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1. SOUHRN

1.1. Souhrnv éeském jazyce

Tato prace se zabyva vyuzitim kdinych nadorovych markérpii stanoveni vhodné
lécby karcinomu prsu. Prima&rjsme se v této praci zatili na to, jak se hodnoty markier
vyvijeji v zavislosti na ¥ku pacientek.

V teoretické ¢asti jsme stréné sepsali veSkerou teorii febnou pro praktickowast.
Nejprve jsme popsali, co jsou to nadorové markergpacield jsme rozvedli jednu
podskupinu markér a to bugcné markery ER, PR a HER2/neu, které jsme v prag&iiékti
zkoumali. Dale nasleduje popis dop&ené l€by v zavislostech na hodnotdch matker
Nasledr jsou popsany Zfsoby odiru nadorové tkah neba vzorky zkoumané v praktické
¢asti jsou odebranyaznymi zpisoby. Nakonec jsme popsali zaklady testovani stkeés
vyznamnosti a zejména pak WilcoXonrank-sum test.

V praktické ¢asti jsme zkoumali hodnoty b&mych markel u tkadni odebranych
v jihlavské nemocnici v letech 2000 az 2007. Negpjsme prowiili vyvoj vysledkn v case
(od zalozZeni laborate). Vzhledem ktomu, Ze se vysledky azmych obdobich liSily
v zavislosti na pouzivanych chemikaliich, tak jspre dalSi analyzu vychazeli z dat ze
zUzeného obdobi, ve kterém byly vysledky nejstéfdiin Tato data jsme néslednyuZili
k analyze zavislosti markiema wku pacientek. Data jsmegvedli do formy graf a z nich
jsme identifikovali ¥kova obdobi, u kterych bylo podeni, Ze dosSlo ke z&né¢ hodnot
markefi. Tato wkova obdobi jsme nasleglmtestovali pomoci Wilcoxonova rank-sum testu,
abychom zjistili, zdali se jedna o nahodny vykywoeo skuténé statisticky vyznamnou
zmeénu. Zatimco u ER a PR se ptitla prokazat, Zze po menopauze hodnoty ER a PR
vyznamrié klesaji a pak nasleduje &py vzestup, tak urétiho markeru HER2 zavislost na

véku prokazana nebyla.



1.2. Souhrn v anglickém jazyce

This thesis deals with usage of cell tumour markersidentification of appropriate
treatment of breast carcinoma. We focused primarilyhe dependence of marker values on
pantients’ age.

The theoretical part of the thesis contains albtiienecessary for the practical part. First,
we explained the definition dumour markers and especially we described so dcalés!
markers, i.e. ER, PR and HER2/neu which we examinethe practical part. Then we
describedhe recommended treatment in dependence on maakersy Subsequently there is
a description of methods for taking of cancer &sir analysidecause samples tested in the
practical part are taken by different methods.He &nd we described basics of testing of
statistical significance and especially Wilcoxonkaum test.

In the practical part we analysed tredues of cell markers of tissues which were taken
a hospital in Jihlava between 2000 and 2007. miestchecked development of the results
during the time (since the foundation of the lal)ith respect to the fact that the results
differed depending on the used chemicals, we usethé subsequent analysis data from a
reduced time period in which the results were nstable. Then we used those data for the
analysis of dependence of markers on patients’ Agedisplayed the data in charts and we
identified from them the age periods for which theras a suspicion that marker values were
different. Thereafter we tested those periods tghWilcoxon rank-sum test in order to find
out whether it is a random fluctuation or a statédly significant change. It was proven that
ER and PR values decrease significantly after taeapause and thereafter they elevate. On

the contrary the dependence of the third marker H&fRage was not proven statistically.



2. Uvod

Tato prace navazuje na bakakou praci pani Blahové (Blahova 2008), ktera sszala
porovnanim histochemickych vysledlestrogenovych a progesteronovych recép{&@R a
PR) u nadar prsu. VyuZili jsme data, kterd pani BldhovA pvé praci nashromazdila
v jihlavské nemocnici a snazili jsme se zjistitakdhodnoty butcnych nadorovych marker
vykazuji zavislost na &u pacientekéi nikoliv. Duvodem naSeho zajmu jerguevsSim
nebezpeéi faleSné negativity ER a PR igobené vlivem odliSnych fyziologickych
hormonalnich  koncentraci agobenych ®kem, nebo vlivem hormonalni dey
menopauzalnich obtizi vliivem antikoncepce. P podcerni nebezp& faleSné negativity

téchto receptar by pacientka byla zbyte¢ ochuzena o ,antihormonalni“ terapii.



3. TEORETICKA CAST

3.1. Nadorové markery obecn é

Nadorové markery (tumor markers, TM) jsou labonmatoprokazatelné znamky, od
kterych se nadorové bujeni odviji (onkogeny, amhigeny) nebo kterymi se nadorové
onemocgni projevuje (nadorové antigeny, produkty nadortwylourek nebo reaktivni
produkty nenddorovych bek).

e v uzSim (klinickém) slova smyslu latky stanovitemérvi, maii nebo tkani, které

maji vysSi hodnotu u nadorovych onemadn

e pouzivané k zifesréni diagndzy, sledovani finéhu terapie &asnému zachytu relapsu

onemocgni

* mohou byt elevovany i z nenadorovydicm

* v souwasné dob neni Zadny z nadorovych markei M) pouzivan jako screeningove

vySeteni (v pravém smyslu slové) k diagnostice nadorového oneméphu zdravé
populace

e mohou byt produkovanyifimo buikami nadoru nebo kikami nenadorovymi v reakci

na @gitomnost nadoru

» provadi-li vySetovani TM ve vhodném vydou a v gimérenychéasovych intervalech,

muze byt dobrym pomocnikem oBgicimu |ékai

(Kalousova M. 2011; www.wikiskripta.eu 2011)

Biochemicka klasifikace nadorovych markeii
* Humoralni (detekovatelné ¥lhich tekutinach) nddorové markery
o onkofetalni antigeny (CEA, AFP, CA 15-3 atd.)
o enzymy (PSA, NSE, TK, LD atd.)
o hormony (hCG, PRL, PTH, ADH atd.)
o plazmatické proteiny (Ferritifgi2M, Paraproteins aj.)
o ostatni (HIAA, VMK atd.)
« Buns¢né TM (ER,PR, HER2/neu atd.)
» Genetické TM (ATM, BRCAL1/2, p53, Rb1 atd.)
(Kalousova M. 2011; www.wikiskripta.eu 2011)

V této préaci se bude dale zabyvat pouzesboymi nadorovymi markery.
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3.2. Bun é¢né nadorové markery

Hlavni burg¢né nadorové markery jsou ER, PR a HER2/neu.

ER (estrogenovy receptor), PR (progesteronovy recegr)

Tyto steroidni receptory jsou proteiny lokalizovana jaderné membrénv prsni a
delozni tkani. Urové ER se pouziva k teni, zdali osoba s rakovinou bude reagovat na
estrogenovou Ibu s tamoxifenem, ktery se vaze na receptory a u@okak cinnost
estrogenu. Zeny, které jsou ER negativni maji viig#io navratu rakoviny, nez zeny, které
jsou ER pozitivni. (www.labtestonline.cz — 1, 2011)

ER a PR se prokazuji gestji imunohistochemicky, kde se hodnotegevsimprocento
pozitivity vySetrované nadorové tkér(procento pozitivnich buk).

Hranice mezi celkovou pozitivitou a negativitougiedmétem spoit raiznych priméi a
Spikkkovych zahrarinich i naSich odbornik Drive se pouzivala hranice 10 pozitivnich
burgk. Dnes podle &kterych autol stai i 1 % pozitivnich buék. Imunohistochemie je totiz
zavisla na kolisajici kvalit kupovanych protilatek, takZze stanovit ob&dmranici mezi
pozitivitou a negativitou je prakticky nemozné. koétni hranici by si fla kazda laborato
stanovit sama s ohledem na pouzivané protilatky.jdavidét i na zpracovavanych datech
v této praci, tak vysledky v ramci jedné labotatse mohou viznych letech vyraznlisit.
(Bioptick& laboratb2011)

HER2/neu (human epidermal growth factor receptor 2)

Protein Her-2/neu je produktem, ktery vznika aktivankogenu (genu spojeného se
vznikem n&doru). Jde o protein, jehoZz zvySena e nalézaijblizné ve 20 az 30 %
karcinomi prsu. ZvySena tvorba této bilkoviny jéitpmna v neobvykle vysoké koncentraci
na povrchu gkterych malignich buik rakoviny prsu a zpsobuje jejich rychlé mnoZzeni.
Tyto buiky (Her-2/neu pozitivni) jsou pak citlivé k cilebélogické I&bé. Biologicka I&ba
Herceptinem (genericky Tratuzumab) blokuje tutckdilnu na povrchu buik, zastavuje
jejich buré¢né dtleni a tedy itist nadoru. K vySéeni gitomnosti bilkoviny u Her-2/neu se u
rakoviny prsu pouzivaji 2 metody: imunohistocherfmetoda pro detekci onkobilkoviny) a
fluorescexini in situ hybridizace (FISH), technika pro detegeinové amplifikace (aktivace
piislusného genu). Imunohistochemie (IHC) je véssné dob je zlatym standardem pro
zhodnoceni stavu HER-2/neu. Vysledky jsou vydayjahkg skoré 0, 1+, 2+, 3+. Skére 0 a 1+



je povazovano za negativni vysledek, skére 3+ jeapovano za pozitivni. Pacientka s
pozitivnim vysledkem se stava vhodnou kandidathowu [&bu Herceptinem. U nejistého
nalezu (skére 2+) se pouziva metodika FISH k petvirzstavu HER-2/neu stanoveného

technikou IHC. (www.labtestsonline.cz — 2, 2011)

3.3. Metody lé €by v zavislosti na hodnotach marker 0

Hodnoty markek se pouzivaji k weni vhodné metody ¢y karcinomu.

ER pozitivni
V piipact ER pozitivity je pacientka &#elna antiestrogenovou terapii nebo inhibitory

aromataz nebo kastraci, kdezto u ER negativitytonyaakroky nepomohly.

PR pozitivni

Pozitivita PR znamena u karcinomu prsu v podstatéz. Ale u karcinotin délohy to
piredevsim znamena, Ze je mozno pacientéit pEogesteronem.

Pro pacientku je vyhodné, kdyZ ma ER a PR pozitialé iliSna pozitivita je
nevyhodna. Lé&ba t€ch p@ilis pozitivnich je v principu stejnd jako wch normalg

pozitivnich, ale Zadnadéa u nich nezabira did

HER2/neu pozitivni
HER2 pozitivni pacientky je mozné protilatkami prétER2 (Herceptin). Nicmeén
Herceptin pomize jen malo, takze proigriti je rekdy vyhodrjSi, kdyz je nador HER2

negativni a diky absenci tohoto receptoru je agitesnadoru mensi.

ER, HER2/neu pozitivni

Pacientky s pozitivitou ER i HER2 mohou bykd@y nejprve antiestrogeny a dalSi
prodlouZeni jejich Zivota Ize¢ekavat v dalSich letech od Herceptinu. Teprve gidalletech
- pokud se jim Zivot tak “jenom" prodlouZil a nesily se, jeS¢ mohou byt dale keny

alkylaénimi cytostatiky a prodlouZzi jim to Zivot nam dalSi 3 roky.
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Trojitéa negativita
V pripac, Ze je pacientka trofitnegativni (tj. ER, PR i HER2 negativni), nelze Jiou
hormonalni ani herceptivnoucléu. V takovém fipadt se obvykle fistupuje k chemoterapii.

(Klinicka farmakologie a farmacie 2007)

3.4. Biopsie a histologické vySet Feni
Biopsie

Biopsie je odborny termin, ktery ozhge odkr kousku tkas ze Zivého organismu.
Odebrana tk& je potom zkouméana pod mikroskopem, aby mohlo lghmseno, zda je
nadoroveho charakteru a o jaky typ nadoru igsmp jedna. V mnohaifjpadech Ize podle
urcitych kritérii také stanovit, v jak pokédém stadiu jiz nador je.

Biopsie a histologické vyS@ni jsou zcela Ustdnim diagnostickym postupem, ktery ma
dalekosahlé wkledky v I€b¢ rakoviny. Biopsie se v8ak pouZivd i u jinych onemdoi,
namatkou u &kterych chorob ledvin a poruch svalové tkan

(www.lecba-rakoviny.cz 2011)

Zpuasoby odkEru tkan é

Odbsr vzorku tkag maze byt proveden mnoha tgoby. Casty je sir kart&kem (i
bronchoskopii nebo odb klistkami @i kolonoskopii. Pouziva se také duté jehly, kteea s
zavede pod kontrolou ultrazvukem do hmoty naddomdabere se ji tenky valek tkarg.
Takovy postup se pouzivéeba u naddr prsu.

Krom¢ téchto drobnych zakrak Ize provést biopsii i id chirurgickém zakroku. V
nekterych gipadech je totiz odebrani vzorku nadorové &armo dalsi moznosti &by tak
dulezité, Ze se kili odbéru tkare ze Spat# pristupného mista provede cela operace.

(www.lecba-rakoviny.cz 2011)

Histologické vySeteni
Histologické vySaeni vzorku tkas, ktery je odebranippodezeni na rakovinu, provadi
zkuSeny patolog. Zakladnim principem je nabarvewoirku tkar tak, aby se zobrazily &ité
charakteristické struktury. Podle nich |ze pak pukroskopem poznat, o jaky nador se jedna.
Histologické vySdeni trva podle natmosti obvykle tyden. Pouzefipperoperéni

biopsii, kdy jde ocas, se vySéeni provadi na pikkani. Vysledek je poté ve fogprotokolu
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dodan na pracovidt které odesilalo vzorek k vy$ehi. Patolog v prvnitacd stanovi
biologickou nebezpmost naddoru, tedy to, zda je nador maligni, nelmgne.

Déle podle pesnych kritérii rozhodne o tzv. gradingu nadorwaifgl. grade — stupg
Ten oznduje miru pokrdilosti nadorového onemogni na bug¢né Grovni.Cim pokrailejsi
a tim i maligrjSi (nebezpéngjsi) nador je, tim vice je podoba jeho Bkivzdalena biikkam
zdravym.

Grading nédoru je tezity, protoZze v souvislosti s klinickym stavemzhoduje o

progndze pacienta a dalSickidénych doporgenich. (www.lecba-rakoviny.cz 2011)

3.5. Statisticka vyznamnost

3.5.1. Uéel hodnoceni statistické vyznamnosti

K tomu, abychom mohli na zakladapozorovanych dat seri@ztvrdit, zdali m&i nema
vék pacientky vliv na hodnoty marlkigrje poteba o¥fit, Ze gipadné rozdily jsou statisticky
vyznamne, neboli Ze se nejedna pouze o nahodilywyk owérovani statistické vyznamnosti
slouzi testy statistickych hypotéz. Obecny prineigi a popis konkrétniho testu, které byly

pouZity v této praci, jsou uvedeny nize.

3.5.2.  Princip testovani statistickych hypotéz

Statistickou hypotézou se rozumicity piedpoklad o parametreati tvaru rozeéleni
zkoumaného znaku.i®dpokladame-li nap Ze ptimér zakladniho souboru p se rovn&itg
konkrétni hodnat po, vyslovili jsme tim uéitou hypotézu o parametru zakladniho souboru -
praméru. Owieni takové hypotézy ¥erpavajicim Séenim celého zékladniho souboru (hap
vSech Zenceské narodnosti v celé republice) jétSinou neekonomické nebo dokonce
technicky neproveditelné. Proto se o platnosti §pp snazime rozhodnout na zaki@dsti
zékladniho souboru, tzv. v§tmvého souboru (ndp pacientek jedné nemocnice). Jelikoz
nezname vysledky v celé republice, je pro ¥iewani statistiky vhodjSi uvazovat, Zze nap
p = postmenopauzalni pacientky nasi nemocnice pakag = premenopauzalni.

Predpoklad, ktery jsme vyslovili o &ité charakteristice&i tvaru rozéleni v zakladnim
souboru, nazyvame nulovou hypotézou acane ji Hy (nag. p=p). Proti této hypotéze
stavime jinou hypotézu, tzv. alternativni hypotédy ktera mjakym zpsobem popird
nulovou hypotézu (n&pp#po, P>, P<p)-
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Protoze p testovani hypotézy jde o Usudek prodyg z Udaji ziskanych nahodnym
vybérem, mizeme se ve svych Usudcich dopustit i chybnyckraaBud’ zamitneme nulovou
hypotézu H, a&koliv ve skuténosti plati, pak se dopoustime tzv. chyby prvnimohd.
Pravd@&podobnost této chyby zéiane a.

Druha moznost chybného zfin sp@iva vtom, Ze fiimeme nulovou hypotézu g
ackoliv ve skuténosti plati alternativni hypotéza, H/ tom gipac se dopoustime tzv. chyby
druhého druhu, kterou zpravidla ziraep.

Obvykly postup p testovani hypotéz je takovy, zéepgem zvolime pevnou, maximalni
prijatelnou pravdpodobnost chyby prvniho druhu, tzv. hladinu vyznastin Pro porovnani
vysledki v biologicko-medicinskych systémech je povazovaaospolehlivy postup, kdyz
pravdpodobnost vySe uvedenych ornye jen 5 %. Tedy jen kazdy dvacaty &av naSeho
testovani by byl mylny. Ve vysledcich se to pak diviako P<0,05. Pokud vysledek
statistického rozdilu vyjde na hladi®,01 — znamena to, Ze pr&pddobnost naSeho omylu
je 1 %. Tedy, Ze jen jeden ze 100 naSickegaje mylny (0,001 = jeden z 1000).

Popis standardniho testu zejména uvadi, jaké pewddané situaci testové kritérium, coz
je nazyvano ,statistika®, tedy funkce wtu, pomoci které fizeme naslednrozhodnout o
platnosti hypotézy. U kazdého testu je dale uvedgk@ hodnoty stdci na zvolené hladih
vyznamnosti ve prosgh H, (tzv. obor pijeti) a jaké hodnoty ¥c¢i ve prospch hypotézy H
(tzv. kriticky obor). Hranice oddujici kriticky obor a obor pjeti se nazyvaji kritické
hodnoty. (Seger, Hindls 1995)

3.5.3. Wilcoxon v rank-sum test

Wilcoxoniv rank-sum test je dvouvylovy test, pi které se posuzuji dva zakladni
soubory na z&kladdvou vykEra. Tento test dava identické statistické vysledkgojdann-
Whitney test, liSi se pouze formalnim vypem.

Necht’ X4, ..., Xm je nahodny vy&r ze spojitého rozteni s distribdni funkci F a neah
Y1, ..., Ynje na gm nezavisly ndhodny vb ze spojitého roztdeni s distribdni funkci G.
Nulova hypotéza zni, Ze vity pochézeji ze zakladnich soub@e shodnym roztenim (se
shodnou distribeni funkci) nebo-li H: F=G proti alternati¥ H;: F£G. Ackoliv je
Wilcoxoniv test formulovan jako test proti obecné alterrgtije citlivy zejména na tzv.
alternativu posunuti H G(x) = F (x#%), kded#0. To lze interpretovat tak, Zgijeti hypotézy
H; ukazuje na vyznamny rozdil v medianech zé&kladnéclboti. Pro gipadné jiné
alternativy, napp kdyz se G liSi od F spiSe rozptylem nebo tvargmap. Gaussovské
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zobrazitelné symetrickou Gaussovotivkou v porovnani s asymetrickym rozloZzeninge
rackji doporuwtuje Komogorowv-Smirnovav test (Anctl 1998).

Pri konstrukci rank-sumtestu nejéive vytvaime z vySe uvedenych vt sdruzeny
vybeér Xy, ..., Xm, Y1, ..., Yn. Hodnoty v tomto vytru uspdadame vzestugrpodle velikosti.
Ozna&ime § souet pdadi hodnot X, ..., X, a S souwet pdadi hodnot Y, ..., Y, Plati-li
hypotéza kg, potom plati:

E(S) = m*(m+n+1)/2, var(9 = m*n*(m+n+1)/12,
E(S) = n*(m+n+1)/2, var(9 = m*n*(m+n+1)/12.

Vzhledem k vazb mezi ndhodnymi valinami § a S st&i vySetovat jen jednu z nich,
zpravidla je to § Misto této veliiny se zpravidla pouziva véiha
U; = m*n+m*(m+1)/2-S.

Test zaloZzeny na ndhodné ¥eie U; se nazyva Mann-Whitnéy test. Zavedeme-li je5t
oznaeni
U, = m*n+m*(m+1)/2-S,
plati U + U, = m*n. Nahodna vetina U; udava poet gripadi, kdy Xi<Y ;, nahodna vetina
udava poet gipadi, kdy X;>Y ;. Ozng&me S=min({4, U,). Pokud hodnota S je mensi nebo
rovna kritické hodnat uvedené v tabulce kritickych hodnot dvougsdvéeho Wilcoxovnova
testu, zamita se na dané hladnypotéza H. Fritom se ozné&eni vykEra voli tak, aby platilo
m>n. Tabulky kritickych hodnot jsou uvedeny filpze.

Z vySe uvedeného vyplyva, ze
E(U1) = m*n/2, var() = m*n*(m+n+1)/12, E(Y)=E(U,), var(l,) = var(U,).

Je dokazano, Zefipm a n jdouci k nekor@u maji veléiny U; i S; asymptoticky
normalni rozdleni. Pro m>10, n>10 tizeme tedy pouzit veinu
U = (U — E(W))N(var(Uy),

ktera ma asymptoticky normované normalni gbedi (Andtl 1998).
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4.PRAKTICKA CAST

4.1.

Material a metody

V této praci jsme vychazeli z dat, kterd pouziyaia svou bakak&kou praci pani Hana

Blahova. Jedna se o soubor pacientek s karcinomem prswe kigy vySetovany v jeji
laboratdi v letech 2000 az 2007.
V bakal&ské praci jsme provedli nasledujici kroky:

1. Vytvoieni databaze v Excelu

Nejprve jsme zkopirovali veSkera data z prace paddhové do jedné souhrnné tabulky,

tzn.

za roky 2000-2007 (viz fiioha). Ztéto tabulky jsme pak vybiralfadky

(reprezentujici jednotliva vy&eni) pro nasledné analyzy. V nich jsme k&rdrojovych

Udaji pouzivali i rekteré odvozené ukazatele jako hdgouzave pimery.

Déle je poteba uvést, Ze pokudtktera pacientka tha ER nebo PR rovno nule — byla

nula nahrazenaislem jedna, aby bylo mozné v déotych grafech pouzit logaritmickou
stupnici kalibrovanou vadech (1, ... 10, ...100). U HER2 nic takového nebyltigba.
2. Vytvoreni grafi

a. Vyvoj markei v ¢ase

b.

Pro jednotlivé markery jsme vytiib grafy vyvoje vcase. Pomoci¢thto grafi
Ize hodnotit, zdali byla metodika téste sledovaném obdobi stabiktiinikoliv,
neboli zdali vysledky test davaly po celou dobu srovnatelné vysledky.
Veskeré grafy jsme vyt¥di jako bodové. Kromd rady namdienych hodnot
(ototené modré&tverce) jsme do vSech gtapridali i fady s klouzavymi gmeéry

z vysledki deviti po sob jdoucich pacientek (normalgérvenécétverce). Pouziti
téchto paméri vyrazré snizuje vliv nahodnych vykyv a lze pomoci nich
mnohem lépe hodnotit vyvoj dase. Databaze byla vtom fipact (kvuli
klouzavym ptiméram) srovnana podle datumu, kdy byl vzorek zpracovan.

Pri analyze jsme zkoumali zvi&Soperace a zvld@Spunkce. Kazdy graf je
v pracovnim excelovém souboru na samostatném é$iptdu s daty, které se
k danému grafu vztahuiji.

Zavislost markear na \&ku

Déle jsme testovali zavislost hodnot jednotlivycarke na wku. Databaze byla

vtom gipad srovnana nikoliv podle datumu, kdy byl vzorek zjmneéan, ale
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podle sté pacientek. Technika byla stejna jako u analyzyoyy vcéase pouze
s tim rozdilem, Ze u grabyl na ose x & misto datumu operace (resp. punkce).
Vzhledem ktomu, Ze se vquesSlé analyze ukazalo, Ze prgwadobré
nestandardni pouzivané chemikalie nebo vylepSgvastupu nily vyrazny vliv
na hodnoty ER a PR, vytiit jsme u vSech markérjese grafy zavislosti na&ku
za obdobi, ve kterém byly hodnoty markerejstabil@jSi. Zatimco u operaci se
jako nejstabilgjsi jevilo obdobi od 1.1.2003 do 31.12.2005, tgbkunmkci to bylo
obdobi od 1.7.2006 do 31.12.2007.
3. Zhodnoceni grafi
Veskeré grafy jsme nésletimhodnotili a na z&kladnich jsme dinili zavéry, které jsou
popsany v nasledujici kapitole ,Vysledky“. JednienzA¥ra analyzy vyvoje markérv ¢ase
bylo i to, Ze neznamé faktory vihu existence laborat® — mozna pouzivané chemikalie —
mely vyrazny vliv na hodnoty ER a PR.
4. Testovani statistické vyznamnosti
VesSkeré zagry resp. hypotézy tykajici se zavislosti hodnot kear na wku pacientek
jsme testovali, zdali jsou statisticky vyznamnéteKtovani jsme pouzili statisticky program
vytvoieny doc. Petrem Klemerou (Klemergeg r. 2010), ktery je zaloZzeny na Wilcoxogov
rank-sum testu. Postupovali jsme takto:
a. Zkopirovani vylra k otestovani

Po oteveni programu jsme z hlavniho mente$li na list, kde se zadavaji data
k otestovani (tldtko ,Zadavani a uprava dat). Na tento list jsme@rovali
vesSkeré vybry vySeteni pacientek, které jsme naslédnezi sebou porovnavali.
PredevSim byly takto porovnavany hodnoty maikemobdobi nejgtSiho poklesu
proti sousednimu vzestupBro snazsSi orientaci jsme kazdému drgbdali nazev,
ze kteréhge patrné, o jaka vyS@ni se jedna. Nazev je slozenchg ¢asti:

¢asové obdob+ pismeno lozn&uje kompletni obdobi, tzn. veSkeré vygef od
roku 2000 do roku 2007, zatimco pismenozma&uje zUzené obdobi, nebo-li
obdobi, v #mz byly hodnoty markérnejstabil&jsi.

marker— druh&tast nazvu indikuje, o jaky marker se jednalo, §, PR, HER2
metoda- v teti casti nazvu je zkratka pouzité metody — op = openaices

punkce

vékové rozmezi— v poslednicasti je pak uvedenéékové rozmezi pacientek,
piicemz nap. 44- zndi veék 44 let a mé#, 45-53 ¥k 45 az 53 let, 54+8k 54 let

a vice.
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b.

C.

d.

Zde je nutné je8tpoznamenat, Ze k testovani hypotéz pouzivame pitdgdni
nantiené hodnoty a nikoliv klouzavé tpnéry. Ty jsou naopak vhodné pro
grafické znazoreni a vizualni indikaci potenciélnich vykgv

Vypocet

Po stisknuti tlaitka ,Vypocet” na listu se zdrojovymi daty nas program vyzve
k zadani¢isel testovanych soubior(vybéri). K testovani jsme volili dvojice
soubofi, které byly shodné co deasového obdobi, ve kterém byla vysef
provadna, co do sledovaného markeru a metodyéndla liSily se ¥kovym
rozmezim pacientek, kdy jednékové rozmezi reprezentovalo poklesovou vinu a
druhé pak sousedni vzestupovou vinu.

Pozn.: Program doc. Klemery ma jednuifiemnou vlastnost, ktera se projevuje
tim, Ze pokud jsou mediangbou testovanych vyii shodné, tak program
.Zamrzne“. Tato vlastnost programu tak znemgé testovani HER2, protoze u
tohoto markeru je vysledek vygeni HER2 u ¥tSiny pacientek roven 1 (na 1
kiizek) a pouze &které pacientky maji nadfimou pozitivitu a prakticky vSechny
vybéry tak maji hodnotu medianu 1. Doc. Klemera to kotoeal slovy, Ze pro
takoveé pipady by jiz byl vhod§si jiny statisticky test (Klemera 2011). Ale
ucebnicova literatura nevytuje pouziti rank sum testu v takovychttigadech.
Aby byl statisticky pistup v celé praci jednotny, tak jsme fipact HER2
provadli rank sum test ,ronim“ vypaitem v Excelu dle vzoic uvedenych
v teoretickéasti. Vzhledem k tomu, Ze v§ty byl dostatén¢ velké (s vice jak 10
pozorovanimi), tak jsme pouzivali transformacideati statistiky na normované
normalni rozdleni (viz za¥r kapitoly 3.5.3).

Zhodnoceni vysledktestu

Po dokokeni vypd@tu se programiepnul saméinng na list s vysledky, kde byly
uvedeny rozsahy vy, jejich mediany, dale pak intervalové odhady skuyeh
mediarii obou populaci a intervalové odhady rozdilu meili@bou populaci.
NejdalezitejSi ovSem je zawr, ve kterém je uvedeno, zdali zamitame hypotézu H
na hladig vyznamnosti 0.05, 0.01 pb®.001.

UloZeni vysledi

Vysledky test jsme pfibéZn¢ ukladdali do souhrnné tabulky pomoci ¢itha
.Pfidat tyto Udaje do iehledu vysledk’. Tento pehled vysledk je uveden

v priloze.
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4.2. Vysledky
Abychom nepodlehli nebezgie vyzdvihovat klamné zgmy vysledkKi zpisobené
ndhodnymi picinami (nap. nahod®d se seSlou skupinou st&jnstarych pacientek

s extrémnimi hodnotami), posuzujeme pouze ty néjamdrejSi zmeny.

4.2.1. Vyvoj citlivosti metodiky u operaci

Na nasledujicich grafech je ¢idvyvoj hodnot vSechrit markefi u operaci Wase. Modré
body gedstavuji ivodni nandtené hodnoty, zatimceervené body reprezentuji aritmetické
praméry deviti po sob jdoucich pacientek sazenych podle datumu a let@po kdy byl

jejich vzorek zpracovan. Z nich pak usuzujeme najyitlivosti metodiky.

Grafy¢. 1 — 3: Vyvoj citlivosti metodik u operaci

Vyvoj ER v Case - operace Vyvoj PR v ¢ase - operace
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Vyvoj HER2 v ¢ase - operace
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¢ HER2 = Primér HER2

U ER a PR je vi&k nejprve vzestup a pak koleniezna 2001 pokles hodnotipnera
skupin sousedicich pacientek. Ale u HER2 je prnapatSi pokles o éco diive a je podobny

ostatnim oscilacim tohoto markeru.
Naopak u ER, stefnjako u PR, tento pokles pokige jest hlubSim poklesem a trva az

do poloviny roku 2006. A od poloviny r. 2006 jent&on&ny (mozné abnormalni) vzestup —

takovy, Ze jen vyjiméné se tam objevi hodnota 1.
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Za nejjednotyjSim laboratornim zjsobem zpracované obdobi je mozZno povaZzovat
interval od zaatku roku 2002 asi do poloviny roku 2006 — pro bwografi vékové zavislosti
se zUzenym historickym (letofiovym) intervalem.

Pokud sledujeme drobné oscilace uivtohoto obdobi a v jeh@ésném sousedstvi, zda se,
Ze u ER jsou vrcholy klouzavychgpnéra vzdy v letnich misicich (statisticky nepotvrzena
domrenka). U PR jsou z tohoto pravidla napadné vyjimkgezto u HER2 nelze v tomto
smeru vyslovit ani statisticky nepotvrzenou do¥nku. NiZze uvadim grafy pmérnych
hodnot marketr po nesicich, a to jednak za celé obdobi 2000 az 2008leaghk za zuzené
obdobi.

Grafy¢. 4 — 6: Zavislost vysledkstudovanych markéma r@&nim obdobi u operaci

Zavislost ER na mésicich Zavislost PR na mésicich

100 100

‘+ Primér ER (celé obdobi) —#— Primér ER (zUZené obdobi) —=— Primér PR (celé obdobi) —#— Pramér PR (ztiZené obdobi)

Zavislost HER2 na mésicich

jy ——— .\r T o
_ o
o _ '\. Py

—=— Primér HER (celé obdobi)

Z uvedeného vyplyva, Ze by stalo za to, prozkoustatistickou vyznamnost zavislosti
markefi na r@&ni obdobi pop venkovni teplat, nicmér v této praci se dale sovstiime

pouze na zavislosti markKena ku.
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4.2.2. Vyvoj citlivosti metodiky u punkci

Stejnym zfisobem jsme prozkoumali i vyvoj citlivosti metodiky punkci. Grafy pro

jednotlivé markery vypadaji takto:

Grafy¢. 7 — 9 : Vyvoj citlivosti metodik u punkci

Vyvoj ER v ¢ase - punkce Vyvoj PR v ¢ase - punkce
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Vyvoj HER2 v ¢ase - punkce
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S vySetovanim punkci (jehlovych biopsii) bylo zafdo az po ifleté zkuSenosti
s operanimi excizemi — tedy az v roce 2003. Od roku 2003aku 2006 jsou vysledky nizké
a pak nahle markantrstoupaji. Tento koray (mozna abnormalni) vzestup — takovy, Ze jen
vyjime¢n¢ se tam objevi hodnota 1 — i u punkasow koresponduje se vzestupem ER a PR u
operaci, tudiz Slo o zavedeni stejné metodick&nym

Za nejjednotySim zpisobem zpracované obdobi je moZzno povazovat intepdal
poloviny roku 2006 do konce roku 2007, néhopredchozim obdobi vychazely punkce ER a

2006 — konec 2007) by se¢ho pouzit pro grafy ¥kové zavislosti se zazenym historickym

(letopaitovym) intervalem — tedy nikoliv stejné obdobi,gak operanich biopsii.
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4.2.3. Zavislost ER na v éku u operaci a punkci

Pro zkoumani zavislosti markena ku jsme pouZili obdobné grafy jakdi posuzovani
citlivosti metodiky véase. Nize jsou uvedenydudvojice grafi pro ER. Prvni dvojice se tyka
operaci, druha dvojice pak punkci. Levy graf znaagr zavislost markeru natku za celé
sledované obdobi, kdezto pravy graf znamfe tutéz zavislost ovSem za zuzené obdobi, které

jsme identifikovali v pedchozi kapitole, tj. za obdobi 1.1.2002 az 30@52Q0 operaci a
1.7.2006 az 31.12.2007 u punkKci.

Grafy¢. 10 — 12: Zavislost vysledER na ¥ku pacientek

Zavislost ER na véku - operace - celé obdobi Zavislost ER na véku - operace - zuZené obdobi
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Zavislost ER na véku - punkce - celé obdobi

Zavislost ER na véku - punkce - ztiizené obdobi
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U oper&nich biopsii je ve &u kolem 50 let vyrazny pokles ER jak u celého
statistického souboru, tak u jeho zGZeného hikého (letopstoveho) intervalu. Hrot tohoto
poklesu je mezi 45 a 53 letgasténé je naznaeno, Ze timto pouZitim historického obdobi
s nejjednotySim laboratornim postupem se od 40 do 60 let zihgnZlepsil) rozptyl hodnot
kolem kivky, kterou by bylo mozno prolozit.

U punkci se tento pokles u padesatiletych paciemntgkafu vSech punkci neukazal.
Pouze je zde nejasny naznak poklesu, ale az kotemet5MoZznéa to bylo zpsobeno filis

malym p@&tem pacientek, nebo tim, Zze zde byla& tvstoricka obdobi s naprosto odliSnymi
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vysledky. Graf punkci za zGzZzené obdobi se ukaxkal jeeiliS pouzitelny vzhledem k tomu,

Ze zde bylo velmi malo pacientek v letech mezi B0 dety.

4.2.4. Zavislost PR na v éku u operaci a punkci

U oper&nich biopsii je ve &u kolem 50 let vyrazny pokles PR jak u celého
statistického souboru, tak u jeho ztZeného hikého (letopstoveho) intervalu. Hrot tohoto
poklesu je mezi 46 a 53 lety.

U punkci se tento pokles u padesatiletych pacientgiafu vSech punkci vykreslil velice
vyrazre. Neni ale nejhlubSi v 50 letech, ale az kolem &35 Graf punkci za zuzené obdobi
vykreslil velice podobnouiivku jako za celé obdobi, tzn. s minimem kolem &6 |AvSak
vzhledem k malému gtu pacientek je posledni &hto grafi v mladSim ¥ku nespolehlivy.

Grafy¢. 13 — 15: Zavislost vysleddPR na ¥ku pacientek

Zavislost PR na véku - operace - celé obdobi Zavislost PR na véku - operace - ziZené obdobi
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4.2.5. Zavislost HER2 na v éku u operaci a punkci

U vysledki z operaci sefjklanime k nazoru, Ze vSechny vzestupové a pokiesdvy
jsou klamné a jsou #Zgobeny nahodnymiifEinami (nap. nahodg se seSlou skupinou
pacientek s extrémnimi hodnotami).

U punkci se drobné vzestupové a poklesové vinkyitamobjevily. Misto toho zde
vznikl nespolehlivy naznak vzestupu vip¢hu celého sledovanéhoékového obdobi.
Obdobny z&wr o nahodnosti vzestupovych a poklesovych &ilmime i z grafu za zUzZené
obdobi v pipadt operaci, kdezto u punkci jéils maly paet mladych pacientek k vysloveni

jakékoliv domrnky.

Grafy¢. 10 — 12: ZAavislost vysledkHER2 na ¥ku pacientek

Zavislost HER2 na véku - operace - celé obdobi Zavislost HER2 na véku - operace - ztizené obdobi
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4.2.6.

Testovani statistické vyznamnosti

Zawry s pgedchozich kapitol, které jsm@nili na zakla@d vizualniho zkoumani graf

nyni otestujeme z pohledu statistické vyznamndsprve poté riizeme seridzh tvrdit, Ze

nase hypotézy jsou oprameé ¢i nikoliv. Podrobné vysledky tesjsou uvedeny vifloze. Na

tomto mis¢ pouze shrnujeme hlavni vystupy:

Marker

Metoda

Vék

Zavér

ER

Operace

45-53

Z grafikové zavislosti jsme identifikovali pokles ER
véku mezi 45-53 lety. Test prokazal, Ze v tomtiw je ER
vyznamie nizsi, a to ve srovnani jak s Zenami do 44 l&tj t
s Zzenami od 54 let. Tento zévbyl potvrzen jak v celén
c¢asovém obdobi, tak i ve zuzeném obdobi, a to naniv

vysoké hladig vyznamnosti 0,001.

ER

Punkce

52-60

U punkci se jak@ékavé obdobi s nejnizSim ER jevi
rozmezi 52 az 60 let. Nicm&nzadny z test neprokaza
statistickou vyznamnost tohoto poklesu, a to ariledem
k mladSim pacientkam ani vzhledem ke starSiiicitou
muze byt i to, Ze p&et vySeteni u pacientek do 60 let byl

punkci velmi nizky.

—

el

o

u

PR

Operace

46-53

U operaci byl prokazan pokles p&cientek mezi 46 az 5
lety oproti mladSim pacientkhm na hlaglivyznamnosti
0,001. Nasledny vzestup u pacientek nad 54 leptpiazan
na hladig 0,01. Toto plati $ pouZiti zkracenéhdasovéhag
obdobi. B pouziti celehocasového obdobi jsou vysled

meére praikazné. Pokles oproti mladSim pacientkam

prokazan na vyznamny na hlagia,05 a nasledny vzestupl|j
nevyznamny. Nicménh vérohodrgjSi jsou vysledky ze

zUzeného obdobi, kdy byla metoda&reni PR stabilni.

3

Ky
je

D

PR

Punkce

53-60

VyznaréamizSi PR u punkci u pacientek mezi 53 a 60
se pod#lo prokazat na hladih vyznamnosti 0,05 opro
mladSim pacientkam a na hlagirD,01 oproti starSin

pacientkam. To plati ip pouziti jak pozorovani z celéh

ety
’

—

o
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¢asoveého obdobi, tak i pouze ze zuzenéeho obdobi.

HER2

Operace

v 7

co se tg¢e mozného poklesu. Konkrétse jednalo o &kové
obdobi 57-60 let u operaci za cealgsové obdobi a da
vékové obdobi 48-52 let u operaci za zUZzené obdabb Bo
hladiné vyznamnosti vysly statisticky vyznamnnizsi
hodnoty u ¥kové skupiny 48-52 let v porovnéni se star§

pacientkami ve zuzZenédasovém obdobi. Na zakkadrafa i

provedenych testse vSak pklanime k za¥ru, Ze veSkere

vykyvy u HER2 jsou nahodného charakteru resp. Z&H

neni zavislé nadku pacientek.
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4.3. Diskuse

V predesSlych kapitolach se nam pdta prokazat, Zze v obdobi menopaugyrazre
klesaji hodnoty markérER a PR¢imZ jsme si odpaxdéli na nasi gvodni otazku, zdali
hodnoty bugcnych markei zaviseji na ¥ku. Nicmér v pribéhu analyzy vyvstala celéada
dalSich otazek.

Hlavni otazkou je, prok zjiS&tnému poklesu dochazi. Dle&ehi MUDr. Hochmanna
funguji buiky tak, Ze pi zvySeni koncentraci estradiolu se snizi mnoZstwb receptoru, aby
buiky nebyly gehlceny ER signalem. V délmenopauzy vSak dochazi k vyraznému poklesu
estradiolu, takZze bychoma o¢ekévat spiSe nast ER. Nicmén nasSe data prokazuji opak.
Vysvétleni mize byt takové, Ze v pbéhu menopauzy podavaji gynekologové pacientkam
casto estrogenovou terapii k zmimh menopauzalnich obtizi. Znamena to tedy, Ze
gynekologové svym pacientkdm Skodi, protoZefipgat rakoviny u nich dojde k faleSné
negativit ER, pro kterou nedostanou antiestrogenné terapimau nich klesa Sance na
vyléceni? SpiSe je nutndgrpokladat, Ze rozhodnuti gynekologa jévaininé a nezbytné a
Ze je nutno takovymito pracemi jako je naSe upiaeat onkologa, aby poipdchozi
hormonalni 1éb¢ pétral a aby na zakladni provadl alespa orient&ni korekci
receptorovych vysledk

Napr. Tibolon zvySuje expresi PR bez ovlidm ER a naSe fska diplomantka
doporiuje vyctlit vysledek vySateni PR d¥¢ma (Krasulova 2010). Soasné podavani
progestiri spolu s estrogeny by mohlo v¢it, Ze jsme prokazali jak pokles ER, tak pokles
PR.

DalSim zajimavym jevem je, Ze pokles ER a PR n&alyt, ale po skoteni menopauzy
se hodnoty off zvysuji. V praci pani Krasulové se lzec¢dst, Zze u Zen v postmenopauze
dochazi k signifikantnimu zvySeni hladiny PR pébte estrogenem. Také norgestrel a
gestoden mohou zvysit hladinu progesteronovychptede Bez hormonalni by dochazi
vlivem menopauzy k poklesu ER a gasré ke vzestupu PR. To je vy&lovano zn¢nou
koncentrace estrogérsamotnych (Krasulova 2010).

BohuZel nemame k dispozici Udaje o lécich, ktei@gmaky braly, takZze nefizeme tyto
otazky zodpowdeét.

Za prozkoumani stoji i zavislost hodnot matkerpribéhu roku, jak jsme nazi
v kapitole 4.2.1.
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5.Zaver

Na zaklad provedené analyzy jsme dépk zawru, Ze hodnoty markeru ER vyrazn
klesaji ve ¥ku cca 45 az 53 let, coz odporuje poklesu Zenskyatlavnich hormaoin v
obdobi menopauzy. U PR je sice menopauzalni pdkkislogicky, ale nermdlo by dochéazet
k navratu k vysokym hodnotam. HER2 se zavislosivélau neprokazala pra¥godobre i
proto, Ze tento marker s hladinou hormonu nijgknp nesouvisi.

S ohledem na vySe uvedené lze dale dovozovat, erpy poZivajici hormonalni
terapii a majici proto faleSnou negativitu ER mejirazre mensi na&fi na usgsnou

antiestrogenovou &&u karcinomu prsu.
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7. Prilohy

7.1. Zdrojova data - vysledky vySet Feni pacientek
ID Metoda Rok Vék Datum ER PR HER2
narozeni vysetieni

1| Operace 1930 70| 18.1.2000 1 40
2 | Operace 1938 62| 19.1.2000 85 85
3 | Operace 1938 53| 20.1.2000 1 10
4 | Operace 1911 89| 3.2.2000 5 5
5 | Operace 1927 73| 17.2.2000 35 20
6 | Operace 1939 61| 29.2.2000 3 10
7 | Operace 1922 78| 29.3.2000 5 3
8 | Operace 1954 46 3.4.2000 30 10
9 | Operace 1910 90| 17.4.2000 10 1
10 | Operace 1929 71| 20.4.2000 1 5
11 | Operace 1948 52| 21.4.2000 2 2
12 | Operace 1952 48| 3.5.2000 2 20
13 | Operace 1932 68| 19.5.2000 85 60
14 | Operace 1924 76| 1.6.2000 2 2
15 | Operace 1939 61| 28.6.2000 1 1
16 | Operace 1942 58| 28.6.2000 55 5
17 | Operace 1922 78| 11.7.2000 1 85
18 | Operace 1941 59| 28.7.2000 45 85
19 | Operace 1937 63| 16.8.2000 1 2
20 | Operace 1958 42| 18.8.2000 20 75
21 | Operace 1926 74| 19.9.2000 1 1
22 | Operace 1955 45| 19.9.2000 5 35
23| Operace 1940 60| 19.9.2000 20 10
24 | Operace 1939 61 |11.10.2000 3 3
25 | Operace 1926 74119.10.2000 30 65
26 | Operace 1913 87 |20.10.2000 80 80
27 | Operace 1955 45|31.10.2000 5

28 | Operace 1922 78| 8.11.2000 65

29 | Operace 1948 52| 8.11.2000 3

30 | Operace 1946 54127.11.2000 65 40
31 | Operace 1924 76|27.11.2000 50 60
32 | Operace 1935 65| 7.12.2000 10 5
33 | Operace 1966 34| 7.12.2000 2 2
34 | Operace 1931 69(13.12.2000 1 1
35 | Operace 1948 52115.12.2000 30 15
36 | Operace 1926 75| 4.1.2001 70 45
37 | Operace 1930 71| 18.1.2001 55 55
38 | Operace 1950 51| 26.1.2001 60 50
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39 | Operace 1925 76| 31.1.2001 5 5 0
40 | Operace 1925 76| 5.2.2001 20 1 3
41 | Operace 1936 65| 7.2.2001 15 10 0
42 | Operace 1928 73| 8.2.2001 65 80 2
43 | Operace 1956 45| 23.2.2001 1 60 2
44 | Operace 1945 56| 23.2.2001 70 75 2
45 | Operace 1937 64| 1.3.2001 65 65 1
46 | Operace 1939 62| 7.3.2001 60 60 1
47 | Operace 1928 73| 8.3.2001 5 10 2
48 | Operace 1946 55| 9.3.2001 50 75 2
49 | Operace 1932 69| 10.4.2001 15 15 1
50 | Operace 1933 68| 11.4.2001 5 5 1
51 | Operace 1938 63| 11.4.2001 5 15 3
52 | Operace 1932 69| 26.4.2001 65 60 3
53 | Operace 1949 52| 27.4.2001 50 60 2
54 | Operace 1951 50| 27.4.2001 65 50 3
55 | Operace 1931 70| 10.5.2001 75 65 1
56 | Operace 1927 74| 15.5.2001 20 75 0
57 | Operace 1934 67| 22.5.2001 10 30 0
58 | Operace 1922 79| 23.5.2001 60 30 0
59 | Operace 1956 45| 25.5.2001 60 80 0
60 | Operace 1955 46| 31.5.2001 10 75 1
61 | Operace 1968 33| 6.6.2001 55 5 3
62 | Operace 1923 78| 15.6.2001 6 10 0
63 | Operace 1943 58| 19.6.2001 55 15 1
64 | Operace 1924 77| 22.6.2001 10 30 1
65 | Operace 1921 80| 26.6.2001 60 40 1
66 | Operace 1935 66| 18.7.2001 55 65 3
67 | Operace 1947 54| 1.8.2001 65 70 0
68 | Operace 1915 86 7.8.2001 85 85 0
69 | Operace 1957 44| 8.8.2001 20 40 0
70 | Operace 1923 78| 9.8.2001 55 30 0
71 | Operace 1959 42| 14.9.2001 5 5 3
72 | Operace 1927 74| 24.9.2001 85 50 0
73 | Operace 1964 37| 1.10.2001 30 70 0
74 | Operace 1931 70|10.10.2001 5 3 0
75 | Operace 1935 66|20.11.2001 55 55 0
76 | Operace 1935 66 | 20.11.2001 10 5 0
77 | Operace 1955 46| 23.11.2001 1 1 3
78 | Operace 1947 54127.11.2001 20 40 0
79 | Operace 1938 63|30.11.2001 1 5 0
80 | Operace 1938 64| 7.1.2002 20 45

81 | Operace 1932 70| 11.1.2002 1 1

82 | Operace 1941 61| 11.1.2002 60 60

83 | Operace 1940 62| 14.2.2002 1 1
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84 | Operace 1946 56| 19.2.2002 10 10

85 | Operace 1932 70| 20.2.2002 2 2

86 | Operace 1941 61| 25.2.2002 60 60

87 | Operace 1948 54| 10.3.2002 1 55 3
88 | Operace 1936 66| 29.3.2002 80 80 1
89 | Operace 1956 46| 17.5.2002 3 90 0
90 | Operace 1938 64| 23.5.2002 1 1 1
91 | Operace 1937 65| 23.5.2002 75 3 1
92 | Operace 1926 76| 23.5.2002 15 70 2
93 | Operace 1929 73| 27.5.2002 20 20 1
94 | Operace 1944 58| 28.5.2002 30 15 2
95 | Operace 1949 53| 25.6.2002 1 1 1
96 | Operace 1955 47| 25.6.2002 1 40 1
97 | Operace 1955 47| 25.6.2002 50 2
98 | Operace 1933 69| 27.6.2002 1 1
99 | Operace 1942 60| 27.6.2002 40 10 3
100 | Operace 1926 76| 2.7.2002 60 60 1
101 | Operace 1938 64| 4.7.2002 1 1
102 | Operace 1944 58| 8.7.2002 5 3
103 | Operace 1932 70| 16.7.2002 80 80 1
104 | Operace 1966 36| 6.8.2002 1 1 3
105 | Operace 1926 76| 8.8.2002 5 5 1
106 | Operace 1921 81| 8.8.2002 10 1 1
107 | Operace 1947 55| 22.8.2002 50 3 1
108 | Operace 1962 40| 23.8.2002 5 10 1
109 | Operace 1944 58| 29.8.2002 80 80 0
110 | Operace 1962 40| 29.8.2002 60 60 0
111 | Operace 1944 58 3.9.2002 10 20 1
112 | Operace 1923 79| 12.9.2002 80 80 1
113 | Operace 1941 61| 25.9.2002 1 1 1
114 | Operace 1970 32| 25.9.2002 5 5 1
115 | Operace 1924 78| 1.10.2002 5 1 3
116 | Operace 1930 72| 1.10.2002 1 1 1
117 | Operace 1921 81| 4.10.2002 1 1 1
118 | Operace 1924 78| 5.11.2002 1 1 1
119 | Operace 1957 4522.11.2002 20 20 3
120 | Operace 1916 8629.11.2002 5 5 1
121 | Operace 1932 70129.11.2002 5 3 1
122 | Operace 1937 65 |17.12.2002 30 20 1
123 | Operace 1943 59 | 20.12.2002 70 5 0
124 | Operace 1927 76| 9.1.2003 1 1 2
125 | Operace 1960 43| 17.1.2003 60 40 1
126 | Operace 1948 55| 23.1.2003 20 1
127 | Operace 1949 54| 4.2.2003 1
128 | Operace 1956 47| 4.2.2003 2
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129 | Operace 1958 45| 6.2.2003 1 1 1
130 | Operace 1952 51| 7.2.2003 10 10 1
131 | Operace 1954 49| 11.2.2003 1 1
132 | Punkce 1927 76| 19.2.2003 1 2
133 | Operace 1955 48| 28.2.2003 1 1
134 | Operace 1927 76| 28.2.2003 60 60 1
135 | Operace 1921 82| 5.3.2003 1 2 1
136 | Operace 1928 75| 6.3.2003 1 5 1
137 | Operace 1922 81| 12.3.2003 1 1 0
138 | Operace 1952 51| 13.3.2003 1 5 0
139 | Operace 1950 53| 27.3.2003 1 1 1
140 | Operace 1932 71| 7.4.2003 75 5 3
141 | Operace 1910 93| 8.4.2003 60 60 1
142 | Operace 1942 61| 24.4.2003 80 20 2
143 | Operace 1927 76| 16.5.2003 1 1 1
144 | Punkce 1920 83| 20.5.2003 10 10 2
145 | Operace 1928 75| 22.5.2003 30 1
146 | Operace 1928 75| 27.5.2003 1
147 | Operace 1930 73| 3.6.2003 2
148 | Operace 1949 54| 3.6.2003 80 1
149 | Operace 1963 40| 4.6.2003 30 10 2
150 | Operace 1945 58| 5.6.2003 1 1 1
151 | Operace 1959 44| 10.6.2003 60 30 1
152 | Punkce 1930 73| 10.6.2003 50 50 1
153 | Operace 1941 62| 11.6.2003 60 1
154 | Operace 1935 68| 18.6.2003 60 1
155 | Operace 1925 78| 25.6.2003 2 60 1
156 | Punkce 1965 38| 26.6.2003 1 1 1
157 | Punkce 1919 84| 1.7.2003 1 1 2
158 | Operace 1940 63| 4.7.2003 1 1 1
159 | Operace 1960 43| 16.7.2003 80 80 1
160 | Operace 1950 53| 5.8.2003 1 1 2
161 | Operace 1932 71| 7.8.2003 30 80 1
162 | Operace 1936 67| 8.8.2003 80 80 1
163 | Operace 1962 41| 12.8.2003 80 80 0
164 | Operace 1933 70| 14.8.2003 0
165 | Operace 1952 51| 15.8.2003 1
166 | Operace 1946 57| 15.8.2003 1
167 | Operace 1934 69| 9.9.2003 10 10 3
168 | Operace 1933 70| 10.9.2003 35 1 1
169 | Operace 1933 70| 10.9.2003 80 0
170 | Punkce 1931 73| 3.10.2003 0
171 | Operace 1939 64 |17.10.2003 0
172 | Operace 1935 68 |17.10.2003 20 70 1
173 | Operace 1959 44130.10.2003 20 1 3
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174 | Operace 1965 38| 6.11.2003 10 10 1
175 | Punkce 1936 67(12.11.2003 1 1 2
176 | Operace 1932 71| 5.12.2003 1 1 2
177 | Operace 1936 67| 5.12.2003 1 1 3
178 | Operace 1962 42| 4.1.2004 5 5 1
179 | Operace 1937 67| 7.1.2004 5 5 1
180 | Punkce 1959 45| 12.1.2004 1 1 1
181 | Operace 1930 74| 13.1.2004 1 30 1
182 | Operace 1951 53| 26.1.2004 5 5 1
183 | Operace 1949 55| 13.2.2004 3 3 0
184 | Operace 1942 62| 17.2.2004 1 1 3
185 | Punkce 1931 73| 18.2.2004 1 10 1
186 | Operace 1945 59| 23.2.2004 1 40 0
187 | Operace 1950 54| 25.2.2004 1 1
188 | Operace 1919 85| 2.3.2004 30 2
189 | Operace 1929 75| 3.3.2004 5 3
190 | Operace 1938 66| 9.3.2004 1 20 3
191 | Operace 1939 65| 12.3.2004 5 5 1
192 | Operace 1921 83| 18.3.2004 5 5 1
193 | Operace 1932 72| 23.3.2004 10 40 1
194 | Operace 1936 68| 23.3.2004 20 20 2
195 | Operace 1942 62| 23.3.2004 50 30 1
196 | Operace 1953 51| 2.4.2004 1 1 1
197 | Operace 1946 58| 8.4.2004 5 5 1
198 | Operace 1946 58| 15.4.2004 10 55 1
199 | Operace 1949 55| 19.4.2004 5 10 1
200 | Operace 1938 66| 30.4.2004 1 1 0
201 | Operace 1943 61| 11.5.2004 5 5 1
202 | Operace 1940 64| 2.6.2004 3 3 1
203 | Operace 1957 47| 11.6.2004 1 1 1
204 | Operace 1947 57| 16.6.2004 1 1 1
205 | Operace 1920 84| 17.6.2004 1 1 1
206 | Operace 1926 78| 17.6.2004 1 1 1
207 | Operace 1935 69| 22.6.2004 1 1 1
208 | Operace 1936 68| 27.7.2004 50 5 1
209 | Operace 1926 78| 6.8.2004 90 1 1
210 | Operace 1953 51| 23.8.2004 90 35 1
211 | Operace 1919 85| 7.9.2004 70 30 1
212 | Operace 1929 75| 8.9.2004 65 40 1
213 | Operace 1936 68| 10.9.2004 60 60 1
214 | Operace 1924 80| 24.9.2004 5 5 1
215 | Operace 1957 47| 27.9.2004 1 1 0
216 | Operace 1928 76|12.10.2004 1 1 1
217 | Operace 1966 38|13.10.2004 5 5 1
218 | Operace 1944 60| 26.10.2004 5 5 0
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219 | Punkce 1955 49|27.10.2004 1 20 1
220 | Operace 1927 77| 3.11.2004 5 5 1
221 | Operace 1943 61| 4.11.2004 5 5 3
222 | Operace 1925 79| 9.11.2004 5 5 3
223 | Operace 1936 68| 16.11.2004 5 5 2
224 | Operace 1929 75119.11.2004 10 20 1
225 | Operace 1942 62 |23.11.2004 35 35 2
226 | Operace 1939 65|30.11.2004 1 1 3
227 | Operace 1931 73|30.11.2004 40 80 1
228 | Operace 1926 78| 3.12.2004 1 1 1
229 | Operace 1919 85| 7.12.2004 5 1 1
230 | Operace 1959 45/10.12.2004 15 60 1
231 | Operace 1944 60 | 10.12.2004 60 60 1
232 | Operace 1947 57 14.12.2004 60 60 1
233 | Punkce 1971 33|20.12.2004 5 5 1
234 | Operace 1943 62| 4.1.2005 1 1 1
235 | Operace 1955 50| 18.1.2005 1 1 1
236 | Operace 1933 72| 8.2.2005 1 1 1
237 | Punkce 1935 70| 9.2.2005 1 1 1
238 | Operace 1959 46| 10.2.2005 1 1 1
239 | Operace 1952 53| 8.3.2005 90 1 2
240 | Operace 1940 63| 8.3.2005 5 1 1
241 | Punkce 1942 63| 30.3.2005 1 1 1
242 | Operace 1931 74| 1.4.2005 35 1 1
243 | Operace 1959 46| 8.4.2005 2 2 1
244 | Operace 1940 65| 10.5.2005 1 1 1
245 | Operace 1940 65| 11.5.2005 30 1 1
246 | Operace 1921 84| 18.5.2005 30 1 2
247 | Operace 1959 46| 18.5.2005 1 5 2
248 | Operace 1946 59| 24.5.2005 10 1 1
249 | Operace 1957 48| 1.6.2005 5 5 1
250 | Operace 1940 65| 7.6.2005 10 1 2
251 | Operace 1947 58| 8.6.2005 20 30 1
252 | Punkce 1945 60| 13.6.2005 1 1
253 | Operace 1925 80| 4.7.2005 1 1
254 | Punkce 1949 56| 11.7.2005 5 1
255 | Operace 1941 64| 12.7.2005 20 2 0
256 | Operace 1927 78| 19.7.2005 60 70 1
257 | Operace 1949 56| 22.7.2005 40 60 1
258 | Operace 1930 75| 22.7.2005 30 40 0
259 | Operace 1932 73| 28.7.2005 20 1 1
260 | Punkce 1932 73| 28.7.2005 1 60 1
261 | Operace 1909 96| 29.7.2005 60 25 1
262 | Operace 1939 66| 1.8.2005 1 1 1
263 | Operace 1932 73| 9.8.2005 10 65 1
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264 | Operace 1952 53| 17.8.2005 1 15 1
265 | Operace 1947 58| 5.10.2005 5 30 1
266 | Operace 1945 60| 11.10.2005 1 5 0
267 | Operace 1963 42 (19.10.2005 10 1 1
268 | Punkce 1947 58|19.10.2005 5 1
269 | Operace 1932 73(21.10.2005 1 0
270 | Operace 1947 58|11.11.2005 1 1
271 | Operace 1926 79| 6.12.2005 60 80 2
272 | Operace 1928 77| 7.12.2005 2 2 1
273 | Operace 1949 56| 9.12.2005 1 1 3
274 | Operace 1956 49| 9.12.2005 10 1 1
275 | Operace 1934 72| 10.1.2006 5 65 1
276 | Operace 1920 86| 12.1.2006 3 40 1
277 | Punkce 1942 64| 19.1.2006 1 1
278 | Operace 1938 68| 27.1.2006 1 2
279 | Operace 1934 72| 27.1.2006 1 1
280 | Operace 1945 61| 31.1.2006 60 60 1
281 | Punkce 1948 58| 7.2.2006 1 1 2
282 | Punkce 1955 51| 17.2.2006 10 10 0
283 | Operace 1970 36| 8.3.2006 60 60 1
284 | Punkce 1933 73| 17.3.2006 0
285 | Operace 1946 60| 22.3.2006 0
286 | Operace 1956 50| 22.3.2006 0
287 | Operace 1943 63| 24.3.2006 20 20 1
288 | Operace 1955 51| 29.3.2006 10 60 0
289 | Punkce 1933 73| 29.3.2006 1 1 2
290 | Operace 1951 55| 7.4.2006 20 10 1
291 | Punkce 1923 83| 13.4.2006 5 70 1
292 | Punkce 1939 67| 14.4.2006 10 1 1
293 | Punkce 1949 57| 14.4.2006 30 10 0
294 | Operace 1933 73| 27.4.2006 70 10 1
295 | Punkce 1944 62| 3.5.2006 25 10 1
296 | Operace 1939 67| 11.5.2006 5 5 3
297 | Operace 1925 81| 25.5.2006 1 1 1
298 | Punkce 1922 84| 25.5.2006 5 5 0
299 | Operace 1944 62| 2.6.2006 5 5 2
300 | Operace 1942 64| 2.6.2006 60 40 1
301 | Operace 1958 48| 5.6.2006 60 60 3
302 | Operace 1962 44| 6.6.2006 30 80 1
303 | Operace 1960 46| 14.6.2006 40 80 0
304 | Operace 1946 60| 23.6.2006 25 25 1
305 | Punkce 1950 56| 23.6.2006 1
306 | Punkce 1921 85| 29.6.2006 0
307 | Punkce 1925 81| 4.7.2006 30 30 1
308 | Punkce 1939 67| 12.7.2006 60 30 0
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309 | Punkce 1930 76| 12.7.2006 40 20 1
310 | Operace 1950 56| 26.7.2006 60 40 3
311 | Operace 1930 76| 26.7.2006 80 50 1
312 | Operace 1930 76| 28.7.2006 70 30 1
313 | Operace 1942 64| 10.8.2006 60 40 0
314 | Punkce 1948 58| 11.8.2006 2
315 | Operace 1957 49| 18.8.2006 3
316 | Punkce 1941 65| 12.9.2006 2
317 | Punkce 1959 47| 22.9.2006 70 70 2
318 | Punkce 1930 76| 22.9.2006 80 70 1
319 | Punkce 1947 59| 3.10.2006 85 60 1
320 | Operace 1932 74| 6.10.2006 85 70 2
321 | Punkce 1930 76| 18.10.2006 75 75 2
322 | Operace 1959 4731.10.2006 5 5 0
323 | Punkce 1955 51| 1.11.2006 80 80 2
324 | Punkce 1935 71| 1.11.2006 90 60 1
325 | Operace 1959 47| 9.11.2006 100 100 1
326 | Operace 1948 58|10.11.2006 5 5 1
327 | Punkce 1949 57|14.11.2006 70 1 1
328 | Operace 1950 56|16.11.2006 100 10 1
329 | Operace 1952 54(20.11.2006 30 30 1
330 | Punkce 1945 61| 6.12.2006 80 80 2
331 | Punkce 1953 53|12.12.2006 10 10 1
332 | Punkce 1935 71(12.12.2006 70 1 1
333 Punkce 1935 71(12.12.2006 70 70 1
334 | Operace 1926 80 | 14.12.2006 90 90 1
335 | Operace 1945 61 |15.12.2006 60 80 1
336 | Punkce 1943 64| 11.1.2007 90 100 0
337 | Operace 1917 90| 16.1.2007 1 1 1
338 | Punkce 1930 77| 17.1.2007 1 80 1
339 | Punkce 1943 64| 2.3.2007 90 90 2
340 | Operace 1928 79| 6.3.2007 85 20 2
341 | Punkce 1933 74| 13.3.2007 1 60 3
342 | Operace 1953 54| 5.4.2007 50 25 1
343 | Punkce 1956 51| 10.4.2007 1 1 1
344 | Punkce 1937 70| 11.4.2007 100 70 3
345 | Punkce 1966 41| 24.4.2007 100 100 1
346 | Punkce 1931 76| 4.5.2007 1 1 2
347 | Punkce 1935 72| 4.5.2007 90 75 2
348 | Punkce 1932 75| 11.5.2007 100 90 1
349 | Punkce 1927 80| 15.5.2007 95 70 1
350 | Punkce 1959 48| 15.5.2007 100 100 0
351 | Punkce 1924 83| 22.5.2007 90 70 1
352 | Operace 1942 65| 12.6.2007 90 90 1
353 | Punkce 1926 81| 13.6.2007 100 70 1
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354 | Punkce 1943 64| 13.6.2007 1 1 2
355 | Punkce 1944 63| 21.6.2007 20 20 1
356 | Operace 1948 59| 28.6.2007 90 60 1
357 | Punkce 1924 83| 2.7.2007 100 80 1
358 | Punkce 1926 81| 26.7.2007 100 100 2
359 | Punkce 1952 55| 27.7.2007 90 20 3
360 | Punkce 1924 83| 31.7.2007 100 100 1
361 | Punkce 1908 99| 8.8.2007 10 10 1
362 | Operace 1947 60| 14.8.2007 85 50 1
363 | Punkce 1961 46| 22.8.2007 80 40 1
364 | Punkce 1918 89| 11.9.2007 100 100 1
365 | Punkce 1940 67| 14.9.2007 85 85 2
366 | Operace 1932 75| 19.9.2007 100 40 1
367 | Punkce 1965 42| 9.10.2007 100 100 2
368 | Operace 1924 83(11.10.2007 90 90 1
369 | Punkce 1931 76|12.10.2007 100 100 2
370 | Operace 1947 60 | 17.10.2007 90 90 1
371 | Punkce 1935 72(23.10.2007 100 100 1
372 | Punkce 1936 7123.10.2007 100 70 1
373 | Punkce 1941 66 | 23.10.2007 100 80 1
374 | Punkce 1926 81 23.10.2007 90 90 1
375 | Punkce 1967 40 |24.10.2007 90 90 1
376 | Punkce 1932 75129.10.2007 100 100 1
377 | Punkce 1944 63| 13.11.2007 85 1 1
378 | Punkce 1942 65| 16.11.2007 1 90 1
379 | Punkce 1936 71|28.11.2007 80 80 1
380 | Operace 1945 62| 5.12.2007 100 10 2
381 | Punkce 1939 68|11.12.2007 100 100 1
382 | Punkce 1934 73|12.12.2007 100 15 1
383 | Operace 1939 68| 14.12.2007 100 100 1
384 | Punkce 1944 63| 18.12.2007 95 95 1

Pozn.: Pani Blahové ve své préci nahradila nulal&elu ER a PR hodnotou 1 é@vddu

toho, aby bylo mozné hodnoty logaritmovat.
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7.2.

Kritické hodnoty Wilcoxonova rank-sum testu

Hypotéza H se zamita, pokud statistika U je menSi nebo rokritické hodnog.
Pomkky indikuji, Ze velikost vybru je @ilis mala, abychom mohli zamitnout hypotézy H

Hladina vyznamnostia=0,05 u oboustranného testue(=0,025 u jednostranného testu)

mn|1|2|3|4|5|6|7 8|9 |10[11[12]13|14 15|16 |17 |18 |19 20
1 - - - - - - - - - - - - - - - - -
2 -1 -1l-1-1l-1l-/-]lo]Jof|o|JoOo|1|a2]|1r]a1]|1]|]2]|]2]|]2]2
3| -]-|-]-]o|1|1]|]2|2[3|3|4|4|5|5|6|6|7]|7]|s:s
4 | -|-|-]lo|1]2|3|4|4|5|6|7|8|9]10/22]121][12]13]|13
5| -]-]0]1|2|3|5|6|7|8|9[11]12]13]14[15|17[18[19 20
6 | -] -]1]2|3|5|6|8 (101113141617 |19 |21 |22 |24]|25]|27
71 -1 -11]3|5|6|8[10|12|14|16 (18|20 |22 |24 |26 |28 |30]32]34
8 | -]0|2|4|6|8|10[13[15[17 (19|22 |24|26|29|31|34[36]38]41
9 | -]0| 2| 4|7 [10|12[15[17[21[23|26|28|31|34|37[39]|42]45|48
10| - | 0 | 3|5 |8 (11|14 |17 |20[23|26|29|33|36 |39 |42 |45 |48 |52 |55
11| - | 0 | 3| 6| 9 [13|16 19|23 |26 |30 33|37 |40 |44 |47 |51 |55]|58]|62
12| - |1 | 4 |7 |11[14|18[22|26[29|33|37 |41 45|49 53|57 |61]|65]|69
13| - |1 | 4 | 8 |12[16|20| 24|28 |33 |37 |41 |45|50|54|59|63|67|72|76
14| - |1 | 5| 9 |13[17 2226|3136 |40 |45 |50 55|59 |64|67|74]|78]83
15| - | 1|5 [10[14 (192429 |34 |39 |44 |49 |54|59|64|70|75|80]|85]|90
16 | - | 1 | 6 |11 |15[21 |26 |31 |37 42|47 53|59 |64 |70 |75|81[86]|92]|098
17| - | 2 | 6 [ 11|17 |22 |28 |34 |39 |45 |51 |57|63|67|75|81|87|93]|99 |105
18 | - | 2 | 7 |12 |18 (24|30 |36 |42 |48 |55 |61 |67 |74|80|86|93]|99 106|112
19 | - | 2 | 7 [13|19 25|32 |38 |45 |52 |58 |65|72|78|85|92|99 |106/113|119
20| - | 2 | 8 |14|20|27 |34 |41 |48 |55|62|69|76|83|90|98|105|112[119]|127

Hladina vyznamnostia=0,01 u oboustranného testuo(=0,005 u jednostranného testu)
mn|1|2|3|4|5|6|7|8|9/10[11[12[13[14|15|16 |17 |18 1920
1 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
2 |-l - -1 -0l-1-01-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1]lolo
3| -!-/l-1-/-1-/l-]1-]oJojo|1|a1]|1]|2]|2]|]2|2]3]|3
4 | -|-|-|-]-]o]Jo|1]1|2]|2|3|3|4|5|5|6]|6]|7]|s8
5| -]-|-]-]lo|1|1|2|3[4|5|6|7]|7]|8|9]10]|11]12]13
6 | -] -|-]o|1|2|3|4|5|6|7]|9]|10]11]12]|13|15|16|17 |18
71 -]1-]-]0o|1[3|4|6]|7[9]10]12]13|15|16/18[19|21[22]|24
8 | -] -|-]21|2|4|6|7]|9[11[13|15|17 18|20 |22 |24|26|28]30
9 | -] -]0]1|3|5| 7|9 [11[{13|16[18|20|22|24|27]29|31|33]|36
0| - | -] 0|2 |4 [6 |9 [11[13[16[18 |21 |24|26|29|31|34|37]39]42
11| - | - | 0|2 |57 |10[13 |16 (18|21 |24 |27 303336394245 46
12| - | - |1 [ 3|6 |9 (1215|1821 |24 |27 |31 |34[37 |41 |44 |47 |51 |54
13| - | - |1 [ 3|7 [10[13|17 20|24 |27 |31|34|38|42|45|49|53]|56]|60
14| - | - | 1| 4|7 [11|15[18 |22 (26|30 |34 |38 |42 |46|50]|54|58]63]|67
15| - | - | 2| 5|8 [12|16[20|24[29|33|37 |42 |46 |51 |55|60|64]|69|73
16 | - | - | 2 | 5| 9 [13|18 22|27 (31|36 |41 |45|50|55|60|65|70]|74|79
17| - | - | 2| 6 |10[15|19 |24 |29 (34|39 44|49 |54|60|65|70|75]|81|86
18| - | - | 2 | 6 |11 (16|21 |26 |31 |37 |42 |47 |53|58|64|70|75|81]|87|92
19 | - | 0 | 3|7 |12[17 |22 |28 |33 (39|45 |51 |56|63|69|74|81|87]93]|99
20| - | 0] 3|8 ]13/18|24/30|36|42|46|54|60|67|73|79|86]92]|99 105
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7.3. Vysledky test U statistické vyznamnosti u ER a PR

Vysledky rank-sum / Mann-Whitney testu

Pro mediany Mq , Mg populaci plati Pro neznamy rozdil A mediant obou populaci
se spolehlivosti p = 0,95 intervalové
odhady plati se spolehlivosti p = 0,95 intervalové odhady
A<A<
a<M<b M<d B C<A D<A
soubor kERop45-53 kERop44- rozdil datum 27.3.2011
rozsah 50 22 medianu ¢as 19:27 hypotéza
median 2 20 18,0 hladina
a 1 5 A 3,99 A#0
b 5 60 B 25,0 0,001
c 1 5 C 3,99 A>0
d 5 55 D 19,0 0,001
soubor kERop45-53 kERop54+ rozdil datum  27.3.2011
rozsah 50 229 medianu ¢as 19:28 hypotéza
median 2 10 8,00 hladina
a 1 5 A 0,00 A#£0
b 5 20 B 10,0 0,01
c 1 5 C 0,00 A>0
d 5 20 D 9,01 0,001
soubor zER0op45-53 zERop44- rozdil datum 27.3.2011
rozsah 30 15 medianu ¢as 19:30 hypotéza
median 1 20 19,0 hladina
a 1 5 A 3,99 A#£0
b 3 60 B 55,0 0,001
c 1 5 c 3,99 A>0
d 2 60 D 50,0 0,001
soubor zERop45-53 zERop54+ rozdil datum 27.3.2011
rozsah 30 145 medianu ¢as 19:30 hypotéza
median 1 5 4,00 hladina
a 1 5 A 0,00 A#£0
b 3 10 B 9,00 0,01
c 1 5 c 0,00 A>0
d 2 10 D 5,00 0,01
soubor KERpu52-60 KERpu51- rozdil datum 27.3.2011
rozsah 11 13 medianu ¢as 20:11 hypotéza
median 5 70 65,0 hladina
a 1 1 A -32,5 A#£0
b 85 100 B 75,0 neprokazana
c 1 1 c -32,5 A>0
d 70 90 D 70,0 neprokazana
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soubor KERpu52-60 KERpu61+ rozdil datum 27.3.2011
rozsah 11 59 medianu ¢as 20:23 hypotéza
median 70 65,0 hladina

a 1 10 A -32,5 A#£0

b 85 90 B 70,0 neprokazana

c 1 10 C -32,5 A>0

d 70 85 D 65,1 neprokazana
soubor ZERpu52-60 ZERpu51- rozdil datum 27.3.2011
rozsah 5 8 medianu ¢as 21:06 hypotéza
median 70 85 15,0 hladina

a nelze 1 A -15,0 A#0

b nelze 100 B 85,0 neprokazana

c nelze 70 C -7,50 A>0

d nelze 100 D 75,1 neprokazana
soubor ZERpu52-60 ZERpu61+ rozdil datum 27.3.2011
rozsah 5 41 medianu ¢as 21:06 hypotéza
median 70 90 20,0 hladina

a nelze 75 A -10,0 A#0

b nelze 100 B 75,0 neprokazana

c nelze 80 C -10,0 A>0

d nelze 95 D 65,0 neprokazana
soubor kPRop46-53 kPRop45- rozdil datum 27.3.2011
rozsah 43 29 medianu ¢as 21:23 hypotéza
median 20 15,0 hladina

a 1 5 A 0,00 A£0

b 15 60 B 25,0 0,05

c 1 5 C 0,00 A>0

d 10 60 D 20,0 0,05
soubor kPRop46-53 kPRop54+ rozdil datum 27.3.2011
rozsah 43 229 medianu ¢as 21:24 hypotéza
median 10 5,00 hladina

a 1 5 A -2,50 A£0

b 15 15 B 5,00 neprokazana

c 1 5 C -2,50 A>0

d 10 15 D 5,00 neprokazana
soubor zZPRop46-53 zZPRop45- rozdil datum 27.3.2011
rozsah 27 18 medianu ¢as 21:24 hypotéza
median 1 18 16,5 hladina

a 1 5 A 4,00 A£0

b 3 60 B 29,0 0,001

c 1 5 C 4,00 A>0

d 2 60 D 25,0 0,001
soubor zPRop46-53 zPRop54+ | | rozdil | datum  27.3.2011
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rozsah 27 145 medianu ¢as 21:25 hypotéza
median 1 5 4,00 hladina
a 1 5 A 0,00 A#0
b 3 10 B 9,00 0,01
c 1 5 C 0,00 A>0
d 2 10 D 9,00 0,01
soubor kPRpu53-60 kPRpu52- rozdil datum 27.3.2011
rozsah 11 13 medianu ¢as 21:25 hypotéza
median 40 35,0 hladina
a 1 1 A 0,00 A#0
b 20 100 B 80,0 0,05
c 1 5 C 0,00 A>0
d 10 90 D 79,0 0,05
soubor kPRpu53-60 kPRpu61+ rozdil datum  27.3.2011
rozsah 11 59 medianu ¢as 21:25 hypotéza
median 60 55,0 hladina
a 1 15 A 0,00 A#£0
b 20 70 B 69,0 0,01
c 1 20 C 5,00 A>0
d 10 70 D 69,0 0,01
soubor zPRpu53-60 zPRpu52- rozdil datum  2.4.2011
rozsah 5 8 medianu ¢as 16:29 hypotéza
median 10 85 75,0 hladina
a nelze 1 A 9,96 A#0
b nelze 100 B 90,0 0,05
c nelze 40 c 20,0 A>0
d nelze 100 D 90,0 0,05
soubor zPRpu53-60 zPRpu61+ rozdil datum  2.4.2011
rozsah 5 41 medianu ¢as 16:30 hypotéza
median 10 75 65,0 hladina
a nelze 70 A 9,97 A#£0
b nelze 85 B 80,0 0,05
c nelze 70 C 15,0 A>0
d nelze 80 D 75,0 0,01
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7.4.

Kritické hodnoty pro hladinu vyznamnosti 5 %.

Vysledky test a statistické vyznamnosti u HER2

Jednostranna hypotéza 1,64

Oboustranna hypotéza 1,96

Nazev souboru kHERop56- | kKHER0op57-60

Pocet pozorovani 81 27
Pramér 1,23 0,96
Median 1,00 1,00
S1,2 (sou €et poradi) 4583,0 1303,0
uiz2 925 1262
U -1,20 1,20
pravd épodobnost 11,6 % 88,4 %
Rozdil mezi soubory NENI vyznamny pfi jednostranné hypotéze.

Rozdil mezi soubory NENI vyznamny pfi oboustranné hypotéze.

Nazev souboru kHERop61+ | KHER0Op57-60

Pocet pozorovani 151 27
Pramér 1,18 0,96
Median 1,00 1,00
S1,2 (sou €et poradi) 13820,0 2111,0
uU1,2 1733 2344
U -1,24 1,24
pravd épodobnost 10,8 % 89,2 %
Rozdil mezi soubory NENI vyznamny pfi jednostranné hypotéze.

Rozdil mezi soubory NENI vyznamny pfi oboustranné hypotéze.

Nazev souboru ZHERop47- | zZHER0p48-52

Pocet pozorovani 27 12
Pramér 1,22 0,75
Median 1,00 1,00
S1,2 (sou €et po Fadi) 588,0 192,0
Ui,2 114 210
U -1,46 1,46
pravd épodobnost 7,2% 92,8 %
Rozdil mezi soubory NENI vyznamny pfi jednostranné hypotéze.

Rozdil mezi soubory NENI vyznamny pfi oboustranné hypotéze.

Nazev souboru zHERo0p53+ | zHER0p48-52

Pocet pozorovani 144 12
Pramér 1,20 0,75
Median 1,00 1,00
S1,2 (sou €et po Fadi) 11565,0 681,0
Ui,2 603 1125
U -1,74 1,74
Pravd épodobnost 4,1 % 95,9 %

Rozdil mezi soubory JE vyznamny pfi jednostranné hypotéze.
Rozdil mezi soubory NENI vyznamny pfi oboustranné hypotéze.
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