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ABSTRAKT 
 
Univerzita Karlova v Praze 
Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 
Katedra biologických věd 
 
Kandidát:    Bc. Šárka Pešinová 
Školitel:    MUDr. Jiří Hochman, CSc. 
Název diplomové práce:  Hodnocení mezilaboratorní variability vyšetření receptorových 
       markerů karcinomu prsu 
 
 V diplomové 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 rozhodování o způsobu léčby. 

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

posoudit citlivost metod různých laboratoří. V druhé jsme s nimi porovnávali zpracované 

výsledky, které jsme obdrželi z pardubické nemocnice. 

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

odborné literatury. Zaměřili jsme se na závislost počtu ER (+) nebo PR (+) 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. 

  Dalším našim cílem 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 ke 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.  

Detailněji jsme upozornili, jak velké nebezpečí chyb vzniká, když je v preparátu vyšetřeno 

např. jen 100 buněk. 

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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ABSTRACT  

Charles Univerzity in Prague 
Faculty of  Pharmacy in Hradec Králové 
Department of Biological Sciences 
 
Candidate:    Bc. Šárka Pešinová 
Supervisor:    MUDr. Jiří Hochman, CSc. 
Title of diploma thesis:  Evaluation of the interlaboratory variability of exaqmination of 

receptor markers of the breast cancer 
 

 In this diploma thesis, we are focused on the question of the breast cancer. We chose 
the bioanalitical access to estrogens and progesterone receptors (ER and PR). These 
receptors are important for deciding of treatment method. 

 We divided a practice part to two partitions. In the first one, we try to consider 
statistically a sensitivity of the methods of the diferent laboratories. In the sekond one we 
comparted the processed records from the hospital Pardubice. 

 In terms of practical part, ER and PR data from diferent scientific intrnational 
literature were processed and categorized. We were focused to the diference of the amount 
of patiens, the number of ER (+) and PR (+), on the year of study. In several cases we 
found even the statistical increasing of ER investigation sensitivity – on the basis of the 
increasing amount of positive patient.  

 Our other aim was to compare the statistical results of Pardubice imunohistochemical 
laboratories in by us constructed graphs in term of positivity boundary. We also tried to 
consider, which positivity boundary would be acceptable to bring the Pardubice laboratory 
near to the old results from different labs in years when the deciding about suitable 
bondary for tamoxifen treatment was performed. We could incline to adjusted the lower 2 
% border of positive cells for ER (+) Pardubice´s patients. In case of PR (+) patients it is 
impossible to  decide clearly. We incline more likely to the higher border of positivity 
(may be 5-10 % of cells). We must say, that ours results are only basic-statistical, with 
statistical uncertainty.  

 We pointed out in detail how big the risk of errors occur when the specimen is 
examined, for example, using only 100 cells.   

 This diploma thesis could be helpfull for the physicians which are working in this 
problem and it could help to develop the next more accurate analytical procedures. 
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1 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 jsme se již v bakalářské práci snažili dále obohatit tyto materiály (Pešinová 

2008). 

 Specializovali jsme se na otázku stanovení rozhraní mezi pozitivitou a negativitou. 

Na to jsme nyní navázali v diplomové práci. Šlo především o vyhledávání dalších prací    

v  a anglické literatuře, kterými jsme podstatně obohatili text našeho pojednání. Číselné 

hodnoty z těchto prací jsme dále včlenili do grafů dokumentujících citlivost metody 

v různých laboratořích ve světě, detailněji než v bakalářské práci. Na to jsme navázali 

jejich porovnáním s pardubickou laboratoří. 
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2 TEORETICKÁ ČÁST 
 

2.1 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 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 (Šrámková, 2010).  

  
 

2.2 Receptory a Hormonální lé čba 
 
 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. 

  Léčba 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 
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tkáni v důsledku přeměny 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 

imunohistochemicky prokázané exprese receptorů je neúčinná a zbytečná (Petruželka,  

a spol. 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 (Petráková a spol. 2008). 

 

2.3 Problematika ER a PR  
 

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. 

Dvořáková (2007) se ve své diplomové práci zabývala zčásti 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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Graf č. 1 Závislost ER (+)  premenopauzálních pacientek na roku vydání studie, 

Imunohistochemické techniky (Dvořáková 2007) 
 

  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). 

 

2.4 Radioreceptorová analýza (RRA)  
 
 Radioreceptorová analýza (neboli ligand binding assay – LBA) 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  

a spol. 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 reakce jako v případě RIA (kompetice)  (Zichová a spol. 1993). 
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Pokud přidáme do homogenátu známé množství značeného ligandu, tak můžeme vyšetřit 

množství receptorů. Pokud přidáváme do reakce (naopak) známé množství receptorů, tak 

můžeme stanovit, kolik neznačeného ligandu obsahuje tkáň. 

 Receptory je nutno pro analýzu množství ligandu ve tkáni 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 a spol. 1993). 

 Při stanovení koncentrace receptorů ve tkáni využíváme radioindikátorem značeného 

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

buněk, tkáňovému cytosolu). Koncentraci (radioaktivního) volíme takovou, aby 

koncentrace přirozeného ligandu vyšetřované tkáně byla zanedbatelná. 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 a spol. 1993). 

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

asociační konstanta, 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 a spol. 

1993). 

 

2.5 Imunohistochemie 
 
 Základním cílem imunohistochemických a imunocytologických metod je detekce 

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

vazby, tj. na principu vazby antigenu a protilátky (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. 
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 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“) (Bioptická laboratoř, 

2010). 

 Nevýhodou jsou podle našeho názoru nepřesnosti při určení stupně pozitivity. 

  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 než pouhé procenta, 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 analýzy (Kolář 

a spol. 2008). 

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

85 nebo 80 % pozitivitu. Potíž je s nízce pozitivními karcinomy, tam někteří autoři 

doporučují odhad %, případně, použít výraz < 1 % (znamená jistě negativní), 1-10 % nebo 

< 10 % a pak hranici nechat na uvážení klinika (Bioptická laboratoř 2010). 

 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 (Bioptická laboratoř 2010). 

 Výhody IHC převažují, mezi problémy patří mezilaboratorní variabilita a problém 

jak stanovit mezní hodnotu pro pozitivitu. 
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2.6 Hranice pozitivity 
 

 
Následující údaje uvádíme pokud možno v původním znění, aby vyniklo, jaké další 

priority spojují různí autoři s hlavním údajem 

 

2.6.1  Údaje ze zahrani ční literatury vybrané 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). 

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). 
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2.6.2 Údaje ze zahrani ční literatury vyhledané nov ě - v rámci sou časné 
rešerše  

 

2.6.2.1 Práce uvádějící především rozhraní pozitivity jako % pozitivních 
buněk 

 
 Výsledky imunohistochemického barvení byly zobrazené jako digitální obrázky ve 

Windows, a potom analyzované v programu WinROOF s makroinstrukcemi pro 

analyzování každé zachycené části, buď imunologicky označené chromogenem nebo 

barvené kontrastní barvením pomocí hematoxylinu. Tato metoda obrazové analýzy 

odstupňovala pozitivně imunologicky zbarvená jádra karcinomu na základě intenzity 

zbarvení a vypočítala index značení (LI) pro oba receptory ER a PR.  

 Jestliže bylo kvantifikováno 20 karcinomů prsu, LI vysoce koreloval s výsledky  

z histologického skóre (HSCORE) zjištěného odhadem. Co se týká ER, když 20 % 

značených buněk v LI bylo považované za rozhraní pro pozitivitu tak, pozitivita ER 

zjištěná pomocí počítačové analýzy byla 75 % (15 z 20 případů), a byla úplně souhlasná  

s  těmi výsledky, které byly založeny na analýze HSCORE (Hatanaka a spol. 2003). 

 Pro imunohistochemickou metodu je nutné, aby existovala rozhraní pro stav ER a PR 

jakožto pro prediktivní faktory pro endokrinní terapii (Ogawa Y.a spol. 2004). 

 Celkem bylo registrováno 249 případů karcinomu prsu. Stav ER a PR určený 

imunohistochemicky byl analyzován pomocí poměru pozitivních - tedy zbarvených buněk 

a pomocí barevné intenzity – pomocí Allredova skóre. Poměrové skóre (PS) (= % 

pozitivních buněk) a skóre intenzity značení (IS) byly v relaci s titry 

enzymoimunologického vyšetření (EIA = ve zkumavkách). U 152 pacientek, které 

dostávaly endokrinní léčbu s mediánem doby sledovaní 38 měsíců, byly rozdíly 

v přežívání bez příznaků choroby nejvýznamnější – když bylo použito rozhraní 10 % 

pozitivně zbarvených buněk jak pro ER tak PR. Proto 10 %ní poměr (zbarvených ku 

nezbarveným buňkám) může být přijatelný pro rozhraní ER i PR stavu určeného 

imunohistochemicky, pokud jde o predikci odpovědi na endokrinní terapii u karcinomu 

prsu (Ogawa a spol. 2004). 

Hodnota rozhraní pro ER negativní karcinomy byla stanovena na 10 % pozitivně 

zabarvených jader (Masiuk M. 2006). 
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Žádná rozsáhlá retrospektivní studie (zatím) nepotvrdila klinickou statistickou 

významnost stanovení PR pomocí imunohistochemie (IHC). Významná studie, která 

 definovala dolní hranici ER pozitivity v karcinomu prsu na 1 % až 10 % slabě pozitivních 

buněk (založeno na univaratním rozhraní všech možných IHC skóre a na bezpříznakovém 

přežívání pacientek přijímajících adjuvantní tamoxifenovou terapii) rozhodně 

demonstrovala, že kalibrace receptorové pozitivity se zlepšenými léčebnými výsledky je 

optimální (Fuqua a spol. 2005). 

 Na základě univariantní analýzy rozhraní všech možných výsledků „skórování“  

a výsledné doby přežívání pacientek bez příznaků choroby (DFS) u pacientek, které 

dostávaly jakoukoliv endokrinní terapii, bylo imunohistochemické  skóre větší než 2 

(odpovídající od 1 % do 10 % slabě pozitivních buněk) používané jako rozhraní pro ER 

pozitivitu.  Při použití této definice, bylo 71 % všech nádorů vyhodnoceno 

imunohistochemicky jako ER pozitivní, a úroveň shody s LBA byla 86 %. 

 Ve vícevariantní analýze pacientek, dostávajících pouze adjuvantní endokrinní 

terapii, byl stav ER určený imunohistochemicky lepší než ten, který byl určený LBA , lepší 

byl v předpovídání zlepšení DFS a byl ekvivalentní při předpovědi celkového přežívání. 

Imunohistochemie je lepší než LBA pro zhodnocování stavu ER v primárním karcinomu 

prsu, protože je snadnější, bezpečnější a méně nákladná a má ekvivalentní nebo lepší 

schopnost predikovat odpověď na adjuvantní endokrinní terapii.(Harwey a spol. 1999) 

 Tkáňová mikroarray ze 4049 případů (3484 zahrnuty v analýze) invazivního 

karcinomu prsu spojených s léčením a výslednou informací o výsledku léčby byla 

vytvořena. Histologické preparáty byly skórovány nezávisle dvěma patology a skóre  

byla dichotomizována (data dělena do dvou skupin) v závislosti na ER pozitivitě, která 

byla diagnostikována za použití rozhraní > 1 % pozitivních jader. Histologické preparáty 

byly oskenovány a analyzovány automatizovaným systémem Ariol . 

 Při použití dat dělených do dvou skupin ER pozitivních nebo negativních, byly obě 

metody vizuální i automatizované skóre vysoce shodné: byla u nich vynikající shoda mezi 

dvěma patology i mezi dvěma přístroji Ariol. Prognostický význam ER pozitivity byl 

podobný, když byl určený patologem nebo automatizovaným skórováním pro celou 

skupinu pacientek i pro podmnožiny pacientek léčené pouze tamoxifenem nebo pro ty, co 

nepřijímaly žádnou systémovou terapii. 
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   Optimální rozhraní pro automatizované skóre, když jako rozhodující hledisko 

(endpoint) bylo použito specifické přežívání u karcinomu prsu (při vyloučení vlivu jiných 

chorob) bylo > 0,4 % pozitivních jader. Shoda mezi biochemickým vyšetřením (pomocí 

metody využívající aktivní uhlí pokryté dextranem) a automatizovaným skórováním byla 

podobná shodě mezi biochemickým vyšetřením a patologovým skórováním (Turbin a spol. 

2008). 

 

2.6.2.2 IRS stupnice 
 

Uvedené informace pocházejí z bakalářske práce R.Kutové 2008. 

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 

 

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

a Stegner 1987). 

 Následující údaje jsou převzaty z diplomové práce Horáčkové 1997. 

 Stupně intenzity byly v hladinách negativní, slabá, střední a silná (Helin a kol. 1988). 

 Stupeň pozitivity ICA metodou byl stanoven pomocí semikvantitativní kombinace 

intenzity zabarvení a množství pozitivních buněk. Počet pozitivních buněk: 10 – 25 %;  

25 – 50 %; 50 – 75 %; nad 75 %. Stupně intenzity: slabá; rozeznatelná, tmavá (Keshgegian  

a kol. 1988). 

 Podle procenta pozitivních buněk byly vzorky rozděleny do skupin 0, <50 % a nad  

50 % (Berger a kol. 1991). 

  Podle intenzity zabarvení buněčných jader byly rozděleny do skupin: 

0 ....bez zabarvení; 1+...slabé zabarvení; 2+...silné zabarvení (Bur a kol. 1992). 

 Podle množství zabarvených jader v nádorové tkáni při imunohistochemickém 

stanovení byly vzorky rozděleny do následujících skupin podle počtu pozitivních buněk:  

0 %; do 10 %; 11 - 50 %; 50 - 80 %; nad 80 % a podle intenzity: 0 = negativní, 1 = slabá,  

2 = mírná, 3 = silná, 4 = silně pozitivní (Stierer a kol. 1993). 

 Následující text je převzat z Unemura spol. 2002. 

Systém hodnocení pomocí počítání pozitivní buněčné populace umožňuje sledovat 

korelaci s biochemií. Nicméně je to časově náročné a ne vždy vhodné pro rutinní 

chirurgickou patologii. Zpočátku citovaní autoři měli pět kategorií pro počty pozitivních 

buněk: 0 (zcela negativní), 1 + (1 - 25%), 2 + (26 - 50%), 3 + (51 - 75%) a 4 + ( 76 - 

100%). Rozdělení imunoreaktivních buněk se změnilo od roku 2000. 

 

Skupiny pozitivních buněčných populací mohly být rozděleny do dvou skupin: méně 

než 50% a více než 50%. Proto to autoři změnili na jednodušší semikvantitativní systém 

hodnocení: 0 (zcela negativní), 1 + (1 - 50%), a 2 + (51 - 100%).  

 

Občas autoři narazili na silnou pozitivní reakci v okrajové části nádoru. V kontrastu 

 s tím je menší pozitivní reakce zjištěná v centrální části nádoru. Možné příčiny tohoto 
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rozdílu jsou - jednak rozdílná exprese hormonálních receptorů (HRs) jako biologické 

vlastnosti nádorových buněk a jednak pomalá propustnost fixačních tekutin do centrální 

části nádoru. Nedoporučuje se brát vzorek pro biochemii z centrální části nádoru, kde se 

objevují fibrózní změny. 

 

  Pro imunohistochemickou kvantifikaci výsledků, by v ideálním případě mělo být 

použito pro posouzení procento pozitivních buněk a mělo by být vyšetřeno 100 až 500 

buněk karcinomu prsu.  

 

 Rozdělení buněčné populace do tří kategorií jako negativní, 1+, 2+ je dostatečné, 

kdežto rozdělení do 4 nebo 5-ti kategorii nemá smysl. Tito autoři uvádějí, že v literatuře 

bylo navrženo několik hodnotících systémů a zahrnovaly pozitivní buněčné populace  

a barvící intenzitu (Unemura 2002). 

 

2.6.2.3 Práce zaměřené především na % pozitivních pacientek 

Parafinové řezy nebo nátěry z biopsií provedených tenkou jehlou z 5993 případů 

invazivního karcinomu mléčné žlázy byly hodnoceny imunohistochemicky.  

 Pozitivní jaderná barvení na ER a PR byla pozorována u 75 % a 55 % invazivních 

karcinomů. V 92 % ER pozitivních případů byla pozorována difúzní a uniformní barvení 

většiny nádorových buněk (Mehrdad Nadji a spol. 2005). 

U zbývajících 8 % byla vidět fokální reakce – obvykle z důvodu neadekvátní 

fixace. U 21 % PR+ nádorů byla reakce heterogenní nebo fokální, ale bez vztahu k fixaci 

(Mehrdad Nadji a spol. 2005). 

  Za pomoci systému obrazové analýzy zjistili jiní autoři že, 77 % procent karcinomů 

bylo ER (+) a 70 % bylo PR (+)  (Querzoli a spol. 1995). 

  Imunohistochemicky  zjištěná pozitivita ER na histologických řezech byla větší  

u některých typů nádorů jako např. u mucinozního karcinomu (77,8 %), invazivního 

mikropapilárního karcinomu (66,7 %), a u infiltrujícího nespecifického duktálního 

karcinomu s hojným stromatem (60,2 %).  
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Ve skupině nespecifických infiltrujících duktálních karcinomů - ty, které měly nízký 

jaderný stupeň (grading) malignity karcinomů byly všechny ER pozitivní a vysoký jaderný 

stupeň karcinomů vykazoval nízkou ER pozitivitu vyšetřenou imunohistochemicky 

(Nishimura a spol. 2006). 

82 % ER pacientek bylo imunohistochemicky pozitivní a 61 % PR pozitivní (Stierer 

M. a spol. 1998). 

 Estrogenový  receptor, zjištěný  imunohistochemickou metodou odhalil pozitivitu   

u 80,6  % pacientek, biochemická měření přinesla 76.2 % pozitivních výsledků. 

Progesteronový receptor měřený imunohistochemicky byl pozitivní v 61,3 % oproti 55,8 

%ní  pozitivitě  zjistitelné biochemickou analýzou. Invazivní lobulární, tubulární  

a („skirhotický“) duktální invazivní karcinom s  výrazným obsahem stromatu spíše než 

(„neskirhotický“) duktální invazivní karcinom byly častěji pozitivní na estrogenové 

receptory určené imunohistochemicky než z biochemického testu. 

 U progesteronového receptoru byl pozorován stejný typ pozitivity  

u imunohistochemického vyšetření jako v předchozím odstavci o ER. U progesteronového 

receptoru vyšetřeného biochemicky, skirhotický a lobulární  karcinom ukazuje pozitivní 

výsledky v nižším množství než u invazivního duktálního a tubulárního karcinomu (Stierer 

a spol. 1993). 

2.6.2.4 Další informace 
 
 Práce hledající rozhraní pozitivity nikoliv pro rozhodnutí o hormonální léčbě, ale pro 

odpověď přežití bez léčby není imunohistochemická. Při jednorozměrné analýze byla ER  

a PR spojena s podstatně delší dobou celkového přežití (bez adjuvantní terapie) při 

rozhraní 10, 20 nebo 100 fmol / mg proteinu.  

  Při vícerozměrné analýze, jen PR měl statisticky významnou prognostickou hodnotu 

(pro rozhraní PR 20 fmol / P = 0,036 mg, pro rozhraní PR 100 P = 0,01). U pacientek 

mladších 51 let, pouze PR byl nezávislý prognostický faktor při rozhraní 100 fmol / mg 

proteinu, zatímco u pacientek starších 50 let, oba hormonální receptory byly nevýznamné. 

Z jejich práce bychom upřednostnili rozhraní 20 fmol / mg proteinu pro PR, ale nemůžeme 

se vyjádřit k ER (Costa a spol. 2002).  
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 Významná korelace byla zjištěna mezi estrogen receptorovým stavem, 

histologickým stupněm malignity, jaderným polymorfismem a procentem buněk v mitóze 

u obou metod. V případě stavu progesteronových receptorů, imunohistochemie přinesla 

významné korelace s histologickým stupněm malignity, jadernou polymorfií, procentem 

buněk v mitóze, stejně jako s růstovou charakteristikou, zatímco biochemická analýza 

odhalila korelaci (pouze) s jaderným polymorfismem. Korelační analýza obou složek 

imunoreaktivního (= imunohistochemického) skóre odhalila výraznější vliv procenta 

pozitivních buněk než intenzity barvení.  

Shoda mezi ER stanovená biochemicky a imunohistochemicky byla v 84 %, dvě 

třetiny neshody v ER se ukázaly jako biochemicky negativní /imunohistochemicky 

pozitivní. Shoda v případě PR činila 72 % a z těch, které byly neshodné, bylo 60 % 

biochemicky negativní / imunohistochemicky pozitivní (Stierer a spol. 1993). 

Korelace nádorových typů s řídkou buněčností, stejně tak jako s významným 

obsahem stromatu (skirhotický karcinom) – když bylo obojí  porovnáno se zvýšenou 

frekvencí konstelace biochemicky negativní/imunohistochemicky pozitivní, tak korelace 

byla na hranici pro významnost – a to pro PR (p = 0.06) nikoliv pro ER (u něhož korelace 

nebyla prokázána.). Procento nesouhlasných nálezů, figurující jako biochemicky negativní/ 

imunohistochemicky pozitivní bylo statisticky významně zvýšeno u lokálně pokročilého 

karcinomu prsu. Fibrocystické onemocnění v peritumorální prsní tkáni nemělo žádný vliv 

na diskordanci (rozdílnost) receptorových výsledků (Stierer M. a spol. 1998). 

Z nesouhlasných výsledků je většina biochemicky negativních, 

imunohistochemicky pozitivních karcinomů vysvětlitelná tím, že u nezhoubných buněk, 

které tam byly přítomné jako „neoddělitelná nezanedbatelně velká příměs“ byla nízká 

úroveň biochemické pozitivity DCCA (< 10 fmol) nebo  imunohistochemické pozitivity. 

Mnohem vyšší rozdíl v procentu neshodných výsledků bylo pozorováno  

u premenopauzálních žen (Alberts a spol. 1996). 

 

Většina nesouhlasných výsledků mezi biochemickým a imunohistochemickým 

vyšetřením na hormonální receptory (HR) u karcinomu prsu byla způsobena negativními 
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výsledky u biochemického vyšetření a pozitivním výsledkům u imunohistochemického 

vyšetření (těchže pacientek). 

 

Titr enzymo-imunologického vyšetření (cytosolu – EIA) na HR byl větší  

u imunohistochemicky HR pozitivních karcinomů (ER: 2.7 fmol/mg protein; PR: 0.8 

fmol/mg protein) než u (imunohistochemicky) negativních karcinomů (0.6 fmol/mg protein 

pro oba receptory). 

 

Imunohistochemicky receptorově (HR) pozitivní, ale biochemicky receptorově HR 

negativní zhoubné nádory prsu zahrnují nespecificky infiltrující duktální karcinom 

s nízkým stupněm malignity jader (gradingu) a některé nádorové typy s vysokým obsahem 

stromatu (Nishimura a spol. 2006). 

 

Následující informace jsou ze článku Unemura a spol. 2002. 

 

Imunohistochemické hodnocení hormonálních receptorů pro rakovinu prsu bylo 

provedeno souběžně s biochemickými testy. 

 

 Ve 3 hlavních obdobích, 1. fáze (1990-1993), 2. fáze (1995-1998), a 3. fáze (1999-

2001), bylo prováděno zvyšování citlivosti imunohistochemických metod komerčně 

dostupnými barvícími systémy a ukázalo se, že se zvýšilo z 83,6 % (1.fáze) na 92,0 % 

(3.fáze ). 

 

Pro imunohistochemické hodnocení, autoři počítali pozitivní buňky tak, že 

vyhodnotili 500 rakovinných buněk a vypočítali procento pozitivních. Pokusili se vytvořit 

semikvantitativní systém roztříděním výsledků do skupin jako negativní, nebo 1 + a  2 +. 

Estrogenové receptory: Distribuce výsledků jevila sklon rozdělit populaci do dvou 

skupin: případy s menším počtem pozitivních buněk (méně než 30 %) a případy s vyšším 

počtem pozitivních buněk (více než 80 %). 

Progesteronové receptory: Autoři také nalezli korelace mezi biochemií 

a imunohistochemií  PR ve fázích 2 a 3 (= 1995 až 1998 a 1999 až 2001), i když tendence 

k rozdělení není tak jasná, jako ER. 
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Procento shody výsledků imunohistochemických s cytosolovými pro ER bylo 80,4 % 

(pozitivních pacientek v obou metodách + negativních v obou metodách?), když autoři 

nastavili rozhraní na 0 % nebo 5 % (značených buněk) ve 2. fázi (1996-1998), a to bylo 

větší než 79,5 %ní shodnost při použití rozhraní 10 % pozitivních buněk. V letech 2000 

a 2001, byla míra shody 84,1 % s rozhraním v 10 % a větší než 82,9 % s rozhraním v 0 % 

nebo 5 %.  

 

EIA-negativní, imunohistochemicky pozitivní výsledky byly zjištěné v karcinomech 

s řídce se vyskytujícími rakovinovými buňkami a s hojným fibrózním stromatem, dále 

v karcinomech s malou  imunohistochemicky pozitivní buněčnou populací, dále 

v karcinomech s mnoha pozitivními buňkami se slabou intenzitou a (pro nás nelogicky) 

v karcinomech s mnoha pozitivními buňkami se silnou intenzitou (snad vysvětlitelné 

nespecifickou vazbou protilátky po nesprávném odmaskování antigenu – např. nedodržení 

teploty – „upečení“ při inkubaci za varu v mikrovlnné troubě). Pro EIA-pozitivní, 

imunohistochemicky negativní výsledky, byly problémy s fixací, s příměsí nonneoplastické 

prsní žlázy, a uvažovalo se, že by to mohlo být způsobeno i cytoplazmatickým barvením 

místo jaderného zbarvení – jako správného výsledku. 

 

Rozhraní by mohlo být stanoveno na základě efektivnosti hormonální terapie. Důvod 

proč se to Unemura a spol. (2002) zdráhají přijmout, je ten, že na účinnost hormonální 

terapie má vliv mnoho faktorů. Dokonce, i když je nádor bohatý na hormonální receptory, 

účinnost hormonální léčby s tím není vždy v souladu. 

 

V literatuře bylo nataveno rozhraní od 0 % do 20 %. Existuje mnoho pozoruhodných 

 a velkých studií o interinstitucionální (mezilaboratorní) analýze (Unemura a spol. 2002). 

 

V Anglii byl vyvinut národní systém pro hodnocení imunocytochemie (Barnes a kol 1998, 

Rhodes a kol. 2000). Systém řízení kvality  imunocytochemie pro zúčastněné instituce, 

včetně zámořských laboratoří je velmi důležitý (Rhodes a kol. 2000). Velké studie ve 

Spojených státech pro klinické ověřování imunohistochemie (Albert a kol. 1996, Allred 

a kol. 1998, Harvey a kol.1999) také přitahuje pozornost, autorů Unemura a spol. ( 2002 ). 
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3 PRÁKTICKÁ ČÁST 
 

Tato část práce je v první fázi zaměřena na zpracování dat z různých studií 

z diplomové práce Horáčkové (1997). Na její práci navázala Dvořáková (2007). Grafy 

Dvořákové jsme obohatili o pětinásobek 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, při použití různého rozhraní 

mezi pozitivitou a negativitou. Z takovéhoto porovnání pardubických výsledků 

s literaturou usuzujeme na správnost volby rozhraní pro ER (+) a PR (+). 

 

 

3.1  Materiál a metody 
 

3.1.1 A. Postup zpracování literárních údaj ů 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. 

 

 Rozhraní pro pozitivitu v použitých studiích jsme většinou neznali, ale 

předpokládáme, že převážně bylo 10 % pozitivních buněk. Pokud autoři toto rozhraní 
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uváděli a bylo jiné než 10 %, tak jsme to v grafech zvýraznili zvláštním symbolem 

(trojúhelníčkem). 

 Ale tyto hodnoty jsme již nepoužili pro proložení společné přímky. 

  

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

možné (po odmocnění R2) 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.  

Porovnáním tohoto korelačního koeficientu s počtem studií lze pak ve statistických 

tabulkách  řešit otázku, zda vzestup nebo pokles čáry není náhodný. 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 

kritickou hodnotu, kterou musí korelační koeficient překročit, aby závislost y na x byla 

statisticky signifikantní. 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. 

 

3.1.2 B. Postup p ři posouzení výsledk ů pardubické nemocnice 
 

Studentka z našeho ročníku Radka Kutová převzala výsledky imunohistochemického 

vyšetření několika nádorových markerů u CA prsu. Ty byly rozděleny mezi několik 

dalších studentek a pro mne z toho byla vybrána problematika revize prahu 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, Schéma č. 2, která ovšem ukazuje jen záhlaví tabulky spolu se 

zadáním několika pacientek). O pacientkách jsme ze zprávy vyčetli a vypsali jsme do 

tabulky ještě další údaje a rozdělili jsme tabulku podle intenzity ER a PR dále podle ER 

IRS a PR IRS, pozitivity proliferační aktivity Ki 67, mitotické aktivity, onkoproteinu P53,  

HER/2neu.Tak bylo možno dát do grafů např. závislost ER na HER/2neu, ale pokračovali 
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jsme řešením pouze jednoho problému, jímž je výběr pozitivních buněk pro rozhraní ER 

(+) a PR (+). 

 

3.1.2.1 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 zpracovali do grafů  

a obohatili-porovnali jsme výsledky z pardubické nemocnice s našimi závěry  

z těchto našich grafů.  

V naší práci jsme pacientky rozdělili 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 publikování zahraničních výsledků, jsme 

vložili procenta ER nebo PR pozitivních pacientek z pardubické laboratoře a to ve dvou 

horizontálách. Ty určují procenta pozitivních pacientek. První horizontála odpovídá 

procentům pozitivních pacientek (nikoliv buněk), v případě když jsme si stanovili rozhraní 

pozitivity podle kódu 1 neboli 2 % pozitivních buněk, druhá horizontála opět zobrazuje % 

pozitivních pacientek, které jsou pozitivní při kódu 2 (v tomto případě jde o 15 % 

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 posoudit. A můžeme porovnat jakých, procent 

pozitivity pardubická nemocnice dosahuje ve srovnání 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.   
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Hranice pozitivity kód 1 

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

procento pozitivních buněk (2 % - 15 % pozitivních buněk). Převzato z Remele, Stegner 

1987 – stejně jako následující kod 2 (viz kapitola o stupnici IRS). 

Hranice pozitivity kód 2 

Hranice pozitivity ve druhém případě jsme si stanovili podle kódu pardubické 

histologické laboratoře jako (15 % - 50 %  pozitivních buněk). 
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4 VÝSLEDKY 
 

4.1 A. Statistické výsledky posouzení r ůzných laborato ří na 
citlivost metod 

 
 

Námi vytvořené grafy ze studií  z diplomové práce Horáčkové (1997) doplněné námi 

nalezenými hodnotami jsou uvedeny většinou v příloze. Jsou popisovány v následujících 

podkapitolách, ale jen ty nejnázornější jsou v nich vyobrazeny ve zjednodušené modifikaci 

soustředěné na probraný detail. 

 

4.1.1 Imunohistochemické metody - Globální hodnocen í ER i PR 
 

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

pozitivních pacientek s novějším datem publikované studie od odlišných autorů. To může 

být s vysokou pravděpodobností důsledkem vývoje metody ve prospěch její citlivosti. 

Především však v případě estrogenových receptorů vyšetřovaných imunohistochemickou 

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

premenopauzálních  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, ale 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 50 let) 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 prácemi, ve kterých 

nebylo vůbec rozlišováno, zda jsou premenopauzální nebo ne. Avšak při tomto 
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průměrování by se muselo zohlednit, že premenopauzálních je méně než 

postmenopauzálních.  

4.1.1.1 Detailní hodnocení ER 
 

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

 

V grafu č. 2 pro 21 studii z roku 1986 do 1996, je zajímavé, že dokonce i v jednom  

a tomtéž roce např. v  roce 1992 jsou výsledky velice odlišné, Giuffrida a kol. 51 %,  

Gaskel a kol. udává 49 % pozitivitu, Ruder a kol 33 % a 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 1993. 

 

 

 Graf č. 2: Závislost počtu ER (+) premenopauzálních pacientek na roku vydání studie, 

Imunohistochemická technika. 
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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). 

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

Graf č. 7 (Závislost počtu ER (+) pacientek pod 50 let na roku vydání studie, 

Imunohistochemická technika) tato závislost 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=3,097x-6108,0 korelační koeficient  R je 0,628, 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 % pozitivitu naproti tomu Merle a kol. 62  %. Velký rozdíl je i mezi 

Daniellem 53 % a Keshegianem a kol. 17 % v roce 1988. 

 

4.1.1.1.3 Závislost počtu ER (+) postmenopauzálních pacientek na roku vydání 
studie 

 

Z grafu č. 8 (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. Korelační 

koeficient (R= 0,114) nedosahuje  kritickou hodnotu pro rozhodnutí, zda nárůst 

(s přihlédnutím k počtu studidií) je statisticky významný. Rovnice přímky je y = 1,123x - 

2163. P = nevýznamné. 
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Jsou zde také patrné rozdíly mezi autory v jednom roce. Nejvíce se autoři shodovali 

v roce 1988 a 1995. 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 %. 

4.1.1.1.4 Závislost počtu ER (+) pacientek nad 50 let na roku vydaní studie 
 

Graf č. 9 (Závislost procentuálního zastoupení ER (+) pacientek nad 50 let na roku 

vydání studie, Imunohistochemická technika) je podobný s grafem č. 8 je zde patrný nárůst 

pozitivity. Korelační koeficient proložené přímky R = 0,369. P je statisticky nevyznamé. 

Uvádíme zde rovnici přímky: y = 0,959x – 1835. 

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

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

 

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

 
V grafu č. 10 (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. 
 

4.1.1.1.6 Závislost počtu ER (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem 
na roku vydání studie 

 
Graf č. 11 (Závislost počtu ER (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem 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 30 %. Procentuální nárůst je však statisticky nevýznamný. 
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V grafu se nejvíce autoři odlišuji rokem 1992, Pichon a kol. udává 92 % ER + Ruder 

a kol. 55 %. 

 

4.1.1.2 Detailní hodnocení PR 
 

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

 
  U Grafu č. 12 (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 alespoň v náznaku směřovaly nahoru, na rozdíl od sloučených pacientek nad 50 let 

a postmenopauzálních v 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. 

 

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

 

Z grafu č. 13 (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. Statisticky P je neýznamné. 

 

4.1.1.2.3 Závislost počtu PR (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem 
na roku vydání studie 

 

O Grafu č. 14 (Závislost procentuálního zastoupení PR (+) pacientek se smíšeným 

menopauzálním stavem na roku vydání studie, Imunohistochemická technika) můžeme říct, 
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že proložená přímka směřuje vzhůru. U těchto PR (+) pacientek sice musíme počítat s tím, 

že je naše statistické testování zatíženo nedostatečným počtem publikací. Tento počet je 

sice větší než u předcházejících grafů, ale není vyloučeno, že ani po jeho dalším zvýšení by 

vzestup nebyl statisticky významný. Korelační koeficient je již poměrně vysoký 

v porovnání se vzestupy u ER, takže není vyloučeno, že by statisticky významný vzestup 

PR vznikl zvýšením počtu autorů.  Rovnice regresní přímky: y = 0,527x - 992,3  

a R = 0,24. P = nevýznamné.  

 

4.1.2 Biochemické metody - globální hodnocení 
 

Některé závěry, které jsme předloni v bakalářské práci převzali z diplomové práce 

Evy Dvořákové, se nyní (po doplnění poznatků) ukázali nepřesné. U biochemických metod 

vyšetřujících ER pozitivitu pacientek pod 50 let žádný nárůst pozitivity od roku 1987 do 

roku 1995 není a u novějších prací 2002 není tak výrazný. U Pacientek nad 50 let 

diagnostikovaných jako ER (+) jsme také nezaznamenali nárůst jejich počtu. U pacientek 

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

 

 U pacientek smíšeného věku vyšetřovaných biochemickou metodou na PR od roku 

1987 do roku 2002 pozitivita nepatrně stoupá. V grafu nám nevyšla statistická významnost. 

  . 

 Námi vytvořené grafy jsou uvedeny pouze v příloze a detailněji popsány 

v následujícím textu. Body v nich se většinou vztahují k rozhraní pro pozitivitu 10 

fmol/mg. Pokud autoři použili jiné rozhraní, tak je to v grafech vyznačeno. 

 

4.1.2.1 Biochemické techniky - detailní hodnocení   
 

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

 

Graf č. 15 (Závislost počtu ER (+) pacientek pod 50 let na roku vydání studie, 

biochemická metoda): V grafu je náznak nárůstu pozitivity, neboť v roce 1988 bylo 33 % 

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

pozitivity, ale při revizi jsme zjistili, že v roce 1988 autoři použili vyšší rozhraní. Hodnota 
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korelačního koeficientu R je 0, rovnice přímky: y = -0,019x + 101,0. Tedy nárůst je 

statistický nevýznamný.  

 

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

 Po proložení regresní přímky grafem č. 16 (Závislost počtu ER (+) pacientek nad 50 

let na roku vydání studie, biochemická metoda) ve smyslu proložených přímek jsme žádný 

vzestup ani pokles nezaznamenali. P = nevýznamné. 

 

4.1.2.1.3 Závislost počtu ER (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem 
na roku vydání studie 

  

Graf č. 17 (Závislost počtu ER (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem na 

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

stavem není viditelný téměř žádný vzestup. Rovnice přímky: y = 0,103 x - 136,8. Korelační 

koeficient R = 0,045. Statisticky nevýznamné.  

 

4.1.2.1.4 Závislost počtu PR (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem 
na roku 

 

Z grafu č. 18 (Závislost počtu PR (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem 

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. 

 

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. 

 

 

 



 
 

 35

4.2 B. Statistické výsledky posouzení v pardubické labo rato ři 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 ER pozitivitu 76 pacientek (66 %). Skupina pod 50 let obsahovala jen 11 

pacientek (54 %) ER (+). Počet pacientek nad 50 let ER (+) byl 65 (69 %).  

U téhož našeho souboru pacientek vyšetřovaných na PR (+) byla nalezena pozitivita u 75 

(73 %) pacientek. Věková skupina pod 50 let PR (+) zahrnovala 14 pacientek (81 %)  

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

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 

 

 

4.2.1 Porovnání citlivosti metod v Pardubicích s ce losv ětovou úrovní 
 
 

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

v kapitole Přílohy. 
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Jelikož v literatuře téměř vůbec není používán jiný práh pro menopauzální pacientky 

než pro postmenopauzální, činíme zde závěry především z grafů smíšeného premeno  

a  postmenopauzálního věku – viz.graf.č. 3 a 4. 

 

4.2.1.1 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. Ve většině grafů o ER totiž čára 

proložená výsledky zahraničních autorů protíná horizontálu kódu 1. kdežto druhé 

horizontály se ani nedotýká. 

 

4.2.1.1.1 Porovnání ER (+) pardubických pacientek pod 50 let respektive 
premenopauzálních s našimi grafy  

 

Graf č. 7 (Závislost počtu ER (+) pacientek pod 50 let na roku vydání studie, 

Imunohistochemická technika), - v něm uvedených 54 % ER (+) 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. Obdobné výsledky 

jsou u pacientek označených jako premenopauzální viz graf č. 6. 

 

4.2.1.1.2 Porovnání ER (+) pardubických pacientek nad 50 let respektive 
postmenopauzálních s našimi grafy 

 

Srovnáme-li v grafu č. 9 (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 

poněkud vlevo od středu 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. Obdobné výsledky jsou u pacientek 

označených jako postmenopauzální, graf č. 8. (Závislost počtu ER (+) postmenopauzálních 

na roku vydání studie, Imunohistochemická technika).  
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4.2.1.1.3  Porovnání ER (+) pardubických pacientek se smíšeným 
menopauzálním stavem s našimi grafy 

 

 
 
graf č. 3: Závislost počtu ER (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem na roku 
vydání studie, Imunohistochemická technika    
 
 
  O grafu č. 3 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 studií zahraničních laboratoří.  

 

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

vyhovuje grafům ER. 
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4.2.1.2  Porovnání PR (+) pacientek pardubické nemocnice v našich 
grafech  

 

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

většinou jenom mezi horizontálami pardubického kódu 1 nebo kódu 2. Jde sice o mnohem 

menší počet prací než u ER, ale dohromady jde o 28 údajů ze zahraničních pracovišť. 

 

Hranice pozitivity pokud bychom se chtěli spoléhat na zahraniční údaje, by byla  

vymezena mezi kódem 1 a 2. 

 

4.2.1.2.1 Porovnání PR (+) pardubických pacientek pod 50 let respektive 
postmenopauzálních s našimi grafy 

  

Do grafu č. 12 (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. 

 

4.2.1.2.2 Porovnání PR (+) pardubických pacientek nad 50 let respektive 
postmenopauzálních s našimi grafy 

 

V grafu č. 13 (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 zahraničních 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.  

 

 

 



 
 

 39

4.2.1.2.3 Porovnání PR (+) pardubických pacientek se smíšeným menopauzálním 
stavem s našimi grafy 

 

 

 

Graf č. 4: Závislost počtu PR (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem na roku 

vydání studie, Imunohistochemická technika 

 

V grafu č. 4 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. 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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5 DISKUZE 
 
 

5.1 Principy na nichž je založeno rozhraní mezi pozitiv itou a 
negativitou ER a PR 

 
   

 Rozhraní může být stanoveno na základě různých požadavků. Jednak by moho dávat 

odpověď na otázku, zda jsou v nádoru alespoň malé okrsky vykazující hormonální 

závislost. Jiné rozhraní by sloužilo např. pro stanovení prognózy bez léčby. Zda tedy např. 

nástup menopauzy zmírní průběh této nemoci. Poněkud jiné by bylo rozhraní, nad kterým 

lze prokázat příznivý účinek tamoxifenu. A jiné rozhraní by bylo pro příznivvý vliv léčby 

progestreronové. 

 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 – to imunohistochemicky. 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 vyšetřeny nyní, některé z nich by vyšly PR pozitivně. A kdyby proto dostaly 

tamoxifenovou léčbu, tak by jim nepomohla, stejně jako tehdy. 
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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 může blížit u 

premenopauzálních 75 % pacientek. Tuto myšlenku vysvětluje schéma č. 1, kde pro větší 

názornost je sklon přímky přemrštěný. 

 

Schéma č. 1 

 

  Obrázek:MUDr.Hochman 

 

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 (-)). 
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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 u některých prací 5 % 

pozitivních buněk. Karásková cituje, že práh pozitivity ER a PR je doporučeno stanovit na 

5 % pozitivních jader nádorových buněk (Karásková a spol. 2008). 

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

zájmu našich patologů. Z  teoretické části diplomové 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.  

 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 

(Bioptická laboratoř 2010). 

Náš graf změny rozhraní v závislosti na letopočtu publikace dokumentuje alespoň 

v náznaku vývoj názoru na tento problém. 
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Graf č. 5 Změna rozhraní pozitivity ER nebo PR v závislosti na letopočtu 
 

Tabulka č. 5 ke grafu č. 5 

Změna rozhraní pozitivity 
Autoři letopočet % rozhraní 
Helin a kol 1988 2 
Walker a kol 1988 2 
Stierer a kol  1993 10 
Querzoli a kol   1995 10 
Lozowski a kol 1987 15 
Cuthbert a kol 1990 25 
Coddington a kol 1993 25 
Rogers a kol 1993 25 
Hatanaka 2003 20 
Harwey 1999 10 
Turbin 2008 1 
Ogawa 2004 10 
Masiuk 2004 10 
Fuqua 2005 10 
Kolář a spol 2008 5 
Pardubice 2008 2 
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5.2 Detailní statistické posouzení r ůzných laborato ří na citlivost 
metod 

 

 

U imunohistochemických metod v grafech zabývajících se závislostí 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, zdali 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 rozlišení věku neměly nárůst pozitivity tolik markantní jako 

premenopauzální . 

 

Tuto skutečnost je možno vysvětlit tím, že v minulosti bylo jako ER (+) hodnoceno 

mnohem méně pacientek premenopauzálních než postmenopauzálních.  

U premenopauzálních je v buňkách málo receptorů, ikdyž jsou pozitivní a mnohé jsou pak 

zaměnitelné s pozadím (Mudr. Hochman, osobní sdělení). Proto jenom (nebo především)  

u premenopauzálních se může projevit metodický pokrok. Vlivem výše popsaného nárůstu 

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

a postmenopauzálních téměř setřel. 

 

 Je také nutno připustit opačnou hypotézu, než kterou zastáváme my: 

 

1) Naší hypotézou je, že imunohistochemické metody se rok od roku zcitlivují  

a proto je větší  a větší % ER+ pacientek. 

 

2) Opačnou hypotézou by mohlo být, že třebas z důvodu častějšího a častějšího 

používání antikoncepce stále častěji vznikají nádory ER (+) než nádory ER (-). To je velice 

logická hypotéza, kterou nechceme bezdůvodně zlehčovat. Přikláníme se sice k první 

hypotéze, ale možná je nejsprávnější kompromis mezi oběma hypotézami. 
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Je také nutno polemizovat s nejnovějšími trendy v České republice prosazujícími 

nizoučké rozhraní 1 % zbarvených buněk místo 10 %. Účelem vytvoření hranice pro 

pozitivitu není vyjádřit, zda je tam nějaká hormonální závislost, ale nalézt rozhraní nad 

kterým je jistota, že hormonální (= antihormonální) terapie bude pacientkám skutečně 

pomáhat a ne je jenom téměř bezvýsledně zatěžovat.  

 

Tato obava se v případě pardubických pacientek prakticky netyká ER, neboť 

množství pozitivních pacientek je shodné s literaturou tehdy, když jako rozhraní pozitivity 

jsou použita 2 % značených buněk, ale v případě PR by byla shoda s literaturou v počtu 

pozitivních pacientek při 10 % značených buněk. Pro rozhodování o použití tamoxifenu je 

podle literatury sumarizované Bařinkovou (2008) důležitější výsledek PR než ER. Tak by 

v případě akceptování hranice pozitivity pro PR 2 % mohly brát tamoxifen zbytečně. 

 

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 nárůstu citlivosti jsme, ale nezaznamenali u žádného grafu. To ale 

nic nemění na názorech s předchozího odstavce. 

 

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

publikace vykazují vyšší imunohistochemickou pozitivitu PR. Pacientky se smíšeným 

menopauzálním věkem vykazuj i 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  

o několik údajů více. Přesněji řečeno statistická významnost by vznikla, kdyby se počet 

nalezených publikací zvýšil ze 13 na 22, za předpokladu, že by se nezměnil korelační 

koeficient.  

 

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. Ale nelogické je to v tom, 
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že menší pozitivita PR má být u postmenopauzálních (opačně než u ER) – a tedy u nich by 

se měl projevit laboratorní pokrok. 

 

5.2.1 Snižování rozhraní pro pozitivitu vyšet ření ER a PR 
 

Snižování rozhraní pro pozitivitu vyšetření ER a PR by bylo správné jen v případě 

zlepšování hormonální léčby. Například by mohlo jít o snižování její toxicity. 

  To znamená, že by byly podávány antiestrogeny nejnovější generace nebo 

inhibitory aromatázy nejnovější generace a podobně. Nevíme, zda je toto zdravotními 

pojišťovnami nebo jiným financováním zajištěno, nebo zda u většiny našich 

pacientek přetrvává léčba tamoxifenem.  

Navíc by bylo nutné nalézt takové práce v literatuře, ve kterých by bylo dokázáno 

pomocí počtů přežívajících pacientek, že pro takovouto novou léčbu je skutečně vhodné 

používat nové, nižší rozhraní. Ale my jsme zatím při použití našich klíčových slov (jako 

např. cut of level) nenašli práci, která by se vztahovala k něčemu jinému než např.  

k tamoxifenu. 

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. 

 

5.3 Úskalí kvantifikace imunohistochemických  metod 
 

5.3.1 Proveditelnost zvolených kritérií v praxi 

 

Praktické zkušenosti s dlouholetým používáním těchto metod popisuje především 

Unemura a spol. (2002).  U vyšetření na estrogenové receptory distribuce výsledků jevila 
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sklon rozdělit populaci do dvou skupin: případy s menším počtem pozitivních buněk (méně 

než 30 %) a případy s vyšším počtem pozitivních buněk (více než 80 %), zatímco tendence 

k rozdělení není tak jasná, jako ER. V tomto případě tedy z praxe přišel podnět - jaká 

kritéria by bylo vhodné zvolit. Ale také podnět pro výzkum – jaká je biologická podstata 

této skutečnosti. 

Zpočátku citovaní autoři měli pět kategorií pro počty pozitivních buněk: 0 (zcela 

negativní), 1 + (1-2 5 %), 2 + (26-50 %), 3 + (51-75 %), a 4 + (76-100 %). Rozdělení 

imunoreaktivních buněk se změnilo od roku 2000. 

Skupiny pozitivních buněčných populací mohly být rozděleny do dvou skupin: 

méně než 50% a více než 50 %. Proto to citovaní autoři změnili na jednodušší 

semikvantitativní systém hodnocení: 0 (zcela negativní), 1 + (1-50 %), a 2 + (51-100 %) 

(Unemura a spol 2002). 

Ve srovnání se a IRS (imunoreaktivní stupnicí) z roku 1986 se systém hodnocení 

zjednodušil. IRS je rozdělena do 4 kategorií. Unemura a spol. (2002), uvádějí na základě 

zkušeností svůj systém, nikoliv jen v touze po bezpracnosti. Jejich systém hodnocení je 

tedy novější. 

 

5.3.2 Nepřesnosti vyšet ření příliš malého po čtu bun ěk (teorie) 
 

Pokud by byla distribuce pozitivních buněk Poissonovská, tak pro vyšetření 500 

buněk v případě, že jenom 20 % z nich je pozitivních by platilo, že chyba by byla 20 % 

z těch 20 %. Tedy správné vyjádření takového výsledku by bylo 20 % + 4 %. Pokud by 

patolog vyhodnotil jenom 100 buněk, což také připouští Unemura a spol. (2002) a vyšlo by 

mu, že 20 % z nich je pozitivních, nevědělo by se, zda je tam 20 % pozitivních buněk nebo 

jenom 5 % pozitivních buněk. Ještě horší by bylo, kdyby skutečná pozitivita byla 5 % 

pozitivních buněk. Patolog by u jedné takové pacientky mohl „vyčíst z mikroskopu“, že 

má 10 % pozitivních buněk a u druhé, že má 1 % pozitivních buněk, přesto, že obě 

pacientky by měly pozitivitu ve skutečnosti zcela stejnou (kdyby se vyhodnotilo 10 krát 

nebo 100 krát více buněk). 
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Vycházíme z monografie Hilla a Beneše (1966), která pojednává o chybě, jenž 

vzniká při vyhodnocování malého množství buněk (tabulka č. 19 v příloze). Jde sice  

o autoradiografii, ale tato matematika platí pro jakékoliv jiné náhodně rozptýlené útvary. 

Možná, že právě proto Unemura a spol. (2002) zredukovali škálu, která byla podobná 

našemu IRS neboť, když vyšetřili 100 buněk a 5 z nich bylo pozitivních, tak stejně 

nevěděli, zda pravdivý výsledek při vyhodnocení 2000 buněk by byl 10 %, nebo naopak 

1%.  

  

Jakmile se vyšetří jenom 100 buněk a jenom 10 z nich je pozitivních a chyba je tedy 

100 %, tak je nutno psát, že je to 10 +/- 10, tedy něco mezi 0 % a 20 % pozitivních buněk, 

což je něco naprosto nepřesného. Pro názornost uvádíme graf č. 19 v příloze. V tom grafu 

jsme proložili přímku, abychom mohli odhadnout, jaká by byla chyba, kdyby se našlo 

méně pozitivních buněk, než je uvedeno v Hill-Benešově tabulce. Tato tabulka je z dob, 

kdy nebyly počítače a proto je silně zjednodušená a zanedbává skutečnost, že chyba 

výsledku vyšetření směrem vzhůru může být jiná než směrem dolů. Ale patolog takovou 

tabulku může mít přilepenou na zdi u mikroskopu a okamžitě ví, jaká je chyba vyšetření. 

 

Pro imunohistochemické úvahy jsme též použili program, vytvořený Doc. Klemerou. 

Jedná se o program založený na binomickém rozdělení a výpočetně na F rozdělení, na 

rozdíl od systému Hilla a Beneše, jehož základem byla Poissonova transformace  

F rozdělení. 

 

Statistické znalosti k pochopení tohoto programu sice nemám, ale uživatelsky jsem se 

naučila tento program obsluhovat. Jeho výsledky jsou v příloze jako grafy č. 20 až 23. 

 

Z tohoto programu vyplývá pravděpodobnost, kde leží správný výsledek 

imunohistochemické pozitivity. Jakmile najde patolog mezi sty vyšetřovanými buňkami 

nějaké procento ER pozitivních buněk a nahlásí je ošetřujícímu lékaři, tak s 50 %ní  

pravděpodobností má pravdu. Viz příloha graf č. 20 v příloze. 

 

Ale dalších 15 % výsledků (= do 65 %ní hladiny v grafu z tohoto programu) již je 

poněkud mimo. Zbylých 35 % pravdivých výsledků je již podstatně dále. Ale náhodou se 

může i hodně mýlit, neboť např. s 99 %ní pravděpodobností, některý z jeho výsledků (1 ze 

100) se totálně liší od skutečnosti.  
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Tedy, když patolog nenajde při vyšetření 100 buněk žádnou pozitivní buňku, tak ve 

skutečnosti (když výjimečně) může být výsledek třebas 3 %. 

 

Když nahlásí ošetřujícímu lékaři, že našel 10 % ER (+) buněk, tak skutečný jejich 

počet je třebas 5,5 %, nebo naopak 16,6 %. 

 

Ale s 99 %ní pravděpodobností budou skutečné výsledky ležet ještě dále – viz graf č. 

22 se zvolenou větší pravděpodobností. 

5.3.2.1 Odhad chyb při ur čení počtu pozitivních buněk, porovnání dvou 
přístupů 

 

Porovnáváme, jaká by byla chyba vyšetření, kdybychom použili vyšetření 

Poissonovo, nebo naopak binomické-F. Nesnažíme se vyřešit, který z těchto přístupů je 

správnější, neboť by to přesahovalo rámec vymezený zadáním diplomové práce. 

Spokojíme se tedy s úvahami a názornými příklady.   

Pro oba přístupy jsme použili situaci, že by bylo vyšetřeno 100 buněk a při tom ER 

pozitivních by bylo 10 buněk. A vyšetření 500 buněk a z nich ER pozitivních by bylo 50. 

Jde o to, že pro odhad chyb existují 2 poněkud odlišné způsoby.  

Přístup využívající binomické rozdělení a výpočetně F rozdělení. Ten je přesnější 

v tom, že jde do jakýchkoliv detailů, neboť máme k dispozici počítačový program. 

Když se vyšetří 100 buněk a jenom 10 z nich je ER pozitivních. Patolog nahlásí    

10 %. Tak při 95 % pravděpodobnosti může ve výjimečných případech být jejich skutečný 

počet třeba 5,5 %, nebo naopak 16,4 %. Viz graf č. 20 v příloze. 

Při vyšetření 500 buněk z nich je 50 ER pozitivních, což je též 10 %, tak při 95 % 

pravděpodobnosti bude skutečný výsledek mezi 7,9 % až 12,5 %. Viz graf č. 23 v příloze. 

2)  Přístup využívající Poissonovo rozdělení, který se nezabývá tím, kolik buněk je 

vyhodnocováno, ale kolik jich je pozitivních (Hill Beneš 1966).  
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Vyšetříme-li 100 buněk a jenom 10 z nich je pozitivních, znamená to 10 + 10, tedy 

něco mezi 0 až 20 %. Při 10ti  nalezených buňkách může být vzniklá chyba 100 % (tedy 10 

buněk). 

 

 Pokud by bylo vyhodnoceno 100 buněk, je chyba 10 %ní stejně jako výsledek. 

Pokud bylo vyhodnoceno 1000 buněk, je chyba 1 %, neboť 10 buněk je 1 % z 1000. 

 

Jakmile najdeme 50 ER pozitivních buněk. Vzniklá chyba je odhadem z tabulky  

a upraveného, odlogaritmovaného grafu Hill a Beneše (graf a tabulka č.19) kolem 25ti  %. 

Tedy pozitivita na ER je v 50 buňkách + 13 buněk.  A jestliže se vyšetří 100 buněk, je 

výsledek 50 + 13 %. Pokud by se vyšetřilo 1000 buněk je procento pozitivity 10krát nižší ‚ 

a procento chyby bude taky 10 krát nižší tedy 5 + 1,3 %. 

 

Na závěr této podkapitoly lze říci, že díky snižování prahu pro ER či PR by mohli být 

pro tamoxifenovou terapii „ zachráněny “ pacientky, u kterých by byla omylem napočítána 

2 %ní receptorová pozitivita buněk, přičemž skutečný počet pozitivních buněk by byl 10 % 

(při větším počtu vyšetřených preparátů). 

 

5.4 Srovnání imunohistochemických výsledk ů s biochemickými 
 
 

Unemura a spol. prosazuje porovnávání imunohistochemie s biochemií. Při 

porovnávání našich grafů závislosti pozitivity na roku vydaní studie, nám vyšlo  

u pacientek pod 50 let ER (+) že, v roce 1992 bylo 63 % a 51 % ER (+) 

imunohistochemicky  oproti 70 % ER (+) biochemicky. V roce 1993 bylo 68 % ER (+)  

jak imunohistochemicky tak biochemicky. V roce 1994 bylo 67 % ER (+) 

imunohistochemicky a 71 % ER (+) biochemicky. 

 

U pacientek nad 50 let ER (+) biochemické vyšetření dosahovalo o něco vyšší 

pozitivity v témže roce než u imunohistochemie. 

 

Při porovnání grafu pacientek se smíšeným věkem ER (+) lze říci, že v roce 1988 

bylo větší procento ER (+) pacientek než pacientek vyšetřených imunohistochemicky.  

V roce 1994 již nebyl takový rozdíl mezi imunohistochemií a biochemií. 
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Pacientek se smíšeným menopauzálním věkem PR (+) vyšetřených 

imunohistochemicky v roce 1988 bylo 63 % PR (+) oproti 52 %ní biochemickému 

vyšetření PR (+). V roce 1992 bylo PR (+) 57 % vyšetřených imunohistochemicky  oproti 

72 % a 51 % PR (+) pacientek vyšetřených biochemicky. V roce 1993 byla 

imunohistochemická pozitivita PR v průměru o 10 % vyšší než biochemická.  Naproti 

tomu v roce 1994 v průměru biochemické výsledky byly nižší než imunohistochemické. 

 

Tyto naše závěry o ER a PR by také mohly být využity pro správné vyregulování 

prahu imunohistochemické pozitivity, ale muselo by být vyhodnoceno více „ cytosolových  

publikací “. 
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6 ZÁVĚR 
 
 

V případě karcinomu prsu jsme porovnali počty ER (+) a PR (+) pardubických 

pacientek s těmi počty, které jsme našli v literatuře. Na základě toho jsme vyslovili 

domněnku, že pro pozitivitu ER v pardubické nemocnici by mohlo vyhovovat rozhraní 2 % 

ER (+) buněk. V případě PR bychom se přiklonili k rozhraní 5 až 10 % PR (+), pro stejnou 

laboratoř. 

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 v minulosti 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. 

Detailněji jsme upozornili, jak velké nebezpečí chyb vzniká, když je v preparátu 

vyšetřeno pouze např. 100 buněk. 
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7 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) 

DFS   přežívání bez příznaků choroby 

ER  estrogenový receptor 

ER (+)  pozitivní estrogenový receptor 

HER/2neu onkogen 

HRs  hormonální receptory 

ICA  imunocytochemická analýza 

IRS      imunoreaktivní stupnice 

Ka   asociační konstanta 

Ki 67     proliferační aktivita 

L  ligand 

LBA                ligand vázající sondu 

L I  index značení 

P 53  nádorový supresor 

PR   progesteronový receptor 

PR (-)  negativní progesteronový receptor 

P  statistická významnost 

P S  poměrové skóre 

Q  vazebná kapacita 

R  korelační koeficient 

RRA    radioreceptorová analýza 
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9 PŘÍLOHY 
 

9.1 Imunohistochemické metody – estrogenové receptory 

 
Premenopauzální pacientky 

 

Graf č. 6:    Spojeni grafu č. 2 (statisticky) s pardubickým prahem. Závislost ER (+) 

premenopauzálních pacientek na roku vydání studie, Imunohistochemické 

techniky  

Tabulka č. 6: viz graf č. 6 

Imunohistochemické metody ER  
premenopauzální pacientky  

Auto ři 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 



 
 

 63

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 

 

Pacientky pod 50 let 

 

Graf č. 7:  Závislost procentuálního zastoupení ER (+) pacientek pod 50 let na roku 

vydání studie, Imunohistochemická technika  
Tabulka č. 7: viz graf č. 7 

Imunohistochemické metody ER  
pacientky pod 50 let  

Auto ři 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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Postmenopauzální pacientky 

 
 Graf č. 8:  Závislost procentuálního zastoupení ER (+) postmenopauzálních pacientek 

na roku vydání studie, Imunohistochemická technika 

 Tabulka č. 8: viz Graf č. 8 
Imunohistochemické metody ER  

postmenopau zální pacientky  
Auto ři 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 nad 50 let 

 

Graf č. 9:  Závislost procentuálního zastoupení ER (+) pacientek nad 50 let na roku 

vydání studie, Imunohistochemická technika 

Tabulka č. 9 viz graf č. 9 

Imunohistochemické metody ER 
pacientky nad 50 let 

Auto ři 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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Sloučené pacientky postmenopauzální a nad 50 let, ER 

 

Graf č. 10:  Závislost počtu ER (+) sloučených postmenopauzálních a pacientek nad 50 

let na roku vydání studie, imunohistochemická technika. 

 

Tabulka č.: 10  viz. graf č. 10 

Imunohistochemické metody ER  

Slou čené pacientky postmenopauzální a nad 50 let  

Auto ři Rok vyd ání 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 
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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 

 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem 

 

 

Graf č. 11:  Přidání statistického výpočtu přímky ke grafu č. 3. Závislost procentuálního 

zastoupení ER (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem na roku 

vydání studie, Imunohistochemická technika   
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 Tabulka č. 11: viz. graf  č. 11 

Imunohistochemické metody ER 
Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem 

auto ři rok vydaní  studie  ER + [%]  
Walker a kol. 1992 67 

Coddingtom 1993 48 

Cuthbert a kol. 1990 72 

Hanaka a spol. 2003 75 

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 

Kommos 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. 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 

Berger a kol. 1991 71 

Harwey a spol 1999 71 

Weh GH a spol. 2006 44 

Querzoli a spol 1995 77 

Mehrad N. a spol 2005 75 

Sierer a spol 1998 82 

Stierer a spol 1993 81 
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9.2 Imunohistochemické metody – progesteronové receptor y 

 
Sloučené premenopauzální  a pod 50 let pacientky 
 

 

Graf č. 12:  Závislost počtu PR (+) sloučených premenopauzálních a pacientek pod 50 

let na roku vydáni studie, imunohistochemická technika 

 

 Tabulka č.12: viz. graf č.12 

Imunohistochemické metody PR  
Sloučené premenopauzální a pod 50 let pacientky  

Auto ři 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 
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Postmenopauzální a nad 50 let pacientky 
 

 

Graf č. 13:   Závislost počtu PR (+) sloučených postmenopauzálních  a pacientek nad 50 

let na roku vydání studie, Imunohistochemická technika  

 

 

Tabulka č. 13:  viz. graf č. 13 

Imunohistochemické metody PR 

Postmenopauzální a nad 50 let pacientky  

Auto ři 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 stavem 
 
 

 

Graf č. 14:  Spojení grafu č. 4 se statistickým vyhodnocením přímky. Závislost počtu 

PR (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem na roku vydání 

studie, Imunohistochemická technika 

Tabulka č. 14:  viz. graf č. 14 
Imunohistochemické metody PR 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem  

Auto ři 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 
Querzoli a spol 1995 70 
Mehrad N a spol 2005 55 
Stierer a spol 1998 61 
Stierer a spol 1993 61 
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9.3 Biochemická metoda - Estrogenové Receptory 

 
 
Pacientky pod 50 let 
 

 

Graf č. 15:   Závislost počtu ER (+) pacientek pod 50 let na roku vydání studie, 

biochemická metoda 

Tabulka č. 15: viz. graf č. 15 

Biochemická metoda ER 
Pacientky pod 50 let 

auto ři rok vydaní studie ER + [%] 
Kommos a kol. 1994 67 
Hurliman a kol. 1993 68 
Gaskell a kol. 1992 63 
Giuffrida 1992 51 
Costa a spol 2002 60 
   
Rozhraní <20 fmol/mg  
Costa a spol 2002 44 
Keshgegian a kol. 1988 33 
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Pacientky nad 50 let 
 

 
Graf č. 16:   Závislost počtu ER (+) pacientek nad 50let na roku vydání studie, 

biochemická metoda 

Tabulka č. 16:  viz. graf č. 16 

 

Biochemická metoda ER 
Pacientky nad 50 let 

auto ři rok vydaní studie ER + [%] 
Kommos a kol. 1994 82 
Hurliman a kol. 1993 74 
Gaskell a kol. 1992 85 
Giuffrida 1992 72 
Costa a spol 2002 75 
   
Rozhraní <20 fmol/mg  
Costa a spol 2002 65 
Keshgegian a kol. 1988 75 
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Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem – ER 
 

 

Graf č. 17:   Závislost počtu ER (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem na 

roku vydání studie, biochemická metoda 

 

Tabulka č. 17:  viz. graf č. 17 

Biochemická metoda ER 
Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem 

auto ři rok vydaní studie ER + [%] 
Kommos a kol. 1994 77 
Hurliman a kol. 1993 75 
Gaskell a kol. 1992 79 
Helin a kol. 1988 70 
Giuffrida 1992 65 
Salazar a kol. 1994 54 
Daniell 1988 61 
Stierer 1993 81 
Costa a spol 2002 68 
   
Rozhraní <20 fmol/mg  
Costa a spol 2002 55 
Keshgegian a kol. 1988 71 
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Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem – PR 
 

 

Graf č. 18:  Závislost počtu PR (+) pacientek se smíšeným menopauzálním stavem na 

roku vydání studie, biochemická metoda 

 

 Tabulka č. 18:  viz.  graf č. 18 
Biochemická metoda PR 

Pacientky se smíšeným menopauzálním stavem  
auto ři rok vydaní  studie PR + [%]  

Giuffrida 1992 57 
Salazar a kol. 1994 15 
Stierer 1993 61 
Helin a kol. 1988 63 
Kommos a kol. 1994 78 
Hurlimann o kol. 1993 67 
Costa a spol 2002 67 
   
 Rozhraní 20 fmol/mg  
Costa a spol 2002 57 
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9.4 Graf z Hill Benešovi tabulky a grafy správných a ne správných 
diagnóz 

 
Graf z Hill Benešovi tabulky 
 

 

Graf č 19. Graf z tabulky Hilla a Beneše, Dr.Hochman 

 

 

Tabulka z Hilla a Beneše (1966) 

Počet zrn pozadí, které je nutno spočítat při dané relativní chybě výběrového průměru 

Tabulka č. 19.  tabulka z Hilla a Beneše, str.111 

 

ε (υ %) 20 % 15 % 10 % 5 % 1 % 0,1 % 0,5 % 
Počet zrn 96 170 384 1537 38424 153670 384240 
 
 
 
 
 
 
Grafy č. 20 až 23: Procenta správných a nesprávných diagnó z 

Relativní četnost – to je výsledek, kterému věří patolog a oznamuje tento svůj závěr na 
onkologickou kliniku. 
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Horní a dolní mez – vyznačují oblast, ve které se s 95 %ní či 50 %ní nebo s 99 % 
pravděpodobností vyskytuje správný výsledek 

 

Graf č.20 Graf,kde leží skutečný výsledek  Graf č. 21 Graf,kde leží skutečný 
výsledek s 50 % pravděpodobností   s  95 % pravděpodobností  

   

Graf č. 22 Graf, kde leží skutečný   Graf č. 23 Graf, kde leží skutečný výsledek    
výsledek s 99% pravděpodobností  s  95 % pravděpodobností 
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Tabulka č. 20 ke grafu č. 20 

Intervalové odhady neznámé pravd ěpodobnosti pro spolehlivost 50 (obvyklá volba je 0, 95) 

počet pokusů 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

procento buněk 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

relativní četnost 0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700 0,800 0,900 1,000 

dolní mez 0,000 0,096 0,196 0,296 0,395 0,495 0,595 0,694 0,794 0,894 0,993 

horní mez 0,007 0,106 0,206 0,306 0,405 0,505 0,605 0,704 0,804 0,904 1,000 
 

Tabulka č. 21 ke grafu č. 21 

Intervalové odhady neznámé pravd ěpodobnosti pro spolehlivost 95 (obvyklá volba je 0, 95) 

počet pokusů 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

procento buněk 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

relativní četnost 0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700 0,800 0,900 1,000 

dolní mez 0,000 0,055 0,137 0,225 0,318 0,414 0,513 0,616 0,723 0,836 0,970 

horní mez 0,030 0,164 0,277 0,384 0,487 0,586 0,682 0,775 0,863 0,945 1,000 
 

Tabulka č. 22 ke grafu č. 22 

Intervalové odhady neznámé pravd ěpodobnosti pro spolehlivost 99 (obvyklá volba je 0, 95) 

počet pokusů 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

počet výskytů jevu 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

relativní četnost 0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700 0,800 0,900 1,000 

dolní mez 0,000 0,042 0,116 0,198 0,287 0,381 0,479 0,582 0,691 0,809 0,955 

horní mez 0,045 0,191 0,309 0,418 0,521 0,619 0,713 0,802 0,884 0,958 1,000 
  

Tabulka č. 23 ke grafu č. 23 

Intervalové odhady neznámé pravd ěpodobnosti pro spolehlivost 99 (obvyklá volba je 0, 95) 

počet pokusů 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 

počet výskytů jevu 0 5 10 20 50 100 150 250 350 450 500 

relativní četnost 0,000 0,010 0,020 0,040 0,100 0,200 0,300 0,500 0,700 0,900 1,000 

dolní mez 0,000 0,004 0,011 0,027 0,079 0,171 0,266 0,462 0,664 0,875 0,994 

horní mez 0,006 0,021 0,034 0,058 0,125 0,232 0,336 0,538 0,734 0,921 1,000 
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Výsledky steroidních receptor ů 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 

 

Schéma č. 2: Záhlaví tabulky výsledků z imunohistochemické laboratoře pardubické 

nemocnice (několik prvních řádků se záhlavím), (v textu) 


