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Introduzione
I fibromi uterini (anche noti come miomi, leiomiomi e fibromiomi) sono tumori 
benigni costituiti da tessuto muscolare liscio e tessuto connettivo che crescono 
all’interno della parete uterina e possono provocare gravi conseguenze per il 
profilo di salute delle donne che ne sono affette. Sono rari prima della pubertà, 
aumentano di prevalenza durante l’età riproduttiva, per poi diminuire di volume 
dopo la menopausa (De La Cruz et al, 2017).
Le stime di prevalenza della fibromatosi uterina (FU) variano dal 5,4% al 23,6% 
a seconda del gruppo di età valutato, dei metodi diagnostici utilizzati e dell’in-
serimento o meno delle donne asintomatiche nell’analisi (Downes et al, 2010; 
Zimmermann et al, 2012). Tuttavia la loro reale prevalenza è probabilmente sot-
tostimata, poiché l’incidenza istologica è più del doppio di quella clinica (Okolo 
2008). L’eziopatogenesi rimane non identificata, ma noti sono i fattori di rischio, 
fra cui menarca precoce, nulliparità, etnia africana, obesità e diabete (Conoscen-
ti et al, 2017).

Fibromatosi: implicazioni cliniche
I fibromi uterini sono associati a sintomi diversi, con implicazioni genitali e siste-
miche, fra cui il sanguinamento mestruale abbondante, l’anemia sideropeni-
ca, la depressione e il dolore. Questi sintomi condizionano la qualità di vita e la 
sessualità. Possono causare ridotta capacità di studio e di lavoro, e riduzione del-
la produttività (Downes et al, 2010). I sintomi associati a FU possono impattare 
negativamente sulla vita di tutti i giorni e sulla qualità di vita in generale (Quality 
of Life, QoL) (Al-Hendy et al, 2017). Tali sintomi sono correlati al numero, alla 
posizione e alla dimensione dei fibromi. I sintomi variano da paziente a pazien-
te, ma molte donne con FU hanno più di un sintomo.
Il sanguinamento mestruale abbondante (MBL), il sintomo più comune, si mani-
festa in circa un terzo delle pazienti e può esitare in un’anemia da curare per tut-
ta la vita, se non si interviene sul fattore etiologico primario, la fibromatosi. Insie-
me al MBL, il dolore associato a FU è un altro sintomo frequentemente riportato 
dalle pazienti. Tuttavia, la dimensione del fibroma può superare i 10 centimetri 
di diametro, conducendo a sintomi diretti o cumulativi come protrusione addo-
minale, pressione pelvica, urgenza o elevata frequenza o incontinenza urinaria, 
costipazione e/o tenesmo (Al-Hendy et al, 2017).

Fibromi: orientamenti terapeutici
La gestione del trattamento dei fibromi uterini può essere di tipo medico o chi-
rurgico, o basarsi su altri approcci, come l’embolizzazione delle arterie uterine 
(UAE). La scelta dovrebbe basarsi su un’attenta valutazione della paziente e di 
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alcuni fattori come l’età, il desiderio di gravidanza, la severità dei sintomi e il 
desiderio di preservare l’utero (Downes et al, 2010).
L’isterectomia è il trattamento risolutivo in forma definitiva, in caso di sintomi 
gravi che non rispondano alla terapia medica. Non è tuttavia la scelta ideale, né 
la prima scelta, in quanto a causa della sua invasività può causare complicanze a 
breve e lungo termine, oltre ad escludere la fertilità con utero proprio (Donnez 
e Dolmans, 2016).
Fra i trattamenti farmacologici utilizzati per i fibromi uterini sintomatici solo gli 
analoghi (agonisti) del GnRH e l’ulipristal acetato hanno indicazione specifica. 
Tuttavia: 
• gli analoghi del GnRH inducono un profondo ipoestrogenismo se utilizzati da 

soli; sono associati all’instaurarsi dei sintomi tipici della menopausa (per esem-
pio, vampate di calore, sudorazioni eccessive, secchezza vaginale, dispareunia 
e perdita della libido) e a un possibile impatto negativo sul turnover osseo, 
riducendo la densità ossea. Per questo motivo non sono considerati sicuri per 
trattamenti a lungo termine (Donnez e Dolmans, 2016);

• l’ulipristal acetato è attualmente indicato e circoscritto al trattamento inter-
mittente dei sintomi da moderati a gravi dei fibromi uterini nelle donne che 
non hanno raggiunto la menopausa, e quando l’embolizzazione dei fibromi 
uterini o il trattamento chirurgico non risultano appropriati, o non abbiano 
funzionato (EMA Referral 2021).

Fibromi: nuove opzioni terapeutiche farmacologiche
Il trattamento ideale per il fibroma uterino dovrebbe:
• essere non invasivo e semplice da somministrare;
• risolvere rapidamente i sintomi;
• possedere una buona accettabilità e un buon profilo di sicurezza;
• essere utilizzabile per una terapia a lungo termine.
Tra le opzioni farmacologiche recentemente approvate in Europa, vi è una nuova 
combinazione a base di relugolix (40 mg), un antagonista del recettore per il 
GnRH che agisce bloccando il GnRH endogeno, associato a estradiolo (E2, 1 
mg) e noretisterone acetato (NETA, 0,5 mg). Il trio di principi attivi è formulato 
in unica compressa per via orale, sviluppata con l’obiettivo di trattare i fibromi 
uterini sintomatici. 
La combinata (GnRH antagonista + terapia add-back) risulta efficace nel ridurre 
la sintomatologia del fibroma uterino, presentando il rilevante vantaggio, rispet-
to al solo antagonista del GnRH, di mitigare i sintomi e i segni di soppressione 
ormonale causati dall’inibizione del blocco dell’asse ipotalamo-ipofisi e fornen-
do una valida protezione alla perdita della massa ossea grazie alla combinazione 
associata con dosaggi specifici di E2 e NETA (Al-Hendy et al, 2021). Tale tera-
pia permette infatti di mantenere il corretto range di livelli endogeni ormonali, 
conferendo il giusto bilanciamento tra efficacia terapeutica e sicurezza del 
farmaco (Friedman 1990).
L’utilizzo di tale nuova combinazione si basa infatti sul concetto di soglia estro-
genica. Grazie a E2/NETA: 
1) si mantiene una concentrazione di estrogeni sufficiente a limitare gli effetti di 

ipoestrogenismo che si avrebbero con il solo antagonista del GnRH (assenza 
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di vampate di calore, protezione della massa ossea);
2) la soglia rispetto alle concentrazioni di estradiolo risulta ottimale rispetto ai 

livelli di estrogeni che possono invece provocare un’attività di stimolo sul fi-
broma stesso e la conseguente sintomatologia (Friedman 1990).

L’efficacia e la sicurezza di relugolix in combinazione con E2/NETA (una som-
ministrazione singola giornaliera per via orale) sono state valutate in due studi 
internazionali randomizzati in doppio cieco, controllati con placebo, della durata 
di 24 settimane (6 mesi), in donne non in menopausa (età compresa tra i 18 e 
i 50 anni) con sanguinamento abbondante causato da fibromi uterini, di Fase 
III: LIBERTY 1 e LIBERTY 2 (Al-Hendy et al, 2021). Il sanguinamento mestruale 
abbondante è stato definito come una perdita di sangue superiore a 80 mL per 
ciclo mestruale.
Le donne arruolate sono state 388 per lo studio LIBERTY 1 e 382 per lo studio 
LIBERTY 2; le pazienti sono state randomizzate in 3 gruppi in entrambi gli studi 
e hanno ricevuto giornalmente: 
• relugolix in terapia combinata (relugolix 40 mg in co-somministrazione con 1 

mg di estradiolo e 0.5 mg di noretisterone acetato) per 24 settimane;
• placebo per 24 settimane;
• relugolix 40 mg (in monoterapia) per 12 settimane, seguito poi da relugolix 

in terapia combinata (relugolix 40 mg co-somministrato con E2/NETA) per 
12 settimane. Questo gruppo negli studi è stato definito come “delayed relu-
golix CT”, in quanto il relugolix in terapia combinata è stato somministrato in 
una seconda fase, 12 settimane dopo le prime settimane di solo trattamento 
con relugolix in monoterapia.

La ragione dell’inserimento di questo terzo gruppo (con trattamento posticipato 
di terapia combinata relugolix-CT) è stata quella di avere un confronto diretto, 
relativamente ai dati raccolti per la sicurezza (densità minerale ossea, BMD) e i 
sintomi vasomotori, tra relugolix in monoterapia e relugolix in terapia combina-
ta, nelle prime 12 settimane.
In entrambi gli studi: 
• l’obiettivo primario di efficacia è stato la percentuale di pazienti che pre-

sentavano un volume di sanguinamento mestruale MBL inferiore a 80 mL nel 
corso degli ultimi 35 giorni di trattamento; 

• gli obiettivi secondari di efficacia, valutati a 24 settimane, sono stati: 
- la percentuale di donne che raggiungevano l’amenorrea;
- le variazioni nei livelli di emoglobina;
- la valutazione del discomfort dovuto dal sanguinamento;
- il dolore associato alla presenza di fibromi uterini;
- la percentuale di variazione del volume del fibroma più grande;
- la percentuale di variazione del volume uterino in toto.

L’obiettivo primario di efficacia è stato raggiunto in entrambi gli studi: il 73.4% 
e 71.2% delle pazienti trattate con relugolix in combinazione a E2/NETA, rispet-
tivamente nello studio LIBERTY 1 e 2, hanno ottenuto una riduzione del MBL 
< 80 mL e almeno il 50% di riduzione del volume MBL rispetto al basale, negli 
ultimi 35 giorni di trattamento. La differenza fra gruppo trattato e gruppo place-
bo è risultata statisticamente significativa (p<0.0001 rispetto a relugolix CT) per 
entrambi gli studi. Una proporzione maggiore di pazienti nel gruppo di tratta-
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mento con relugolix + E2-NETA ha raggiunto l’amenorrea, pari al il 52.3% nello 
studio LIBERTY 1 e 50.4% nello studio LIBERTY 2. Anche per quanto riguarda 
l’amenorrea la differenza con il gruppo placebo è stata significativa (p<0.0001). 
In seguito a trattamento con relugolix + E2/NETA, l’anemia si è risolta in più del 
50% dei casi (fra quelli che presentavano anemia al basale) alla fine dei 6 mesi 
di terapia in entrambi gli studi: anche questa differenza è risultata significativa 
rispetto il placebo.
Il farmaco si è dimostrato in grado di annullare sia il discomfort dovuto al san-
guinamento sia il dolore associato ai fibromi (valutato nel sottogruppo di pa-
zienti che presentavano sintomatologia dolorosa al basale) a differenza del pla-
cebo, che non ha modificato questi parametri.
Relativamente alla riduzione del volume del fibroma maggiore e dell’utero in 
toto, relugolix + E2/NETA è stato in grado di ridurre in modo significativo il vo-
lume uterino in toto rispetto al placebo: -12,2% (relugolix + E2/NETA) vs +2,2% 
(placebo) nel LIBERTY 1; e -13,8% (relugolix + E2/NETA) vs -1,5% (placebo) nel 
LIBERTY 2. 
Infine, per i dati sulla preservazione della massa ossea, in entrambi gli studi, a 
tutti i tempi di valutazione, i valori di BMD sono stati simili fra il gruppo trattato 
con placebo e quello trattato con relugolix + E2/NETA a livello sia lombare sia 
dell’anca. Come atteso, nel gruppo trattato inizialmente (le prime 12 settimane) 
con il solo relugolix e solo in seguito con la combinazione relugolix + E2/NETA, 
vi è stato un decremento della BMD a 12 settimane sia a livello lombare che 
dell’anca; il decremento visto a 12 settimane si è mantenuto identico a 24 setti-
mane, indicando che, pur introducendo la terapia combinata con relugolix + E2/
NETA per le ultime 12 settimane di terapia, non si è verificato il recupero della 
BMD persa nelle prime 12 settimane di terapia con relugolix da solo, a livello sia 
spinale sia dell’anca.
Questi dati mettono in evidenza la sicurezza sulla massa ossea della terapia com-
binata di relugolix + E2/NETA che non induce alcuna modificazione della BMD al 
pari del placebo, a differenza dell’antagonista del GnRH da solo.
Il farmaco relugolix + E2/NETA è risultato ben tollerato. I pochi eventi avversi 
registrati sono stati di minima entità e non hanno comportato l’abbandono dello 
studio: L’evento avverso riportato più frequentemente è stata l’amenorrea, che 
tuttavia in questo contesto era desiderato per controllare l’eccessivo sanguina-
mento mestruale. Nello studio LYBERTY 1 le vampate si sono verificate nell’11% 
delle pazienti trattate con relugolix + E2/NETA, nell’8% delle pazienti trattate 
con placebo e nel 36% di quelle inizialmente esposte al solo relugolix, così come 
atteso; nello studio LIBERTY 2 l’incidenza è stata del 6%, 4% e 35%, rispettiva-
mente per i vari gruppi citati.
I risultati di tale studio evidenziano come relugolix + E2/NETA protegga dall’in-
sorgenza dei sintomi simil-menopausali, mantenendo i livelli di estrogeni a una 
soglia fisiologica, contrariamente a quanto avviene con l’antagonista da solo, in 
cui vi è una totale soppressione dell’asse ipotalamo/ipofisi.

Conclusioni 
Il trattamento con relugolix combinato con relugolix + E2/NETA si è dimostrato 
efficace nel contrastare i sintomi legati alla presenza dei fibromi uterini, in 
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particolar modo il sanguinamento mestruale abbondante, l’anemia e il dolore 
pelvico. Il trattamento si è dimostrato ben tollerato, in grado di preservare la 
densità minerale ossea e di minimizzare l’incidenza di vampate di calore, asso-
ciate invece alla terapia con il solo GnRH antagonista. 
Questi dati supportano il possibile ruolo della combinazione di un antagonista 
del GnRH in combinazione con E2/NETA come efficace opzione terapeutica 
nelle donne affette da fibromi uterini sintomatici (Al-Hendy et al, 2021).
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