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1 SOUHRN 
 
 
 V bakalářské práci jsme se zaměřili na problematiku rakoviny prsu. Zvolili jsme 

bioanalytický přístup k estrogenovým a progesteronovým receptorům (ER a PR).  Tyto 

receptory jsou důležité pro rozhodováni o způsobu léčby. 

 Praktickou část jsme rozdělili do dvou částí. V jedné jsme se pokoušeli statisticky 

posoudit citlivost metod různých laboratoří. V druhé jsme posuzovali zpracované výsledky 

pardubické nemocnice. 

 V rámci praktické části A byly zpracovány a rozčleněny údaje o ER a PR z různých  

odborných světových studii. Dostupné informace jsme vybírali z diplomových prací 

Horáčkové (1997) a Dvořákové (2007). Zaměřili jsme se na závislost počtu pacientek na roku 

vydání studie. Zaznamenali jsme v některých případech i statisticky významně vzrůstající 

citlivost vyšetření u ER – na základě zvyšujícího se počtu pozitivních pacientek. 

  Našim cílem v části B bylo porovnat statistické výsledky pardubické 

imunohistochemické laboratoře v námi sestrojených grafech z hlediska rozhraní pozitivity. 

Snažili jsme se posoudit jaké  rozhraní pozitivity by bylo vhodné, aby se pardubická laboratoř 

přiblížila k méně citlivým starým výsledkům z různých laboratoří z dob, kdy bylo 

rozhodováno o rozhraní vhodném pro léčbu tamoxifenem. U ER(+) pardubických pacientek 

bychom se mohli přiklonit k nastavené nižší hranici 2 % pozitivních buněk. PR(+) pacientky 

nelze jednoznačně vyhodnotit. Přiklonili jsme se  spíše k vyššímu rozhraní pozitivity (snad 5 - 

10 % buněk). Musíme poukázat, že námi zpracované výsledky jsou jen orientačně statisticky 

zpracované, zatížené statistickou nejistotou. 

 Tato práce by mohla pomoci lékařům, kteří se danou problematikou zabývají 

v posouzení a zhodnocení daného problému a mohla by pomoci k rozvoji dalších, přesnějších 

analytických postupů. 
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2 ÚVOD 
 
 Vyšetřování nádorů na ER a PR je nezbytné pro rozhodování o léčbě, neboť např. PR(-) 

pacientky neodpovídají na léčbu tamoxifenem. Dostávaly by jej zbytečně, pokud by byly PR 

negativní (Bařinková 2008). Proto je důležité, aby práh pro pozitivitu PR byl na správné 

úrovni. V současnosti se tamoxifenem léčí téměř každá pacientka (z hlediska mezinárodní 

literatury), jak se zmiňuje Bařinková ve své diplomové práci (2008). 

 Dvořáková ( 2007)  se pokusila posoudit vývoj přesnosti a citlivosti detekčních metod 

pro ER a PR a v tomto směru na ni navázala Kutová  (2008). 

 My se v naší  bakalářské práci snažíme dále obohatit tyto materiály. 
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3 TEORETICKÁ ČÁST 
 

3.1 
 

Karcinom prsu 

 Prsní žláza je tvořena lalůčky (lobuly), které se sdružují v laloky (loby). Těch je v prsu 

přibližně 20. Karcinom prsu je zhoubné nádorové onemocnění, které vzniká ve tkáni prsů. 

Nejčastěji se však jedná o karcinom vycházející z buněk mlékovodů (duktální karcinom) nebo 

z buněk lalůčků (lobulární karcinom). Nádory prsu se nemusí vyskytovat jen u žen. U mužů 

jsou ale velmi vzácné. 

 Karcinom prsu je nejčastější zhoubný nádor žen v České republice. Tvoří zhruba 1/4 

všech zhoubných nádorů a postihuje 6% ženské populace. Incidence má stoupající tendenci, 

mortalita v posledních několika letech stagnuje.V roce 2003 bylo hlášeno celkem 5784 

nových případů zhoubného nádoru prsu a celkem 2032 žen zemřelo v důsledku tohoto 

onemocnění (Petráková 2007 ). 

  

 Důvody, proč přesně karcinom prsu vzniká, nejsou jasné. Víme, že pouze 5–10 % 

případů vzniká v souvislosti s dědičnou zátěží. Zbylých 90 % nádorů prsu se objevuje v 

důsledku genetických změn, ke kterým dochází v buňkách prsních žláz v důsledku stárnutí 

organismu. Po sérii poškození DNA buňky ztrácejí schopnost organizovaného růstu a začínají 

růst bez kontroly organismem. Ani systém sebeobrany organismu je již nedokáže zastavit. 

Buňky časem prorostou do krevních a mízních cév a pomocí nich se dostanou na další místa v 

organismu, kde založí metastázy (Léčba rakoviny, vznik 2OO8).  

3.2 
 
 

Receptory a Hormonální léčba 

  L

Ženský hormon estrogen může urychlit růst nádorových buněk u žen, u kterých 

nádorové buňky obsahují hormonální receptory. Hormonální léčba zabraňuje nádorovým 

buňkám v růstu a množení tím, že blokuje jejich schopnost navazovat estrogen přes tyto 

receptory. 

éčba je rozdílná u žen, které jsou premenopauzální (před přechodem), tedy u žen u 

kterých jsou ženské hormony produkovány hlavně vaječníky a u žen postmenopauzálních (po 

přechodu), tedy u žen, kde ženské hormony vznikají v tukové tkáni v důsledku proměny 
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testosteronu  na estrogeny pomocí enzymu aromatázy. Léčebné způsoby můžou být různé         

( Petráková,Vyzula 2006). 

 Objev hormonálních receptorů umožnil identifikaci nádorů senzitivních k hormonální 

léčbě a v dnešní době je již nepředstavitelné zahájit léčbu bez znalosti této základní 

informace. Vyšetření exprese hormonálních receptorů je  nutnou podmínkou a  předpovídá 

odpověď na hormonální léčbu. Hormonální manipulace u nádorového onemocnění bez 

imunohostochemicky prokázané exprese receptorů je neúčinná a zbytečná (Petruželka, 

Aschermanová , Přibylová, Konopásek, Tesřová 2005 ). 

 Přibližně 70 % karcinomů prsu exprimuje v době Diagnózy estrogenové nebo  

progesteronové receptory, které jsou dnes nejdůležitějším a jediným standardně vyšetřovaným 

prediktivním faktorem pro hormonální léčbu (

3.3 

Petráková, Nenutil, Grell, Fabián, Svoboda,  

Palácová, Vyzula 2008 ). 

 

 

Proto je důležité, aby pacientky byly správně diagnostikovány. Je nutné, aby byla 

správně nastavena hranice pozitivity a negativity.  

Bařinková (2008) zjistila z mezinárodní odborné literatury, že ER(-) pacientky a takové, 

které jsou zároveň PR(+) by mohly být ochuzeny o hormonální terapii, kdyby PR nebylo 

vůbec vyšetřeno. Z toho můžeme odvodit, že by o ni mohly přijít i kdyby vyšetření na PR 

provedeno bylo, ale pokud by bylo špatně nastavené (příliš vysoké) rozhraní pozitivity. A 

navíc by jim byla přednostně podána jiná v tomto případě méně efektivní léčba.  

Vyšetření PR je podle literárních údajů Bařinkové důležité také proto, aby se rozlišila 

skupina ER pozitivních nádorů s negativním PR, u níž je malá pravděpodobnost, že nádory 

budou reagovat na hormonální léčbu (na rozdíl od ER+/PR+). Ale k takovému zbytečnému 

podávání tamoxifenu by mohlo dojít i v případě, že by byla špatně nastavené (v tomto případě 

naopak příliš nízké) rozhraní pro pozitivitu PR. 

Problematika ER a PR  

Dvořáková (2007) se ve své diplomové práci zabývala stejnou problematikou jako my. 

Ale počet studií, které uvedla je malý (a my jsme se jej snažili obohatit a rozšířit). Jako 

příklad uvádíme její graf závislosti ER(+)  premenopauzálních pacientek na roku. 
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Závislost ER(+) premenopauzálních pacientek na roku vydání studie, Imunohistochemické 
techniky  (Dvořáková 2007) 
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  Kutová (2008) se snažila vyhodnotit spíše detailnější věkový přístup – včetně jejího 

zpracování literatury (kdežto my jsme z věkového pohledu vyhodnocovali literaturu i 

pardubické pacientky zjednodušeně – jen premeno versus postmenopauzální pacientky). 

 

3.4 Radioreceptorová analýza (RRA) 
 
 Radioreceptorová analýza je analytická metoda, která využívá radioindikátorem 

označenou látku ke stanovení koncentrace biologicky významné látky. Stanovovanou látkou 

může být jak receptor biologicky účinné látky, tak látka samotná. Kvantifikace průběhu 

reakce je založena na detekci radioaktivity ( Zichová, Hušák, Šafařík 1993). 

 RRA využívá obecné reakce ligandu s receptorem: L + R + L*  =    R-L + R-L* 

 Po ustavení termodynamické rovnováhy je nutno z reakční směsi odstranit nenavázaný 

ligand. Měřením radioaktivity vázané frakce radioindikátoru vyhodnocujeme stejný typ 

analýzy jako v případě RIA (kompetice) ( Zichová, Hušák, Šafařík 1993). 
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 Receptory je nutno pro danou analýzu izolovat z cytoplazmy nebo cytoplazmatické 

membrány vhodných tkání nebo buněk. Nevýhodou je malá stabilita takto připravených 

receptorů. Výhodou je velmi úzký vztah mezi stanovenou koncentrací a biologickou účinností 

analytu ( Zichová, Hušák, Šafařík 1993). 

 Při stanovení koncentrace receptorů ve tkáni využíváme radioindikátorem značeného 

ligandu, který přidáváme v rostoucí koncentraci k biologickému materiálu (suspenzi buněk, 

tkáňovému cytosolu). Po ustavení termodynamické rovnováhy je nutno oddělit radioindikátor 

volný od vázaného na receptor. Matematickou analýzou průběhu sycení lze stanovit asociační 

konstantu „Ka“ (kvalitativní zhodnocení povahy receptoru) a množství receptoru v 

biologickém materiál (kvantitativní ohodnocení). Často užívanou metodou je Scatchardova 

metoda:   B/F = Ka*(q-B) ( Zichová ,Hušák,Šafařík 1993). 

 Jedná se o rovnicí přímky, kde B/F je poměr vázané a volné frakce ligandu, Ka je 

asociační konstant, q je vazebná kapacita a B - koncentrace vázaného ligandu.  

 Klinicky je často využíváno stanovení estrogenových a progesteronových receptorů v 

karcinomu mléčné žlázy pro stanovení způsobu léčby tohoto onemocnění (Zichová 

,Hušák,Šafařík 1993

3.5 Imunohistochemie 

). 

 

 
 Základním cílem imunohistochemických a imunocytologických metod je detekce 

specifických antigenních determinant (molekul či jejich částí) s využitím imunologické vazby, 

t.j. na principu vazby antigenu a protilátky. Tuto vazbu si můžeme obrazně představit jako 

vztah specifického klíče (protilátky, která je zpravidla volná) k zámku (tkáňovému antigenu, 

jenž je zpravidla pevně fixován na určitou strukturu (Tonar 2002). 

 V diferenciální diagnostice nádorů prsu se značí  jádra v hormon-senzitivních buňkách, 

v nichž hormony působí jako regulační faktory genové exprese a diferenciace buněk. 

 Imunohistochemická detekce je senzitivnější a specifičtější a ekonomicky výhodnější 

než biochemická metoda stanovení receptorů (nejčastěji používané biochemické metody jsou 

„dextran-coated charcoal assay“ a „enzyme immuno-assay“) ( Prognostické faktory u 

karcinomu prsu 2008). 
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  Imunohistochemické vyšetření ER a PR má být prováděno na formalínem fixovaných a 

do parafínu zalitých tkáňových vzorcích všech invazivních karcinomů prsu a jejich recidiv. 

Možnost detekce hormonálních receptorů může být negativně ovlivněna fixativem. Při 

stanovení negativního výsledku vyšetření receptorů je nutné vždy přihlédnout k vnitřní 

pozitivní kontrole v řezu (vývodové epitelie), pokud je přítomna. Jestliže je vnitřní kontrola 

rovněž negativní, mělo by vyšetření být opakováno s agresivnějším demaskováním antigenu a 

v případě opakovaně negativního výsledku i ve vnitřní kontrole hodnoceno jako 

neinterpretovatelné (tedy ne jako negativní).Při vyhodnocení je třeba vždy uvádět % 

pozitivních jader. V případě, že po dohodě s kliniky je použit i jiný skórovací systém, 

například jednoduché H-skóre (% pozitivních jader x intenzita barvení vyjádřena subjektivně 

třemi stupni, 1 - slabá, 2 - střední, 3- silná), je doporučeno vždy uvést, jaký je rozsah škály 

možných hodnot výsledného skóre. Morfometrie (určení % pozitivních jader) by měla být 

kalibrována pomocí počítačové obrazové analýz ( Kolář, Nenutil , Ryška 2008). 

 Se silně pozitivními tumory není problém, pro léčbu není rozhodující zda prokážeme 

85% nebo 80% pozitivitu. Potíž je s nízce pozitivními karcinomy, tam doporučuji odhad %, 

případně, použít výraz <1% (znamená jistě negativní), 1-10% nebo <10% a pak hranici nechat 

na uvážení klinika ( Prognostické faktory u karcinomu prsu 2008). 

 Podle většiny autorů 10% pozitivita receptorů znamená prediktivní faktor pro léčbu 

tamoxifenem. Podle jiných studií je relevantní i hranice 1% pozitivity - tumory s 1-10% 

ER/PR reagují na anti-hormonální terapii (Prognostické faktory u karcinomu prsu 2008

3.6 Hranice pozitivity 

). 

 Výhody IHC převažují, mezi problémy patří mezilaboratorní variabilita a problém jak 

stanovit mezní hodnotu pro pozitivitu. 

 

 
Následující údaje jsou vybrány z diplomové práce Horáčkové (1997). 

Při sebemenším zabarvení jader nádorových buněk jakékoliv intenzity při 

imunocytochemickou metodou byl vzorek brán jako ER resp. PR pozitivní (Berger a 

kol.1991). Při imunohistochemickém stanovení hormonálních receptorů CIS byly vzorky 

negativní, když nevykazovaly identifikovatelné zabarvení (Bur a kol. 1992). 
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Nádory byly klasifikovány jako ER resp. PR(+), když více než 2% buněk byly 

zabarveny. Intenzita zabarvení byla hodnocena jako negativní, slabá, střední a silně intenzivní 

(Walker a kol. 1988). Tkáň byla klasifikována jako pozitivní, když více než 2% nádorových 

buněk bylo zabarveno (Helin a kol. 1988). 

Vzorek byl pozitivní při zabarvení jader více než 10% nádorových buněk prsní tkáně 

(Querzoli a kol. 1995). Vzorky s méně než 10% zabarvených buněk byly brány jako negativní 

(Stierer a kol. 1993). 

Méně než 15% zabarvených buněk při stanovování ER ICA metodou odpovídalo v 

semikvantitativní závislosti mezi ICA a DCC koncentraci 10 fmol/mg bílkovin (Lozowski a 

kol. 1987). 

Vzorek byl pozitivní, když více než 25% nádorových buněk mělo jaderné zabarvení 

(Cuthbert a kol. 1990). Při určování ER resp. PR ICA metodou v 77 nádorech prsu 

(screeningově detekovaných i symptomatických) byl vzorek uznán jako pozitivní, když více 

než 25% nádorových buněk vykazovalo zabarvení jader (Coddington a kol. 1993). 

  Při imunohistochemickém hodnocení byl vzorek nádorové tkáně prsu uznán jako 

pozitivní, když bylo zabarvených více než 25% buněk (Rogers a kol. 1993). 

 

3.7  IRS stupnice 
 

K jednoznačnému formulování výzkumných nálezů byla na konferenci v Mainzu v r. 

1986 definována tzv. IRS (imunoreaktivní stupnice) (Remmele a Stegner 1987). Tato stupnice 

zohledňuje následující parametry, které použila Dr. Hácová z pardubické nemocnice pro 

převod svých výsledků:  

• Pozitivita intenzity zbarvení: 0 – negativní - žádná barevná reakce 

                                                 1 – slabá barevná reakce 

                                                 2 – střední (mírná) barevná reakce 

                                                 3 – silná barevná reakce 
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• procentuální počet pozitivních buněk: 0 = žádné pozitivní buňky 

                                                1 = do 15 % 

                                                          2 = 15 – 50 % 

                                                         3 = 50 – 80 % 

                                                          4 = 80 – 100 % 

 Pro intenzitu zbarvení je přitom určující ten stupeň intenzity, který je převládající. Pro 

získání výsledného množství receptorů v nádoru se musí vynásobit mezi sebou počet 

pozitivních buněk a intenzita jejich zbarvení (= stupeň jejich pozitivity). Tato veličina se 

nazývá IRS. Hypotetická maximální hodnota čítá 3*4=12 (Heimes 1996 citovala z Remmele a 

Stegner 1987). 
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4 PRÁKTICKÁ ČÁST 
 

Tato část práce je zaměřena na zpracovaní dat z různých studií z diplomové práce 

Horáčkové (1997). Na její práci navázala Dvořáková (2007). Grafy Dvořákové jsme obohatili 

o čtyřnásobek bodů. Vytvořili jsme grafy závislosti množství ER(+) nebo PR(+) pacientek na 

roku vydání publikace od odlišných autorů. Na to navazuje vnesení procenta ER(+) a PR(+) 

pacientek léčených na karcinom prsu v pardubické nemocnici v roce 2007 do těchto grafů. 
 

4.1  Materiál a metody 
 

4.1.1 A. Postup zpracování literárních údajů pro statistický pohled na 
citlivost metod 

 
Z diplomové práce Pavly Horáčkové (1997) jsme vybrali informace z různých studií  

z mezinárodní odborné literatury od odlišných autorů a sestavili jsme  tabulky a následně 

grafy pomocí uživatelského programu EXCEL. Z dostupných údajů jsme se zaměřili na rok 

vydaní studie a procenta pacientek pozitivních ER a PR. Tabulky i grafy jsme rozdělili podle 

vyšetřovacích metod na imunohistochemické či biochemické, dále podle věku vyšetřovaných 

pacientek na premenopauzální, postmenopauzální, se smíšeným menopauzálním věkem,  

pacientky pod a nad 50 let. V některých případech jsme procenta ER a PR pozitivity 

dopočítávali z počtů pacientek či zprůměrovali. Důvodem pro kompletování studií podle roku 

vydání, byla snaha o zjištění, zda nárůst koncentrace progesteronových a estrogenových 

receptorů je způsoben lepšími vyvíjejícími se vyšetřovacími technikami. 

 

Nutné bylo použít v EXCELU příkaz doplnění funkce spojnice trendů, z něhož je možné 

(po odmocnění R2

Porovnáním tohoto korelačního koeficientu s počtem studií ve statistických tabulkách 

lze pak řešit otázku, zda vzestup nebo pokles čáry není náhodný. Jestliže námi nalezený 

korelační koeficient byl příliš malý, tak že nedosahoval „kritickou hodnotu“ příslušný počet 

pacientek, bylo nutno uzavřít, že vzestup nebo pokles proložené čáry by mohl být náhodný. 

) vyčíst hodnotu korelačního koeficientu R, udávající přesnost proložení 

přímkou. Statistická spolehlivost je v ní vyjádřena jako část z celku – tedy z jedné. Např. 

korelační koeficient 0,95 znamená 95 %ní pravděpodobnost, že tvar proložené čáry je např. 

přímkový.  
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Z hlediska průkazu statistické spolehlivosti nárůstu nebo úbytku veličiny y (v závislosti 

na veličině x) lze podle elektronické verze statistických tabulek (program dodaný doc. 

Klemerou) vypsat následující kritickou hodnotu, kterou musí korelační koeficient překročit, 

aby závislost y na x byla statisticky signifikantní. 

Grafy Dvořákové (2007) jsem obohatila asi o 4 násobek studií, jak je patrné 

z následujících grafů. 

 

4.1.2 B. Postup při posouzení výsledků pardubické nemocnice 
 

Radka Kutová převzala výsledky imunohistochemického vyšetření několika nádorových 

markerů u CA prsu. Ty byly rozděleny mezi několik studentek a pro mne z toho byla vybrána 

problematika ER a PR. 

Preparáty vyrobila a vyhodnotila laboratoř oddělení patologie pardubické nemocnice 

pod vedením Dr. Hácové. Tyto výsledky histochemických vyšetření 164 pacientek  jsme 

dostali ve vytištěné podobě. Přepsali jsme je do elektronické podoby a vytvořili z nich tabulku 

(viz. Příloha tab. č 14, která ovšem ukazuje jen její záhlaví spolu se zadáním několika 

pacientek). O pacientkách jsme ze zprávy vyčetli a vypsali jsme do tabulky ještě další údaje a 

rozdělili jsme podle ER a PR intenzity dále podle ER IRS a PR IRS, pozitivity proliferační 

aktivity Ki 67, mitotické aktivity, onkoproteinu P53,  HER/2neu. 

 

4.1.2.1 Procentuální počet  PR+ a ER+ pacientek pardubické nemocnice 
 

Abychom prakticky využili informace o vývoji rozhraní mezi pozitivitou a negativitou 

ER a PR z diplomové práce Horáčkové  které jsme výše zpracovali do grafů, porovnali jsme  

výsledky z pardubické nemocnice  s našimi závěry z našich grafů.  

V naší práci jsme pacientky rozdělil podle věku na premenopauzální (pod 50 let) a 

postmenopauzální (nad 50 let). Do námi sestavených grafů ve kterých  je znázorněná závislost 

pozitivity receptoru ER či PR na roku vyšetření, jsme  vložili procenta ER nebo PR 

pozitivních pacientek z pardubické laboratoře a to ve dvou bodech, ty určují  procenta 

pozitivních pacientek. První bod odpovídá procentům pozitivních pacientek (nikoliv buněk), 
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kdy jsme si stanovili rozhraní pozitivity podle kódu 1 , druhý bod souhlasí s kódem 2 (v tomto 

případě jde o  % pozitivních buněk). 

Z rovnice lineární regrese po dosazení pardubických procent pozitivních pacientek pro 

kód 1, nebo 2 lze vypočítat odpovídající rok ve kterém se nachází průsečík čáry proložené 

výsledky světových autorů s horizontálou na úrovni pardubického kódu. Tím jsme schopni 

pardubickou  laboratoř zhodnotit. A můžeme porovnat jakých, procent pozitivity pardubická 

nemocnice dosahuje ve srovnaní  se světovými studiemi nebo ve kterém roce byla citlivost ve 

světových laboratořích stejná jako nynější pardubická citlivost. 

Ze souboru 164 pacientek ve věkovém rozmezí 23 až 80 let, vyšetřovaných 

imunohistochemickými metodami v Pardubicích v roce 2007 jsme spočítali, kolik procent 

pacientek je ER či PR pozitivních, u některých pacientek nám chyběl náležitý údaj. Pro 

procentuální výpočet PR pozitivity chybělo 15 údajů, pro ER 16.   

Hranice pozitivity  kód 1 

Hranici pozitivity jsme si v prvním případě  určili podle pardubického  kódu pro 

procento pozitivních buněk. Pozitivita intenzity zbarvení: 1 – slabá barevná reakce ( 2% - 

15% pozitivních buněk). 

Hranice pozitivity  kód 2 

Hranice pozitivity ve druhém případě  jsme si stanovili podle  kódu pardubické 

histologické laboratoře jako Pozitivita intenzity zbarvení : 2 – střední (mírná) barevná reakce  

( 15% - 50%  pozitivních buněk). 
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5 VÝSLEDKY 
 

5.1 A. Statistické výsledky posouzení různých laboratoří na 
citlivost metod 

 

5.1.1 Imunohistochemické metody - Globální hodnocení ER i PR 
 

Z grafů závislosti  ER  na roku vydání studie je patrný procentuální nárůst pozitivity ER  

v nádorových buňkách pacientek s novějším datem publikované studie od odlišných autorů. 

To  mů že být s vysokou pravděpodobností důsledkem vývoje metody ve prospěch její 

citlivosti. U vyšetřovaných estrogenových receptorů imunohistochemickou metodou 

pacientek pod 50 let i (v podstatě stejných, ale autory nazvaných) premenopauzálních je 

výrazný nárůst pozitivity ER u novějších publikací. Tento nárůst je v obou případech 

statisticky signifikantní. Téměř totéž můžeme říct o grafech pacientek nerozdělených podle  

věku a nesignifikantní nárůst je i u postmenopauzálních.  

 

 U pacientek vyšetřovaných na progesteronové receptory je též viditelný nárůst 

pozitivity pouze u mladších pacientek. Statistická signifikance tam ovšem není. U starších 

(nad 50let) zůstávají procenta pozitivity konstantní nebo nepatrně klesají. Ale celkově u 

pacientek s různým věkem je zřejmý nárůst (avšak opět bez statistické signifikance). 

V případě PR jsme kvůli malému počtu nalezených studií spojili do stejného grafu např. 

pacientky, které autoři nazvali premenopauzální s těmi, které jiní autoři popisovali jako 

mladší než 50 let.  

 

V případě PR, kde máme nedostatek údajů, by bylo možno zprůměrovat 

premenopauzální s postmenopauzálními a vzniklé výsledky spojit s pracemi, ve kterých 

nebylo vůbec rozlišováno, zda jsou premenopauzální nebo ne. Avšak při tomto průměrování 

by se muselo zohlednit, že premenopauzálních je méně než postmenopauzálních. Proto máme 

v úmyslu tento problém dořešit až v rámci diplomové práce nebo v rámci bakalářských prací 

jiných studentů. 

 

Námi vytvořené grafy ze studií z diplomové práce Horáčkové (1997) jsou uvedeny 

v příloze. Jsou součástí následujících podkapitol, ale jen ty nejnázornější jsou v nich 

vyobrazeny. 
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5.1.1.1 Detailní hodnocení ER 
 

5.1.1.1.1 Závislost počtu ER (+) premenopauzálních pacientek na roku vydání 
studie 

 

V grafu č.1 pro 21 studii z roku 1986 do 1996, je zajímavé, že v jednom roce např. v 

 roce 1992 jsou výsledky velice odlišné, Giuffrida a kol. 51 %,  Gaskel a kol. udává 49 % 

úspěšnost, Ruder a kol 33 % naproti tomu Pichon a kol. má až 93 % pozitivitu. V roce 1990 

Cuthbert a kol. udává 6 % (pokud nejde o chybu Horáčkové při vypisování těchto hodnot) 

naproti tomu Merkle 62 %. Patrný rozdíl mezi autory je i v roce 1988. 

. 

premenopauzální pacientky  
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 Graf č. 1: Závislost počtu ER (+) premenopauzálních pacientek na roku vydání studie, 

Imunohistochemické technika. 

 

Ve studiích prováděných v roce 1995 nejsou rozdíly mezi autory tolik markantní. Po 

proložení přímkou můžeme říct, že přímka stoupá strmě vzhůru. U premenopauzálních 

pacientek se citlivost vyšetřovacích metod citlivost zlepšila v průběhu deseti let o přibližně 30 

%. Nárůst počtu ER pozitivních pacientek v souboru testovaných studií je statisticky 

spolehlivý (P<0,05). 
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5.1.1.1.2 Závislost počtu ER (+) postmenopauzálních pacientek na roku vydání 
studie 

 

Z grafu č.2 ( Závislost počtu ER (+) postmenopauzálních pacientek na roku vydání 

studie, Imunohistochemická technika ) je patrné, že proložená přímka stoupá vzhůru. U 

postmenopauzálních pacientek vyšetřovaných imunohistochemicky na ER  není v průběhu let 

procentuální nárůst tolik viditelný jako u premenopauzálních. Jsou zde také patrné rozdíly 

mezi autory v jednom roce. Nejvíce se shodovali v roce 1988 a 1995. Korelační koeficient 

(R= 0,2659) nedosahuje  kritickou hodnotu pro rozhodnutí, zda nárůst (s přihlédnutím k počtu 

studidií) je statisticky významný. Rovnice přímky je y = 1,0356x - 1990,4. P = nevýznamné. 

 

V grafu je patrný rozdíl mezi autory v roce 1992.  Pichon a kol. udává 92 % ER(+) 

naproti tomu Ruder a kol. jen 68 % ER(+). V roce 1993 je rozdíl mezi Coddingtonem 48 % a 

Hurlimanem 76 %. 

5.1.1.1.3 Závislost počtu ER (+)  pacientek  pod 50 let na roku vydání studie 
 

Graf č.3 (Závislost počtu ER (+) pacientek pod 50 let na roku vydání studie, 

Imunohistochemická technika ) je podobná s premenopauzálními pacientkami, protože někteří 

autoři pravděpodobně neodlišovali žádným cíleným dotazem (a už vůbec ne vyšetřením 

hormonů v krvi) pacientky pod 50 let od premenopauzálních. S největším rozptylem procent 

je možno se (náhodně) setkat v roce 1990. Bylo by tedy možno spojit premenopauzální 

s pacientkami pod 50 let, ale pro jistotu jsme je vyhodnotili odděleně (co když podezříváme 

autory neprávem z formálního zaokrouhlování menopauzálního stavu). Z grafu je taktéž 

patrný nárůst citlivosti metodiky. Rovnice regresní  přímky je: y = 3,4375x – 6789, korelační 

koeficient  R je O,531, statistická významnost P<0,05. Nárůst procenta ER+ pacientek je tedy 

statisticky významný.  

 

U pacientek pod 50 let se autoři nejvíce odlišují v roce 1990, kde Cuthbert a kol. udává 

pouze 6 % úspěšnost naproti tomu Merle a kol. 62  %. Velký rozdíl je mezi Daniellem 53 % a 

Keshegianem a kol. 17 % v roce 1988. 
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5.1.1.1.4 Závislost počtu ER (+)  pacientek  nad 50 let na roku vydaní studie 
 

Graf č.4 ( Závislost procentuálního zastoupení ER (+)  pacientek  nad 50 let na roku 

vydání studie, Imunohistochemická technika ) je podobný z grafem č. 2 je zde jen nepatrný 

nárůst pozitivity. Korelační koeficient proložené přímky R = 0,1122. P je statisticky 

nevyznamé. Uvádíme zde rovnici přímky: y = 0,7631x - 1448,4. 

V grafu je viditelný rozdíl mezi Hurlimannem a kol.  74 % ER(+)  a Coddingtonem a 

kol .48 % ER+. U ostatních autorů není tak patrný rozdíl. 

5.1.1.1.5 Závislost počtu ER (+)  pacientek  se smíšeným menopauzálním věkem 
na roku vydání studie 

 
Graf č.5 ( Závislost počtu ER (+)  pacientek  se smíšeným menopauzálním věkem na 

roku vydání studie, Imunohistochemická technika ): U pacientek se smíšeným věkem nám 

zřetelně ukazuje, že se citlivost metody s roky postupně zvyšuje. Je viditelné, že proložená 

přímka směruje vzhůru, procentuální nárůst citlivosti metodiky v průběhu deseti let je téměř 

20 %. Statistická spolehlivost  P<0,05. Procentuální nárůst je tedy statisticky významný. 

V grafu se nejvíce autoři odlišuji rokem 1992, Pichon a kol. udává 92 % ER+ Ruder a 

kol. 55 %. 

5.1.1.1.6 Závislost počtu ER (+) postmenopauzálních a pacientek nad 50 let na 
roku vydaní studie 

sloučené postmenopauzální a pacientky nad 50 let,ER 
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Graf č. 6: Závislost počtu ER( +)  sloučených postmenopauzálních a pacientek nad 50 let na 

roku vydání studie, imunohistochemická technik 
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V grafu č.6 ( Závislost počtu ER(+)  sloučených postmenopauzálních a pacientek nad 50 

let na roku vydaní studie, imunohistochemická technika ) jsme sloučili pacientky 

postmenopauzální s pacientkami pod 50 let, jelikož většina autorů stejně udává 

postmenopauzální pacientky jako pacientky pod 50 let. Snahou bylo zjistit zda se vzestup 

procenta ER pozitivních pacientek v námi sloučeném souboru stane statisticky významný. 

Nestalo se tak. 

 

5.1.1.2 Detailní hodnocení PR 
 

5.1.1.2.1 Závislost počtu PR (+) premenopauzálních a pacientek pod 50 let na 
roku vydaní studie 

 
Sloučené premenopauzální a pacientky pod 50 let ,PR
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Graf č.7: Závislost počtu PR(+) sloučených premenopauzálních a  pacientek pod 50 let na 

roku vydání studie, imunohistochemická technika. 

 

  U Grafu  č.7 ( Závislost počtu PR (+) sloučených premenopauzálních a pacientek pod 

50 let na roku vydáni studie, imunohistochemická technika ) jsme se pokoušeli o docílení 

statistické významnosti P tím, že jsme sloučili pacientky (respektive publikace autorů). 

Ačkoliv nám nevyšla statistická spolehlivost, je přece jen viditelné, že proložené čáry by 

směřovaly nahoru, na rozdíl od  sloučených pacientek nad 50 let a postmenopauzálních v 
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příloze. Naše statistické testování je zatíženo tím, že jsme měli k dispozici jen malý počet 

publikací, ale  nárůst citlivosti je přece jenom menší než u ER. Hodnota korelačního 

koeficientu R = 0,4766, rovnice proložené přímky: y = 1,6561x - 3232,8 a P je nevýznamné. 

 

5.1.1.2.2 Závislost počtu  PR (+) postmenopauzálních a pacientek nad 50 let na 
roku vydání studie 

 
sloučené postmenopauzální a pacientky nad 50 let

y = 0,1774x - 296,84
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n=7
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Graf č. 8: Závislost počtu PR (+)  sloučených postmenopauzálních  a pacientek nad 50 let  na 

roku vydání studie, Imunohistochemická technika.  

 

Z grafu č 8 ( Závislost počtu PR(+) postmenopauzálních a pacientek nad 50 let na roku 

vydání studie, Imunohistochemické techniky ) není znatelný nárůst, což pravděpodobně není 

způsobeno nedostatečným počtem publikací. U PR postmenopauzálních pacientek by nám 

nárůst nevycházel žádný i přesto, kdybychom měli více údajů. Uvádíme zde rovnici proložené 

přímky: y = 0,1774x - 296,84.  Korelační koeficient R má hodnotu 0,0656. Statistická 

významnost P je neýznamná. 
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5.1.1.2.3 Závislost počtu PR (+)  pacientek  se smíšeným menopauzálním věkem 
na roku vydání studie 

 

O Grafu č.9 ( Závislost procentuálního zastoupení PR (+)  pacientek  se smíšeným 

menopauzálním věkem na roku vydání studie, Imunohistochemická technika ), můžeme říct,že 

proložená přímka směřuje vzhůru. U těchto PR(+) pacientek sice musíme počítat s tím, že je 

naše statistické testování zatíženo  nedostatečným počtem publikací, ale není vyloučeno, že 

ani po jeho zvýšení by vzestup nebyl statisticky významný. Rovnice regresní přímky: y = 

1,4522x - 2833,7 a R = 0,4. P = nevýznamné. 

5.1.2 Biochemické metody - globální hodnocení 
 

U biochemických metod vyšetřujících ER pozitivitu pacientek pod 50 let je velmi 

prudký nárůst pozitivity od roku 1987 do roku 1995, u novějších prací není tak výrazný. 

Tento nárůst nám vyšel jako jediný statisticky významně. U Pacientek nad 50 let 

diagnostikovaných jako ER(+) jsme také zaznamenali nárůst pozitivity, avšak statisticky 

nevýznamně. U pacientek  ER(+) se smíšeným věkem  je jen velmi nepatrný nárůst pozitivity.  

 

 U pacientek smíšeného věku vyšetřovaných biochemickou metodou na PR receptory od 

roku 1987 do roku 1995 pozitivita klesá. Ale Po vyloučení velmi odlehlé hodnoty v r. 1994 by 

bylo možno hovořit naopak o nárůstu pozitivity.V grafu nám nevyšla statistická významnost. 

   

Jednotlivé studie se od sebe téměř neliší procentem pozitivních pacientek v témže roce. 

Pouze je patrný rozdíl u  PR pacientek v roce 1994. Salazar a kol.  udává 15%  a Kosmos a 

kol. 78 % PR(+) pacientek. 

 

 Námi vytvořené grafy jsou uvedeny pouze v příloze. 
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5.1.2.1 Biochemické techniky - detailní hodnocení   
 

5.1.2.1.1 Závislost počtu ER(+) pacientek pod 50 let na roku vydání studie 
 

Graf č. 10 ( Závislost počtu ER(+) pacientek pod 50 let na roku vydání studie, 

biochemická metoda): V grafu je velmi znatelný nárůst pozitivity v roce 1988 bylo 33% 

pacientek vyšetřovaných biochemicky PR(+) a v roce 1994  již 68 % pacientek dosahovalo 

pozitivity. Hodnota korelačního koeficientu R je 0,9412, rovnice přímky: y = 6,0769x – 

12048 a  P<0,05 . Tedy nárůst je statisticky významný. 

 

5.1.2.1.2 Závislost počtu ER(+) pacientek nad 50 let na roku vydání studie 
 

Taktéž po proložení regresní přímky grafem č.11 (Závislost počtu ER(+) pacientek nad 

50 let na roku vydání studie, biochemická metoda) je patrný vzestup ve prospěch zvyšující se 

citlivosti metody. P = nevýznamné. 

 

5.1.2.1.3 Závislost počtu ER(+) pacientek se smíšeným menopauzálním věkem 
na roku vydání studie 

  

Graf č.12 ( Závislost počtu ER(+) pacientek se smíšeným menopauzálním věkem na roku 

vydání studie,biochemická metoda ) : U pacientek se smíšeným menopauzálním stavem není 

viditelný téměř žádný vzestup. Rovnice přímky:. y = 0,5926x - 1109,7. Korelační koeficient  

R = 0,1723.Statisticky nevýznamné. 

 

5.1.2.1.4 Závislost počtu PR(+) pacientek se smíšeným menopauzálním věkem 
na roku 

 

Z grafu č.13 ( Závislost počtu PR(+) pacientek se smíšeným menopauzálním věkem na 

roku vydání studie, biochemická metoda ) je pozorovatelný pokles pozitivity. Statisticky 

nevýznamné.Po vyloučení (nelogicky) velmi odlehlé hodnoty v r. 1994 by bylo možno 

hovořit naopak o nárůstu pozitivity. 
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5.2 B.  Statistické výsledky posouzení v pardubické laboratoří na 
citlivost metod 
 
 Na základě osobních sdělení a některých publikací jsou výsledky pravděpodobně 

interpretovány většinou tak, že je respektován kód 1 jako rozhraní nad kterým je výsledek 

vyšetření považován za pozitivní.  Ze souboru parubických pacientek ve věku od 23 do 80 let 

vyšetřovaných imunohistochemickými metodami, bez ohledu na věkové rozdělení  

vykazovalo PR pozitivitu 75 pacientek (73%). Věková skupina pod 50 let PR(+) zahrnovala 

14 pacientek (81 %) a nad 50 let 61 (71 % ) PR(+).  

U téhož našeho souboru pacientek vyšetřovaných na ER(+) byla nalezena pozitivita u 76 

(66%) pacientek. Skupina  pod 50 let obsahovala jen 11 pacientek (54 %) ER(+). Počet 

pacientek nad 50 let ER (+) byl 65 (69 %).  

Níže však uvádíme i počty pacientek, které by byly pozitivní jednak z hlediska kódu 1, 

ale i kódu 2 – jako rozhraní pro pozitivitu. 

Tabulky s procenty pozitivních pacientek pardubické nemocnice 2007. 

    

Hranice pozitivity kód 1 (2-15 %) 
Věk [roky] ER +[%]  PR +[%] 
      Pod 50 54 81 
      Nad 50 69 71 

      Celkem 66 73 
 

Hranice pozitivity  kód 2 (15 -50  %) 
Věk [roky] ER +[%]  PR +[%] 
      Pod 50 42 54 
      Nad 50 53 50 
      Celkem 51 51 
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5.2.1 Porovnání citlivosti metod v Pardubicích s celosvětovou úrovní 
 

Pro snadnější pochopení textu uvádíme níže pouze nejnázornější grafy, ostatní jsou 

v kapitole Přílohy. 

 

5.2.1.1 Porovnání ER( +) pacientek pardubické nemocnice v našich 
grafech  

 

Grafům o počtu pozitivních pacientek v literatuře vyhovuje hranice pozitivity podle 

kódu 1 –mnohem lépe než hranice podle kódu 2. 

 

5.2.1.1.1 Porovnání ER(+) pardubických pacientek nad 50 let s našimi grafy 
 

Srovnáme-li v grafu č. 4 (Závislost počtu ER (+)  pacientek  nad 50 let na roku vydání 

studie, Imunohistochemická technika) – v něm uvedená procenta ER(+) pardubických 

pacientek (69 % podle kódu 1) se světovými studiemi je patrné, že se nachází přibližně 

uprostřed starých výsledků jiných laboratoří. V případě kódu 2 (54 % ER+ pacientek) se 

nachází průsečík horizontální linie v oblasti,  která by odpovídala pokračování proložené čáry 

do oblasti nižšího letopočtu. 

  

5.2.1.1.2 Porovnání ER(+) pardubických pacientek pod 50 let s našimi grafy  
 

Graf č.3 (Závislost počtu ER(+) pacientek pod 50 let na roku vydání studie, 

Imunohistochemická technika), - v něm uvedených 54 %  ER(+) procent pacientek pod 50 let  

stanovených podle kódu 1 se nachází  uprostřed výsledků starých laboratoří. Výsledky jiných 

laboratoří jsou  téměř všechny nad horizontálou ER(+) pro kód 2 – u těchto pacientek  pod 50 

let (42 %) vyšetřovaných v pardubické laboratoři. 
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5.2.1.1.3 Porovnání ER(+) pardubických pacientek se smíšeným  menopauzálním         
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graf  č.5: Závislost počtu ER (+)  pacientek  se smíšeným menopauzálním věkem na roku 
vydání studie, Imunohistochemická technika    
 
  O grafu  č. 5 můžeme říct, že  počet  ER(+) pacientek bez rozdílu věku vyšetřovaných 

v pardubické laboratoři v roce 2007 (66 % podle kódu 1), jako horizontála protíná rok, který 

leží přibližně uprostřed starých výsledků jiných laboratoří. Procenta pardubických pacientek 

se smíšeným menopauzálním věkem stanovených podle kódu 2, tedy s vyšším rozhraním 

pozitivity by se (po proložení výsledků jiných laboratoří ve světě regresní přímkou) nacházela 

v oblasti,  která by odpovídala pokračování proložené čáry do oblasti nižšího  letopočtu. Nad 

horizontálou pardubických pacientek podle kódu 2 leží většina výsledků starých laboratoří.  

 

 Z grafu je patrné, porovnáme-li oba kódy, že hranice pozitivity podle kódu 1 vyhovuje 

grafům ER. 

 

5.2.1.2 Porovnání PR( +) pacientek pardubické nemocnice v našich grafech  
 

Společným nálezem všech níže komentovaných grafů  je to, že body jsou rozložené 

prakticky jenom mezi horizontálami pardubického kódu 1 nebo kódu 2. 
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Hranice pozitivity vymezena mezi kódem 1 a 2 pravděpodobně vyhovuje spíše PR 

grafům. Ale pokud bychom analyzovali přežití pacientek po léčbě tamoxifenem z roku 1980 

vyhovoval by jako hranice pozitivity pardubický kód 2 (15% pozitivních buněk). 

 

5.2.1.2.1 Porovnání PR(+) pardubických pacientek pod 50 let s našimi grafy 
  

Do grafu č. 7 (Závislost počtu PR (+) sloučených premenopauzálních a pacientek pod 

50 let na roku vydáni studie, imunohistochemická technika) jsme vložili počet PR(+) 

pardubických pacientek s nižší hranicí pozitivity podle (kódu 1). Protáhneme-li tímto bodem 

horizontálu, tak výsledky jiných laboratoří jsou rozloženy pod touto linií. Nad horizontálou 

stanovenou podle kódu 2 i v její blízkosti se nachází výsledky jiných laboratoří. Hranice 

pozitivity pardubických pacientek určených podle kódu 2 více vyhovuje . 

 

5.2.1.2.2 Porovnání PR(+) pardubických pacientek nad 50 let s našimi grafy 
 

V grafu č.8  (Závislost počtu PR (+) sloučených postmenopauzálních a pacientek nad 50 

let  na roku vydání studie, Imunohistochemická technika) jsou mezi horizontálami 

pardubického kódu 1 a 2 rozloženy téměř všechny výsledky světových studií. K horizontále 

stanovené podle kódu 2 se přibližují více a jsou rozprostřeny i pod její úrovní. Není 

jednoznačné, která hranice pozitivity vyhovuje. Přikláníme se ke kódu 2  v případě, že by 

bylo analyzováno přežití pacientek léčených tamoxifenem ze starších publikací.  
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5.2.1.2.3 Porovnání PR(+) pardubických pacientek se smíšeným menopauzálním 
stavem  s našimi grafy 
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Graf č.9:  Závislost počtu PR (+)  pacientek  se smíšeným menopauzálním věkem na roku 

vydání studie, Imunohistochemická technika 

 

V grafu č. 9 se pod horizontální linií vedenou z bodu  pacientek pardubické nemocnice 

všech věkových kategorií (73% PR(+) pacientek stanovených podle kódu 1)  nacházejí 

všechny body. V okolí pardubické  horizontály určené podle kódu 2 ( 51% pardubických 

pacientek) jsou rozloženy ostatní výsledky  světových studií. 51 % PR(+) pacientek s vyšší 

hranicí  pozitivity protíná regresní přímku v roce 1986 , kdy  ve studiích Scakaez a kol. dosáhl 

stejných výsledků. V tomto grafu je nejvíce patrné, že hranice pozitivity podle kódu 2 

vyhovuje spíše PR grafům – pro analýzu starých studií o léčebném výsledku tamoxifenu. 
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6 DISKUZE 
 

6.1   Statistické výsledky posouzení různých laboratoří na citlivost 
metod 

 

U imunohistochemických metod v grafech zabývajících se závislosti počtu ER(+) 

pacientek na roku vydání studie, nám statistická významnost vycházela pouze u 

premenopauzálních a pacientek se smíšeným věkem. Proto  jsme se pokoušeli  sloučit 

postmenopauzální  a pacientky nad 50 let, zda-li by se nám neobjevila statistická významnost. 

Avšak neobjevila se. 

 

Nicméně ze všech grafů je patrný nárůst pozitivity ER v čase. Nejvýraznější nárůst 

citlivosti jsme pozorovali u premenopauzálních ER a pacientek mladších 50 let, kdežto u 

postmenopauzálních  pacientek nad 50 let stoupá proložená přímka již jen pozvolna. 

Pacientky bez rozlišní věku neměly nárůst pozitivity tolik markantní jako premenopauzální . 

 

Při tom je nutno si všimnout, že v minulosti bylo jako ER(+) hodnoceno mnohem méně 

pacientek premenopauzálních než postmenopauzálních. Vlivem výše popsaného nárůstu 

citlivosti hlavně u premenopauzálních se rozdíl mezi počtem ER(+) premenopauzálních a 

postmenopauzálních téměř setřel. 

 

V případě PR jsme v literatuře našli autorů méně, proto jsme sloučili pacientky 

postmenopauzální s pacientkami nad 50 let a totéž jsme provedli i u premenopauzálních. 

Statistickou významnost jsme, ale nezaznamenali u žádného grafu. 

 

U sloučených premenopauzálních a pacientek pod 50 let, je patrné, že novější publikace 

vykazují vyšší imunohistochemickou pozitivitu PR. Pacientky se smíšeným menopauzálním 

věkem vykazují též nárůst pozitivity. Obojí je ovšem statisticky nevýznamné. 

 

U PR(+) pacientek sloučených postmenopauzálních a nad 50 let pacientek  se pozitivita 

s novějším rokem publikace nezvyšovala. Ale u PR postmenopauzálních pacientek by nám 

nárůst nevycházel pravděpodobně žádný i přesto, kdybychom měli více údajů.  
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Je možno uvažovat, že za novodobější nárůst u pacientek se smíšeným menopauzálním 

stavem je zodpovědná především premenopauzální podskupina (skrytá i ve smíšené) – když u 

postmenopauzálních žádný nárůst nebyl. 

 

6.2 Statistické výsledky posouzení v pardubické laboratoří na 
citlivost metod 

 

Zajímavé závěry vzniknou, porovnáme-li výsledky z literatury v námi sestrojených 

grafů  se souborem pardubických PR či ER pozitivních pacientek. Ty jsme si rozdělili do 

skupiny s nižší pozitivitou (kód 1) a s vyšší (kód 2). Zjistíme, že chceme-li mít stejné 

procento ER(+) pacientek jako ve světě, měli bychom použít jako hranici pozitivity kód 1. 

Tedy minimálně 2 % pozitivních buněk. Můžeme tak usuzovat ze všech grafu závislosti počtu 

ER na roku vydání studie. Průsečík pacientek ER pozitivních, stanovených podle kódu 1 

protíná  přímku téměř uprostřed každého grafu. Toto rozhraní pozitivity bychom mohli 

doporučit, jak u premenopauzálních  tak u postmenopauzálních pacientek. Nejnázorněji na 

tuto skutečnost poukazuje graf  č. 6 u pacientek se smíšeným věkem. 

 

 U PR pozitivních pacientek  není jednoznačné, kterou hranici pozitivity doporučit. 

 Abychom se přiblížili průměru světové úrovně z minulých let, měli bychom u PR pozitivních  

pacientek pardubické nemocnice nastavit  rozhraní pozitivity spíše o něco vyšší – tedy podle 

oblasti mezi kódem 1 a kódem 2 – tedy například 8 %.  Ale nemůžeme to říci s jistotou, neboť 

naše grafy jsou zatíženy statistickou nejistotou a malým počtem studii. 

 

  Ve své bakalářské práci se Kutová (2008) věnovala věkové závislosti i analýze výsledků 

pardubických pacientek, kdežto my jsme z hlediska pardubických pacientek věnovali 

posouzení pardubických výsledků z hlediska rozhraní mezi pozitivitou a negativitou. 
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6.3 Poznámky k určení rozhraní mezi pozitivitou a negativitou 

   Obrázek: Mudr.Hochman 

 

 Bařinková ve své diplomové práci (2008) uvádí, že v současnosti se (patrně v západních 

státech) tamoxifenem léčí téměř každá pacientka. Cituje autory, kteří ale v r. 2005 publikovali 

názor, že pro podávání tamoxifenu je nutné, aby karcinom prsu byl PR(+). 

Můžeme uvažovat, že když (hypoteticky) v nádoru je např. jen 5 % PR(+) buněk, bude 

jenom 5 % buněk reagovat na tamoxifen. A 95 % buněk by vyžadovalo jiný lék. A jelikož 

každý lék má zároveň i toxické účinky – pak výsledek léčby pouze 5ti % buněk může 

(teoreticky) přinést pro organismus větší poškození než užitek. 

Prokázali jsme, že procentuální počet pacientek pozitivních na receptory se rok od roku 

zvyšoval – a to jak imunohistochemicky, tak v cytosolu – radiobiochemicky. To znamená, že 

se vlastně zvyšovala citlivost metod prokazujících ER a PR. Tím vzniká otázka, jak 

transformovat požadavky na hladinu těchto receptorů – dostatečnou pro léčbu tamoxifenem, 

která byla vyzkoumaná v mnohem starších pracích.  

Byl-li poznatek o příznivém vlivu tamoxifenu na 10leté přežití u PR(+) pacientek 

publikován např. v r. 1990, znamená to, že pozitivita PR byla u těchto pacientek vyšetřena v r. 

1980 – a to při tehdejší (malé) citlivosti metody. Kdyby byly tehdejší PR negativní pacientky 
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vyšetřeny nyní, některé z nich by vyšly  PR pozitivně. A kdyby proto dostaly tamoxifenovou 

léčbu, tak by jim nepomohla, stejně jako tehdy. 

Budeme-li konkrétně uvažovat pouze o premenopauzálních pacientkách – podklady pro 

toto rozhodnutí vznikly v době, kdy (velmi hrubým odhadem) jen 50 % jich bylo PR(+). Nyní 

(podle stejně hrubého odhadu) se toto procento u některých prací blíží u premenopauzálních 

75 % pacientek. 

Když bude tedy použito současně platné rozhraní pro imunohistochemickou pozitivitu 

ER a PR, potom současné pacientky PR(+) (se slabou pozitivitou PR), které by byly PR(-) 

v roce analýzy vzorového (velmi starého) souboru, dostanou takovéto příliš slabě PR pozitivní 

pacientky tamoxifen, který jim nepomůže. 

Ukazuje se zde tedy zajímavé využití kvantitativního přístupu k histochemickému 

vyšetření ER a PR – tedy určování stupňů pozitivity – a jejich využívání pro rozhodnutí o 

hormonální terapii. A není tedy možno považovat za „vždy vyhovující“ pouze kvalitativní 

přístup (diagnózu jenom PR(+) nebo naopak PR(-)). 

Je ovšem nutné, abychom zde připomněli, že v případě PR – námi popsaný sklon 

přímky o zvyšování citlivosti metod nebyl podložen statistickou signifikantností a týkal se jen 

pacientek premenopauzálních a smíšeného věku. Citlivost detekce PR se ovšem zvýšila u 

všech pacientek, ale u postmenopauzálních se to neprojevilo v publikacích. U ER, kde jsme 

našli a statistiky prokázali větší nárůst citlivosti metod zase námi výše citovaní autoři 

nepopisovali takovou důležitost pro léčbu tamoxifenem jako u PR. Je tedy potřeba zpracovat 

ještě více publikací jak z hlediska citlivosti inunohistochemie, tak z hlediska vlivu 

tamoxifenu. O obojím svědčí i následující odstavce. 

Současný – v české literatuře publikovaný požadavek na rozhraní mezi 

imunohistochemickou pozitivitou a negativitou ER nebo PR je 5 % pozitivních buněk. 

Karásková cituje, že práh pozitivity ER a PR je doporučeno stanovit na 5% pozitivních jader 

nádorových buněk (Karásková 2008, Kolář,Nenutil,Ryška). 

Je možno říci, že určení správného rozhraní pro pozitivitu ER a PR je v popředí zájmu 

našich patologů. Z  teoretické části této bakalářské práce lze opsat následující: Potíž je s nízce 

pozitivními karcinomy, tam je doporučen odhad %, případně, použít výraz <1% (znamená 

jistě negativní), 1-10% nebo <10% a pak hranici nechat na uvážení klinika.  
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Nebo jsou použity jiné formulace: Podle většiny (autorů) 10% pozitivita receptorů 

znamená prediktivní faktor pro léčbu tamoxifenem.  Podle jiných studií je relevantní i hranice 

1% pozitivity - tumory s 1-10% ER/PR reagují na anti-hormonální terapii (

Snad bychom mohli touto prací přispět k otázkám, řešeným výše uvedenými českými 

autory. Nechceme tvrdit, že to co jsme zde popsali je jediný správný způsob hledání podkladu 

pro rozhodnutí o léčbě tamoxifenem. Pravděpodobně je současně používané rozhraní 

pozitivity a negativity PR výsledkem také mnohých jiných výzkumných možností – jak např. 

klinik uvažuje o použití tamoxifenu – na základě pozorování klinických ukazatelů u 

pacientek. Zde jsme předložili možnost, jak by se dala problematika řešit z pohledu 

laboratorního pracovníka. 
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faktory u karcinomu prsu 2008). 
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7 ZÁVĚR 
 

Hledali jsme analytický přístup pro otázku, jaké bylo rozhraní pro pozitivitu ER a PR 

v době započetí starých studií o hormonální terapii. Konkrétně jsme chtěli zjistit, zda tu není 

nebezpečí, zda tehdy určený požadavek, že pacientky léčené tamoxifenem mají být PR 

pozitivní, nebyl stanoven na základě jiného rozhraní mezi pozitivitou a negativitou než jaké se 

používá nyní. 

Modelově jsme znázornili, že není vyloučeno, že tamoxifen dostávají pacientky, kterým 

nepomáhá. Naše závěry je nutno považovat pouze za vysvětlení hypotézy, kterou je nutno 

teprve prověřovat – nikoliv za hotový návrh léčebné strategie. 
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8 SEZNAM ZKRATEK 
 
 
B  koncentrace vazebného ligandu 
 
B/F       poměr vazebné a volné frakce ligandu 
  
CA  karcinom 
 
CIS  karcinom in situ 
 
DCC  dextran coated charcoal – dextranem potažené aktivní uhlí  
                        (biochemická metoda) 

 
ER  estrogenový receptor 
 
ER(+)   pozitivní estrogenový receptor 
 
HER/2neu onkogen 
 
ICA  imunocytochemická analýza 
 
IRS      imunoreaktivní stupnice 
 
Ka   asociační konstanta 
 
Ki 67     proliferační aktivita 
 
L  ligand 
 
P 53  nádorový supresor 
 
PR   progesteronový receptor 
 
PR(-)  negativní progesteronový receptor 
 
P  statistická významnost 
 
Q  vazebná kapacita 
 
R  korelační koeficient 
 
RRA    radioreceptorová analýza 
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10 PŘÍLOHY 
 
• Imunohistochemické metody – estrogenové receptory 
 
Premenopauzální pacientky 
 
 
Graf č. 1:   Závislost ER(+) premenopauzálních pacientek na roku vydání studie, 

Imunohistochemické techniky  

premenopauzální pacientky  

y = 2,9245x - 5767,5
R2 = 0,1874
R=0,4328

n=23
P<0,05
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   Tabulka č.1: viz. graf č. 1 
Imunohistochemické metody ER 

premenopauzální pacientky  
Autoři Rok vydání  studie ER + [%] 

Cuthbert a kol. 1990 6 
Chleboun a Gray 1987 40 
Remvikos a kol. 1995 65 
Pichon a kol. 1992 93 
Giuffrida a kol 1992 51 
Gordon (1974-85) 1995 75 
Gordon (1986-92) 1995 68 
Daniell 1988 53 
Szakacs a kol. 1986 43 
Querzoli a kol. 1995 73 
Kommos a kol. 1994 71 
Hurliman a kol. 1993 68 
Thorpe 1987 66 
Ruder a kol. 1992 33 
Bur a kol. 1991 72 
Gaskel a kol. 1992 49 
Keshgegian a kol. 1988 33 
Harlan a kol. 1993 56 
Merkle a kol. 1990 64 
Salazar 1994 56 
Wilbur a Barrows 1993 82 
Ciatto  a kol. 1988 47 
Paradiso a kol. 1993 33 
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Postmenopauzální pacientky 
 

Graf č.2:  Závislost procentuálního zastoupení ER (+) postmenopauzálních pacientek na 

roku vydání studie, Imunohistochemická technika 
postmenopauzální pacientky 

y = 1,0356x - 1990,4
R2 = 0,0707
R=0,2659

n=25
P= nevýznamné
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  Tabulka č. 2:  viz. graf č. 2 
Imunohistochemické metody ER 

postmenopauzální pacientky  
Autoři Rok vydání  studie ER + [%] 

Cuthbert a kol. 1990 52 
Chleboun a Gray 1987 61 
Remvikos a kol. 1995 78 
Pichon a kol. 1992 92 
Giuffrida a kol 1992 72 
Gordon (1974-85) 1995 78 
Gordon (1986-92) 1995 84 
Daniell 1988 68 
Szakacs a kol. 1986 73 
Querzoli a kol. 1995 80 
Kommos a kol. 1994 77 
Hurliman a kol. 1993 76 
Thorpe 1987 83 
Ruder a kol. 1992 68 
Bur a kol. 1991 70 
Gaskel a kol. 1992 88 
Keshgegian a kol. 1988 60 
Harlan a kol. 1993 66 
Merkle a kol. 1990 76 
Coddington a kol. 1993 48 
Wilbur a Barrows 1993 62 
Ciatto  a kol. 1988 64 
Paradiso a kol. 1993 66 
Berger a kol. 1991 70 
Burakol 1992 82 
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Pacientky pod 50 let 
 

Graf č.3:  Závislost procentuálního zastoupení ER (+)  pacientek  pod 50 let na roku 

vydání studie, Imunohistochemická technika 

pacientky pod  50 let,ER 
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 Tabulka č.3: viz. graf č. 3 
Imunohistochemické metody ER 

pacientky pod  50 let 
Autoři Rok vydání  studie ER + [%] 

Cuthbert a kol. 1990 6 
Chleboun a Gray 1987 40 
Remvikos a kol. 1995 65 
Gordon (1974-85) 1995 75 
Gordon (1986-92) 1995 68 
Daniell 1988 53 
Szakacs a kol. 1986 43 
Kosmos a kol. 1994 71 
Hurlimann a kol. 1993 68 
Thorpe 1987 66 
Berger a kol. 1991 72 
Bur a kol. 1992 70 
Gaskel a kol. 1992 49 
Keshgegian a kol. 1988 17 
Harlan a kol. 1993 56 
Merkle a kol. 1990 62 
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Pacientky nad 50 let 
 

Graf č.4:  Závislost procentuálního zastoupení ER (+)  pacientek  nad 50 let na roku 

vydání studie, Imunohistochemická technika 

pacientky nad  50 let,ER 

y = 0,7631x - 1448,4
R2 = 0,0434
R=0,2083

n=17
P=nevýznamné
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 Tabulka č. 4:  viz. graf č.  4 

Imunohistochemické metody ER 
pacientky nad  50 let 

Autoři Rok vydání  studie ER + [%] 
Cuthbert a kol. 1990 52 
Chleboun a Gray 1987 61 
Remvikos a kol. 1995 76 
Gordon (1974-85) 1995 78 
Gordon (1986-92) 1995 84 
Daniell 1988 68 
Szakacs a kol. 1986 73 
Kosmos a kol. 1994 70 
Hurlimann a kol. 1993 74 
Thorpe 1987 83 
Berger a kol. 1991 70 
Bur a kol. 1992 82 
Gaskel a kol. 1992 88 
Keshgegian a kol. 1988 60 
Harlan a kol. 1993 66 
Merkle a kol. 1990 76 
Coddington a kol. 1993 48 
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Pacientky se smíšeným menopauzálním věkem 

 

Graf č.5:  Závislost procentuálního zastoupení ER (+)  pacientek  se smíšeným 

menopauzálním věkem na roku vydání studie, Imunohistochemická technika   

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem, ER 

y = 1,5054x - 2930,3
R2 = 0,118
R=0,3435

n=36
P<0,05
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   Tabulka č. 5: viz. graf č.  5 
Imunohistochemické metody ER 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem 
Autoři Rok vydání  studie ER + [%] 

Cuthbert a kol. 1990 72 
Chleboun a Gray 1987 53 
Remvikos a kol. 1995 69 
Seymoor 1990 40 
Giuffrida a kol 1992 62 
Gordon (1974-85) 1995 76 
Gordon (1986-92) 1995 76 
Daniell 1988 61 
Szakaes a kol. 1986 58 
Sowa 1989 53 
Kosmos a kol. 1994 68 
Hurliman a kol. 1993 72 
Thorpe 1987 79 
Ruder a kol. 1992 55 
Bur a kol. 1991 80 
Gaskel a kol. 1992 79 
Keshgegian a kol. 1988 64 
Harlan a kol. 1993 62 
Merkle a kol. 1990 72 
Zeillinger a kol. 1993 63 
Wilbur a Barrows 1993 73 
Ciatto  a kol. 1988 58 
Paradiso a kol. 1993 67 
Walker a kol. 1992 67 
Walker a kol. 1988 68 
Nielsen a kol. 1992 73 
Helin a kol. 1988 74 
Rosenqvist a kol. 1993 74 
Stierer a kol. 1993 76 
Querzoli a kol 1995 77 
Gaffaei a kol. 1996 78 
Soreide a kol. 1992 82 
Pichon a kol. 1992 92 
Seymour a kol. 1990 40 
Coddingtom 1993 48 
Berger a kol. 1991 71 
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Sloučené pacientky postmenopauzální a nad 50 let 
 

Graf č. 6:  Závislost počtu ER( +)  sloučených postmenopauzálních a pacientek nad 50 let 

na roku vydání studie, imunohistochemická technika. 
sloučené postmenopauzální a nad 50 let pacientky,ER 

y = 0,9161x - 1752,7
R2 = 0,0585
R=0,2419

n=30
P je nevýznamné
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Tabulka č.6: viz. graf č. 6 

Imunohistochemické metody ER 

Sloučené pacientky postmenopauzální a nad 50 let  

Autoři Rok vydání  studie ER + [%] 
Cuthbert a kol. 1990 52 
Chleboun a Gray 1987 61 
Remvikos a kol. 1995 76 
Gordon (1974-85) 1995 78 
Gordon (1986-92) 1995 84 
Daniell 1988 68 
Szakacs a kol. 1986 73 
Kosmos a kol. 1994 70 
Hurlimann a kol. 1993 74 
Thorpe 1987 83 
Berger a kol. 1991 70 
Bur a kol. 1992 82 
Gaskel a kol. 1992 88 
Keshgegian a kol. 1988 60 
Harlan a kol. 1993 66 
Merkle a kol. 1990 76 
Coddington a kol. 1993 48 
Remvikos a kol. 1995 78 
Pichon a kol. 1992 92 
Giuffrida a kol 1992 72 
Querzoli a kol. 1995 80 
Kosmos a kol. 1994 77 
Hurliman a kol. 1993 76 
Ruder a kol. 1992 68 
Bur a kol. 1991 70 
Wilbur a Barrows 1993 62 
Ciatto  a kol. 1988 64 
Paradiso a kol. 1993 66 
Berger a kol. 1991 70 
Burakol 1992 82 
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•  Imunohistochemické metody – progesteronové receptory 
 
 
 
Sloučené premenopauzální  a pod 50 let pacientky 
 
Graf č.7:  Závislost počtu PR (+) sloučených premenopauzálních a pacientek pod 50 let 

na roku vydáni studie, imunohistochemická technika 

sloučené premenopauzální a pod 50 let pacientky,PR

y = 1,6561x - 3232,8
R2 = 0,2271
R=0,4766

n=8
P je nevýznamné
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 Tabulka č.7: viz. graf č.7 

Imunohistochemické metody PR 
Sloučené premenopauzální a  pod 50 let pacientky 

Autoři Rok vydání  studie PR + [%] 

Szakacs a kol. 1986 44 
Querzoli a kol. 1995 73 
Kosmos a kol. 1994 71 
Thorpe 1987 68 
Ruder a kol. 1992 57 
Berger a kol. 1991 74 
Hurliman a kol. 1993 56 
Berger a kol. 1991 74 
 



 51 

 

Postmenopauzální a pod 50 let pacientky 
 
Graf č. 8:   Závislost počtu PR (+)  sloučených postmenopauzálních  a pacientek nad 50 let  

na roku vydání studie, Imunohistochemická technika  

postmenopauzální pacientky 

y = 1,6754x - 3272,7
R2 = 0,2633
R=0,5131

n=7
P=nevýznamné
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Tabulka č. 8:  viz. graf č. 8 

Imunohistochemické metody PR 

Postmenopauzální a pod 50 let pacientky  
Autoři Rok vydání  studie PR + [%] 

Szakacs a kol. 1986 55 
Querzoli a kol. 1995 68 
Kosmos a kol. 1994 64 
Hurliman a kol. 1993 46 
Thorpe 1987 64 
Ruder a kol. 1992 44 
Berger a kol. 1991 54 
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 Pacientky se smíšeným menopauzálním věkem 
 
Graf č.9:  Závislost počtu PR (+)  pacientek  se smíšeným menopauzálním věkem na 

roku vydání studie, Imunohistochemická technika 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem, PR 

y = 1,4522x - 2833,7
R2 = 0,1835
R=0,4284

n=13
P=nevýznamné
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Pardubice 2007 PR (+)  -> kód 1, min.  2%BB
Pardubice 2007 PR (+)  -> kód 2, min. 15%BB

 Tabulka č. 9:  viz. graf č. 9 
Imunohistochemické metody PR 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem 
Autoři rok vydání  studie PR + [%] 

Szakacs a kol. 1986 50 
Kosmos a kol. 1994 66 
Hurliman a kol. 1993 49 
Thorpe 1987 65 
Berger a kol. 1991 67 
Ruder a kol. 1992 51 
Merkle a  kol 1990 38 
Helin a kol. 1988 52 
Soreide a kol. 1992 72 
Querzoli a kol.  1995 70 
Gaffney a kol. 1996 63 
Wilbur a Barrows 1993 63 
Rudder a kol. 1989 48 
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• Biochemická metoda - Estrogenové Receptory 
 
 
Pacientky pod 50 let 
 
Graf č. 10:   Závislost počtu ER(+) pacientek pod 50 let na roku vydání studie,biochemická 

metoda 

Pacientky pod 50 let 

y = 6,0769x - 12048
R2 = 0,8858
R=0,9412
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 Tabulka č. 1O: viz. graf č. 10 
Biochemická metoda ER 

Pacientky pod 50 let 

Autoři rok vydání  studie ER + [%] 

Kosmos a kol. 1994 67 
Hurliman a kol. 1993 68 
Gaskell a kol. 1992 63 
Keshgegian a kol. 1988 33 
Giuffrida 1992 51 
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Pacientky nad 50 let 
 
Graf č. 11:   Závislost počtu ER(+) pacientek nad 50let na roku vydání studie,biochemická 

metoda 

Pacientky nad 50 let 

y = 0,75x - 1416,3
R2 = 0,0935
R=0,3057
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P=nevýznamné
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Tabulka č. 11:  viz. graf č. 11 

Biochemická metoda ER 

Pacientky nad 50 let 

Autoři Rok vydání  studie ER + [%] 

Kommos a kol. 1994 82 
Hurliman a kol. 1993 74 
Gaskell a kol. 1992 85 
Keshgegian a kol. 1988 75 
Giuffrida 1992 72 
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Pacientky se smíšeným menopauzálním věkem – ER 
 
Graf č. 12:   Závislost počtu ER(+) pacientek se smíšeným menopauzálním věkem na roku 

vydání studie,biochemická metoda 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem 

y = 0,5926x - 1109,7
R2 = 0,0297
R=0,1723

n=9
P=nevýznamné
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Tabulka č. 12:  viz. graf č. 12 

    Biochemická metoda ER 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem 

Autoři Rok vydání  studie ER + [%] 

Kommos a kol. 1994 77 
Hurliman a kol. 1993 75 
Gaskell a kol. 1992 79 
Keshgegian a 
k l  

1988 71 
Giuffrida 1992 65 
Salazar a kol. 1994 54 
Daniell 1988 61 
Stierer 1993 81 
Helin a kol. 1988 70 
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Pacientky se smíšeným menopauzálním věkem – PR 
 
Graf č. 13:  Závislost počtu PR(+) pacientek se smíšeným menopauzálním věkem na roku 

vydání studie,biochemická metoda 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem
biochemická metoda 

y = -2,0395x + 4120,1
R2 = 0,0447
R=0,2114

n=6
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 Tabulka č. 13:  viz.  graf č. 13 
   Biochemická metoda PR 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem 

Autoři rok vydání  studie PR + [%] 

Giuffrida 1992 57 
Salazar a kol. 1994 15 
Stierer 1993 61 
Helin a kol. 1988 63 
Kommos a kol. 
k k k l  

1994 78 
Hurlimann a kol. 1993 67 
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Výsledky steroidních receptorů z pardubické nemocnice 
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1 1943 2007 64 
silně i 

středně + 2,5 3 90 4 12 
silně i 

středně + 2,5 3 75 3 9 
2 1942 2007 65 středně +  --- 2 100 4 8 středně +  --- 2 60 3 6 

3 1935 2007 72 
středně i 
slabě + 1,5 2 25 2 4 silně +  --- 3 90 4 12 

4 1937 2007 70 slabě +  --- 1 40 2 2 slabě +  --- 1 20 2 2 
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