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INTRODUZIONE

| filbromi uterini rappresentano il tumore benigno piu frequente dell’apparato
riproduttivo femminile nelle donne in eta fertile. Si tratta di tumori benigni co-
stituiti da cellule muscolari lisce e tessuto connettivo che si formano nella parete
dell’utero (Stewards 2001). In circa il 50% dei casi questa patologia & del tutto
asintomatica; negli altri casi, invece, pud esercitare un pesante impatto sulla
salute generale e sessuale della donna: cicli abbondanti fino all’emorragia, com-
pressione sugli organi vicini (vescica, retto), dolore alla penetrazione profonda
durante i rapporti, complicanze in gravidanza e infertilita (Downes et al, 2010).
Fattori chiave nella regolazione e nella crescita dei fibromi sono gli estrogeni e
il progesterone: nei fibromi uterini vi € una sovra-espressione di recettori per il
progesterone e per gli estrogeni, che sono due-tre volte piu espressi, rispetto
alle normali cellule del miometrio (Englund et al, 1998), con un’aumentata rispo-
sta di tipo proliferativo delle miocellule; alti livelli di questi ormoni stimolano la
crescita e il mantenimento di questi tumori benigni. Recenti studi biochimici e
clinici hanno suggerito come il progesterone possa aumentare |attivita prolife-
rativa dei fibromi e come gli steroidi ovarici ne possano influenzare la crescita.
Queste osservazioni hanno quindi generato l'ipotesi che farmaci anti-progesti-
nici, come |'ulipristal acetato (UPA), possano essere utili nel trattamento medico
dei fibromi uterini (Tiltman 1985). Negli ultimi anni e stata infatti studiata una
nuova categoria di farmaci che agiscono come modulatori selettivi del recettore
del progesterone (SPRMs).

Prima dell’arrivo di UPA (5 mg), per le pazienti con fibromi uterini sintomatici
non vi erano molte opzioni soddisfacenti di trattamento medico a breve ter-
mine e non ve n’era alcuna per il trattamento a lungo termine. Gli agonisti del
GnRH rappresentavano lo standard of care solo nel trattamento delle pazienti
candidate alla chirurgia. Questi farmaci sono efficaci sul controllo del sanguina-
mento e nella riduzione di volume dei fibromi ma, a causa del loro meccanismo
d'azione, alla sospensione della terapia i fibromi riprendono a crescere, fino
a ritornare a valori basali entro pochi mesi. Inoltre, il loro uso e limitato dagli
effetti collaterali dovuti alla profonda soppressione estrogenica che inducono.
Altri trattamenti farmacologici come contraccettivi orali, progestinici e acido
tranexamico (sebbene impiegati fuori indicazione), sono per lo pit in grado di
controllare il sanguinamento, ma non la varieta di sintomi correlati alla patolo-
gia, e non hanno effetti sulla massa fibromatosa. L'approccio terapeutico per il
fibroma uterino & a tutt'oggi ancora di tipo chirurgico.




MECCANISMO D'AZIONE DELL'ULIPRISTAL ACETATO

Ulipristal acetato (UPA) appartiene alla classe dei modulatori selettivi del recet-
tore del progesterone (SPRMs). Sono, questi, composti steroidei che esprimono
attivita antagonista/agonista per i recettori del progesterone a seconda del tes-
suto bersaglio e della presenza/assenza di progesterone. Lattivita prevalente e
quella antagonista di blocco del recettore del progesterone. Tra i tessuti ber-
saglio del progesterone vi sono I'ipotalamo, I'ipofisi, I'endometrio e appunto il
tessuto fibromatoso. Il farmaco e cosi in grado di bloccare la crescita del fibro-
ma, di ridurne le dimensioni e di attenuarne la sintomatologia.

Il farmaco agisce selettivamente sul fibroma e sui sintomi ad esso correlati me-

diante tre diversi meccanismi d'azione:

e azione diretta sul fibroma: ne riduce le dimensioni attraverso |'inibizione del-
la proliferazione cellulare e I'induzione di apoptosi delle cellule del fibroma.
Trattamenti a breve termine (3 mesi) sembrano essere prevalentemente legati
al meccanismo dell’apoptosi, mentre il meccanismo di riduzione dei fibromi
nei trattamenti a lungo termine sembra essere maggiormente legato alla ca-
pacita del farmaco di ridurre la componente della matrice extracellulare dei
fibromi (Courtoy et al, 2015);

e azione diretta sull’endometrio, responsabile del rapido controllo del sangui-
namento uterino, con modificazioni endometriali benigne e reversibili (scom-
paiono dopo il primo ciclo mestruale) (Chabbert-Buffet et al, 2007);

e azione sull’asse ipotalamo-ipofisi con inibizione del picco di LH (al dosaggio
di 5 mg, l'inibizione dell’ovulazione si verifica in circa 1'80% delle pazienti),
seppur mantenendo livelli di estradiolo da fase follicolare media (Chabbert-
Buffet et al, 2007).

INDICAZIONI CLINICHE E PROFILO DI SICUREZZA

UPA é stato ampiamente studiato e utilizzato come farmaco per il trattamento
pre-chirurgico dei fibromi uterini. L'immissione in commercio in Italia risale al
settembre 2014. Grazie ai risultati ottenuti nello studio PEARL IV (Donnez et al,
2016), il farmaco ha ottenuto l'indicazione per il trattamento medico inter-
mittente dei fibromi uterini sintomatici. Lo studio ha dimostrato la capacita
del farmaco di controllare i sintomi dovuti alla presenza di fibromi (sanguina-
mento, volume del fibroma, qualita di vita) per tutta la durata dello studio (circa
due anni) nella quasi totalita delle pazienti (solo il 3.5% delle pazienti arruola-
te & stato operato al termine dello studio). Questo dato, se confermato nella
pratica clinica reale, potrebbe portare a una vera novita nella gestione della
patologia del fibroma uterino, sino ad oggi per lo piu chirurgica.

Un dato particolarmente interessante riguarda un numero ristretto di donne
(n=64), che ha ricevuto la terapia intermittente con il farmaco (UPA 10 mg) fino
a otto cicli di tre mesi ciascuno (durata circa 4 anni); anche in questo caso il
farmaco si & dimostrato ben tollerato, sia a livello endometriale che in diversi
aspetti di sicurezza in generale (nessuna modificazione degli enzimi epatici, pa-
rametri vitali, pressione arteriosa, trigliceridi, LDL, HDL) (Fauser et al, 2017). E
quindi confermato I'ottimo profilo di sicurezza.




IMPATTO SULLA SESSUALITA E SULLA FERTILITA

Nell’arco dell’'ultimo anno si sono aggiunti nuovi dati interessanti che riguar-
dano aspetti particolari del farmaco finora poco investigati. Il lavoro di Tuschy
e collaboratori (2018) ha mostrato dati sulla sessualitd da cui & emerso che
diversi aspetti della vita sessuale vengono significativamente migliorati nelle
donne trattate per tre mesi (per la valutazione sono stati utilizzati i questionari

FSFl e SAQ). Questo risultato & parallelo alla risoluzione delle problemati-

che del sanguinamento (il 97% delle donne riferisce di essere in amenorrea).

Dal punto di vista clinico, i fattori che possono contribuire alla migliorata ses-

sualita includono:

* |'amenorrea, dopo mesi o anni di sanguinamento protratto, con:

- netto miglioramento dell’anemia in tutti i suoi indicatori: ferritina, tran-
sferrina, sideremia, emoglobina, emocromo. Questo si traduce in un mi-
glioramento dell’energia vitale, del tono dell’'umore, del desiderio, della
risposta di eccitazione fisica ed emozionale, legato anche alla maggiore
percezione di benessere;

- ritorno alla naturalezza dell’intimita sessuale, senza il condizionamento
della persistente emorragia e dello spotting per molti giorni al mese;

¢ |a riduzione della dispareunia profonda nelle donne che lamentavano que-
sto sintomo, grazie alla riduzione del volume dei fibromi e dell’infammazio-
ne tessutale e pelvica che li accompagna.

Un ulteriore nuovo elemento di grande interesse riguarda la protezione della

fertilita:

e il trattamento di 3 mesi con ulipristal acetato (5 mg) non ha modificato nes-
sun marker di riserva ovarica (AFC, AMH, E2, Inibina B, FSH), dimostrando
che la terapia é sicura per le donne con fibromi sintomatici che vogliono
preservare la fertilita (Czuczwar et al, 2018);

e il lavoro di de Gasperis-Brigante et al. (2018) ha fornito importanti informa-
zioni sugli outcome gravidici e dei bambini nati dopo terapia con ulipristal
acetato: il 39% delle gravidanze si & instaurata senza necessita di intervento
chirurgico; il trattamento con ulipristal acetato non interferisce con la re-
cettivita endometriale, e non causa complicanze gravidiche o malforma-
zioni fetali. Non vi e stata ricrescita del fibroma durante la gravidanza e nel
follow-up (range 2,5-6 anni).

Questi dati supportano il ruolo di ulipristal acetato come possibile terapia

medica, in alternativa alla chirurgia o in combinazione ad essa, nelle donne

giovani in cerca di prole.

SICUREZZA E RACCOMANDAZIONI PRESCRITTIVE

L'ulipristal acetato risulta ben tollerato, come & emerso dall’analisi di ben
770.000 donne trattate al dicembre 2018. Tuttavia, a seguito della segnalazio-
ne di rari casi di grave danno epatico insorti in pazienti che hanno assunto uli-
pristal acetato, nel 2018 & stata avviata una procedura di rivalutazione della
sicurezza del farmaco da parte della European Medicines Agency (EMA).
La procedura si & conclusa con le seguenti valutazioni.




Il rapporto rischio/beneficio di UPA rimane favorevole e pertanto si possono

riprendere le nuove prescrizioni, tenendo conto che:

e |'uso di UPA ¢ controindicato nelle pazienti con disordini epatici concomi-
tanti;

¢ nelle pazienti indicate al trattamento con UPA deve essere regolarmente
monitorata la funzionalita epatica (ALT e AST) prima, durante (ogni mese
per i primi 2 cicli di terapia di 3 mesi) e dopo il termine dell’assunzione del
farmaco (al termine di ogni ciclo di terapia) (Figura 1);

e vengono escluse le pazienti con ALT e AST>2 ULN al basale, e se gli enzimi
epatici superano 3 ULN durante il trattamento, secondo le indicazioni ripor-
tate nella nuova scheda tecnica del farmaco.

[ MONITORAGGIO EPATICO ]
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A Prelievo dopo la terapia

Figura 1 - Tempi raccomandati per il monitoraggio epatico rispetto alla tera-
pia con ulipristal acetato

CONCLUSIONI

UPA induce un miglioramento marcato e una riduzione della progressione della
malattia in quanto e in grado di controllare un’ampia gamma di sintomi associati
alla presenza dei fibromi uterini, riportando la qualita di vita delle pazienti ai
livelli di una donna sana senza patologia fibromatosa (Donnez et al, 2016).
L'utilizzo del farmaco é stato inserito in numerose Linee Guida e Consensus.
In particolare, nella Consensus italiana sul trattamento dei fibromi uterini, la
terapia medica viene posta come prima opzione da considerare nella gestione
clinica del fibroma uterino. Solo al fallimento di quest’ultima si dovrebbero con-
siderare le altre terapie di tipo chirurgico (Conoscenti et al, 2017).

E consolidato che il trattamento a cicli ripetuti offre alle pazienti un’efficacia
maggiore rispetto al ciclo singolo e sostenuta nel tempo, mantenendo tollera-
bilita e sicurezza. Cio consente un rallentamento della progressione della ma-
lattia. Grazie al mantenimento dell’efficacia sui sintomi e al favorevole rapporto
rischi/benefici nei cicli ripetuti, questo farmaco rappresenta un’opzione di trat-
tamento potenzialmente in grado di ritardare o evitare l'intervento chirurgico, o
perlomeno di renderlo meno invasivo (Donnez and Dolmas, 2016).
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