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1. SOUHRN

Tato prace je zaméfena na problematiku karcinomu mlécné zlazy a
imunohistochemické vySetieni estrogenovych a progesteronovych receptort.

Karcinom mlécné Zlazy je nejcastéjSim malignim nadorovym onemocnénim Zenské
populace. V kapitole Karcinom prsu, je popsana kaskada morfologickych zmén vedoucich
k malignimu nadoru.

Snazili jsme se shrnout rizikové faktory vzniku karcinomu mlécéné zlazy. Rizikové faktory
jsou rozdéleny do tii skupin:

1. Rizikové faktory prokéazané

2. Rizikové faktory pravdépodobné diskutované

3. Rizikové faktory protektivni

Cast prace je zaméfena na imunohistochemické vysetfeni ER a PR. Zde je objasnéna
podstata imunohistochemickych reakci, vysvétleni pojmi antigen a protilatka . Principem
imunohistochemie je reakce antigen - protilatka.

V praktické ¢asti je pojednano o konkrétnich protilatkach, které pouzivame k vySetieni
ER a PR a tucelu jejich pouziti . Je zde postup pii imunohistochemickém vySetfeni a
zpracovani tkani, hodnoceni preparatt a postup pfi negativnim vysledku.

Jedna z kapitol je vénovana hybridizaci in situ (ISH) pomoci enzymaticky znacenych
DNA sond. ISH se zakldda na vzijemné afinit¢ komplementarnich sekvenci nukleovych
kyselin.

V kapitole Vysledky jsou zpracovany zjisténé hodnoty ER, PR a HER2 v Nemocnici
Jihlava v letech 2000-2007. Je dokumentovano, ze pravdépodobné v zavislosti na kvalité
protilatek se ménily poCty pozitivnich a negativnich pacientek nebo pocty siln€ pozitivnich a
slabé pozitivnich pacientek u ER a PR, kdezto vysledky HER2/neu nejevily takové rozdily
Vv riznych letech.

U Operacnich excizi vysledky ER a PR umoznily v riznych letech prakticky vzdy rozdélit
pacientky na pozitivnéjsi a mén¢ pozitivni. Naopak u punk¢nich biopsii byly v prvnich letech
vysledky vétSinou pouze negativni. Kdyz se podafilo dosahovat u nich podobnych vysledka
jako u operacnich excizi, ptestali klinici vySetteni jehlovych biopsii pozadovat.

Grafické zpracovani vysledki vSech pacientek povazujeme za jednu z dalSich metod

kontroly naSich vysledkii.



2. UVOD

Cilem bakaléaitské prace je vypracovat piehled problematiky bunéénych markera
karcinomu mlécné zlazy, hlavné estrogenovych a progesteronovych receptorii na naSem
pracovisti. Prace je zaméfena na zpracovani a vyhodnoceni vysledk estrogenovych a
progesteronovych receptorti v Nemocnici Jihlava v letech 2000 — 2007.

Vysledky vySetieni a problematiku imunohistochemie jsme se snazili zpracovat tak,
aby mohla byt pfinosem a eventuelné poslouzit k zaSkoleni novych laborantek, které budou
v této oblasti pracovat.

Vysledky jsou uspofadany tak, aby mohly byt vzajemné porovnany s vysledky
Z jinych pracovist', pro moznost mezilaboratornich odchylek.

V neposledni fad¢ jsme se pokusili vysledky uspotadat tak, aby poslouzily onkologiim

v naSi nemocnici.



3. KARCINOM PRSU

Karcinomy prsu/mlécné Zlazy jsou nejcastéj$i malignitou zenské populace a podili se
pfiblizné na 20% Umrti Zen zplUsobenych zhoubnymi nadory. Ptedpokldda se, Ze 90%
karcinomtl mlééné zlazy vznikd z bun€k lokalizovanych v tzv. terminalni duktulo-lobularni
oblasti (TDLU-terminal ductulo-lobular unit), na podkladé existujici premaligni léze. Byla
popsana kaskada morfologickych zmén vedouci k malignimu nadoru, zahrnujici:

Béznou duktalni a lobularni hyperplasii (UDH, UDL)
Atypickou duktélni a lobuléarni hyperplasii (ADH, ALH)
Duktalni a lobularni karcinom in situ (DCIS, LCIS)

Duktalni a lobularni kacinom in situ je bezprostiednim prekurzorem invazivniho karcinomu.

Pravdépodobnost, Ze se z 1éze vyvine karcinom, je odstupfiovdna. Pro béznou duktalni
a lobularni hyperplasii se odhaduje zvySeni pravdépodobnosti oproti piipadam s normalnim
morfologickym obrazem az dvojnasobné.
Pro atypickou duktélni a lobularni hyperplasii ¢tyfnasobné az Sestinasobné.
Pro duktalni a lobuldrni karcinom in situ aZ desetindsobné¢.

Byly definovany 3 typy DCIS, které se lisi diferenciaci, oznacuji se jako dobfe,
sttedn¢ a malo diferencovany DCIS.

Nejnovéjsi prace ukazuji, ze kazdy ztéchto DCIS je predstupném jiného typu
invazivniho karcinomu, ktery si podrzuje diferenciacni stupen  DCIS a ktery se

pravdépodobné vyviji separatni patogenetickou drédhou jinym sledem genetickych alteraci.

Patogenetické drahy vedouci k riznym typim karcinomu mlééné zlazy nejsou dosud
dokonale poznany , avSak je jasné , ze zahrnuji defekty rznych onkogeni a nadorovych
supresort. Pokud jsou recesivni, byvaji nejprve ve formé heterozygotické — coz jesté nedava
vznik n&doru. Teprve vznik homozygotické formy mé za nésledek maligni zvrat.

Vétsina studii, které se zabyvaji genetickou strankou karcinogeneze analyzovala
ztratu heterozygosity pomoci metody RFLP (restriction fragment length polymorphism
lobulérni hyperplasie a postihuji vice nez 10 riznych chromozom.

Postupem cCasu se vyselektovaly oblasti genomu, jejichZ poSkozeni se v karcinomech

mlécné zldzy vyskytuje nejcastéji a zjistilo se, Ze zahrnuji nékteré znamé geny, jejichz



produkty funguji jako regulatory bunééného cyklu ( cykliny, cyklin-dependentni
kindzy,endogenni inhibitory Cdk) nebo jako regulatory proliferace a diferenciace (myc, ras,
jaderné estrogeni receptory, c-erbB-2) i jako nadorové supresory (p53,Rb, PTEN, BRCA1/2).

Ptredpoklada se, ze pro nadory se znamkami dobré diferenciace je charakteristické zachovani
odpovidavosti na hormondalni podnéty, zprostiedkované receptory pro estrogeny, a pro nadory
Spatné diferencované je charakteristickd aktivace aberantni regulacni drahy, zprostfedkované
c-erbB-2, fidici proliferaci bez ohledu na stav hormonalni regula¢ni kaskady. (Zden¢k Kolar a
kolektiv, 2003)

Model vyvoje karcinomii mlécné zlazy z premalignich 1ézi:
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4. RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU KARCINOMU
PRSU

4.1. Rizikové faktory prokazané

Vek - riziko karcinomu strmé nartista béhem menoaktivniho obdobi, po menopauze se dale
zvysuje. Vyjimecné se mizeme setkat s karcinomem pied 20. rokem veéku, nejvyssi riziko

nemocnosti je patrné kolem 65. roku veku.

Karcinom prsu vrodinné anamnéze - karcinom prsu u pokrevnich piibuznych vyrazné
zvysuje pravdépodobnost vyvoje této choroby. MéEl by byt registrovan vyskyt nejen u
nejbliz§ich  pokrevnich ptfibuznych (matka, sestra, dcera), ale 1 vzdalengjSich
(babicka,sesttenice). Roli hraje i rozsah nemoci — unilateralita, bilateralita a hormonalni stav —
premenopauzélni nebo postmenopauzélni obdobi. Riziko se zvySuje, je-li postizeno vice
pokrevnich pifibuznych. V tomto pfipad¢ je nutno pomyslet na geneticky podminény vyskyt

nadord.

Karcinom prsu v osobni anamnéze - karcinom prsu je jednoznaénym rizikem pro vyvoj

nadoru v druhostranném prsu.

Celkova doba menstruaéni aktivity - Casny vék menarche a pozdni v€k menopauzy. Vyssi
pocet menstruacnich cyklii (delSi doba estrogenni stimulace) je ptfiznivou okolnosti pro
kancerogenezi. Bylo prokadzano, Ze Zeny s pfirozenym nastupem menopauzy pied 45. rokem
maji polovi¢ni riziko oproti Zenam s menopauzou po 55. roce veéku. Také u zen, které se
podrobily oboustranné ovarektomii pied 45. rokem veéku je pravdépodobnost vzniku

karcinomu prsu vyznamné niz$i .
Nuliparita - Zeny, které nerodily, maji obecné vyssi riziko vzniku karcinomu mlé¢né Zlazy.
Pozdni v€k prvniho téhotenstvi - Zena, jejiz prvni té¢hotenstvi ukonené porodem probéhlo po

35. roce v€éku, ma riziko vzniku karcinomu prsu az tiikrat vyss$i nez u Zen, které poprvé

rodily pted 20. rokem. Vztah k potratliim neni dosud jednozna¢né objasnén.



Fibrocystickd nemoc prsu- atypicka hyperplasie se udava jako nejéastéjsi rizikovy faktor.

Histologické diagndza je zé&kladni podminkou posouzeni rizika.

Uzivani estrogend- vztah mezi dlouhodobym uzivanim estrogenti a zvySenym rizikem vzniku
karcinomu prsu neni dosud jednoznacné vyfesen. Existuji studie potvrzujici zvysSené riziko,
ale 1 jiné, které nebezpeci vyluCuji. Postupné se vSak definuji skupiny Zen, kde je s nejvetsi
pravdépodobnosti pii dlouhodobém uZzivéani estrogent riziko vzniku karcinomu vyssi . Jsou to
Zzeny srodinnym vyskytem karcinomu prsu a Zeny s histologicky ovéfenou atypickou

hyperplasii.

Jina zhoubna onemocnéni- vyskyt jakékoliv malignity zvySuje riziko karcinomu prsu.
Pevnéjsi vazba byla nalezena piedev§im pro karcinom ovaria a endometria, vzacnéji pro

zhoubné nadory tlustého stieva.

vvvvvv

mastitidy a akné. Radiace spociva v aplikaci malych radia¢nich davek, které maji jisty
kancerogenni efekt. ZvySeni kancerogenniho rizika se dava casto do souvislosti s frekvenci
provadéni mammografie. Jednoznacny piinos vySetieni vSak prevysi malé zvyseni rizika.

Je nezbytné indikovat mammografii racionalné, ne zbyteéné castéji nez doporucuje

mamograficky screening.

Obezita- vyrazné obézni postmenopauzalni zeny maji zvysené riziko vzniku karcinomu prsu.

Na kancerogenezi se podili pfeména androstendionu v estron v tukoveé tkani.

4.2. Rizikové faktory pravdépodobné-diskutovane

Dieta bohata na tuky- pro domnénku, Ze dieta s vétsim obsahem tuku mize zvySovat

pravdépodobnost vzniku karcinomu prsu svéd¢i nékteré pokusy na zviratech.

Alkohol- ptiblizn¢ 14 ze 17 epidemiologickych studii hovoii o mirném zvySeni rizika
kancerogeneze pii abuizu alkoholu. Nutno zvazit ¢etné prace vypovidajici o ochranném efektu

malé konzumace alkoholu pted kardiovaskuldrnimi ptihodami.



Peroralni kontraceptiva- soucasné distribuovana hormonalni kontraceptiva jsou prosta
¢asného kancerogenniho efektu. Dosud nezhodnocenou otazkou jsou vSak dlouhodobé efekty
této 1écby.

Koufeni- koufeni u mladych Zen povazuji n€ktefi autofi rovnéz za mozny etiologicky faktor.

Jini souvislosti popiraji.
4.3. Protektivni faktory
T¢hotenstvi pfed 20. rokem véku — musi se jednat o prvni téhotenstvi koncici porodem,
nikoliv graviditu zakongenou potratem. Zena, kterd porodi poprvé pred 20. rokem maé riziko

snizené o 2/3 oproti zené, ktera poprvé rodi po 35. roce veku.

Fyzicka aktivita- u Zen, které se v détstvi podrobovaly fyzické namaze je riziko zmens$eno.

Jde patrné o vliv fyzické namahy na pocatek ovulaéni aktivity, a tedy na vék menarche.

Laktace- jde o nepotvrzeny ochranny faktor (Konopasek, Petruzelka 1997)



5. ANATOMIE MLECNE ZLAZY

Baze prsu je zhruba kruhovita a lezi v Grovni druhého az Sestého Zebra. Navic muze
byt vytvoien smérem do axilly (podpazni jamky) vybézek mlécné zlazy, znamy jako ,,cauda
axillaris* nebo ,,processus axillaris®. Velikost prsu je u Zen riizna. Je to hlavné pro obsah
tukového vaziva, nebot’ velikost mlééné Zlazy je prakticky v kazdém prsu stejna.

MIlé¢na zlaza (glandula mamme) se sklada z 15 — 20 lalokd (lobi mamme) — Zlazové
tkan¢, kde se tvoii mléko. Z kazdého laloku je mléko odvadéno kanalkem zvanym ,,duktus
lactifer”, ktery sti na prsni bradavce (papilla mamme).

Prsni bradavka je vy€nivajici utvar obklopeny kruhovitou, pigmentovanou oblasti,
zvanou areola mamme. Kiize bradavky je velmi tenkd a jemnd, neobsahuje vlasové folikuly
ani potni zlazky.

Mamma bé&hem zivota zeny méni svou strukturu. Nejvétsi zmény se objevuji
v téhotenstvi, kdy se prs pfipravuje nato, aby byl zdrojem mléka pro dité. (Abrahams, Druga
2001)



6. IMUNOCHEMICKE REAKCE

Imunohistochemii (imunocytochemii) muzeme chapat jako aplikaci imunologickych
principti a metod pfi studiu tkani nebo bun¢k, pouziva k detekci afinitu antigenu a specifické
protilatky a jejich vzajemnou vazbu.

Antigen resp. jeho antigenni determinanty, hleddme ¢i prokazujeme v butikach a ve
tkanich protilatkami, které se na butiky, tkanové fezy nebo kultury nanaseji.

Antigeny jsou ve tkénich pfitomny jako endogenni (cytoskeletarni antigeny, membranové
antigeny, produkty onkogentl) nebo exogenni (nejcastéji bakterialni a virové antigeny). Pokud
je antigenni determinanta, proti niz je specifickd protilatka namifena, ve tkani pfitomna,
protilatka se na ni navaze svou vazebnou ¢asti.

Imunohistochemické metody jsou pro rutinni diagnostiku doplitkem piehledné nebo

specialné barvenych preparati, avSak tam, kde se jednd o vzacné raritni vysledky biopticke
diagnostiky, nebo vyzkumné prace porovnavajici dané parametry ve vétsich souborech, byvaji
dopliiovany dal§imi imunochemickymi metodami (Western blotting, ELISA apod.).
Témito metodami se dale charakterizuji bilkovinné ¢i enzymatické produkty geonomu, které
byvaji patologicky zménéné. Piitomnost téchto produkti byva pak dale srovnavana s nalezy
genetickych poruch, mutaci na chromosomech, na Grovni DNA nebo RNA s pouZitim metod
jako Southern blotting, Northern blotting , PCR, hybridizace in situ a dalSich (Alberts et al.,
1994, Vonka et al., 1992)

6.1. Antigen

Antigeny jsou definovany jako objekty , proti kterym vznika v téle imunitni reakce,
tvorba protilatek. Hlavnim rysem antigenu je cizorodost. Ale tada cizorodych latek neni
imunogenni (napf. etanol, nikotin, sacharin), protoze jde o nizkomolekularni latky.

Protilatky, které proti danému antigenu vzniknou nereaguji s celou molekulou, ale
pouze s jejimi malymi Useky které se nazyvaji epitopy nebo antigenni determinanty.
Antigenni determinantu ptedstavuje 5-8 aminokyselin nebo monosacharidovych jednotek.
Protilatky maji schopnost rozliSovat rozdily antigennich determinant a tim celych antigend.
Tato mimofadna schopnost protilatek je zakladem specifickych imunitnich reakci.

Nekdy mize vzniknout specifickd imunitni odpoveéd i proti latce s malou molekulou.

Cizoroda nizkomolekularni latka se navdze pevnou chemickou vazbou na télu vlastni



makromolekulu napt. na albumin. Vznikly komplex miize fungovat jako antigen. Navazana

cizi molekula funguje jako antigenni determinanta, které¢ fikame hapten.

6.2. Protilatky

Molekuly protilatek maji strukturu imunoglobulint, tj. bilkoviny, ktera se staci do
klubickovych utvari. Nestocend ma symetricky tvar podobny Y. Tvofi ji 4 fetézce, 2 stejné
del3i oznaduji se tézké (H), 2 shodné kratsi se nazyvaji lehké (L). Retézce jsou mezi sebou
spojeny disulfidovymi vazbami mezi dvéma aminokyselinami(cystein).

Imunoglobuliny (Ig) se déli podle struktury do 5 tiid: IgA, IgD, IgE, 1gG, IgM
Pro oznaceni tézkych imunoglobulinovych fetézcli se pouziva feckd abeceda, oznaceni
koresponduje s tfidou napt.: IgA ma tézky fetétatfa), IgG y (gama). d.ehk
imunoglobulinové fetézce maji dvé strukturni varianty, vyskytuji se ve vSech tiidach.
Jednotliva molekula ma vzdy bud’ lehké fetézce « (kapa), nebo A (lambda).
Jednotlivé tfidy imunoglobulini se lisi usporfddanim molekuly. Zakladem vsech je
Ctyitetézcova struktura (2L + 2H), ktera se vyskytuje u IgG, IgD, IgE.
IgA ma Ctyitetézcovou jednotku zdvojenou do dimeru, ktery je spojen fetézcem J.
IgM ma nejvétsi molekulu jde o pentamer spojeny J fetézcem. Jedna molekula IgM ma tedy

10 lehkych a 10 tézkych fetézca.

FORMY IMUNOGLOBULINU

Monomer
IgD, IgE, IgG

>eg o

Pentamer
IgM



7. PRAKTICKA CAST

Tato Cast prace je zaméiena na zpracovani vysledkli vySetfeni estrogenovych
receptori (ER) a progesteronovych  receptori (PR) v karcinomu mléné zldzy na
Patologicko-anatomickém oddéleni v Nemocnici Jihlava v letech 2000-2007.

Imunohistochemické vysSetieni se provadi od roku 2000. Zpocatku jsme pouzivali
protilaitky od firmy Biogenex. Protilatky byly koncentraty, musely se naredit podle
doporuceni vyrobce.

Nyni pouzivame protildtky od firmy DakoCytomation, které jsou jiz piediedéné ,
ptipraveny k pouZiti ( Ready - to Use)

Monoklonal Mouse Anti — Human Estrogen receptor : clone 1D5
Monoklonal Mouse Anti — Human Progesteron receptor: clone PgR 636
EnVision+ Systém — HRP Labelled Polymer

Liquid DAB+ substrate-chromogen solution.

7.1. Monoklonal Mouse Anti — Human Estrogen receptor
(Nasledujici text preloZen z anglického navodu od vyrobce)

Ucel pouziti

Monoklonalni mysi protilatka proti lidskému ER, klon 1D5 je ur¢ena pro laboratorni
pouziti pro semi- kvantitativni detekci ER pfi svételné mikroskopii v normalni a patologické
lidskeé tkani fixované v neutralnim formolu a zalité do parafinu.

Pozitivni vysledky poméahaji v hodnoceni normalnich a abnormalnich bun¢k v tk&nich
a slouzi jako doplnék v klasické histopatologii. Klinicka interpretace jakychkoliv pozitivnich
vysledkii nebo jejich absence miize byt doplnék pro morfologické a histologické studie
s vhodnymi kontrolami.. Vyhodnoceni miize byt provedeno spolu s pacientovou anamnézou

a dalSimi diagnostickymi testy.

Souhrn

Steroidni receptory vykazuji vysokou afinitu a specifitu pro jejich ligandy. Lidsky
ER je bilkovina (dimer) lokalizovany pfedevSim v membrané bunécnych jader a patii do
tiidy transportnich bilkovin, které stimuluji transkripci vazbou na specifické useky DNA.
Pomoci téchto vazeb ER navozuje stimulaci genové transkripce, proto je také zndm jako

indukovatelny rozsitujici faktor.



7.2. Monoklonal Mouse Anti — Human Progesterone receptor

(Nasledujici text prelozen z anglického navodu od vyrobce)

Ulel pouziti

Monoklonalni mysi protilatka proti lidskému PR, klon PgR 636 je uréena pro
laboratorni  pouziti pro kvalitativni detekci PR pii svételné mikroskopii v normalni a
patologické lidské tkani fixované v neutralnim formolu a zalité do parafinu.Tato protilatka je
uréena jako pomucka pro vybér pacientek nejvhodnéjSich k hormondlni terapii. Stejné jako
pomiicka v progndze a 1é¢b¢ karcinomu prsu.

Pozitivni vysledky poméhaji v hodnoceni normalnich a abnormalnich bunék v tkanich
a slouzi jako doplnék v klasické histopatologii. Klinicka interpretace jakychkoliv pozitivnich
vysledkt nebo jejich absence muze byt doplnék pro morfologické a histologické studie
s vhodnymi kontrolami.. Vyhodnoceni miize byt provedeno spolu s pacientovou anamnézou

a dalSimi diagnostickymi testy.

Souhrn

Uloha steroidnich hormonélnich receptort karcinomu prsu je dobfe zndma. Absence
ER a PR ukazuje na brzky opétovny vyskyt a vysokou Umrtnost pacientek s karcinomem
psu. Pfitommot ER a PR vnadorech pfedpovidd mozny uspéch endokrinni terapie.
Mnozstvi ER a PR muze byt stanoveno kvalitativné pouzitim IHC nebo kvantitativné
pomoci DCC, EIA. Spojitost mezi kvalitativnim a kvantitativnim hodnocenim PR je

v rozsahu 73% — 91% zavisi na laboratofi a pouzité protilatce.

7.3. En Vision+ System — HRP Labelled Polymer

(Nasledujici text pielozen z anglického navodu od vyrobce)

Tento vyrobek je uréen pro pouziti s primarnimi mySimi protilatkami, pro kvalitativni
identifikaci antigenu ve svételné mikroskopii v normalni a patologické tkani fixovane

neutrdlnim formolem a zalité do prafinu, v zmrazenych fezech.

Souhrn
En Vision je dvoukrokova IHC barvici metoda. Systém je zaloZen na polymeru
znaceném HRP ( kienova peroxiddza) a vazaném se sekundarni protilatkou (kozi anti mysi

Ig). Polymery neobsahuji avitin, biotin.



Systém je extrémné¢ citliva metoda a vysledky jsou az 20x vyssi nez pii pouziti PAP

techniky nékolikrat vyssi nez pti pouziti ABC nebo LSAB metody.

7.4. HER2/neu

V roce 2001 se zacal vySettovat HER2/neu HercepTestem od firmy DAKO. Timto
testem byly vySetfeny pacientky €. 1- 32. Od srpna 2001 jsme vySetieni HER2/neu posilali do
FN Brno , jednalo se o pacientky ¢. 33 — 44,

Od biezna 2002, pocinaje pacientkou ¢. 8 je HER2/neu vysetfovan protilatkami od
firmy Novocastra .
Humen c-erbB-2 oncoprotein clone 5A2
clonel0A7

7.5. Hybridizace in situ (ISH)

HER2/neu lze ve tkanovém fezu vySetfovat nejen imunohistochemicky, ale i
hybridizaci in situ pomoci enzymaticky zna¢enych DNA sond.

ISH se zaklada na vzajemné afinit¢ komplementarnich sekvenci nukleovych kyselin.
Jedna z nich, po které se touto metodou patra (terova sekvence), je nebo neni pfitomna ve
zkoumanych chromosomech, bunkéch ¢i tkanovych fezech. Druhé (sonda) je hlavni slozkou
reakéni ¢i hybridizacni smési, kterd se na tento materidl nandSi. Jejich vzajemna vazba
dovoluje zjistovat hledané sekvence s vysokou specifitou.

Detekéni metody jsou pifimé nebo nepfimé. V pfimé metod¢ je molekula téz
oznacovana jako reportér, vétSinou je to fluorofor nebo enzym piimo navazana na sondu.
V ptipadé, ze dojde k hybridizaci, je vznikly hybrid detekovan vlastni fluorescenci nebo
histochemickym prikazem navazaného enzymu in situ.

Nepiima metoda vyzaduje, aby sonda obsahovala molekulu, skupinu nebo hapten
navazané na sondu chemicky nebo enzymaticky. Ten se v dalSich krocich piivede
k vizualizaci afinitni cytochemii. (Lukas, Draberova, Feit, Vojtések 1997)

Na naSem pracovisti vySetfujeme HER2/neu pouze imunohistochemicky. Na zadost
Iékatt onkologického oddéleni, se vzorky od nékterych pacientek po zhodnoceni klinického a
patologického staigingu posilaji na vySetfeni FISH do referencni laboratofe pro vySetieni

HER2/neu do FN Olomouc.



8. MATERIAL A METODY

Imunochenické vySetfeni steroidnich receptori méa byt provaddéno ve formalinem
fixovanych a do parafinu zalitych tkanovych vzorkd karcinomu mlécné zlazy a jejich
recidiv. Pouzivame 10% neutralni formalin.

Fixace neutrdlnim formalinem je ve svété bézn¢ pouzivand standardni metoda, roztok
vydrzi pii pokojové teploté nékolik mésicu. SlouZi k fixaci tkanovych blo¢kd maximalné 24
hodin.(Lukas, Draberova, Feit, Vojtések 1997)

Nespravnou fixaci mize byt moznost detekce ER a PR receptorii negativné ovlivnéna.
Stanoveni exprese ve vzorku fixovaném napf. pomoci Bouinova , Carnyova fixativa se
nedoporucuje. Také u materidlu, ktery byl podroben dekalcifikacni procedute, se vySetieni
nedoporucuje.

Pfi stanoveni negativniho vysledku vySetfeni receptori je nutné¢ vzdy piihlédnout
K vnitini pozitivni kontrole (vyvodové epitele). Jestlize je vnitini kontrola rovnéz negativni,
mélo by byt vySetfeni opakovano s agresivnéjSim demaskovanim antigenu.

Pokud je ve vySetfovaném vzorku pouze nadorova tkan, tak pii barveni jako pozitivni
kontrolu pouzijeme vzorek ze zdravé prsni tkan€, nebo soucasné vysetieni nékolika vzorkda.
Pii ptikrajovani materidlu ma patolog snahu odebrat vzorek tak, aby byla zachycena i

nenddorova tkan. Je to vzhledem k tomu, Ze se hodnoti lem zdravé tkané v okoli nadoru.

POSTUP IMUNOHISTOCHEMICKEHO VYSETRENI

Odparafinovat

=

Oplach v destilované vodé

MikroviInné trouba — vaftit v citratovem pufru pH9 20 minut
Oplach v destilované vodé

Blokovéani endogenni peroxidazy, 3% peroxid vodiku 30 minut
Oplach destilovanou vodou

Oplach pufrem TRIS 10 minut
Primarni protilatka  (pfes noc v lednici)

Oplach pufrem TRIS

10. En Vision 30 minut
11. Oplach pufrem TRIS

12. Vyvolat barevnou reakci DAB+ 5 minut

© o N o 0o B~ D



13. Oplach destilovanou vodou
14. Gilltiv hematoxylin, dobarveni jader 0,5-1 minuta
15. Oplach vodou (modrani jader)

16. Odvodnit, projasnit, zamontovat



9. VYSLEDKY

Piiklady porovnani grafickych zpracovani vysledki steroidnich receptord jsou

popsany a rozvedeny pro kazdy druh vySetfeni zvlast — v nasledujicich jednotlivych

podkapitolach.

9.1. Porovnani vysledkii estrogenovych receptorit u operaci

Zavislost ER na véku (operace 2001)
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Zavislost ER na véku (operace 2002)
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Porovnanim graft v ptiloze lze zjistit, Ze po vSechny roky se dafilo rozd¢lit pacientky
na podobné¢ velké skupiny negativnich nebo slabé pozitivnich pacientek a na skupiny
(naopak) siln¢€ pozitivnich pacientek. Neshody mezi roky tedy pfili§ markantni nebyly — a ty

nejmarkantnéj$i jsou znovu uvedeny zde — v textu této podkapitoly. Jde o roky 2001 a 2002.

V 1. 2001 bylo podeziele méalo ER negativnich a podeziele mnoho ER siln¢ pozitivnich.

9.2. Porovnani vysledkii estrogenovych receptorii u punkci prsu

Zavislost ER na véku (punkce 2006)
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Zavislost ER na véku (punkce 2007)
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Kdyz jsme zacali vySetfovat jehlové biopsie, dostavali jsme nejprve vétSinou jen velmi
nizkou pozitivitu. Pozdé&ji se nam podaftilo vyladit reakce tak, ze vroce 2006 vychazely
vysledky rovnomérné rozptyleny v celé Skale moZnosti. V roce 2007 vychazi dokonce ve
vétSiné punkei 100 %ni pozitivita. V nékterych ptipadech to jiZ nelze eliminovat zménou

rozhrani mezi pozitivitou a negativitou, takze 1ze mluvit o faleSné pozitivite.

9.3. Porovnani vysledkii progesteronovych receptorit u operact

Zavislost PR na véku (operace 2001) Zavislost PR na véku (operace 2003)
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Stejné jako v piipadé ER u operacnich excizi 1ze porovnanim grafi s PR u excizi
v piiloze zjistit, ze po vSechny roky se dafilo rozdélit pacientky na podobné velké skupiny
negativnich nebo slabé pozitivnich pacientek a na skupiny (naopak) silné pozitivnich
znovu uvedeny v této podkapitole. Jde o roky 2001 a 2003. V roce 2003 je podeziele hodné
pacientek s negativnim vysledkem oproti roku 2001 kdy je mnoho pacientek s vysokym

procentem pozitivnich bun¢k.

9.4. Porovnani vysledkii progesteronovych receptoru u punkci prsu

Zavislost PR na véku (punkce 2006) Zavislost PR na véku (punkce 2007)
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Kdyz jsme zacali vySetfovat jehlové biopsie, dostavali jsme u PR nejprve vétsinou jen
pomérné nizkou pozitivitu — podobn¢ jako u ER. Pozd¢ji se nam podaftilo vyladit reakce tak,
Ze v roce 2006 vychazely vysledky rovnomérné rozptyleny v celé Skdle moznosti. V roce
2007 je Casta pozitivita PR oproti roku 2006, mtze se jednat o faleSnou pozitivitu — viz vyse

uvedené grafy.

9.5. Priklady grafii zavislost ER/PR na véku u operaci a HER2/neu na veku

Zavislost ER/PR na véku (operace 2002) Zavislost HER2 na véku (punkce 2007)
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V piipadé jak poméru ER/PR tak vysledki HER2/neu je jejich rozlozeni v grafech navzajem
podobné v riznych letech. Tyto vysledky vychazi tedy dobfte. Jako piiklady jsou vyse
uvedeny grafy ER/PR z operaci v roce 2002 a vysledky HER/2neu u punkci z r. 2007.

9.6. Porovnani vysledkiit HER2/neu

V letech 2001-2007 byl vysetfen celkem 342 pacientkam faktor HER2/neu. Z toho
83 ptipadl byla punkce z prsu.
Pozitivni HER2/neu tedy 3+ byl u 29 ptipadl z opera¢niho materialu, pozitivni vysledek 3+
u punkci prsu byl pouze ve tiech ptipadech.

Pozitivni faktor HER2/neu 3+ je u 3,6% pacientek v ptipadé punkci prsuau 11%

pacientek, vysettenych z operacniho materialu.



10. DISKUZE

Metodika imunohistochemického vySetfeni, kterou pouzivame je stale stejna.
K demaskovani antigenu pouzivame citratovy pufr a preparaty vafime v mikrovinné troubé.
Protilatky proti ER a PR jsme v roce 2000 pouzivali od firmy Biogenex, pak jsme zacali
pouzivat produkty od firmy DAKO. Bohuzel nelze ptesné zjistit od kdy jsme jimi zacali
vySetfovat.

U HER2/neu se ndm tyto informace podafilo dohledat. V roce 2001 se zacal
vySetfovat HER2/neu HercepTestem od firmy DAKO. Od srpna 2001 jsme vySetieni
HER2/neu posilali do FN Brno. Od bfezna 2002 HER2/neu vysetiujeme protilatkami od
firmy Novocastra .

Ztabulek a grafi vyplyva, Ze nejvice pacientek s negativnim — tedy nulovym
vysledkem (v tabulkach — hodnota 1% pozitivnich bungk, je to proto aby $ly vysledky
zpracovat do grafii s logaritmickym méfitkem na ose y) estrogenovych i progesteronovych
receptortl je v roce 2003. Z 54 vySetfenych pacientek je to 23 pacientek, které maji negativni
jak ER tak i PR. V riznych laboratofich se pocita pozitivita od 15% pozitivnich bunék, ale
kdyz je Spatna protilatka, tak se pozitivita pocita tieba od 5% pozitivnich bunék.

V roce 2007 je zase vice pacientek kde se pozitivita ER a PR pohybuje mezi 80% -
100%.

Myslime, Ze je to tim, Ze od roku 2007 pouzivame k demaskovani antigenu citratovy pufr
pH 9, ktery je agresivnéjsi . Doposud jsme pouzivali citratovy pufr pH 6. Tuto metodiku jsme
ziskali ve FN u Svaté Anny v Brng, kde maji s imunohistochemii bohaté zkuSenosti.

Kvalita protilatek se 1isi nejen pti vzajemném porovnani od riznych firem, ale i rizné
SarZe od stejneé firmy maji rozdilnou kvalitu. Nejde jen o malé rozdily, ale ¢asto se stane, Ze se
musi nékteré Sarze (i renomovanych firem) vracet a reklamovat. Tato informace pochézi z
letosniho jedndni mammologické sekce slovenské 1ékarské spolecnosti v Bratislavé (Dr.
Hochmann — osobni sdéleni).

V roce 2007 bylo provadéno vysetieni ER a PR h hv n &z punkci prsu, ale od
leto$niho roku provadime imunohistochemické vySetfeni pouze z operacniho materialu. Tato
zména nebyla zavinéna naSimi (z pocatku dlouhodob¢) Casto negativnimi vysledky, nebot’ se
nam podafilo pozdé¢ji ziskdvat vysledky (az vysoce) pozitivnimi. Je to po dohod¢ s Iékari
onkologického odd€leni, protoze u punkci je méné hodnotitelnych bunék (chyba malych

cisel).



11. ZAVER

Vysledky vysetteni estrogenich a progesteronovych receptori, HER2/neu jsme
zpracovali do tabulek a grafii. V kazdém roce jsme udé€lali zvlast grafické zpracovani
vysledki a to zavislost ER na véku, zavislost PR na veku, zavislost HER2/neu na véku a
zavislost ER/PR na véku. VétSinou se nam podatilo rozdélit pacientky na negativni a na
takové, které slabéji nebo silnéji pozitivni. Pokud vychazely pocty pozitivnich bunék napf.
prilis nizké, byla hranice mezi pozitivitou a negativitou vysetfeni snizena z 15 na 5 %
pozitivnich bun€k. Po této korekci - pouze vysledky mensiho poctu pacientek by mohly byt

oznaceny jako faleSné pozitivni nebo faleSn€ negativni.



12. PRILOHY

TABULKY A GRAFY

Vysetfeni ER a PR receptort v roce 2000 — operace

pacient | r.naroz. | operace vék ER PR ER/PR
1| 1930 18.1. 70 1 40 0,025
2| 1938 19.1. 62 85 85 1
3| 1938 20.1. 53 1 10 0,1
4| 1911 3.2. 89 5 5 1
5| 1927 17.2. 73 35 20 1,75
6| 1939 29.2. 61 3 10 0,3
7| 1922 29.3. 78 5 3| 1,66666
8| 1954 3.4, 46 30 10 3
9| 1910 17.4. 90 10 1 10
10| 1929 20.4. 71 1 5 0,2
11| 1948 21.4. 52 2 2 1
12| 1952 3.5. 48 2 20 0,1
13| 1932 19.5. 68 85 60|1,416666
14| 1924 1.6. 76 2 2 1
15| 1939 28.6. 61 1 1 1
16| 1942 28.6. 58 55 5 11
17| 1922 11.7. 78 1 85/0,011765
18| 1941 28.7. 59 45 85(0,529411
19| 1937 16.8. 63 1 2 0,5
20| 1958 18.8. 42 20 7510,266666
21| 1926 19.9. 74 1 1 1
22| 1955 19.9. 45 5 3510,142857
23| 1940 19.9. 60 20 10 2
24| 1939 11.10. 61 3 3 1
25| 1926 19.10. 74 30 65 |0,461538
26| 1913 20.10. 87 80 80 1
27| 1955 31.10. 45 5 5 1
28| 1922 8.11. 78 65 1 65
29| 1948 8.11. 52 3 1 3
30| 1946 27.11. 54 65 40 1,625
31| 1924 27.11. 76 50 60 | 0,833333
32| 1935 7.12. 65 10 5 2
33| 1966 7.12. 34 2 2 1
34| 1931 13.12. 69 1 1 1
35| 1948 15.12. 52 30 15 2
median 62 5 10




Grafické zpracovani vysledkt z roku 2000

Zavislost ER na véku (operace 2000) Zavislost PR na véku (operace 2000)
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Vysetieni ER a PR receptort v roce 2001 - operace

pacient | r.naroz. | operace vék ER PR ER/PR HER2
1| 1926 4.1. 75 70 45 | 1,555555 0
2| 1930 18.1. 71 55 55 1 2
3| 1925 5.2. 76 20 1 20 3
4| 1950 26.1. 51 60 50 1,2 1
5| 1936 7.2. 65 15 10 1,5 0
6| 1928 8.2. 73 65 80| 0,8125 2
7] 1925 31.1. 76 5 5 1 0
8| 1939 7.3. 62 60 60 1 1
9| 1956 23.2. 45 1 60 | 0,016667 2
10| 1945 23.2. 56 70 7510,933333 2
11| 1937 1.3. 64 65 65 1 1
12| 1946 9.3. 55 50 7510,666666 2
13| 1928 8.3. 73 5 10 0,5 2
14| 1932 10.4. 69 15 15 1 1
15| 1933 11.4. 68 5 5 1 1
16| 1938 11.4. 63 5 15/0,333333 3
17| 1931 10.5. 70 75 65 ]1,153846 1
18| 1949 27.4. 52 50 60 | 0,833333 2
19| 1932 26.4. 69 65 60 | 1,083333 3
20| 1951 27.4. 50 65 50 1,3 3
21| 1927 15.5. 74 20 751 0,266666 0
22| 1955 31.5. 46 10 7510,133333 1
23| 1934 22.5. 67 10 300,333333 0
24| 1922 23.5. 79 60 30 2 0
25| 1956 25.5. 45 60 80 0,75 0
26| 1968 6.6. 33 55 5 11 3
27| 1923 15.6. 78 6 10 0,6 0
28| 1943 19.6. 58 55 15 | 3,666666 1
29| 1924 22.6. 77 10 300,333333 1
30| 1921 26.6. 80 60 40 1,5 1
31| 1935 18.7. 66 55 65 ]0,846153 3
32| 1947 1.8. 54 65 7010,928571 0
33| 1915 7.8. 86 85 85 1 0
34| 1957 8.8. 44 20 40 0,5 0
35| 1923 9.8. 78 55 301,833333 0
36| 1959 14.9. 42 5 5 1 3
37| 1927 24.9. 74 85 50 1,7 0
38| 1964 1.10. 37 30 7010,428571 0
39| 1931 10.10. 70 5 3|1,666666 0
40| 1935 20.11. 66 55 55 1 0
41| 1935 20.11. 66 10 5 2 0
42| 1955 23.11. 46 1 1 1 3
43| 1947 27.11. 54 20 40 0,5 0
44| 1938 30.11. 63 1 5 0,2 0
median 66 50 42,5




Grafické zpracovani vysledku z roku 2001

Zavislost ER na véku (operace 2001) Zavislost PR na véku (operace 2001)
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Vysetteni ER a PR receptort v roce 2002 — operace

pacient | r.naroz. | operace vék ER PR ER/PR HER2
1| 1938 7.1 64 20 450,444444
2| 1932 11.1. 70 1 1 1
3| 1941 11.1. 61 60 60 1
4| 1940 14.2. 62 1 1 1
5| 1946 19.2. 56 10 10 1
6| 1932 20.2. 70 2 2 1
7] 1941 25.2. 61 60 60 1
8| 1948 10.3. 54 1 5510,018182 3
9| 1936 29.3. 66 80 80 1 1
10| 1956 17.5. 46 3 90 |0,033333 0
11| 1929 27.5. 73 20 20 1 1
12| 1938 23.5. 64 1 1 1 1
13| 1937 23.5. 65 75 3 25 1
14| 1926 23.5. 76 15 7010,214285 2
15| 1944 28.5. 58 30 15 2 2
16| 1949 25.6. 53 1 1 1 1
17| 1955 25.6. 47 1 40 0,025 1
18| 1955 25.6. 47 1 50 0,02 2
19| 1933 27.6. 69 1 1 1 1
20| 1942 27.6. 60 40 10 4 3
21| 1926 2.7. 76 60 60 1 1
22| 1944 8.7. 58 5 1 5 3
23| 1938 4.7. 64 1 1 1 1
24| 1932 16.7. 70 80 80 1 1
25| 1947 22.8. 55 50 3]16,66666 1
26| 1966 6.8. 36 1 1 1 3
27| 1926 8.8. 76 5 5 1 1
28| 1921 8.8. 81 10 1 10 1
29| 1962 23.8. 40 5 10 0,5 1
30| 1944 29.8. 58 80 80 1 0
31| 1962 29.8. 40 60 60 1 0
32| 1944 3.9. 58 10 20 0,5 1
33| 1923 12.9. 79 80 80 1 1
34| 1941 25.9. 61 1 1 1 1
35| 1970 25.9. 32 5 5 1 1
36| 1924 1.10. 78 5 1 5 3
37| 1930 1.10. 72 1 1 1 1
38| 1921 4.10. 81 1 1 1 1
39| 1924 5.11. 78 1 1 1 1
40| 1957 22.11. 45 20 20 1 3
41| 1916 29.11. 86 5 5 1 1
42| 1932 29.11. 70 5 3|1,666666 1
43| 1937 17.12. 65 30 20 1,5 1
44| 1943 20.12. 59 70 5 14 0

median 63 5 7,5




Grafické zpracovani vysledku z roku 2002

Zavislost ER na véku (operace 2002) Zavislost PR na véku (operace 2002)
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Vysetteni ER a PR receptort v roce 2003 — operace

pacient | r.naroz. | operace vék ER PR ER/PR HER 2
1| 1927 9.1. 76 1 1 1 2
2| 1948 23.1. 55 20 1 20 1
3| 1960 17.1. 43 60 40 1.l 1
4| 1949 4.2. 54 1 1 1 1
5| 1956 4.2. 47 2 2 1 2
6| 1958 6.2. 45 1 1 1 1
7] 1952 7.2. 51 10 10 1 1
8| 1954 11.2. 49 1 1 1 1
9| 1955 28.2. 48 1 5 0,2 1

10| 1927 28.2. 76 60 60 1 1
11| 1921 5.3. 82 1 2 0,5 1
12| 1928 6.3. 75 1 5 0,2 1
13| 1922 12.3. 81 1 1 1 0
14| 1952 13.3. 51 1 5 0,2 0
15| 1950 27.3. 53 1 1 1 1
16| 1932 7.4. 71 75 5 15 3
17| 1910 8.4. 93 60 60 1 1
18| 1942 24.4. 61 80 20 4 2
19| 1927 16.5. 76 1 1 1 1
20| 1928 22.5. 75 30 1 30 1
21| 1928 27.5. 75 1 1 1 1
22| 1930 3.6. 73 1 1 1 2
23| 1949 3.6. 54 80 1 80 1
24| 1963 4.6. 40 30 10 3 2
25| 1945 5.6. 58 1 1 1 1
26| 1941 11.6. 62 60 1 60 1
27| 1940 4.7. 63 1 1 1 1
28| 1959 10.6. 44 60 30 2 1
29| 1935 18.6. 68 60 1 60 1
30| 1925 25.6. 78 2 60| 0,0333 1
31| 1952 15.8. 51 1 1 1 1
32| 1960 16.7. 43 80 80 1 1
33| 1950 5.8. 53 1 1 1 2
34| 1932 7.8. 71 30 80 0,375 1
35| 1936 8.8. 67 80 80 1 1
36| 1962 12.8. 41 80 80 1 0
37| 1933 14.8. 70 1 1 1 0
38| 1946 15.8. 57 1 1 1 1
39| 1934 9.9. 69 10 10 1 3
40| 1933 10.9. 70 35 1 35 1
41| 1933 10.9. 70 1 80| 0,0125 0
42| 1939 17.10. 64 1 1 1 0
43| 1935 17.10. 68 20 7010,285714 1
44| 1959 30.10. 44 20 1 20 3
45| 1965 6.11. 38 10 10 1 1
46| 1932 5.12. 71 1 1 1 2
47| 1936 5.12. 67 1 1 1 3
median 63




Grafické zpracovani vysledku z roku 2003 z operaci

Zavislost ER na véku (operace 2003) Zavislost PR na véku (operace 2003)
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Vysetfeni ER a PR receptori v roce 2003 - punkce prsu

pacient | r.naroz. | punkce vék ER PR ER/PR HER 2
1| 1927 19.2. 76 1 1 1 2
2| 1920 20.5. 83 10 10 1 2
3| 1930 10.6. 73 50 50 1 1
4| 1965 26.6. 38 1 1 1 1
5| 1919 1.7. 84 1 1 1 2
6| 1931 3.10. 73 1 1 1 0
7| 1936 12.11. 67 1 1 1 2

median 73 1 1

Grafické zpracovani vysledku z roku 2003 z punkci prsu

Zavislost ER na véku (punkce 2003) Zavislost PR na véku (punkce 2003)
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Vysetteni ER a PR receptort v roce 2004 — operace

pacient | r.naroz. | operace vék ER PR ER/PR HER 2
1| 1937 7.1. 67 5 5 1 1
2| 1930 13.1. 74 1 30|0,033333 1
3| 1951 26.1. 53 5 5 1 1
4| 1962 4.1, 42 5 5 1 1
5| 1949 13.2. 55 3 3 1 0
6| 1942 17.2. 62 1 1 1 3
7| 1929 3.3. 75 5 1 5 3
8| 1945 23.2. 59 1 40 0,025 0
9| 1950 25.2. 54 1 1 1 1
10| 1919 2.3. 85 30 1 30 2
11| 1938 9.3. 66 1 20 0,05 3
12| 1939 12.3. 65 5 5 1 1
13| 1921 18.3. 83 5 5 1 1
14| 1932 23.3. 72 10 40 0,25 1
15| 1936 23.3. 68 20 20 1 2
16| 1942 23.3. 62 50 30| 1,666666 1
17| 1949 19.4, 55 5 10 0,5 1
18| 1953 2.4, 51 1 1 1 1
19| 1946 8.4. 58 5 5 1 1
20| 1946 15.4, 58 10 5510,181818 1
21| 1938 30.4. 66 1 1 1 0
22| 1943 11.5. 61 5 5 1 1
23| 1940 2.6. 64 3 3 1 1
24| 1957 11.6. 47 1 1 1 1
25| 1947 16.6. 57 1 1 1 1
26| 1920 17.6. 84 1 1 1 1
27| 1926 17.6. 78 1 1 1 1
28| 1935 22.6. 69 1 1 1 1
29| 1936 27.7. 68 50 5 10 1
30| 1953 23.8. 51 90 35(2,571428 1
31| 1926 6.8. 78 90 1 90 1
32| 1936 10.9. 68 60 60 1 1
33| 1919 7.9. 85 70 30|2,333333 1
34| 1929 8.9. 75 65 40 1,625 1
35| 1924 24.9. 80 5 5 1 1
36| 1957 27.9. 47 1 1 1 0
37| 1928 12.10. 76 1 1 1 1
38| 1966 13.10. 38 5 5 1 1
39| 1943 411, 61 5 5 1 3
40| 1944 26.10. 60 5 5 1 0
41| 1927 3.11. 77 5 5 1 1
42| 1925 9.11. 79 5 5 1 3
43| 1936 16.11. 68 5 5 1 2
44| 1929 19.11. 75 10 20 0,5 1
45| 1942 23.11. 62 35 35 1 2
46| 1939 30.11. 65 1 1 1 3
47| 1931 30.11. 73 40 80 0,5 1
48| 1926 3.12. 78 1 1 1 1
49| 1919 7.12. 85 5 1 5 1
50| 1959 10.12. 45 15 60 0,25 1
51| 1944 10.12. 60 60 60 1 1
52| 1947 14.12. 57 60 60 1 1

median 65,5 5 5




Grafické zpracovani vysledka z roku 2004 z operaci

Zavislost ER na véku (operace 2004) Zavislost PR na véku (operace 2004)
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Vysetieni ER a PR receptort v roce 2004 — punkce prsu

pacient | r.naroz. | punkce vék ER PR ER/PR HER 2
1] 1959 12.1. 45 1 1 1 1
2| 1931 18.2. 73 1 10 0,1 1
3| 1955 27.10. 49 1 20 0,05 1
4| 1971 20.12. 33 5 5 1 1
median 47 1 7,5

Grafické zpracovani vysledku z roku 2004 z punkci prsu

Zavislost ER na véku (punkce 2004) Zavislost PR na véku (punkce 2004)
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Vysetieni ER a PR receptort v roce 2005 - operace

pacient | r.naroz. | operace vék ER PR ER/PR HER2
1| 1943 4.1, 62 1 1 1 1
2| 1955 18.1. 50 1 1 1 1
3| 1933 8.2. 72 1 1 1 1
4| 1959 10.2. 46 1 1 1 1
5| 1952 8.3. 53 90 1 90 2
6| 1940 8.3. 63 5 1 5 1
7| 1931 1.4, 74 35 1 35 1
8| 1959 8.4. 46 2 2 1 1
9| 1940 10.5. 65 1 1 1 1
10| 1940 11.5. 65 30 1 30 1
11| 1921 18.5. 84 30 1 30 2
12| 1959 18.5. 46 1 5 0,2 2
13| 1946 24.5, 59 10 1 10 1
14| 1957 1.6. 48 5 5 1 1
15| 1940 7.6. 65 10 1 10 2
16| 1947 8.6. 58 20 30| 0,666667 1
17| 1925 4.7, 80 1 1 1 1
18| 1941 12.7. 64 20 2 10 0
19| 1939 1.8. 66 1 1 1 1
20| 1927 19.7. 78 60 7010,857143 1
21| 1949 22.7. 56 40 60 | 0,666667 1
22| 1930 22.7. 75 30 40 0,75 0
23| 1932 28.7. 73 20 1 20 1
24| 1909 29.7. 96 60 25 2,4 1
25| 1932 9.8. 73 10 65 | 0,153846 1
26| 1952 17.8. 53 1 15| 0,066667 1
27| 1947 5.10. 58 5 30|0,166667 1
28| 1945 11.10. 60 1 5 0,2 0
29| 1963 19.10. 42 10 1 10 1
30| 1932 21.10. 73 1 1 1 0
31| 1947 11.11. 58 1 1 1 1
32| 1926 6.12. 79 60 80 0,75 2
33| 1928 7.12. 77 2 2 1 1
34| 1949 9.12. 56 1 1 1 3
35| 1956 9.12. 49 10 1 10 1
median 63 5 1




Grafické zpracovani vysledku z roku 2005 z operaci

Zavislost ER na véku (operace 2005) Zavislost PR na véku (operace 2005)
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Vysetfeni ER a PR receptori v roce 2005 — punkce prsu

pacient | r.naroz. | punkce vék ER PR ER/PR HER2
1| 1935 9.2. 70 1 1 1 1
2| 1942 30.3. 63 1 1 1 1
3| 1945 13.6. 60 1 1 1 1
4| 1949 11.7. 56 5 5 1 1
5| 1932 28.7. 73 1 60| 0,016667 1
6| 1947 19.10. 58 5 1 1

median 61,5 1 3

Grafické zpracovani vysledku z roku 2005 z punkci prsu

Zavislost ER na véku (punkce 2005) Zavislost PR na véku (punkce 2005)
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Vysetteni ER a P R receptort v roce 2006 — operace

pacient | r.naroz. | operace vék ER PR ER/PR HER2
1| 1934 10.1. 72 5 65 ]0,076923 1
2| 1920 12.1. 86 3 40 0,075 1
3| 1938 27.1. 68 1 1 1 2
4| 1934 27.1. 72 1 1 1 1
5| 1945 31.1. 61 60 60 1 1
6| 1970 8.3. 36 60 60 1 1
7] 1946 22.3. 60 1 1 1 0
8| 1956 22.3. 50 1 1 1 0
9| 1955 29.3. 51 10 60 | 0,166667 0
10| 1943 24.3. 63 20 20 1 1
11| 1951 7.4. 55 20 10 2 1
12| 1933 27.4. 73 70 10 7 1
13| 1939 11.5. 67 5 5 1 3
14| 1925 25.5. 81 1 1 1 1
15| 1944 2.6. 62 5 5 1 2
16| 1942 2.6. 64 60 40 1,5 1
17| 1962 6.6. 44 30 80 0,375 1
18| 1958 5.6. 48 60 60 1 3
19| 1960 14.6. 46 40 80 0,5 0
20| 1946 23.6. 60 25 25 1 1
21| 1950 26.7. 56 60 40 1,5 3
22| 1930 26.7. 76 80 50 1,6 1
23| 1930 28.7. 76 70 30 |2,333333 1
24| 1957 18.8. 49 1 1 1 3
25| 1942 10.8. 64 60 40 1,5 0
26| 1932 6.10. 74 85 7011,214286 2
27| 1959 9.11. 47 100 100 1 1
28| 1959 31.10. 47 5 5 1 0
29| 1948 10.11. 58 5 5 1 1
30| 1950 16.11. 56 100 10 10 1
31| 1952 20.11. 54 30 30 1 1
32| 1926 14.12. 80 90 90 1 1
33| 1945 15.12. 61 60 80 0,75 1
median 61 30 30




Grafické zpracovani vysledku z roku 2006 z operaci

Zavislost ER na véku (operace 2006) Zavislost PR na véku (operace 2006)
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Vysetteni ER a PR receptoru v roce 2006 — punkce prsu

pacient | r.naroz. | punkce vék ER PR ER/PR HER 2
1| 1942 19.1. 64 1 1 1 1
2| 1948 7.2. 58 1 1 1 2
3| 1955 17.2. 51 10 10 1 0
4| 1933 17.3. 73 5 5 1 0
5| 1933 29.3. 73 1 1 1 2
6| 1944 3.5. 62 25 10 2,5 1
7] 1923 13.4. 83 5 7010,071429 1
8| 1939 14.4. 67 10 1 1000 1
9| 1949 14.4. 57 30 10 1 0
10| 1922 25.5. 84 5 5 1 0
11| 1950 23.6. 56 1 1 1 1
12| 1921 29.6. 85 1 1 1 0
13| 1925 4.7. 81 30 30 1 1
14| 1939 12.7. 67 60 30 2 0
15| 1930 12.7. 76 40 20 2 1
16| 1948 11.8. 58 5 5 1 2
17| 1941 12.9. 65 1 1 1 2
18| 1959 22.9. 47 70 70 1 2
19| 1930 22.9. 76 80 7011,142857 1
20| 1947 3.10. 59 85 60 | 1,416667 1
21| 1930 18.10. 76 75 75 1 2
22| 1955 1.11. 51 80 80 1 2
23| 1935 1.11. 71 90 60 1,5 1
24| 1949 14.11. 57 70 1 70 1
25| 1945 6.12. 61 80 80 1 2
26| 1953 12.12. 53 10 10 1 1
27| 1935 12.12. 71 70 1,00 70 1
28| 1935 12.12. 71 70 70 1 1

median 66 28 10




Grafické zpracovani vysledku z roku 2006 z punkci prsu
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Vysetteni ER a PR receptoru v roce 2007 - punkce prsu

pacient | r.naroz. | punkce vék ER PR ER/PR HER 2
1| 1943 11.1. 64 90 100 0,9 0
2| 1930 17.1. 77 1 80| 0,0125 1
3| 1943 2.3. 64 90 90 1 2
4| 1933 13.3. 74 1 60 | 0,016667 3
5| 1956 10.4. 51 1 1 1 1
6| 1937 11.4. 70 100 7011,428571 3
7] 1966 24.4. 41 100 100 1 1
8| 1931 4.5. 76 1 1 1 2
9| 1935 4.5. 72 90 75 1,2 2
10| 1932 11.5. 75 100 90]1,111111 1
11| 1927 15.5. 80 95 7011,357143 1
12| 1959 15.5. 48 100 100 1 0
13| 1924 22.5. 83 90 7011,285714 1
14| 1926 13.6. 81 100 7011,428571 1
15| 1943 13.6. 64 1 1 1 2
16| 1944 21.6. 63 20 20 1 1
17| 1924 2.7. 83 100 80 1,25 1
18| 1952 27.7. 55 90 20 4,5 3
19| 1926 26.7. 81 100 100 1 2
20| 1924 31.7. 83 100 100 1 1
21| 1908 8.8. 99 10 10 1 1
22| 1961 22.8. 46 80 40 2 1
23| 1918 11.9. 89 100 100 1 1
24| 1940 14.9. 67 85 85 1 2
25| 1935 23.10. 72 100 100 1 1
26| 1936 23.10. 71 100 7011,428571 1
27| 1965 9.10. 42 100 100 1 2
28| 1931 12.10. 76 100 100 1 2
29| 1941 23.10. 66 100 80 1,25 1
30| 1926 23.10. 81 90 90 1 1
31| 1967 24.10. 40 90 90 1 1
32| 1932 29.10. 75 100 100 1 1
33| 1944 13.11. 63 85 1 85 1
34| 1942 16.11. 65 1 90/0,011111 1
35| 1936 28.11. 71 80 80 1 1
36| 1934 12.12. 73 100 15| 6,666667 1
37| 1939 11.12. 68 100 100 1 1
38| 1944 18.12. 63 95 95 1 1

median 71 92,5 80




Grafické zpracovani vysledku z roku 2007 z punkci prsu

Zavislost ER na véku (punkce 2007) Zavislost PR na véku (punkce 2007)
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Vysetteni ER a PR receptort v roce 2007 — operace

pacient | r.naroz. | operace vék ER PR ER/PR HER 2
1 1917 16.1. 90 1 1 1 1
2 1928 6.3. 79 85 20 4,25 2
3 1953 54. 54 50 25 2 1
4 1942 12.6. 65 90 90 1 1
5 1948 28.6. 59 90 60 1,5 1
6 1947 14.8. 60 85 50 1,7 1
7 1932 19.9. 75 100 40 2,5 1
8 1924 11.10. 83 90 90 1 1
9 1947 17.10. 60 90 90 1 1
10 1945 5.12. 62 100 10 10 2
11 1939 14.12. 68 100 100 1 1
median 65 90 50
Grafické zpracovani vysledka z roku 2007 z operaci
Zavislost ER na véku (operace 2007) Zavislost PR na véku (operace 2007)
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13. SEZNAM ZKRATEK

ADH
ALH
BRCAl
BRCA2
Cdk
c-erbB -2
DAB
DCIS
DNA
ELISA
ER
FISH
HRP
IDC

g

IHC
ILC
ISH
LCIS
myc
p53
PCR
PR
PTEN
ras
Rb
RFLP
RNA
TDLU
TRIS
UDH
ULH

atypické duktalni hyperplasie
atypicka lobularni hyperplasie
nadorovy supresor
nadorovy supresor
cyklin dependentni kindza
receptorova tyrozin kinaza
3,3 - diaminobenzidin
duktalni karcinom in situ
deoxyribonukleova kyselina
enzyme — linked immunosorbent assay
estrogenovy receptor
fluorescencni hybridizace in situ
kfenova peroxidaza
invazivni duktalni karcinom
imunoglobulin
imunohistochemie
invazivni lobuldrni karcinom
hybridizace in situ
lobularni karcinom in situ
onkogeny kodujici transkripéni regulaéni faktory
nadorovy supresor
polymerazova fetézova reakce
progesteronovy receptor
nadorovy supresor
onkogeny kodujici signalni transduktory
nadorovy supresor
polymorfismus délky restrikénich fragmenta
ribonukleova kyselina
terminélni duktulo — lobul&ni oblast
pufrovaci roztok
bézna duktalni hyperplasie

bézna lobularni hyperplasie
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