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Souhrn:

Vyichodisko: Pro zji§tovani progndzy a rozhodovani o hormondlni terapii nddori prsu je vyuZivano vy3etfeni estrogenovych recep-
tort. Tyto vysledky v homogenétu jsou viak u starSich pacientek vy33i, pravdépodobné vlivem sniZeni funkce vajednikd. Proto
néktefi autofi pouZivaji u postmenopauzalnich vy$$i rozhrani mezi pozitivitou a negativitou, neZ u premenopauzalnich.

Typ studie a soubor: Provedli jsme studii klinickych vysledki estrogennich receptorti u souboru pacientek z Pardubic a okoli s pou-
Zitim z4kladnich statistickych metod.

Metody avysledky: V préci jsme posoudili vysledky radioreceptorové analyzy estrogenovych receptorii (ER) v karcinomech prsu v z4vis-
losti na v&u. Pfipomenuli jsme, Ze zlogaritmovani osy y je moZno pouZivat pro orientacni posouzen statistického souboru. Pfi tom jsme
poukézali na vice ne? fadové rozdily mezi teoretickymi stfednimi hodnotami u nejstarSich pacientek miznych statistickych soubortl.
Zdvér: Odhadli jsme, Ze naSe vysledky se vice podobaji italskému neselektovanému souboru pacientek, neZ jihoafrické skupiné
vybranych pacientek v pokro¢ilém klinickém stavu, jehoZ pfi€iny jsou pravdépodobné diileZitéjsi neZ etnické rozdily.

Hranici mezi pozitivitou a negativitou si u preklimakterickych v porovnani s postklimakterickymi pacientkami nepfedstavujeme
jako skokovy rozdil, ale jako plynulou kfivku (moZni misty zalomenou). V souvislosti s fe§enim této otézky jsme diskutovali
napf. o moZnosti urychleni karcinogeneze vlivem vysokych hladin ER.

Kli¢ova slova: Estrogenové receptory, karcinom prsu, vék, prahové hodnoty

Summary:

Background: Examination of estrogen receptors is exploited for estimating the prognois and for deciding about hormonal therapy
of breast cancer. These results in the homogenate are higher in older patients probably due to the influence of decreases in the
function of the ovaries. For this reason, some authors use a higher boundary between positivity and negativity for postmenopausal
than for premenopausal patients.

Design and Subjects: We performed a study of clinical results for estrogen receptors in the group of patients from Pardubice and
surrounding its with the use of simple statistical methods.

Methods and resuits: In this work, we assessed the results of radioreceptor analysis of estrogen receptors (ER) in breast cancers of
patients and the dependence on age. We noted that the use of logarithmic axis y is possible to use instead of a linear one for approximate
evaluation of results. In addition, we discussed the great differences in results of different authors in mean ER levels of oldest patients.
Conclusions: We estmated that our results are more similar to Ithalian nonselected patients than to South-African selected patients
in the more progressive stage of disease. The causes of this stage are probably more important than ethnical differences.

We suppose that the boundary betwen positivity and negativity is not a discontinual change between premenopausal and
postmenopausal patients but a continual one (maybe with changes in its direction). In connection with solving this question, we

discussed the possibility of a carcinopromotional influence mediated by high levels of ER.
Key words: Estrogen receptors, breast cancer, age, threshold values

V zivislosti na mnoZstvi estrogennich receptorti (ER) v karci-
nomech prsu je rozhodovéno o hormonalni terapii pacientek.
U pacientek ER pozitivnich je napf. doporu€ovana 1é¢ba Tamo-
xifenem. V literatufe v8ak nenf pfijat jednotny a uspokojivy
pfistup k v€kovym rozdiliim, nebot vlddne pfili¥na tendence
zjednoduSovat obecné zdsady pro urCeni hranice mezi poziti-
vitou a negativitou a jen vyjime¢né se autofi pokousi o klasi-
fikaci rdznych stupiid pozitivity.

To jsme demonstrovali v na3i lofiské reSer3ni préaci (8). Tam
jsme uvedli, Ze z ndmi prostudovanych publikaci za poslednich
10 let, ve kterych jsme nalezli hranici mezi ER (+)a ER (-) ve
fmol/mg, byla u 25 pouZita pro hodnoceni pozitivity ER stejna
hranice jak pro premenopauzalni tak pro postmenopauzélni
pacientky. Mezilaboratorni rozdily, z hlediska rozhrani mezi
ER (+) a ER (-), jsou u takovychto praci od 3 do 20 fmol/mg.
Dal3i rozpornou skute€nosti jsou literarni tidaje o procentu ER
(+) pacientek v souborech publikovanych v poslednich desiti
letech. Pohybuji se pfiblizn& od 40 do 80 % u postmenopau-
zalnich souborti - v&tinou vice neZ stoClennych. TataZ % lze
uvést i u premenopauzailnich soubort, které jsou ménéclenné.
V t&chto pracich, rozliSujicich premeno- a postmenopauzélni
pacientky, sice byly pouZity také imunocytochemické meto-
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dy stanoveni ER, nicméné i v rdmci vysledkd pouze bioche-
mického zpracovani subceluldrniho homogenétu u postmeno-
pauzilnich lze v tomto smyslu poukazat na rozdily (8). Jde
nejen napf. o 10 %ni rozdily v po¢tu ER pozitivnich pacien-
tek pfi pouZiti stejného rozhrani (10 fmol/mg) mezi pozitivi-
tou a negativitou (7, 9), ale i o (zdvaZné&jsi z diivodu blizkosti
mediidnd koncentrace ER) stejné % ER pozitivnich pacientek
pfi rozdilném rozhrani (10 a 20 fmol/mg) mezi pozitivitou
a negativitou (3, 14).

Lze pfedpokladat, Ze zbyvajici variabilita po takto provede-
né eliminaci rozdilnych pfistuptt ke stanoveni hranice mezi
ER (+) a ER (-) v rAmci vybraného zplisobu zpracovani
excizi je z C&asti zphsobena mezilaboratornimi rozdily
v pfesnosti stanoveni a z ¢asti téZ v€kovymi a eétnickymi
rozdily mezi subpopulacemi. Pfedpokliadime sice, Ze
kaZdé takto zainteresované pracovi§t€ provadi korekci vyuZiti
hodnot ER pro terapii v zdvislosti pfedeviim na v&ku, ale své
pfistupy nepublikovali, mohou se navzijem li$it a neni moZz-
no porovninim literatury optimalizovat takovéto korekce.
Proto se domnivame, Ze i u nevelkych, ale stejnorodych sta-
tistickych soubori miie zvefejn€ni matematické analyzy pfi-
spét pomoci dil¢ich zaveri k feSeni této problematiky.
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Obr. 1: Zavislost estrogenovych receptori na véku v linedrni osové
soustavé

MATERIAL A METODY

Vyletfovany byly excize z mammakarcinomi pacientek z regi-
onu spadajiciho do radioterapeutické pé&e pardubické nemoc-
nice. Pacientky lze charakterizovat jako soubor bez vyznam-
né ptimési genofondu mimoevropskych nérodnosti abez paci-
entek Cerno¥ského a mongolského piivodu.

VySetfeni byla provedena na Vyzkumném distavu organickych
syntéz Pardubice - Rybitvi v letech 1993 - 1994 a jsou cha-
rakterizovéna jednotnym zpiisobem zpracovani se stejnym per-
zondlnim obsazenim laboratofe.

Pohomogenizaci na p¥istroji Ultraturax (IKA Werke) a po ult-
racentrifugaci ve vakuové chlazené centrifuze VAC 600
(Janetzki) byla provedena radioreceptorova analyza, vyuZiva-
jici *H estradiol a aktivni uhli. Pomoci Scatchardova vypottu
bylo stanoveno mnoZstvi receptort a vztaZeno ke koncentra-
ci bilkovin v cytosolu. '

Ze souboru byly vyloueny vzorky zpracovatelné jen pro ori-
entalni vysledek (napf. malé mno¥stvi tk4ng). Po této revizi
byly pro studium grafické zavislosti pouZity vysledky 147 paci-
entek. Soubor nebyl selektovan podle stupn& pokroilosti cho-
Toby, ale nebyly v n&m pacientky, léZené pfed operaci Tamo-
xifenem.

Vysledky ER jsme vynesli do rznych typi grafi. Nejprve jde
o viechny hodnoty v line4rni osové soustavé a d4le o toté¥
pozménéné zlogaritmovanim osy y.

Dale jsme vypotitali prekryvajici se pétileté medisny ER pro
kazdy rok a v obdobném grafu pak pétileté priméry In ER (po
zprimérovéni odlogaritmované a tak vracené do oboustranng
linedrni osové soustavy). P t&chto sumariza¥nich vypoltech
jsme tolerovali jednoletou mezeru v datech. JestliZe viak chy-
bély idaje u dvou sousednich let, vypodet jsme neprovadéli
av grafu pak ponechali mezeru.

Jemn&j8i vypolty a korekce jsme neprovadili vzhledem
k malému pottu pacientek.

VYSLEDKY

V linedrni i semilogaritmické osové soustavé nase grafy (2.1
a2) zévislosti ER na v&ku ukazuji jednoznatng, %e jde o vze-
stupnou funkci. Umist&ni hodnot v grafech naznaduje, e v riiz-
nych vékovych kategoriich maji hodnoty ER pfibliZn& loga-
ritmicko-normalni rozloZeni. Nejvy3¥i odlehlé hodnoty u &ty-
ficetiletych a mladSich pacientek jsou p¥ibliZng& desetkrat ni%-
§i neZ nejvy33i odlehlé hodnoty starSich - nad 60 let. Po 63.
roce se ohrani¢eni horni ¢4sti nadeho statistického souboru ji%
nezvySovalo, ale spise sniZovalo.

Na§ graf vekového pofadi klinické manifestace, resp. stafi
vdobe operace (€. 3) zobrazuje Eetnost jednotlivych vékovych
skupin zplisobem, ktery je pro malé soubory jednodus3i a pfes-
n&jii, neZ snaha sestavit Gaussovu kfivku. Jde vlastn& o jejt
integral, ktery by m&l mit uprostfed nejvertik4lngji priibéh

Obr. 2: Zavislost logaritmu estrogenovych receptori na véku
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Obr. 3: Zavislost kumulativni Eetnosti pacientek na véku
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Obr. 4: Zivislost pitiletych medignd ER na véku
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Obr. 5: Zavislost pétiletych In-priméri na véku
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(inflexni bod misto vrcholu Gaussovy kfivky), kdyby se jed-
nalo o normalni rozd&leni. Z tohoto grafu kumulativni Eetnosti
vyplyva, Ze nekumulativni etnost novych pfipadii v naSem
statistickém souboru je pfibliZné stejna od 40 do 75 let véku.
0Od 60 do 75 let je jen pongkud vy3Si, nebot proloZené C4ra
v grafu &. 3 je nepfili§ ndpadné strmé&;jsi.

Z toho usuzujeme, Ye v grafech 1 a 2 tedy vzestup hornich
odlehlych hodnot ER kolem 50 a pak znovu kolem 60 let neni
zpsoben nériistem Cetnosti, ze které by vyplyvala v&t3i prav-
dépodobnost vyskytu extrémnich hodnot. Z tohotéZ usuzuje-
me, %e zastaveni nartistu hornich odlehlych hodnot na3eho sta-
tistického souboru po 63 letech zase neni zpiisobeno mens$im
poctem pacientek mezi 65 a 75 lety.

Grafy zavislosti mediint a logaritmickych priméra ER na
v&ku (¢.4 a 5) sice naznatuji moZnost skokové zmény ER vli-
vem néistupu menopauzy (kolem 50 let), ale usp&Sngji by se
zFejm& dala hajit hypotéza, Ze jde o zmény plynulé a vykyvy
nahodné. Rozhodn€ jde o zm&nu nevelkou. Jako pravdépo-
dobné;jsi se jevi ivaha, Ze ER stoupid mnohem prudCeji v dal-
gich v&kovych obdobich. Tak jsou na konci obou téchto suma-
riza¢nich grafii hodnoty ER pfibliZzn& pétkrat veét3i neZ na jeho
zatatku. Zaroveii se také zv&tiuji vykyvy mezi n€kterymi sou-
sednimi roky. Pfi tom se graf medidna velmi podobé grafu
logaritmickych praméril, coZ sv&d¢i ve prospéch hypotézy, Ze
rozloZeni ER v ramci kaZdé z v&kovych kategorif je logarit-
micko-normalni.

Tyto grafy (&. 4 a 5) naznaCuji moZnost proloZeni pfimky
v celém v&kovém prib&hu semilogaritmického grafu €. 2, ale
zastaveni naristu (resp. pokles) nejvy¥ich odlehlych hodnot
po 63. roce se vymyka z této moZnosti (¢asov€ neomezené)
semilogaritmické linearizace - at jiZ ndhodn&, nebo zakonitg.
V téchto grafech v8ak neni vylouceno proloZit Caru zalome-
nou k pfikfej§imu vzestupu napf. v 50 letech a je nutno upo-
zornit na zvy$eni rozptylu ER spojené s vy$Sim vékem a uza-
viit, Ze pro zcela pfesné proloZeni regresnich Car neni nas sta-
tisticky soubor dostate¢n€ velky.

DISKUZE

1) Vliv klimaktéria na ER

Nage grafy dokumentuji v€kovy narist ER - asové souvi-
sici s ibytkem estrogentt v krvi. To je v souladu spiSe
s nov&jsimi neZ se star§imi literdrnimi Gdaji o hranici mezi
ER (+) aER (-). ,

Pomineme-li ty idaje z literatury, které nerespektuji vliv véku,
1ze naopak uvést price, posuzujici pfimou z4vislost ER na v€ku
jako ,,zlomovou*. Jde napf. o rozdilnou hranici mezi ER (+)
a ER (-) pro premeno- a postmenopauzilni pacientky (16, 17).
Av3ak né&které prace z tohoto desetileti, které jsou dokumen-
tovany grafem vzestupné zavislosti ER na v&ku, sice tak
respektuji mnohem detailn&ji v€kové rozdily, ale fedi tuto
z4vislost jako nezlomovou pomoci linedrni regrese logarit-
mickych hodnot ER (1, 6). Logaritmicka stupnice ER v jejich
grafech sice umoZituje alespoii formalné€ pouZit gaussovskou
line4rni regresi, ale zakryva nebo znevyraziiuje i desetindsob-
né rozdily ER mezi hornimi odlehlymi seskupenimi riiznych
ve&kovychkategorii, v oblasti pomé&rné pfesnych vysledkt mezi
10 a 1000 fmol/mg. Naopak zvyraziluje chyby v oblasti niz-
kych vysledki na hranici pouZitelnosti biochemické metody.
Provedeni linearni regrese po logaritmovani ER obou citova-
nych souborl sice umoZnilo autorfim pouZit snazii porovnani
nebo lepsi zobrazeni jednotlivych podskupin, ale autofi neu-
vadé&ji v textu, Ze jejich zpisob zpracovani je univerzalni pro
tuto problematiku, nebo, Ze zévislost na véku je nezlomova.
Nicméné jejich zjednoduSeni je natolik sugestivni, Ze pova-
#ujeme za uZite¢né detailnéji probrat tuto problematiku. K jeji-
mu feSeni nds vedla potfeba vystihnout co nejpfesnéji v€kové
zmé&ny rozhrani mezi ER (+) a ER (-), coZ m4 vyznam pro zpl-
sob 1éCeni a prognézu.
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Proti jejich hypotéze o moZnosti proloZit nezalomenou pfim-
ku hodnotami ER v celém v&kovém prib&hu logaritmickych
hodnot ER lze postavit hypotézu, Ze proloZena ¢4ra by mohla
byt esovitého tvaru s pre- a postperimenopauzalnim zalome-
nim.

Jedna se o teoreticky pfedpoklad, ktery opirame o udaj z lite-
ratury, Ze kolem obdobi klimakteria dochazi ke zlomovému
linedrnimu poklesu koncentrace estrogenii v krvi po 40. roku
v&ku, ktery se vraci do horizont4lniho sméru pfed 60. rokem
blizko nulovych hodnot (11). Z toho - na zéklad€ nepfimé
zé4vislosti mezi krevni hladinou estrogenti z vaje¢niki a ER
v mlé¢né Zlaze 1ze uvaZovat o moZnosti nidpadného nériistu
ER, ktery by se mé&l teoreticky zastavit ve stejném vékovém
obdobi, kdy se zastavi pokles estrogeni, aby si buiiky zacho-
valy pfibliZné stejnou tiroveii hormondlniho signalu. Jako jeden
z opérnych bodu pro tuto hypotézu je moZno citovat, Ze pro-
cento ER (+) buné&k se v karcinomech prsu b&hem perimeno-
pauzy prakticky neméni, ale zvy3uje se intracelularni kon-
centrace ER se zvySujicim se v€kem (2, 5, 18).

Z praci (16 a 17), rozlidujicich premeno- a postmenopauzalni
hodnoty ER prahu je moZno usuzovat, Ze kolem menopauzy
(tedy v blizkosti 50 let véku) autofi nachdzeli trojndsobny vze-
stup hodnot ER. SpiSe se ale domnivame, Ze jde jen o jejich
»uzan&ni* zaokrouhlené rozdéleni pacientek a Ze nepfedpo-
kladaji vliv progesteronu a tedy ani menopauzy na ER. Ani
v nafich vysledcich jsme nepozorovali ,.dramaticky* vzestup
v rozmezi napf. dvou let kolem menopauzélniho v&ku 50 let,
ale dosti plynuly vzestup od 40 do 60 let a to spi3e jen v odleh-
Iych vysokych hodnotich ER. Medidny se nepravidelng zvy-
ovaly i po 60. roku veéku.

Pokud by trojnasobny rozdil mezi premenopauzalnim a post-
menopauzalnim rozhranim mezi ER (+) a ER (-) z literatury
(16 a 17) mohl byt chépan jako rozdil mezi stfedy premeno-
pauzilniho a postmenopauzéilniho v&€kového obdobi, kores-
pondovalo by to s na$im pé&tindsobnym rozdilem mezi zaCat-
kem a koncem kfivek v naSem medidnovém a logaritmicko-
prim&rovém grafu (&. 4 a 5).

Na zédklad€ nafeho medidnového a logaritmicko-priméro-
vého grafu se vice zamy§lime nad zdvé&ry autortl, prosazuji-
cich nezlomovy v&kovy vzestup ER i po 60. nebo 70. roce.
V naSich grafech €. 1 a 2 (vykreslujicich kaZdou jednotlivou
hodnotu) vykazovaly zastaveni vzestupu jen horni odlehlé
hodnoty. Je tedy nutno uvaZovat i o moZnosti zviklat n43 dfi-
v&j3i pfedpoklad, Ze po 60. roce véku jiZz ER nestoupd, kdyZ
hodnoty estrogeni podle literatury (11) nemaji kam klesat.
Neni totiZ vylouéeno, Ze estrogeny jsou i po 60 letech v krvi
pfitomné, ale v nepatrnych koncentracich, déle klesajicich
pod detek&nimi moZnostmi biochemickych metod, na nichZ
byly zaloZeny tidaje citované préce. Ale i v takovém pfipa-
dé ma smysl hledat, zda dojde k linearizaci v pozd&jSim
obdobi. Horni meze schopnosti tvofit ER by mohly byt od-
haleny vyS$etfenim nddort prsu nebo jejich metastiz po ova-
rektomii.

2) Teoretické divody k vyjimkam z pfevaZujiciho sméru z4-
vislosti

V literatufe jsme se s detailnim rozborem vysledki ER setka-
li jen ojedinéle a souvisi i s otdzkou zvySovani pfesnosti pou-
Zitych metodik. Napf. Mobbs a spol. (12) pomoci stejného bio-
chemického postupu s na¥im popsali logaritmicko-normalni
rozloZeni hodnot ER ve svém statistickém souboru, kdeZto
pomoci enzymoimunoanalyzy vyraznou bimodalitu ER. Tak
by bylo moZno ofekavat, Ze se hodnoty ER budou seskupovat
do &ar, paprs&ité rozloZenych kolem v&kové spojnice media-
ni. V naSich vysledcich jsme vSak pozorovali spise seskupe-
ni s opacnou Sikmosti - napf. pravé horni ohraniceni nadeho
statistického souboru a pod nim znovu - seskupeni vysokych
hodnot.
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Z hlediska ¢arovych seskupeni napf. vysokych hodnot ER
v grafu jednotlivych nadort je nutno uvést, Ze takovyto nilez
jsme schopni podpofit riznymi fyziologickymi hypotézami,
ale zatim nemuiZeme vyvratit statistickou hypotézu o néhod-
nosti takovychto seskupeni v nafem souboru vysledki. Nic-
méng i v grafech citovanych praci (1 a pfedeviim 6) vykazu-
je pravé horni ohrani&eni jejich statistickych soubori obdob-
ny statisticky nepkili§ prokazatelny zlom v€kového nértstu
jako v naSich grafech &.1a 2.

Jednim z mechanismii u nichZ by bylo vhodné fesit zévislost
klinické manifestace na véku je vliv imunologického dozoru.
Biochemickym projevem tohoto vlivu by bylo v&tSi mnoZstvi
(ER neobsahujicich) bilkovin (mg) z pfitomnosti napf. bilych
krvinek nebo nekréz nddorové tkané - na tikor nddorovych ER
(+) bungk. Hodnota ER v takovychto nidorech (kter4 je podi-
lem ER ve fmol na mg bilkovin) by podle této hypotézy mé&la
byt niZ&i u pacientek, jejichZ nadory se vlivem nadprimé&mé-
ho imunitniho dozoru manifestuji aZ v pozd€j$im veku, nebot
zanétlivy infiltrit nem4 ER a jen zvétSuje jmenovatele zlom-
ku fmol/mg. Tim by ale mohla byt u n&kterych pacientek mas-
kovéana hormondlni z4vislost a 1é¢itelnost. Pokud by se jedno-
tlivé podtypy nadord sdruZovaly v grafu zdvislosti ER na véku
do podskupin, pak vlivem imunity by se takovéto shluky bodi
rozvijely do Sikmo klesajicich &ar.

V té &asti kazdé skupiny (uvaZované v pfedchozim odstavci),
kde jsou misto nadprimé&rné imunity naopak nadory s nad-
prim&rym % ER (+) bungk, pfedpokléddime, Ze vlivem téch-
to opatnych vlastnosti v ramci skupiny je u takto charakteri-
zovanych nadord vyvolan opa¢ny smér posunu v grafu zavis-
losti ER na v&ku, resp. urychleni klinické manifestace karci-
nopromo¢nim vlivem ER. Lze tedy zdroveii i pfedpoklddat
stejny vliv na Sikmost skupin bodii v grafu, pfedstavujicich
nadory obdobného typu, pokud nejde o obdobi vysoké ovari-
4lni &innosti (viz posledni odstavec tohoto bodu €. 2 Diskuse).
V dostupné literatufe jsme se s touto myslenkou v pfesné této
podobe nesetkali a svou dvahu opirdme pfedeviim o vysled-
ky dotykajici se progn6zy pacientek u viech autorf. Pfedpo-
kl4d4dme, Ze ma-li hladina receptort vliv zodpové&dny za pro-
gnosticky vyznam po klinické manifestaci nddoru, ma analo-
gicky vliv i pfed ni. JestliZe pak kastrace a blokdda ER anti-
estrogenni 1é&bou pasobi proti ritstu ER (+) nador, je nutno
pfipustit, Z¢ nadmé&rna pfitomnost ER urychluje nadm&mé
mnoZeni bun&k v prékancer6zich. TudiZ Ze urychluje i jejich
klinickou manifestaci.

Jinymi slovy - jestlize n&které z prékancer6z obsahuji napf.
vét3i % ER (+) bun&k, dostavaji pfi stejné hlading hormont
vice hormon4lnich proliferadnich impulsi a tak by se teore-
ticky m&ly dfive manifestovat jako nadory. Tomu odpovida
pomé&rné& Casty nalez nadord kolem 40. roku v naSich grafech.
Ten 1ze demonstrovat v grafu &. 3 v€kového pofadi. Pokud by
byl derivovéan na nekumulativni Cetnostni graf, nevznikla by
Gaussova kfivka, nebo dv& za sebou, ale po potitenim pozvol-
ném naristu ptikfe stoupajici a ostfe se lamajici Cara, tvaru jed-
noho, nebo dvou schodi. Je viak obtiZné vyjadfit se zde ke sta-
tistické spolehlivosti.

Chrenko a spol. (10) uvadi obdobny celorepublikovy graf
zavislosti incidence na v&ku s prudkym nértistem také jiZ kolem
40. roku, av¥ak nejde pravdépodobné jen o nové se manifes-
tujici pfipady. Pfesnost zavéri z tohoto grafu omezuji citcva-
nim prace Cope a spol. (4), Ze pacientky odkladaly névitEvu
lékate od 4 mé&sicii do 5 let (u 37 nemocnych ze 131).

Neni vylougeno, Ze prékancerdzy s nejvys§imi % ER (+) bun&k
se zadnou zvrhavat jiZ v premenopauzalnim obdobi, &imZ se
rychlost jejich karcinogeneze znisobi vlivem vy3Sich kon-
centraci estrogend. TentyZ (v &asn&jsim ve&ku silnéj3i) hormo-
ndlni vliv brzdi zp&tnou vazbou tvorbu ER, kter4 tak zdaleka
nedosahne aplného (postklimakterického) rozsahu. Tim miZe
dojit k diagnostickému omylu, nebot fungujici hormonalni

zévislost je tak pro biochemika maskovéna a u téchto preme-
nopauzalnich nidor( nezjistime vysoké hladiny ER. Hladina-
mi ER u fibrocystické mastopatie jako u nejzndmé;jsi prékan-
cer6zy prsu se zabyvali Salazar a Calzada (15) adiskutujio nich
v ndvaznosti na ovaridlni disfunkci a na hladinu hormoni
v krvi.

3) Podklady ke stanoveni hranice mezi ER (+) aER (-)

Antiestrogenni terapie karcinomt pfedpoklada, Ze nadorové
butiky reaguji na hormony podle stejnych zakonitosti, jako
plivodni Z1azova tkati. Lze tedy sice uvaZovat o postupné invo-
luci Zlazové tkdn& postupem vé&ku, ale zdrovei je nutno pfi-
pustit, Ze tkaii mlé&né Zlizy je schopna zm&nou tvorby recep-
torti zmirfiovat disledky vykyvi hladiny estrogentl, a tak ales-
poii ¢astedn& udrZet sviyj stupeii diferenciace pfi kolisani hor-
mondalni funkce vaje¢nikil. Hodnoty v naich grafech ¢. 1 a 2
se viak prakticky neshlukuji kolem medidnd do paprskd, kte-
ré by mohly roz¢lenit nadory na podtypy, vhodné pro rozlise-
ni mezi ER (-) a ER (+) a mezi riznymi stupni ER pozitivity.
Ani proloZeni vrstevnic Eetnosti kolem mediani by nebylo
hladké, stejn&tak jako nejsou hladké spojnice mediani samot-
nych. To lze vysvé&tlit nejen vysokym rozptylem a malym
poctem hodnot, ale také tim, Ze do karcinogeneze zasahuji pfi-
datné faktory.

Pfesto, na z4klad& histochemickych citaci o zvySeni koncent-
race ER v ER (+) butik4ch (2, 5, 18) i na zaklad¢ naSich graf
se domnivame, Ze napf. premenopauzilni mammakarcinom
s nizkou hladinou ER by vlivem pfechodu do postmenopau-
z4lniho v&ku nebo vlivem kastrace mohl ziskat vysokou hla-
dinu receptori, aniZ by se kvalitativng zmé&nila jeho schopnost
k hormonélni zvislosti.

Zde je nutno uvést, Ze jiz pfed 10 lety obdobné stanovisko zau-
jali Skoog a spol. (1987). Po pfepottu (13) by se hranice pozi-
tivity Skooga a spol. pohybovaly pro premenopauzélni kolem
2 fmol/mg a pro postmenopauzélni pfibliZzn€ 6 fmol/mg.
Obdobné Vij a spol. (1990) ur¢ili hranici pozitivity 3 fmol/mg
pro premeno- a 10 finol/mg pro postmenopauzalni. Skute-
nost, Ze v nasi praci se objevuji rozdily desetindsobné je zpa-
sobeno tim, Ze jako o délicim obdobi neuvaZujeme o meno-
pauze, ale o perimenopauze. Desetinisobné rozdily jsme sice
piivodn& uvedli pro nejvy3i odlehlé hodnoty, ale ze zékoni-
tosti o logaritmicko-normélnim rozdé€leni nevyplyva, Ze by
rozdily medi4nd m&ly byt men3i neZ desetinisobné, pokud neni
situace zkomplikovéna extrémnim nedostatkem hodnot. Nic-
mén& v naSem logaritmicko-primé&rovém ani medidnovém gra-
fu jsme pozorovali jen p¥iblizn& p&tindsobné rozdily ER pro
uvaZovany veék.

Vzhledem k tomu, Ze stafi pacientek je praimémé pfiblizné 60
let a hodnota mediand v tomto stafi je pfiblizn€ 20 fmol/mg
aZe u publikact, které nerespektovaly v&k a urCily hranici mezi
pozitivitou a negativitou 10 fmol/mg, lze uvaZovat, Ze tuto hra-
nici 1ze poloZit i v ostatnich v&kovych obdobich také na 1/2
z ptisluinych medidni. Tuto ivahu viak zatim povaZujeme za
orienta&ni. Z opatrnosti bychom pouZili 1/4. Pfi jiném zamé-
feni ,.korekce z opatrnosti* 1ze vzit v dvahu moZnost karci-
nopromo¢niho iidinku ER, ktery by mohl zvySovat nejen pre-
menopauzalni &etnost nadori, ale i vliv takto v€koveé pfesu-
nutych ER pomé&mé bohatych nidorti na medidny ER. Také
proto jsme v minulych letech uvaZovali o desetinasobném roz-
dilu mezi pre- a postklimakterickou hranici pozitivity ER -
i kdyZ karcinopromo¢ni i¢inek ER zatim jen nezdvazn& pfed-
vidame bez Fadnych statistickych ditkazt.

4) Vyvoj zplsobu interpretace vysledki ER

Zde je vhodné uvést, Ze ptivodni nézory byly takové, Ze v pre-
menopauzilnim v&ku vznikaji v&tiinou jen ER (-) nadory. Jako
jeden z opérnych bodi pro vyvréceni této pivodni domnénky
je tfeba opakované citovat, Ze procento ER (+) bunék se béhem
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perimenopauzy prakticky neméni, ale zvySuje se intracelular-
ni koncentrace ER (2, 5, 18).
Kolem roku 1985 byl Tamoxifen preferovén pro postmeno-
pauzilni ER (+) pacientky s postiZenymi uzlinami, ale béhem
dalsich dvou let byly publikovany studie potvrzujici dspéSnost
1é¢by timto preparitem nezavisle na menopauzalnim stavu
(19).
VEkova zavislost zmény hranice mezi ER (+) aER (-) byla v lite-
ratufe pfijimana pfekvapiveé pomalu - jak jiZ jsme popsali v Gvo-
du. Rozdily mezi premeno- a postmenopauzilnimi hranicemi
pro ER pozitivitu navrhli sice Skoog a spol. jiZ v r. 1987 (16),
ale mnozi autofi se tim dlouho nefidili. Plynulé prokladani
regresni ¢ary hodnotami ER v z4vislosti na vé€ku publikovali vr.
- 1991 Bezwoda a spol. (1) a v r. 1992 Giuffrida a spol. (6). My
jsme se brzy po zavedeni metodiky v r. 1993-4 pokusili odvo-
dit vékovou zménu hranice mezi ER (+) a ER (-) z obav pfed
mezilaboratornimi rozdily - pokud moZno nezivisle na ptevla-
dajicim trendu literatury. Pfi tom jsme také jiZ pfedpokladali
pozvolny nartst ER misto menopauzélniho zvratu - i kdyZ jen
od 40 do 60 let. To jsme odpfednaseli na seminafi pardubické
biologické spole¢nosti v r. 1995, vychazejice pfevaZné z teore-
tickych ivah o esovitém tvaru vé€kové zavislosti tohoto rozhra-
ni. TytéZ laboratorni vysledky jsme nyni pfepracovali s v&t3im
vyuZitim matematickych pfistupti. Nejspravnégji by se viak pro-
blematika prahu dala feSit kfivkami pfeZiti a bezkomplika¢niho
obdobi v ramci statistiky izolovanych skupin u stejné starych
pacientek. Domnivéme se, Ze n€kterd pracovist€ v soucasnosti
maji jiz tak velké statistické soubory, Ze by mohla sestavit sta-
tisticky spolehlivé grafy z4vislosti pfeZiti na ER alespoti pro kaz-
dé pétileté obdobi v&ku zvI143t. Jinou moZnost, jak pfispét k fese-
ni téchto problémi je kombinace vysledki ze subcelularniho
homogenétu (fmol/mg) s imunohistochémii (% ER pozitivnich
buné&k) - vZdy u niddoru téZe pacientky.

5) Rozdily ve vysledcich jednotlivych autori

Jak median tak logaritmicky primé&r ER (grafy &. 4 a5) u naSich
nejstarSich pacientek leZi kolem 80 fmol/mg. ProloZenim pfim-
ky po zlogaritmovani (graf &. 2) bychom dostali teoreticky prii-
mér pro nase nejstar$i pacientky pfibliZzné v téZe oblasti.

Statisticky soubor Bezwody a spol. (1) je mimo jiné charak-
terizovany tim, Ze neméli Zadnou pacientku nad 75 let, kdez-
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to v praci Giuffrida a spol. (6) byl v€k nejstar$i pacientky
v dobé operace témé&t 90 let. Pfesto vrchol pfimky, kterou pro-
loZili (ptibliZzng - teoreticka sttedni hodnota ER pro nejstarsi
pacientky) je v prici Bezwody a spol. (1) neCekané vy3si
(kolem 1000 fmol/mg) neZ v praci Giuffrida a spol. (6), ktefi
uvadéji vrchol proloZené pfimky u nejstarSich pacientek
kolem 50 fmol/mg.

Hlavni moZnosti, jak vysvétlit rozdily mezi citovanymi pra-
cemi je klinick4 forma nddor, celkovy klinicky stav a zplisob
1é&eni pfed operaci. Bezwoda a spol. (1) vybral pro svou stu-
dii 415 pacientek ve velmi pokrofilém klinickém stavu
s metastidzami nebo s recidivou (pravdépodobné pooperalni).
U nich pfichazi v dvahu pfed€asny spontinni ndstup meno-
pauzy nebo terapeuticka kastrace. Toto viak autofi nespecifi-
kovali, pfestoZe to miize byt hlavni divod pro neobvykle vyso-
ké hodnoty ER ve srovnéni s takto neselektovanym souborem
Giuffridovym (615 pacientek) nebo nafim. Jinym divodem
muZe byt vétsi invazivita nadorl, maji-li extrémni mnoZstvi
ER jiZ pfed menopauzou nebo kastraci.

Bezwoda a spol. (1) ve svém jihoafrickém statistickém sou-
boru témé&f nenachézeli hodnoty pod 10 fmol/mg u pacientek
star§ich padeséti let - narozdil od obdobné starych italskych
pacientek (6). I to v§ak miiZe byt vyvolano nendhodnym vybé-
rem pacientek k vy3etfeni. Teprve po zvaZeni rozdilt v kli-
nickém stavu je tfeba uvaZovat o moZnosti a velikosti vlivu
mezilaboratornich, etnickych nebo socidlnich rozdila na ER.
Naje vysledky se podobaji spiSe podobaji Giuffridovym.
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