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Karcinom prsu je morfologicky a geneticky velmi heterogenni onemocnénia k jeho 1é¢bé je nutno pfistupovat pfisné individualné. Jednou
zmoznych lé¢ebnych strategii je zahajeni terapie neoadjuvantni systémovou lé¢bou. Ta byla plivodné vyhrazena jen pro lokalné pokrocilé
formy onemocnéni, u kterych byl primarni chirurgicky vykon kontraindikovan, nicméné v poslednich letech je mozné ji s vyhodou pouzit téz

u rizikovych pacientek s ¢asnéjsim stadiem onemocnéni. Cilem této Iécby byla zména inoperabilnich tumorti na operabilni, event. konverze

radikalnich vykont na vykony prs Setfici a dale predpoklad likvidace mikrometastaz a snaha dosazeni lepsiho preziti u zen s pokrocilejsi

formou onemocnéni. Tato hypotéza viak nebyla dosud potvrzena (vysledky NSABP B18 studie). S podanim iniciacni systémové lécby a je-

jim efektem na tumor (zejména primarné operabilni) je vSak spjata i fada otaznikd, které se tykaji predevsim vybéru vhodnych pacientek
k tomuto typu lécby, vhodnych rezimi a indikaci nasledné adjuvantni terapie. V zavéru prace jsou shrnuty vyhody a nevyhody primarniho
podani systémové terapie a Ize konstatovat, ze u spravné indikovanych nemocnych prevysuji benefity nad moznymi riziky.

Klic¢ova slova: karcinom prsu, neoadjuvantni chemoterapie, prediktivni faktory, celkové piezivani, prs Setfici vykony, otazniky v adju-

vantni systémové |écbé.

Question marks in neoadjuvant systemic treatment of breast cancer

Being both morphologically and genetically very heterogenous disease, breast cancer requires strictly individulal treatment approach. One

of possible treatment strategies is to start the therapy with neoadjuvant systemic treatment. This was originally designated only for locally

advanced disease, in which primary surgery was excluded, it has been possible to use it also in high risk patients with early stage disease recently.
The goal of this treatment was to turn inoperable tumors into operable or convert radical operation into breast saving surgery, to eliminate
micrometastases and also to achieve longer survival in women with more advanced disease. This hypothesis hasnt been confirmed yet (NSABP

B18 study). There are nevertheless many question marks connected with the administration of initial systemic therapy and its effect on the

tumour (mostly primarilly operable), dealing with the selection of suitable patients, appropriate chemotherapy regimen and the indication of

subsequent adjuvant chemotherapy. At the end of the work there are summarised both advantages and disadvantages of primary systemic

treatment administration and it is possible to conclude that in correctly indicated patients the benefits exceed possible risks.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, predictive factors, overal survival, breast conserving surgery, question marks

in adjuvant chemotherapy.

Uvod

Karcinom prsu je v Ceské republice nejéastsj-
$im zhoubnym nadorem Zen.Roc¢né jim u nas one-
mocnf kolem 120 ze 100 000 Zen, coz v absolutnich
Cislech znamenalo cca 6600 Zen ro¢né (jedna se
0 poslednidostupné Udaje z roku 2011). Podobna
situace je v3aki v ostatnich vyspélych zemich a bé-
hem roku se na celém svété diagnostikuje nékolik
miliond novych pfipadd. PfestoZe vyskyt karci-
nomu prsu u Zen stale stoupa, Umrtnost na tuto
diagndzu se mirné snizuje, viz graf 1 (1).

V poslednich letech se vyrazné podafilo zlep-
Sit lécebné vysledky tohoto typu nadoru u Zen
a to jednak diky zvysenému zachytu v jeho &as-
nych stadiich v souvislosti s preventivnimi prohlid-
kami a dale diky novym mozZnostem léCby, které
jsou dasledkem vyzkumd, tykajicich se zejména
molekuldrné biologickych charakteristik nador(.

Stat
Karcinom prsu je morfologicky a geneticky

velmi heterogennionemocnéni (tzv. onemocnénf
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sta tvaff) a jeho soucasné déleni na podskupiny
podle klinicko-patologickych parametrd nenf
dostate¢nym voditkem pro volbu lé¢ebné stra-
tegie. Molekularni klasifikace ndm pomaha rozlisit
nadory stejného histologického obrazu, které
vsak mohou mit odlisnou biologickou charakteris-

Graf 1. \/yvoj incidence a mortality karcinomu prsu
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tiku a diky tomu budou pravdépodobné i riizné
odpovidat na lécbu (2). K 1é¢bé karcinomU prsu
je tedy nutné pfistupovat pfisné individualiné.
Neodmyslitelnou roli pfi vytvareni zékladni [éceb-
né strategie maji v dnesni dobé indikacni komise,
tvorené tymy odbornikd, kteff se na l1é¢bé podile-
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Tabulka 1. Chemoterapie lokélné pokrocilych karcinomd prsu

Studie N PR (%) CR (%) PCR (%)
Swain et al. " 76 44 49 30
Perloff et al. ™ 13 55 22 NR
Hortobagyi et al. @ 174 71 17 8
Bonadonna et al. ™ 165 60 17 4
Jacqullat et al. ™ 98 45 30 NR
Pierce et al. 19 107 NR 49 29
Schwartz et al. 189 NR 85 (CR + PR) 10

CR - kompletni regrese; PR — parcidlni regrese; pCR — patologicka kompletni regrese; NR — neudédno

Tabulka 2. \/ysledky studie NOAH

Parametr HER2-positive
CT+H CT alone HR, HER2-negative
(N=117) (N=118) p value (N=99)

5-yr EFS (%) 575 433 0,64;0,016 60,5

5-yr EFS in pCR (%) 86,5 54,8 0,29; 0,008 859

5-yr OS (%) 73,5 629 0,66; 0,055 76,4

5-yr BCSS (%) 774 639 0,59; 0,023 78,6

EFS — event free survival; OS — overall survival; BCSS - breast cancer specific survival; HR — hazard ration

ji. Jednéd se zejména o diagnostiky, histopatology,
chirurgy, radiacnf a klinické onkology.

Jednou z moznych lé¢ebnych strategif je za-
hajeni terapie neoadjuvantni systémovou lé¢bou.
Ta byla pvodné vyhrazena jen pro inflamatornf
karcinomy a lokalné pokrocilé formy onemoc-
néni, u kterych byl primérni chirurgicky vykon
kontraindikovan, a to nejen v pfipadech technicky
inoperabilniho nddoru. Hlavnim ddvodem je fakt,
Ze tato primarni (indukeéni) chemoterapie ma-
Ze konvertovat i nadory technicky inoperabilni
na operabilnia nebo (v nékterych pripadech) mad-
Ze vést k vyznamné regresi lokalné pokrocilého
nadoru, kterd nasledné umozni prs Setfici vykon.

Dalsim ddvodem pouZiti této strategie byl
predpoklad likvidace mikrometastdz a snaha do-
sazenfilepsiho preZiti u Zen s pokrocilejsi formou
onemocnéni. Tato hypotéza vsak nebyla dosud
potvrzena a zatim probéhnuvsi a uzaviené studie
(jednou z nejvétsich byla studie NSABP B18) do-
klddaji skutecnost, ze u Zen s operabilnim tumo-
rem prsu je rozdil v dlouhodobém preZiti (doba
bez nemoci - disease free survival- DFS i celkové
prezivani - overall survival — OS) po neoadjuvant-
ni ¢i adjuvantni chemoterapii nesignifikantni (3).
Zavéry potvrdila i ndslednd metaanalyza (4).

Urcitou kontroverzi bylo (po 9 letech sledo-
van() zjisténf navyseni rizika lokdIni rekurence (LR)
u Zen, které podstoupily neoadjuvantni terapii
oproti pacientkdm, kterym byla chemoterapie
podana adjuvantné (159% vs. 99% v 9 letech).
Nicméné toto vy33i riziko LR bylo zaznamenéno
zejména u téch Zen, které byly primarné indikova-
ny k mastektomie a vzhledem k regresi po neoad-

juvantnilé¢bé byl u nich nésledné proveden prs
zachovny vykon ve srovnani se skupinou, u které
byla zdchovna operace v planu jiz primarné.
Nespornym pffinosem pouziti primarni sys-
témové 1é¢by je moznost rychlého vyhodnoceni
efektu podané terapie, kterd ndm umoznuje hod-
notit senzitivitu rdznych typd nadord na poda-
nou terapii (2). Zatimco hodnoceni vysledku efek-
tu adjuvantni terapie je mozné fadoveé v letech,
v pfipadé neoadjuvance jsme schopni hodnotit
vysledky ,prakticky okamzité”, tj. v fadu nékolika
malo mésict (4-6 mésict). Dalsi vyhodou ¢asné
podané systémové [é¢by je dobra distribuce léku
do néddoru, diky intaktnimu cévnimu zasobent (5).
Klinické hodnoceni zmény velikosti nddoru
a taktéz hodnoceni efektu lé¢by v priibéhu terapie
pomoci UZ mizZe pomodi zjistit rezistentni typy
nador( k dané 1é¢bé a uchranit tak zenu pred zby-
te¢nymi nezadoucimi Ucinky této terapie. Nicméné
v téchto pifpadech pak podani neoadjuvantniche-
moterapie znamena odklad chirurgického vykonu.
V pribéhu let se tento Ié¢ebny algoritmus
postupné dostava i do 1é¢by méné pokrocilych,
operabilnich tumord, s nepfiznivou biologickou
charakteristikou (zejména vysoky grade, vysoky
prolifera¢ni index, HER2-pozitivita) (6).
Neoadjuvantni systémova terapie je Iécbou
prvni volby u lokalné pokrocilych stadif IlIA, llIB, lIC
ainflamatornich karcinomd, nicéné mize byt zva-
zovanaiu nemocnych v klinickém stadiu llAa lIB (7).
S podédnim iniciacni systémové 1é¢by a jejim
efektem na tumor (zejména primérné operabil-
ni) je viak spjata i fada otaznfkd, které se tykajf
predevsim nasledujicich oblasti:

Které Zeny a s jakym typem tumoru
budou nejvice profitovat z primarniho
podani systémové lécby?

Po podéni pfedoperacni chemoterapie bylo
v klinickych studiich dosahovéno 49-93 % objek-
tivnich IéCebnych odpovédi. Pii pouziti chemote-
rapie s antracykliny a taxany je u neselektovanych
pacientek dosahovéno 4-30% patologickych
kompletnich regresi (pCR) (2, 8). Viz tabulka 1 (2).

Nejlepsim prediktivnim markerem odpové-
di na chemoterapii je negativita hormondlnich
receptort. U téchto typl nadord Ize neoadju-
vantni chemoterapii dosahnout az 40 % pCR.
Na zakladé vysledkd nékterych klinickych studif
Ize horsi odpovéd neoadjuvantni chemoterapie
predpokladat u lobuldrniho invazivniho karcino-
mu ve srovnani s non-lobuldrnimi invazivnimi
karcinomy. Lobularni karcinomy jsou naopak
citlivéjsi na hormonalnf [é¢bu (9).

Hlavnimi adeptkami na neoadjuvantnf
chemoterapii jsou tedy Zeny, jejichZ nador vy-
kazuje primdrné Spatné prognostické faktory
a nepfiznivé biologické parametry napf. nizké
nebo negativni estrogenové (ER) a progestero-
nové (PR) receptory, nadory s vysokym gradem,
non-lobuldrnf invazivni karcinomy, karcinomy
s vysokou proliferaci, typ luminal B, nddory HER
2 pozitivni nebo triple negativni (8, 9).

Jakou inicia¢ni systémovou lé¢bu
pouzit a jak dlouho ji podavat?

V soucasné dobé neexistuje jediny rezim
neoadjuvantni chemoterapie, ktery by bylo
mozno oznacit za vieobecné pfijaty standard.
Neoadjuvantni chemoterapie karcinomu prsu
by viak méla byt (je-li to mozné) zaloZzena na kom-
binaci antracyklind a taxand, optimalné&jsi se jevi
podaniv sekvencnim rezimu. Doporucuje se podat
nejméné 6 cykld chemoterapie v rozmezi 4 az 6
mésicl. Chemoterapie ma byt ukoncena pred
operaci. Optimalni doba vyhodnoceni lé¢ebné
odpovédi je za 6-9 tydnd po zahdjeni 1écby (10).

U nador( s vysokou prolifera¢nf aktivitou, po-
kud to dovoluje celkovy stav nemocné, je mozné
zvoliti dose dense rezimy (11). U triple negativnich
tumord se jevi jako Ucinnd intenzivnéjsi chemo-
terapie s derivéty platiny (12). V pfipadé nadorl
s vysokou expresf HER-2 je dnes jiz standardem pifi-
dani trastuzumabu k béZné chemoterapii, coz dle
vysledkd studif zvysilo cetnost pCR na 40-60% (13).
Vyznamnym potvrzenim Ucinnosti a bezpecnosti
podani neoadjuvantni chemoterapie v kombinaci
s Herceptinem jsou vysledky klinické studie faze lll
NOAH (Neoadjuvant Herceptin) (14).

V této mezindrodni, multicentrické, nezasle-
pené, randomizované studii faze Il byly paci-
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entky s lokalné pokrocilym nebo inflamatornim
karcinomem prsu randomizované v pomeru 1:1
na lé¢bu CHT + Herceptin nasledovanou adju-
vantnim podanim Herceptinu (n = 115) a nebo
s podanim samotné CHT (n = 112). Paralelni kohor-
ta 99 srovnatelnych pacientek s HER2-negativnim
onemocnénim byla Iécend stejnym chemotera-
peutickym rezimem. Tento neoadjuvantni che-
moterapeuticky rezim obsahoval doxorubicin,
paklitaxel, cyklofosfamid, metotrexat a 5-fluo-
rouracil. Primarnim cilem studie bylo porovnani
prezivani bez zndmek nemoci (event free survival
— EFS), které bylo definované jako ¢as od rando-
mizace do rekurence nebo progrese onemocnéni
(lokdlni, regionalni, vzdalené nebo kontralateralnf)
nebo smrti z jakékoliv pficiny (15).

Ve studii byla béhem medidnu sledovéni 54
let potvrzend prospésnost trastuzumabu v EFS.
Cetnost pCR u HER2-dependentnich karcinom(
byla 43% v rameni s trastuzumabem a 23% v ra-
meni se samostatnou chemoterapii (p = 0,02).
Pétileté EFS bylo signifikantné vyssi u nemocnych
léCenych trastuzumabem ve srovnani se samotnou
chemoterapif (57,5 % vs.43,3%; HR 0,64; p=0,016).
U Zen, které dosahly pCR byly 5leté rozdily v EFS jes-
té vyznamnéjsi (86,5 % vs. 54,8, HR 0,29; p = 0,008).
Zlepseni celkové doby preZiti (overall survival — OS)
po 3 letech nebylo statisticky signifikantni (85,3 %
vs. 80,4%; HR 0,65; p = 0,18), nicméné po 5 letech
jeiv parametru celkového preZivani patrny trend
k celkovému zlepseni (73,5% vs. 62,9%, HR 0,66;
p =0,023) (16). Viz tabulka 2 (16).

Zmény v ejekent frakci levé komory (LVEF)
byly minimalni (u > 95% nemocnych byly zazna-
menany projevy kardidIni toxicity stupné 0 nebo
1), vrameni s trastuzumabem byly zaznamendny
u 2 nemocnych nezadouci projevy kardiotoxicity
vys$siho stupné.

Neoadjuvantni hormonalnf lé¢bu Ize zva-
Zovat u pacientek, u kterych neni indikovéna
neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie
a u kterych Ize oc¢ekavat odpovéd na hormondl-
ni lé¢bu (nddory s pozitivnimi ER a PR, s nizkym
gradem, s nizkou proliferaci, lobuldmi invazivni
karcinom) (17). Cilem je minimalizace zbyte¢né
toxicity u zen, u kterych nepredpoklddame do-
state¢nou lé¢ebnou odpovéd na chemoterapii.
Pro pfiznivy profil nezaddoucich ucinkd je tato
|é¢ba vhodna pro starsi nemocné a nemocné
s intoleranci chemoterapie. Zlepsenf vysledkd
primdrni hormonaln{ 1é¢by Ize dosdhnout za-
fazenim selektivnich inhibitord aromataz. Pri
krat$im trvani hormonalni [é¢by je pocet pCR
nizky (< 5%). Nedosazeni pCR v pfipadé neo-
adjuvantni hormonalni terapie viak nelze inter-
pretovat jako rezistenci k hormonalnf 1é¢bé (9).
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Existuje v3ak jen malo klinickych studif, které
by v neoadjuvantni indikaci porovnavaly che-
moterapii a hormonalni lé¢bu. Velké retrospek-
tivni vyhodnoceni 1731 nemocnych lé¢enych
primarni chemoterapif prokédzalo signifikantné
niz8f pCR u nemocnych s hormonalné depen-
dentnimi nadory (8% vs. 24 %; p = 0,0001).

Jaka je definice kompletni
patologické odpovédi?

Definice pCR, tak jak byla uvadéna v rlznych
klinickych studiich, nebyla zcela uniformni, coz ma-
Ze byt vysvétlenim pro pomeérné znacné rozdily ve
vysledcich téchto hodnoceni. Sjednoceni definice
pCR se tedy jevi velmi potfebné. Podle nejvice uzi-
vané definice pCR znamena nepiitomnost reziduf
bunékinvazivniho karcinomu jak v prsu, tak v lym-
fatickych uzlinach (18). Klinicka kompletni regrese
(cCR) nemusi vzdy korelovat s pCR a u téméf jedné
tfetiny nemocnych s cCR jsou zjisténa patologicka
rezidua pfi chirurgickém vykonu.

Pfitomnost nebo absence rezidui duktalniho
carcinoma in situ (DCIS) po predoperacni lé¢bé
nema vliv na dlouhodoby interval bez aktivi-
ty choroby ani celkovou dobu preZiti. Naopak
pfitomnost jakychkoliv reziduf v lymfatickych
uzlinach je spojena s horsi prognézou a proto
tento rezidudIni ndlez pCR vylucuje.

Které faktory jsou pfi hodnoceni
efektu lé¢by rozhodujici pro naslednou
progndzu nemocnych?

Pro adjuvantnf [é¢bu je nejvyznamnéjsim
cilem prodlouzeni celkové doby preziti. V adju-
vantni |é¢bé predpovida zlepseni DFS té7 zlep-
Senf celkové doby preziti. Pfi pfedoperacni1é¢bé
je vyznamnym prognostickym faktorem pCR (18).

V soucasné dobé mame k dispozici presvédci-
va data, kterd ukazujf, Ze patologickd kompletni od-
povedje tim nejsilnéjsim prognostickym faktorem
u nemocnych po neoadjuvantni chemoterapii.
U nemocnych, u kterych je dosaZeno patologické
kompletni odpoveédi, onemocnéni relabuje vy-
znamné méné nez u nemocnych, u kterych nebylo
kompletni patologické odpovédi (pCR) dosazeno.
Nemocné s rezidudlnim nddorem po neoadjuvant-
nichemoterapii maji zvy3ené riziko recidivy a umrtf
na zakladnf onemocnéni a to véetné hormondlné
dependentnich karcinom.

ZvIast vyrazny rozdil je patrny u pacientek
s triple negativnimi nddory (TNBC), u kterych
pfi dosazeni pCR onemocnéni téméf nerelabuje,
zatimco pokud k pCR nedojde, pohybuje se
jejich dlouhodobé preZiti okolo 50 %.

Faktory spojené s vétsi pravdépodobnosti pCR
jsou velikost nadoru, histologicky a molekuldrni

subtyp (duktalnf > lobuldrni), (bazaloidni nebo
HER-2 subtyp > luminalini), stav exprese hormonal-
nich receptord (ER negativni > ER pozitivni) a stu-
pen vyzrélosti nddoru — grade (vysoky > nizky).

Podavat jesté adjuvantni
systémovou terapii?

Standardnim postupem po kompletnim
chirurgickém odstranéni nddorového rezidua
po indukéni chemoterapii je pooperacni radio-
terapie a adjuvantni hormonalni nebo cilena
biologicka lé¢ba podle biologického profilu
nadoru. Pokrac¢ovani v chemoterapii po neo-
adjuvantni [é¢bé nenf bézné doporucovano
a neni podporeno klinickymi daty.

Zaveér

Vyhodou predoperacni systémové |écby
je zejména Casné zahajeni systémové lécby,
z ¢eho? plyne i lepsi dostupnost cytostatik pfi
intaktnim cévnim zasobeni a moznost bez-
prostfedniho zhodnoceni Ié¢ebné odpovédi.
Primérni chemoterapie je Uc¢innéjsi u hormo-
nalné independentnich nadord, které vykazuji
nizkou nebo zadnou expresi hormonalnich re-
ceptorl, maji vy3si grade, vysokou expresi Ki67
a v pfipadé, Ze se jednd o typ luminal B nebo
non-lobuldrni typ tumoru.

Dal3i vyhodou je event. zmenseni nddoru
(down-staging), které mize vést k operabili-
té primarné inoperabilnich nadort nebo k prs
zachovnym vykonUm u nador(, které by jinak
byly indikovany k mastektomii. Stuper dosazené
objektivni |é¢ebné odpovedi je klinickym pre-
diktorem dlouhodobého Ié¢ebného vysledku
a to zejména pfi dosazeni kompletni patologicky
ovérené regrese (pCR).

Neoadjuvantni chemoterapie je tolerovana
stejné jako chemoterapie adjuvantni a nezvysuje
vyskyt pooperac¢nich komplikaci.

Urcitou nevyhodou je fakt, ze zatim zadna
studie neprokazala, Ze by pfedoperacnf (neoad-
juvantni) chemoterapie zlepsila dlouhodobé lé-
Cebné vysledky v parametrech srovnavajicich DFS
a 0S. Prs zachovny vykon pfi primérnfindikaci mas-
tektomie, provedeny po indukéni chemoterapii,
je spojen s mirnym zvysenim rizika lokalnf recidivy.

Souhrnem Ize fici, e u spravné indikovanych
pacientek —v bézné klinické praxi — prevysuji vyho-
dy neoadjuvantni terapie nad jejimi nevyhodami.

1. http://www.svod.cz.

2. PETRUZELKA, L., Indukenf (neoadjuvantni) chemoterapie
u operabilnich karcinomU prsu - pro a proti. http:/zdravi.el5.cz/
clanek/postgradualni-medicina/indukcni-neoadjuvantni-che-
moterapie-u-operabilnich-karcinomu-prsu-pro-a-proti-450140



3. Fisher B, Brown A, Mamounas E, et al. Effect of preope-
rative chemotherapy on local-regional disease in women
with operable breast cancer: Findings from National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J Clin Oncol
1997; 15: 2483-2493.

4. Mauri D, Pavlidis N, loannidis JPA, et al. Neoadjuvant Ver-
sus Adjuvant Systemic Treatment in Breast Cancer: A Meta-
-Analysis. Journal of the National Cancer Institute, 2005; 97(3).
5.Van der Hage JA, Van de Velde CJH, Julien JP, et al. Preope-
rative chemotherapy in primary operable breast cancer: Re-
sults from the European Organization for Research and Tre-
atment of Cancer trial 10902. J Clin Oncol, 2001; 19: 4224-4237.
6. Gianni L, Baselga J, Eiermann W, et al. Feasibility and tolera-
bility of sequential doxorubicin/paclitaxel followed by cyclo-
phosphamide, methotrexate, and fluorouracil and its effects
on tumor response as preoperative therapy. Clin Cancer Res,
2005; 11: 8715-8721.

7. Harris LN, Kaelin CM, Bellon JR, et al. Preoperative thera-
py for operable breast cancer. In HARRIS, JR., LIPPMAN, MC,
MORROW, M., et al. Diseases of the breast. 4rd ed, Philadel-
phia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2010: 929-943.

8. Hennessy BT, Hortobagyi GN, Rouzier R, et al. Outcome af-
ter pathologic complete eradication of cytologically proven
breast cancer axillary node metastase following primary che-
motherapy. Clin Oncol, 2005; 23: 9304-9311.

9. Guarneri V, Broglio K, Kau SW, et al. Prognostic value of
pathologic complete response after primary chemothera-
py in relation to hormone receptor status and other factors.
Clin Oncol, 2006; 24(7): 1037-1044.

10. Karcinom prsu MOU. https://www.mou.cz/6-karcinom-
-prsu/.

11. By Marc L, Citron, Donald A, Berry, et.al. Randomized Tri-
al of Dose-Dense Versus Conventionally Scheduled and Se-
quential Versus Concurrent Combination Chemotherapy as
Postoperative Adjuvant Treatment of Node-Positive Primary
Breast Cancer: First Report of Intergroup Trial C9741/Cancer
and Leukemia Group B Trial 9741, 2003 by American Society
of Clinical Oncology. 0732-183X/03/2108-1431.

12. Platinum-based chemotherapy in triple-negative bre-
ast cancer: A meta-analysis, http://www.science.gov/to-
picpages/p/platinum- based+doublet+chemotherapy.html.
13. PubMed Central.

14. Takada M, Ishiguro H, Nagai S, et al. Survival of HER2-po-
sitive primary breast cancer patients treated by neoadjuvant
chemotherapy plus trastuzumab: a multicenter retrospective
observational study (JBCRG-CO3 study). Breast Cancer Res Tre-
at. 2014 May; 145 (1): 143-53. doi: 10.1007/510549-014-2907—
9. Epub 2014 Mar 30.

15. Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V, et al. Neoadjuvant
trastuzumab in patients with HER2-positive locally advanced
breast cancer: primary efficacy analysis of the NOAH trial. 31+
San Antonio Breast Symposium; San Antonio, TX, USA; 2008; 31.
16. Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V, et al. Neoadjuvant
chemotherapy with trastuzumab followed by adjuvant tra-
stuzumab versus neoadjuvant chemotherapy alone, in pati-
ents with HER2-positive locally advanced breast cancer (the
NOAH trial): a randomised controlled superiority trial with a pa-
rallel HER2-negative cohort. Lancet. 2010; 375(9712): 377-384.

17. Meeting: 2013 ASCO Annual Meeting, Abstracts Number
503 by L. Gianni Follow-up results of NOAH, a randomized
phase lll trial evaluating neoadjuvant chemotherapy with
trastuzumab (CT+H) followed by adjuvant H versus CT alone,
in patients with HER2-positive locally advanced breast can-
cer. Citation: J Clin Oncol 31, 2013; (suppl; abstr 503), http://
meetinglibrary.asco.org/content/112777-132.

18. Dixon JM. Neoadjuvant Endocrine Therapy. ASCO edu-
cational book, 2009.

19. Minckwitz VG, Untch M, Blohmer JE, et al. Definition and
Impact of Pathologic Complete Response on Prognosis Af-
ter Neoadjuvant Chemotherapy in Various Intrinsic Breast
Cancer Subtypes. J Clin Oncol 30: 1796-1804.

Cldnek pfijat redakci: 27. 1. 2015
Cldnek pfijat k publikaci: 11. 2. 2015

MUDr. Renata Neumanovd, Ph.D., MBA
Oddeleni radiacni a klinické onkologie
Nemocnice Znojmo

MUDr. Jana Janského 2675/11, 669 02 Znojmo
renata.neumanova@nemzn.cz

www.onkologiecs.cz | 2015;9(2) | Onkologie



