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Klinicky registr CORECT vznikl v polo-
viné roku 2011 slou¢enim do té doby
Uspésnych registrd Avastin a Erbitux
a rozsitenim o sledovani preparatu Ve-
ctibix. Technickym prevodem dfive zis-
kanych dat odpadla nutnost zadavat
data o |é¢bé jednoho pacienta do r(iz-
nych registrd, ¢imz doslo k ziskani ucele-
nych a prehlednych informaci o celkové
lécbé daného pacienta a moznostech
sledovani sekvence l|écby. Registr
CORECT, obdobné jako jeho predchidci
byl zalozen za Ucelem monitorace efek-
tivity a spotreby cilené 1é¢by metastatic-
kého kolorektalniho karcinomu (mCRC).
Intenzivni spolupraci vSech komplex-
nich onkologickych center se podafilo
vytvofit rozsdhlou a podrobnou retro-
spektivni popula¢ni analyzu vysledku
[é¢by mCRC, ktera v soucasné dobé ob-
sahuje data vice nez 5 000 pacient( [éce-
nych Avastinem, Erbituxem, Vectibixem,
pfipadné jejich sekvenci. Jedna se o data
z bézné klinické praxe, ve které jsou na
rozdil od randomizovanych studii |é¢eni
i pacienti polymorbidni, v horsim cel-
kovém stavu. Kromé dat o poctech lé-
¢enych pacientll jsou nejcennéjsimi vy-
stupy z registru predevsim udaje o jejich
celkovém preziti a dobé do progrese
onemocnéni. Validita téchto dat je ze
strany brnénského Institutu biostatistiky
a analyz (IBA), ktery registr ve spolupraci
s klinickymi onkology vytvofil a spra-
vuje, pravidelné ovérovana.

Bevacizumab (AVASTIN)

Klinicky registr Avastin byl zalozen
1. 1.2005. Po vice nez Sesti letech samo-
statné existence (k datu 1. 7. 2011) byla
ziskana data prevedena pod klinicky re-
gistr CORECT.

Do 8. 10. 2012 bylo do registru za-
fazeno celkem 4 510 pacientd s mCRC
z 22 onkologickych center v Ceské re-
publice, z toho 4 487 pacientl s dosta-

tecné vyplnénym zdznamem. Pocty pa-
cientll zafazenych v jednotlivych letech
od zalozZeni registru ukazuje obr. 1. Byli
|éCeni pacienti ve véku od 20 do 88 let
s medidnem véku 62 let. Témér dvé tre-
tiny z nich (62,9 %) tvorili muzi, zeny se
na celkovém poctu pacientl podilely
37,1 %. Stran lokalizace primarniho na-
doru prevazovaly nadory kolon (60,4 %)
nad nadory rekta (39,6 %), pfi hodno-
ceni metastdz dominovaly metastazy
jaterni (66,1 %) nad metastazami plic-
nimi (26,8 %), metastazami v lymfatic-
kych uzlinach retroperitonea (22,3 %)
a metastazami peritonedlnimi (19,4 %).
Naprostd vétSina pacientd (88,9 %)
byla l1é¢ena kombinaci s bevacizuma-
bem v ramci 1. linie paliativni chemo-
terapie, 8,6 % pak v ramci 2. linie sys-
témové [é¢by a 2,5 % pacientl v rdmci
dalsich linii. Mezi pouzivanymi chemo-
terapeutickymi rezimy prfevazovaly re-
zimy FOLFOX (42,2 %) a XELOX (30,0 %),
nasledovany rezimy FOLFIRI (10,5 %),
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XELIRI (5,0 %), Xeloda (4,4 %) a FU/FA de
Gramont (2,8 %). Pouze 1,4 % pacient(
bylo lé¢eno primarné bevacizuma-
bem v monoterapii. K datu aktualizace
(8.10.2012) mélo 78 % (3 502) hodnoti-
telnych pacientl Ié¢bu bevacizumabem
jiz ukonéenou, median délky lécby byl
u téchto pacientd stanoven na 6,4 mé-
sice.V souboru hodnotitelnych pacientt
bylo dosazeno 12,5 % kompletnich re-
misi (CR), 28,6 % parcialnich remisi (PR)
a 37,4 % stabilizaci onemocnéni (SD),
coz predstavuje Cetnost lé¢ebnych od-
povédi (RR) 41,1 % a klinicky benefit
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* data za rok 2012 jsou sumarizovana k datu 8. 10. 2012

Obr. 1. Pocet pacientl Ié¢enych Avastinem dle roku zahajeni lécby.
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Obr. 2. Celkové preziti od data zahdajeni Iécby Avastinem.

u 78,5 % lécenych pacient(, tedy hod-
noty srovnatelné s daty z randomizova-
nych klinickych studii [1,2]. Je vhodné
upozornit, Ze v registru CORECT jsou za-
znamenavany vysledky komplexni 1é¢by
pacienta, tedy Ze kompletni remise
mohlo byt dosazeno také resekci me-
tastdz po predchozi cytostatické lécbé
s bevacizumabem. Nejd(ilezitéjsimi vy-
stupy z registru jsou vsak data tykajici

se celkového preziti pacientli (OS) a pre-
ziti bez znamek progrese onemocnéni
(PFS): median celkového preziti byl u 4
487 hodnocenych pacientl stanoven
na 27,6 mésice (obr. 2), median PFS pak
na 11,1 mésice (obr. 3). Tyto hodnoty vy-
razné prevysuji publikovand prospek-
tivni data (Hurwitz et al - median OS
20,3 mésice [1], Saltz et al — median OS
21,3 mésice [2]), pFi porovnani s vysledky

retrospektivnich popula¢nich analyz
a observacnich studii vsak podobné me-
diany nejsou vyjimkou (Kopetz et al -
median OS 29,3 mésice [3], Renouf et
al - median OS 26 mésicli u pacientl
mladsich 70 let [4], observacni studie
BRIiTE — median OS 28 mésicl u pacientl
pod 65 let véku [5]). Dle o¢ekavani bylo
lepsiho preziti i ¢asu do progrese dosa-
zeno pfi podani bevacizumabu v rdmci
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Obr. 3. Preziti bez znamek progrese od data zahajeni lé¢by Avastinem.
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[é¢by 1. linie mCRC oproti pouziti v dal-
Sich terapeutickych liniich. Uvadéna to-
xicita lé¢by se nelisila od standardné pu-
blikovanych dat (akcelerace hypertenze,
zvysené riziko arteridlnich tromboem-
bolickych ptihod, proteinurie, krvaceni,
vliv na hojeni ran a dalsi).

Cetuximab (ERBITUX)

Klinicky registr Erbitux byl zalozen
1.1.2009. K datu 8. 10. 2012 byla do re-
gistru vloZzena data od 1 160 pacient(,
pIné hodnotitelnych bylo 1 142 z nich.
Pocty pacientd zafazenych v jednotli-
vych letech jsou zndzornény na obr. 4.
Byli IéCeni pacienti ve véku od 20 do
84 let s medianem véku 62 let, dvé tre-
tiny z nich (65,9 %) tvofili muzi, jednu
tretinu (34,1 %) zeny.

Podobné jako u pacientll Iécenych be-
vacizumabem dominovaly nadory kolon
(62,4 %) nad nadory rekta (37,6 %) a me-
tastazy jaterni (71,6 %) nad metastazami
plicnimi (36,9 %), metastazami v lymfa-
tickych uzlinach retroperitonea (32,5 %)
a metastazami peritonealnimi (19,5 %).
Protoze cetuximab byl u nas v rdmci
1. linie lé¢by mCRC pojistovnou schvalen
azod poloviny roku 2011, byla vétsina pa-
cient(l zafazenych do registru lécena ce-
tuximabem v ramci druhé (41,2 %) a tfeti
(37,5 %) linie 1é¢by mCRC. V prvni linii
bylo Ié¢eno pouze 13,0 % zafazenych pa-
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Obr. 4. Pocet pacienttli Ié¢enych Erbituxem dle roku zahajeni lécby.

cientl. 50,4 % hodnotitelnych pacientl
dostavalo v kombinaci s cetuximabem iri-
notekan, 26,0 % pacientll rezim FOLFIRI,
6,8 % rezim FOLFOX a 2,6 % rezim
XELIRI. Jen 7,9 % pacientl bylo Ié¢eno
jiz primarné cetuximabem v monotera-
pii. K datu posledni aktualizace zéznamu
mélo 935 pacientll sledovanou lé¢bu jiz
ukoncenou, median délky [é¢by cetuxi-
mabem byl u téchto pacientl 4,3 mésice.

Kombinovanou |é¢bou bylo dosazeno
efektu CR u 5,3 %, PR u 19,5 % pacient(
a stabilizace onemocnéni u 34,8 % pa-
cientd, coz predstavuje RR 24,8 % a kli-
nicky benefit u 59,6 % lécenych pacientd,
tedy opét hodnoty srovnatelné s daty
z klinickych studii u pfedlécenych pa-
cientl s mCRC (ktefi v registru napro-
sto pfevazuji) [7]. Nutno zd(raznit, Ze se
jedna o data od pacientt nestratifikova-
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Obr. 5. Celkové preziti od data zahdajeni Iécby Erbituxem - pacienti Ié¢eni v ramci druhé a vyssi linie 1é¢by.
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Obr. 6. Preziti bez znamek progrese od data zahajeni Ié¢by Erbituxem - pacienti lé¢eni v rdmci druhé a vyssi linie 1é¢by.

nych - tedy s mutaci v genu KRAS i bez
této mutace (oznacovanych jako wt-
KRAS), nebot mutace KRAS se v CR vy-
Setfuje rutinné az od roku 2009. V ramci
parametr( OS a PFS vsak jiz byl status on-
kogenu KRAS zohlednén - median OS
u neselektované populace byl 15,7 mé-
sice vs 17,1 mésice u 782 pacientll s wt-
-KRAS, medién PFS byl 6,4 mésice (ver-
sus 6,6 mésice u pacientl s wt-KRAS). Po

odecteni 148 pacientl lé¢enych v ramci
prvni linie a analyze pouze pacientl
predlécenych (n = 994) byl median OS
stanoven na 15,2 mésice (resp. 16,2 mé-
sice u 654 pacientl s wt-KRAS, obr. 5)
a median PFS na 6,3 mésice u obou sku-
pin (obr. 6). Tyto vysledky opét vyrazné
prevysuji publikovana prospektivni data
u chemorefrakternich pacienti s mCRC
(Cunnigham et al — median OS 8,6 mé-

sice, medidn PFS 4,1 mésice) [6]. Uva-
déna toxicita Ié¢by se nelisila od stan-
dardné publikovanych dat (akneiformni
exantém, prljem, hypersenzitivni infuzni
reakce a dalsi).

Panitumumab (VECTIBIX)

Pripravek panitumumab (Vectibix) pG-
vodné nemél vlastni klinicky registr ve-
deny IBA a data pacientl [é¢enych timto
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g (95%15) (4,1;57)
o
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g 0,6 - (%, 95% 1S)
c
N
P 6meésicni preziti 40,8 (35,3; 46,3)
O
= 04 bez progrese
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Obr. 7. Preziti bez zndmek progrese od data zahajeni Ié¢by Vectibixem.
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celkové preziti
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informace o pacientovi. V disledku vysokého podilu
0,0 T T T T T T T T cenzorovanych pacientli mohou byt vysledné hodnoty
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Obr. 8. Celkové preziti od data zahajeni Ié¢by Vectibixem.

preparatem jsou zaznamendvana az
v rdmci spole¢ného registru CORECT -
tedy od 1. 7. 2011. Pokud byl v3ak pa-
cient l1é¢en v prvni linii bevacizumabem
a az nasledné v nékteré z dalSich léceb-
nych linii panitumumabem, byla jeho
data k dispozici jiz v registru Avastin a do
registru CORECT byla pfevedena pfi jeho
vzniku v poloviné roku 2011.

K datu 8. 10. 2012 bylo mozno hod-
notit u¢innost panitumumabu celkem
u 390 pacientli s mCRC, z toho mélo
382 pacientl dostatecné vyplnény za-
znam. Byli lé¢eni pacienti ve véku od 31
do 86 let s medidnem véku 63 let. 61,8 %
z nich tvofili muzi, 38,5 % Zeny. Jako ob-
vykle dominovaly naddory kolon (55,2 %)
nad nadory rekta (44,8 %) a jaterni me-
tastazy (69,1 % pacient(l) nad metasta-
zami plicnimi (39,3%), retroperitoneal-
nimi (34,3 %) a peritonealnimi (16,8 %).
Nemutovany gen KRAS byl potvrzen
u 94,3 % zafazenych pacient(. Panitu-
mumab byl podéavan vyhradné v mo-
noterapii, a to u 28,8 % pacientli v rdmci
druhé linie, u 57,1 % pacientl v rdmci
treti linie a u 9,4 % pacientll v ramci
Ctvrté linie 1é¢by mCRC. K datu aktuali-
zace mélo 78,8 % pacient [é¢bu panitu-
mumabem jiz ukon¢enou - v naprosté
vétsiné (81,1 %) pro progresi onemoc-
néni. Median délky lé¢by panitumuma-
bem byl stanoven na 3,4 mésice.

Stran hodnoceni nejlepsi Ié¢ebné
odpovédi v souboru 301 hodnotitel-
nych pacientd s ukoncenou lécbou bylo
dosazeno 1,0 % kompletnich remisi,
13,3 % parcialnich remisi a 35,5 % sta-
bilizaci onemocnéni, coz predstavuje
RR 14,3 % a klinicky benefit u 49,8 % lé-
Cenych pacientl - opét hodnoty srovna-
telné s daty z publikovanych klinickych
studii u predlé¢enych pacientt [7]. Me-
didn preziti bez zndmek progrese one-
mocnéni byl stanoven na 4,9 mésice
(obr. 7), median celkového preziti do-
konce na 12,5 mésice - tento vysledek
vsak mudze byt v disledku zatim nedo-
state¢ného follow-up nadhodnocen
(obr. 8). Toxicita lécby byla pfijatelnd —
kromé ocekavaného akneiformniho
exantému byla zaznamenana predevsim
toxicita gastrointestindlni a hypomag-
nezémie. Vzhledem k potvrzeni thrady
panitumumabu pro kombinaci s chemo-
terapii v ¢asnych liniich |é¢by mCRC Ize
ocekavat Sirsi pouziti tohoto preparatu
v bézné onkologické praxi.

Zavér

Registr CORECT, ktery vznikl integraci
dat z registrd Avastin a Erbitux (a nové
monitoruje i data o pacientech léce-
nych pfipravkem Vectibix), se stal di-
lezitym nastrojem Ceské onkologické
spolecnosti pfi planovani nakladl na

protinddorovou terapii. Kromé udaju
o efektivité 1é¢by (RR, PFS, OS) umoz-
nuje zmapovat pouziti cilené biologické
lé¢by v jednotlivych oblastech CR a po-
soudit vliv rizikovych faktord na pre-
zivani pacientl. Sjednocenim registrQ
doslo k ziskani ucelenych a pfehlednych
informaci o celkové Ié¢bé daného pa-
cienta, o moznostech sekvence cilenych
preparatl a odpovédi pacienta na poda-
nou lécbu.

Dékujeme za spolupraci vSéem
zapojenym onkologickym
centriim:

Fakultni nemocnice Brno (Bednarik O.)
Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné
(Katolickd J.)

Masarykav onkologicky Ustav (Vyzula R.)
Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.
(Janovsky V.)

Fakultni nemocnice Hradec Kralové
(Petera J.)

Nemocnice Chomutov (Chodackd M.)
Nemocnice Jihlava (Slavicek L.,

Benesovad V.)

Krajskd nemocnice Liberec (Bartos J.)
Nemocnice s poliklinikou v Novém
Ji¢iné (Soumarovd R., Gruna J.)

Fakultni nemocnice Olomouc (Melichar B.)
Fakultni nemocnice Ostrava (Felt/ D.)
Pardubicka krajska nemocnice (Varidsek J.,
Koldrovd l.)
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Fakultni nemocnice Plzen (Finek J.)
Nemocnice Na Bulovce (Stdhalovd V.)
Nemocnice Na Homolce (Safanda M.)
Vseobecna fakultni nemocnice v Praze
(Petruzelka L.)

Fakultni nemocnice v Motole (Prausovd J.)
Thomayerova nemocnice
(Abrahdmovad J.)

Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem (Lysy M.)

Krajska nemocnice T. Bati (Kohoutek M.,
Jaksicovd A.)
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