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PLACE OF 5a-REDUCTASE IN THE THERAPY FOR BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA (Abstract):
Twelve years ago, finasteride, the first 5a-reductase inhibitor, was introduced as drug therapy for benign prostatic
hyperplasia, and more recently dutasteride has emerged as an alternative. The efficacy, safety and ability of these 5a-
reductase inhibitors to reverse the natural progression of benign prostatic hyperplasia have been convincingly
demonstrated and both drugs are now welt established in the medical armamentarium against the disease. Given
the multifactorial etiology of benign hyperplasia, the usefulness of 5a-reductase inhibitors in combination with a
adrenergic blockers has also been investigated and justified in select patients. Wider applications of 5a-
reductase inhibitors are also emerging, though their perhaps most important new role as chemopreventive agents
remains unclear.
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INTRODUCERE

Tn urma cu peste 20 de ani, barbatii cu hipertrofie benigna de prostata (HBP) nu aveau
prea multe alternative terapeutice. Supravegherea si tratamentul chirurgical erau cele doua
mari directii pe care le puteau urma. Tratamentul medicamentos a fost introdus pentru prima
data Tn 1984 sub forma antagonistilor a-adrenergici — blocanti ai receptorilor a.

Tn anul 1992, finasteridul a fost adaugat tratamentului medical ca primul inhibitor de
5a-reductaza. Monopolul acestuia, de 11 ani, s-a sfarsit in martie 2003, odata cu lansarea
dutasteridului.

Tn zilele noastre, tratamentul medical este tratamentul ce-si gaseste tot mai mult loc n
terapeutica adenomului de prostata. Exceptand cazurile in care indicatia chirurgicala este certa
si obligatorie (retentie cronica completa de urina, adenom complicat cu litiaza vezicala,
diverticuloza vezicala sau insuficientd renala cronica, adenoamele cu reziduu vezical
neinfectat mai mare de 150 ml sau cu reziduu infectat indiferent de cantitate), tratamentul
medical este folosit la toti bolnavii simptomatici cu adenom de prostata [1].

RAPEL FIZIOPATOLOGIC

Testosteronul este convertit in dihidrotestosteron (DHT) de catre enzima 5a-reductaza.
Concentratia serica a testosteronului este de 10 ori mai mare decét cea a DHT, dar in prostata
90% din testosteron este transformat in DHT. Enzima 5a-reductaza prezinta doua izoenzime
identificate consecutiv, fiecare fiind codata de gene separate. Tipul | este prezenta in
concentratii mai mari n ficatul uman, piele, glande sebacee, testicule si foliculii pilosi. Tipul
Il virilizeaza fetusul de sex masculin si predomina n pielea din aria genitala, foliculii pilosi
de la nivelul barbii si scalpului si prostata.

Fenotipul indivizilor carora le lipseste gena 5a-reductazei tip 11 a ajutat la elucidarea
rolului acestor doua izoenzime. Persoanele de sex masculin cu acest fenotip au organele
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genitale externe ambigui, pilozitate faciala si corporala redusa, nu prezinta alopecie tipic
masculina si au o prostata rudimentara. Tn plus, acesti barbati nu dezvolti cancer de prostata
sau hipertrofie benigna. Ei prezinta niveluri aproape normale de DHT circulant (datorita
actiunii periferice a 5a-reductazei de tip 1), dar aceasta nu pare sa compenseze lipsa DHT-ului
din prostata in cursul dezvoltarii. Nu s-a identificat nici un sindrom de deficienta in cazul 5a-
reductazei de tip I.

Finasteridul inhiba selectiv 5a-reductaza de tip I1. EI scade nivelul seric al DHT-ului
uman cu 65-70% si nivelul prostatic al DHT-ului cu 85-90%; totusi nivelul testosteronului
intraprostatic este crescut [2,3]. Deoarece nivelul testosteronului seric este neafectat, efectele
secundare precum scaderea libidoului, fertilitatii si functiei sexuale sunt rare. Tratamentul cu
finasterid duce la micsorarea glandei prostatice prin inducerea apoptozei si a atrofiei la nivelul
celulelor epiteliale, avand un efect scazut asupra stromei [4,5]. Tn timp ce beneficiile clinice se
stabilizeaza la 6 luni de zile, involutia epiteliala continua pana la 30 de luni [6]. Chiar Tn
timpul tratamentului cu finasterid prostata mai gaseste stimuli androgeni de la cei 30% DHT
seric si 10% DHT intraprostatic transformat de izoenzima de tip I. Tn plus, testosteronul
intraprostatic este prezent la niveluri semnificativ fiziologice [7].

Dutasteridul este un medicament nou, cu actiune duala, inhibdnd ambele izoenzime,
reducénd acesti stimuli aditionali. Acest inhibitor dual de 5a-reductaza determina o inhibare
de 60 de ori mai mare a izoenzimei de tip | fata de finasterid si blocheaza de asemenea,
izoenzima de tip Il. Un studiu de faza I, incluzdnd un numar de 399 de barbati, a comparat
supresia determinata de diferite doze de dutasterid, 5 mg de finasterid si placebo, la sfarsitul
unei perioade de 24 de saptaméni de tratament. Pacientii au avut vérsta peste 59 de ani si au
fost diagnosticati cu HBP, avand un volum mediu al prostatei de 41,9-47,3 cmc. Dutasteridul
a dus la o scadere a nivelului de DHT seric de 94,4+1,2% in cazul dozei de 5 mg si de
7,5+29,6% n cazul dozei de 0,01 mg. Tn comparatie cu acesta, finasteridul a produs o scadere
medie de 70,8+18,3% comparativ cu o0 scadere de 1,6+22,8% 1n cazul utilizarii placebo.

Dutasteridul pare astfel ca duce la o supresie mai mare, mai putin variabila si aproape
maxima a DHT-ului in comparatie cu finasteridul si este comercializat in doze de 0,5 mg.

Epristeridul este un steroid inhibitor puternic, necompetitiv, al enzimei de tip Il, cu
actiune mai slaba pe tipul 1. Se leaga ireversibil pentru a forma un complex neproductiv de
testosteron-enzima si NADPH si astfel nu provoaca cresterea testosteronului interprostatic
intalnita in cazul finasteridului [8-10]. Tn ciuda acestui fapt, trialuri clinice de faza Il cu
episterid, au aratat o reducere medie doar de 74% a DHT-ului intraprostatic, in comparatie cu
scaderea cu 85-90% din cazul utilizarii finasteridului Tn acest trial [2,3,8]. Nu au fost
publicate rezultate legate de faza I1l a trialurilor clinice sau cel putin nu ne sunt cunoscute.

Compusii dimerici nonsteroidici sunt inhca in curs de investigare, dar ei pot reprezenta
un loc important (daca nu cel mai important) in terapia medicamentoasa a hiperplaziei
benigne de prostata. Acesti compusi au atat actiune antagonista pe receptorii aj-adrenergici
cat si actiune inhibitoare asupra 5a-reductazei in acelasi interval al dozei, dar sunt inca in
perioada de debut in prezent [11,12].

De asemenea, exista peste 30 de preparate fitoterapice pentru hiperplazia benigna de
prostata; totusi, substantele active si mecanismul de actiune raman obscure in cazul celor mai
multe dintre ele. Serenoa repens (cunoscuta si ca sowpalmato din palmierii pitici americani) a
fost investigatd mai bine Tntr-un numar de trialuri clinice si stiintifice. Este considerata ca
inhiba 5a-reductaza, deci odata ce nu are efect asupra nivelului antigenului prostatic specific
(PSA), are un mecanism diferit fata de cele ale finasteridului si dutasteridului [13].

EFECTE CLINICE

Fiind introdus cu peste 10 ani in urma, finasteridul dispune de mai multe dovezi ce
confirma siguranta si eficienta sa pe termen lung. Cateva trialuri controlate, randomizate, au
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demonstrat Tmbunatatiri similare Tn ceea ce priveste scorurile simptomelor si scaderea
dimensiunilor prostatei Tn cazul utilizarii finasteridului [14-18]. Cel mai mare (3040 pacienti)
si mai lung (48 luni) dintre acestea a fost trialul PLESS (Proscar Long-Term Efficacy and
Safety Study) care a raportat o scadere a dimensiunii prostatei de 18% (fata de cresterea de
14% in grupul placebo), o scadere de 3,3 puncte in scorul simptomelor (fata de 1,5 in grupul
placebo) si o crestere de 1,9 ml/sec a fluxului urinar maxim (fata de 0,1 ml/sec in grupul
placebo) [18]. Aceste rezultate confirma faptul ca beneficiile au fost sustinute timp de ani de
zile si a sugerat ca finasteridul ar putea produce reversibilitatea bolii [17].

Finasteridul este bine tolerat. Profilul efectelor secundare obtinut in studiul PLESS a
fost tipic, pacientii raportand scaderea libidoului (6,4% fata de 3,4% in grupul placebo),
impotenta (8,1% fata de 3,7% in grupul placebo), volum ejaculator scazut (3,7% fata de 0,8%
in grupul placebo) si mai putin de 1% incidenta disfunctiilor ejaculatorii, a rash-ului si
ginecomastie. Important de amintit, efectele secundare s-au atenuat dupa primul an, scaderea
libidoului ajungénd la 2,6% in cazul ambelor grupuri, iar frecventa impotentei scazand cu
5,1%.

Studii efectuate pe loturi mari au aratat ca tratamentul cu finasterid reduce
semnificativ probabilitatea aparitiei retentiei acute de urina (reduce riscul relativ cu 57-59%)
sau necesitatea tratamentului chirurgical al HBP (36-55%) [18-20]. Din nou, rezultatele
studiului PLESS au fost tipice, 3% dintre pacientii din grupul cu finasterid dezvoltand retentie
acuta de urina fata de 7% dintre cei din grupul placebo, si 5% dintre pacientii cu finasterid au
suferit interventii chirurgicale in comparatie cu 10% din cei din grupul placebo.

Finasteridul injumatateste nivelul seric al PSA; totusi, ratele detectiei cancerului de
prostata nu au fost diferite intre grupul tratat cu finasterid si cel cu placebo in cadrul studiului
PLESS. Dublarea valorii PSA-ului si retinerea intervalelor normale la barbatii netratati
permite utilizarea valorilor PSA ca marker al cancerului de prostata la barbatii tratati cu
finasterid [21].

Tntr-o metaanaliza a peste 2600 de pacienti din 6 trialuri clinice randomizate, Boyle si
colab. [22] au determinat diferenta in dimensiunile prostatei responsabila de aprox. 80% din
variabilitatea rezultatelor obtinute n studiile clinice si faptul ca marimea prostatei este
determinantul cheie al rezultatului Tn cazul tratamentului cu finasterid. Astfel, cu cat prostata
este mai mare la punctul de plecare, cu atat probabilitatea ca beneficiile sa fie mai mari in
tratamentul cu finasterid. Acest beneficiu a devenit semnificativ diferit fata de placebo la
volume prostatice peste 40 cmc.

Primele raportari ale trialurilor clinice cu dutasterid au fost publicate Tn 2002. Acestea
au descris rezultatele combinate ale trei studii paralele, pe o perioada de 2 ani, multicentrice,
dublu-orb, placebo-controlate, realizate in Europa si Statele Unite, cuprinzand un total de
4325 de pacienti [23]. Pacientii au fost randomizati sa primeasca placebo sau 0,5 mg de
dutasterid zilnic, timp de 2 ani. De notat ca, criteriile de includere cereau ca pacientii sa aiba
un volum al prostatei mai mare sau egal cu 30 cmc (determinare ecografica transrectala)
precum si un nivel seric al PSA intre 1,5 — 10 ng/ml, un scor al simptomelor mai mare sau
egal cu 12 si un flux urinar maxim mai mic sau egal cu 15 ml/sec. Toti parametrii evaluati
(modificarea medie a DHT seric, a volumului prostatei, scorul simptomelor, modificarea
fluxului urinar maxim ml/sec) au aratat un raspuns bun la dutasterid fata de placebo, numarul
acientilor cu retentie acuta de urina si respectiv a celor care au necesitat interventie
chirurgicala pentru HBP fiind semnificativ mai mare n lotul placebo.

Dutasteridul a dus la o supresie rapida, aproape completa, mai putin variabila a DHT-
ului Tn comparatie cu trialuri similare utilizand finasterid. A crescut semnificativ fluxul urinar
maxim si a scazut scorul simptomatic si volumul prostatei. Tn plus, a redus riscul de aparitie a
retentiei acute de urina si de necesitate a interventiilor chirurgicale legate de HBP. Ca si in
cazul finasteridei, tratamentul cu dutasterid Tnjumatateste nivelele PSA seric, dar nu afecteaza
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raportul PSA liber/PSA total. Valorile pot fi din aceasta cauza dublate, Tnh vederea luarii unei
decizii semnificative. Analiza ulterioara a aratat ca Tmbunatatirea netda in cazul utilizarii
dutasteridului fata de placebo a crescut odata cu cresterea volumului prostatei peste 30 cmc,
precum si cu cresterea zonei tranzitionale si cu cresterea PSA seric.

Dutasteridul a fost bine tolerat, cu efecte adverse incluzdnd disfunctia erectila,
scaderea libidoului, disfunctii ejaculatorii si ginecomastie, comparabile cu studiile in care a
fost folosita finasterida (in special dupa un an de zile de tratament).

Combinarea inhibitorilor de Sa-reductaza cu medicatia blocanta a-adrenergica

Avéand in vedere etiologia multifactoriala a HBP, ar parea logic ca o combinatie intre
blocantii a-adrenergici (pentru a relaxa componentele musculare netede ale prostatei si colului
vezical) si inhibitorilor de 5 a-reductaza (pentru a reduce numarul de celule epiteliale) ar avea
un efect sinergic. Un numar de studii diferite s-au adresat acestui aspect dar, doar 2 dintre ele
au fost placebo controlate [24].

Lepor si colab. [25] au raportat un studiu de un an cuprinzand 1229 de barbati
impartiti egal Tn patru grupe de tratament: placebo, agonistul a-adrenergic terazosin, finasterid
sau ambele. Nu s-a observat nici o imbunatatire in scorul mediu al simptomelor sau in fluxul
urinar maxim in cazul terapiei combinate in comparatie cu terazosinul in monoterapie, iar
finasteridul nu a fost mai bun ca placebo. Volumul mediu al prostatei in acest studiu a fost de
37 cmc.

Grupul PREDICT (The Prospective Randomized Doxazosin and Combination Trial) a
realizat un studiu similar pe o perioada de un an cuprinzand 1229 pacienti. Marimea prostatei
a fost estimata prin examinare digitala rectala fiind exprimata in cresteri de 5 cmc si a fost in
medie de 36 cmc. Atat grupul Th monoterapie cat si cel cu terapie combinata au prezentat
imbunatatiri semnificative in scorul simptomelor, scorurile de calitate a vietii si fluxul urinar
maxim. Finasteridul singur nu a fost mai eficient decét placebo in ceea ce priveste calitatea
vietii si fluxul urinar si doar un pic mai eficient in ceea ce priveste reducerea scorului
simptomelor. Cuantificarea rezultatelor fiecarui trial Tn functie de marimea prostatei nu a
aratat nici o corelatie semnificativa intre marimea prostatei si rezultatul tratamentului, desi
numarul pacientilor in unele grupe era mic [26-28].

Ambele studii mai demonstreaza ca nu exista nici un beneficiu aditional fata de terapia
cu un blocant a-adrenergic atunci cand se adauga inhibitori de a-reductaza. Totusi, fiecare
trial a durat doar un an iar volumul mediu al prostatei a fost sub limita de 40 cmc la care s-a
demonstrat ca finasteridul produce o Tmbunatatire semnificativ. Din acest motiv, utilitatea
terapiei combinate la barbatii cu prostate mai mari nu a fost clasificata de acest studiu.

Tn mai 2002 au fost prezentate rezultatele raportate de catre studiul MTOPS (Medical
Therapy of Prostate Symptoms) si se asteapta inca publicatia finala [29]. Acest studiu a fost
unul multicentric randomizat, placebo-controlat, dublu-orb, cuprinzdnd 3047 pacienti, pe o
perioada medie de 4,5 ani, ceea ce face din el cel mai mare studiu al terapiei medicale a HBP
pana in momentul de fata. Scopul sau a fost sa determine daca progresia bolii clinice ar putea
fi prevenita sau intarziata utilizand fie finasterid, fie doxazosin ori terapie combinata.

La nceput, pacientii aveau un scor simptomatic (dupa Asociatia Americana de
Urologie) mediu de 17 puncte (interval 12-21), flux urinar de 10,6 ml/sec. (interval 8,5-12,3)
si un volum al prostatei de 36 cmc (+ 20 cmc).

Progresia a fost definita ca aparitia retentiei acute de urina, a incontinentei,
insuficientei renale sau infectiilor recurente de tract urinar sau o crestere cu > 4 puncte a
scorului AUA al simptomelor. Tn toate cazurile, 350 de barbati au progresat citre una din
aceste conditii. La acestia progresia s-a datorat unei cresteri a simptomelor AUA in 78% din
cazuri, retentie acuta de urina in 12% din cazuri, incontinenta in 9% din cazuri iar infectiei in
1% din cazuri. Nici un pacient nu a dezvoltat insuficienta renala cronica.
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Rezultatele au aratat ca tratamentul combinat a fost superior fiecarui medicament n
monoterapie pentru intarzierea progresiei bolii, ducand la o scadere a riscului relativ de 67%.
Finasteridul Tn monoterapie a fost la fel de eficient ca si combinat in reducerea semnificativa a
probabilitatii de aparitie a retentiei acute de urina sau aparitia indicatiei interventiei
chirurgicale. Toate tratamentele au Tmbunatatit fluxul urinar maxim si simptomele fata de
placebo, dar terapia combinata a fost semnificativ mai buna in aceasta privinta fata de orice
alt medicament singur, aducand beneficii durabile. Tn timp ce doxazosinul a intarziat timpul
de aparitie a retentiei acute de urina, nu s-a constatat nici o reducere per ansamblu a riscului in
cazul monoterapiei cu doxazosin de-a lungul celor 4 ani ai trialului.

Volumul prostatei a crescut in grupurile cu placebo si monoterapie cu doxazosin cu
4,5%/an dar Tn grupurile cu finasterid si cel cu terapie combinata s-au raportat reduceri medii
de 13%, respectiv 16% [26-29].

Efectele adverse frecvente au fost similare cu cele raportate anterior si ele tin de
grupul medicamentos.

Implicatiile legate de partea financiara si efectele secundare ale tratamentului
combinat la pacientii cu HBP sunt considerabile; totusi, la pacientii cu prostate mai mari, in
special in cazurile Tn care se doreste evitarea chirurgiei, tratamentul combinat ofera cea mai
buna sansa de control a bolii. Printr-o abordare pragmatica, apar cateva studii interesante
asupra efectelor intreruperii tratamentului cu un blocant a-adrenergic, dupa o perioada de
tratament combinat [30-32].

Efectele blocantilor a-adrenergici se instaleaza rapid, dar se poate sa nu fie mentinute
pe termen lung. Spre deosebire de acestia, inhibitorilor 5 a-reductazei le trebuie luni de zile
pentru a ajunge la beneficii simptomatice dar acestea sunt durabile.

Un studiu realizat de Bladowin si colab. [31] in 2001 a implicat 240 de barbati cu
volume ale prostatei mai mari de 40 cmc si scoruri AUA ale simptomelor peste 20. Toti au
primit 5 mg de finasterid iar dozele de doxazosin au fost titrate la 2, 4 sau 8 mg. Doxazosinul
a fost intrerupt dupa 3, 6, 9 sau 12 luni dupa inceputul administrarii ambelor medicamente.
Pacientii au fost evaluati la o luna dupa intreruperea tratamentului pentru a determina evolutia
simptomelor. Succesul retragerii doxazosinului a fost cu atdt mai probabil cu cét doza
administrata a fost mai mica si perioada tratamentului combinat mai lunga.

La 6 luni, la mai putin de jumatate dintre pacienti li s-a intrerupt cu succes tratamentul
cu doxazosin dar la 9 luni, 84%, 80% si 73% dintre cei ce au primit 2, 4 si respectiv 8 mg,
intreruperea doxazosinului a fost un succes, iar la 12 luni succesul a fost raportat la 84%,
85%, respectiv 87%.

Diamond si colab. [30] au realizat un studiu dublu-orb la 120 pacienti care au fost
randomizati sa primeasca una dintre urmatoarele terapii:

1. tratament cu tamsulosin si finasterid (grup 1)

2. tratament cu tamsulosin si placebo (grupul 2).

Toti pacientii aveau prostata mai mare de 40 g, scoruri AUA ale simptomelor peste 17
si un flux urinar maxim sub 15 ml/sec.

Tamsulosinul a fost retras din ambele grupuri dupa 6,9 si 12 luni de tratament. La 6
luni, 55% dintre pacientii din grupul 1 nu aveau nici o Tmbunatatire a simptomelor din
momentul retragerii, in comparatie cu 20% din grupul 2.

La 9 luni, la 80% s-a facut intreruperea cu succes in cazul grupului 1, Th comparatie cu
25% 1n cazul celor din grupul 2. 12 luni de tratament inainte de intrerupere au dus la o rata a
succesului de 85% n grupul 1 si 20% in grupul 2.

Astfel, dupa 9-12 luni de tratament combinat, finasteridul in monoterapie a mentinut
controlul simptomelor la o proportie mare de barbati cu prostate mari si simptome moderate si
severe.
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Un al treilea studiu placebo-controlat [32] a evaluat dutasteridul si tamsulosinul Tn
combinatie. Tn mod similar, 77% dintre cei la care tamsulosinul a fost Tnlocuit cu placebo
dupa 6 luni de tratament combinat nu au prezentat nici o imbunatatire a simptomelor la 6
saptamani dupa intrerupere. La 93% dintre acesti barbati, aceasta a fost mentinuta la sfarsitul
studiului la 3 luni dupa intrerupere iar cei cu scoruri ale simptomelor sub 20 au avut cea mai
mare rata de succes (84%), simtindu-se la fel sau mai bine dupa intrerupere.

Aceste studii sugereaza ca 0 mare proportie din pacienti poate sa aiba rezultate bune
printr-o astfel de abordare, Tn special cei cu simptome moderate. Totusi, lipsesc datele de
urmarire pe termen lung.

Alte efecte terapeutice ale inhibitorilor de 5 a-reductaza

Rolul inhibitorilor 5 a-reductazei s-a extins Tn ultimii ani si includ profilaxia
hematuriei legate de HBP si reducerea pierderilor sanguine in timpul rezectiei endoscopice a
prostatei. Finasteridul Tn doza de 1 mg este eficient in cazul alopeciei masculine, iar inhibitorii
izoenzimei tip 1 sunt promitatori in tratamentul acneei.

Rolul finasteridului ca agent de chimiopreventie Tn cazul cancerului de prostata este de
asemenea sunt investigatie.

Dutasteridul nu este licentiat in momentul actual pentru utilizarea lui Tn alopecia
androgenica.

Prima raportare a utilizarii finasteridului pentru controlul séngerarilor prostatice legate
de HBP a fost facuta in 1995 [33]. De atunci, un numar de studii de confirmare au raportat
rezultate similare, cum ar fi Delakas si colab. [34] care au descris recurenta hematuriei la 77%
dintre pacientii netratati si la 12% dintre cei care primeau finasterid pe o perioada medie de 22
luni.

Kearney si colab. [35] au revazut retrospectiv 53 de pacienti care au fost tratati pentru
hematurie cu finasterid pentru a identifica eficienta raspunsului. Rezectia transuretrala a
crescut rata de succes a finasteridului in controlul séngerarilor active sau recurente, iar
marimea prostatei s-a corelat cu timpul necesar hemoragiei active sa se opreasca. Alt grup a
observat totusi ca finasteridul este la fel de eficient in controlul hematuriei celor cu prostate
mici (sub 40 cmc) ca si in cazul celor cu prostate mari (86% fatd de 85% rata de succes) [36].

Totusi, un trial mai recent realizat de Snadfelt si colab. [37] care a evaluat efectele
finasteridului Tn timpul operator, cantitatea solutiei cu care se iriga, pierderea de sénge,
greutatea piesei de rezectie sau densitatea microvasculara nu au gasit nici o diferenta fata de
placebo in momentul folosirii acestor indicatori mai sensibili.

Tn 1999, un singur trial a sugerat ca tratamentul cu finasterid poate sa aiba valoare n
prostatita cronica. 41 de pacienti diagnosticati cu sindrom dureros pelvin cronic inflamator au
primit placebo sau finasterid timp de 1 an [38]. Desi aceasta a dus la o Tmbunatatire a
scorurilor simptomatice de prostata in grupul tratat cu finasterid (31 pacienti), grupul care a
primit placebo a prezentat de asemenea o Tmbunatatire a simptomelor. Din punct de vedere al
durerii si al utilizarii analgezicelor, nu a existat nici un beneficiu al finasteridului fata de
placebo.

Chimiopreventia cancerului de prostata

Rolul 5a-reductazei in dezvoltarea si progresia cancerului de prostata a fost speculat
mult timp. Indivizii cu sindrom de deficienta de 5a-reductaza de tip 1l nu dezvolta cancer de
prostata [39]. Tn mod similar, s-a sugerat ca incidenta mai mica a cancerului de prostata in
tarile asiatice s-ar putea corela cu nivelele mai scazute de exprimare a enzimei 5a-reductaza.
Cancerul de prostata in faza precoce si neoplazia intraepiteliala prostatica de grad Tnalt sunt
sensibile la androgeni. Din acest motiv, DHT poate sa promoveze cresterea cancerului iar
DHT-ul circulant ar putea de asemenea sa aiba efecte, implicand si 5a-reductaza de tip 1.
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In trialurile clinice cu dutasterid, s-a observat ca 1,1%dintre pacientii din grupul tratat
au fost diagnosticati cu cancer de prostata, in comparatie cu 1,9% in grupul placebo [40].
Daca aceste incidente sunt scazute, ele reprezinta o reducere a riscului relativ cu 40% in cazul
tratamentului, ceea ce a determinat initierea trialului REDUCE care este acum pe cale sa
evalueze proprietatile chimiopreventive ale dutasteridului.

Finasteridul a fost totusi deja investigat in trialul de preventie al cancerului de
prostata, primul trial major de chimiopreventie pentru aceasta boala [41]. Acest trial a inceput
in 1993 cu fonduri de 73 mil. dolari americani de la Institutul National de Cancer (NCI) din
Statele Unite si a fost oprit precoce dupa 7 ani. Au fost randomizati sa primeasca timp de 7
ani tratament cu finasterid sau placebo un numar de 18.882 de barbati cu varste peste 55 de
ani, cu risc mai mic de cancer de prostata (PSA seric sub 3,0 ng/ml si o prostata clinic
normala). Ei au fost monitorizati prin dozarea anuala a PSA seric si examinare rectala digitala
si li s-au efectuat biopsii (cate 3 pentru fiecare lob prostatic) daca s-a suspectat cancerul sau la
sfarsitul studiului. Cancerul de prostata a fost detectat la 18,4% din grupul cu finasterid si la
24,4% din grupul placebo. Totusi, cancerele agresive (scor Gleason 7-10) au fost mai
frecvente in grupul tratat cu finasterid (37% dintre toate cancerele) in comparatie cu cele din
grupul placebo (22,2% dintre toate cancerele) [41].

Efectele secundare sexuale au predominat la barbatii tratati cu finasterid, in timp ce
simptomele de tract urinar inferior au fost mai frecvente in grupul placebo.

Autorii au concluzionat ca finasteridul a prevenit sau a intarziat cancerul de prostata si
a redus problemele urinare, dar aceste beneficii trebuie cercetate luand in considerare efectele
secundare sexuale si cresterea incidentei cancerului de prostata de grad nalt.

Aceste rezultate amestecate nu au dus la utilizarea pe scara larga a inhibitorilor 5a-
reductazei la cei ingrijorati de aparitia cancerului de prostata. Ambele grupuri ale trialului au
avut o incidenta mai mare a cancerului de prostata decat cea gasita n alte studii de screening,
cu frecvente apropiindu-se de cele raportate in studiile pe cadavre. Acest fapt ridica intrebari
asupra semnificatiei clinice a tumorilor detectate.

Unii autori au comentat ca dificultatile histologice in atribuirea gradelor Gleason
prostatelor tratate cu finasterid poate sa ihsemne ca numarul mai mare de cancere agresive
este de fapt un artefact. Scopul primar al studiului a fost determinarea prevalentei cancerului
de prostata, totusi aceasta se poate sa nu reflecte supravietuirea. Cu o analiza ulterioara si 0
urmarire de termen mai lung a cancerelor de prostata diagnosticate, vor putea fi trase niste
concluzii mai clare. Poate fi identificat un rol pentru inhibitorii 5a-reductazei la pacientii cu
risc crescut de cancer, cu simptome urinare si interes scazut pentru o viata sexuala activa. Este
important ca pacientii care deja se bucura de beneficiile acestor medicamente in ceea ce
priveste simptomele urinare, sa fie monitorizati pentru depistarea cancerului.

CONCLUZII

Introdusi Tn urma cu aproximativ 12 ani, inhibitorii 5a-reductazei are un loc bine
stabilit Tn arsenalul medical impotriva HBP. Eficienta lor, siguranta si capacitatea de a inversa
progresia naturala a HBP a fost demonstrata convingator. Mai recent, a aparut dutasteridul ca
tratament alternativ la finasterid iar rezultatele studiului MTOPS au justificat tratamentul
combinat la pacientii selectati. Apar, de asemenea, indicatii pe scara mai larga a inhibitorilor
5a-reductazei, desi probabil cel mai important nou rol al lor, cel de chimiopreventie, ramane
neclar. Trebuie de amintit ca nici un tratament medical nu poate egala interventia chirurgicala
din punct de vedere al imbunatatirii simptomelor (cu indicatie chirurgicala corecta).

HBP este o afectiune heterogena. Simptomele atribuie HBP pot avea alte cauze
coexistente, si factori de crestere atdt androgenodependenti cét si independenti promoveaza
marirea prostatei. Este bine cunoscut faptul ca marirea prostatei se coreleaza slab cu
simptomele, astfel Tncat micsorarea prostatei prin utilizarea inhibitorilor 5 a-reductazei poate
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sa nu fie intotdeauna suficienta. O Tintelegere mai buna a fiziopatologiei HBP si a
interactiunilor sale cu alte medicamente, va ajuta la dezvoltarea unor noi substante cu o
eficienta si mai buna.
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