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1. Souhrn

Tereza Hanékova

Vliv véku a jinych faktord na pomér estrogenovych ku progesteronovym receptorim
(ER/PR) u karcinomu prsu

Rigorézni prace

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Farmacie

V rigorézni praci jsme se zabyvali vyuzitim poméru ER/PR u pacientek
s diagndzou karcinomu prsu a snazili se poukdzat na jeho dilezitost pro zpfesnéni

diagnostiky tohoto onemocnéni.

S pomoci metod vyuzivajicich sousedni piekryvajici se medidny jsme
porovnavali kiivky v grafech pardubické, nachodské a hradecké nemocnice. VSimali
jsme si shodnych jevii ¢i naopak odliSnosti a abnormalit v téchto grafech a snazili se
vysvétlit pficiny téchto skutecnosti. Je dilezité urcit optimalni hodnotu ER/PR, jelikoz
extrémni zvySeni zlomku zhorSuje prognézu stejné jako pfili§ nizky pomér ER/PR
(zptisobeny zejména snizenim ER) a stanovit hranici nebezpecné nizkého anebo

vysokého poméru.

Zlomek ER/PR by mél zobrazovat nastup menopauzy vyraznéji nez ER samotné,
nebot’ pii snizené tvorbé estradiolu se nejenze zvysuje koncentrace ER a tim 1 hodnota
celého zlomku, ale ta se navic zvySuje sou¢asnym poklesem PR ve jmenovateli. Naopak
pfi podani estradiolu nebo pii jeho vnitronddorové tvorbé se artificialné snizuje ER a

zaroven zvySuje PR a hodnota zlomku timto klesa.

Dtlezité je pfemyslet o vlivu riznych faktort na kvocient ER/PR — muze se
jednat o pfednaddorovou lécbu pomoci hormonalni substitu¢ni terapie klimakterickych
potizi nebo uzivani hormonalni antikoncepce. V této souvislosti jsme ziskali udaje
z databdze VFN v Praze s cilem zjistit ¢etnost preskripce HST u postmenopauzalnich
pacientek a timto dat podnét budoucim zdjemciim o tuto problematiku — aby kromé
udajii o koncentracich ER a PR u kazdé pacientky bylo intenzivné patrdno po uzivani
hormonalnich preparatii pted diagnostikou karcinomu prsu. Timto by se mohly objasnit

mnohé zvlastnosti v nasich grafech.



Pomoci logaritmického souctu (ER*PR) jsme zjistovali, zdali se jednalo
v nékterém staii o hormondlné dependentni nadory ¢i nikoli. Jelikoz tvorba estradiolu
v nadoru snizi ER a zvysi PR, pak ER*PR ziistava stale stejny. Ale v ptipadé snizeni
ER*PR se nedostatecné¢ tvoii jak ER, tak PR, coz znamena, ze piestdvaji vznikat

estrogenné zavislé nadory.

Chtéli bychom poukdzat na dilezitost zvoleni si vlastniho rozmezi poméru
ER/PR (kdy uz je pomér nebezpecné¢ vysoky) u kazdé Ilaboratofe z divodu
mezilaboratorni variability. To se projevilo napt. jako znacné zvySeni ER/PR po 55

letech u hradecké nemocnice oproti mén¢ vyraznému zlomu u pardubické nemocnice.

Mnohé problémy jsme nedoftesili, nebot’ jde o prvni vstup do této problematiky.
Jestlize napt. menopauza zpomali tvorbu nadort siln€ zavislych na estradiolu (tedy siln¢
pozitivnich na ER i PR), tak pomér ER/PR je v tomto véku vypocitdvan z abnormalni
statistické podskupiny. Nemuze se tedy presné hovofit o vlivu estradiolu na primérny

nador.



2. Summary

Tereza Hanékova

Influence of the age and other factors on the estrogen and progesteron receptor ratio
(ER/PR) in breast cancer

Rigorous thesis

Charles university in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Pharmacy

In this rigorous thesis we dealt with ER/PR ratio of patiets in the breast cancer

and we tried to point out its importance for making the diagnostics more accurate.

We compared the curves in the graphs of hospitals in Pardubice, Nachod
and Hradec Kralové by the help of methods that exploited medians of the neighbouring
— mutually overlapping groups of patients. In these graphs we were noticing the similar
or on the contrary different features and also abnormalities and we tried to explain the
reason of these events. It is important to define the optimal ER/PR value and determine
the boundary of the dangerously low or high ER/PR ratio, because the extreme increase

of this quotient as well as too low of ER/PR ratio make the prognosis worse.

The ER/PR quotient should represent the comming of the menopause more
accuratelly than ER alone, because during low estradiol production not only
concentration of ER, but also the extent of the whole ER/PR quotient rises, but in the
addition, this ER/PR quotient rises together with the decrease of PR in the
denominator. On the contrary, the aplication of estradiol or its intra-tumorous
production leads to the artificial decrease of ER and simultaneous PR increase and the

value of the whole ER/PR quotient is going down by this manner.

It is important to think about the influence of various factors on ER/PR quotient
— it can be connected with the treatment by the hormonal substitution therapy of the
menopausal disorders or the administration of the hormonal contraception before
diagnosis of the tumour. In this connection we received the data from the database of
VFN in Prague to find out some information about the hormonal substitution therapy
prescription in case of postmenopausal patiens and to motivate the future interesting

persons in this problematics. In addition to the carrying data of concentrations of ER



and PR from each patient is important to search intensively for the facts concerning the

administration of hormonal treatment before the diagnosis of tumour.
Some particularity in our graphs could be cleared up by this.

By the help of the logarithmic sum (ER*PR) we found out, whether tumours in
certain age appeared to be hormone-dependent or not. Because the estradiol production
reduces ER and on the other side increases PR proportionally, than ER*PR will stay still
the same. But during ER*PR decreasing, ER and also PR are insufficiently produced,

and that is why estrogen-dependent tumours stop to arise.

Because of certain interlab differences we would like to point out the importance
of the determination of interval of ER/PR ratio by each lab ( when ER/PR ratio is
dengerously high). It was seen for instance as a considerable increasing of ER/PR after
age of 55 by hospital in Hradec Kralové compared to less considerable break by hospital

in Pardubice.

Many problems haven’t been solved yet, because it was only step one of this
problematics. If for example menopausa gets the tumour production strongly estradiol-
dependent lower ( strongly ER and PR positive) than ER/PR ratio is counted from
abnormal statistic subgroup of this age. The estradiol influence on everage tumour can’t

be accurately discussed.



3. Uvod

V publikaci skoliciho pracovisté (Hochmann 2007) byl feSen z matematického
hlediska zplsob vyuziti poméru estrogenovych ku progesteronovym receptorim
(ER/PR) pro zptfesnéni diagndzy a prognoédzy karcinomu prsu. Pro ptesnéjsi posouzeni
tohoto poméru se vyuzivalo vytvofeni PR-limitovanych skupin pacientek (pacientky
s ptiblizné stejnymi koncentracemi PR), nebot’ PR se s vékem témét neméni (respektive
méni se mnohem méné nez ER). Proto se sledovaly zmény vékového kvocientu ER/PR

ve skupinéch s pfiblizné stejnymi koncentracemi PR.

Zda se, ze v piipad¢ extrémniho snizeni poméru ER/PR by byla prognoza
karcinoml neptiznivd — kdyby sniZzeni ER/PR bylo zplsobeno — pfedevsim snizenim
ER. Na to navazuji otazky, jaké jsou pfi¢iny zmény tohoto poméru. Jednou z nich by
mohla byt extraovaridlni tvorba estradiolu pfimo v nddorové tkani prsu. V takovém

ptipadé by mély byt hodnoty ER snizeny a PR naopak zvyseny (Stambergova 2009).

Snizeny pomér cytosolovych koncentraci ER/PR miiZze pomoci pii diagndze
nadmérné tvorby estrogenli, nebo naopak geneticky snizené tvorby ER. Nebo (v
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ptiznivéjsim piipad€) by mohl byt zndmkou piilis velké exprese genu pro PR.

Ale 1 opacny stav — extrémni zvySeni poméru ER/PR je nebezpecny, nebot
koncentrace progesteronového receptoru je pii ném sniZena, takze signaly progesteronu,
jako supresoru nadorového bujeni bunika nevnima. Naptf. Hurlimann a spol. (1993)

zjistili, Ze u PR(-) je progndza Spatné nejen v ptipad¢ pacientek ER(-), ale také ER(+).

V diplomové praci (Hanakova 2009) jsme zjistili, ze hradecka laboratot davala

vys$si vysledky ER a zaroven naopak nizsi vysledky PR neZ pardubicka.

Je tedy nebezpecné pievzit rozhrani pro neptiznivy pomér ER/PR z literatury.
Kazda laboratof by si méla vytypovat své vlastni rozhrani - jak velky pomér ER/PR

sved¢i jiz o nebezpecné prevaze ER nad PR (nebo nebezpecné pievaze PR nad ER).

Proto by bylo vhodné zjistovat ,,optimalni“ hodnotu ER/PR a hranice pro
nebezpecné extrémy a zkoumat, do jaké miry se tyto hranice méni vlivem véku

pacientek.



Co se tyCe naSich metod, které jsme vyuzivali pfi posuzovani koncentrace
steroidnich receptori v zavislosti na véku, osvojili jsme si zejména  metodu

piekryvajicich se sousednich medianti ptedevsim u ER/PR.

Cilem rigor6zni prace bylo zjistit, jak se v zavislosti na véku a menopauzalnim
stavu méni kvocient ER/PR a vSimat si shodnych znakii popt. odliSnosti v ramci

jednotlivych nemocnic v Hradci Kralové, Pardubicich a Nachodg¢.



4. Teoreticka cast

Karcinom prsu je nejrozsifenéjsi forma rakoviny u Zen a druhd nejcastéjsi pficina
umrti na nadorové onemocnéni zen ( Kutova 2008). V piipad€ pozitivity steroidnich

receptort lze pouzit antihormonalni 1é¢bu.

Stanoveni receptorti je provadéno bud’ v cytosolu — radioreceptorovou analyzou za
pomoci dextranem pokrytého aktivniho uhli (DCC) nebo v histologickych fezech nebo
v natérech — imunohistochemicky ¢i imunocytochemicky (ICC). Pii ICC je casto
vySetiovano jak % pozitivnich bunck, tak intenzita jejich pozitivity. Pti DCC jsou

vysledky vztahovany na mg bilkovin nebo na mg DNA.

Steroidni receptory jsou pomoci ICC vySetfovany i1 v mnohych perifernich

nemocnicich.

Jsou zde vSak obavy z falesné negativity a faleSné pozitivity vlivem hormoni na

ER a PR.

4.1. Vliv estrogenu na ER a na PR

V mnohych pracich (které uvadime graficky nize) byl v karcinomech prsu
dokazan vékovy nartst cytosolovych ER. Naopak, v piipadé PR, néktefi autofi
pozorovali vékovy pokles — vétSinou jako pokles poctu PR(+) pacientek (Hurlimann
1993, Kommoss 1994, Muresan 1986, Pujol 1998, Querzoli 1995, Salazar 1994, Soreide
1992). Oboji je vysvétlitelné poklesem koncentrace estrogentl v krvi (Raafat 1999).

U autort, kteti nasli vékovy pokles PR (nejen vékovy vzestup ER) je mozné, ze
pouzivali jiné nacasovani operace s ohledem na menstruacni cyklus. Napt. na zékladé
vysledkd Pujola a spol. (1998) miizeme odvozovat, Ze kdyz (v ptipadé n€kterého autora)
premenopauzalni pacientky jsou operovany v den ovulace a tésné pied ni (kdy je PR
nejvyssi), vékovy pokles PR muze byt signifikantnéjsi nez v ptipadé autort, ktefi
provadéli chirurgicky zakrok tyden pied ovulaci. Tim sniZili premenopauzalni hladinu

na postmenopauzalni Uroven, takze dalsi pokles je nemozny.



Graf ¢. 1 Zavislost ER na véku pacientek
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Graf €. 2 Vékova zavislost poctu ER (+) pacientek zjiSténych ICC metodou
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Pficinu zmény intracelularni koncentrace ER lze hledat ve v€kovych zménach
koncentrace hormont, nebot’ to napf. bylo zjisténo nejen in vivo — jako nizké hladiny
ER v karcinomech prsu mladych Zen v porovnani se starymi (napt. Yasui a spol. 1999),
ale 1 v bunéénych kulturach, kde expozice estradiolu vedla ke snizeni mnozstvi ER
(Bezwoda 1990), aby buiniky nebyly pfetizeny ER signdlem. V mlééné zlaze
ovarektomizovanych mysi za 24 hodin po estrogenové injekci kleslo signifikantné
procento ER(+) bun€k (jak Zlazovych tak stromalnich) a byl pozorovéan 2,5-ndsobny

narlst progesteronovych receptorti (PR) v cytosolu (Raafat 1999).

Naopak pii nedostatku estradiolu v krvi — napft. ve staii se nadorové bunky snazi
estradiolovy signal =zesilit. Takto chdpand mald Groven signdlu z ER je tedy
kompenzovana zvysenou tvorbou ER bez zvySeni tvorby PR (Hochmann 2007). Neni-li

kompenzace ER dostatecnd, tak PR klesa.

Zlomek ER/PR by mél byt citlivy zejména na piitomnost estradiolu v nadorech,
nebot’ ten snizuje koncentraci ER a zaroven zvySuje koncentraci PR, coz vyplyva i
z citaci v prvnim odstavci této podkapitoly. Tedy, zvySeni jmenovatele (PR) snizuje

hodnotu celého zlomku — ¢imz se jesté vice zviditelni snizeni Citatele (ER).

Proto by tento zlomek mél také vyraznéji zobrazovat vliv menopauzy, kdy se

estradiol ve vajecnicich piestava tvotit. Dalsi vyuziti zlomku ER/PR je vnitronadorova



tvorba estradiolu v naddorech prsu — misto ve vajecnicich. Tedy mezi pficiny rozdilt
krevnich koncentraci steroidnich hormoni, které ovlivituji koncentraci steroidnich
receptort patii nejen ovaridlni cyklus, ale 1 mimovaje¢nikovd tvorba hormonu

v nadorech prsu nebo dé€lohy (Nakata a kol. 2003).

Pomér ER/PR se mize snizit bud’ snizenim ER (napf. zvySenou tvorbou
estradiolu v nadorech). V tomto piipad¢ se nabizi otdzka, zda-li tato tvorba estradiolu
nezpusobuje faleSnou negativitu ER nebo snizeni pozitivity tésné nad hrani¢ni hodnoty
ER v karcinomech prsu. Nebo je pomér ER/PR snizen naopak zvySenim PR.
V literatute se vsSak nevyskytuji informace, které by poukazovaly na to, Ze na
intratumoralni tvorbu estradiolu by se dalo usuzovat z poméru ER/PR (Hochmann

2007b).

4.2. Vliv ER/PR na progndézu

Nédory chudé na ER a PR jsou rlstové stimulované jinymi mechanismy nez
estradiolovou signélni drahou. Proto u nich chybi pfiznivy vliv postmenopauzalniho

ubytku estradiolu na progndzu.

V diplomové praci Dvotékové (2007) je citovan Castagnetta (1987), ktery uvadi,
ze nadory s pozitivitou hormondlnich receptorit vykazuji leps$i prognoézu i mensi
postizeni regionalnich lymfatickych uzlin. Také Kutova (2008) uvadi, ze pacientky s ER
a nebo PR pozitivnimi nadory nelécené po inicidlni chirurgické intervenci maji
signifikantné delsi interval remise i celkovou dobu pfeziti nez maji pacienti s nddory ER
¢1 PR negativnimi. Statistiky o preziti jsou pfiznivéjSi u pacientek s receptorove
pozitivnimi nadory, které dostavaji adjuvantni antihormonalni terapii (tamoxifen)

(Lukas a kol. 1997).

Prognosticky vyznam zlomku ER/PR bude tedy ponckud jiny pii celkovém
nadbytku receptori nez pii nedostatku jak ER tak PR. Pro teoretické feSeni vyznamu

zlomku ER/PR je tedy nutno hledat moZnost zjednoduseni tohoto pohledu.

Napt. Hurlimann a spol. (1993) zjistili, Ze u PR(-) je progndza Spatna nejen v
ptfipad¢ pacientek ER(-), ale také ER(+). (Nejcastéji je jak pro ER tak pro PR jako

hranice mezi (+) a (-) pouZivana hodnota 10 fmol/mg).
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Z hlediska ovlivnéni prognézy hladinou PR se pak vétSina pouzitych praci
shoduje, ze 1épe prezivaji pacientky s PR (+) nddory a u nadort PR (-) je prognoza

horsi.

V pfipravované praci Dr. Hochmanna (2010) je feSena problematika
kvalitativniho  (imunohistochemického) a kvantitativniho (radioreceptorového)
vySetiovani ER a PR z hlediska pfesnosti detekce a nasledné spravnosti zvolené terapie
pro pacientky s nadorem prsu. V citované praci se poukazuje na dalezitost vySetfovani
PR (nékterymi autory zpochybniovaného), a zarovenl na vyuziti pfesnéjsi kvantitativni
radioreceptorové analyzy - bez niz by sndze mohlo dojit k tomu, ze by pacientka dostala

chybnou 1é¢bu.

Jiz v uvodu bylo zdiiraznéno, ze v ptipadé¢ nejextrémnéj$iho sniZzeni poméru
ER/PR by byla prognoza nepiiznivd (zejména snizeni ER). Nebot' proti tomu stoji
skutecnost, ze naopak extrémni zvySeni ER/PR je nebezpetné¢ (Hochmann 2010-

pfipravovano k publikaci).

4.3. Vliv ER/PR na vysledek lécby karcinomu prsu

Jak jiz bylo vySe uvedeno, néktefi autofi zastdvaji ndzor, ze z kvantitativniho
nebo alespon z kvalitativniho poméru ER/PR (napt. ER+/PR+, v kontrastu s ER+/PR-)
1ze urcovat prognézu pacientek, coz je dulezité pro vybér nékterych 1é¢ebnych postupti

(Hochmann 2007).

Na zédklad¢ prevalence hormondlnich receptorti je mozno zvolit vhodnou
hormonalni 1é€bu k potlaceni proliferacniho potencidlu prsni léze. Vysoky obsah ER
v benignich formacich prsu je moZno povazovat za projev zvysSené senzitivity této

cilové tkané vuci cirkulujicim estrogentim (Strnad a kol. 1998) (Mareskova 2006).
V piipadé malignich nadorti je kromé ER dulezité vySetfeni PR proto, aby byla
vyclenéna skupina ER+/PR- u niz (navzdory pozitivit¢ ER) je jen mala

pravdépodobnost, Ze nadory budou reagovat na hormondlni 1écbu tamoxifenem (na

rozdil od ER+/PR+) — viz tab. 1 (Bafinkova 2008).
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Ciselné vyjadieni pomé&ru ER/PR je piesnéjsi neZ vyjadieni ER(+)/PR(-) - coZ je
také divod pro¢ pomér ER/PR sledujeme.

Tab. 1: Vyznam vysSetrovani
progesteronovych receptoru

ER- ER+

PR+ ER-/PR+ ER+/PR+

Tamoxifen ano

PR-

ER-/PR- ER+/PR-

Tamoxifen ne

Jak pro kvalitativni tak pro ¢iselné vyjadieni poméru ER/PR je vhodné uvést, ze
jak tato podkapitola, tak ob¢ nésledujici se tykaji postmenopauzalnich pacientek, nebot’

téch je vétSina. Tak uvazovali 1 ostatni autofi.

4.4. Definice rozhrani pro nebezpecné nizky pomér ER/PR

Takovéto tdaje pravdépodobné v literatufe nejsou a uvazujeme o nich témér
hypoteticky. Vychazime z informaci, Ze né€které karcinomy prsu si samy vytvaii
extraovaridlni estrogeny, ¢imz samy sebe stimuluji k proliferaci. Ale zaroven tim
arteficidlné snizuji svoji hodnotu ER a zvysuji PR. Toto snizeni ER vSak nejde az do
negativity. Naopak, endogennim estrogenem jsou stimulovany k rlstu pouze ER
pozitivni prekancerozy, takze se preméni na ER pozitivni karcinom (Subramanian et al.

2008).

Je tedy vhodné zkoumat, od které hranice ma vyznam povaZovat pomér ER/PR
za neadekvatné snizeny. K tomu lze vyuzit také informace o koncentracich estrogenti
(nejen jejich receptortl) pfimo v nadorech.
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Je zde jedna analogie, kterou bychom vzali jako zachytny bod. Jde o to, Ze u
pacientek premenopauzalnich jsou hodnoty ER o fad nizsi nez u postmenopauzalnich,
kde chybi funkce vajecnikli. Postmenopauzalni pokles PR nékteii autoii neprokézali,
tedy budeme pro zjednoduSeni uvazovat, Ze PR se s vékem témét nemeéni. Vlivem
menopauzy se tedy ER/PR zvysi 10x. Jestlize ale n¢kterd postmenopauzalni pacientka
ma premenopauzalni pomér ER/PR, tak 1ze u ni uvaZzovat o mohutné vnitronadorové

tvorbé estradiolu.

Typickou predstavitelku bychom odvozovali nasledovné: Jestlize jsou nékteré
premenopauzalni pacientky ER(+) (viz. Subramanian et al. 2008), tak jejich stfedni
hodnota ER se bude pohybovat feknéme do 20 fmol/mg. A jejich PR bychom pro tuto
orientatni Uvahu mohli polozit rovnou také hornimu premenopauzéalnimu okraji
statistického souboru — feknéme nad 100 fmol/mg (viz nésledujici grafy z prace
Hochmann 2007). Takto mladé pacientky by mély velmi zlou prognézu, pokud by
nebyla provedena terapeutickd kastrace. A jejich receptorovy stav lze povaZovat za
obdobny receptorovému stavu u nadoril, které v postmenopauzalnim obdobi dokazou
tvofit extraovarialni estradiol. Tedy pomér ER do 20 a PR kolem 100 fmol/mg (tedy po
zaokrouhleni pfiblizn¢ témet 10 nasobek) by mél byt v postmenopauze nebezpecny — na

S v

postmenopauzalni hodnoty v grafu €. 6.
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Graf €. 3 Zavislosti ER na véku (Hochmann 2007)
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Graf ¢. 4 Zavislosti PR na véku (Hochmann 2007)
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4.5. Definice rozhrani pro nebezpecné vysoky pomér ER/PR

Tézko bychom v literatufe hledali takovéto Ciselné tidaje. Zachytnym bodem je
napf. jiz vySe citovana prace Hurlimanna (1993) a obdobné dalsi publikace, Ze nadory
ER(+)/PR(-) maji Spatnou prognozu. Jestlize pozitivita ER je nad 10 fmol/mg, tak pro
velmi hrubou orientacni piedstavu budeme uvazovat, Ze median ER této skupiny se
pohybuje kolem 30 fmol/mg. Analogicky budeme uvazovat, ze skupina PR(-) obsahuje
vysledky pod 10 fmol/mg a Ze median této skupiny by se mohl pohybovat kolem 3
fmol/mg. Nebezpecné by tedy mélo byt, kdyz ER je 10krat vyssi nez PR. Opét se hovori

o postmenopauzalnich pacientkach.

Z vysledkt pardubické nemocnice u pacientek jejichz ER a PR bylo vysetieno
na VUOS Pardubice mame k dispozici pouze délku pieziti dvou pacientek, které mély
takto nebezpecny pomér ER/PR a skute¢né zemfiely velmi brzy. Jde o graf €. 5 pieziti
v zavislosti na ER a PR svysledky pacientek ve stadiu N1 lécenych po operaci
predevsim adjuvantni radioterapii bez antiestrogenové a bez klasické cytostatické 1€¢by

(Hochmann 2010 - pfipravovano k publikaci).

Z grafu vyplyva, ze nejkrat§i nebo témét nejkratSi pteziti je u pacientek
s nejvetsi (10ndsobnou) prevahou ER nad PR. Pfi tom je nutno upozornit, Ze u jedné
pacientky jsou obé hodnoty (jak ER tak PR) pod 10 fmol/mg — (tedy ER-PR-). U
druhé pacientky, u které byla v grafu pfili§ dlouha Sipka jsou zase tyto hodnoty nad
10 fmol/mg (tedy ER+PR+).

Tedy u obou pacientek by tento neptiznivy pomér ER/PR zlstal neodhalen,
kdyby se pouzilo jen kvalitativni hodnoceni ER/PR (tedy nevznikl by vysledek
ER+PR-).

To svéd¢i pro myslenku, Ze je velmi uZzitecné tento pomér numericky

vypocitavat — misto kvalitativni definice ER(+)/PR(-) (Hochmnann 2010).
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Graf €. 5 Zavislosti preziti na ER a PR (Hochmann 2010)
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4.6. Hledani nejpriznivéjsiho poméru ER/PR pro rozdilny

vék
JelikoZ uvazujeme, ze nebezpecny je jak pfili§ vysoky, tak pfili§ nizky pomér
ER/PR, je vlastné srozumitelnéjsi definovat oblast optimalniho poméru ER/PR, ktery je
pro pacientku nejméné nebezpecny. VySka optimalniho poméru ER/PR je jina pro

premenopauzalni pacientky nez pro postmenopauzalni.

Bylo by mozno uvazovat, Ze optimalni pomér ER/PR je n€kde uprostied mezi
obéma vySe popsanymi krajnostmi a Ze v riznych v€kovych obdobich je v misté
medidnu ER/PR posuzovaného stafi. Ale to by se mohlo tykat primérnych nadort a

nikoliv napft. nddord PR negativnich.

Proto dalsi piistup k feSeni téchto v€kovych zmén optimalniho ER/PR lze hledat
v praci Dr. Hochmanna zroku 2007, kde je studovan pomér ER/PR vramci PR
limitovanych skupin. Z diivodl pfesnéj$iho posouzeni tohoto poméru — pacientky tak
byly rozdéleny do skupin s pfiblizné stejnymi koncentracemi PR — nebot’ PR neni

veékem pfili§ ovlivnéno (na rozdil od ER).
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Pfi posuzovani pacientek s témét stejnymi hodnotami PR byl vékovy nartist ER
a ER/PR v téchto PR-limitovanych skupinach mnohem 1épe pozorovatelny nez v celém

netfidéném statistickém souboru.

Bylo zjisténo, ze nejobvyklejsi (nejadekvatnéjsi) pomér ER/PR byl vyssi u
starSich pacientek, ale hlavné byl pfiblizn€ 10krat nizs$i u vysokych PR nez u nizkych
PR. Proto by pravdépodobné nebylo spravné posuzovat rizikovost pomeéru ER/PR
jednotné bez ohledu na to, ze které PR specifick¢é skupiny pochdzi. Hranice
nebezpecného poméru ER/PR je tedy jind u nizkého PR nez u vysokého PR. Pri
nekorigovaném posuzovani, zda u nékteré¢ pacientky je ER neadekvatné vysoké nebo
nizké v porovnani s jejim PR, mtze vzniknout vice nez 10 nasobnd chyba. Z toho
vyplyva, Ze napt. na nadmérnou tvorbu ER Ize u jakékoliv (jedné) pacientky usuzovat
z porovnani jejiho ER/PR — nejlépe pouze v rdmci jeji PR-limitované skupiny (a navic s

prihlédnutim k véku). To mize mit vyznam pro 1écbu a prognozu.

u nejvysSich PR (statisticky signifikantn€). Vysokd PR-limitovand skupina je pod

nizkou PR-limitovanou skupinou proto, Ze PR je ve jmenovateli.

V grafu zavislosti ER/PR na véku je skupina nadort s vysokym PR 10krat nize, nez
skupina s nizkym PR (misto aby byly rozptyleny ve stejné — nebo méné¢ se lisici urovni).
Nédory s vysokym ER/PR ze skupiny PR = 50 — 150 fmol/mg nejsou na hornim okraji
celého netfidéného statistického souboru ale v jeho stfedu (jelikoZ vétSina nadort této

skupiny je v dolni poloviné grafu €. 6).

Proto pti vyuziti kvocientu ER/PR je nutno brat v tivahu rozdilnost hodnot tohoto

kvocientu v rznych PR-limitovanych skupinadch (Hochmann 2007).
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Graf €. 6 Zavislosti ER/PR na véku
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4.7. Abnormalni hodnoty receptoru v populaci

V této rigordzni praci se vSak nehodlame zabyvat vyhodnocovanim jednotlivych
pacientek, zda maji ER/PR optimalni nebo extrémni. Jde ndm o posuzovani
statistického souboru jako celku, zda je vystaven takovym vliviim, které by ménily
kvocient ER/PR. Vychazime =z diplomové prace (Handkovad 2009), kde jsme
porovnavanim s literaturou (Daniell 1988) zjistili abnormalni tvar vékového narastu ER
viz. graf €. 7. Mohlo by v ném jit o posun menopauzy ke star§imu v€ku nebo naopak o
pfednadorovou 1écbu pomoci estradiolu nebo také o jiné vlivy. To se snaZzime osvétlit

pomoci vékove zavislosti kvocientu ER/PR v nésledujici Experimentalni ¢asti.
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Graf €. 7 Zavislosti ER na véku pfi pouziti Daniellovych vékovych

intervalti
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Pti pouziti rigidnich vékovych rozmezi napt. dle Daniella (1988) je vysledkem
Daniellova statistického souboru idedlni kiivka v grafu ¢. 7 na rozdil od nestabilniho
nariistu ER v kifivce hradecké nemocnice, jenz ma oscilujici tvar. Dochéazi u ni sice
k pocate¢nimu ndrGstu ER po 40. roce v€ku podobné jako u Daniellova souboru, ale

v 50 letech je vidét napadny pokles.

Graf mediantt ER rigidnich vékovych skupin podle Daniella vSak nebyl
v diplomové praci (Handkova 2009) schopen odhalit v hradeckém souboru skokovy
charakter vzestupu ER po 55. roce. V grafu s rigidné¢ pouZitymi Daniellovymi intervaly
lze tento hlavni nariist ER u hradeckych pacientek nepravdiveé chéapat jako pozvolny
misto skokového. Tento graf tedy neni schopen odhalit 1 dal§i — jemnéjSi detaily

hradeckého souboru.

Proto jsme pouzivali nyni v rigordzni praci grafy medianti ER/PR piekryvajicich

se vékovych skupin pacientek.
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5. Prakticka cast

5.1. Material a metody

5.1.1. Vypocet frekvence vyskytu nadoru v zavislosti na véku
a) Grafy kumulativni ¢etnosti

V programu EXCEL jsme cely statisticky soubor vSech pacientek s jejich
vysledky setadili podle véku. Do prazdného sloupce za hodnotami véku jsme vepsali
potadova Cisla takto sefazenych pacientek. Pak jsme sestrojili z t€chto dvou sloupct
graf zavislosti potadi na véku. Tim vznikla kfivka, jejiz horizontalné&jsi ¢asti znamenaji,
ze prirtustek poctu pacientek je v tom veéku jen maly (v nejnizSim a nejvySsim véku).
Nés predevsim zajimal usek nejprudsSiho nartstu — kolik pacientek je v ném b&hem 5-
letého obdobi. Podle toho jsme rozhodovali, zda v dané nemocnici budou vypocitavany
napt. 21-¢lenné nebo naopak 41-¢lenné mediany ER (nebo jiné pocty). Nize jsou

uvedené grafy ilustrujici tento postup.

Grafy €. 8-11 Kumulativni ¢etnosti nadorua v zavislosti na véku
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Nejdiive je vhodné vytvorit graf zavislosti kumulativni ¢etnosti nadoru na véku.
Z n¢ho je pak tieba zjistit, jaky je pfirGstek poctu pacientek za 5 let uprostied takového
grafu a pak toto Cislo pouzit pro feSeni otazky, kolikaclenné mediany mame pouzit

v grafu vékové zavislosti ER.

b) Grafy na principu Gaussovy krivky (Vypocet pruméru incidence nové

vzniklych nadoru v zavislosti na véku)

Pracovali jsme opét v Excelovém souboru pacientek setazenych podle véku.
Nejprve jsme do prazdného sloupce vlozili u kazdé pacientky vzorec pro vypocet
veékového piiristku u kazdého nového ptipadu (vek doty¢né pacientky minus vék

pfedchozi pacientky). Ve vétSiné fadkt tam byla nula (stejné staré pacientky) a obcas se

vyskvtla jednicka (pacientka o rok star$i nez ta pfedchozi).

V dal$im sloupci jsme pro skupiny napt. 21 sousednich pacientek podobného
staii nevytvareli mediany, ale priméry téchto pfirastkll v rocich, nebot’ se ndm to 1épe
osvédcilo a rozptyl v incidenci nadorti nema logaritmicko-normalni charakter. Slo tedy
o prumérny narist staii pacientek, nez se vyskytl dalsi novy ptipad. (Hodnota tohoto
zlomku byla napt. 1/10 roku v ptipadé, kdyz bylo pfesné 10 stejné starych pacientek)
Pocet ¢lenil téchto skupin jsme pouzili stejny jako v ptipadé receptorovych mediant. V
pardubickém souboru se tedy jednalo o 21-¢lenné priméry vékového ptirastku kazdé
nov¢ pacientky. Jmenovany vzorec jsme tedy vlozili vzdy do tadku 11. pacientky —

jakoZzto prostfedni z 21-Clenné skupiny.

V nésledujicim sloupci pak byla vypocitdvana pro kazdy radek obracena
hodnota tohoto zlomku — resp. vékového piirtistku z 21 piipadi. Slo tedy o pocet nové
vzniklych piipadi pii ,,zestarnuti* souboru pacientek o rok. U pardubického souboru v

nékterém roce pribylo napf. pfiblizné 5 pacientek, v jiném 3 atd..

Jestlize jsme pak v dal$im sloupci vydé¢lili tuto hodnotu celkovym poctem
pacientek, tak nam pro kazdy tadek vySel relativni ro¢ni pfirGstek poctu pacientek.
Pokud jsme jej vynasobili 100 krat, vysel ro¢ni pfirGstek pacientek jako % ze vSech. Od
40 do 80 let stati ptibyvalo praimérné 2,5 % pacientek za kazdy rok.

Tyto procentualni hodnoty jsme dali do grafu v zavislosti na ptisluSnych
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medidnech véku. Osvédcilo se ndm dale vlozeni vSech kiivek vékovych zavislosti (ER,

PR, ER/PR, log ER + log PR a kiivky incidence) do téhoz spole¢ného grafu.

5.1.2. Vypocet ER/PR

Nejprve jsme zrevidovali u vSech pacientek hodnoty ER a PR. Pokud jsme
objevili zdporné hodnoty PR — jednalo se o chybu laboratofe a spravnd hodnota byla
mezi 0 a 1. Nahradili jsme je velmi malym kladnym c¢islem - tedy hodnotou 0,001.
Ucinili jsme tak proto, protoze pokud by se vysoké ER d¢€lilo nulovym PR, vznikne
chyba a do grafu ¢i do vypoctu medidnu se Cislo nezatradi, nebot’ to pro pocita¢ neni
¢islo, ale n¢jaky text. Kdyby nulové PR nebylo nahrazeno ¢islem 0,001, tyto pacientky

by z vypoctu zmizely.

Pokud se ale nulové nebo témét nulové ER délilo vysokym PR, vyjde téméf nula
a nejsou s tim potize, nebot’ pro vypocet mediant neni dilezité¢, zda jsou takovéto
hodnoty ,,pravdivé® nizké, nebo nepravdivé témer nulové (pokud je dostateény pocet
hodnot vysokych). Ale i ,,zaporné" ER vzniklé chybou biochemické analyzy jsme
nahrazovali kladnym ¢islem 0,001, aby tato hodnota nebyla ztracena pii jinych

vypoctech v budoucnu (napt. logaritmovanim).

Problematicka situace nastala, pokud jsme nalezli hodnotu ER=1 a PR zaporné
¢islo. Zde muze byt nebezpeci, Ze u takovéto malé hodnoty byla pouzitd metodika
nepiesnd a Ze skutetné¢ PR bylo +0,5. Skutecné ER/PR by bylo 1/0,5 =2. Néhradou
zéporného PR nami pouzivanym nejmensim kladnym c¢islem 0,001 by vznikla

tisicindsobna ptevaha ER nad PR, ale pravdiva by byla pievaha pouze dvojnasobna.

Tento problém jsme nefesili vyluCovanim takovychto pacientek z hodnoceni a
spoléhali jsme se, Ze pii vypoftu medidnd alespon z ¢asti vyrusi vliv nepravdivé

nulovych ER (nizky ER/PR) s vlivem nepravdivé nulovych PR (vysoky ER/PR).

Do excelové tabulky jsme vloZili novy sloupec a nadepsali jej ER/PR
Z téchto hodnot jsme si vypocitali pétileté a také viceClenné medidny ER/PR

v zé&vislosti na véku a postupné k nim vytvofili ptislusné grafy.

22



5.1.3. Vypocet prekryvajicich se vékovych mediani ER/PR

Soubor pacientek sefazeny podle véku jsme prekopirovali na 5 listli Excelového
dokumentu. Na 1. listu jsme vytvofili pétilet¢ mediany ER/PR, pii ¢emz jsme zacali od
véku 28 a za kazdou pétiletkou vlozili novy fadek. Do prazdného sloupce v tomto
fadku jsme vlozili median ER/PR doty¢né pacientky. Jestlize data, ze kterych jsme
chtéli ziskat median, byla napt. ve sloupci W a jestlize jsme je chtéli zapsat do policka
ve sloupci X, potom klepnutim na volné policko ve sloupci X — fx — median — OK
— se objevilo v novém okn¢ ¢erné rozmezi sloupce dat X nad polickem o které se jedna
— prepsali jsme v ¢erném policku soutradnice sloupce tak, aby se jednalo o sloupec W
a prislusnou pétiletku — OK a objevil se piisluSny pétilety median. Timto zptisobem

jsme pokracovali az do vytvofeni posledni mozné pétiletky.

Ve sloupci Y jsme stejnym postupem vytvofili pétilet¢ mediany veéku. Graf
jsme sestrojili tak, ze oba dva sloupce s mediany véku a mediany ER/PR jsme celé vzali
do bloku — menu — vlozit — graf — typ grafu — bodovy nespojeny — nazev grafu

— popisy os — dokoncit.

Na 2. listu jsme pouzili postup analogicky jako na listu 1, ale tak, ze pétiletky
byly 29 — 33 (vcetné 33), 34 — 38 ( véetné 38), 39 — 43 atd. a vytvorili jsme novy graf.
Poté na listu 3 totéz, jen s pétiletkami 30 — 34, 35 — 39 az do nejvyssi mozné pétiletky.
Pak menu — vlozit — list — a v§e jsme zopakovali na 4. listu. TotéZ analogicky na 5.

listu — od 31. roku.

Pak jsme vzdy klepnuli mysi na jeden z grafi — CTRL C a pfesunuli se na 6.
list — CTRL V a timto zptisobem jsme pienesli na tento list vSechny grafy. Dale levym
tlacitkem dvojklik na libovolny bod v prvnim grafu — vyskocilo okno, ve kterém jsme
vybrali napf. modrou barvu napt. ve vSech grafech nebo jen v prvnim grafu v zavislosti

na naSich zamérech.

Dale jsme levym tlacitkem klikli na libovolny graf a dali jsme ptikaz CTRL C a
na nové misto vtomto listu a pak jsme jej vlozili pomoci CTRL V — objevil se
prekopirovany graf na novém misté. Stejné jsme zkopirovali 1 dalsi grafy, ale misto
nového mista v tabulce jsme klikli na jiz ptekopirovany graf a pot¢ CTRL V — v grafu
se objevily nové body. Takto jsme piekopirovali vSechny grafy do sebe a vysledny

spojeny graf jsme nazvali graf 5-letych medidnt.
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5.1.4. Vypocet mediani ER/PR upirednostnujicich pocet
pacientek misto véku

Tato metoda napt. 41-Clennych mediant je rychlejsi nez metoda piekryvajicich
se sousednich medianti. Nevyzaduje vytvoieni napt. 5 kopii analyzovaného souboru dat

a oddélovani napt. Sletych skupin pacientek vlozenim prazdného radku.

V EXCELovém souboru pacientek sefazenych podle véku jsme nejprve do
prazdného sloupce vedle prostfedni pacientky z prvni 41-Clenné skupiny vlozili vzorec
pro vypocet medidnu ER/PR prvnich 41 pacientek (= ke 21. pacientce). Potom jsme
tento vzorec piekopirovali do vhodného poctu fadkt tohoto sloupce (nikoliv k prvnim
20 a poslednim 20 pacientkdm). Do vypoc¢tu nesmi byt zahrnut zadny tfadek bez

pacientky. Analogicky jsme vytvofili 41-lenné medidny véku.

Na podkladé téchto dvou sloupci jsme sestrojili graf zavislosti mediani ER/PR
na v€éku. V porovnani s grafem 5-letych skupin v ném nevznikly Zzadné body v
nejniz$im a nejvyssim stafi pacientek, nebot’ v nich bylo malo pacientek. Jejich hodnoty
ER/PR ale byly zahrnuty do vypoctu medidnii sousednich vé€kovych obdobi. V téchto
grafech uptfednostiiujicich pocet pacientek je mnozstvi bodi daleko vétsi nez v grafech
uptednostnujicich vék. Je to proto, Ze kazda pacientka je centrem skupiny, ze které se
vypocitavd medidn (kromé€ 20 pacientek nejstarSich a 20 nejmladsich v pfipadé grafu

41-¢lennych mediant).

Pocet ¢lent (41 nebo jiny vhodny pocet) jsme volili predevsim tak, aby v grafu
napt. 41-¢lennych mediant byl piiblizné stejny pocet pacientek ve skupinach pro
vypocet mediani jako uprostied grafu 5-letych medidn. V tom piipadé (alespon
uprostied grafu) tvar vzniklé vinovité zavislosti v grafu 41-Clennych mediani je velmi
podobny grafu 5-letych medidnd. Tento pocet jsme odhadli z grafii v€kové zavislosti

kumulativni ¢etnosti nadoru.

Ale konecné rozhodnuti o poctu pacientek pro vypocet téchto mediant vznikalo
1 na zdklad¢ dalsiho poZadavku — aby vznikl4 kiivka zacinala pfiblizné€ ve 40 a koncila
pfiblizné v 80 letech — jak u velkého souboru hradecké nemocnice — tak u malého

souboru néjaké jiné nemocnice. Nakonec jsme pouzili kompromis mezi t€émito piistupy.
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5.1.5. Komplikovanéjsi zasady v pouziti grafa
uprednostnujicich pocet pacientek

a) Problematika oblasti Fidkého vyskytu nadori

Jakékoliv v€kova obdobi s malym poctem pacientek a tim s velkou nahodnosti
se v grafu napt. 41-Clennych mediana spojuji se svym okolim do pocetnéjSich skupin
pacientek. Proto se pifi upfednostnéni poctu pacientek pro vypocet medidni miize
vyhodné zmensovat nahodnost hodnot nejen na ,,velmi fidkych" okrajich tohoto grafu,
ale kdekoliv uprostfed. To eliminuje nahodné pfitomné extrémni hodnoty lépe nez
v grafu 5-letych mediant. Velikost skupiny pacientek mizeme ménit podle toho, jak

hodné chceme ,,vyhladit™ variabilitu.

Problém nastava, pokud odlisnosti od ptevazujici vékové skupiny u extrémné
mladého nebo extrémné staré¢ho véku jsou pravdivé nikoliv ndhodné. Tak by mohlo
dojit 1 k nepravdivému zaclenéni hodnot ER/PR téchto osobitych krajnich v€kovych
skupin do sousednich v€kovych oblasti. Tato metoda upfednostiiujici vék ma tedy
nejvetsi pouzitelnost pro feSeni zavislosti uprostied studovaného vekového obdobi.
Navic, ¢im vice vyhlazujeme graf zvétSovanim poctu ¢Elentt medianli, tim vice se
zkracuje rozsah grafu. Tak se mlze arteficidlné zvétsit Sikmost Cary prolozené celym
grafem. Proto, kromé grafii upfednostiiujicich pocet pacientek stale pouzivame i grafy

pétiletych medianti, aby ptipadné rozpory zlstaly viditelné.

b) Arteficialni vyhlazovani vin

Také skokovy charakter hlavniho nartistu ER/PR uprostted grafu posuzovany ze
sméru spojnic piili§ velkého poctu sousednich bodu se timto postupem muze (naopak)

arteficialné snizovat.

Proto jsme se v grafech uptednostiujicich pocet pacientek snazili pouzivat
takovy pocet pacientek pro vypocet medianu, ktery byl piiblizné stejny jako pocet

pacientek ve stfednim véku u grafi 5-letych medianti (Hochmann a spol. 2010).
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¢) Arteficialni pieruseni narustu viny

Je dilezité upozornit na skutecnost, ze graf ER/PR u pacientek z Hradce bez
okolnich nemocnic nemiize byt 91-¢lenny, jelikoz vyhlazovani rozkolisanosti prob&hlo
v tomto grafu jiz pfili§ agresivné. Tim vznikl kolem 60. az 65. roku velmi nepravdivy
naznak horizontalizace, ktery se v grafu 41-Clennych medidni neobjevuje. Diky této
skutecnosti musi byt graf uptednostiujici vék pouze hradeckych pacientek 41-Clenny.
V nize uvedenych metodickych grafech je ilustrovano, pro¢ jsme se rozhodli nepouzivat
nakonec 91-Clenné skupiny pro vypocet medianii u Hradce samotného, ale pouzili jsme

jej u Hradce s okolnimi nemocnicemi.

Grafy €. 12-13 Zavislosti ER/PR na véku

Vékova zavislost 41-¢lenych medianu Vékova zavislost 91-Elennych
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Pfi porovnani 41-Clenné¢ho grafu s grafem 91-Clennym pacientek (naopak)
z Hradce a okoli se v 41-Clenném grafu objevil kolem 55. roku vysoky hrot, ktery se
ve vice¢lenném grafu nevyskytuje. ZmenSenim poctu pacientek zahrnutych do jednoho
bodu se tedy pohled na statisticky soubor zcitlivuje, ale nelze fici, jestli by tento hrot
mohl néco dillezité¢ho signalizovat, nebo zda je toto zjemnéni jiz piili§ velké, takze zde
vynikaji nic nefikajici ndhodné odchylky. Diky vytvofeni skupin s vétSim poctem

pacientek se tak vyhladi oblasti rozkolisanosti grafu.
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Grafy €. 14-15 Zavislosti ER/PR na véku
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6. VYSLEDKY
6.1. Zavislost ER/PR na véku

6.1.1. Grafy uprednostiujici vék

Pardubice

V pardubickém souboru jsme zjistili, Ze u premenopauzalnich pacientek kolem
30. az 40. roku neni patrna prevaha ER nad PR. AZ po 50. roce nastava pfevaha ER nad
PR. Okolo 60 let hodnoty ER dosahuji jeden a pul az dvojnasobku hodnoty PR a tato
pfevaha neustale roste az k 70. roku zivota (ER/PR = 3 az 4). Tuto hodnotu Ize
nejsnadnéji odecitat na grafech s linedrni osou y v ptiloze. V této oblasti grafu uz jsou

ale vidét znacéné rozkolisanosti hodnot.

Piimka prolozené celym vékovym rozsahem v grafu s logaritmickou osou y ma
jednoznacné vzestupnou tendenci — snad o néco ptikiej$i nez u ER samotnych. Ale bylo
by mozné prolozit dvé pfimky jednou premenopauzalni a druhou postmenopauzalni,
ktera by byla horizontaIné&jsi. To by svéd¢ilo o skokovém nartistu. Ten je naznaen mezi

54. a 56. rokem.

Hradec a okoli

V grafu zahrnujicim pacientky z Hradce a okoli je u premenopauzélnich
pacientek kolem 30. roku témét Ctyfnasobna prevaha hodnot ER nad PR s néslednou
klesajici pfevahou az k 40. roku, kde hodnoty ER se pfiblizuji hodnotdim PR
(ER/PR=1). K nastupu menopauzy nastavd opét pozvolna pfevaha ER nad PR az
k dvojnasobnym hodnotam a po 55. roku je patrny prudky narast az k desitinasobnym

hodnotam, kdy ER takto pievySuje PR. Od 70. roku jsou hodnoty zna¢né rozkolisané.

Céra proloZena celym vékovym rozsahem ma jednozna¢né vzestupnou tendenci.
Ale velmi se zde vnucuje myslenka o skokovitém nartistu po menopauze (po 55. roce).

Jak premenopauzalni tak postmenopauzalni ptimka by pak byly prakticky horizontalni.
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Hradec bez okolnich nemocnic

Co se tyCe hradeckého souboru zahrnujiciho pouze hradecké pacientky, u
premenopauzalnich pacientek kolem 30. roku jsou patrné dvojnasobné vyssi hodnoty
ER nez PR (ER/PR=2), coz neni pfili§ znatelné u pardubického souboru, kde kolem 32
let jsou hodnoty ER/PR mensi nez 1. Instruktivnéji je to demonstrovano pii pouziti
linearni osy y v Ptiloze. Kolem 40. roku je vidét mirny pokles ER/PR a poté az k 50
letim (k nastupu menopauzy) nastava skutecnost, ze ER trojnasobné pievysuje hodnoty
PR a tedy hlavné zde vidime odlisnost od pardubického souboru. Po 50. roce nastava

druhy pokles, ktery znamena nepfilis odlisné hladiny ER a PR.

U postmenopauzdlnich pacientek od 55. roku nastavd nékolikanasobny az
mnohonasobny nartist ER na ukor PR, ktery dosahuje v 60 letech az osminasobku a
k 70. roku az ctyficetinasobku (ER/PR = 40). Po 70. roce je opét patrna znacna

neusporadanost hodnot.

Prolozeni pfimky je komplikovano vinovitym pritbéhem, ale je mozno ptiklonit
se k popisu analogickému jako u Hradci a okoli (tedy pfed menopauzou je ER/PR

kolem 1,0 a u postmenopauzalnich pacientek kolem 10).

Nachod

V méné pocetném souboru nachodskych pacientek dosahuji hodnoty ER a PR u
premenopauzalnich Zen pfiblizn€ obdobnych hodnot (tedy ER/PR se bliZi jedné).
Koncentrace ER tadove neptevysuji PR. Po 50. roce vidime dvojnasobné vys§i hodnoty
ER nez jsou koncentrace PR. A tato ptevaha ER nad PR stoupa stale vice az k 60. roku,
kde dosahuje az osminasobek. Po 60. roce nasleduje vlnity priabé¢h mediani ER/PR
vedouci pfiblizné v horizontdle az k 80. roku s hodnotami ER az desetindsobné
pfevySujicimi PR. Kolem 80 let je evidentni prudkd Sedesati aZz sedmdesatindsobna
prevaha hodnot ER nad PR. Musime ale brat v ivahu, ze jde o méné pocetnou skupinu

takto starych pacientek.

V 85 letech je ER/PR asi 20. Po 85 letech pak nasleduje pokles medidanu ER/PR

op¢t mozna zavinény variabilitou z malého poctu pacientek.
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Prolozena pifimka ma jednozna¢né vzestupny charakter na rozdil od ER
samotnych. Je mozno uvazovat o skokovitém narGstu ER/PR po 55. roce. Tak by bylo
mozno prolozit dvé horizontalnéjsi piimky — jednu premenopauzéalni a druhou

postmenopauzalni.

Grafy €. 16-19 Vékové zavislosti ER/PR uprednostnujici vék pacientek
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Spoleéné shrnuti vysledku obou laboratofi:

Pii vysledném porovnani hradecké a pardubické laboratoie mizeme fici, ze u
premenopauzalnich pacientek ve 40 letech jsou koncentrace ER a PR obdobné (ER/PR
je kolem 1), pak za¢ind k ndstupu menopauzy naristat pfevaha ER nad PR. U
pardubického a nachodského souboru je evidentni pred 50. rokem narust, ktery se u
grafu hradeckych pacientek spiSe neobjevuje. Hodnoty kolem 80 let jsou u
pardubickych pacientek pod proloZenou piimkou na rozdil od ostatnich souborti. Tak u
hradeckych i1 nachodskych pacientek dosahuji hodnoty ER/PR né&kolikanasobné (az

desetinasobné) vyssich hodnot nez u pardubickych pacientek.
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Pokud by byla hleddna oblast skokového narGstu ER/PR, bylo by mozno ji
lokalizovat do stafi 55 let. AvSak neni pozorovatelna 1épe nez u ER v dal$ich kapitolach.
Dosti vyrazna je v nachodském souboru — zvlasté po eliminaci nejmladsich pacientek.
Diky nim se vytvofil ostry skokovy nartist ER/PR ve slou¢eném souboru ,,Hradec a
okoli". Rozptyl hodnot kolem prolozené ¢ary je podobny jako u ER. V porovnani

s pardubickou laboratofi jsou vysledky hradecké laboratote trojnasobné.

6.1.2. Grafy uprednostiujici pocet pacientek misto véku

Pardubice

Vysledky jsou podobné jako u grafu upfednostiiujicim vek, ale zmizela
pocatecni a konecnd rozkolisanost. Mezi 65. a 70. rokem se zde objevil velmi napadny

pokles, ktery byl v grafu 5-letych medidni jen naznacen.

V souboru pardubickych pacientek dosahuji hodnoty ER v premenopauzalnim
véku v priméru niz§ich hodnot nez jsou hodnoty PR (ER/PR je men$i nez 1).
S pfibliznym nastupem menopauzy (resp. mezi 50. a 55. rokem) dochazi k tomu, Ze
zacina prevazovat ER nad PR. Toto nastava kolem 60. roku, kde jsou koncentrace ER

témef dvojnasobné vyssi nez PR. Kolem 70 let je pfevaha ER jesté vyssi.

Hradec a okoli

Co se tyce grafu 91-Clenného medidnu zahrnujiciho pacientky z Hradce a
okolnich nemocnic, u premenopauzélnich Zen jsou opét hodnoty ER a PR podobné
(ER/PR jsou kolem jedné). S pfichodem menopauzy je mozné vidét pozvolna
nastupujici pfevahu ER nad PR. Tato pfevaha ER je k 60. roku téméft petindsobna - tedy
mnohem vysSi neZ je patrné v pardubickém souboru. Kolem 65. let je prevaha ER
pfiblizn€ desetindsobnd a kolem 70. roku az téméf tficetindsobnd (nikoliv
Ctyficetindsobnd jako v grafu 5-letych mediand). Zatimco v grafu 5-letych medidni je
maxima dosazeno ve veéku kolem 80 let, v grafu upfednostiujicim veék je maximum

posunuto do oblasti 70. roku.

O moznosti prolozeni pfimek lze fici totéZ co u grafi upfednostiujicich vek.
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Hradec bez okolnich nemocnic

U grafu 41-¢lennych mediant (viz graf €. 22) je vysledné fazeni bodi vérnym
obrazem podobnym grafu upfednostiiujicimu vék. Pouze zmizely okrajové neptesné

oblasti.

Z grafu pouze hradeckych pacientek premenopauzéalniho véku miizeme vycist
pied 50. rokem hrotovitou vlnu narastu s néasledujicim poklesem do 55. roku. Druha
vlna nérlstu nastava s nadstupem menopauzy — respektive po 55. roce. Tato pirevaha ER
nad PR postupuje az k 72. roku, kde je tato pfevaha az osmactyficetinasobnd. Od 73. let
nastava prudké snizeni prevahy ER na pouze pétinasobek. To pak ale kratce stoupa na
ER/PR = 10. Rozdil oproti kiivce 5-letych medidn zde tedy neni — jenom se vse

zvyraznilo.

Ptimka prolozena celym vékovym rozsahem je jednoznaéné vzestupna. U pouze
premenopauzalnich pacientek by bylo mozno proloZit horizontdlni pifimku, ale u

postmenopauzélnich pfevlada vinovitost nejextrémnéjsiho razu.

Nachod

Vysledky jsou vyhlazenéjsi nez u grafu uptednostiujiciho veék.
U nachodskych pacientek je prevaha ER nad PR kolem 50. roku ptiblizné¢ dvojnasobna
a postupné se zvySuje, k 60. roku je sedmindsobna a k 65. roku piiblizné
dvandactinadsobna. Okolo 70 let dochazi k poklesu pfevahy ER nad PR k dvojnasobku a
k 80. roku opét nastdva mnohonasobné vyrazn¢jsi prevaha ER nad PR. V porovnani

s grafem 5-letych mediand zde vymizely vékové kategorie nejmladSich a nejstarSich,

cv v

Kromé ptimky proloZené celym vékovym obdobim lze uvaZovat i o proloZeni
pfimky- jen pro premenopauzélni pacientky, ale ta by byla nesmirné kratka (45-55 let)
nebot’ v nachodském souboru je velmi malo nejmladSich pacientek. Na takovouto
horizontalu neukazuje graf 5-letych mediant — kvili nejniz§im hodnotam ER/PR u

nejmladsich pacientek.
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Grafy €. 20-23 Vékové zavislosti ER/PR uprednostnujici pocet pacientek
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Spolec¢na shrnuti obou laboratofi:

V piipadé grafli uptfednostiiujicich pocet pacientek lze u ER/PR shrnout
vysledky podobné jako u grafli upfednostitujicich vék. Odlisnosti jsou v tom, Ze
v ptipad¢ grafii upfednostiiujici pocet pacientek jsme ziskali vyhlazené kiivky

s vymizenim krajnich rozkolisanosti grafu.

V grafu 91-¢lennych medianti pouze hradecké nemocnice umazavanim okraji
grafu ziskdva proloZend pfimka k 60. roku arteficialné prudsi stoupani - pfi porovnani
s grafem 5-letych median. Mezi 60 a 65 lety se soustava bodil arteficidlné linearizuje
do sméru prolozené ¢ary. Naproti tomu v grafu 41-¢lennych mediantt ER/PR ani v grafu
5-letych medianti pouze hradecké nemocnice Zadna linearizace neni. Proto je pravdivy a

pouzitelny.

Rozkolisanost je krom¢ postmenopauzalniho ,,skoku” prakticky v kazdém
souboru jina. Napf. u pardubickych pacientek je po 65. roce nejvétsi pokles, kdezto u

hradeckych prudky vzestup a u nachodskych je jeden z nejvyssich vrcholt.
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Pied 70 lety je v pardubickém souboru pokles ER/PR a u nachodského souboru
je presné v 70 letech. U hradeckého souboru je nejvétsi postmenopauzalni pokles az po

70. roce. Ale je dominantni naopak vlna narastu ER/PR v 60 az 70 letech.

Jestlize se budeme snazit o optimisticky pohled, 1ze uvést nasledujici:
V postmenopauzalnim pribéhu lze u vSech nemocnic nalézt napadny pokles kolem 70
let, ktery by mohl mit stejnou pficinu (napf. hormonalni substitucni terapii — poddvanou

v jiné nemocnici — jinak starym pacientkdm).

6.2. Spolecné posouzeni vsSech parametru v kazZzdé
nemocnici

6.2.1. Spoleéné posouzeni ER a PR bez vypoétu zlomku
ER/PR

Jestlize jsme kiivku ER a kiivku PR (vytvofené v ramci diplomové prace)
zakreslili nyni — v rdmci rigordzni prace - do spoleéného grafu, vykreslila se predevSim

u souboru z hradecké nemocnice samotné osova symetrie téchto dvou kiivek.
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Grafy €. 24-27 Zavislosti ER a PR na véku
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V grafech zavislosti ER a PR je u hradeckého a pardubického souboru pokles
ER provazen vzestupem PR a naopak, zatimco u nachodského souboru je tomu tak jen u
mladsich pacientek, kdezto u starSich tomu tak neni. Zde je u nejstarSich pacientek

pokles ER provazen poklesem PR ( 75-80 let).

S rostouci koncentraci ER se zaroven sniZuje koncentrace PR. Je to déno tim, Ze
pfi snizeni koncentrace estradiolu, je produkovdno ER vice, aby se pfili§ nesnizila
hladina signalu. To potvrzuje i poznatek, Ze v menopauze roste hladina ER v disledku
snizeni hladiny estradiolu v téle, a vétSina nadort v tomto veku je ER(+). Snizenim
hladiny estradiolu dochazi nasledné 1 k poklesu koncentrace PR, nebot’ ER signal pro

tvorbu PR je pfece jen snizen (viz. grafy ¢. 24-27).

6.2.2. Pridani ER/PR do spoleéného grafu s ER as PR

Na zakladé¢ skutec¢nosti, Ze pti vzestupu ER klesa PR, Ize fici, ze ER/PR by mélo
tvofit nejsignifikantnéj$i nalez a to je divod pro¢ se timto zlomkem zabyvame.

V nésledujicich grafech je nazorné vidét, Ze pii poklesu ER naopak roste PR a tento fakt
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se nejvyraznéji projevuje jako vlna po 55. roce. U hradeckého souboru samotného je
nartist ER/PR nejvyssi a zaroven nejdelsi, nebot’ tam velmi klesa PR vlna kolem 70.
roku. V grafu si mizeme vSimnout, zda-li je vzestup zlomku ER/PR vyvolan nariistem

ER nebo poklesem PR nebo soucasné vzestupem ER a poklesem PR v jednom témze

véku.

Grafy ¢. 28-31 Vékové zavislosti ER, PR a zlomku ER/PR na véku
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6.2.3. Pridani ER*PR neboli logaritmického souctu receptort

Pomoci souc¢inu ER*PR — neboli — po zlogaritmovani = logaritmického souctu
(soucet logaritmu ER a logaritmu PR u kazdé pacientky) jsme zjiSt'ovali, zda-li je nddor
zavisly nebo nezavisly na estrogenech. V tomto piipad€ nezaleZi na tom, zda pacientka
pfed diagnostikou nadoru prsu uzivala HST, jelikoz tato 1écba arteficidlné snizi hladinu
ER, ale zaroven arteficialné zvysi koncentraci PR a logaritmicky soucet tedy zlistava
pfiblizné stejny. Logaritmicky souc¢et ma vSak jednu nevyhodu — pokud nam vyjde PR

rovno nule, tak nulou nelze d¢€lit ani pofddné nasobit. A pak je velice zasadni pro
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vysledny souc¢in nebo podil, zda jsme takovéto hodnoty zaokrouhlovali na ¢&islo 0,1

nebo 0,01.

V piipadech, kdy dochéazi k poklesu souc¢inu ER*PR se pfestavaji tvofit ty
nadory, které jsou hormonalné zavislé. To znamena, Ze se netvofi takové nadory, které
maji vysoké jak ER tak PR. Udaj o stafi, kdy k tomuto dochézi je pravdivy a nejedna se

o laboratorni artefakt.

U pardubické laboratote byl nejhlubsi pokles ER*PR kolem 55. roku a totéz lze
fici o hradeckych pacientkach samotnych. V nachodském souboru je v tomto véku také
napadny a velmi ostry pokles ER*PR, ale zdaleka neni nejhlubsi. Druhy pokles ER*PR
je v pardubickém souboru pted 70. rokem, v hradeckém souboru samotném piiblizné
také a v ndchodském by tomu z ¢asti mohl odpovidat nejvetsi pokles mezi 70 a 80 lety.

U hradeckych je jesté premenopauzalni pokles s ER/PR.

Grafy €. 32-35 Zavislosti ER, PR, ER/PR a ER*PR na véku

Vékova zavislost 21-¢clennych medianti ER, Vékova zavislost 91-¢lennych medianu
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V hradeckém souboru se objevily 3 poklesy zluté kiivky logaritmického souctu
(ER*PR) a ten nejvyraznéjsi z nich se projevil i v piipadé€, kdyz byl spojen hradecky

soubor s nachodskym.

6.2.4. Pridani krivky vyskytu nadord do spoleéného grafu s ER,
PR, ER/PR a ER*PR

Tento krok jsme udélali pouze u pardubického souboru. Nartst poctu nadort se
vykreslil do obdobi kolem 65 let — tedy do obdobi postmenopauzalnich zmén ER a PR
specifickych pro pardubicky soubor.
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Obr. €. 1.: Zavislost hodnot steroidnich receptort a dalSich parametr(i na

véku pacientek
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6.3. Vysledky  orientaéniho = monitorovani  Iécby
hormonalnimi pripravky

V pardubickém grafu incidence nové vzniklych nadorti v zavislosti na véku je
patrné, ze s poklesem ER kolem 65 let je spjat nartst vzniku nédorti. DalSimi mésty

jsme se déle jiz nezabyvali a problematiku jsme rozsifovali nasledujicim smérem.

Z databaze VSeobecné fakultni nemocnice v Praze se nam podafilo ziskat data o

preskripci hormonélnich preparati ( zejména se jednalo o gynekologicko-porodnickou
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kliniku) v roce 2008 — 2009. Jednalo se o ptipravky predepisované postmenopauzalnim
pacientkdm k feSeni jejich klimakterickych obtizi spojenych s ndstupem menopauzy.
Jednalo se jak o preparaty obsahujici pouze estrogenovou slozku, tak o kombinaci
estrogen-progestin anebo samotny progestin s ATC kdédem GO3 — pohlavni hormony a

1éky ovliviiujici urogenitalni systém.

Na zékladé toho jsme zjistovali, které konkrétni preparaty zaujaly pfedni mista
v zebficku predepisovanych 1é¢iv v predchozich dvou letech a o jaky typ hormont se
jednalo. Soubor zahrnoval kéd ATC skupiny, nazev ptipravku, kod SUKLu, typ 1ékové
formy. Nekteré udaje pii vysledném tfidéni bylo nutné vyjmout z diivodi napt. vyskytu

n&kolika rtiznych kodtt SUKLu v &iselniku 1é¢iv u jednoho preparétu.

Celkovy pocet predepsanych hormonalnich ptipravki v roce 2008 ve VFN ¢inil
9875 preparati.

Nejcastéji predepisovanym hormondlnim pfipravkem za tento rok se stal
Utrogestan (41 % celkové preskripce hormond v postmenopauze) obsahujici samotny
progesteron, ktery se podava vramci HST v kombinaci s estrogenem. 15% tvofil
Ovestin (systémové ¢i lokaln€ formou vaginalnich tablet nebo krému) obsahujici estriol.
Tteti misto v zebticku zaujimal piipravek Provera s progestinovym u¢inkem (6%), ktery
se pouziva predevsim v onkologické indikaci (1é¢ba recidivujiciho karcinomu prsu a
endometria). Tibolon obsazeny v pfipravku Livial zaujal az 6. misto v zebticku. Viz

graf €. 36.

Vroce 2009 se pocet predepsanych hormondlnich pfipravki snizil oproti
predeslému roku z 9875 na 9680. Dlivodli miiZze byt nékolik — pacientky mohly dokonce

1 zménit svého 1ékare, umrti nebo ukonceni hormonalni terapie.

V tomto roce zaujaly vySe zminéné piipravky stejnd mista, avSak u Utrogestanu
se snizilo procentudlni zastoupeni na 32 %, ostatni jiZ zminéné piipravky se pfili$

neliily — Ovestin 15 % a Provera 7 %. Tibolon (Livial) se nachazel na 7. mist¢.

V Grafu procentualniho zastoupeni proskribovanych ptipravki dle ATC skupin
se na prvnim misté umistil preparat zafazeny pod oznaceni GO3DA04, kde G znaci
1é¢ivo pouzivané u onemocnéni urogenitalniho ustroji a pohlavni hormony a 03 —

pohlavni hormony a modulétory genitalniho systému.
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Grafy €. 36-39 Procentualniho zastoupeni preskripce rok 2008-2009

Procentualni zastoupeni preskripce hormonalnich
preparatti 2008
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Povaha hormonalnich pripravkiu z poslednich grafu

Utrogestan — progestin

Ovestin — estrogen

Provera — progestin

Estrahexal — estrogen

Estrofem - estrogen

Livial — progestinovy i estrogenovy ucinek

Norethisteron — progestin

Crinone — progestin
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Procentualni zastoupeni preskripce hormonalnich
preperatl podle ATC skupin 2008
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7. Diskuse

Pouzitymi statistickymi metodami jsme se snazili eliminovat chyby laboratofi a
vystihnout hlavni podstaty biologickych d&ji. Ale teprve po provedeni néaroéného
statistického zpracovani je mozno wusuzovat, zda néckteré zésady provedeného
statistického postupu nemély byt zvoleny jinak. Jde napi. o nahrazovani nulovych

hodnot receptori malymi kladnymi ¢isly.

Navic vznikla situace umoznujici zobrazit zde vétsi pocet parametra (ER, PR,
ER/PR, ER*PR) ,,formalnim" nasazenim jednotného postupu. Timto nasmérovanim je

ovSem znemoznéno fesit s veétsi dukladnosti parametr jeden.

7.1. Vyska ER/PR z hlediska  mezilaboratornich
metodickych rozdilu

V hradecké laboratofi byly zjiStény hodnoty ER u premenopauzalnich zen
pfiblizné stejné jako PR (ER/PR=1), zatimco u pardubického souboru v tomto véku
byly nizs$i ER nez PR. ProloZend ¢éra je u hradeckého souboru v tomto véku ptiblizné
dvojnéasobné vyssi nez u pardubického. Zatimco u pardubické laboratote je ptevaha ER
v 60. roce priblizné jedna a pil nasobna, u hradecké az pétinasobna. Z toho vyplyva, ze

prolozend ¢ara u hradeckého souboru je ptfiblizné trikrat vyssi nez v pardubickém.

Je tedy nebezpetné prevzit rozhrani pro nepiiznivy pomér ER/PR z literatury.
Kazda laboratof by si méla vytypovat své vlastni rozhrani jak velky pomér ER/PR

sved¢i jiz o nebezpecné prevaze ER nad PR.

7.2. Moznost vzajemného porovnani statistickych soubort
jednotlivych nemocnic

Metodickymi a vysledkovymi rozdily mezi laboratofemi nebyla vyloucena
moznost posuzovat vliv v€ku na koncentrace ER a PR uvnitf jednotlivych soubort.
Z4dn4 z laboratoii totiz neprovadéla vySetfeni jinak u starych nez u mladych pacientek.
To se tyka hlediska vékového, ale vyska jednotlivych vln mezilaboratornimi rozdily

ovlivnéna nebyla.

43



Hlavnim cilem bylo zvyraznit vliv nadbytku nebo nedostatku estradiolu na
receptorové koncentrace. Jelikoz estradiol snizuje koncentraci ER a zvySuje koncentraci
PR — tak kvocientem ER/PR jsou tyto zmény potencovany. To se projevilo napadné u
hradecké nemocnice, kdezto mnohem méné u pardubické nemocnice jako
postmenopauzalni zlom v 55 letech. Hlavné nartist ER/PR je v hradecké nemocnici od
55 let do 70 let stondsobny, kdezto narist ER samotného je v tomtéz intervalu
desetindsobny. Dvojnasobné zvyseni poctu clentt mediani ER/PR v hradeckém souboru
tuto vinu nedokazalo vyhladit. Zmensila se jen o 1/6. V pardubickém souboru byl

v tomto véku nejvétsi pokles ER/PR.

7.3. Globalni posouzeni zavislosti na véku - osova
soumérnost ER a PR

Popisované viny v jednotlivych souborech jsou na prvni pohled velmi malo
spolehlivé a nemizeme vyloucit ndhodnost nékterych z nich. Naopak za spolehlivé 1ze
oznacit vékovy vzestup ER a vékovy pokles PR. Tyto dv¢ veli¢iny dokonce misty tvori

ktivky osoveé soumérné. Proto by mohly zobrazovat vliv zmény koncentrace estradiolu.

Estrogeny také podporuji tvorbu receptori pro progesteron (PR) a jejich vyskyt

ukazuje, Ze se estrogeny nejen vazi, ale i ptisobi na buitky nadoru (Ganong 1993).

7.4. Zavislost ER/PR na véku — rozdily mezi nasimi soubory

V piipadé soumérnosti kiivky vékovych zmén ER a PR by zlomek ER/PR m¢l
vykazovat prudsi v€kovy nartist neZ ER samotny. K tomu vSak doSlo u souboru
hradeckého — nikoli u pardubického. Znamena to, Ze se u pardubickych pacientek Castéji

stalo, Ze vzestup ER se tykal jiné pacientky neZ pokles PR.

Nejstrmé&jsi narist ER/PR je evidentni u souboru Hradce bez okolnich nemocnic
a tato prevaha je nejvyssi po 60. roce. Obrovska rozkolisanost v tomto souboru nabizi
mySlenku, Ze 100-ndsobny rozdil mezi 55-letymi a 70-letymi pacientkami neni
zpusoben antikoncepci u mladych pacientek nebo naopak hormonalné substitucni

1é¢bou u starych pacientek.
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V souboru pacientek ,, Hradec vcéetné okoli " je v porovnani s Hradcem
samotnym mén¢ vidét pokles po 50. roce. Zptsobuje to odlisnd hladina receptori u

nachodskych pacientek, ktera se tak vice zviditeliuje.

V Pardubicich neni nartst ER/PR piikiejsi nez v ptipadé¢ samotnych ER. Je to
zptisobeno nedostatecnym poklesem PR — ale také tim, ze pokles PR, ktery tam je, se
tykéd staii predevsSim 55 az 60 let a ne nejstarSich pacientek. Ma na to tedy vliv i
pardubicka vina poklesu ER a vzestupu PR pied 70 lety a nejde jen o vliv odliSnosti

laboratorni metodiky.

U nachodského souboru je nartist ER/PR s vékem zcela odlisny nez u samotnych
ER — v tomto pfipadé¢ ma pfimka vysoce vzestupnou tendenci, kdezto u ER se ptimka

jevi takika horizontalné. Je to vlivem kone¢ného poklesu PR.

7.5. Posouzeni oblasti nastupu menopauzy u ruznych
nemocnic

Ukonc¢eni reprodukéni aktivity a posledni menstruace se oznacuje jako
menopauza. Funkce ovaria se snizuje postupné. U zen okolo 45. roku nastava
klimaktérium (Kobilkova a kol. 1990). Nezname ovSem interval, ktery lze vlozit mezi
nastup menopauzy charakterizovany poklesem cyklické funkce vajecnikii a zvySeni
exprese ER. Zlom v expresi ER je u pardubickych pacientek ptiblizné v 53. roce Zivota.
V souboru Hradce a okolnich nemocnic je pfiblizn€ v 54. roce a pouze hradecke

nemocnici kolem 56. roku.

Nejpozdéji dochdzi k nastupu menopauzalniho zlomu u nachodskych pacientek
— kolem 57. roku. Zacatek menopauzy jsme vycetli z kiivky ER, kde nastava pocatecni
zlom z niz$ich hodnot na prudsi (az skokovy) nartst koncentrace ER. Zajimavé ovSem
je, ze jedin¢é u nachodského souboru je menopauzalni zlom ER mnohem pozdé&ji nez

menopauzalni zlom ER/PR.

Po nastupu menopauzy kolem 55. roku zivota se viny narGstu zlomku ER/PR u
jednotlivych nemocnic 1isi strmosti — tedy o skokovém nartstu lze hovofit zejména
v piipad¢ hradecké nemocnice a to jak samotné, tak i s okolnimi nemocnicemi. U

pardubické nemocnice je skokovy nartist ER/PR spiSe jen naznacen
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7.6. Posouzeni dalSich postmenopauzalnich vin ER/PR a
ER samotného u riuznych nemocnic

Klesajici vina ER/PR je v pardubickém souboru ndpadné mezi 65. a 70. rokem —
nejvyraznéji se jevi v grafu nékolikaClennych medianti oproti 5-letym mediantim
(naproti tomu v hradeckém souboru nastava v 65 letech vlna prudkého narGstu a u
nachodského souboru je v tomto roce jedna z nejvétSich vin nartstu). U nachodského

souboru je pokles ER/PR piesné v 70 letech a u hradeckych nastava po 70. roce.

Klesajici 1 rostouci postmenopauzalni viny se u jednotlivych nemocnic objevuji
v rizném stafi. Za abnormalitu u postmenopauzalnich pacientek povazujeme pokles ER

— spis nez jeho vzestup.

7.7. Posouzeni sou¢inu ER*PR (neboli log ER + log PR)

Velmi zajimavy je pokles logaritmického souctu receptori (=ER*PR)
v souvislosti s menopauzou. Je to nejvyraznéj$i zmeéna v hradeckém souboru. Ten
koresponduje s ibytkem nadorG s vysokou koncentraci receptori v praci, kterou
pfipravujeme pro publikaci (Hochmann a spol. 2010) — viz posledni graf Piilohy.
V mens$i mife je vlna menopauzdlniho poklesu ER*PR vidét i v pardubickém a

nachodském souboru.

Pokles obojiho najednou — jak ER tak PR (tedy pokles jejich sou¢inu neboli
pokles souctu jejich logaritmi) — to neni vliv nadbytku nebo nedostatku estradiolu.
Mohlo by to zobrazovat zpomaleni tvorby nadorti bohatych na receptory. Byl by to
disledek absence proliferacniho vlivu estradiolu zpisobeny menopauzou, kterouzto je

nutno lokalizovat do mladSiho v€ku nez 55 let — alesponi u nékterych pacientek.

Pti porovnani grafii sou¢inu ER*PR jsou patrné abnormalni kifivky u pacientek
hradecké laboratoie, kde jednotlivé body kiivky jsou velmi neusporddané. Je to
zpiisobeno nepfesnosti  hradecké laboratofe v oblasti nizkych receptorovych
koncentraci. Je nutno ptedeslat, Ze vek, ve kterém vznikly doty¢né viny neni chybny a

jen hloubka vlny je arteficialni.

I v tom nejjednodussim grafu Vékoveé zavislosti ER v Hradecké nemocnici (viz.

Ptiloha) je vidét prudky pokles v 55 letech a timto je také vysvétleno, pro¢ nastal tak
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hluboky pokles logaritmického souctu v hradeckém souboru v téchto letech. Chybi zde
vysoké hodnoty receptorti a tim vyniknou nizké hodnoty logaritmického souctu resp.

prostého soucinu.

Jelikoz rozhrani pro pozitivitu je 10 fmol/mg, tak mnohé laboratofe se nesnazily
ziskat pfesné hodnoty u receptorové negativnich vzorki (nezalezelo jim na tom, zda

jsou hodnoty 1 fmol/mg nebo 0,01 fmol/mg).

Pokud se nevychazi z presnych koncentraci negativnich ER, pak dojde napf.
k tomu ze rozumna hodnota ER je vyndsobena nesmyslnym c¢islem 0,01 — misto napf.
jedni¢kou nebo dvojkou a vysledkem je necekané nizka hodnota soucinu. Potom tedy
zvétSeny rozptyl kolem prolozené ¢ary ER*PR hovoii o neptfesnostech laboratoie a je
v hradecké laboratofi rozsifen smérem dolil — a nikdy smérem vzhiru. Mista skutecného
poklesu jsou tim arteficidlné zvyraznéna. Pardubické kiivka ER*PR nikdy neklesne pod
ER nebo pod PR - na rozdil od hradecké.

To dokéze udé€lat jediné receptorovy vysledek nizsi nez 1 fmol/mg — premisti

body ER*PR niZe nez je bod ER samotny nebo PR samotny.

Absurdné velika hloubka poklesové viny ER*PR je chybou laboratote, ze misto
spravného vysledku napt. ER = 0,5 fmol/mg vysla v hradecké laboratofi zaporna
hodnota. Mnohé laboratofe se nesnaZily ziskat pfesné hodnoty, kdyz rozhrani pro
pozitivitu je 10 fmol/mg a proto se nezabyvali skutecnosti, zda u receptorové

negativnich vzorkl vznikla hodnota 1 fmol/mg ¢i 0,01 fmol/mg.

Zda se, ze po nastupu menopauzy se tvoii malo hormoni a tedy snadnéji
vznikaji nadory, které jsou riistové stimulovany spisSe epidermalnim riistovym faktorem

nez estradiolem.

7.8. Moznost artefaktu pfi hledani menopauzalniho zlomu
receptorovych koncentraci a hormonalni substitucni Iécba

Je nutno pfipustit moznost, Ze nizké hodnoty ER kolem 55. roku nezobrazuji jen
pozdé&jsi nastup menopauzy, ale Ze se tam zobrazuje 1 arteficidlni pokles ER u nékterych

postmenopauzalnich pacientek.
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Jednou z pfic¢in tohoto arteficialniho poklesu ER by mohla byt substitucni
terapie menopauzalnich obtizi ( 1écba pomoci HST by méla byt zahajena predevsim u

zen kratce po menopauze, tj. ve véku 50-55 let).

I kdyby bylo podavani téchto estrogent snizujicich koncentraci ER zastaveno jiz
pted biopsii, je nutno vzit v tvahu moznost, Ze se koncentrace ER v dob¢ biopsie jesté

nestihne vratit k normalni (= k vysoké) postmenopauzalni koncentraci.

Zde se nabizi otazka, za jak dlouho po ukonceni estrogenové substitucni terapie

dojde k névratu ER k vysokym hodnotam (Hochmann a spol. 2010).

Velice uzite¢né by bylo zjisténi presnych udajii o tom, zda-li pacientky nemély
tuto hormonalni 1é¢bu pred zjisténim diagnézy karcinomu prsu ve své 1ékoveé anamnéze.

To by mohlo objasnit n¢které zvlastnosti v naSich grafech.

Je vSeobecné zndmo, Ze HST predstavuje zvySené riziko pro vyskyt hormonalné

dependentnich nadora prsu.

Jak jiz bylo feceno, vlivem HST u postmenopauzalnich pacientek mize dojit
k arteficidlnimu snizeni koncentrace ER (tedy i1 k poklesu zlomku ER/PR). S klesajici
vlnou ER se setkdvame u pardubického souboru, kde k poklesu dochazi kolem 65. roku

Zivota.

7.9. Porovnani nasich vysledku s literaturou - Zavislost
zlomku ER/PR na véku v literature

Quong a kol. (2002) ve své praci zjistil, Ze jimi posuzované pacientky vykazuji
ptekvapivy narist rizikovéjSich ER (+) a PR (-) nadora prsu, ktery se zvySuje po 50.
roce zivota. Slo tedy o napadné zvyseni ER/PR v jeho praci. Z nasich vysledki byl
zjistén také vyssi pocet ER (+) po nastupu menopauzy. Co se ty€e poctu PR(-) nadort
zjiSténych v naSich laboratofich, tak v pre- 1 postmenopauze dosahuji méné nez 50% -
tedy pocet PR(-) pacientek je nizsi nez pocet PR(+) s vyjimkou postmenopauzalnich zen
v souboru pouze hradecké nemocnice a souboru Hradec a okoli — zde pocty PR(-)
postmenopaualnich Zen nepatrné prevysuji poCty PR(+). Tento rozdil vSak neni nijak

markantni, ¢ini pouze nékolik procent. Z toho vyplyva Ze naSe laboratofe vykazovaly
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vetsi vyskyt PR(+) pacientek nez PR(-) a v premenopauze byl pocet PR(+) pacientek

vys$S§i nez v postmenopauze.

Jestlize v postmenopauze je velkd vétSina nadord ER(+), tak k odhadu poctu
pacientek ER(+), PR(-) na podklad¢ naSich grafa stac¢i posoudit kiivku PR — kdy se
dostava pod 10 fmol/mg. Vidime, Ze v pardubickém souboru jsou PR(-) pacientky
vétSinou mladsi nez 60 let. Naopak u hradeckého souboru jsou od 63 do 73 let. A u
nachodského souboru jsou dokonce jen starSi nez 75 let. Potom je otazkou, jak tomu
bylo u souboru Quong a kol. (2002). Pokud byly pacientky tak staré jako u nachodského

souboru, tak zI4 prognéza mohla byt zplisobena starim.

To jsou udaje z diplomové prace (Hanakova 2009), kterd se zabyvala izolované
ER nebo PR. Vypocet receptorového poméru ER/PR se nyni ukézal v této rigordzni
praci prekvapivé vyrazny v hradecké laboratofi. V literatufe jsme nenasli, zda by né€kdo

tuto problematiku fesil timto zptisobem.

7.10. Lécba klimakterickych potizi hormonalnimi preparaty

Za nejvhodnéjsi pro podezieni z farmakologického ovlivnéni receptorovych
koncentraci povazujeme obdobi poklesu ER a ER/PR v pardubickém souboru kolem 65

let.

Hormonalni substituc¢ni terapie je pouzivana k 1écbé klimakterického syndromu
a k prevenci metabolickych a organovych patologickych zmén v disledku sniZené

produkce endogennich estrogent v obdobi postmenopauzéalnim (Lincova a spol. 2007).

Typy léCebnych rezimi zahrnuji samostatny estrogen, estrogen plus gestagen
podavany kontinualné (coz je nejcastéji podavany rezim u zen s intaktni délohou) a

estrogen plus gestagen podavany cyklicky.

Je-li gestagen podavan cyklicky, pak to miize byt bud’ v kazdém mésici nebo v
kazdém tfetim nebo ¢tvrtém mésici, pfiCemz jedinym divodem pro pfidani gestagenu je

sniZeni rizika karcinomu a hyperplazie endometria (Bruce 2007).

Ze zjisténych udaju o preskripci hormonalnich preparatl se nabizi otazka, zda- li

nekteré znaSich pacientek neuzivaly v dobé zjisteni diagndézy nddoru prsu tyto
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hormonalni ptipravky v rdmci HST - ty by pak mohly mit vliv na koncentraci ER a PR a
tim 1 ER/PR a vysvétlit tak nekteré zvlaStnosti v nasich grafech. Napf. pro¢ hlavni
narast ER nebo ER/PR je az v 55 az 60 letech a ne tak jako v souboru Daniella, u néhoz

dochazi k nartistu ER v 50 letech - viz Hochmann a spol 2010.

Timto bychom chtéli poukdzat na moznost zabyvat se hloubé&ji touto
problematikou. Pro objasnéni nékterych nasich nejasnosti a potvrzeni hypotéz by bylo
dobré zjistit podrobnéjsi tdaje o pacientkach s nadorem prsu. Spolu sudaji o
koncentracich ER a PR by bylo uvedeno kdy a po jak dlouhou dobu v pifednadorové

anamnéze uzivaly HST a o jaky konkrétni ptipravek se jednalo.

Koncentrace ER a PR z pocitacového archivu doty¢né nemocnice u pacientek
s karcinomem prsu, které uzivaly napft. nej€astéjsi hormonalni kombinaci by mohly byt
porovnavany v nasich typech grafii s pacientkami se stejnym nadorem, které neuzivaly

hormony.

Proto nase posouzeni spotieby hormondlnich preparati ve Vseobecné fakultni
nemocnici v Praze m4 smysl jen jako orienta¢ni nahlédnuti. Je potieba, aby nebyl
podcenén vyznam Ovestinu (Ze jde ,,jen o krém"). Nesmi se vynechat ani posouzeni
antikoncepce. Jestlize je zjiSténo podezieni na karcinom prsu, tak je okamzité
hormonalni 1é¢ba vysazena. Ale do 2 az 3 tydnl jde Zena na operaci a receptorové

hladiny se pravdépodobné nestaci vratit k normé a hrozi faleSna negativita ER nebo PR.
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8. ZAVER

V problematice zlomku ER/PR jsme nejmarkantnéji poukazali na existenci
mezilaboratornich rozdilti. Jestlize hradecka laboratof meéla z Casti vyssi citlivost
stanoveni ER a nizsi citlivost PR nez pardubicka laboratof — potom je samoziejmé, ze
hradecka laboratof musi mit vyssi rozhrani, od kterého je nutno povazovat prevahu ER
nad PR (resp. hodnotu ER/PR) za nebezpecnou. Jelikoz rozdil mezi Hradcem a
Pardubicemi je v hodnoté ER/PR téméf S5-nasobny, neni mozno pouzivat hodnotu

ptfevzatou z literatury a kazda laboratof si musi nalézt své vlastni rozhrani.

Vzhledem k tomu, ze v hodnot¢ ER/PR se zobrazuje nejen vékovy nartst ER,
ale 1 v€kovy pokles PR, ukazuje se markantnéji nevhodnost skutecnosti, ze prevdzna
vétSina autord ignoruje jak vékové zmény ER tak vékové zmény PR pro uréeni rozhrani
pozitivity a negativity. Vékové zmény rozhrani pro nebezpecnost hodnoty ER/PR by
mely tedy jesté vic byt brany v tivahu nez vékové zmény kazdého z téchto receptor

zvl1ast.

pardubické oblasti nez v nachodské neni vyvolan cCastéjSim pouzivanim hormonalni
terapie klimakterickych a menopauzalnich obtizi nebo hormonalni antikoncepce
v Hradci a Pardubicich nez v Nachod¢. Tento problém jsme nemohli naSimi metodami

zodpovédét, ale poukazali jsme na né€j nasimi grafy incidence.

Dalsi dtlezitou otdzkou je, zda nedochazi k falesné negativité ER ¢i PR vlivem
hormondlni terapie. A déale zda ve jmenovanych oblastech je hormondlni terapie
podavana rozdilnym zpiisobem v rozdilném véku. Na tento problém poukazuji naSe
kiivky ,, zrcadlovitych " zmén ER a PR, nebot’ vlivem estradiolu dochézi k poklesu ER
a vzestupu PR a tyto vlivy se tedy k sob¢ ptiblizuji.
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9. Seznam zkratek

ATC anatomicko-terapeuticka klasifikace

DCC dextran coated charcoal = dextranem potazené aktivni
uhli (biochemicka metoda)

DNA deoxyribonukleova kyselina

ER estrogenove receptory

fmol/mg femtomol na miligram

HST hormonalni substitucni terapie
ICC imunocytochemicka analyza
PR progesteronoveé receptory

VFN Vseobecna fakultni nemocnice
(+) pozitivita

(-) negativita
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10. Priloha

10.1. Grafy

10.1.1. Zavislost ER/PR na véku

10.1.1.1. Grafy upiednostiujici vék

POUZITI LINEARNI — MISTO LOGARITMICKE OSY Y
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10.2. Tabulky

Tabulka €. 2 Preskribované preparaty za rok 2008/2009 — procenta

nazev 2008 2009 procenta 2008  procenta 2009
UTROGESTAN 4056 3134 41,07% 32,38%
OVESTIN 1457 1486 14,75% 15,35%
PROVERA 5 MG 549 709 5,56% 7,32%
CRINONE 8% 561 0,00% 5,80%
ESTRAHEXAL 527 547 5,34% 5,65%
ESTROFEM 330 539 3,34% 5,57%
LIVIAL 560 458 5,67% 4,73%
NORETHISTERON 352 368 3,56% 3,80%
DUPHASTON 239 266 2,42% 2,75%
LADYBON 229 243 2,32% 2,51%
ORGAMETRIL 263 238 2,66% 2,46%
AGOLUTIN 166 156 1,68% 1,61%
ACTIVELLE 201 120 2,04% 1,24%
OESTROGEL 124 119 1,26% 1,23%
KLIMONORM 123 108 1,25% 1,12%
RISELLE 25 MG

IMPLANTAT 84 84 0,85% 0,87%
DIVIGEL 0,1% 63 78 0,64% 0,81%
VAGIFEM 68 73 0,69% 0,75%
CLIMARA 50 146 65 1,48% 0,67%
FEMOSTON 45 59 0,46% 0,61%
ORTHO-GYNEST 48 57 0,49% 0,59%
ANGELIQ 35 53 0,35% 0,55%
NOVOFEM 48 40 0,49% 0,41%
ESTRADERM 20 18 0,20% 0,19%
SYSTEN 25 17 0,25% 0,18%
DERMESTRIL 15 15 0,15% 0,15%
DIVINA 16 13 0,16% 0,13%
KLIOGEST 25 13 0,25% 0,13%
TRISEQUENS 16 12 0,16% 0,12%
AGOFOLLIN 10 10 0,10% 0,10%
INDIVINA 11 6 0,11% 0,06%
KLIANE 13 6 0,13% 0,06%
KLIMODIEN 11 5 0,11% 0,05%
NEOFOLLIN 3 0,00% 0,03%
ESTRIMAX 1 0,00% 0,01%
Celkovy soucet 9875 9680 100,00% 100,00%
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Tabulka ¢ 3 Seznam predepisovanych ATC skupin za rok 2008/2009 -

procenta

ATC 2008 2009

GO3DA04 4222 3851 42,75%  39,78%
G03CA03 1399 1560 14,17%  16,12%
GO3CA04 1505 1543 15,24%  15,94%
GO3DA02 549 709 5,56% 7,32%
G03CX01 332 701 3,36% 7,24%
G03DC02 352 368 3,56% 3,80%
G03DBO1 239 266 2,42% 2,75%
G03DC03 263 238 2,66% 2,46%
GO3FA01 251 148 2,54% 1,53%
GO3FB09 123 108 1,25% 1,12%
GO3FAL17 35 53 0,35% 0,55%
GO3FBO05 65 52 0,66% 0,54%
GO3FBO08 30 40 0,30% 0,41%
GO3FA14 15 19 0,15% 0,20%
GO3FB06 16 13 0,16% 0,13%
GO3FA12 11 6 0,11% 0,06%
GO3FA1S 11 5 0,11% 0,05%
G03DC05 457 4,63% 0,00%
Celkovy soucet | 9875 9680 100,00%  100,00%
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