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Ma alirokumab u starsich pacientov
protektivny ucinok pred rakovinou?
Spolocna post hoc analyza Klinickych studii

s alirokumabom

Odborna redakcia KARDIO News

Rakovina je celosvetovo hlavnou pri¢inou umrti, aj ked’' v USA je na druhom mieste hned
za kardiovaskularnymi ochoreniami.™® Metabolizmus cholesterolu je pravdepodobne
spojeny s iniciaciou a progresiou onkologickych udalosti vzhladom na jeho ulohu
Vo viacerych bunkovych aktivitach vratane buniek spojenych s proliferaciou.*® Navyse

syntéza pohlavnych hormoénov, ktora je zavisla od cholesterolu, méze mat okrem iného

vplyv na rakovinu hrubého Creva, prostaty a prsnika.5® Epidemiologické Studie neposkytli

jasné informacie o suvislosti medzi hladinami lipidov v plazme a vyskytom rakoviny.
Klinické Studie zamerané na znizenie hladiny lipidov (vacsinou so statinmi) nepreukazali

asociaciu medzi hypolipidemickou lie¢bou a rizikom rakoviny.®*'® Alirokumab, jedna
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z dvoch komerCne dostupnych monoklonalnych protilatok, ktoré viazu PCSK9,
a zabranuju tym jeho vazbe na LDL-receptory, preukazal v klinickom skusani fazy 3
ODYSSEY OUTCOMES az 61% znizenie LDL-C u pacientov s hypercholesterolémiou po
pridani k maximalne tolerovanej lieCbe statinmi, pricom znizenie LDL-C alirokumabom
bolo spojené svyznamne mensim pocCtom kardiovaskularnych prihod a nizSou

umrtnostou zo vsetkych pri¢in. 6.1

V roku 2023 vySla v Casopise Cancer medicine analyza, ktora si dala za ciel’ vyhodnotit
riziko novych a zhorSenie existujucich pripadov rakoviny medzi ucCastnikmi klinickych
sledovani, ktori boli lieceni inhibitorom subtilizin/kexin typu 9 alirokumabom v porovnani
s placebom.™” V tejto post hoc analyze klinického skusania ODYSSEY sa vyhodnotila
incidencia rakoviny medzi u€astnikmi z piatich Studii fazy 3 a jednej Studie fazy 4.° Je
zname, ze riziko vacsiny druhov rakoviny u dospelych sa zvySuje s vekom?, takze cela
kohorta poskytla vynikajucu prilezitost na posudenie vyskytu rakoviny aj vo vysoko
rizikovej populécii. Do analyzy bolo zahrnutych celkovo 24 070 pacientov, a to 12 533 na
alirokumabe a 11 537 na placebe. Vsetci pacienti zaradeni do analyzy dostali kompletnu
medikaciu (alirokumab alebo placebo) od prvej do poslednej davky bez prerusenia

liecby. "

Nova alebo zhorSujuca sa onkologicka udalost sa vyhodnotila v obdobi, ktoré bolo
definované pre kazdeho pacienta ako interval medzi prvou Studijnou davkou a poslednou
Studijnou davkou +70 dni (na zaklade piatich pol¢asov) alebo do smrti podla toho, ¢o sa
vyskytlo skor, v priemere Slo 0 2,45 roka (median 2,49 roka). V jednotlivych ramenach
neboli pozorované ziadne vyrazné rozdiely vo vztahu k veku, pohlaviu, rase, etniku,
geografickému umiestneniu, indexu telesnej hmotnosti alebo vychodiskovym hladinam
lipidov. Pacienti, ktori mali akykolvek nador, boli starsi v porovnani s osobami bez nadoru

(stredny vek 64 oproti 59 rokom).™”

Kumulativna incidencia vyskytu akéhokolvek nadoru v analyze podskupin podla veku je

zobrazena na obrdzku ¢ 71— A,B,C.
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Obrazok ¢. 1: Kumulativna incidencia rizika vzniku akychkolvek nadorov pocas liecby za obdobie

sledovania neZiaducich udalosti v celkovej populacii (A), u starsich (B) alebo miladsich (C) pacientov,

ako je stredny vek pacientov s rakovinou (64 rokov). Upravené podla Mohammadi KA et al, 2023
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V celkovej populacii ani v jednotlivych subpopuléaciach v zavislosti od veku sa nepreukazal
signifikantny rozdiel v riziku vzniku akéhokolvek nadoru v skupine pacientov lieCenych
alirokumabom v porovnani so skupinou na placebe (subdistribucia HR [95 % CI], 0,93
[0,82 — 1,10]; nominalny p = 0,28), (obrdzok 1A).""

U pacientov vo veku = 64 rokov bolo pozorované nominalne nizsie riziko vzniku nadorov
na lieCbe s alirokumabom v porovnani so skupinou na placebe so subdistribuciou HR 0,83
(95 % ClI, 0,70 — 0,99), (obrdzok 1B).

U pacientov vo veku < 64 rokov nebol pozorovany ziadny rozdiel medzi lieCebnymi
skupinami (subdistribucia HR [95 % CI], 1,05 [0,88 — 1,26]), (obrdzok 1C).""

Predkladana analyza vyhodnotila riziko novych alebo zhorSujucich sa pripadov rakoviny
medzi ucastnikmi Styroch klinickych studii fazy 3 a jednej Studie fazy 4 klinického
programu ODYSSEY (vratane programu ODYSSEY OUTCOMES), klinického skusSania,
v ktorom dostali vSetci ucCastnici vysoko intenzivnu alebo maximalne tolerovanu lieCbu
statinmi plus alirokumab alebo placebo. V celkovej populacii pacientov sa nepreukazal
ziadny rozdiel v riziku vzniku akéhokolvek nadoru medzi skupinami s alirokumabom
v porovnani s placebom. Podla o¢akavania boli pacienti s hlasenou rakovinovou starsi nez
ti bez rakoviny. Pre starSiu kohortu pacientov (vo veku = 64 rokov, pricom 64 rokov je
stredny vek o0sOb s akymkolvek nadorom) bolo riziko vzniku akéhokolvek nadoru

nominalne nizsie pri alirokumabe ako pri placebe.™

Hoci ochranny ucinok alirokumabu u starSich pacientov by mohol byt CiastoCne
ovplyvneny vySSim vyskytom rakoviny vo vy§ssom veku, je lakavé Spekulovat, ze ako
starneme, rozvoj rakoviny zavisi postupne viac od plazmatickych hladin cholesterolu ako
zdroja novej membrany, a preto sa stava citlivejSim voci terapiam, ktoré znizuju LDL-C na

uroven pod funkénymi potrebami rakovinovych buniek.'”
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Systematicky prehfad klinickych skdSani s obidvomi komeréne dostupnymi

monoklonalnymi protilatkami proti PCSK9 preukazal, Ze vyznamné znizenie LDL-C

s inhibitorom PCSK9 pridanym k zakladnej lieCbe statinmi neovplyviuije riziko vzniku novej

alebo zhor3ujucej sa rakoviny v priebehu 2,5 roka medianu sledovania.?’

V sucCasnej analyze sa nepreukazali ziadne rozdiely medzi lieCebnymi skupinami v riziku

vzniku ziadnych nadorov ani typov tumorov senzitivnych na hladiny horménov. U starsich

pacientov (vo veku = 64 rokov) sa pozorovalo nominalne znizenie rizika rakoviny pri lieCbe

alirokumabom oproti placebu.™
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