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Allerta della FDA sugli inibitori della 5-alfa-reduttasi

Data 12giugno2011
Categoria urologia

La FDA avvisa che l'uso degli inibitori della 5-alfa-reduttasi puod ridurre il rischio generale di cancro prostatico ma &
associato ad un aumento delle forme di alto grado.

Recentemente e uscita un’allerta della FDA (1) sulle 5-alfa-reduttasi (Finasteride e dutasteride), farmaci usati per
I'lpertrofia Prostatica Benigna (IPB). L’allerta riguarda i risultati di due studi sull'uso di questi farmaci per la prevenzione
della neoplasia prostatica, il Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) (2) e il Reduction by Dutasteride of Prostate
Cancer Events (REDUCE) (3) trial.

Il PCPT valuto I'uso della finasteride, 5 mg die, per 7 anni in una popolazione di 18.882 uomini > di 55 anni e dimostro
una riduzione dell'incidenza del cancro della prostata del 24,8%.

La riduzione del rischio del cancro della prostata fu limitato ai tumori con Gleason score di 6 0 meno, ma vi fu un
incremento dei tumori con Gleason score di 8-10 con finasteride rispetto al placebo (6,4% vs 5,1%).

Allo stesso modo lo studio REDUCE uso la dutasteride (0,5 mg die) vs placebo per 4 anni in uomini di oltre 50 anni. |
risultati dimostrarono una riduzione del rischio di tumore alla prostata del 22,8% (p<0,01). La riduzione si notd solo per i
tumori con Gleason score di 6 o inferiore. In contrasto ci fu un incremento dell'incidenza di tumori con Gleason score di
8-10 nel gruppo dutasteride vs placebo (1% vs 0,5%).

Tuttavia, una revisione pubblicata su Clinical Cancer Research (4) nel 2009 attribui questi risultati a un bias di scoperta
piuttosto che a un aumento dei tumori ad alto grado ex novo. Gli Autori di questa revisione notarono che la performance
del PSA di scoprire i tumori, di qualsiasi grado, aumentava al diminuire del volume della prostata, mentre diminuiva
allaumentare del volume della prostata e raggiunse la significativita statistica nella comparazione tra volumi della
prostata di 30-50 cc vs > di 50 cc (p=0.008). Anche il Valore Predittivo Positivo (PPV), per un PSA > di 4, si modificava
con il volume prostatico. Il trend per un Gleason score di 6 0 meno diminuiva allaumentare del volume della prostata
(PPV <30 cc = 25.0%; PPV 30-50 cc = 23.8%; PPV >50 cc = 17.3%). Un trend piu significativo fu osservato per i tumori
di alto grado (PPV <30 cc = 39.0%; PPV 30-50 cc = 22.3%; PPV >50 cc = 10.7%).

Anche un’analisi post hoc del PCPT (5) dimostro una riduzione significativa del rischio di tumore alla prostata con
Gleason score da 5 a 7: 58% di riduzione con Gleason score di di 5 (p<.0001), un 52% di riduzione per un Gleason
score di di 6 (p<.0001) e un 22% di riduzione per un Gleason score di 7 (p=.0368) mentre la finasteride non ebbe
nessun effetto su tumori con Gleason score di 2,3,4 e 8-10.

L'allerta della FDA conclude invitando i medici a escludere un eventuale tumore della prostata prima di iniziare una
terapiacon5-alfa-reduttasi.
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