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Souhrn

Vychodisko: Vzhledem k diagnostickému a terapeutickému pokroku se stava, Ze statistické sou-
bory pacientek hodnocenych a Ié¢enych jednotnymi metodami jsou malé. Proto je smysluplné
provérovat vétsi pocet statistickych pfistupt. Je vhodné ovérovat, zda napf. rozdily mezi vysledky
(+) a (+4) u estrogenovych a progesteronovych receptort (ER a PR) v karcinomech prsu maji vliv
na délku preziti. Tuto otazku by bylo mozno fesit nékolika Kaplan-Meierovymi kiivkami preziti.
Je ovSem uzite¢né posuzovat téz prosty graf preziti v zavislosti na koncentraci receptord. Ale kla-
sicka regrese vnasi do tohoto zpusobu hodnoceni zna¢nou chybu. Proto je mnohem piesné;si
pouzivat ortogonalni regresi. Jelikoz Ize predpokladat, ze v dobé operace u nékterych pacientek
s NO jesté nedoslo k neodhalitelnému mikro-metastazovani, Ize u nich snaze docilit vyléeni ad
integrum pouhym chirurgickym zékrokem. Proto jsme dosli k zavéru, Ze pii hledani diikaz( o po-
operac¢nim vlivu vékového poklesu krevnich estrogen(l na preziti je nutno vyloucit z hodnoceni
skupinu pacientek v NO prezivajicich 10 let. Typ studie a soubor: Tyto Uvahy jsme ovéfovali v pfi-
padé sledovani vlivu ER a PR na celkové preziti. Analyzu jsme provadeéli u vzorku 74 pacientek
s uvedenou lé¢bou lé¢enych béhem dvou let v pardubické nemocnici. V dobé operace jich bylo
56 postmenopauzalnich a z nich 21 ve stadiu N1. Metody a vysledky: ER a PR v karcinomech prsu
byly vysetfeny v cytosolu operacnich biopsii. Kromé chirurgické 1é¢by primarniho nadoru a jeho
plvodnich a pooperacnich metastaz byla pouzita adjuvantni radiologicka Ié¢ba. U pacientek pre-
menopauzalnich s ER (+) byla provedena terapeuticka kastrace. Nalez vy3sich ER u preZivajicich
postmenopauzalnich pacientek v porovnani se zemielymi byl pod hranici statistické vyznamnosti.
Také delsi preziti u vyssich koncentraci ER ve skupiné zemfelych N1 bylo pfi klasické regresi pod
hranici statistické vyznamnosti. Proto jsme spojili dikazy ze skupiny prezivajicich s dikazy ze sku-
piny zemielych. U pacientek N1 pieZivajicich 10 let jsme pro zaclenéni do grafu zavislosti délky
preziti na ER zaokroubhlili jejich dobu preziti na 15 let. V tom pfipadé jiz pfi klasické regresi vysla
statistickd spolehlivost delsiho preziti u vyssich ER ve spojené skupiné premenopauzalnich s post-
menopauzalnimi. Avsak u postmenopauzalnich samotnych vysel rozdil statisticky nevyznamny.
Jestlize jsme ale misto klasické regrese pouzili ortogonalni regresi (podobna Demingoveé regresi),
spolehlivost zavislosti délky preziti na ER se u posledné jmenovaného grafu zvysila natolik, ze
i v pfipadé postmenopauzalnich samotnych vysla statisticky velmi vyznamna (na hladiné 0,001).
Stejna hladina statistické spolehlivosti byla dosazena i Kaplan-Meierovou analyzou. Také u PR -
zvyseni koncentraci tohoto receptoru u prezivsich v porovnani se zemrelymi nebylo statisticky
vyznamné. Ale (na rozdil od ER) jsme v pfipadé PR pozorovali statisticky vyznamny narGst doby
preziti v zavislosti na receptorové koncentraci uvnitf samotné skupiny zemfielych — tedy i bez slou-
eni s prezivajicimi. Zdvéry: Graf Kaplan-Meierovy analyzy je v této problematice vice vyuzivan, ale
graf prosté zavislosti preziti na receptorové koncentraci by také nemél byt opomijen, nebot napi.
|épe zobrazuje rozdil v preziti mezi ER (+) a (++). Je ale nutno v ném pouzit ortogonalni regresi.
Lepsi vypovédni schopnost PR pro kratkodobé a lepsi vypovédni schopnost ER pro dlouhodobé
preziti zjisténd v nasem statistickém souboru je ve shodé s literaturou.
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Summary

Background: With respect to diagnostic and therapeutic progress, it may occur that the statistical sets of patients evaluated and treated with uni-
form methods are small. As a consequence, it is meaningful to check a greater number of statistical approaches. It is suitable to verify whether, for
instance, the differences between the results (+) and (++) for estrogen and progesterone receptors (ER and PR) in breast cancer have an effect on
the length of survival. This question could be answered with the use of several Kaplan-Meier survival curves. However, it is also profitable to judge
the simple graph of survival in dependence on receptor concentration. Nevertheless, traditional regression brings too great an error to this method
of assessment. Therefore, the use of orthogonal regression is much more precise. Since it can be assumed that no non-revealable micro-metastases
were present at the time of operation in some patients with NO, it is possible to achieve healing ad integrum of them using only simple surgery.
Consequently, we concluded that it was necessary to exclude from the evaluation the group of patients in NO surviving 10 years (in the search for
evidence of the post-operative impact of age-based reduction of blood estrogen on survival). Design and Subjects: We verified these considera-
tions when monitoring the ER and PR influence on overall survival. We performed this analysis in an approximately 2-year sample of 74 female
patients who received the described treatment in Pardubice hospital. At the time of operation, 56 were postmenopausal and 21 of these postme-
nopausal patients were in stage N1. Methods and Results: ER and PR in breast tumours were examined in the cytosol of operational biopsies. Adj-
uvant radiological treatment was used in addition to the surgical treatment of primary tumours and their original and post-operative metastases.
In the case of premenopausal patients with ER, (+) therapeutic sterilization was performed. The finding of higher ER in postmenopausal surviving
patients (in comparison to dead ones) was below the boundary of statistical significance. Also, longer survival in cases of higher ER concentrations
in the group of dead N1 patients was below the boundary of statistical significance in the use of traditional regression. Therefore, we put together
evidence from the group of surviving patients with evidence from the group of dead patients. In the case of N1 patients surviving 10 years, we
rounded their survival period to 15 years for inclusion in the graph of survival dependence on ER. In the case of the combined (premenopausal with
postmenopausal) group, statistical reliability appeared for longer survival of higher ER already in traditional regression. However, for the postme-
nopausal alone, the difference was statistically insignificant. Nevertheless, if we used orthogonal regression (similar to Deming regression) instead
of traditional regression, then the reliability of the dependence of the length of survival on ER increased (in the last cited graph) to such a degree
that it was statistically highly significant (at the level of 0.001) even in case of just postmenopausal patients. The same level of statistical reliability
was achieved in the Kaplan-Meier analysis. Also in the case of PR - the higher concentrations of this receptor in survivors compared to dead patients
were not statistically significant. But (in contrast to ER) in the case of PR, we observed a statistically significant increase in survival time depending
on the receptor concentration within the group of only the dead patients — hence without putting them together with the surviving patients).
Conclusions: The graph of the Kaplan-Meier analysis is more frequently used when solving these problems but the graph of simple dependence of
survival on receptor concentration should not be neglected either because, for example, it better shows the difference in survival between ER(+)
and (++). Nevertheless, it is necessary to use orthogonal regression in it. The greater suitability of PR and ER for short-term and long-term prognosis,
respectively, which we identified in our statistical set, is in concordance with the literature.
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Uvod

Spravna znalost vlivu koncentrace estro-
genovych a progesteronovych receptor
(ER a PR) na délku preZiti pacientek po ope-
raci karcinomu prsu s pouze radiologickou
adjuvantni Ié¢bou je velmi dulezita pfi po-
suzovani ucinku predevsim hormonalni te-
rapie. Napf. Castagnetta et al [1] usuzuji, ze
ER je dobry prognosticky ukazatel dlouho-
dobého preziti, ale neni schopny predvidat
Casny relaps. Déle pak uvadéji, ze vyhod-
néjsi prognosticky ukazatel pro predpo-
véd ¢asného relapsu je PR.

Také mnozi dalsi autofi popsali pFiznivy
vliv pozitivniho ,receptorového stavu”
na preziti (z ¢eské literatury napf. [12]),
ale v ptipadé malého poctu pacientek
mUze byt takovyto prikaz zastfen z dd-
vodu velké variability vysledk(. Totéz se
tyka napt. nadord délohy, u nichz Perts-

chuk et al [11] nasli, a naopak Martin et al
[10] nenasli ptiznivy vliv pozitivity ER a PR
na preziti pacientek.

Je proto dulezité popsat, jaké zpU-
soby stratifikace statistického souboru
je vhodné pouzit, aby spravny vysledek
analyzy nebyl zastfen podskupinami pa-
cientek, které do vypoctu nesmi byt za-
fazeny. Pfi stratifikaci jde napf. nejen
o oddélené posuzovani pacientek pre-
menopauzalnich a postmenopauzélnich,
ale i o samostatné posuzovani pacientek
s NO nebo N1 atd.

Zaroven je vsak nutno pokouset se
spojovat malé skupiny adjustaci dat,
aby stratifikované skupiny nebyly pf¥ilis
malé. Jde napt. pro spole¢né posouzeni
pacientek s rozdilnym postizenim uzlin
s délkou preziti transformovanou na pra-
mérné stadium N.

Problém je totiz také v ziskani dosta-
te¢né velkého statistického souboru
k hodnoceni. Jestlize nékteré pracovisté
napf. v poloviné sledovaného obdobi
preslo z cytosolovych metod stanoveni
ER a PR naimunohistochemické techniky,
zmensil se pocet jednotné hodnotitel-
nych pacientek na polovinu. Také v ramci
jedné metodiky se v pribéhu nékolika
rokli zna¢né zménila citlivost vysetieni.
Existuji i velké mezilaboratorni odchylky
v citlivosti metod [4].

Navic zpUlsob péce o pacientky s karci-
nomem prsu, a tim i vysledky terapie se
béhem desetiletého sledovaciho obdobi
v jakékoliv moderni nemocnici pomérné
rychle méni. Je tedy uZite¢né snazit se
posoudit i malé statistické soubory.

Proto se v této praci snazime pfiblizit
Ctendfi nékteré zékladni statistické pfi-
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stupy posuzovani naseho malého statis-
tického souboru. Domnivame se, Ze po-
rovnanim nasich vysledkl s takovymito
pracemi jinych autorl (o malych statistic-
kych souborech) mize byt ziskan spoleh-
livy statisticky zavér o vlivu receptor(i na
preziti pacientek.

Material a metody

Vysetfovali jsme excize z mamakarci-
nomU pacientek predevsim z pardubické
nemocnice. Pokud to bylo mozné, ope-
race byly provadény v prvni fazi men-
strua¢niho cyklu. Zadn4 pacientka ne-
byla |é¢ena pred operaci Tamoxifenem.

Vysetieni excizi byla provedena na Vy-
zkumném ustavu organickych syntéz
Pardubice-Rybitvi v letech 1993-1994.
Po homogenizaci na pfistroji Ultraturax
(IKA Werke) a po ultracentrifugaci ve va-
kuové chlazené centrifuze VAC 600 (Ja-
netzki) byla provedena radioreceptorova
analyza vyuzivajici *H estradiol, analog
progesteronu *H ORG.2058 (Amersham)
a aktivni uhli.

Pro vypocet koncentrace receptor(
v oblasti jejich nizkych hodnot, kde nelze
korektné vypocitat smérnici Scatchar-
dovy pfimky pomoci klasického zpUsobu,
jsme pro jeji korekci pouzili primérnou
asociac¢ni konstantu z vysokych koncent-
raci ER a PR. Timto zplsobem jsme zmen-
Sili moznost vzniku falesné nulovych
hodnot receptord. Jestlize vysly hodnoty
receptord nulové, nahradili jsme je hod-
notou 0,1, aby byly pouzitelné pro loga-
ritmické grafy.

Pooperacni péce o pacientky spoci-
vala pfedevsim v adjuvantni radioterapii.
Pokud u premenopauzalnich pacientek
bylo ER nad 10 fmol/mg, byly lé¢eny kas-
traci. Slo viak jen o pomérné maly pocet
pacientek. Soustredili jsme se predevsim
na postmenopauzalni pacientky - a ty
nebyly ovarektomizované. Dispenzari-
zacni péce byla zamérena pfedevsim na
v€asné odhalovéani metastdz a na jejich
chirurgickou nebo radiologickou lé¢bu.

V této préci jsou z nového hlediska sta-
tisticky vyhodnoceny stejné receptorové
vysledky stejnych nadord, o kterych jsme
referovali v pracich o fedeni jinych zavis-
losti — jako vlivu véku na ER, na PR a na
ER/PR [5-7]. V tomto sdéleni tedy nyni
porovnavame tyto vysledky vysetfeni ER
a PR s prezitim pacientek.

Tab. 1. Mediény ER (fmol/mg) u rtiznych stadii karcinom{ prsu postmenopauzélnich

pacientek pfi operaci.

NO N1
zemrelé 17,7 (n=8) < nevyznamné — 238(n=12)
1 1
nevyznamné nevyznamné
\ \
prezivajici 16,8 (n=22) « statisticky vyznamné (0,05) - 534(n=9)

Pro tento uUcel byly z tohoto statistic-
kého souboru vyfazeny pacientky, které
byly 1é¢eny klasickou cytostatickou te-
rapii i pacientky s medikamentézni hor-
monalni terapii — véetné tamoxifenové.
Navic z vy3e uvedenych publikovanych
vysledkd byla v této praci posouzena
jen novéjsi ¢ast (pfiblizné polovina) pa-
cientek, jejichz vysledky jsou v rdmci par-
dubické nemocnice prevedeny do elek-
tronické formy, dostupné na celoustavni
pocitacové siti.

Tento statisticky soubor nebyl tfidén
na zékladé napf. histologickych vlastnosti
nadord. Avsak pouzili jsme déleni do sku-
pin, které se lisi pfedoperacnim postize-
nim uzlin. V téchto skupinach bylo sledo-
vano preziti pacientek.

V grafech zavislosti délky preziti na
koncentraci receptor( jsme pouzili loga-
ritmické soufadnice jak na ose x, tak na
ose y. DUvodem bylo, Ze rozlozeni hod-
not ER i PR v grafech pfi poufziti linedrnich
soufadnic bylo asymetrické — s prevahou
nizsich hodnot. Totéz se tyka i délky pre-
Ziti pacientek. Z téhoz divodu jsme pak
k prolozeni ptimek grafem pouzili moc-
ninnou regresi. Pouziti jinych zavislosti,
které nabizi program MS Excel pro nezlo-
garitmované hodnoty, davalo vzdy mensi
korela¢ni koeficienty. U vybranych graft
byla po zlogaritmovéani hodnot x a y navic
pouzita ortogonalni regrese, ktera je za-
loZena nikoliv na vertikalnich odchylkach
veli¢iny y od prolozené cary, ale na kol-
mych odchylkach od prolozené &ary.

Statistickd vyznamnost nalezenych
jevl byla v pfipadé rozdild skupinovych
mediana testovana pomoci Rank-sum
testu. Statisticka spolehlivost z hlediska
tvaru prolozené cary v grafech byla tes-
tovana pomoci korela¢niho koefici-
entu — zda dosahoval hodnoty 0,9. Statis-
ticka spolehlivost zavérq, ze délka preziti

v téchto grafech je vyssi u vétsich kon-
centraci receptor(, byla provedena po-
rovnanim tohoto korela¢niho koeficientu
s tabulkami jeho kritickych hodnot zo-
hlednujicich pocet pacientek. V pfipadé
graf zavislosti snizujiciho se poctu prezi-
vajicich pacientek v zavislosti na dobé po
operaci (Kaplan-Meierovy grafy) byly obé
piimky vzniklé zlogaritmovanim osy x po-
rovnavany testem na neshodnost (pfimka
pro ER (+) proti pfimce pro ER (-)).

Vysledky

Stadium choroby jako nejdiilezitéjsi
faktor preziti

Nadéje na preziti klesa vlivem postizeni
uzlin velmi markantné. Je to vidét z poctl
postmenopauzalnich pacientek v jednot-
livych podskupinach tab. 1 (hodnoty n).
Oblast mezi NO a N1 mUGze byt oznaco-
vana za zlomovou, nebot nadéje na pre-
Ziti zde klesa ze 73% u NO na 43% u N1.
To je tedy na méné nez na polovinu ze
vSech N1 pacientek. V tabulce jiz neuva-
dime pacientky s N2, nebot jejich pocet
je pro statistické posouzeni pfilis maly.

Také délka preziti v ramci pouze zemfe-
lych pacientek je kratsi u vyssich N. To je
vidét na obr. 1 ve skupiné zemfrelych. Pa-
cientky v NO prezivaji vice nez tfikrat déle
nezv N2.

Také prognosticky vyznam stadia rdstu
nadoruT je v pardubickych vysledcich pro-
kazatelny (tabeldrné ani graficky zde nedo-
kumentovano). Pokles nadéje na preziti na
50% byl pfiblizné v oblasti mezi T2 a T3.

Rozdily mezi zemrelymi

a prezivajicimi 10 let - jsou

vyraznéjsi u ER

Takovato analyza ER u postmenopauzal-
nich skupin prezivajicich v porovnani se
zemfielymi byla komplexnéjsi a exakt-
né&jsi, jestlize misto procenta ER (+) pa-
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cientek byly ve stejnych skupinach posu-
zovany mediany ER (tab. 1).

V pfipadé postmenopauzélnich N1 je
zvydeni ER u prezivajicich v porovnani se
zemfelymi sice ndpadné, ale statisticky
nevyznamné. Totéz se tyka N2 a spo-
jené skupiny N1 + N2 (v tabulce neuve-
deno pro maly pocet N2). Naopak u NO je
ER prezivajicich prakticky stejné jako
u zemfelych.

Kromé vyse uvedenych vertikalnich
rozdilt ER v tabulce - uvnitt skupin se
stejnym N, Ize v tab. 1 porovnavat ho-
rizontalné receptorové hodnoty mezi
rdznymi N. Rozdil mezi prezivajicimi
NO a N1 je jako jediny statisticky signi-
fikantni (ze viech vyse uvedenych roz-
dilt desetiletého preziti). Navic pfi spo-
jeni N1 s N2 a testovani proti NO byla
tak u prezivsich zjisténa signifikance do-
konce na hladiné 0,05.

Analogicky trend rozdill receptoro-
vych koncentraci mezi NO a N1 u prezi-
vajicich pacientek se objevuje i u medi-
an( PR. Ale je statisticky vyznamny pouze
po spojeni N1 s N2 (v porovnani s NO — na
hladiné 0,05). Bez spojeni N1 + N2 tam
neni Rank-sum test pozitivni - stejné jako
v pfipadé vyssich koncentraci PR u prezi-
vajicich N1 v porovnani se zemfelymi N1.

Délka preziti pouze v ramci

zemfielych - vyraznéjsi

je zavislost u PR

Déle jsme posuzovali jednotlivé hod-
noty ER a PR v ramci pouze zemfelych
pacientek [4]. V kontrastu s tim, ze pfi
srovnani pouze celkového desetiletého
preziti byly signifikantné;jsi rozdily v pfi-
padé ER nez PR, je pfi posouzeni délky
preziti pouze zemfelych statisticky mno-
hem signifikantné&;jsi vliv PR nez u ER.

Pacientka s nejvyssimi ER i PR ve stadiu
NO ma ale extrémné kratké preziti, které
je nejodlehlejsi od prolozené cary. Sni-
Zuje statistickou vyznamnost zdvislosti
y na x v pripadé ER i PR a vede k Uvaze
o vhodnosti vylucovani extrémnich hod-
not nad 100 fmol/mg. Mnozi autofi totiz
upozoriuji na paradoxnost jejich krat-
kého preziti [napt. 2-3,8,14-5,171.

Po jejim vylouceni vznikla statistickd
vyznamnost i u ER (P < 0,05), ale jen
u NO a u slouceni stadii NO, N1 a N2).V pfi-
padé PR byla zjisténa signifikance u stadii
N1aN2-apo vylouceni uvedené proble-

]00 e o e et et e e e e e e e e e e e
NO
NO zemfelé PR
L (po vylouceni nejvyssi PR)
< N1 zemfelé logy=0,29 log x + 0,42
A N2 zemfelé r=0,86
O premenopauzalni / n=8 P<001
TO —cvvrrme e @ ............... @A .............................
= @ / / N1
$ %) logy=0,39 log x + 0,03
= r=0,64
= n=15P<0,05
(%
2 @ &
LT e B N
@ N2
vyloucend logy=0,38logx-0,2
nejvyssi PR r=0,85
(NO) n=8,P<0,01
0,1 T T T T ]
0,1 1 10 100 1000 10 000
PR (fmol/mgq)

Obr. 1. Zavislost preziti na PR u vSech zemfelych.

matické pacientky i u NO. V tom pfipadé
pak po slouceni viech stadii dosahla nej-
vyssi hladinu spolehlivosti (0,001). Stejné
signifikantni vysledky vznikly, kdyz jsme
minimalizovali statistickou pfiznivost
PR nulovych hodnot tim, Ze jsme je ne-
nahrazovali hodnotou 0,1 fmol/mg, ale
1,0 fmol/mg.

V pfipadé N2 patfi zavislost preZiti na
PR k nejtésnéjsim (P < 0,01) a je nutno
zd(raznit, Ze se tyka predevsim preme-
nopauzalnich pacientek, oznacenych
v grafu prazdnymi krouzky.

V téchto logaritmickych grafech zavis-
losti preziti vSech pacientek na koncen-
traci receptorl jsou hodnoty rozlozeny
priblizné do elipsovitého pole, nepfi-
li$ ndpadné zvednutého u vyssich hod-
not receptorli Sikmo vzhlru k delsimu
preziti. Jestlize se soustfedime pouze
napf. na pacientky N1, zvysi se procento
pacientek uprostied této elipsy, nebot
témér viechny pacientky s NO prezivaji
déle a N2 kratsi dobu - v porovndni s pro-
stfedni proloZenou carou.

Analogické ztenceni oblasti bodl je
mnohem vyrazné&jsi v pfipadé samostat-
ného posuzovani NO a N2. To je divod,
pro¢ ¢ara prolozend takovymto StihlejSim
elipsovitym polem ma v nasich grafech
Casto lepsi (vyssi) korela¢ni koeficient
(nez bez této stratifikace) — diky zmen-
seni rozptylu bodd kolem prolozené cary.

Ale signifikantnost zavislosti y na x je vy-
raznéjsi naopak u slou¢enych stadii NO,
N1 a N2 (navzdory horSimu korela¢nimu
koeficientu), nebot slou¢enim dochazi
ke zvyseni poctu pacientek (zvyseni hod-
noty,n”).

Zvyraznéni rozdilt ve vlivu ER na
preziti - spojenim procenta prezivsich
s délkou preziti u zemielych

Pouziti klasické regrese

Jestlize jsme u N1 spojili skupiny preziva-
jicich pacientek (tab. 1) a zemfelych pa-
cientek (obr. 1) do obr. 2, doslo ke spojeni
dvou souhlasnych vlivli receptor(l na pre-
ziti a zaroven ke zvyseni poctu pacientek
pro statistické testovani. Hodnoty ER pa-
cientek prezivajicich 10 let se v obr. 2 na-
chdzeji nahofe a jsou na sebe nejtésnéji
nahlouceny vice vpravo (ve srovnani se
zemfelymi pacientkami).

Toto statistické porovnani je sice za-
vislé na tom, jak dlouhé je odhadnuto
dalsi prezivani nad ramec sledovaného
obdobi u prezivsich pacientek, ale dosa-
zovanim jiné hodnoty nez 15 let u pfe-
zivajicich nedochazelo ke znatelnym
zménam vysledkd statistického testo-
vani (diky tomu, Ze rozloZeni hodnot je
logaritmicko-normalni).

Po tomto slouceni skupiny zemfelych
s prezivajicimi vysel korela¢ni koefici-
ent prolozené ¢&ary prakticky stejny jako
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Obr. 2. Zavislost preziti na ER u N1 (jen postmenopauzalni - spojeny vypocet — prezivsi

se zemielymi).

u zemielych N1 v obr. 1 - pokud nebyly
vylou¢eny premenopauzélni pacientky.
Pokud vylouceny byly, byl nizsi (obr. 2).
V obou ptipadech korela¢ni koeficient
z daleka nedosdhl hodnoty 0,9. Ale diky
takto zpUsobenému zvyseni hodnoty
,N" doslo pfi testovani zavislosti preziti
na koncentraci receptorl k pfiblizeni se
hranici statistické signifikance (ale ne
k jejimu prekroceni) — pokud se jednalo
pouze o postmenopauzalni pacientky.
Signifikantni vysledky zavislosti preziti
na ER v3ak byly jiz dosazeny, jestlize pre-
menopauzalni pacientky vylouceny ne-
byly, nebot se tim jesté vice zvysila hod-
nota,n”.

Pouziti ortogondlni regrese

Dalsi zcitlivéni analyzy této zavislosti
u sloucenych skupin pfezivajicich se ze-
mrelymi spocivalo v pouZiti ortogondlni
regrese. Jestlize jsme pouzili ortogo-
nalni regresi misto klasické, doslo prede-
vsim ke zvétseni strmosti sméru prolo-
zené pfimky. Jde o vertikalnéjsi z pfimek
v obr. 2. Ta horizontalnéjsi je naopak pro
klasickou regresi.

Korela¢ni koeficient ortogonalni re-
grese je napadné vyssi nez u klasické re-
grese. Nedosahuje oviem hranici 0,9 sta-
tisticky pfijatelnou pro rozhodnuti, zda

studovana zavislost v logaritmickych
soufadnicich je pfimkového tvaru. Avsak
z tohoto korela¢niho koeficientu lIze jiz
odvodit, Ze zavislost délky preziti na
koncentraci receptorl je statisticky sig-
nifikantni na hladiné 0,001 i pti poctu
pacientek n = 21 — tedy dokonce i pfi vy-
louc¢eni premenopauzalnich ze spojené
skupiny prezivsich se zemrelymi N1. To
podporuje myslenku, ze je vhodné po-
uzivat ortogonalni regresi jako vyhod-
néjsi a presnéjsi v porovnani s regresi
klasickou.

Pouziti grafu ubytku poctu preZivajicich
pacientek po operaci

Nejpouzivanéjsim a nejmarkantnéjsim
zpUsobem vyjadieni vlivu receptorové
pozitivity na preziti jsou grafy Ubytku
dosud zivych pacientek v zavislosti na
dobé po operaci. V pripadé nasich pa-
cientek (obr. 3 a 4) jsou vysledky velmi
sugestivni a je vhodné pfipomenout, ze
se navic jednd i o zplisob testovani statis-
tické vyznamnosti.

Tu je sice mozno prevzit z vysledku or-
togondlini regrese, ale pfesnéjsim postu-
pem je zlogaritmovat osu x, ¢imz vznikne
moznost prolozit uvedenymi body
pfimky — misto kfivek. Vzajemnym sta-
tistickym testovanim statistické neshody

téchto dvou pfimek pak vyslo, Ze pfi roz-
hrani mezi ER (+) a ER () 10 fmol/mg se
tyto pfimky lisi na hladiné 0,001 - stejné
jako pfi rozhrani 20 fmol/mg. Pro roz-
hrani 40 a 50 fmol/mg to bylo jiz jen na
hladiné 0,01. Pfi rozhrani 60 fmol/mg se
jiz jmenované ¢ary od sebe statisticky
nelisi. To, Ze se za rozhranim 50 fmol/mg
tento rozdil mezi jmenovanymi pfimkami
zcela stird, souvisi s blizkosti medidnu ER
prezivajicich pacientek ve stadiu N1.

Diskuze

Vyznam postizeni uzlin pro hodnoceni
délky preziti

Nevhodnost posuzovdni skupiny NO p¥i
analyze vlivu ER a PR na preziti

U nddord s makroskopickymi metasta-
zami v uzlinach je velkd pravdépodob-
nost, Ze, kromé téchto snadno diagnosti-
kovatlenych metastdz, jsou v organizmu
navic je$té neodhalitelné mikrometa-
stazy, které jsou schopny zpUsobit reci-
divu onemocnéni. Dokonce i nékteré na-
dory ve stadiu NO - také jiz pred operaci
vytvofily nediagnostikovatelné mikro-
metastazy (a tim pozdéji zplUsobily smrt
pacientek). Ale navic je nutno pfedpo-
kladat existenci dalsi podskupiny NO, ve
které se jesté mikrometastazy nevytvofily
v uzlindch zadné (podobné jako u carci-
noma in situ).

Jestlize se u takovychto pacientek
s NO jesté nevytvorily v uzlinach ani mi-
krometastazy, tak chirurgicky zakrok sa-
motny vylé¢i nador ad integrum - i v pfi-
padé nepfiznivé hladiny receptord.
Pfipadnd nevyhodnost nizké receptorové
koncentrace na metastazy se nemuze
uplatnit, kdyZz po operaci zddné (ani mi-
krometastazy) nikde nejsou.

Proto nema smysl hledat vliv ER na cel-
kové preziti u NO. Z toho dlivodu jsme se
soustfedili na vlivERu N1, kde vylé¢eniad
integrum samotnym chirurgickym zakro-
kem je mnohem méné pravdépodobné.

Do disledku tedy - kdyz néktery karci-
nom v NO ma sice nepfiznivé nizkou hla-
dinu receptord, ale je vylécen ad inte-
grum chirurgicky (navzdory nepfiznivosti
jeho negativity ER a PR), posune artefi-
cidlné mediany ER a PR ve skupiné pre-
zivajicich k niz8im hodnotdm. To se sku-
tecné projevilo a u NO jsme nenasli Zadny
receptorovy rozdil mezi zemfelymi a pre-
zivsimi celych 10 let.
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Obr. 3. Rozdily pieziti N1 u rozhrani ER 10 fmol/mg u postmenopauzalnich pacientek.
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Obr. 4. Rozdily pfeziti N1 u rozhrani ER 20 fmol/mg u postmenopauzalnich pacientek.

Také u N1 m0ze byt pfiznivy vliv me-
nopauzalniho snizeni koncentrace estro-
genl zastfen pomérné velkou Uspésnosti
primarniho chirurgického zakroku u né-
kterych pacientek. MGzeme se vsak do-
mnivat, Ze to nehraje tak velkou roli, aby
zastiela dikazy pro nasi Uvahu o statis-
tické vyhodnosti N1 v porovnani s NO.

U jesté horsiho stadia - N2 - je mozno
uvazovat v tom smyslu, Ze stoprocentni
vyléceni pacientek pouhym chirurgickym
zakrokem je téméf nemozné. V nasem
statistickém souboru je vsak stadium
N2 zastoupeno predevsim premenopau-
zalnimi pacientkami. Z postmenopauzal-
nich N2 pfrezily jen dvé pacientky, takze

v jejich pfipadé nejsou vysledky ze sta-
tistického hlediska zavazné (navzdory je-
jich vysokym hladindm receptord, které
svédc¢i ve prospéch hypotézy o vyhod-
nosti vysokych ER). Navic pfi analyze
délky Zivota u zemfrelych (misto tohoto
poctu prezivajicich) jsme opét nachazeli
velmi pfiznivy vliv vyssi receptorové kon-
centrace na délku preziti u téch N2 pa-
cientek, které zemfrely.

Vliv pfedoperacniho stadia

choroby na preziti

Nadéje na celkové preziti u NO je 73 %,
kdezto u N1 je 0 30% nizsi. Z poctl pa-
cientek v grafu délky preziti zemfelych

pacientek vyplyva, Zze u vétsiho posti-
zeni uzlin (node - N) je preziti horsi. Ob-
dobné nalezy jsou v literatufe velmi casté
[18]. Analogicky byl v nasich vysledcich
i dasledek velikosti a rozvoje nadoru
(tumour - T). V ndvaznosti na to by bylo
vhodné sestavit statistické skupiny jesté
detailnéji roz¢lenéné. Kazda skupina N by
se tak rozpadla na nékolik dalsich pod-
skupin, nebot Ize pfedpokladat, Ze preziti
uT1 N1 bude jiné nez napf. uT3 N1.

V nasem statistickém souboru viak byly
pocty pacientek v podskupinach jiz pfilis
malé a nase ndlezy po takovémto dalsim
roz¢lenéni by byly nepfesné a nesignifi-
kantni. Pro hodnoceni vlivu receptoro-
vych koncentraci na preziti by jisté bylo
vhodné mit k dispozici takové mnozstvi
pacientek, aby bylo mozno sestavit sta-
tistické podskupiny podle vyse popsané
uvahy. Aviak nasim cilem je dokazat, ze
i maly soubor Ize ucelné statisticky vy-
hodnotit — tedy alespon z hlediska nej-
markantnéjsich statisticky vyznamnych
skute¢nosti.

Nicméné se v tomto kontextu nabizi
urcité zjednoduseni pfistupu k zohled-
néni stadia T, nebot Younes et al [18] roz-
délili toto stadium pouze na dvé sku-
piny s rozhranim velikosti naddoru 3 cm.
Prognostickému vyznamu T davaji pred-
nost pred prognostickym vyznamem ER
pouze v pfipadé pozitivity N. Naopak N
pouzivaji jako nejhlavnéjsi prognosticky
faktor — coz jsme ucinili i my.

Vliv koncentrace ER a PR na preziti

Po excizi karcinomu v postmenopauzal-
nim véku, kdyz nddor znovu roste z ne-
patrné nediagnostikovatelné mikrometa-
stazy, jsou jiz estrogenové hladiny vlivem
vysokého véku pacientky nizké. To by mélo
mit za nasledek zpomaleni rlstu téchto
metastdz. K témuz disledku dochdzi, je-li
u premenopauzalni pacientky s ER (+) na-
dorem provedena kastrace.

Naopak, u nadora stimulovanych ji-
nymi rGstovymi faktory nezname tako-
vyto logicky vécny dlivod k vékovému
snizeni proliferace. To povazujeme za vy-
svétleni skutec¢nosti, Ze nador s vysokym
ER mlze mit prognézu lepsi nez nador
s nizkym ER - pokud jsou oba operovany
ve stejném stadiu TNM.

Avsak mnohé nadory prsu mohou byt
stimulovany k rastu jak vlivem aktivace
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ER, tak vlivem aktivace napf. HER2/neu.
Pfiznivy vliv menopauzalniho stavu lze
potom kvantifikovat podle toho, zda
nador je napf. nejen ER (+), ale ER (++),
a tudiz, zda aktivace z ER znac¢né preva-
Zuje nad aktivaci napf. z HER2/neu. Tato
podkapitola tedy zaujima teoretické sta-
novisko i k otdzce, zda pacientky s ER (+)
nadorem, které pred operaci dosly do
stejného stadia (napf. N1), se navzajem
lisi v délce preZiti z ddvodu rozdilné silné
pozitivity ER (nikoliv jen porovnani ER (+)
proti ER (-)).

Ptiznivy vliv dalsiho ndmi sledova-
ného markeru PR na délku preziti vyplyva
z toho, ze vliv progesteronu vede bunky
spise k diferenciaci nez k proliferaci. Tedy
i zde je mozno ocekavat rozdil ve vlivu na
délku preziti — mezi PR (+) a PR (++). Ale
zaroven vysledek vysetteni PR dava in-
formaci, do jaké miry je nador mutovan
k neschopnosti tvorit PR vlivem aktivace
ER (a provadét i jiné diferenciacni kroky).

Jak je rozvedeno nize, v ptipadé de-
setiletého preziti ndm vysel statisticky
vyznamnéjsi vliv ER, kdeZto u kratsiho
obdobi byl vyznamnéjsi vliv PR. To je
v souladu s literaturou. V pracich nékte-
rych autor(l [9] se objevuje upozornéni
na moznost lepsi prognostické pouzi-
telnosti PR nezZ ER. Ale Castagnetta et al
[1] usuzuji, Ze ER je dobry prognosticky
ukazatel dlouhodobého preziti, ale nenf
schopen predvidat casny relaps. A v pfi-
padé PR uvadi, ze je vyhodnéjsim pro-

gnostickym ukazatelem pro predpovéd

casného relapsu. V tomto smyslu Ize vy-
loZit i nase vysledky — v nichz PR nekore-
lovaly s celkovym prezitim tak dobfe jako
s délkou preziti u zemrelych.

Rozdily ER mezi preZivajicimi 10 let
a zemrelymi
Pokud jsme z hlediska desetiletého pre-
ziti analyzovali cely nas statisticky soubor
pacientek bez rozdéleni do podskupin
podle postizeni uzlin, byl vliv receptoro-
vych hladin na preziti pacientek naprosto
nesignifikantni. Naopak, kdyz jsme vy-
brali pro analyzu jen pacientky ve stadiu
N1, byl vliv ER na preziti vyraznéjsi.
Jestlize jsme u pacientek v N1 posu-
zovali pouze postmenopauzalni, byl po-
zorovan vyrazné vyssi median ER u pre-
zivsich nez u zemfelych. Avsak bylo to
statisticky nesignifikantni a teprve po

spojeni N1 s N2 se vysledek alespon pfi-
znamnosti. Nabizi se moznost spojit cel-
kové preziti u postmenopauzalnich
s premenopauzalnimi - pro ddkaz zavis-
losti preziti na koncentraci receptord. Ale
za exaktnéjsi povazujeme moznost spo-
jit pro dukaz signifikance postmenopau-
zalni prezivajici s postmenopauzalnimi
zemrelymi - viz nize.

Naopak u NO k vlivu ER na pfeziti nedo-
$lo a median ER u postmenopauzélnich
prezivsich byl prakticky stejny jako u ze-
mielych. To bylo vysvétleno v podkapitole
o upfednostnéni statistické analyzy N1.

Rozdily preziti pouze v ramci skupiny
zemrelych pacientek

Lze uvazovat, Ze prolozeni pfimek v lo-
garitmické soustavé bylo nejspravnéjsi,
nebot prolozeni ¢ar jiného typu dévalo
horsi (nizsi) korela¢ni koeficienty. Avsak
na presnost tvaru prolozené ¢ary se mu-
Zeme spolehnout teprve tehdy, do-
sahne-li korela¢ni koeficient hodnoty
alespon 0,9. Nam vsak v této praci neslo
o dukaz pfimé umérnosti v logaritmic-
kych soufadnicich, ale o pfimou zavislost.
Slo tedy o dlikaz, Ze y zavisi na x, k éemuz
staci i mnohem nizsi hodnota korela¢niho
koeficientu - za predpokladu, Ze pocet
pacientek je dostatecné velky.

Ke tvaru prolozenych ¢ar Ize navic Fici,
Ze po oboustranném odlogaritmovani by
preziti nejprve prudce stoupalo a u vy-
sokych receptorovych hodnot by jiz byla
prolozena cara témér horizontalni (pre-
Ziti by se jiz nezvySovalo). Proto by mohlo
byt povazovano rozhrani mezi pozitivi-
tou a negativitou receptor(l za zlomové
z hlediska délky preziti.

MozZnost hodnotit téZ
premenopauzdlni pacientky
Opravnénost pripojeni premenopauzal-
nich pacientek k postmenopauzalnim pfi
analyze délky preziti by mohla vyplyvat
z toho, ze u premenopauzalnich ER (+)
pacientek byla provedena terapeutickd
kastrace, ¢imz u nich nastaly podobné
hormondlni poméry jako u postmeno-
pauzélnich. Pokud by vsak nebyla prove-
dena kastrace, tento argument u ER (+)
by neplatil.

Navic pokud byly nékteré premeno-
pauzalni nddory naopak ER (-), a kastrace

proto u takovych pacientek provedena
nebyla, opét by to nemélo byt prekaz-
kou pro spojeni skupiny postmenopau-
zélnich s premenopauzalnimi. Divodem
je, Zze hormondlni (estrogenové) koncen-
trace by mély byt pro rlst takovychto na-
dord témér bezvyznamné.

Problém je pouze v tom, Ze neni vy-
feSena otadzka, zda by premenopau-
zalni hodnoty ER mély byt adjustovany
transformaci na postmenopauzalni Uro-
ven. Bez této transformace Ize spojit pre-
menopauzalni pacientky s postmeno-
pauzalnimi do jedné skupiny pouze pro
kvalitativni posouzeni zavislosti, nikoliv
k pfesnému vyuziti sklonu a tvaru prolo-
zené Cary. To se v nasem statistickém sou-
boru tykalo pfedevsim pacientek ve sta-
diu N2, u nichz se ve znacné &asti jednalo
0 premenopauzalni.

Vliv stratifikace a adjustace podle stadia N
na statistickou vyznamnost

Lze fici, Ze (na rozdil od PR) moznost del-
Siho preziti vlivem vyssi koncentrace ER
v nadoru je v celém souboru - bez vylou-
Ceni pacientky s nejvy3simi hodnotami
receptorll a bez roztiidéni do podskupin
podle N — pouze v naznaku. Vlivem to-
hoto roztfidéni se korela¢ni koeficienty
zvedaji, ale vzniklé skupiny maji pak maly
pocet pacientek. Proto nam toto roztfi-
déni nepomohlo ke zvyseni statistické
signifikance zavislosti preziti na ER. Do-
pomohlo k tomu jediné vylouceni nej-
vyssi — nejodlehlejsi hodnoty ER.

Je ale nutno zdUraznit, Ze (na rozdil od
ER) v pfipadé PR jiz v grafu délky pfeziti
vsech zemrelych pacientek byla proka-
zana naopak vyrazna statisticka spoleh-
livost zavislosti délky preziti na recep-
torové koncentraci — u spojené skupiny
NO + N1 + N2 - i bez vylouceni nejodleh-
lejsi hodnoty ER. Stratifikaci podle sta-
dia N dochdzelo ke stejnym statistickym
jevlim jako u ER, ale u vSech podskupin N
byla statisticka signifikance zévislosti y
na x.

Pfinosem stratifikace je ale predevsim
moznost odhadnuti rozdilu v délce preziti
u rozdilnych stadii N. Diky tomu by bylo
mozné provést adjustaci hodnot preziti
na primérné N, ¢imz by se dale zvysovala
statisticka signifikance zavislosti preziti
na koncentraci receptord. Tuto adjustaci
vsech skupin na primérné N jsme vsak
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jiz neprovéadéli ani u ER, nebot zavislost y
na x byla v pfipadé ER statisticky proka-
zana i bez ni (pfedevsim ortogonalni re-
gresi — viz nize).

Korela¢né-regresni analyza skupiny
NO se znacné zlepsila vyloucenim pa-
cientky s nejkratsim pfezitim a zaroven
nejvyssim ER i PR a zlepsil se tim i kore-
la¢ni koeficient u spojené skupiny vsech
zemfrelych. Jinou nez tuto hodnotu jsme
nevylucovali. V jejim pfipadé jde pravdé-
podobné jiz o nadmérnost receptorové
koncentrace, coz je argumentem k je-
jimu vylouceni z hodnoceni. Nepfiznivy
vliv nadmérné receptorové koncentrace
nad 100 fmol/mg na pfreziti byl popsan
v mnoha pracich [2-3,8,14-15,171.

Spojeni poctu preZivajicich s rozdily v délce
preZiti zemrelych
Kromé adjustace preziti na priimérné N
existuje i dalsi cesta, jak prokazat statistic-
kou vyznamnost vlivu receptorl na pre-
Ziti i pro pfipad ER. Jde o spojeni vnitini
usporadanosti zavislosti preziti na ER ve
skupiné zemfelych s vysokymi hodno-
tami ER u pacientek prezivajicich 10 let.
Pfi pouziti klasické regrese tim doslo
k prakazu statistické signifikance vlivu
ER na délku preziti, pokud byly do vy-
poctu zahrnuty i pacientky premeno-
pauzalni. Pokud vsak byly zahrnuty do
tohoto grafu jen pacientky postmeno-
pauzalni (obr. 2), nedoslo k prikazu sta-
tistické spolehlivosti z ddvodu nedosta-
te¢né velkého poctu pacientek.

Pouziti ortogondlni regrese

Tento problém dofresila ortogonalni re-
grese, kterd kromé spravnéjsiho sméru
Cary dava vyssi (pfiznivéjsi korelaéni ko-
eficient). Ten Ize pak transformovat na
statisticky odhad signifikance zavislosti
y na x — stejnym matematickym postu-
pem jako v pfipadé klasické regrese. Lze
tedy fici, ze zavislost délky preZiti na hod-
notach ER je statisticky vyznamna, i kdyz
byla hodnocena skupina pouze postme-
nopauzalnich N1 pacientek, a Ze tento
zavér bylo mozno ziskat spojenim dua-
kazll od pacientek zemfelych a od pa-
cientek prezivajicich.

Je nutno zde pfipomenout, ze mate-
maticky princip vypoctu parametr(i pro-
loZzené pfimky v pfipadé klasické regrese
vychazi z predpokladu, ze hodnoty na

ose X jsou naméreny presné a ze chyba
méfeni je pouze u hodnot osy y. To se ale
v biologickém systému casto vlbec ne-
stava. V pfipadé nepfesnych hodnot na
obou osach je proto automatické prolo-
Zeni ¢ary napf. v programu MS Excel velmi
nepresné. Prolozend ¢ara je vétsinou leza-
t&jsi, nez ma byt. Naopak ortogonalni re-
grese predpokladd, Zze hodnoty ovlivnéné
neznamymi faktory jsou na obou osach.

V otazce chyb na ose x je nutno zdlraz-
nit, Ze radioreceptorovd analyza je malo
pfesna metoda predevsim u nizkych hod-
not receptort (a Ze imunohistochemicka
analyza je je$té méné presnd). K nepres-
nosti receptorovych koncentraci v kar-
cinomu prsu dale pfispiva jejich variabi-
lita u jedné a téze pacientky v priibéhu
¢asu — napti. z ddvodu ovaridlniho cyklu
[13], ale i zjinych pficin. A z hlediska chyb
na ose y lze fici, Zze i kdyz délku preziti
»Zméfime” velmi pfesné, zobrazuje ne-
presné kvantitativni vliv choroby z di-
vodu rozdilné obranyschopnosti orga-
nizmu rlznych pacientek.

Z davodu chyb na ose x je pouzivani
klasické regrese chybou. A zd(ivodu chyb
na ose y nelze vyuzit ani regresi inverzni
ke klasické a vhodn4 je jen regrese orto-
gonalni. Oviem vypocetni program orto-
gonalni regrese je pro mnoha pracovisté
zdanlivé slozity tim, Ze neni jednoduse
nabizen v programu MS Excel (a ta proto
pouzivaji pouze regresi klasickou). Avsak
smér prolozené ¢ary i korela¢ni koeficient
v takovém pfipadé je nespravny a mize
vnaset i zna¢né velikou chybu do nava-
zujicich zavéra.

Graf Gbytku procenta preZivajicich
ER(+)aER(-)
Naprosto jinym pfistupem ke statisticky
spolehlivému prlikazu zavislosti pre-
ziti na koncentraci receptor( je (v kli-
nice velmi vyuzivané) kvalitativni rozdé-
leni nddorl na ER (+) a ER (-). Na to Ize
opét navazat spojenim vysledkl celko-
vého preziti s délkou preziti u zemfelych
(Kaplan-Meierova analyza). Dokonce je
mozné tak provéfovat otazku, zda pocty
umrti nemaji v zavislosti na ¢ase vino-
vity charakter a zda napf. rozdil kratkodo-
bého pfeziti se na konci sledovaného ob-
dobi setfel.

Po spojeni vétsiho procenta ,konec-
ného” preziti pacientek ER (+) s pozdéj-

$im umrtim ER (+) z podskupiny zemfe-
lych (oboji v porovnani s ER (-)) vznikly
v nasich vysledcich velmi sugestivni grafy
na délce pooperacniho intervalu (v takto
spojené skupiné N1). Z téchto grafl Ize
napf. vycist, Ze postmenopauzalni pa-
cientky ve stadiu N1 s nadorem ER (+)
maji nadéji prezivat o nékolik rokl déle
nez N1 s nadorem ER (-).

Statistickd odliSnost preziti ER (+)
od ER (-) je v téchto grafech na hla-
diné 0,001, ¢imz jsou potvrzeny zavéry
z ortogonalni regrese. Neni oviem ob-
vyklé dokumentovat praci tohoto druhu
napf. ctyfmi téméf stejnymi grafy o poctu
hranich mezi ER (+) a ER (-). Navic roz-
hrani mezi ER (+) a ER (-) je hrubé ori-
entacni hodnotou, v niz se projevuje
zaokrouhlovani na nasobky péti. A né-
ktefi autofi voli jiné rozhrani mezi ER (+)
a ER (-) nez vétsina ostatnich. Na rozdil
od bézné pouzivaného rozhrani pro pozi-
tivitu ER 10 fmol/mg uvadéji napt. Ruder
et al 20 fmol/mg [16].

Ze viech téchto divodl maji nase
grafy s pfesnymi (kvantitativnimi) hod-
notami receptord na ose x (nezaokrouh-
lenymi ke kvalitativnimu vyjadfeni ER (+),
nebo ER (-)) v dokumentaci vysledkt
preziti své misto. Detailnéji kvantifikuji
vliv receptor(l na preziti a jsou nepravem
opomijeny. Hlavné vsak v pfipadé orto-
gonalni regrese pfinaseji nejvyssi statis-
tickou spolehlivost - stejnou jako grafy
Ubytku procenta prezivajicich ER (+)
a ER (-) (Kaplan-Meierova analyza).

Zaveér
V pomérné malém statistickém souboru
jsme prokazali statisticky vyznamny vliv
koncentrace ER a PR na preziti prede-
v$im N1 pacientek. Bylo dostacujici pro-
vadét priblizné dvouletou analyzu pfeziti
u vzorku 74 pacientek. V dobé operace
jich bylo s uvedenou |é¢bou 56 postme-
nopauzélnich a z nich 21 ve stadiu N1.
Statisticka vyznamnost vysla v nékolika
rdznych logicky vybranych podskupi-
nach - jak v pfipadé ER, tak v pfipadé PR.
Je patrné, Ze nejen prekroceni hranice
pro pozitivitu ER (10 fmol/kg), ale i vyska
hodnot ER nad timto rozhranim pfinasi
dalsi prodlouzeni Zivota. Tedy ma smysl
hodnotit s potfebnou davkou presnosti
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jak oblast pod timto rozhranim, tak i nad
nim — nikoliv pouze uvadét, Ze pacientka
je ER (+) nebo ER (-).

Linearitu prolozenych ¢ar vlivu ER na
preziti je vSak nutno posuzovat z hlediska
zlogaritmovanych os - Ze tedy v klasické
soustavé linedrnich os x a y ¢ara zavis-
losti preziti na ER nejprve prudce stoupa
a pak se do zna¢né miry horizontalizuje
(pfed jejim prudkym poklesem v bliz-
kosti hodnoty 100 fmol/mg). Pfed hod-
notou 100 fmol/mg je desetinasobek ER
spojen pfiblizné s dvojnasobkem doby
preziti — pokud je pouzita klasicka re-
grese. Je-li pouzita ortogonalni regrese,
jde pfiblizné o ¢tyfnasobek doby preziti
misto dvojnasobku. Rozdily v obrany-
schopnosti jednotlivych pacientek jsou
viak pro presnost takovéhoto odhadu
prilis velké.

Vysvétlili jsme vyhodnost nékterych
statistickych pfistupU. Zvlast Ize upozor-
nit na ortogondlni (nebo obdobnou -
Demingovu) regresi, bez jejihozZ pouziti je
prokladani pfimky grafem v této proble-
matice nepfesné - z hlediska jeji smér-
nice, ale i korela¢niho koeficientu. Diky
tomu ortogondlni regrese odhaluje sta-
tistickou vyznamnost zavislosti y na x cit-
livéji nez klasicka regrese.

Z hlediska statistické vyznamnosti
se tento malo bézny zplsob prolozeni
piimky vyrovna grafim zavislosti Ubytku
procenta prezivajicich ER (+) a ER (-) na
dobé po operaci (Kaplan-Meierové ana-
lyze), kterymi je klasicka i ortogonalni re-
grese z této problematiky vytlacovana. Je
nutno zdlraznit, Ze ortogonalni regrese
prosté zavislosti preziti na receptorové
koncentraci umoznuje pfirozenéjsi ma-
tematicky pohled nez Kaplan-Meierova
analyza, a tim snazsi pochopeni napf. roz-

dila preziti i mezi vy3simi receptorovymi
hladinami.

Upozorfiujeme na nutnost ignorovani
vysledkud u pacientek ve stadiu NO pfi sle-
dovani vlivu receptord na celkové pre-
Ziti. DGvodem je, Ze receptorova hladina
nema vliv na moznost provedeni pres-
ného, a tim vysoce Uspésného chirurgic-
kého zakroku v tomto stadiu. Bez tohoto
upfednostnéni N1 se zdalo, Ze v nasem
statistickém souboru receptorové hla-
diny nddorl nemaji statisticky signifi-
kantni vliv na celkové desetileté preziti.

Cilem této prace bylo mimo jiné dat
navod, jak pomoci statistického pfistupu
kontrolovat vliv nékterych faktor( na vy-
sledky 1écby i v pfipadé malych statistic-
kych soubord.
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