, tyypillisesti alueille, joissa oli vaihteleva rauhasrakenne.

Néytepalat otettiin pédasiassa katetrilla, joten vélineen aiheuttamia rauhastukoksia oli
yleisesti havaittavissa. Naytteenotossa tuli usein mukana héiritsevid fragmentteja stroomasta
epiteelin molemmilta puolilta. Kyseiset fragmentit olivat perdisin kahden suuren kystisen
rauhasen vélistd tai yhdestd rauhasesta ja kohdun limakalvon pinnasta (strooman pilarit,
stromal pillars).

2.2.2 Rauhasepiteeli on aktiivinen ja siind on matalia, kuutionmuotoisia ja
kerrostumattomia epiteelisoluja, joissa esiintyy vahan mitooseja.

Rauhasepiteeli naytti tavallisesti inaktiiviselta ja rauhasia reunusti yksi solukerros, jonka
solut olivat muodoltaan kuutionmuotoisia tai matalan pylvasmaisia, ilman ydinten
kerrostumista. Joskus voidaan havaita vérekarvallista metaplasiaa, joka vaikuttaa erityisesti
limakalvon kystisesti laajentuneiden rauhasten epiteelipintaan.

2.2.3 Rauhasepiteelilla on ei-fysiologinen, sekretorinen ulkon&kd, rauhasten
ollessa kietoutuneita tai kiemurtelevia (kuten sekretorisessa vaiheessa
olevat), mutta niiden sekretorinen toiminta on heikosti kehittynyt.

Mitoottinen toiminta oli usein tunnistettavissa, mutta yleensa alhaisella tasolla, ja apoptoosia
voidaan havaita, mutta se oli harvoin yleistd. Yleenséd saatiin ndyttoa ei-fysiologisesta,
sekretorisesta erilaistumisesta ja glandulaaristen epiteelisolujen soluliman vakuolisaatiosta.
Tama nahtiin usein paikallisesti ja rauhasista suurimmalla osalla oli ei-vakuolisoitunut
ulkonékd. Pinnan apokriinityyppisia sekretorisia muutoksia voitiin usein havaita. Rauhasten
luumenissa ja kysteissé oli usein vetista eritysta.

2.2.4 Rauhaset ovat epasaanndllisesti hajallaan tihedssa solujen stroomassa
ilman sekretorista muutosta.

Kohdun strooma oli kompakti ilman sekretorisen vaiheen muutoksen esiintymistd, ja
rauhaset olivat usein hajallaan laajoissa huokoisen strooman sarakkeissa. Epanormaalia
verisuonistoa oli yleisesti havaittavissa, tavallisesti paksuseindisten valtimosuonien
yhdistelmind ja siind oli sileitd lihassoluja, “kanaverkon muotoisia hiussuonia” ja ajoittain
oli havaittavissa laajentuneita, ohutseindisia verisuonia.

3. Tyypillisia kuvia PAEC:ista

Kuvat 1-4: Nama yhdistelméat esittdvat valikoiman PAEC:ista. Tarkasteltavien kohteiden
rauhasissa esiintyi vaihtelevan asteista kystistd laajentumista (A-D), joita reunusti matala,
pylvasméinen tai litted epiteeli, joka oli inaktiivinen tai sekretorinen, ja jossa ei ollut ydinten
kerrostumista tai mitoosia (E-G). Paikallista rauhasten kerdantymistd (A-B) oli havaittavissa
satunnaisina kystisind rauhasina, joita ympardi kompaktit, virtaavat stroomasolut ja joita reunusti
sekretorinen epiteeli (D ja F). Strooma oli vaihtelevan huokoista, ilman sekretorisen muutoksen
esiintymistd, mutta alueilla esiintyy monimutkaisia, pienia verisuonia, jotka saattoivat olla joskus
paksuseindisid ja muodostaa klustereita (A, H-K).
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Kuva 1 A-D (yll&): Kystinen laajentuminen (A-C), paikallinen rauhasten kerddntyma (A-
B), laajentunut rauhanen ja kompaktit, virtaavat stroomasolut, joita reunustaa sekretorinen
epiteeli (D), monimutkaiset ja pienet, paksuseindmaiset verisuonet klustereina (A- nuoli) -
esitetdan tri M. Glantin luvalla

Yhdistelmakuva 2 E-G (yll&): Useimmilla alueilla esiintyy matala, pylvdsmainen epiteeli,
joka on aktiivinen tai heikosti sekretorinen. Esitetdan tri M. Glantin luvalla
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Yhdistelmdkuva 3 H-K (ylld): Tama yhdistelmékuva esittdd strooman verisuonten
muutokset, jotka havaitaan PAEC:issa. Usein havaittavissa pienid, haarautuneiden
hiussuonten, pikkuvaltimoiden (H, J, K) sekd suurempien paksuseindmaisten
pikkuvaltimoiden (1) klustereita. Esitetéan tri M. Glantin luvalla

2 ‘\' ,' y S ) g - Tv
L .\\ i ) af 3 e ra
Yhdistelméakuva 4 L-P (ylld): Tama yhdistelma esittdd muita PAEC:issa havaittuja muutoksia.
Epiteeli on inaktiivinen tai heikosti proliferatiivinen (muutamia mitooseja ja apoptooseja, L) ja
valilla esiintyy vérekarvallista metaplasiaa (N) tai epatavallisia sekretorisia muutoksia (M).
Joillakin alueilla olevat rauhaset ovat taittuneita tai t&htimaisia ja joissakin tapauksissa

hairiintyneissd ndytteissd esiintyy strooman pilareita (stromal pillar), jotka reunustavat

molemmilta puolilta epiteelid, joka on tyypillistd suurille kystisille rauhasille (O, P). Esitetdan tri
M. Glantin luvalla

Lisatietoja voi tarkastella USB-muistitikulla ja/tai CD-levylla olevista kohdun
limakalvon naytepalojen tarkoista kuvista.
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4. PAEC:in, pelkdan estrogeenihoidon vaikutuksen ja kohdun
limakalvon litkakasvun histologisten ominaisuuksien erot

Patologi, joka ei tunne PAEC:ia, saattaa aluksi harkita pelkdn estrogeenihoidon
vaikutuksen tai kohdun limakalvon liikakasvun diagnoosia, koska rauhasen kystista
laajentumista ja rakenteellista epasadnnollisyyttd voidaan nahda naissa tiloissa. Rauhasen
laajentumisprosessi eroaa PAEC:in ja kohdun limakalvon liikakasvun vélilla.

» Liikakasvussa laajentuneita rauhasia reunustaa epiteeli, joka on kerrostunut ja
tavallista paksumpi. Siind on usein mitoosikuvioita, jotka muistuttavat
proliferatiivisen keski- ja myohaisvaiheen esiintymié.

* PAEC:issa rauhaset ovat myds laajentuneita, mutta niitd reunustaa inaktiivinen
epiteeli, joka on normaalia proliferatiivista vaihetta ohuempi ja vaikuttaa usein
litistyneelt4 ja atrofiselta.

Kaikissa PAEC:in naytteissd havaittu keskeinen ominaisuus on inaktiivinen ja heikosti
proliferoiva, matalan kuutiomaisen ndkoinen epiteeli. Se on aivan erilainen kuin
mitoottisesti aktiivinen, korkea ja pylvasmaéinen epiteelisolu, joka havaitaan pelkéssa
estrogeenistimulaatiossa ja kohdun limakalvon liikakasvussa.

Yhdistelmékuva 5 5 Q-U (ylld): Tamé yhdistelma vertaa PAEC:issa havaittuja muutoksia
pelkkaén estrogeenihoitoon ja kohdun limakalvon liikakasvuun. Téssé esimerkissa PAEC:ista (Q)
on pdaaasiassa hajallaan olevia kystisid rauhasia ja inaktiivinen epiteeli. Monimutkaisessa
lilkakasvussa esiintyy hyvin taysindisia rauhasia proliferatiivisessa epiteelissa (R, S). Esimerkki
sekavasta proliferatiivisesta mallista (Disordered Proliferative Pattern, DPP) (T, U) esittda
vahemman rauhasia sekd laajentuneita laskimoita ja proliferatiivisen epiteelin. DPP-tapauksissa,
joissa on enemman kystisia rauhasia ja vahemman proliferatiivista epiteelid, pienitehoiset mallit
ovat samanlaisia. Té&llaisissa tapauksissa véhéiset sekretoriset muutokset ja verisuonimuutokset
auttavat tekemé&an oikean diagnoosiin. Esitetdan tri M. Glantin luvalla

10
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Seuraavassa taulukossa kuvataan histologisia eroja PAEC:in, pelkan estrogeenihoidon
vaikutuksen ja kohdun limakalvon liikakasvun valilla.

Taulukko 2. PAEC:in, pelkan estrogeenihoidon vaikutuksen ja

kohdun limakalvon liikakasvun histologiset ominaisuudet

Histologinen
ominaisuus

Rauhasen rakenne

* Kystinen laajeneminen

» Sekava rakenne
(kuten DPP:ssé&*)

» Monimutkainen rakenne

» Kehittymassa stroomaan
* Nystyja luumeniin

» Rauhasten kerdantyma

* Rauhanen/strooma-suhde

Rauhasepiteeli

* Solutyyppi
* Ydinten kerrostumista

» Mitoosit

* Sytoplasminen
vakuolisaatio

* Eritys luumeniin
* Ytimen koko

* Ytimen muoto

» Tumajyvaset
* Ytimen atypia

* Levyepiteelimetaplasia
(“morulat”)

Strooma

» Strooman tiheys

» Vaahtosolut

» Strooman hairié

* Intravaskulaarinen
fibriinitrombi

PAEC

Esiintyy yleensa

Paikallinen
Ei esiinny
Ei esiinny
Ei esiinny
Ei esiinny

Muuttumaton

Litte&, kuutiomainen

Ei esiinny

Harvinainen

Yleinen

Ei esiinny tavallisesti
Pieni, munanmuotoinen

Munanmuotoinen

Ei esiinny tavallisesti
Ei esiinny

Ei esiinny

Kompakti, kohtalaisen
huokoinen

Ei esiinny
Ei esiinny

Ei esiinny

Pelkan

estrogeenin vaikutus

Esiintyy

Paikallinen

Paikallinen

Voi esiintya

Voi esiintya

Esiintyy paikallisesti
(DPP¥)

Muuttumaton tai paikalli-
sesti lisdantynyt (DPP*)
Pitka, pylvasmainen
Esiintyy

Yleenséa usein
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*DPP (= Disordered Proliferative Pattern) Sekava proliferatiivinen malli, joka liittyy pelkk&én
estrogeenistimulaatioon. Se on normaalin proliferatiivisen vaiheen ddrimuoto. Siind esiintyy epdnormaaleja
rauhasrakennepesakkeitd ja rauhasten epasaénnollista taittumista sekd viereisten rauhasten kerddntymaé
yhdessé aktiivisten epiteelisolujen kanssa, joilla on korkea pylvdsmainen ulkonako.
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Lisatietoja loytyy USB-muistitikulla ja/tai CD-levylld olevista kohdun limakalvon
naytepalojen tarkoista kuvista, jotka koskevat PAEC:ia ja pelkan estrogeenihoidon
vaikutusta sekd kohdun limakalvon liikakasvua (yksinkertaista ja monimutkaista).

5. Paatelmat

Suora vaikutus kohdun limakalvoon aiheuttaa luokalle ominaisia muutoksia histologiassa.
Niitd kutsutaan termilld progesteronireseptorien muuntajiin liittyvat muutokset
(Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes, PAEC). Tyypillinen
histologinen ilmentymé& on inaktiivinen ja heikosti proliferoiva epiteeli, johon liittyy
strooman ja epiteelin kasvun epasymmetrisyys. Sen seurauksena muodostuu nékyvié,
kystisesti laajentuneita rauhasia ja epiteelissa havaitaan sekd (mitoottinen) estrogeeni- etta
(sekretorinen) progesteronivaikutus. Tamé ilmid on havaittu noin 60 prosentilla potilaista,
joiden hoito Esmyalla on kestanyt kolme kuukautta. Nama muutokset havidvat itsestdan
hoidon loputtua. Naitd muutoksia ei pidé sekoittaa pelkén estrogeenihoidon vaikutukseen
eik& kohdun limakalvon liikakasvuun
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