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XELIRI (5,0 %), Xeloda (4,4 %) a FU/FA de 
Gramont (2,8 %). Pouze 1,4 % pacientů 
bylo léčeno primárně bevacizuma-
bem v monoterapii. K datu aktualizace 
(8. 10. 2012) mělo 78 % (3 502) hodnoti-
telných pacientů léčbu bevacizumabem 
již ukončenou, medián délky léčby byl 
u těchto pacientů stanoven na 6,4 mě-
síce. V souboru hodnotitelných pacientů 
bylo dosaženo 12,5 % kompletních re-
misí (CR), 28,6 % parciálních remisí (PR) 
a  37,4  % stabilizací onemocnění (SD), 
což představuje četnost léčebných od-
povědí (RR) 41,1  % a  klinický benefit 

tečně vyplněným záznamem. Počty pa-
cientů zařazených v jednotlivých letech 
od založení registru ukazuje obr. 1. Byli 
léčeni pacienti ve věku od 20 do 88 let 
s mediánem věku 62 let. Téměř dvě tře-
tiny z nich (62,9 %) tvořili muži, ženy se 
na celkovém počtu pacientů podílely 
37,1 %. Stran lokalizace primárního ná-
doru převažovaly nádory kolon (60,4 %) 
nad nádory rekta (39,6  %), při hodno-
cení metastáz dominovaly metastázy 
jaterní (66,1  %) nad metastázami plic-
ními (26,8  %), metastázami v  lymfatic-
kých uzlinách retroperitonea (22,3  %) 
a metastázami peritoneálními (19,4 %). 
Naprostá většina pacientů (88,9  %) 
byla léčena kombinací s  bevacizuma-
bem v  rámci 1.  linie paliativní chemo-
terapie, 8,6 % pak v  rámci 2.   linie sys-
témové léčby a 2,5 % pacientů v rámci 
dalších linií. Mezi používanými chemo-
terapeutickými režimy převažovaly re-
žimy FOLFOX (42,2 %) a XELOX (30,0 %), 
následovány režimy FOLFIRI (10,5  %),  

Klinický registr CORECT vznikl v  polo-
vině roku 2011 sloučením do té doby 
úspěšných registrů Avastin a  Erbitux 
a  rozšířením o  sledování preparátu Ve-
ctibix. Technickým převodem dříve zís-
kaných dat odpadla nutnost zadávat 
data o  léčbě jednoho pacienta do růz-
ných registrů, čímž došlo k získání ucele-
ných a přehledných informací o celkové 
léčbě daného pacienta a  možnostech 
sledování sekvence léčby. Registr  
CORECT, obdobně jako jeho předchůdci 
byl založen za účelem monitorace efek-
tivity a spotřeby cílené léčby metastatic-
kého kolorektálního karcinomu (mCRC). 
Intenzivní spoluprací všech komplex-
ních onkologických center se podařilo 
vytvořit rozsáhlou a  podrobnou retro-
spektivní populační analýzu výsledků 
léčby mCRC, která v současné době ob-
sahuje data více než 5 000 pacientů léče-
ných Avastinem, Erbituxem, Vectibixem, 
případně jejich sekvencí. Jedná se o data 
z běžné klinické praxe, ve které jsou na 
rozdíl od randomizovaných studií léčeni 
i  pacienti polymorbidní, v  horším cel-
kovém stavu. Kromě dat o  počtech lé-
čených pacientů jsou nejcennějšími vý-
stupy z registru především údaje o jejich 
celkovém přežití a  době do progrese 
onemocnění. Validita těchto dat je ze 
strany brněnského Institutu biostatistiky 
a analýz (IBA), který registr ve spolupráci 
s  klinickými onkology vytvořil a  spra-
vuje, pravidelně ověřována.

Bevacizumab (AVASTIN)
Klinický registr Avastin byl založen 
1. 1. 2005. Po více než šesti letech samo-
statné existence (k datu 1. 7. 2011) byla 
získaná data převedena pod klinický re-
gistr CORECT.

Do 8. 10. 2012 bylo do registru za-
řazeno celkem 4 510 pacientů s  mCRC 
z  22  onkologických center v  České re-
publice, z toho 4 487 pacientů s dosta-
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Obr. 1. Počet pacientů léčených Avastinem dle roku zahájení léčby.
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u 78,5 % léčených pacientů, tedy hod-
noty srovnatelné s daty z randomizova-
ných klinických studií  [1,2]. Je vhodné 
upozornit, že v registru CORECT jsou za-
znamenávány výsledky komplexní léčby 
pacienta, tedy že kompletní remise 
mohlo být dosaženo také resekcí me-
tastáz po předchozí cytostatické léčbě 
s bevacizumabem. Nejdůležitějšími vý-
stupy z  registru jsou však data týkající 

se celkového přežití pacientů (OS) a pře-
žití bez známek progrese onemocnění 
(PFS): medián celkového přežití byl u 4 
487 hodnocených pacientů stanoven 
na 27,6 měsíce (obr. 2), medián PFS pak 
na 11,1 měsíce (obr. 3). Tyto hodnoty vý-
razně převyšují publikovaná prospek-
tivní data (Hurwitz et al – medián OS 
20,3 měsíce [1], Saltz et al – medián OS 
21,3 měsíce [2]), při porovnání s výsledky 

retrospektivních populačních analýz 
a observačních studií však podobné me-
diány nejsou výjimkou (Kopetz et al – 
medián OS 29,3   měsíce  [3], Renouf et 
al  – medián OS 26  měsíců u  pacientů 
mladších 70 let  [4], observační studie 
BRiTE – medián OS 28 měsíců u pacientů 
pod 65 let věku [5]). Dle očekávání bylo 
lepšího přežití i času do progrese dosa-
ženo při podání bevacizumabu v rámci 
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Obr. 2. Celkové přežití od data zahájení léčby Avastinem.
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Kombinovanou léčbou bylo dosaženo 
efektu CR u 5,3 %, PR u 19,5 % pacientů 
a  stabilizace onemocnění u  34,8  % pa-
cientů, což představuje RR 24,8 % a kli-
nický benefit u 59,6 % léčených pacientů, 
tedy opět hodnoty srovnatelné s  daty 
z  klinických studií u  předléčených pa-
cientů s  mCRC (kteří v  registru napro-
sto převažují) [7]. Nutno zdůraznit, že se 
jedná o data od pacientů nestratifikova-

cientů. 50,4 % hodnotitelných pacientů 
dostávalo v kombinaci s cetuximabem iri-
notekan, 26,0 % pacientů režim FOLFIRI,  
6,8  % režim FOLFOX a  2,6  % režim  
XELIRI. Jen 7,9  % pacientů bylo léčeno 
již primárně cetuximabem v monotera-
pii. K datu poslední aktualizace záznamů 
mělo 935 pacientů sledovanou léčbu již 
ukončenou, medián délky léčby cetuxi-
mabem byl u těchto pacientů 4,3 měsíce. 

léčby 1. linie mCRC oproti použití v dal-
ších terapeutických liniích. Uváděná to-
xicita léčby se nelišila od standardně pu-
blikovaných dat (akcelerace hypertenze, 
zvýšené riziko arteriálních tromboem-
bolických příhod, proteinurie, krvácení, 
vliv na hojení ran a další).

Cetuximab (ERBITUX)
Klinický registr Erbitux byl založen 
1. 1. 2009. K datu 8. 10. 2012 byla do re-
gistru vložena data od 1 160 pacientů, 
plně hodnotitelných bylo 1 142 z nich. 
Počty pacientů zařazených v  jednotli-
vých letech jsou znázorněny na obr. 4. 
Byli léčeni pacienti ve věku od 20 do 
84 let s mediánem věku 62 let, dvě tře-
tiny z  nich (65,9  %) tvořili muži, jednu 
třetinu (34,1 %) ženy.

Podobně jako u pacientů léčených be-
vacizumabem dominovaly nádory kolon 
(62,4 %) nad nádory rekta (37,6 %) a me-
tastázy jaterní (71,6 %) nad metastázami 
plicními (36,9 %), metastázami v  lymfa-
tických uzlinách retroperitonea (32,5 %) 
a metastázami peritoneálními (19,5 %). 
Protože cetuximab byl u  nás v  rámci 
1. linie léčby mCRC pojišťovnou schválen 
až od poloviny roku 2011, byla většina pa-
cientů zařazených do registru léčena ce-
tuximabem v rámci druhé (41,2 %) a třetí 
(37,5  %) linie léčby mCRC. V  první linii 
bylo léčeno pouze 13,0 % zařazených pa-
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Obr. 4. Počet pacientů léčených Erbituxem dle roku zahájení léčby.
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Obr. 5. Celkové přežití od data zahájení léčby Erbituxem – pacienti léčení v rámci druhé a vyšší linie léčby.
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síce, medián PFS 4,1 měsíce)  [6]. Uvá-
děná toxicita léčby se nelišila od stan-
dardně publikovaných dat (akneiformní 
exantém, průjem, hypersenzitivní infuzní 
reakce a další).

Panitumumab (VECTIBIX)
Přípravek panitumumab (Vectibix) pů-
vodně neměl vlastní klinický registr ve-
dený IBA a data pacientů léčených tímto 

odečtení 148 pacientů léčených v rámci 
první linie a  analýze pouze pacientů 
předléčených (n  =  994) byl medián OS 
stanoven na 15,2 měsíce (resp. 16,2 mě-
síce u  654 pacientů s  wt-KRAS, obr.  5) 
a medián PFS na 6,3 měsíce u obou sku-
pin (obr. 6). Tyto výsledky opět výrazně 
převyšují publikovaná prospektivní data 
u chemorefrakterních pacientů s mCRC 
(Cunnigham et al – medián OS 8,6 mě-

ných – tedy s mutací v genu KRAS i bez 
této mutace (označovaných jako wt-
KRAS), neboť mutace KRAS se v ČR vy-
šetřuje rutinně až od roku 2009. V rámci 
parametrů OS a PFS však již byl status on-
kogenu KRAS zohledněn – medián OS 
u neselektované populace byl 15,7 mě-
síce vs 17,1 měsíce u 782 pacientů s wt-
-KRAS, medián PFS byl 6,4 měsíce (ver-
sus 6,6 měsíce u pacientů s wt-KRAS). Po 
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Obr. 6. Přežití bez známek progrese od data zahájení léčby Erbituxem – pacienti léčení v rámci druhé a vyšší linie léčby.
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Obr. 7. Přežití bez známek progrese od data zahájení léčby Vectibixem.
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protinádorovou terapii. Kromě údajů 
o  efektivitě léčby (RR, PFS, OS) umož-
ňuje zmapovat použití cílené biologické 
léčby v jednotlivých oblastech ČR a po-
soudit vliv rizikových faktorů na pře-
žívání pacientů. Sjednocením registrů 
došlo k získání ucelených a přehledných 
informací o  celkové léčbě daného pa-
cienta, o možnostech sekvence cílených 
preparátů a odpovědi pacienta na poda-
nou léčbu.

Děkujeme za spolupráci všem 
zapojeným onkologickým 
centrům:
Fakultní nemocnice Brno (Bednařík O.)
Fakultní nemocnice u svaté Anny v Brně 
(Katolická J.)
Masarykův onkologický ústav (Vyzula R.)
Nemocnice České Budějovice, a.s.  
(Janovský V.)
Fakultní nemocnice Hradec Králové  
(Petera J.)
Nemocnice Chomutov (Chodacká M.)
Nemocnice Jihlava (Slavíček L., 
Benešová V.)
Krajská nemocnice Liberec (Bartoš J.)
Nemocnice s poliklinikou v Novém  
Jičíně (Soumarová R., Gruna J.)
Fakultní nemocnice Olomouc (Melichar B.)
Fakultní nemocnice Ostrava (Feltl D.)
Pardubická krajská nemocnice (Vaňásek J.,
 Kolářová I.)

Stran hodnocení nejlepší léčebné 
odpovědi v  souboru 301 hodnotitel-
ných pacientů s ukončenou léčbou bylo 
dosaženo 1,0  % kompletních remisí, 
13,3 % parciálních remisí a 35,5 % sta-
bilizací onemocnění, což představuje  
RR 14,3 % a klinický benefit u 49,8 % lé-
čených pacientů – opět hodnoty srovna-
telné s daty z publikovaných klinických 
studií u předléčených pacientů [7]. Me-
dián přežití bez známek progrese one-
mocnění byl stanoven na 4,9 měsíce 
(obr.  7), medián celkového přežití do-
konce na 12,5 měsíce – tento výsledek 
však může být v důsledku zatím nedo-
statečného follow-up nadhodnocen 
(obr. 8). Toxicita léčby byla přijatelná – 
kromě očekávaného akneiformního 
exantému byla zaznamenána především 
toxicita gastrointestinální a  hypomag-
nezémie. Vzhledem k potvrzení úhrady 
panitumumabu pro kombinaci s chemo-
terapií v časných liniích léčby mCRC lze 
očekávat širší použití tohoto preparátu 
v běžné onkologické praxi.

Závěr
Registr CORECT, který vznikl integrací 
dat z registrů Avastin a Erbitux (a nově 
monitoruje i  data o  pacientech léče-
ných přípravkem Vectibix), se stal dů-
ležitým nástrojem České onkologické 
společnosti při plánování nákladů na 

preparátem jsou zaznamenávána až 
v  rámci společného registru CORECT – 
tedy od 1. 7. 2011. Pokud byl však pa-
cient léčen v první linii bevacizumabem 
a až následně v některé z dalších léčeb-
ných linií panitumumabem, byla jeho 
data k dispozici již v registru Avastin a do 
registru CORECT byla převedena při jeho 
vzniku v polovině roku 2011.

K  datu 8. 10. 2012 bylo možno hod-
notit účinnost panitumumabu celkem 
u  390 pacientů s  mCRC, z  toho mělo 
382 pacientů dostatečně vyplněný zá-
znam. Byli léčeni pacienti ve věku od 31 
do 86 let s mediánem věku 63 let. 61,8 % 
z nich tvořili muži, 38,5 % ženy. Jako ob-
vykle dominovaly nádory kolon (55,2 %) 
nad nádory rekta (44,8 %) a jaterní me-
tastázy (69,1 % pacientů) nad metastá-
zami plicními (39,3%), retroperitoneál-
ními (34,3 %) a peritoneálními (16,8 %). 
Nemutovaný gen KRAS byl potvrzen 
u  94,3  % zařazených pacientů. Panitu-
mumab byl podáván výhradně v  mo-
noterapii, a to u 28,8 % pacientů v rámci 
druhé linie, u  57,1  % pacientů v  rámci 
třetí linie a  u  9,4  % pacientů v  rámci 
čtvrté linie léčby mCRC. K datu aktuali-
zace mělo 78,8 % pacientů léčbu panitu-
mumabem již ukončenou – v naprosté 
většině (81,1  %) pro progresi onemoc-
nění. Medián délky léčby panitumuma-
bem byl stanoven na 3,4 měsíce.
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Přežití pacientů bylo hodnoceno metodikou
podle Kaplana-Meiera.

Téměř 55 % pacientů stále žije, nebo bylo ztraceno 
ze sledování. Tedy tito pacienti jsou při vyhodnocování 
celkového přežití cenzorování k datu poslední 
informace o pacientovi. V důsledku vysokého podílu 
cenzorovaných pacientů mohou být výsledné hodnoty 
přežití nadhodnoceny.

Obr. 8. Celkové přežití od data zahájení léčby Vectibixem.
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