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Souhrn:

torù. Tyto výsledky v homogenátu jsou však u starších pacientek vyšší, pravdìpodobnì vlivem snížení funkce vajeèníkù. Proto
nìkteøí autoøi používají u postmenopauzálních vyšší rozhraní mezi pozitivitou a negativitou, než u premenopauzálních.
Typ studie a soubor: Provedli jsme studii klinických výsledkù estrogenních receptorù u souboru pacientek z Pardubic a okolí s pou-
žitím základních statistických metod.

poukázali na více než øádové rozdíly mezi teoretickými støednínú hodnotami u nejstarších pacientek rùzných statistických souborù.
Závìr: Odhadli jsme, že naše výsledky se více podobají italskému neselektovanému souboru pacientek, než jihoafrické skupinì
vybraných pacientek v pokroèilém klinickém stavu, jehož pøíèiny jsou pravdìpodobnì dùležitìjší než etnické rozdíly.
Hraníci mezi pozitivitou a negativitou si u preklimakterických v porovnání s postklimakterickými pacientkallÙ nepøedstavujeme
jako skokový rozdíl, ale jako plynulou køivku (možná místy zalomenou). V souvislosti s øešením této otázky jsme diskutovali
napø. o možnosti urychlení karcinogeneze vlivem vysokých hladin ER.
Klíèová slova: Estrogenové receptory, karcinom prsu, vìk, prahové hodnoty

Summary:
Background: ExallÙnatíon 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 peïormed 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 results: In trus work, we assessed the results of radioreceptor analysis of estrogen receptors (BR) i~ breast cancers of
patients and the dependence on age. We noted that the use oflogarithmic axis y is possible to use instead of a linearone for approxirnate
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 ourresults are more sinúlarto 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 Dne (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: Estrogenreceptors, breast cancer, age, threshold values

V závislosti na množství estrogennich receptoru (BR) v karci- dy stanovení ER, nicménì i v rámci výsledkù pouze bioche-
nomech prsu je rozhodováno o hormonální terapii pacientek. rnického zpracování subcelulárního homogenátu u postmeno-
U pacientek ER pozitivních je napø. doporuèována léèba Tamo- pauzálních lze v tomto smyslu poukázat na rozdíly (8). Jde
xifenem. V literatuøe však není pøijat jednotný a uspokojivý nejen napø. o 10 %ní rozdíly v poètu ER pozitivních pacien-
pøístup k vìkovým rozdílùm, nebo• vládne pøílišná tendence tek pøi použití stejného rozhraní (10 fmol/mg) mezi pozitivi-
zjednodušovat obecné zásady pro urèení hranice mezi poziti- tou a negativitou (7,9), ale i o (závažnìjší z dùvodu blízkosti
vitou a negativitou a jen výjimeènì se autoøi pokouší o klasi- mediánù koncentrace ER) stejné % ER pozitivních pacientek
fikaci ruzných stupòù pozitivity. pøi rozdílném rozhraní (10 a 20 fmol/mg) mezi pozitivitou
To jsme demonstrovali v naší loòské rešeršní práci (8). Tam a negativitou (3, 14).
jsme uvedli, že z námi prostudovaných publikací za posledních Lze pøedpokládat, že zbývající variabilita po takto provede-
10 let, ve kterých jsme nalezli hranici mezi ER (+)a ER (-) ve né eliminaci rozdílných pøístupù ke stanovení hranice mezi
fmol/mg, byla u 25 použita pro hodnocení pozitivity ER stejná ER (+) a ER (-) v rámci vybraného zpùsobu zpracování
hranice jak pro premenopauzální tak pro postmenopauzální excizí je z èásti zpùsobena mezilaboratornírni rozdíly
pacientky. Mezilaboratorní rozdíly, z hlediska rozhraní mezi v pøesnosti stanovení a z èásti též vìkovýrni a ~nickými
ER (+) a ER (-), jsou u takovýchto prací od 3 do 20 fmol/mg. rozdíly mezi subpopulacemi. Pøedpokládáme sice, že
Další rozpornou skuteènostíjsou literární údaje o procentu ER každé takto zainteresované pracovištì provádí korekci využití
(+) pacientek v souborech publikovaných v posledních desíti hodnot ER pro terapii v závislosti pøedevším na vìku, ale své
letech. Pohybují se pøibližnì od 40 do 80 % u postmenopau- pøístupy nepublikovali, mohou se navzájem lišit a není mož-
zálních souboru - vìtšinou více než stoèlenných. Tatáž % lze no porovnáním literatury optimalizovat takovéto korekce.
uvést i u premenopauzálních souboru, které jsou ménìèlenné. Proto se domníváme, že i u nevelkých, ale stejnorodých sta-
V tìchto pracích, rozlišujících premeno- a postmenopauzální tistických souboru mùže zveøejnìní matematické analýzy pøi-
pacientky, sice byly použity také imunocytochernické meto- spìt pomocí dílèích závìru k øešení této problematiky.
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Obr. 1: Závislost estrogenových receptorù na vìku v lineární osové Obr, 2: Závislost logaritmu estrogenových receptorù na vìku
soustavì

MA TERIAL A METODY ..

Vyšetøovány byly excize z mammakarcinomù pacientek z regi- ..

onu spadajícího do radioterapeutické péèe pardubické nemoc- ,.

ruce. Pacientky lze charakterizovat jako soubor bez význam- ~ ,-

né pøímìsi genofondu rnimoevropských národnosti a bez paci- .~
entek èernošského a mongolského pùvodu. Q, .

Vyšetøení byla provedena na Výzkumném ústavu organických ,'8.

syntéz Pardubice - Rybitví v letech 1993 - 1994 a jsou cha- ~
rakterizována jednotným zpùsobem zpracováni se stejným per-.
zonálním obsazením laboratoøe. .
Po homogenizaci na pøistroji Ultraturax (IKA W erke) a po ult-

racentrifugaci ve vakuové chlazené centrifuze V AC 600 '.. - - .. . .
(Janetzki) byla provedenaradioreceptorová analýza, využíva- vìk [roky]
jící 3H estradiol a aktivní uhli. Pomocí Scatchardova výpoètu Obr. 3: Závislost kumulativní èetnosti pacientek na vìku
bylo stanoveno množství receptorù a vztaženo ke koncentra-
ci bílkovin v cytosolu.
Ze souboru byly vylouèeny vzorky zpracovatelné jen pro ori-
entaèní výsledek (napø. malé množství tkánì). Po této revizi 1M

byly pro studium grafické závislosti použity výsledky 147 paci- .
entek. Soubor nebyl selektován podle stupnì pokroèilosti cho- ,. . .
roby, ale nebyly v nìm pacientky, léèené pøed operací Tamo- ~ .
_:4' oe
.llienem. ~ . .
Výsledky ER jsme vynesli do rùzných typù grafù. Nejprve jde !
o všechny hodnoty v lineární osové soustavì a dále o totéž '-:' ~ " .
pozmìnìné zlogaritrnovánim osy y . ~ :'
Dále jsme vypoèítali pøekrývající se pìtileté mediány ER pro i. '..
každý rok a v obdobném grafu pak pìtileté prùmìry ln ER (po ~ .'. .
zprùmìrováni odlogaritrnované a tak vrácené do oboustrannì» ...'... :."." '
lineární osové soustavy). Pøi tìchto sumarizaènich výpoètech , . ".
jsme tolerovali jednoletou mezeru v datech. Jestliže však chy- »~. ~ . ~ .
bìly údaje u dvou sousedních let, výpoèet jsme neprovádìli v!k [roky]
a v grafu pak ponechali mezeru. Obr 4 Z '_.o_ost ìtil tý h ed'-'-' ER ìkJ ì 'š' , èt k k . ádìl. hl d . : aYIMo pec m _u na v uemn J 1 vypo y a ore ce Jsme neprov 1 vz e em
k malému poètu pacientek.

VÝSLEDKY ..

V lineární i sernilogaritrnické osové soustavì naše grafy (è.l
a 2) závislosti ER na vìku ukazují jednoznaènì, že jde o vze- ~ I~

stupnou funkci. Umístìni hodnot v grafech naznaèuje, že v rùz- '!.-
ných vìkových kategoriích mají hodnoty ER pøibližnì loga- ! .
ritmicko-normálni rozloženi. Nejvyšší odlehlé hodnoty u èty- '-:'. :.
øicetiletých a mladších pacientekjsou pøibližnì desetkrát niž- ~ .:.
ší než nejvyšší odlehlé hodnoty starších - nad 60 let. Po 63. t.. . .
roce se ohranièeni horní èásti našeho statistického souboru již ~ ...
nezvyšovalo, ale spíše snižovalo. ~ :. ... " .
Náš graf vìkového poøadí klinické manifestace, resp. stáøi . ...".. "."-.".. .
v dobì operace (è. 3) zobrazuje èetnost jednotlivých vìkových' .
skupin zpùsobem, který je pro malé soubory jednodušší a pøes- :!k [ ky]- M .
nìjší, než snaha sestavit Gaussovu køivku. Jde vlastnì o její ro

integrál, který by mìl mít uprostøed nejvertikálnìjší prùbìh Obr. s: Závislost pìtiletých In.prùmìrù na vìku
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(inflexní bod místo vrcholu Gaussovy køivky), kdyby se jed- Proti jejich hypotéze o možnosti proložit nezalomenou pøím-
nalo o normální rozdìlení. Z tohoto grafu kumulativní èetnosti ku hodnotami ER v celém vìkovém prùbìhu logaritmických
vyplývá, že nekumulativní èetnost nových pøípadù v našem hodnot ER lze postavit hypotézu, že proložená èára by mohla
statistickém souboru je pøibližnì stejná od 40 do 75 let vìku. být esovitého tvaru s pre- a postperimenopauzálním zalome-
Od 60 do 75 let je jen ponìkud vyšší, nebo• proložená èára ním.
v grafu è. 3 je nepøíliš nápadnì strmìjší. Jedná se o teoretický pøedpoklad, který opíráme o údaj z lite-
Z toho usuzujeme, že v grafech 1 a 2 tedy vzestup horních ratury, že kolem období klimakteria dochází ke zlomovému
odlehlých hodnot ER kolem 50 a pak znovu kolem 60 let není lineárnímu poklesu koncentrace estrogenù v krvi po 40. roku
zpùsoben nárùstem èetnosti, ze které by vyplývala vìtší prav- vìku, který se vrací do horizontálního smìru pøed 60. rokem
dìpodobnost výskytu extrémních hodnot. Z tohotéž usuzuje- blízko nulových hodnot (11). Z toho - na základì nepøímé
me, že zastavení nárùstu horních odlehlých hodnot našeho sta- závislosti mezi krevní hladinou estrogenù z vajeèníkù a ER
tistického souboru po 63 letech zase není zpùsobeno menším v mléèné žláze lze uvažovat o možnosti nápadného nár.ùstu
poètem pacientek mezi 65 a 75 lety. ER, který by se mìl teoreticky zastavit ve stejném vìkovém
Grafy závislosti mediánù a logaritmických prùmìrù ER na období, kdy se zastaví pokles estrogenù, aby si buòky zacho-
vìku (è.4 a 5) sice naznaèují možnost skokové zmìny ER vli- valy pøibližnì stejnou úroveò hormonálního signálu. Jako jeden
vem nástupu menopauzy (kolem 50 let), ale úspìšnìji by se z opìrných bodù pro tuto hypotézu je možno citovat, že pro-
zøejmì dala hájit hypotéza, že jde o zmìny plynulé a výkyvy cento ER (+) bunìk se v karcinomech prsu bìhem perimeno-
náhodné. Rozhodnì jde o zmìnu nevelkou. Jako pravdìpo- pauzy prakticky nemìní, ale zvyšuje se intracelulární kon-
dobnìjší se jeví úvaha, že ER stoupá mnohem prudèeji v dal- centrace ER se zvyšujícím se vìkem (2, 5. 18).
ších vìkových obdobích. Takjsou na konci obou tìchto suma- Z prací (16 a 17), rozlišujících premeno- a postmenopauzální
rizaèních grafù hodnoty ER pøibližnì pìtkrát vìtší než najeho hodnoty ER prahu je možno usuzovat, že kolem menopauzy
zaèátku. Zároveò se také zvìtšují výkyvy mezi nìkterými sou- (tedy v blízkosti 50 let vìku) autoøi nacházeli trojnásobný vze-
sedními roky. Pøi tom se graf mediánù velmi podobá grafu stup hodnot ER. Spíše se ale domníváme, že jde jen o jejich I

logaritmických prùmìrù, což svìdèí ve prospìch hypotézy, že "uzanèní" zaokrouhlené rozdìlení pacientek a že nepøedpo-
rozložení ER v rámci každé z vìkových kategorií je logarit- kládají vliv progesteronu a tedy ani menopauzy na ER. Ani
micko-normální. v našich výsledcích jsme nepozorovali "dramatický" vzestup .1
Tyto grafy (è. 4 a 5) naznaèují možnost proložení pøímky v rozmezí napø. dvou let kolem menopauzálního vìku 50 let,
v celém vìkovìm prùbìhu semilogaritmického grafu è. 2, ale ale dosti plynulý vzestup od 40 do 60 let a to spíše jen v odleh- ,
zastavení nárùstu (resp. pokles) nejvyšších odlehlých hodnot lých vysokých hodnotách ER. Mediány se nepravidelnì zvy- :
po 63. roce se vymyká z této možnosti (èasovì neomezené) šovaly i po 60. roku vìku.
semilogaritmické linearizace - a• již náhodnì, nebo zákonitì. Pokud by trojnásobný rozdíl mezi premenopauzálním a post-
V tìchto grafech však není vylouèeno proložit èáru zalome- menopauzálním rozhraním mezi ER (+) a ER (-) z literatury
nou k pøíkøejšímu vzestupu napø. v 50 letech aje nutno upo- (16 a 17) mohl být chápán jako rozdíl mezi støedy premeno-
zornit na zvýšení rozptylu ER spojené s vyšším vìkem a uza- pauzálního a postmenopauzálního vìkového období, kores-
vøít, že pro zcela pøesné proložení regresních èar není náš sta- pondovalo by to s naším pìtinásobným rozdílem mezi zaèát-
tistický soubor dostateènì velký. kem a koncem køivek v našem mediánovém a logaritmicko-

prùmìrovém grafu (è. 4 a 5).
DISKUZE Na základì našeho mediánového a logaritmicko-prùmìro-
1) Vliv klimaktéria na ER vého grafu se více zamýšlíme nad závìry autorù, prosazují-
Naše grafy dokumentují vìkový nárùst ER - èasovì souvi- cích nezlomový vìkový vzestup ER i po 60. nebo 70. roce.
sící s úbytkem estrogenù v krvi. To je v souladu spíše V našich grafech è. 1 a 2 (vykreslujících každou jednotlivou
s novìjšími než se staršími literárními údaji o hranici mezi hodnotu) vykazovaly zastavení vzestupu jen horní odlehlé
ER (+) a ER (-). hodnoty. Je tedy nutno uvažovati o možnosti zviklatnáš døí-
Pomineme-li ty údaje z literatury, které nerespektují vliv vìku, vìjší pøedpoklad, že po 60. roce vìku již ER nestoupá, když
lze naopak uvést práce, posuzující pøímou závislost ER na vìku hodnoty estrogenù podle literatury (11) nemají kam klesat.
jako "zlomovou". Jde napø. o rozdílnou hranici mezi ER (+) Není totiž vylouèeno, že estrogeny jsou i po 60 letech v krvi
aER (-) pro premeno- apostmenopauzálnípacientky (16,17). pøítomné, ale v nepatrných koncentracích, dále klesajících
A však nìkteré práce z tohoto desetiletí, které jsou dokumen- pod detekèními možnostmi biochemických metod, na nichž
továny grafem vzestupné závislosti ER na vìku, sice tak byly založeny údaje citované práce. Ale i v takovém pøípa-
respektují mnohem detailnìji vìkové rozdíly, ale øeší tuto dì má smysl hledat, zda dojde k linearizaci v pozdìjším
závislost jako nezlomovou pomocí lineární regrese logarit- období. Horní meze schopnosti tvoøit ER by mohly být od-
mických hodnot ER (1, 6). Logaritmická stupnice ER v jejich haleny vyšetøením nádorù prsu nebo jejich metastáz po ova-
grafech sice umožòuje alespoò formálnì použít gaussovskou rektomii.
lineárníregresi, ale zakrývá nebo znevýrazòuje i desetinásob- .. ," ., ,
né rozdíly ER mezi horními odlehlými seskupeními rùzných 2~ Teo~etické duvody k VYjlmkám z pøeVaŽUjlClho smìru zá-
vìkových kategorií, v oblasti pomìrnì pøesných výsledkù mezi vlslosti
10 a 1000 fmol/mg. Naopak zvýrazòuje chyby v oblasti níz- V literatuøe jsme se s detailním rozborem výsledkù ER setka-
kých výsledkù na hranici použitelnosti biochemické metody. li jen ojedinìle a souvisí i s otázkou zvyšování pøesnosti pou-
Provedení lineární regrese po logaritmování ER obou citova- žitých metodik. Napø. Mobbs a spol. (12) pomocí stejného bio-
ných souborù sice umožnilo autorùm použít snazší porovnání chemického postupu s naším popsali logaritmicko-normální
nebo lepší zobrazení jednotlivých podskupin, ale autoøi neu- rozložení hodnot ER ve svém statistickém souboru, kdežto
vádìjí v textu, že jejich zpùsob zpracování je univerzální pro pomocí enzýmoimunoanalýzy výraznou bimodalitu ER. Tak
tuto problematiku, nebo, že závislost na vìku je nezlomová. by bylo možno oèekávat, že se hodnoty ER budou seskupovat
Nicménì jejich zjednodušení je natolik sugestivní, že pova- do èar, paprsèitì rozložených kolem vìkové spojnice mediá-
žujeme za užiteèné detailnìji probrat tuto problematiku. Kjejí- nù. V našich výsledcích jsme však pozorovali spíše seskupe-
mu øešení nás vedla potøeba vystihnout co nejpøesnìji vìkové ní s opaènou šikmostí - napø. pravé horní ohranièení našeho
zmìny rozhraní mezi ER (+) a ER (-), což má význam pro zpù- statistického souboru a pod ním znovu - seskupení vysokých
sob léèení a prognózu. hodnot.

24 KLlNICKAONKOLOGIE 12 1/99



..,,~

Z hlediska èárových seskupení napø. vysokých hodnot ER závislost je tak pro biochemika maskována a u tìchto preme-
v grafu jednotlivých nádorù je nutno uvést, že takovýto nález nopauzálních nádorù nezjistíme vysoké hladiny ER. Hladina-
jsme schopni podpoøit rùznými fyziologickými hypotézami, mi ER u fibrocystické mastopatie jako u nejznámìjší prékan-
ale zatím nemùžeme vyvrátit statistickou hypotézu o náhod- cerózy prsu se zabývali Salazar a Calzada (15) a diskutují o nich
nosti takovýchto seskupení v našem souboru výsledkù. Nic- v návaznosti na ovariální disfunkci a na hladinu hormonù
ménì i v grafech citovaných prací (1 a pøedevším 6) vykazu- v krvi.
je pravé horní ohranièení jejich statistických souborù obdob- . . .
ný statisticky nepøíliš prokazatelný zlom vìkového nárùstu 3) Podklady ke stanoveni hranIce meZI ER (+) a ER (-)
jako v našich grafech è. 1 a 2. Antiestrogenní terapie karcinomù pøedpokládá, že nádorové
Jedním z mechanismù u nichž by bylo vhodné øešit závislost buòky reagují na hormony podle stejných zákonitostí, jako
klinické manifestace na vìku je vliv imunologického dozoru. pùvodní žlázová tkáò. Lze tedy sice uvažovat o postupné invo-
Biochemickým projevem tohoto vlivu by bylo vìtší množství lucí žlázové tkánì postupem vìku, ale zároveò je nutno pøi-
(ER neobsahujících) bílkovin (mg) z pøítomnosti napø. bílých pustit, že tkáò mléèné žlázy je schopna zmìnou tvorby recep-
krvinek nebo nekróz nádorové tkánì - na úkor nádorových ER torù zmiròovat dùsledky výkyvù hladiny estrogenù, a tak ales-
(+) bunìk. Hodnota ER v takovýchto nádorech (která je podí- poò èásteènì udržet svùj stupeò diferenciace pøi kolísání hor-
lem ER ve fmol na mg bílkovin) by podle této hypotézy mìla monálni funkce vajeèníkù. Hodnoty v našich grafech è. 1 a 2
být nižší u pacientek, jejichž nádory se vlivem nadprùmìrné- se však prakticky neshlukují kolem mediánù do paprskù, kte-
ho imunitního dozoru manifestují až v pozdìjším vìku, nebo• ré by mohly rozèlenit nádory na podtypy, vhodné pro rozliše-
zánìtlivý infiltrát nemá ER ajen zvìtšuje jmenovatele zlom- ní mezi ER (-) a ER (+) a mezi rùznými stupni ER pozitivity.
ku fmoUmg. Tím by ale mohla být u nìkterých pacientek mas- Ani proložení vrstevnic èetnosti kolem mediánù by nebylo
kována hormonální závislost a léèitelnost. Pokud by se jedno- hladké, stejnìtakjakonejsou hladké spojnice mediánù sarnot-
tlivé podtypy nádorù sdružovaly v grafu závislosti ER na vìku ných. To lze vysvìtlit nejen vysokým rozptylem a malým
do podskupin, pak vlivem imunity by se takovéto shluky bodù poètem hodnot, ale také tím, že do karcínogeneze zasahují pøí-
rozvíjely do šikmo klesajících èar. datné faktory.
V té èásti každé skupiny (uvažované v pøedchozím odstavcí), Pøesto, na základì histochemických citací o zvýšení koncent-
kde jsou místo nadprùmìrné imunity naopak nádory s nad- race ER v ER (+) buòkách (2, 5,18) i na základì našich grafù
prùmìrným % ER (+) bunìk, pøedpokládáme, že vlivem tìch- se domníváme, že napø. premenopauzální marnmakarcinom
to opaèných vlastností v rámci skupiny je u takto charakteri- s nízkou hladinou ER by vlivem pøechodu do postmenopau-
zovaných nádorù vyvolán opaèný smìr posunu v grafu závis- zálního vìku nebo vlivem kastrace mohl získat vysokou hla-
losti ER na vìku, resp. urychlení klinické manifestace karci- dinu receptorù, aniž by se kvalitativnì zmìnila jeho schopnost
nopromoèním vlivem ER. Lze tedy zároveò i pøedpokládat k hormonální závislosti.
stejný vliv na šikmost skupin bodù v grafu, pøedstavujících Zde je nutno uvést, že již pøed 10 lety obdobné stanoviskozau-
nádory obdobného typu, pokud nejde o období vysoké ovari- jali Skoog a spol. (1987). Po pøepoètu (13) by se hranice pozi-
ální èinnosti (viz poslední odstavec tohoto bodu è. 2 Diskuse). tivity Skooga a spol. pohybovaly pro premenopauzální kolem
V dostupné literatuøe jsme se s touto myšlenkou v pøesnì této 2 fmoVmg a pro postmenopauzální pøibližnì 6 fmol/mg.
podobì nesetkali a svou úvahu opíráme pøedevším o výsled- Obdobnì Vij a spol. (1990) urèili hranici pozitivity 3 fmoVmg
ky dotýkající se prognózy pacientek u všech autorù. Pøedpo- pro premeno- a 10 fmoUmg pro postmenopauzální. Skuteè-
kládáme, že má-li hladina receptorù vliv zodpovìdný za pro- nost, že v naší práci se objevují rozdíly desetinásobné je zpù-
gnostický význam po klinické manifestaci nádoru, má analo- sobeno tím, že jako o dìlícím období neuvažujeme o meno-
gický vliv i pøed ní. Jestliže pak kastrace a blokáda ER anti- pauze, ale o perimenopauze. Desetinásobné rozdíly jsme sice
estrogenní léèbou pùsobí proti rùstu ER (+) nádorù, je nutno pùvodnì uvedli pro nejvyšší odlehlé hodnoty, ale ze zákoni-
pøipustit, že nadmìrná pøítomnost ER urychluje nadmìrnì tostí o logaritmicko-normálním rozdìlení nevyplývá, že by
množení bunìk v prékancerózách. Tudíž že urychluje i jejich rozdíly mediánù mìly být menší než desetinásobné, pokud není
klinickou manifestaci. situace zkomplikována extrémním nedostatkem hodnot. Nic-
Jinými slovy - jestliže nìkteré z prékanceróz obsahují napø. ménì v našem logaritmicko-prùmìrovém ani mediánovém gra-
vìtší % ER (+) bunìk, dostávají pøi stejné hladinì hormonù fu jsme pozorovali jen pøibližnì pìtinásobné rozdíly ER pro
více hormonálních proliferaèních impulsù a tak by se teore- uvažovaný vìk.
ticky mìly døíve manifestovat jako nádory. Tomu odpovídá Vzhledem k tomu, že stáøí pacientek je prùmìrnì pøibližnì 60
pomìrnì èastý nález nádorù kolem 40. roku v našich grafech. let a hodnota mediánù v tomto stáøí je pøibližnì 20 fmoVmg
Ten lze demonstrovat v grafu è. 3 vìkového poøadí. Pokud by a že u publikací, které nerespektovaly vìk a urèily hranici mezi
byl derivován na nekumulativní èetnostní graf, nevznikla by pozitivitouanegativitou 10fmoVmg, lze uvažovat, že tuto hra-
Gaussova køivka, nebo dvì za sebou, ale po poèáteèním pozvol- nici lze položit i v ostatních vìkových obdobích také na 1/2
ném nárùstu pøíkøe stoupající a ostøe se lámající èára, tvaru jed- z pøíslušných mediánù. Tuto úvahu však zatím považujeme za
noho, nebo dvou schodù. Je však obtížné vyjádøit se zde ke sta- orientaèní. Z opatrnosti bychom použili 1/4. Pøi jiném zarnì-
tistické spolehlivosti. øení "korekce z opatrnosti" lze vzít v úvahu možnost karcí-
Chrenko a spol. (10) uvádí obdobný celorepublikový graf nopromoèního úèinku ER, který by mohl zvyšovat nejen pre-
závislosti incídence na vìku s prudkým nárùstem také již kolem menopauzální èetnost nádorù, ale i vliv takto vìkovì pøesu-
40. roku, avšak nejde pravdìpodobnì jen o novì se manifes- nutých ER pomìrnì bohatých nádorù na mediány ER. Také
tující pøípady. Pøesnost závìrù z tohoto grafu omezují citcvá- proto jsme v minulých letech uvažovali o desetinásobném roz-
ním práce Cope a spol. (4), že pacíentky odkládaly návštìvu dílu mezi pre- a postklimakterickou hranicí pozitivity ER -
lékaøe od 4 mìsícù do 5 let (u 37 nemocných ze 131). i kdyžkarcinopromoèní úèinekER zatím jen nezávaznì pøed-
Není vylouèeno, že prékancerózy s nejvyššími % ER (+) bunìk vídáme bez øádných statistických dùkazù.
se zaènou zvrhávat již v premenopauzálním období, èímž se .' . .
rychlost jejich karcínogeneze znásobí vlivem vyšších kon- 4) VyvoJ zpùsobu Interpretace vysledkù ER
centrací estrogenù. Tentýž (v èasnìjším vìku silnìjší) hormo- Zde je vhodné uvést, že pùvodní názory byly takové, že v pre-
nální vliv brzdí zpìtnou vazbou tvorbu ER, která tak zdaleka menopauzálním vìku vznikají vìtšinou jen ER (-) nádory. Jako
nedosáhne úplného (postklimakterického) rozsahu. Tím mùže jeden z opìrných bodù pro vyvrácení této pùvodní domnìnky
dojít k diagnostickému omylu, nebo• fungující hormonální je tøeba opakovanì citovat, že procento ER (+) bunìk se bìhem
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perimenopauzy prakticky nemìní, ale zvyšuje se intracelulár- to v práci Giuffrida a spol. (6) byl vìk nejstarší pacientky
ní koncentrace ER (2, 5, 18). v dobì operace témìø 90 let. Pøesto vrchol pøímky, kterou pro-
Kolem roku 1985 byl Tamoxifen preferován pro postrneno- ložili (pøibližnì - teoretická støední hodnota ER pro nejstarší
pauzální ER (+) pacientky s postiženými uzlinami, ale bìhem pacientky) je v práci Bezwody a spol. (1) neèekanì vyšší
dalších dvou let byly publikovány studie potvrzující úspìšnost (kolem 1000 fmol/mg) než v práci Giuffrida a spol. (6), kteøí
léèby tímto preparátem nezávisle na menopauzálním stavu uvádìjí vrchol proložené pøímky u nejstarších pacientek
(19). kolem 50 fmol/mg.
Vìková závislost zmìny hranice mezi ER (+) aER (-) byla v lite- Hlavní možností, jak vysvìtlit rozdíly mezi citovanými pra-
ratuøe pøijímána pøekvapivì pomalu - jak již jsme popsali v úvo- cemi je klinická forma nádorù, celkový klinický stav a zpùsob
du. Rozdíly mezi premeno- a postrnenopauzálními hranicemi léèení pøed operací. Bezwoda a spol. (1) vybral pro svou stu-
pro ER pozitivitu navrhli sice Skoog a spol. již v r. 1987 (16), dii 415 pacientek ve velmi pokroèilém klinickém stavu
ale mnozí autoøi se tím dlouho neøídili. Plynulé prokládání s metastázami nebo s recidivou (pravdìpodobnì pooperaèní).
regresní èáry hodnotami ER v závislosti na vìku publikovali vr. U nich pøichází v úvahu pøedèasný spontánní nástup meno-
1991 Bezwoda a spol. (1) a v r. 1992 Giuffrida a spol. (6). My pauzy nebo terapeutická kastrace. Toto však autoøi nespecifi-
jsme se brzy po zavedení metodiky v r. 1993-4 pokusili odvo- kovali, pøestože to mùže být hlavní dùvod pro neobvykle vyso-
dit vìkovou zmìnu hranice mezi ER (+) a ER (-) z obav pøed ké hodnoty ER ve srovnání s takto neselektovaným souborem
mezilaboratomími rozdíly - pokud možno nezávisle na pøevlá- Giuffridovým (615 pacientek) nebo naším. Jiným dùvodem

dajícím trendu literatury. Pøi tom jsme také již pøedpokládali mùže být vìtší invazivita nádorù, mají-li extrémní množství
pozvolný nárùst ER místo menopauzálního zvratu - i když jen ER již pøed menopauzou nebo kastrací.

od 40 do 60 let. To jsme odpøednášeli na semínáøi pardubické Bezwoda a spol. (1) ve svém jihoafrickém statistickém sou-
biologické spoleènosti v r. 1995, vycházejíce pøevážnì z teore- boru témìø nenacházeli hodnoty pod 10 fmol/mg u pacientek
tických úvah o esovitém tvaru vìkové závislosti tohoto rozhra- starších padesáti let - narozdíl od obdobnì starých italských
ní. Tytéž laboratorní výsledky jsme nyní pøepracovali s vìtším pacientek (6). I to však mùže být vyvoláno nenáhodným výbì-
využitím matematických pøístupù. Nejsprávnìji by se však pro- rem pacientek k vyšetøení. Teprve po zvážení rozdílù v kli-
blematika prahu dala øešit køivkami pøežití a bezkomplikaèního nickém stavu je tøeba uvažovat o možnosti a velikosti vlivu
období v rámci statistiky izolovaných skupin u stejnì starých mezilaboratorních, etnických nebo sociálních rozdílù na ER.
pacientek. Domníváme se, že nìkterá pracovištì v souèasnosti Naše výsledky se podobají spíše podobají Giuffridovým.
mají již tak velké statistické soubory, že by mohla sestavit sta-
tisticky spolehlivé grafy závislosti pøežití naER alespoò pro kaž- DODATEK
dépìtiletéobdobívìkuzvláš•.Jinoumožností,jakpøispìtkøeše- Podìkování patøí pøedevším Prim. MUDr. J. Dostálové z par-
ní tìchto problémù je kombinace výsledkù ze subcelulámího dubické nemocnice, která pro období, kdy bylo v sousední hra-
homogenátu (fmol/mg) s imunohistochémií (% ER pozitivních decké nemocnici vyšetøení receptorù na pøechodnou dobu
bunìk) - vždy u nádoru téže pacientky. opuštìno, iniciovala zavedení tìchto metod na Výzkumném

ústavu organických syntéz Pardubice - pøedchozím pracoviš-
5) Rozdíly ve výsledcích jednotlivých autorù ti autora.
Jak medián tak logaritmický prùmìr ER (grafy è. 4 a 5) u našich Dìkuji též doc. RNDr. V. Semeckému, CSc. z naší kated-
nejstarších pacientek leží kolem 80 fmol/mg. Proložením pøím- Ty za podporu v doøešení této problematiky. Za podnìtné
ky po zlogaritmování (graf è. 2) bychom dostali teoretický prù- pøipomínky ze statistického hlediska dìkuji doc. Klemero-
mìr pro naše nejstarší pacientky pøibližnì v téže oblasti. vi z naší fakulty.
Statistický soubor Bezwody a spol. (1) je mimo jiné charak- Za peèlivé zpracování excizí dìkuji paní Holdíkové z VÚOS
terizovaný tím, že nemìli žádnou pacientku nad 75 let, kdež- Pardubice.
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