sdeéeleni
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KU ESTROGENOVYM RECEPTORUM V KARCINOMECH MLECNE ZLAZY

DIAGNOSTICAL EXPLOITATION OF THE RATIO OF PROGESTERONE
RECEPTORS IN BREAST CANCERS
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Souhrn: Vychodiska: Pro spravné vyhodnoceni poméru progesteronovych ku estrogenovym receptoriim z hlediska hranic mezi jedno-
tlivymi prognostickymi skupinami pacientek je nutno poznat zékonitosti, kterymi se tento pomér ¥idi. Navic, nekonstantni mnoZstvi bil-
kovin v karcinomech prsu miiZe vnaset chyby do rozhodovani o cytosolové pozitivité jak u estrogenovych tak u progesteronovych recep-
tori. Reili jsme tedy otdzku diagnostické vyuZitelnosti pom&ru progesteronovych ku estrogenovym receptoriim, nebot timto zlomkem
se vykrati variabilita mnoZstvi bilkovin. Navic, pomoci grafu v&€kové zivislosti tohoto zlomku jsme se pokusili zviditelnit a tim elimi-
novat vliv v&ku na koncentraci estrogenovych receptori. Typ studie a soubor: Provedli jsme studii klinickych vysledki estrogenovych
a progestronovych receptort u souboru pacientek z Pardubic a okoli (Cesk4 Republika) s pouZitim zakladnich statistickych metod. Meto-
dy a vysledky: V kaZdém mammakarcinomu jsme vy3etfili jak estrogenové tak progesteronové receptory pomoci radioreceptorové ana-
lyzy homogenatu. Vzdjemné matematické vztahy obou receptorti v kaZzdém nddoru jsme porovnévali v riznych typech grafii. Analyzo-
vali jsme, zda se jednotlivé body z naSeho statistického souboru pacientek seskupuji do charakteristickych pasem. Zjistili jsme, Ze nale
vysledky umoZiiuji nejen potvrdit zavéry jinych autorti o pfimé zivislosti koncentrace progesteronovych receptori na estrogenovych
receptorech v nadorech, ale i odhalit viiv véku na tuto z4vislost a navic i oddélit vliv bilkovin od pomé&ru progesteronovych ku estroge-
novym receptoriim. Kliovym tidajem k feSeni této problematiky je vék pacientek. V&kove& nerozdéleny soubor a ani rozdéleni vysled-
ki (pouze) na premenopauzilni a postmenopauzalini zdaleka neni u nékterych pacientek dostatujici pro diagn6zu (+), ¢i naopak (-) u est-
rogenovych receptort. Z téhoZ dlivodu neni dostaCujici pro posouzeni poméru progesteronovych ku estrogenovym receptorim. Pouze
zohlednéni plynulé v€kové zmény umoZiiuje posoudit spravné receptorovy stav. Zdvéry: Podafilo se ndm zaujmout takovy pfistup k fese-
ni této problematiky, ze kterého lze upfesiiovat diagnézu u jednotlivych pacientek. Lze se tak vyjadfit k fibroprodukci, nekrotizaci, nebo
naopak k vlivu koncentrace pohlavnich steroidnich hormontl, tvofenych ve vaje¢nicich nebo v intersticiu niddori. Podle toho 1ze uvaZo-
vat o modifikaci terapie n€kterych pacientek nebo o dal§im vy3etfovacim postupu. Hlavni vyznam pro zjednoduseni pfistupu ma vypo-
et poméru progesteronovych ku estrogenovym receptoriim a porovnéni vysledki tohoto zlomku s hodnotami, pfisluejicimi dotyéné
ve&kové kategorii. Lze jej doporu€iti pro vySetfeni metastiz. AvSak pro nador s primérmou histologickou strukturou nelze opomijet tako-
vé skuteCnosti jako napf., Ze nedostatecné vysoké hodnoty obou receptorti maji v&t3i diagnosticky vyznam neZ jejich pomér.

Summary: Background: It is necessary to understand the rules by which the ratio of progesterone over estrogen rekeptors is directed to
correctly evaluate this ratio from the point of view of boundaries between different prognostic groups of patients. In addition, non-
constant amounts of proteins in breast cancers can cause errors at examination of cytosolic positivity of both, estrogen and progesterone
receptors. For this reason, we examined the question of diagnostical exploitation of the fraction of progesterone receptors over estrogen
receptors because by this ratio the variability of protein amount can be shortened. In addition, we tried to eliminate the influence of age
on the concentration of estrogen receptors by visualization of this influence using graphs of age-relationship of the fraction progesterone
over estrogen receptors. Designs and Subjcts: We performed the study of clinical results of estrogen and progesterone receptors in the
group of patients from Pardubice and surroundings (Czech Republic) with the use of simple statistical methods. Methods and results:
We examined both estrogen and progesterone receptors in each mammacarcinoma by radioreceptor analysis of the homogenate. We
compared mutual mathematical connections of both receptors in each tumor. In different types of graphs we analyzed if different cases
from our statistical collection of patients are arranged into characteristic line-forming groups. We ascertained that our laboratory results
enable not only confirmation of conclusions of other authors about the direct relationship of progesterone receptors on estrogen receptors
in the tumors, but also reveal the influence of the age on this relationship and also to detach mathematically the influence of proteins
from the ratio of progesterone to estrogen receptors. The key information for solving these problems is the age of patients. Results of the
receptors in the homogenate - if they are not age-sorted (or divided only as premenopausal and postmenopausal) are in the case of some
patients non-sufficient and non-correct for simple diagnosis of (+) or in the contrary (-) resuit of estrogen receptors equipment. For this
reason they are non-sufficient also for evaluation of the ratio of progesterone to estrogen receptors. Only taking into consideration the
continuous change caused by the age enables to evaluate correctly receptor equipment of tumors. Conclusions: We are successful in
taking of such mathematical approach (for the solving of these problems, thereby it is possible to make more strong and more detailed
diagnostics of individual patients. By this approach it is possible to take the standpoint to the possibility or amount of the fibroproduction,
necrotization, or in the contrary to the influence of the concentration of sex steroid hormones which are formed in the ovaries or in the
interstitium of breast cancers. Using this it is possible to decide about a modification of therapy of some patients or about the use of
subsequent examinations. The calculation of the ratio of progesterone receptors to estrogen ones and comparison of the result of this ratio
with the values typical for the age of each patient is most important for simplified approach. It is possible to suggest the suitability of this
ratio also for the examination of metastases. Nevertheless, for instance such information must not be neglected at the cancer with mean
histological structure, which inform about insuffitient concentrations of both receptors. In such cases, their concentrations are of greater
significance than their ratio.

V z4vislosti na mnoZstvi estrogenovych a progesteronovych
receptortl (ER a PR) v karcinomech prsu je rozhodovéno o hor-
mondlni terapii pacientek. Pro spravné vyhodnoceni poméru
progesteronovych ku estrogenovym receptoram z hlediska hra-
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nic mezi jednotlivymi prognostickymi skupinami je nutno
poznat zdkonitosti, kterymi se tento pomér fidi. Znacného
pokroku v této problematice doséhli autofi, vyuZivajici u kaz-
dé pacientky kombinaci vysledkt biochemického vy3etfeni



s imunocytochemickym nebo imunohistochemickym. Imuno-
histochemicka detekce dava vysledky obecné shodné s vysled-
ky biochemickymi, ale u n€kterych pacientek dochazi k vyjim-
kdm. Vysvétlujeme je tim, Ze kvantifikace je u imunohisto-
chemie provadéna pfedeviim na zaklad€ % bunék, pozitivnich
na receptory a Casto nedostate¢né zohlediiuje intenzitu bun&é-
né pozitivity. U pract, pouZivajicich naopak biochémii cytoso-
lu se ndm zase nepodaftilo najit snahu o vyvoj korekce, ktera by
disledné zohledfiovala % buné&k, pozitivnich na receptory.
O takovou jsme se pokusili v na$i minulé préci (3) upozorng-
nim na adekvatnost ndhrady % pozitivnich bun&k pomérem
k vé€kovym medidniim cytosolové pozitivity.

Hurlimann a spol. (5) uvadi, Ze vSechny jejich ER a zaroveii
PR biochemicky negativni aimunohistochemicky pozitivni pfi-
pady byly nadory se silnou desmoplastickou reakci, ktera
vysvétluje negativni biochemicky test. Pokud §lo (nezivisle na
ER) pouze o PR imunohistochemicky negativni a biochemic-
ky znané pozitivni pfipady, jednalo se o nddory Zen starich
60 let. Tento autor uvadi, Ze v t€chto pfipadech by mohlo roz-
dily mezi metodami vysvétlit velmi nizké mnoZstvi cirkuluji-
ciho progesteronu. Navic uvadi, Ze i v pfipadé ER, u t&ch paci-
entek, které byly imunohistochemicky negativni a zarovei bio-
chemicky pozitivni §lo o nejstar§i vékovou skupinu 65-80 let.
V souvislosti s tim upozortiuje na dileZitost endogennich est-
rogend (produkovanych ve vaje¢nicich), kterou dokumentuje
faktemn, Ze imunohistochémie ER detekovala stejné procento
pozitivnich nddort ve viech v&kovych skupinéch, kdeZto bio-
chémie cytosolu vykazuje €asté&jsi pozitivitu u star§ich Zen.Lze
doplnit, Ze citovany autor pouZival jednotné rozhrani bioche-
mické pozitivity pro viechny v&kové skupiny a Ze z hlediska
krevni hladiny estrogent - v na$i pfedchozi préci, zaméfené na
v€kovy nartist ER nabidddme k odstoupeni od tradice jednot-
ného prahu biochemické ER pozitivity cytosolu a k pouZivani
plynule s v€kem se méniciho prahu, ktery doporu¢ujeme posu-
nout u nejstar§ich pacientek k hodnotdm, nezvykle vzdalenym
od pacientek mladych (3).

JestliZe je interpretace vysledkd vySetfeni receptoril v nddorech
prsu komplikovana rozdilnou tvorbou hormont ve vaje¢nicich,
pak povaZujeme za nedostatetné pouZivat (pro rizné vekové
kategorie) nemé&nné rozhrani pro rozli§eni mezi ER (+) a (-).
Ani skokové se ménici rozhrani, odli$ujici navzijem jen pre-
a postmenopauzalni pacientky nepovaZujeme za dostacujici (4).
Misto toho je nutno hledat a vylep$ovat dislednou plynulou
ve€kovou korekci - a to nejen pro rozhrani, ale i pro vyznam
vzdalenosti od rozhrani mezi (+) a (-) ukaZdé pacientky. Naroz-
dil od histochémie je vliv véku na biochemické vySetfeni homo-
gendtu vyraznéji, ale pfiznivé je, Ze je mnohem lépe kvantifi-
kovatelny.

Navic je ale biochemické vy3etfeni komplikovano pfedevsim
nekonstantni koncentraci bilkovin. Pokud v3ak bychom dali
ER a PR vztaZené na hmotnost bilkovin do vhodného poméru,
vznikne sloZeny zlomek, ve kterém se vykrati chyby z neZ4-
douciho rozptylu koncentrace bilkovin. V této prici se tedy
zabyvame moZnostmi korekce na v&k a na variabilitu proteint
u naSich pacientek, nebot si od toho slibujeme vyrazné pfes-
n&jsi posouzeni receptorového stavu a presnéjdi dodatedny
néhled na terapii téchto nadort.

Material a metody

Vysetfovany byly excize z mammakarcinomi pacientek z regi-
onu spadajiciho do radioterapeutické péce pardubické nemoc-
nice. Pacientky lze charakterizovat jako soubor bez vyznamné
pfimé&si genofondu mimoevropskych ndrodnosti a bez pacien-
tek &ernoSského a mongolského pivodu.

VySetfeni byla provedena na Vyzkumném tistavu organickych
syntéz Pardubice - Rybitvi v letech 1993 - 1994 a jsou charak-
terizovéna jednotnym zptisobem zpracovani se stejnym perzo-
nélnim obsazenim laboratofe.

Po homogenizaci na pfistroji Ultraturax (IKA Werke) a po ult-
racentrifugaci ve vakuové chlazené centrifuze VAC 600
(Janetzki) byla provedena radioreceptorova analyza, vyuZiva-
jici 3H estradiol a analog progesteronu 3H ORG.2058 (Amers-

ham) a dale aktivni uhli. Pomoci Scatchardova vypo¢tu bylo
stanoveno mnoZstvi receptoru a vztaZeno ke koncentraci bil-
kovin v cytosolu.

Ze souboru byly vylou¢eny vzorky, zpracovatelné jen pro ori-
entatni vysledek (napf. malé mnoZstvi tkané). Po této revizi
byly pro studium grafické zavislosti pouZity vysledky 147 paci-
entek. Soubor nebyl selektovin podle stupné pokro¢ilosti cho-
roby, ale nebyly v ném pacientky, 1é¢ené pfed operaci Tamo-
xifenem.

Soubor vysledkl jsme roz€lenili na tfi men3i databaze podie
ve&ku pacientek (do 50 let, 51-65, nad 65) a vyloutili jsme nulo-
vé hodnoty PR, které by znemoZiiovaly nasledujici logaritmické
zpracovéni. RozloZeni hodnot PR i ER bylo pfibliZné logarit-
micko-normdlni a proto jsme statistické zpracovani vysledka
provadéli takto: KaZdy z téchto podsoubort zv14%t jsme srov-
nali vzestupné podle ER a pro jedenicti¢lenné sousedni hod-
noty PR vypo¢itali pfekryvajici se praiméry In PR. Ty jsme pak
odlogaritmovali a tak jsme je vratili do oboustranné linearni
osové soustavy. Tyto vysledky ze vSech tff podsouborit byly
umistény do spole¢ného grafu zavislosti PR na ER.

Pro dal3i matematické zpracovéni jsme pouZili op&t pavodni
nerozdélenou databazi v&etné nulovych PR i ER hodnot (nahra-
zenych Cislem 0,01) a srovnali jsme ji celou podle v&ku paci-
entek. Do grafu z4vislosti na véku jsme pak vynesli zlomek
PR/ER u kaZdé pacientky zv14st. (Chybny by byl pomér log-
PR/logER, nebot pro takovy postup nemame dostate¢né oda-
vodnéni. Sice by bylo moZno takovym zplisobem ziskat pfi-
blizn& Gaussovské rozloZeni hodnot statistického souboru, ale
kaZda jednotlivd hodnota, reprezentujici pomér PR/ER u kaZ-
dého nadoru - napf. 100 : 10 - by ztratila pfesnost a ani odlo-
garitmovanim by ji neziskala zpét).

Pro graf ¢. 4 jsme vylou¢ili z hodnoceni ty nadory, kde bylo
bud PR nebo ER niZ3i neZ 5 fmol/mg. Cilem bylo zbavit se
nepfesnosti t&chto hodnot, které jsou na hranici pouZitelnosti
biochemického vySetfeni, aby mohla byt pfesnéji proloZena
Cara z4vislosti zlomku PR/ER na véku. Pro pfesné&jsi zji¥t&ni
rovnice pfimky a korela¢niho koeficientu jsme ziroveti pom&r
PR/ER kaZdé pacientky zlogaritmovali a pouZili pak linearni
soufadnice, misto pfedchoziho pouZiti logaritmické osy y pro
nelogaritmované hodnoty. Ze stejn€ zpfesnéné databize jsme
téZ vyjédtili opa¢ny pomér 1/PR/ER a bez logaritmovéni pro-
loZili exponencidlni zdvislost na véku. Neuvadime to viak v gra-
fické pfiloze, aby pfitomnosti opain& popisovatelného grafu
nebyla naruSena jednotnost dvah v ,,Diskusi. Cilem byla kon-
trola korela¢niho koeficientu (ktery vy3el stejn&) a orientalni
posouzeni odlehlych hodnot v line4rni soustavé os. Vylep$o-
vani korela¢niho koeficientu vylu¢ovanim hodnot na takovémto
podklad€ jsme vSak neprovadé&li. Ve stejné databazi jsme téZ
sledovali zavislost samotného ER na véku, ale jen pro porov-
néni korela¢nich koeficient bez dokumentace grafem, nebot
ten byl uveden v nadi minulé praci (3).

Vysledky

Z grafu ¢. 1, zobrazujiciho logaritmicky zprimé&rované PR
u sousednich hodnot (fazenych podle velikosti ER) vyplyv4,
Ze z4avislost v linearnich soufadnicich x a y smé&fuje dole k pri-
seCiku os a Ze zv1asté u star3ich pacientek se nejevi jako pfim-
kova. U niZ§i ¢asti hodnot pfipomin4 logaritmickou nebo satu-
racni zavislost a u vy§%ich se naopak obraci vzhiru a to u kaz-
dé z v&kovych kategorii. Nicmén€, samotny typ tvaru povaZu-
jeme zatim za statisticky nesignifikantni, nepfiznivé ovlivn&ny

. vylouCenim pacientek s nulovymi hodnotami PR. Jim doslo

(diky vétSinou nizkému ER v t&€chZe nadorech) k vétsi vertika-
lizaci kfivek blizko priise¢ikil os. Druhym diasledkem naseho
postupu, zjednoduSeného za ti¢elem vét§i srozumitelnosti byl
koneény vzestup kfivek, zplisobeny niZ§im poctem pacientek
s vysokymi hodnotami ER. Av3ak tvar z hlediska rozdild mezi
vékovymi skupinami (pfedev§im v rozsahu na ose x) jiZ pova-
Zujeme za signifikantné odli§ny.

Tim, Ze byly pro graf &. 1 pacientky rozdé€leny podle véku do
tii podsouborti, seskupily se i vysledné body do tfi samostat-
nych &ar, smefujicich z priseciku os kaZd4 jinym smérem. Prud-
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Graf¢. 1: Analyza posloupnosti nddori, Fazenych
vzestupné podle ER ve tfech vé&kovych skupinich
— odlogaritmované sousedni pfekryvajici se jede-
nicti¢lenné In priméry PR v z4vislosti na ER.

Graf. 2: Pomér progesteronovych ku estrogeno-
vym receptoriim v z4vislosti na vé€ku v lineArni 0so-
vé soustave.

Graf. 3: Pomér progesteronovych ku estrogeno-
vym receptorim v zivislosti na v€ku v semiloga-
ritmické soustavé.

Graf. 4: Log. pomé&ru progesteronovych ku estro-
genovym receptorim v zdvislosti na vé€ku (nado-
ry s PR nebo ER pod 5 fmol/mg vyloueny).
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&eji stoupaly u mlad3ich pacientek. ProdlouZeni kfivek bliZe
k pruseciku os by bylo proveditelné na z4klad¢ naich dat, ale
pro tyto okrajové hodnoty bychom museli pouZit ménéClenné
logaritmické primé&ry a navic by se v té oblasti slévaly body
viech tf kiivek.

V grafu (&. 2) vékového rozvoje zlomku PR/ER v oboustranné
linedrni osové soustavé se hodnoty 8 v&tsinou sdruZuji do stfed-
niho pasma, ale u levé a stfedni ¢4sti grafu je i ndznak pAsma
vysokych odlehlych hodnot. PAsmo spise nulové neni u toho-
to typu grafu odliSitelné od stfedniho pAsma. Pomér PR/ER se
sniZuje s pfibyvajicim v&kem a stejnou tendenci jevi i rozptyl.
P¥i pouZiti logaritmické osy y (graf €. 3) zanika ¢4stené mar-
kantnost rozdilu mezi nejhust3im polem boda a hornimi odleh-
lymi hodnotami a naopak vynikaji odli§nosti dolnich odlehlych
hodnot. Otdzka vlivu v&ku na rozpty! (z pfedchoziho grafu)
byla pouzitim logaritmické osy y vyjasnéna jako nepfili3
vyznamnd. Dolni odlehlé hodnoty je tfeba chépat jako z Casti
nepfesné& rozloZené, nebot jsme u téch z nich, které mély nulo-
vy Citatel pouZili misto n€ho 0,01 a vliv jmenovatele jsme neko-
rigovali. V tomto grafu je moZno pfedb&Znym odhadem vyme-
zit hust3i pAsmo Cast&ji se vyskytujicich hodnot od 1 do 10 na
ose y ve 30 letech, které klesa v logaritmickych soufadnicich
pfibliZné pfimkovité tak, Ze v 90 letech by bylo ohrani¢eni toho-
to pAsma pfibliZné€ o fad niZe.

Graf &. 4 doklada, Ze vyloucenim nizkych hodnot ER a PR
(zblizkosti rozhrani mezi pouZitelnosti a nepouZitelnosti meto-
diky) bylo moZno snadnéji proloZit pfimku v semilogaritmic-
kém grafu. Ta m4 stejny smér, jak bylo naznaceno v pfedcho-
zim textu. Jeji korela&ni koeficient (jako odmocnina z R?) neni
sice blizky 1, ale je (alespoii 0 m4lo) pfizniv&jsi u zavislosti
tohoto pom&ru PR/ER na v&ku (r = 0,4) neZ u zavislosti ER na
vé&ku (pfibliZzné 0,34 u téhoZ souboru se stejnym zplhsobem vylu-
&ovani nizkych hodnot ER a PR). Pfi tom je nutno uvést, Ze vék
se mé&nil v rozsahu necelého trojndsobku minima, zatimco i po
vylou&eni nizkych hodnot v tomto upraveném souboru se vysle-
dek ER pohyboval v rozsahu osmdesatindsobku minima, PR
v rozsahu pfibliZzn& dvé st€ padesatindsobku minima a PR/ER
v rozsahu sto padesatindsobku minima. U takto charakterizo-
vaného souboru je nutno spoléhat na shodnost s vysledky jinych
autortl vice neZ na korela¢ni koeficient, nebof velké dedife-
rencia¢né-muta¢ni rozpéti na ose y je ddno nadorovou pova-
hou a v€kové rozpéti souboru na ose x nelze zvétsit. Usp&Snost
korekce na bilkoviny vyplyva z toho, Ze rozsah hodnot PR/ER
je mensi neZ by vyplyvalo ze souttu relativnich chyb PR a ER,
resp. je dokonce men3i neZ rozsah hodnot PR.

Diskuse

A. Prispévek ke korela¢né-regresni analyze

Ze viech tfi kiivek naSeho 1. grafu vyplyv4, Ze PR koreluje
s ER. Tim jsme potvrdili starii prace jinych autorii (1, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11). Pouze jedna studie uvadi, Ze neprokazala vztah
mezi PR a ER (2). To, Ze kfivka pro nejmladsi pacientky mé
nejstrm&j§i prib&h Easove souvisi s ovaridlni produkci estro-
gent. Ty maji za nisledek nadmérny hormondlni impuls a tim
pravd&podobné i niZ3i tvorbu receptort ve Z14zové tkani prsu.
Proto body v premenopauzalni kfivce se neposunuji tolik dopra-
va k vy$§im hodnotam ER ani u nadort s vysokymi PR. Nao-
pak u starych pacientek je estrogeni v krvi milo a ER jsou vys-
8i, neZ u mladych. Obdobné vysledky ziskalai Thorpeova (11),
aviak svou Diskusi sméfovala na spile na pomé&ry jadernych
a cytoplazmatickych ER.

Z naSeho 1. grafu vyplyvé, Ze viechny grafy z praci citovanych
zliteratury (1,7, 11) maji jen globalné orienta¢ni vyznam, kdyZ
do stejného tvaru zédvislosti PR na ER spojuji viechny vE€kové
kategorie v jednu &aru. Diirazn€ to také pfipomina, jak uZite¢-
né je zfici se stereotypu, ktery ma kofeny v pouZivani jednot-
ného rozhrani pro cytosolovou ER pozitivitu ve viech vé€ko-
vych oblastech. Pravé v€kovy rozdil v rozpéti pfedeviim ER
navzdjem oddéluje kfivky prvniho grafu a u nejstar3i skupiny
je v &asti grafu vzestup PR téméf neznatelny v oblasti ER mezi
25 a 125 fmol/mg. V souhlasu s tim je i idaj Thorpeové (11),
Ze korelace PR a jadernych ER je nipadné silné&jsi u pacientek

s vékem pod 50 let neZ u star§ich. Z riiznych praci vCetné nasi
predchozi prace (3) totiZ vyplyva, Ze u starSich pacientek je pfi-
mé zavislost ER na véku tak prudka (a zvé&tSuje seirozptyl ER),
7e tim miZe byt zastfena korelace ER s v&€kové tolik neovliv-
nitelnymi PR.

Proto jsme v dal§ich grafech vyna3eli na osu x v&k, aby byl
piesné&ji vystihnut (a tim se stal eliminovateiny) jeho zkreslu-
jici vliv na feSeni této problematiky. JelikoZ, jak jsme uvedli
v pfedchozich dvou odstavcich, PR a ER spolu koreluji a pfi-
pravujeme pro publikaci, Ze v jejich vztazich hraje velkou roli
pfima dmérnost, vytvofili jsme z nich pro v€kovou zavislost
zlomek PR/ER. Tim, jak roste ER v zévislosti na v€ku (3), zvét-
Suje se v grafu &. 2 jmenovatel zlomku PR/ER. To je pfi¢inou
poklesu studovaného poméru pii zvySujicim se v€ku. Jako pfi-
&inu nedostateén& vysokého korelaéniho koeficientu jsme
v kapitole “Vysledky* detailn€ uvedli rozsah hodnot, ktery je
na ose y priblizn& 50 krat v&t3i neZ na ose x. To je zavin€no
variabilitou nadord. Jako extrémni pfiklad pro omezenou spo-
lehlivost nasilného formélniho nasazovéni regresnich vzorcl
na tuto problematiku je, Ze kdyby byla proloZena pfimka pou-
ze jedoletym obdobim, byla by vertikélni a bez vykyvi.

Ve prospéch hypotézy, Ze hodnota zlomku PR/ER je z4visld na
véku sv&d¢i pfevaZna shodnost se zavéry jinych autori, které
jsme uvedli v na3i reSer$ni praci (4). Nasli jsme 7 autort, ktefi
uvedli, Ze PR klesa (narozdil od ER) se stoupajicim vékem. Dva
jini autofi sice naopak popisuji v€kovy pokles PR, ale dalSich
8 autorti uvadi, Ze PR je nezavislé na véku. V nagich vysled-
cich bylo PR prakticky nezévislé na v&€ku (zatim nezpracova-
no k publikaci). K tomu lze pfipojit, Ze druhy z receptort (ER)
podle vétiiho poctu jinych autorti v€kem naopak stoupé. Na
z4kladé toho 1ze tedy z literatury usuzovat, Ze zlomek PR/ER
s v€kem pravdépodobné klesa podobn&, jako v naich, zde uve-
denych laboratornich vysledcich. Takto se domnivame, Ze je
tfeba pfejit ze zdvislosti PR na hodnotich ER (viz 8 proti 1 cita-
ci - na zacatku této kapitoly Diskuse) k zdvislosti PR/ER na
vE&ku, aby vznikla bohat$i pfileZitost pro statisistické Gvahy
o literatufe (dalsich 15 proti 2 odkazim o PR - kdyZ zmé&ny ER
jsou prokazany jesté spolehlivéji).

B. MoZnost klinického vyuZiti

Misto tfi kfivek je moZno v grafu €, 1 uvaZovat napf. o deseti
kfivkach pro kratsi vékova obdobi a o vytvofeni nomogramu
na tomto podklad&. Ten by byl pouZitelny pro kliniky s tou
vyhodou, Ze narozdil od nasledujicich pomérovych grafii obsa-
huje jet& ptivodni hodnoty ER a PR. Pfi tom jiZ by z n€ho bylo
moZno vy¢&ist odchylky od priimérného nadoru, nebot v nomo-
gramu by byly odli$eny v€kové rozdily ve vlivu vajedniki.
Proti grafu v&kové zavislosti poméru PR/ER (ve kterém zanik-
ne napf. extrémni skion k sou¢asnym dele¢nim mutacim PR
i ER v tomtéZ nadoru) 1ze u takovychto pacientek vyse uvede-
ny nomogram pro diagnostiku preferovat. UmoZiiuje rozpoznat
u kterych pacientek je v zavislosti na v€ku hladina receptort
~podhrani¢ni“ a zohlednit i nepfesnost téchto nizkych hodnot.
Zjisténi posunu po pfislusné nomogramové vékove kfivce by
tedy bylo uZite¢né pro odhaleni pfedeviim % buné€k negativ-
nich sou¢asné na oba druhy receptoril. To ale d4v4 stejnou zmé-
nu jmenovatele zlomku fmol/mg jako odhaleni vlivu proteini
z drobnych nekréz (kde receptory jsou autolyzovany) Ci des-
moplastického vlivu. I bez imunohistochémie v§ak maZe histo-
patolog pomoci fesit toto dilema. (Tyto informace se opét ztra-
ti pouZitim zavislosti zZlomku PR/ER na v&ku i kdyby §lo o sou-
¢asnou extrémni pozitivitu PR i ER.) Ve jmenovaném nomo-
gramu by se ale daly jako vyboceni z pfislusné vékové kiivky
zohlednit i dal§i odchylky od primérného nidoru, které vysvét-
lujeme aZ v podilovych grafech.

Avsak vytvofeni spolehlivého nomogramu povaZujeme za pii-
1i§ naro¢né - zv14§t&pak pokud by si ho mé&l sestrojit kazdy kli-
nik sim s ohledem na nebezpe¢i mezilaboratornich rozdila.
V takovém pZipad€ lze snadnéji vytéZit n€které informace
z podilovych grafii PR/ER. Je v nich zcela eliminovén vliv bil-
kovin, v&etn& informace o tom, kolik % buné&k je zaroveit PR
(+)1ER (+). Vynika tedy pouze vliv ER na PR, nezatiZeny vari-
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abilitou bilkovin. Nemus{ v¥ak jit jen o miru aktiva¢niho vlivu
estrogeni, zapfi¢ifiujicich tvorbu PR, ale i o zvyraznéni napf.
poméru dele¢nich mutaci, zat€Zujicich bud ,,matefské buiiky
nadoru nebo nékter€ jejich klony.

Grafy &. 3 a 4 prokézaly, Ze §ife sttedniho pAsma poméru PR/ER
se ptili§ vyrazn& neli8i v riznych v&kovych skupinach statistic-
kého souboru. Déle 1ze uvaZovat, Ze by v klinické praxi alespoii
mohly byt porovnavany vysledky jednotlivych pacientek vizual-
né - v ramci grafu ¢ 4, zda a jak se vymykaji ze stfedniho pasma
hustsiho vyskytu hodnot PR reakci na pfitomnost ER. Tak 1ze eli-
minovat zkreslujici vliv primémé fungujicich vaje¢niki pomo-
ci dusledného respektovani v&ku pacientek a Sikmosti grafu &. 4.
Jmenovany graf by také mohl upfesnit diagnézu pfi vySetfovani
receptori v metastdzach, které mize byt vice komplikovano pro-
mé&nlivym mnoZstvim bilkovin tkan€ napf. lymfatickych uzlin
neZ ptivodni nador (mg pro urceni receptort ve fmol/mg).

Z hlediska posouzeni diagnostického p¥inosu grafu €. 4 je vhod-
né popis roz¢lenit.

1. U abnorméing& nizké hodnoty zlomku PR/ER lze zvaZovat
diagnézu:

a) absence ¢i blokady PR genu, nebo naopak zvySeni vajecni-
kové nebo intratumorové tvorby progesteronu, které ob€ mohou
sniZovat {itatele tohoto zlomku. Lze mezi nimi rozhodnout
napf. tim, Ze pfi absenci PR genu nebude nddor histologicky
diferencovén ve sméru progesteronového G¢inku.

b) Kromé toho by se v této nizké oblasti zdvislosti PR/ER na
véku mohly vyskytnout i nddory, majici Citatel sledovaného
zlomku blizky primé&ru, ale majici vysoky jmenovatel. Mohlo
by jit napf. o zmnoZeni ER genu nebo o absenci zpétné vazby
uvnitf bungk a vysledné neschopnosti registrovat pfesycenost
buiiky timto receptorem. Terapeutick4 kastrace v postklimak-
tériu by méla obdobny vliv na jmenovatele studovaného zlom-
ku, pokud v postklimakterickych vaje¢nicich lze uvaZovat
o rezidualni tvorbg estrogenil a nulové produkci progesteronu.
2. Naopak u abnormilné vysoké hodnoty zlomku PR/ER :

a) Lze opét za&it zvaZovanim moZnych pfi¢in vysokého Cita-
tele. Jde tedy napf. o zmnoZeni PR genu v niddoru prsu, nebo
naopak pfed€asny nastup menopauzy u mladsich pacientek, coZ
1ze odliit anamnézou. V tvahu pfichazi i neschopnost buné&k
regulovat nadprodukci PR.

b) JestliZe u nékteré pacientky je naopak abnormalné nizky jme-
novatel tohoto zlomku (nizké mnoZstvi ER v naddoru), lze hle-
dat pfi¢inu pfisluiného receptorového stavu, ale zaroveii i rych-
lejsiho rozvoje mammakarcinomu nejprve v ovaridlni hyper-
funkci. Pokud by byla vylou€ena gynekologickym vySetfenim,
lze uvaZovat i 0 moZnosti intratumorové tvorby estrogenti. Tu
by teoreticky bylo moZno vySetfit histochemicky jiZ pfimo na
opera¢nim sile nebo biochemicky v homogenétu (v€etné inhi-
bovatelnosti zii¢astnénych enzymi napf. ionty t€Zkych kovir
nebo latkami, vhodnymi pro terapii).

3. Je-li nizky jak Citatel tak jmenovatel poméru PR/ER, mohou
se nadory dostat sice do stfedniho pasu grafu &. 3, ale kdyZ jde
o tak nizké hodnoty, Ze je znatelné ohroZena pfesnost, dosta-
nou se kamkoliv jinam. Proto je tfeba je posuzovat spiSe z pozi-
ce grafu &. 1. U takovychto nadort 1ze jest€ provést korekci na

statisticky ohodnocenou nadprimérnou pfitomnost bilkovin
nebo podpromérmé mnoZstvi DNA v 1 g nddoru, coZ velmi snad-
no doda biochemik. Také histopatolog (jak jiZ bylofeceno v dis-
kusi k nomogramu) maZe pfisp&t k upfesnéni diagnézy, nebot
i pfi znaéné variabilit¢ mikroskopického obrazu dokaZe upo-
zornit na abnormalnost zmény fibroprodukce a pfitomnosti
nekr6z. Tim lze skupinu s nizkymi hodnotami receptord roz-
délit na ¢ast negativni a Cast fale$n& negativni.

C. Dopliiujici avahy

Tak bylo namatkou vytypovano né€kolik diagnostickych hypo-
téz, které je moZno vytézit daslednym matematickym zpraco-
véanim cytosolovych vysledkii pouze dvou receptoril. Lze tak
i upFesnit n&které nerozhodné hrani¢ni nalezy napf. z histolo-
gické laboratofe. Podle té€chto diagnostickych kombinaci lze
pak riznym zpisobem modifikovat terapii.

Dosavadni literatura v§ak naopak vét§inou pouZiva jen infor-
maci ER ¢&i PR (+) nebo (-) a navic s nepfesnym (jednotnym
pro viechny v&kové kategorie) rozhranim mezi pozitivitou
a negativitou. Pokud se klinicky I€kaf tomuto zastaralému
pohledu n&kterych &lanki z odborné literatury neubrani, pak si
poloZi otdzku, zda jsou z praktického hlediska vyhodné&;jsi PR,
nebo naopak ER a které z t&€chto vySetfeni by se dalo zruSit
a nahradit napf. vySetfenim jiného markeru.

JiZ Hurlimann a spol. (5) ale popisuje podskupinu, kter4 se vycle-
nila jako ER (+) PR (-) a m4 $patnou prognézu. Navic prokézal,
Ze Gsp&3nost antiestrogenni 1é¢by lépe koreluje u jeho pacien-
tek s imunohistochemickou neZ s biochemickou pozitivitou ER,
kdyz pro rozhodnuti mezi biochemickou pozitivitou a negativi-
tou pouZil stejné rozhrani - nehled€ na vék. Nyni se v8ak domni-
vame, Ze pouZitim pfistupu s kontinudln& (v€kove) se ménicim
rozhranim mezi ER (+) a (-) a riznymi dal$imi korekcemi milZe
nabyt cytosolové vySetfeni v&tSiho vyznamu. Zna¢nou ¢ast dia-
gnostickych kombinaci, které jsme pfedloZili v této praci, nedo-
kaZe histochémie sama tak spolehliv€ poskytnout. Pokud by se
podafilo na§ pfistup ové&fit i v jinych laboratofich, vySetfeni
homogenatu by ziskalo op€t na vyznamu a bylo by moZno vycle-
nit vice terapeutickych podskupin pacientek.

Vidy jsme ale prosazovali kombinaci obou pfistupi - jak bio-
chemické vySetfeni homogenitu tak imunohistochémii fezi -
a to zvl4sté u premenopauzilnich pacientek, nebot maji tak
malo receptort, Ze je to blizko hranice citlivosti jak biochémie
tak imunohistochémie.
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