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pÛvodní práce
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Souhrn
V˘chodiska: Hematologická toxicita patfií k neÏádoucím úãinkÛm protinádorové léãby a mÛÏe vést k závaÏ-
nému iatrogennímu po‰kození pacienta. Lithium je tradiãnû vyuÏíváno k profylaxi a k léãbû chemoterapií
indukované neutropenie, neboÈ jeho podávání indukuje reverzibilní leukocytózu. V˘zkum z posledních let
dokazuje, Ïe lithium inhibuje apoptózu a stimuluje proliferaci bunûk, a to prostfiednictvím pfiímého vlivu na
GSK-3β a Akt/PKB kinázu. Obû kinázy hrají zárovneÀ dÛleÏitou roli v procesu pfieÏívání a chemorezistence
nádorov˘ch bunûk. Soubor, metody: V na‰í práci jsme u 53 primárních tumorÛ provedli 151 MTT testÛ che-
morezistence k vybran˘m cytostatikÛm, a to za pfiítomnosti lithia nebo s cytostatikem samotn˘m. Na soubo-
ru 106 pacientÛ jsme sledovali vliv lithia na hematopoézu a na v˘voj nádorového onemocnûní. Analyzovali
jsme 349 párov˘ch vy‰etfiení krevního obrazu a hodnotili jsme ãas do progrese. V˘sledky: Prokázali jsme
enormní nárÛst chemorezistence primárních nádorÛ testovan˘ch In-vitro k doxorubicinu (p<0,0001) a k pak-
litaxelu (p<0,0003) za pfiítomnosti lithia. U vyselektované skupiny pacientÛ jsme prokázali, Ïe vy‰‰í poãet
aplikací lithia byl spjat˘ s ãasnou progresí onemocnûní (p=0,0061). Podávání lithia vedlo k vzestupu leuko-
cytÛ a neutrofilÛ, v˘sledek v‰ak nebyl statisticky v˘znamn˘ (p=0,21 a 0,14). Závûr: UÏívání lithia k profyla-
xi a k léãbû chemoterapií navozené myelotoxicity není opodstatnûné a je spjato s rizikem indukce chemore-
zistence nádoru. 
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Summary
Background: Hematologic toxicity belongs to the most common adverse effects of cancer chemotherapy and
can lead to serious iatrogenic harm of the patient. Lithium is traditionally used for prophylaxis and treatment
of chemotherapy induced neutropenia, because its application induces a reversible leucocytosis. Recent inves-
tigations demonstrate that Lithium inhibits apoptosis and stimulates cell proliferation through a direct effect
on GSK-3β and Akt/PKB kinase. Simultaneously, both kinases are playing an important role in survival pro-
cess and chemoresistance of tumor cells. Material, methods: In 53 primary tumors we carried out 151 MTT
tests of chemoresistance to selected cytotoxic drugs with presence or absence of Lithium. In a group of 106
patients the Lithium effect on hematopoiesis and on a development of cancer was evaluated. We analyzed 349
pair-examinations of blood counts and measured the time to progression. Results: We demonstrated an enor-
mous increase in chemoresistance of primary in-vitro tested tumors to doxorubicin (p<0,0001) and paclitaxel
(p<0,0003) in the presence of Lithium. In a selected group of patients we demonstrated that a higher rate of Lit-
hium applications leads to early disease progression (p=0,0061). Lithium administration resulted in increased
count of leukocytes and neutrophiles, but the effect was not significant. Conclusion: Administration of Lithi-
um for prophylaxis and treatment of chemotherapy induced neutropenia is unjustified and causes increased
tumor chemoresistance.

Key words: Lithium, chemotherapy, hematologic toxicity, neutropenia, chemoresistance, MTT test



300 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 6/2006

Úvod
Hematologická toxicita patfií k ãast˘m a nejzávaÏnûj‰ím neÏá-
doucím úãinkÛm protinádorové léãby, zejména chemoterapie.
Vznik febrilní neutropenie mÛÏe pfiímo ohrozit Ïivot pacienta
a podpÛrná léãba tûchto stavÛ je finanãnû znaãnû nákladná (1).
Asymptomatická neutropenie dokáÏe rovnûÏ iatrogennû
po‰kozovat pacienta v pfiípadech, kdy lékafi u kurativní che-
moterapie indikuje redukci dávky cytostatika nebo prodlou-
Ïení intervalÛ mezi jednotliv˘mi sériemi léãby. Dochází tím
ke sníÏení relativní intenzity dávky chemoterapie (RDI), coÏ
mÛÏe mít nepfiízniv˘ dopad na v˘sledky protinádorové léãby,
vãetnû délky celkového pfieÏití (2). 
AÏ do roku 1991, kdy se v klinické praxi zaãaly pouÏívat rÛsto-
vé faktory myelopoézy (RFM) (napfi. G-CSF a GM-CSF), byly
moÏnosti profylaxe a léãby chemoterapií indukované neutro-
penie (CIN – chemotherapy induced neutropenia) a febrilní
neutropenie (FN) znaãnû omezené. Kromû sníÏení RDI bylo
moÏné pouÏít granulocytárních transfúzí nebo leukocytózují-
cích léãiv. Jednalo se o léãiva primárnû urãená pro jin˘ úãel,
jejichÏ vedlej‰ím úãinkem byla benigní a reverzibilní leuko-
cytóza (napfi. kortikoidy a lithium). V souãasné dobû, kdy
máme RFM bûÏnû k dispozici, je pfiístup v podobû sniÏování
RDI u kurativní chemoterapie spornou volbou, a aplikace gra-
nulocytárních transfúzi a kortikoterapie jsou obecnû spojeny
s vysok˘m rizikem infekãních komplikací. Podávání lithia v‰ak
nadále zÛstává empiricky ovûfienou, úspû‰nou, dobfie tolero-
vanou a cost-effective alternativou k aplikaci RFM (3-5). 
AÏ dosud bylo pouÏívání lithia za úãelem stimulace hemato-
poézy povaÏováno za relativnû bezpeãné. Pozornost lékafiÛ se
maximálnû zamûfiila na pouãení o moÏném v˘skytu jeho neÏá-
doucích úãinkÛ (pfiedev‰ím nauzea, prÛjem, tfies rukou a zma-
tenost). Vycházelo se pfiitom jak z vlastní zku‰enosti, tak
i z více neÏ 50 leté historie pouÏívání lithia v psychiatrii, kde
je indikováno k profylaxi a k léãbû bipolární poruchy (6). Podá-
vání lithia probíhalo i pfiesto, Ïe molekulární mechanismy jeho
pÛsobení nebyly dostateãnû vysvûtleny. AÏ v posledních pûti
letech zejména neuropsychiatrické literární zdroje publikují
práce, které se tomuto aspektu vûnují a mimo jiné dokazují, Ïe
lithium má i siln˘ neuroprotektivní úãinek. Mechanismus toho-
to úãinku spoãívá ve schopnosti lithia pfiímo regulovat aktivi-
tu AKT/PKB (dále jen AKT) a GSK-3β kinázy (7-9). 
Obû kinázy jsou souãástí PI3K/AKT signální dráhy, která je
spojnicí extracelulárních receptorÛ rÛstov˘ch faktorÛ s efek-
tory jejich funkcí. PI3K/AKT dráha je základní signální ces-
tou, která se uplatÀuje v procesech bunûãné proliferace, kte-
rou stimuluje, a programové smrti buÀky – apoptózy, kterou
inhibuje. PI3K/AKT signální dráha v normální buÀce nab˘vá
na v˘znamu pfiedev‰ím tehdy, nastanou-li pro její Ïivota-
schopnost nepfiíznivé extracelulární podmínky (napfi. pfiítom-
nost toxick˘ch látek) (10). Její aktivita je schopna zabránit jak
vzniku, tak i realizaci jiÏ iniciovaného apoptotického dûje.
BohuÏel, stejnou funkci plní PI3K/AKT signální dráha
i v nádorové buÀce. In vitro provedené experimenty s nádoro-
v˘mi bunûãn˘mi liniemi dokazují, Ïe aktivace této dráhy vede
ke zv˘‰enému pfieÏívání a proliferaci nádorov˘ch bunûk a spo-
lupodílí se na vzniku primární a sekundární chemorezistence
(10). O v˘znamu PI3K/AKT cesty svûdãí i to, Ïe nûkteré její
inhibitory jiÏ dosáhly fáze klinického zkou‰ení (12). 
Pfiehledovou práci, která pfiedkládá souãasné poznatky
o mechanismu pÛsobení lithia a popisuje jeho vyuÏití za úãe-
lem stimulace hematopoézy, publikujeme v ãasopisu Klinic-
ká onkologie (13). 
Rozhodli jsme se proto zrealizovat klinicko-experimentální
studii, která si vytyãila následující cíle: 1. zhodnotit vliv lithia
na chemorezistenci primárních tumorÛ k vybran˘m cytostati-
kÛm v in-vitro experimentu, 2. provést retrospektivní anal˘zu

souboru pacientÛ, kter˘m bylo lithium aplikováno za úãelem
profylaxe nebo léãby CIN, a vyhodnotit jeho vliv na krevní
elementy a pfiípadnû i na v˘voj nádorového onemocnûní.

Materiál a metody 
Soubor primárních tumorÛ 
Na 53 vzorcích primárních tumorÛ bylo v in vitro podmínkách
provedeno 151 cytotoxick˘ch MTT testÛ chemorezistence.
Histogenetick˘ pÛvod nádorÛ udává tabulka ã. 1.

MTT test
K anal˘ze in-vitro senzitivity nádorov˘ch bunûk na cytostati-
ka byl pouÏit tfiídenní MTT test. Suspenze vitálních nádoro-
v˘ch bunûk byla získána z dodan˘ch vzorkÛ pouÏitím enzy-
matického trávení a gradientovou centrifugací na hustotním
gradientu Ficoll-Metatrizoát (1,077 g/ml; Pharmacia, ·védsko).
BuÀky byly dvakrát prom˘vány v RPMI 1640 (s pfiídavkem:
2mM glutamin, bikarbonát sodn˘, 100U/ml penicilin, 100
µg/ml streptomycin; Sigma, USA) Po druhém promytí byla
bunûãná peleta suspendována v kultivaãním médiu RPMI 1640
s pfiídavky antibiotik (viz v˘‰e) a 15% fetálního hovûzího séra
(Biocom, âeská republika), 5 µg/ml inzulínu a 5 µg/ml tran-
sferinu, v koneãné koncentraci 1-2x106 bunûk / ml obohace-
ného média. Osmdesát _l bunûãné suspenze bylo rozkapáno do
96-jamkov˘ch panelÛ obsahujících 20 µl vhodnû nafiedûného
cytostatika. Nádorové buÀky byly vystaveny pÛsobení kaÏdé-
ho léãiva ve dvou opakováních a v ‰esti rÛzn˘ch koncentrací
po dobu tfií dnÛ pfii teplotû 37°C a v atmosféfie obohacené s 5%
CO2. V na‰em experimentu byla chemorezistence/chemosen-
zitivita primárních tumorÛ testována k cisplatinû, melfalanu,
doxorubicinu a paklitaxelu. Tato cytostatika byla testována
samostatnû, nebo v pfiítomnosti 10mM ãi 2mM lithia (LiCl,
chlorid lithn˘, Sigma, USA). Kontrolní nádorové buÀky byly
kultivovány bez pouÏití cytostatik a lithia. Na závûr kultivace
bylo ke kaÏdé jamce pfiidáno 10 µl MTT (5mg/ml) a inkubo-
váno dal‰ích 6 hodin. Îlutá tetrazoliová sÛl byla redukována na
modr˘ formazan pouze Ïiv˘mi buÀkami. Formazanové krys-
taly byly rozpu‰tûny pomocí 100 µl 10% vodného roztoku lau-
rylsulfátu sodného (pH = 5,5) pfies noc pfii 37°C. Optická den-
zita byla mûfiena pfii 540nm pomocí pfiístroje Labsystem iEMS
Reader MF (UK) a pfieÏívání nádorov˘ch bunûk bylo vypoãí-
táno pomocí vzorce: IC50 = (absorbance v jamkách s cytosta-
tiky / absorbance v kontrolních jamkách) x 100. IC50 hodnota
je koncentrace cytostatika letální pro 50% nádorov˘ch bunûk
a byla vypoãítána ze získan˘ch kfiivek dávkové závislosti. 

Soubor pacientÛ 
Pomocí nemocniãního informaãního systému Masarykova
onkologického ústavu jsme v období let 2003 aÏ 2004 identi-
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fikovali 648 pacientÛ, kter˘m bylo aplikováno lithium za úãe-
lem stimulace hematopoézy. Z tohoto poãtu bylo vybráno 106
pacientÛ, ktefií splnili následující kritéria: 1) byli léãení palia-
tivní chemoterapií, 2) alespoÀ dvû aplikace chemoterapie byly
doprovázeny podáváním lithia, a to po dobu 5 aÏ 10 dnÛ, v den-
ní dávce 1000 mg, 3) mûli provedeno alespoÀ jedno párové
vy‰etfiení krevního obrazu, pfiiãemÏ první vy‰etfiení nastalo
v dobû pfiedpokládaného nejvy‰‰ího poklesu elementÛ bílé
krevní fiady po aplikaci chemoterapie (den 1), a druhé vy‰et-
fiení následovalo po ukonãení podávání lithia (podrobnûji viz.
dále). âasné parametry efektivity léãby bylo moÏné na zákla-
dû údajÛ ve zdravotnické dokumentaci spolehlivû vyhodnotit
u 88 z pÛvodních 106 pacientÛ. Zvlá‰È byl hodnocen soubor
46 pacientÛ, ktefií byli léãení první linií paliativní chemotera-
pie obsahující i jiné, neÏ pouze alkylaãní cytostatikum. Sta-
novení léãebné odpovûdi bylo zaloÏeno na RECIST kritériích.
Podrobnosti o souborech pacientÛ udává tabulka ã. 1 a 2.

PacientÛm (poãet v závorce) byly aplikovány následující reÏi-
my chemoterapie: AC (3), CAP (4), CBDCA (2), CBDCA/CFA
(5), CBDCA/CFA/ADM (1), CBDCA/IFO (1), CAMPTO (3),
DBD (1), DDP/CAMPTO (3), DDP/Gemzar (2), DDP/VP (2),
FAC (2), FEM (1), FED (1), FOLFIRI (5), Gemzar (5), Gem-
zar/CBDCA (3), Gemzar/NVLB (1), Hycamtin (5), CHOP (1),
IP (4), NVLB (3), NVLB/Xeloda (2), Paklitaxel (4), Paklita-
xel/CBDCA (4), Paklitaxel/Gemzar (1), Docetaxel (7), Doce-
taxel/CBDCA (3), Docetaxel/NVLB (3), Docetaxel/Xeloda (1),
VP (1), VP/CBDCA (3), XELIRI (1). Zkratky a podrobnosti
k uveden˘m reÏimÛm chemoterapie naleznete v publikaci:
„Diagnostika a léãba vybran˘ch maligních nádorov˘ch one-
mocnûní“ (14).

Soubor párov˘ch vy‰etfiení krevních obrazÛ
Za úãelem vyhodnocení pÛsobení lithia na krevní elementy bylo
v testovaném souboru 106 pacientÛ zpracováno celkem 261
párov˘ch vy‰etfiení (pv) krevního obrazu. Dvojice vy‰etfiení
byla tvofiena hodnotou pfiíslu‰ného krevního elementu v den
zahájení (den 1) a v den ukonãení mûfiení. Z tûchto vy‰etfiení
bylo 83 pv vyfiazeno pro leukocytózu (leukocyty > 10,1x109/l)
a/nebo granulocytózu (neutrofily > 5,7x109/l) ve druhém odbû-
ru, a to z dÛvodu, Ïe nebylo moÏné vylouãit pfiípadn˘ vliv jiné-
ho leukocytózujícího ãinitele, napfi. infekci. Kontrolní soubor
tvofiilo dal‰ích 42 pacientÛ, od kter˘ch jsme zpracovali 50 pv
krevního obrazu. U 30 z tûchto pacientÛ nebyla podávána Ïád-
ná podpÛrná léãba myelosuprese (36 pv) a u 12 pacientÛ byly
v období 7 dnÛ aplikovány 3 dávky RFM G-CSF (14 pv). V pfií-
padech, kdy byly podávány RFM jsme nepouÏili vyluãovací
kritérium leukocytózy a granulocytózy. Abychom mohli stati-
sticky vyhodnotit vliv lithia na myelopoézu, byl testovací sou-
bor upraven tak, aby mûly hodnoty neutrofilÛ získané pfii prv-
ním vy‰etfiení (den 1) v testovacím i v kontrolním souboru
shodnou distribuci. Tato úprava zpÛsobila redukci párov˘ch

vy‰etfiení v testovacím souboru na koneãn˘ch 86 v pfiípadû hod-
nocení neutrofilÛ a 83 v pfiípadû leukocytÛ. BliÏ‰í charakteris-
tiku tûchto souborÛ obsahuje tabulka ã. 3.

Sbûr a statistické zpracování dat
Klinická ãást práce byla zaloÏena na retrospektivní anal˘ze
údajÛ dostupn˘ch ze zdravotnické dokumentace vedené na
základû informovaného souhlasu pacienta. Finálnímu zpraco-
vání datov˘ch v˘stupÛ pfiedcházela anonymizace dat. Testo-
vání primárních tumorÛ bylo provedeno po podepsání infor-
movaného souhlasu s uveden˘m v˘konem. Pfii statistickém
zpracování byly první stanoveny základní charakteristiky dato-
v˘ch souborÛ (poãet, prÛmûr, medián, modus, rozptyl a smû-
rodatná odchylka) a následnû provedeny porovnávací anal˘-
zy vybran˘ch skupin (F-test, párov˘ a nepárov˘ t-test,
ManÛv-WhitneyÛv test, pfiípadnû ANOVA). 
Relativní intenzita dávky chemoterapie (RDI) je uvádûna v pro-
centech a je dána pomûrem skuteãné intenzity dávky chemo-
terapie a plánované intenzity dávky chemoterapie. Intenzita
dávky chemoterapie (mg / m2 / t˘den) je dávka cytostatika
v mg na m2 tûlesného povrchu pacienta aplikovaná za celko-
vou dobu podávání cytostatika pfiepoãítanou na t˘dny (obdo-
bí mezi první a poslední aplikací cytostatika).
Ke zpracování dat, grafické úpravû a za úãelem biostatistick˘ch
anal˘z byly pouÏity legálnû vlastnûné programy: Microsoft
Excel, Microsoft Word, KyPlot, Prisma a Statgraphics Plus. 

Poznámka:
PacientÛm je lithium nejãastûji aplikováno perorálnû v podo-
bû Li2CO3 - uhliãitan lithn˘ (lat. lithii carbonas, angl. lithium
carbonate), kter˘ je na ãeském trhu léãiv komerãnû dostupn˘
pod názvem Contemnol. Za úãelem intravenózního podání
nebo pro in-vitro experimenty na bunûãn˘ch liniích se pouÏí-
vá roztok chloridu lithného LiCl (lat. lithii chloridum, angl. lit-
hium chloride). Biologick˘ úãinek je v obou pfiípadech stejn˘.

V˘sledky
Vliv lithia na krevní elementy 
Na souboru 178 aplikací lithia (100%) u 106 pacientÛ, jsme zji-
stili, Ïe nejãastûj‰ím zpÛsobem podávání lithia (57%) byla 7 den-
ní aplikace 1000mg rozdûlen˘ch do dvou dílãích dávek. Sou-
bûÏné podávání lithia a kortikoidÛ (prednison v dávce 20-40mg
po dobu 7 dnÛ) bylo zaznamenáno u 16% aplikací. Zb˘vajících
27% tvofiily rÛzné reÏimy podávání lithia. V testovacím i v kon-
trolním souboru do‰lo po 7 dnech k signifikantnímu vzestupu
leukocytÛ a neutrofilÛ. Statistické zpracování, ve kterém byly
dosaÏené v˘sledky krevní obrazÛ srovnávány skontrolním sou-
borem, neprokázalo stimulaãní úãinek lithia na Ïádnou zbunûã-
n˘ch krevních fiad. V pfiípadech celkového poãtu leukocytÛ (leu)
a neutrofilÛ (neu) bylo dosaÏeno vy‰‰í hodnoty mediánu ve sku-
pinû po aplikaci lithia (leu 4,45x109/l a neu 2,45x109/l) ve srov-
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nání s kontrolní skupinou (leu 4,22x109/l a neu 2,03x109/l), coÏ
po praktické stránce jistû ãastûji umoÏnilo pokraãovat v aplika-
ci chemoterapie bez jejího pfieru‰ení nebo redukce dávky, v˘sle-
dek v‰ak nebyl statisticky signifikantní ani pro leukocyty
(p=0,21) ani pro neutrofily (p=0,14) (graf ã.1). Stejnû tak nebyl
prokazateln˘ ani aditivní úãinek kortikoidÛ. Oproti tomu apli-
kace RFM vykazovala jednoznaãn˘ stimulaãní efekt. BliÏ‰í cha-
rakteristiku v˘sledkÛ obsahuje tabulka ã. 3.

Vliv lithia na chemorezistenci primárních tumorÛ, 
in-vitro model
Na 53 vzorcích primárních tumorÛ bylo in-vitro provedeno 151
MTT testÛ chemorezistence. Z poãátku byla rezistence testová-
na k cytostatikÛm: cisplatina, doxorubicin a paklitaxel. Nádoro-
vé buÀky byly kultivovány s pfiíslu‰n˘m cytostatikem s a nebo
bez pfiítomnosti lithia okoncentraci 10mM (souhrn v˘sledkÛ MTT
testu obsahuje tabulka ã. 4). Za tûchto okolností jsme prokázali
enormní nárÛst chemorezistence primárních tumorÛ vÛãi doxo-
rubicinu (graf ã. 2) a paklitaxelu. Medián hodnoty IC50 byl pro
doxorubicin bez lithia 0,93 µg/ml a 2,00 µg/ml pro doxorubicin
s lithiem (p<0,0001, párov˘ t-test). Medián hodnoty IC50 byl pro
paklitaxel bez lithia 33,82 µg/ml a50,00 µg/ml pro paklitaxel s lit-
hiem (p<0,0003). V pfiípadû cisplatiny nebyl zaznamenán Ïádn˘
vliv lithia na chemorezistenci. Proto bylo provedeno nûkolik MTT
testÛ s jin˘m cytostatikem pÛsobícím alkylaãním mechanismem,
a to smelfalanem. Ani v tomto pfiípadû nebyl prokázán Ïádn˘ vliv
lithia na chemorezistenci. Vzhledem k v˘sledkÛm dosaÏen˘ch
s 10mM koncentrací lithia, byl experiment roz‰ífien i o MTT tes-
ty s2mM lithiem. Pfii této koncentraci byla chemorezistence indu-
kována pouze u doxorubicinu, v˘sledek v‰ak nebyl hraniãnû sta-
tisticky signifikantní (p=0,09). 

Vliv lithia na chemorezistenci primárních tumorÛ, 
in-vivo model
Paralelnû s testováním chemorezistence in-vitro probíhala
i retrospektivní klinická studie, která hodnotila v˘sledky prv-
ní linie protinádorové léãby u pacientÛ, kter˘m bylo v prÛbû-
hu chemoterapie aplikováno lithium. Ze 106 pacientÛ zafiaze-
n˘ch do studie bylo vybráno 55 pacientÛ, ktefií mûli
vzdálenostnû metastazované onemocnûní a byli léãení 1. linií
paliativní chemoterapie. Vzhledem k tomu, Ïe v˘sledky MTT
testu prokázaly neúãinnost lithia na cytostatika pÛsobící alky-
laãním mechanismem, bylo ze skupiny 55 pacientÛ vyfiazeno
dal‰ích 9 pacientÛ, ktefií mûli protinádorovou léãbu zaloÏenou
na podávání alkylaãnû pÛsobícího cytostatika v monoterapii.
BliÏ‰í charakteristiku souboru a pfiehled v˘sledkÛ pfiiná‰í tabul-
ka ã. 2. Medián ãasu do progrese v pfiípadû celého souboru ãinil
6,37 mûsíce. Zajímalo nás, zda u pacientÛ, jejichÏ choroba od
zahájení protinádorové léãby ãasnû zprogredovala (do 7 mûsí-
cÛ), bylo vy‰‰í zastoupení aplikací chemoterapie doprováze-
n˘ch podáváním lithia, ve srovnání se skupinou, u kter˘ch cho-
roba zprogredovala pozdûji. Zjistili jsme, Ïe pokud byla
polovina nebo více neÏ polovina aplikací chemoterapie dopro-
vázena podáváním lithia (7 dnÛ, 1000mg/D), bylo u dané sku-
piny pacientÛ dosaÏeno hor‰ího léãebného v˘sledku v podo-
bû krat‰ího ãasu do progrese choroby, a to i pfiesto, Ïe tato
skupina pacientÛ obdrÏela vy‰‰í RDI chemoterapie. Tento
v˘sledek byl statisticky v˘znamn˘ (p=0,0061), pfiiãemÏ k ana-
l˘ze poãetnû malého souboru jsme pouÏili FisherÛv exaktní
test. V˘sledek zobrazuje graf ã. 3.

Diskuze
Zjistili jsme, Ïe v období let 2003 - 2004 bylo v MOÚ v sou-
vislosti s CIN nejménû jednou aplikováno lithium u 648 paci-
entÛ. Tento relativnû vysok˘ poãet svûdãí o stálé popularitû
podávání lithia za úãelem stimulace hematopoézy. Na zákla-
dû empirick˘ch zku‰eností s pouÏitím lithia v podpÛrné péãi
u onkologick˘ch pacientÛ a na základû literárních údajÛ doka-
zujících inhibiãní úãinek lithia na apoptózu a stimulaãní vliv
na bunûãnou proliferaci, jsme provedli klinicko-experimen-
tální studii, která mûla odpovûdût na dvû základní otázky. 
Stimuluje lithium hematopoézu? OvlivÀuje lithium chemore-
zistenci nádorov˘ch bunûk?
Abychom zodpovûdûli první otázku, analyzovali jsme v˘sled-
ky krevních obrazÛ u 106 pacientÛ, kter˘m bylo podáváno lit-
hium jednotn˘m zpÛsobem, a tyto v˘sledky jsme porovnali
s kontrolní skupinou, kterou tvofiili buì pacienti bez podpÛr-
né léãby, nebo s aplikací RFM (G-CSF). Odpovûdût na dru-
hou otázku bylo sloÏitûj‰í. Za tímto úãelem jsme in-vitro tes-
tovali chemorezistenci 53 primárních tumorÛ a retrospektivnû
analyzovali klinická data o v˘voji choroby u pacientÛ, kter˘m
bylo lithium podáváno. 
Statistické zpracování v˘sledkÛ krevních obrazÛ neprokázalo
stimulaãní úãinek lithia na Ïádnou z bunûãn˘ch krevních fiad.
V pfiípadech celkového poãtu leukocytÛ a neutrofilÛ bylo dosa-
Ïeno vy‰‰í hodnoty mediánu ve skupinû po aplikaci lithia ve
srovnání s kontrolní skupinou, coÏ po praktické stránce ãastû-
ji umoÏnilo pokraãovat v aplikaci chemoterapie bez jejího pfie-
ru‰ení nebo redukce dávky, v˘sledky v‰ak nebyly statisticky

Graf ã. 2. V˘voj chemorezistence (hodnot IC50) k doxorubicinu bez
a s pfiítomností lithia (10mM) u testovan˘ch primárních tumorÛ.

Graf ã. 1. V˘voj poãtu neutrofilÛ u pacientÛ po 7 dnech léãby lithiem
a srovnání s kontrolní skupinou bez léãby.
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signifikantní. V literatufie jsme bohuÏel nena‰li Ïádnou studii,
která by se poãtem analyzovan˘ch párov˘ch vy‰etfiení krev-
ních obrazÛ a pfiedev‰ím sv˘m metodick˘m fie‰ením mohla
srovnávat s na‰í prací. Poãtem pacientÛ byla blízká práce taj-
vansk˘ch autorÛ z roku 1989, která srovnávala 69 pacientÛ,
jimÏ bylo aplikováno lithium ke kompenzaci CIN vzniklé
v prÛbûhu chemoterapie nebo chemoradioterapie, s kontrolní
skupinou 42 pacientÛ. Autofii v publikaci pouze konstatovali,
Ïe 79% pacientÛ ve skupinû s lithiem dosáhlo hladiny leuko-
cytÛ ≥ 3,0x109/l za 5 dnÛ, mezi tím co pro 100% pacientÛ v kon-
trolní skupinû bylo zapotfiebí 11,8 dne k dosaÏení této hranice
(5). Ostatní práce nedosahovaly srovnatelného poãtu pacien-
tÛ a analyzovan˘ch vy‰etfiení krevního obrazu, nebo byly rea-
lizovány u psychiatrick˘ch pacientÛ. Jako pfiíklad uvádíme prá-
ci publikovanou v NEJM v roce 1980. Na souboru pacientÛ
s malobunûãn˘m plícním karcinomem autofii sice dosáhli sta-
tisticky v˘znamn˘ch v˘sledkÛ, ale do studie bylo zafiazeno
pouze 25 pacientÛ uÏívajících lithium a 20 pacientÛ v kontrolní
skupinû (3). Podobné poãty uvádûly i práce analyzující vliv
lithia na celkov˘ poãet leukocytÛ u psychiatrick˘ch pa-
cientÛ (15). 
Pokud bychom i pfiesto chtûli hledat moÏné pfiíãiny, jenÏ moh-
ly oslabit ná‰ v˘sledek, nalézáme je zejména v rozdílném stup-
ni myelotoxicity u podávan˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ,
v nejednotnosti ãasového intervalu mezi zahájením aplikace
chemoterapie a prvním odbûrem krevního obrazu a v odli‰-
n˘ch sérov˘ch hladinách lithia v jednotliv˘ch pfiípadech. Roz-
díln˘ myelotoxick˘ potenciál aplikovan˘ch chemoterapeutic-
k˘ch reÏimÛ jsme ãásteãnû o‰etfiili normalizací testovacího
souboru na základû distribuce vstupních hodnot kontrolního
souboru. Ve druhém pfiípadû jsme pfiedpokládali, Ïe rÛzn˘
interval k provedení kontroly krevního obrazu byl lékafiem zvo-
len právû na základû znalosti rizika myelotoxicity, a tedy i doby
pravdûpodobného vzniku neutropenie u jednotliv˘ch chemo-
terapeutick˘ch reÏimÛ. V pfiípadû sérov˘ch hladin lithia musí-
me poznamenat, Ïe vût‰ina námi nalezen˘ch publikací nepro-
kázala Ïádn˘ kvantitativní vztah mezi sérovou hladinou lithia
a poãtem leukocytÛ nebo lymfocytÛ. Dvû práce konstatovaly,
Ïe leukocytóza nebo granulocytóza byla pozorována pouze
u pacientÛ se sérovou koncentrací lithia vy‰‰í neÏ 0,55 respek-
tive 0,59 mmol/l, pfiiãemÏ regresní vztah mezi koncentrací lit-
hia a poãtem leukocytÛ nebo neutrofilÛ ani v jedné z tûchto
prací nebyl prokázán (5,16).
Naproti tomu experimentální ãást na‰í studie pfiinesla napros-
to jednoznaãné v˘sledky, které potvrdily hypotézu, Ïe lithi-
um je schopno inhibovat apoptózu i u primárních nádorov˘ch
bunûk, a tak zvy‰ovat jejich odolnost vÛãi cytostatikÛm. Pro-
kázali jsme enormní nárÛst chemorezistence vÛãi doxorobi-
cinu a paklitaxelu u primárních tumorÛ vystaven˘ch pÛso-
bení lithia. Zjistili jsme rovnûÏ, Ïe protektivní úãinek lithia
se neuplatnil v pfiípadû alkylaãních cytostatik a byl slab‰í pfii
pouÏití lithia o men‰í koncentraci. Vysvûtlení prvního jevu
spoãívá zfiejmû v odli‰ném mechanismu pÛsobení a chemo-
rezistence alkylaãních cytostatik. Rezistence k alkylaãním
látkám je ovlivnûna zejména funkãním stavem reparaãních
procesÛ buÀky, kde dÛleÏitou roli hrají endonukleázy a ligá-
zy. Z dal‰ích faktorÛ se uplatÀuje intracelulární koncentrace
proteinÛ schopn˘ch vázat alkylaãní látky a transportní mecha-
nismy a vlastnosti jednotliv˘ch alkylaãních látek (17). Prá-
vû poslední dva faktory nás vedly k tomu, abychom testova-
li dvû odli‰ná cytostatika pÛsobící alkylaãním mechanismem,
cisplatinu a melfalan. Nejsilnûj‰í protektivní úãinek lithia se
naopak uplatnil vÛãi doxorubicinu, coÏ opût odpovídá mecha-
nismu jeho pÛsobení a vzniku chemorezistence. Doxorubi-
cin zpÛsobuje interkalaci DNA, inhibuje topoizomerázu I a II,
dává vznik voln˘m radikálÛm a aktivuje kaspázy (18). Stej-
nû tak i paklitaxel kromû inhibice depolymerizace indukuje

apoptózu i dal‰ími mechanismy, jako napfiíklad inhibicí
exprese onkogenu bcl-2 (19). A právû v tûchto procesech je
fiada styãn˘ch míst pro antiapoptotické pÛsobení AKT kiná-
zy, kterou lithium stimuluje.
K vysvûtlení druhého jevu musíme poznamenat, Ïe vznikl˘
v˘sledek mohl b˘t ovlivnûn poãtem MTT testÛ proveden˘ch
s lithiem o koncentraci 2mM, kter˘ch bylo o dvû tfietiny ménû,
neÏ s koncentrací 10mM. Navíc stimulující vliv lithia na che-
morezistenci nádorÛ potvrdila i na‰e retrospektivní klinická
studie, která hodnotila v˘sledky první linie protinádorové léã-
by u pacientÛ, kter˘m bylo v prÛbûhu chemoterapie apliková-
no lithium. 
V bûÏné klinické praxi sice nepfiedpokládáme, Ïe bychom pfie-
kroãili terapeutickou sérovou koncentraci lithia, která dosa-
huje maximálnû hodnoty 1,5 mmol/l. K jejímu vzestupu aÏ
o 50% mÛÏe ale dojít snadno, napfiíklad pfii poklesu renálních
funkcí. To potvrzuje i klinická praxe, kdy naru‰ení pitného
reÏimu a následující dehydratace pacienta jsou spojeny se vzni-
kem neÏádoucích úãinkÛ lithia. RovnûÏ není jasné, jaká je intra-
tumorózní hladina lithia. Do retrospektivní klinické studie byli
zámûrnû vybráni pacienti se vzdálenostnû metastazovan˘m
onemocnûním, aby bylo moÏné vyhodnotit ãas do progrese.
Tento základní parametr efektivity léãby podle na‰eho názo-
ru nejvíce odráÏí úãinky lithia na nádor. PoÏadavek první linie
paliativní chemoterapie jsme vznesli proto, Ïe vy‰‰í pfiedléãe-
nost obecnû souvisí s indukcí chemorezistence a s hor‰í odpo-
vûdí nádoru na dal‰í léãbu. Logicky jsme vyfiadili pacienty,
ktefií byli léãení pouze alkylaãním cytostatikem. Zjistili jsme,
Ïe pokud byla polovina nebo více neÏ polovina aplikací che-
moterapie doprovázena podáváním lithia, bylo u dané skupi-
ny pacientÛ dosaÏeno hor‰ího léãebného v˘sledku v podobû
krat‰ího ãasu do progrese choroby. I pfiesto, Ïe uveden˘ v˘sle-
dek byl statisticky v˘znamn˘, opût musíme podotknout, Ïe
anal˘za probíhala na relativnû nízkém poãtu pacientÛ. Jedno-
znaãnou odpovûì o vlivu lithia na v˘voj nádorového one-
mocnûní by mohla pfiinést prospektivní klinická studie. Její
provedení by ale na základû v‰ech dosud uveden˘ch poznat-
kÛ bylo neetické.

Závûr
UÏívání lithia k profylaxi a k léãbû chemoterapií navozené
myelotoxicity není opodstatnûné a je spjato s rizikem indukce
chemorezistence nádoru.

Zkratky
AKT/PKB – AKT kináza nebo RAC serin/threonin protein
kináza nebo protein kináza B (OMIM 164730), G-CSF - gra-
nulocyte colony stimulating factor (rÛstov˘ faktor pro kolonie
granulocytÛ), GM-CSF - granulocyte-macrophage colony sti-
mulating factor (rÛstov˘ faktor pro kolonie granulocytÛ a mak-
rofágÛ), GSK3β - glykogen syntházy kináza – 3 beta (OMIM
605004), MOU – MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû, MTT
- 3-4,5-dimethylazol-2-yl-2,5-diphenyl tetrazolium, PI3K –
fosfatidylinositol-3-kináza (OMIM 171834).

Autofii dûkují za pomoc pfii fie‰ení projektu administrativním
pracovníkÛm Masarykova onkologického ústavu: E. âechma-
nové, I. Kazlepkové a S. Keclíkové. RovnûÏ dûkujeme léka-
fiÛm Kliniky komplexní onkologické péãe a Gynekologické-
ho oddûlení Masarykova onkologického ústavu, jejichÏ ãinnost
v letech 2002 a 2003 pfiispûla ke vzniku na‰eho projektu. 

Projekt byl podpofien âeskou onkologickou spoleãností âLS
JEP, finanãními prostfiedky z Bûhu Terryho Foxe uspofiáda-
ného v âeské republice v roce 2004 a ãásteãnû i z grantového
projektu IGA MZ âR – NR/8335-3 a vûdeckého zámûru
MSM6198959216. 
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Kniha obsahuje 28 kapitol rozdûlen˘ch do osmi sekcí: kvali-
ta Ïivota nemocn˘ch se zhoubn˘mi nádory, posuzování kva-
lity Ïivota bûhem léãby, posuzování kvality Ïivota bûhem
Ïivota s rakovinou, mûfiení zku‰eností a potfieb nemocn˘ch
a o‰etfiujících osob, metodologické úvahy pfii aplikacích
v˘sledkÛ v˘zkumu, moderní psychometrické teorie ve v˘zku-
mu v˘sledkÛ léãby, posuzování ekonomického dopadu rako-
viny, v˘zkum a jeho strategie. Temata vyÏádan˘ch sdûlení
pfiipojen˘ch v závûru knihy: minulost, pfiítomnost a budouc-
nost v˘sledkÛ v˘zkumu, charakteristiky v˘sledkÛ mûfiení
zdravotního stavu ve 21. století, pouÏití kognitivní dotazovací
metody, perspektiva v˘zkumu v˘sledkÛ v onkologii z hledis-
ka farmakologického v˘zkumu. Na tvorbû díla spolupraco-
valo tfiicet odborníkÛ z pracovi‰È v USA, autorsk˘ kolektiv
poslední vyzvané kapitoly zahrnuje 23 expertÛ z farmaceu-
tick˘ch firem. V textu knihy se pro kvalitu Ïivota vztahující
se ke zdraví pouÏívá zkratka HRQOL (health-related quality
of life).
Kapitoly v první sekci jsou vûnovány definicím a pojmov˘m
modelÛm kvality Ïivota, obecn˘m nástrojÛm hodnocení zdra-
votního stavu pacientÛ se zhoubn˘mi nádory a úloze prefe-
renãních opatfiení na podporu v˘zkumu rakoviny. Existují dvû
hlavní skupiny preferenãních metod: pfiímé, pfii nichÏ je pfiímo
pacient dotazován na hodnoty zdravotního stavu a nepfiímé
postupy, jeÏ se zakládají na stupnici (skóre) hypotetick˘ch pre-
ferencí (tzv. multiatributní pfiístup). Obû tyto skupiny metod

jsou zvlá‰tû dÛleÏité pfii studiu pacientÛ s nádory prsu, prosta-
ty, plic a kolorektálním karcinomem; zatím jsou v‰ak podce-
Àovány. Hodnocení HRQOL u tûchto ãtyfiech onemocnûní je
probíráno ve druhé sekci.
Kapitoly ve tfietí sekci se zab˘vají krátkodob˘mi v˘sledky
chemoprevence, testování genetické susceptibility a screenin-
gov˘ch intervencí, hodnocení kvality Ïivota osob pfieÏívají-
cích onemocnûní rakovinou a HRQOL na konci Ïivota.
Kapitoly ve ãtvrté sekci se zamûfiují na kritick˘ pfiehled litera-
tury o zprávách pacientÛ a hodnocení interpersonálních vzta-
hÛ jako indikátorÛ péãe o pacienty, doporuãení k v˘zkumu
potfieb pacientÛ a hodnocení subjektivního dopadu péãe o paci-
enty na rodinné pfiíslu‰níky.
Temata nûkter˘ch kapitol: hodnocení klinick˘ch trialÛ a statis-
tické zpracování (pátá sekce), podstupnice a sumární stupni-
ce HRQOL (‰está sekce), anal˘za efektivity a nákladÛ (sedmá
sekce) a souhrn v˘sledkÛ pracovní skupiny pro mûfiení v˘sled-
kÛ t˘kajících se rakoviny (osmá sekce). Text je doprovázen
ãetn˘mi rozsáhl˘mi tabulkami a schematy
Skuteãnost, Ïe rakovina se kaÏd˘ rok dot˘ká miliónÛ lidí na
celém svûtû, se obráÏí nejen ve statistikách úmrtnosti, ale také
na závaÏn˘ch dÛsledcích na HRQOL, ekonomiku a zdraví
pacientÛ a jejich rodin. Právû o tûchto obtíÏnû mûfiiteln˘ch
a hodnotiteln˘ch parametrech poskytuje kniha bohaté infor-
mace. Jak dokumentuje obsáhlá literatura za kaÏdou kapito-
lou, v˘sledky znaãného úsilí ve v˘zkumu uveden˘ch dopa-
dÛ zhoubn˘ch nádorÛ byly jiÏ do znaãné míry publikovány,
editofii díla v‰ak soudí, Ïe tato oblast je stále je‰tû relativnû
nová a otevírající dal‰í perspektivy hledání dokonalej‰ích
metod. Informace pro objednání knihy lze nalézt na interne-
tové adrese//www.cambridge.org. 
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