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Má alirokumab u starších pacientov  

protektívny účinok pred rakovinou?  

Spoločná post hoc analýza klinických štúdií  

s alirokumabom 

 

Odborná redakcia KARDIO News 

 

Rakovina je celosvetovo hlavnou príčinou úmrtí, aj keď v USA je na druhom mieste hneď 

za kardiovaskulárnymi ochoreniami.1-3 Metabolizmus cholesterolu je pravdepodobne 

spojený s iniciáciou a progresiou onkologických udalostí vzhľadom na jeho úlohu  

vo viacerých bunkových aktivitách vrátane buniek spojených s proliferáciou.4,5 Navyše 

syntéza pohlavných hormónov, ktorá je závislá od cholesterolu, môže mať okrem iného 

vplyv na rakovinu hrubého čreva, prostaty a prsníka.6-8 Epidemiologické štúdie neposkytli  

 

jasné informácie o súvislosti medzi hladinami lipidov v plazme a výskytom rakoviny. 

Klinické štúdie zamerané na zníženie hladiny lipidov (väčšinou so statínmi) nepreukázali 

asociáciu medzi hypolipidemickou liečbou a rizikom rakoviny.9–15 Alirokumab, jedna  
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z dvoch komerčne dostupných monoklonálnych protilátok, ktoré viažu PCSK9, 

a zabraňujú tým jeho väzbe na LDL-receptory, preukázal v klinickom skúšaní fázy 3 

ODYSSEY OUTCOMES až 61% zníženie LDL-C u pacientov s hypercholesterolémiou po 

pridaní k maximálne tolerovanej liečbe statínmi, pričom zníženie LDL-C alirokumabom 

bolo spojené s významne menším počtom kardiovaskulárnych príhod a nižšou 

úmrtnosťou zo všetkých príčin.16,18  

 

V roku 2023 vyšla v časopise Cancer medicine analýza, ktorá si dala za cieľ vyhodnotiť 

riziko nových a zhoršenie existujúcich prípadov rakoviny medzi účastníkmi klinických 

sledovaní, ktorí boli liečení inhibítorom subtilizín/kexín typu 9 alirokumabom v porovnaní 

s placebom.17 V tejto post hoc analýze klinického skúšania ODYSSEY sa vyhodnotila 

incidencia rakoviny medzi účastníkmi z piatich štúdií fázy 3 a jednej štúdie fázy 4.19 Je 

známe, že riziko väčšiny druhov rakoviny u dospelých sa zvyšuje s vekom20, takže celá 

kohorta poskytla vynikajúcu príležitosť na posúdenie výskytu rakoviny aj vo vysoko 

rizikovej populácii. Do analýzy bolo zahrnutých celkovo 24 070 pacientov, a to 12 533 na 

alirokumabe a 11 537 na placebe. Všetci pacienti zaradení do analýzy dostali kompletnú 

medikáciu (alirokumab alebo placebo) od prvej do poslednej dávky bez prerušenia 

liečby.17 

 

Nová alebo zhoršujúca sa onkologická udalosť sa vyhodnotila v období, ktoré bolo 

definované pre každého pacienta ako interval medzi prvou študijnou dávkou a poslednou 

študijnou dávkou +70 dní (na základe piatich polčasov) alebo do smrti podľa toho, čo sa 

vyskytlo skôr, v priemere šlo o 2,45 roka (medián 2,49 roka). V jednotlivých ramenách 

neboli pozorované žiadne výrazné rozdiely vo vzťahu k veku, pohlaviu, rase, etniku, 

geografickému umiestneniu, indexu telesnej hmotnosti alebo východiskovým hladinám 

lipidov. Pacienti, ktorí mali akýkoľvek nádor, boli starší v porovnaní s osobami bez nádoru 

(stredný vek 64 oproti 59 rokom).17 

 

Kumulatívna incidencia výskytu akéhokoľvek nádoru v analýze podskupín podľa veku je 

zobrazená na obrázku č. 1 – A,B,C. 
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Obrázok č. 1: Kumulatívna incidencia rizika vzniku akýchkoľvek nádorov počas liečby za obdobie 

sledovania nežiaducich udalostí v celkovej populácii (A), u starších (B) alebo mladších (C) pacientov,  

ako je stredný vek pacientov s rakovinou (64 rokov). Upravené podľa Mohammadi KA et al, 2023 
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V celkovej populácii ani v jednotlivých subpopuláciách v závislosti od veku sa nepreukázal 

signifikantný rozdiel v riziku vzniku akéhokoľvek nádoru v skupine pacientov liečených 

alirokumabom v porovnaní so skupinou na placebe (subdistribúcia HR [95 % CI], 0,93 

[0,82 – 1,10]; nominálny p = 0,28), (obrázok 1A).17 

 

U pacientov vo veku ≥ 64 rokov bolo pozorované nominálne nižšie riziko vzniku nádorov 

na liečbe s alirokumabom v porovnaní so skupinou na placebe so subdistribúciou HR 0,83 

(95 % CI, 0,70 – 0,99), (obrázok 1B). 

 

U pacientov vo veku < 64 rokov nebol pozorovaný žiadny rozdiel medzi liečebnými 

skupinami (subdistribúcia HR [95 % CI], 1,05 [0,88 – 1,26]), (obrázok 1C).17 

 

Predkladaná analýza vyhodnotila riziko nových alebo zhoršujúcich sa prípadov rakoviny 

medzi účastníkmi štyroch klinických štúdií fázy 3 a jednej štúdie fázy 4 klinického 

programu ODYSSEY (vrátane programu ODYSSEY OUTCOMES), klinického skúšania,  

v ktorom dostali všetci účastníci vysoko intenzívnu alebo maximálne tolerovanú liečbu 

statínmi plus alirokumab alebo placebo. V celkovej populácii pacientov sa nepreukázal 

žiadny rozdiel v riziku vzniku akéhokoľvek nádoru medzi skupinami s alirokumabom 

v porovnaní s placebom. Podľa očakávania boli pacienti s hlásenou rakovinovou starší než 

tí bez rakoviny. Pre staršiu kohortu pacientov (vo veku ≥ 64 rokov, pričom 64 rokov je 

stredný vek osôb s akýmkoľvek nádorom) bolo riziko vzniku akéhokoľvek nádoru 

nominálne nižšie pri alirokumabe ako pri placebe.17 

 

Hoci ochranný účinok alirokumabu u starších pacientov by mohol byť čiastočne 

ovplyvnený vyšším výskytom rakoviny vo vyšššom veku, je lákavé špekulovať, že ako 

starneme, rozvoj rakoviny závisí postupne viac od plazmatických hladín cholesterolu ako 

zdroja novej membrány, a preto sa stáva citlivejším voči terapiám, ktoré znižujú LDL-C na 

úroveň pod funkčnými potrebami rakovinových buniek.17 
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Systematický prehľad klinických skúšaní s obidvomi komerčne dostupnými 

monoklonálnymi protilátkami proti PCSK9 preukázal, že významné zníženie LDL-C  

s inhibítorom PCSK9 pridaným k základnej liečbe statínmi neovplyvňuje riziko vzniku novej 

alebo zhoršujúcej sa rakoviny v priebehu 2,5 roka mediánu sledovania.21  

 

V súčasnej analýze sa nepreukázali žiadne rozdiely medzi liečebnými skupinami v riziku 

vzniku žiadnych nádorov ani typov tumorov senzitívnych na hladiny hormónov. U starších 

pacientov (vo veku ≥ 64 rokov) sa pozorovalo nominálne zníženie rizika rakoviny pri liečbe 

alirokumabom oproti placebu.17 
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