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Vysokodavkovany vitamin C
a jeho role v1e¢bé onkologickych
onemocnéni

Vyzkum vyuZiti vysokodavkovaného vitaminu C v 1é¢bé a prevenci onkologickych onemocnéni je

pfedmétem vyzkumu jiZ celou fadu let, k dispozici jsou vysledky mnoha preklinickych i klinickych
studii. V roce 2021 byl v ¢asopise Journal of experimental and clinical cancer research publikovan

prehled vysledkiui dosavadniho vyzkumu na toto téma. Pfinasime souhrn hlavnich idaji obsaZenych

v tomto ¢élanku.?

itamin C (VitC, kyselina askorbova),

; /. je latka, kterd hraje dtlezitou roli v
lidské fyziologii. VétSina jeho fyzio-
logickych funkei vychazi z jeho schopnosti
pusobit jako antioxidant nebo jako kofaktor
pro Sirokou $kalu enzymatickych reakei.
Data ukazuji, Ze VitC je kofaktorem hydro-
xyldz z rodiny 2-oxoglutarat-dependent-
nich dioxygenaz obsahujicich Zelezo (Fe),
které reguluji genovou transkripci a bunéc-
né signdlni drahy. Imunitni{ buitky akumu-
luji vysoké koncentrace VitC, coz podtrhuje
jeho funkci v imunitnim systému. Koncept
vyuziti VitC jako terapeutického prostfedku
pro 1é¢bu onkologickych onemocnéni byl
poprvé prezentovan L. Paulingem, ktery
ziskal Nobelovu cenu, a lékafem E. Camero-
nem témér pred 50 lety. Jejich studie ukaza-
ly, ze onkologi¢ti pacienti v termindalni fazi
maji prodlouZenou miru preziti, pokud byli
lé¢eni farmakologickymi davkami VitC (10
g/den intravenoézni infuzi po dobu ptiblizné
10 dnt a poté peroralné) v porovnani s lite-
rarnimi udaji o srovnatelnych pacientech,
kteti vitamin C nedostavali. Jak se ukazalo,
rozhodujici je aplikace vysokych déavek pa-
renterdlné (pfipadné doplnéna peroralni
aplikaci; samotna peroralni aplikace ne-
staci). V tomto rozdilu zptisobu aplikace
spociva podstata sport tykajicich se im-
plementace VitC v onkologii. Proto se roz-
liduje peroralné podavany VitC (POC), ktery
umoziuje dosazeni maximalni plazmatic-
ké koncentrace v fadu mikromola (do 220
pumol/l) a vysokodavkovany (v davkach
fadu gramt) intravenézné podavany VitC
(IVC), jenZ umoziuje dosaZeni plazmatické
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Vitamin C ptisobi
jako antioxidant a
kofaktor Siroké Skaly
enzymatickych
reakci.

koncentrace v fadu milimolt (> 15 mmol/1),
kterych je tfeba k eliminaci nékterych typt
malignich bunék.

Ve svétle novych dat se IVC znovu hodnoti
jako 1é¢ivo s protinadorovym ptisobenim, pfi-
¢emz v klinickych studiich faze I a II byla do-
loZena jeho vysoka snasenlivost a bezpe¢nost,
se slibnymi zavéry v 1é¢bé rliznych typl ma-
lignit, jak v monoterapii, tak v rdmci kombi-
nované terapie. Kromé toho existuji klinické
dtikazy o schopnosti IVC sniZovat nezadouci
ucinky (NU) souvisejici s chemoterapif (ChT).
Cilem tohoto prehledu je pfinést aktudlni

data z vyzkumd role IVC v oblasti onkologie.
Nejprve jsou diskutovany vysledky preklinic-
kého a klinického vyzkumu IVC, a poté na-
sleduje diskuse o molekuldrnich mechanis-
mech protinddorového ptisobeni VitC.

Vysokodavkovany vitamin C
v monoterapii

Preklinické studie

V prikopnickych klinickych studiich,
které vyvolaly zajem o VitC v onkologii, byl
pouzit VitC v monoterapii. Rada studif pro-
kazala protinddorovou aktivitu VitC v kon-
centracich priblizné v rozsahu 1-20 mM v
preklinickych modelech, pricemZ nejvice
zkoumané bylo ptsobeni proti nékterym
typam malignich bunék u onemocnéni
jako jsou urcité druhy leukémie, kolorek-
talni karcinom, melanom, karcinom pan-
kreatu a prostaty. Podobné vysledky byly
popsany u nemalobunééného karcinomu
plic (NSCLC), karcinomu prsu, vaje¢nika,
hepatoceluldarniho karcinomu, maligni-
ho mezoteliomu, karcinomu S§titné Zlazy,
spinocelularniho karcinomu ustni dutiny,
neuroblastomu a gliomu vcetné obtizné
lé¢itelného multiformniho glioblastomu
(GBM). Vétsina in vivo studii prokézala
inhibici rstu nadoru v rozmezi 40-60 %
pouzitim vysokych davek VitC (1-4 g/kg)
aplikovanych intraven6zné nebo intraperi-
tonealné (IP);? VitC v téchto davkach snizil
tvorbu metastaz o 50-90 %.?

Klinické studie
Vysledky klinickych studii, ve kterych



byl podavan IVC v monoterapii rozli¢nych
typt pokrocilych malignit ukazuji, ze tato
terapie je bez vyznamné toxicity v davkach
do 3 g/kg. Z klinickych dvodi je aplikace
IVC v ramci onkologie hodnocena spise v
kombinovanych strategiich. Rada slibnych
kazuistik uvadi dlouhou dobu prezitia v né-
kterych pripadech dokonce tplnou regresi
nadoru pokrocilého nebo metastatického
onemocnéni.* V soucasné dobé probtha
studie faze II, v niZ je studovan ucinek vy-
soké davky (1,25 g/kg) VitC u resekabilnich
nebo metastatickych solidnich nadort
(NCT03146962), stfedni davky IVC u karci-
nomu mocového méchyte (NCT04046094)
a nékolik studii POC a/nebo monoterapie
nizkou davkou u hematologickych onko-
logickych onemocnéni (NCT03682029,
NCTo03613727, NCT03964688).5

Paliativni péce a kvalita
Zivota

V paliativn{ péci se VitC prosazuje nejen
diky svému vysoce bezpecnému profilu, ale
také diky analgetickému tcinku.® Rozsah-
14 klinicka data naznacuji, Ze vitamin C ma
vyznamny pozitivni dopad na kvalitu Zivota
pacientd.” Retrospektivni, multicentricka,
epidemiologicka kohortové studie prokazala
zlepSeni chuti k jidlu, iinavy, deprese a poru-
chy spanku u pacienti s karcinomem prsu v
terminalnim stadiu, ktet{ dostavali 7,5 g IVC
spole¢né se standardnim rezimem.®

Rozsdhla klinicka
data naznacuji,

Ze vitamin C md
vyznamny pozitivni
dopad na kvalitu
Zivota pacientd.
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Vysokodavkovany vitamin C
v kombinované 1écbé

Preklinické studie

Komplexni piehled 71 preklinickych
studif od roku 1989 shrnul 59 kombina-
ci IVC s chemoterapii a radioterapii (RT),
s cilenymi terapiemi, kombinacemi s
imunoterapif a s dal8imi latkami. Studie
ukazaly, Ze vysoké koncentrace VitC (4 g/
kg IP dvakrat denné) zvysuji uc¢innost kar-
boplatiny, cisplatiny® chlorambucilu,*
5-fluorouracilu,” gemcitabinu® a temo-
zolomidu (TMZ)® u rznych typd tumo-
ri synergickym zplsobem. Preklinické
studie zkoumaly tcinek VitC ve vysoké
koncentraci v kombinaci s cilenou tera-
pif jako jsou inhibitory kinaz (sorafenib,
gefitinib, vemurafenib),” mitochondri-
alni inhibitory (doxycyklin, venetoklax,
oligomycin A, metformin)** a dal$i. Vét-
Sina preklinickych studii ukazala syner-
gicky tcinek in vitro a/nebo in vivo, coz
potvrdily i klinické studie. Pokud jde o
kombinaci s onkologickou imunoterapii,
VitC vykazuje synergii s inhibitory imu-
nitnich kontrolnich bod (ICI) anti-PD-1
a anti-CTL-4 a také zvySuje imunogenici-
tu efektorovych T lymfocyt in vivo.**” U
protizanétlivych latek (sulindac, sulfasa-
lazin) vykazoval VitC synergii a zvySenou
ucinnost u onkologickych onemocnéni,
naptiklad tlustého stfeva, prostaty a jater.

K odvozeni osvédcenych postupt je treba

hodnotit davkovaci schémata, trvani lécby
a pouZitd rozpou$tédla. V preklinickych
studiich se osvédc¢ovala davka 21 g/kg VitC
jak co do ucinnosti, tak i nizké toxicity. Po-
kud jde o frekvenci podavani, bylo in vivo
hodnoceno davkovani 1x denné, 2x denné
a 2x tydné s podobnym vysledkem. Efektiv-
néjsi studie pouzivaly in vivo davku >1 g/kg
[P VitC denné s délkou 1é¢by v rozmezi 2 az
8,5 tydne a medidnem 3,5 tydne.

Klinické studie

Rada klinickych studii faze I a II se za-
byvala pouZitim farmakologickych davek
vitaminu C v kombinované terapii se stan-
dardni onkologickou terapii. Celkem bylo
identifikovano 34 klinickych studii tohoto
typu. Studie se zamétily na IVC u karcino-
mu pankreatu a nizsich farmakologickych
dévek unon-solidnich tumord. Vétsina stu-
dif zahrnovala relativné maly pocet pacien-
t. Autorti se snazili dosahnout plazmatic-
kych koncentraci VitC > 20 mM podavanim
75 g v infuzi alesponi 3x tydné®. V soucas-
nosti je zahdjeno dalsich 23 klinickych stu-
dif, v€etné jedné studie IIL. faze, ve kterych
je IVC kombinovan s riiznymi typy terapie u
pacientd s riznymi druhy malignit.

Kombinace chemoterapie a radioterapie

Nejvice studovana lécba s pouzitim IVC
a rezimy ChT a/nebo RT byla u karcinomu
pankreatu. Studie ukazaly nizkou toxicitu
VitC v davce 75-100 g IVC 2x tydné po dobu
12 mésicl (prvnich 6 mésici s ChT) a 1-2x
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tydné. Ve srovnani s RT + TMZ u glioblasto-
mu pfineslo pridan{ IVC ochranny u¢inek,
pokud jde o hematologické parametry. V
randomizované studii u ovaridlniho karci-
nomu byl stfedni ¢as do progrese onemoc-
néni o 8,75 mésice delsi pti pridani IVC k
ChT (karboplatina a paklitaxel).®®

Kombinace s cilenou terapii
Ve 3 studiich byla podavana ChT, IVC a
cilena 1é¢ba. U pacientll s metastatickym
karcinomem pankreatu, lé¢enych gemci-
tabinem, erlotinibem a IVC byl pozorovan
U¢inek pfidani IVC, pfi¢emz 8/9 pacientd
vykdzalo zmenSeni nddoru po 8 tydnech
lé¢by. Kombinace IVC v davce 1,5 g/kg 1x
denné po 3 po sobé jdouci dny s rezimy
mFOLFOX6 nebo FOLFIRI s/bez bevaci-
zumabu ve 14dennim cyklu u pacientt s
pokroc¢ilym kolorektalnim a karcinomem
Zaludku vedlo k pozitivhim vysledkiim.
Veskeré nezadouci ucinky souvisely s pro-
gresi onemocnéni a/nebo zékladni lé¢bou
gemcitabinem a erlotinibem.*

Mechanismy
protinadorovych ucinkua
vitaminu C

7 7w

Prooxidacni u€inek

Nejvice prozkoumanym mechanismem
cytotoxického plisobeni vitaminu C na
maligni buniky je prooxidacni efekt. Vyso-
kodavkovany VitC (v klinickych studiich
ve formé IVC) vyvolava cytotoxicky efekt
zavisly na tvorbé peroxidu vodiku v naddo-
ru, aniz by ovlivnil zdravé buriky. Nador
vykazuje zvySenou expresi GLUTZ, terapie
VitC vycerpd intraceluldrni antioxidanty
a zvy$i mnoZstvi reaktivnich forem kys-
liku (ROS) v malignich buiikach. Proto je
oxida¢ni stres dtleZitou protinadorovou
strategii, kterd podporuje u¢innost ChT a
RT. IVC tak vede k tvorbé ROS, vytvati re-
doxni nerovnovahu, kterd ma za nasledek
poskozeni DNA, proteinti a lipidd v malig-
nich burikéach.»

Kofaktorova aktivita

Vitamin C plsobi jako redukéni ¢inidlo
kovli véetné iontd Zeleza, klicovych pro
modulaci metabolismu, syntézy kolage-
nu a regulaci oxida¢niho stresu (kataldza,
peroxidazy). Cytotoxicita VitC vi¢i malig-
nim burikdm je zprostredkovana regulaci
syntézy kolagenu, proteasomalni degrada-
ci hypoxii indukovatelného faktoru (HIF) a
regulac{ aktivity TET enzym. V jedné stu-
dii faze I/Ila autofi zjistili zvySeni syntézy
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Vitamin C je
vimunitnich
burikdach udrZovdn ve
vysokych hladindch
a miiZe ovlivnit
mnoho aspektii
imunitni odpovédi.

kolagenu a moznost resekability tumoru
po 100 g/infuze IVC a 9 cyklech gemcita-
binu.’

Citlivost na kyslik

Mnoho solidnich nadort je hypoxickych
a aby si zajistily preziti, aktivuji transkripéni
faktor HIF-1. VitC reguluje funkci HIF hyd-
roxylaz, které deaktivuji HIF-1 a potlacuji
rist nadoru. VitC snizil maligni potencial
melanomu a lidskych leukemickych bunék
in vitro a in vivo.?

Epigenomika

Maligni buriky disponuji metylaci DNA
pro pfeziti a progresi. Aktivni demetylaci
DNA provadéji i enzymy TET, které patti
do stejné rodiny jako HIF hydroxylaza
a prolylhydroxylaza. Vysokodavkovany
vitamin C (v klinickych podminkach ve
formé IVC) indukuje demetylaci DNA ob-
novenim a regulaci hladin TET. Tato role

VitC byla Siroce zkoumadna v progresi leu-
kémie a 1é6¢bé akutni myeloidni leukémie
(AML).»

Imunomodulace

Vitamin C je udrZovan na vysokych hladi-
nach ve vétSiné imunitnich bunék a muiZe
ovlivnit mnoho aspektli imunitni odpovédi.
Jeho vlivjako antioxidantu vimunitnich buri-
kach je dobte prokazan, a jeho kofaktorova
aktivita pro oxygenazy obsahujici Zelezo (Fe)
nebo méd (Cu) se ukazuje jako kli¢ovy faktor
ve funkénich udincich vrozené i adaptivni
imunitni odpovédi véetné diferenciace mye-
loidnich progenitorovych bunék a T lymfocy-
td, zranfa aktivaci TiBlymfocytd, chemotaxe,
produkce cytokinli a podpory protinadorové
cytotoxické funkce NK bunék.?

Proteomické studie

Proteomické studie zachycuji fenotypové
projevy genetickych zmeén, které napomaha-
ji porozumét protinddorovym vlastnostem
VitC, i kdyz jsou dosavadni studie exprese
RNA a proteinli zatim omezeny na nékolik
linif malignich bunék. Na zdkladé proteo-
mické analyzy bunék kolorektalniho karci-
nomu lé¢enych cetuximabem, VitC nebo
kombinaci dosli autoti k navrhu, Ze cetuxi-
mab ¢ini buriky nachylnéjsi k oxidativnimu
stresu vyvolaného VitC, coz vede k poskoze-
ni membrénovych lipid a bunécéné smrti.
Studie s buiikami karcinomu prsu ukazala,
ze kombinace doxorubicinu s vitaminem
C vede ke snizeni regulace ribozomalnich,
transkrip¢nich a transla¢nich proteini.®

Transkriptomické studie
Se zavéry proteomickych studii o zmé-



nach indukovanych vitaminem C jsou tran-
skriptomické studie ve shodé. Studie iden-
tifikovaly aspekty ptsobeni VitC pfi niceni
malignich bunék véetné apoptotickych, re-
doxnich a metabolickych mechanismd,
nicméné odhalily i méné znamé role VitC
jako je regulace prestavby cytoskeletu,
inhibice translace, replikace a opravy DNA.
Analyzy odhalily deregulaci apoptotické-
ho genu a genti zapojenych do remodelace
extracelularn{ matrix v bunécnych liniich
melanomu a karcinomu prsu.?

Metabolomické studie

V fadé studif byly zmapovany metabo-
lické zmény vyvolané vysokodavkovanym
VitC v modelech karcinomu prsu, kolorek-
talnfho a hepatoceluldrniho karcinomu; v
téchto studiich byl pozorovan pokles hladin
ATP a depleci NAD po expozici VitC.»

Zaver

V soucasné dobé roste pocet dobfe na-
vrzenych preklinickych i klinickych studif,
které prispivaji k posunu zatazeni vysoko-
davkovaného vitaminu C do kontextu on-
kologické terapie. S vyvojem analytickych
metod dochazi k dal§imu zpfesnéni mecha-
nismu ucinku VitC a stale vice se naptiklad
ukazuje, Ze podskupiny pacientl s urcitym
genetickym vybavenim mohou byt citlivé
na benefity mono- a kombinacni terapie
zahrnujici VitC (potvrzeno u mutaci KRAS).
VitC selektivné zabiji buriky mutovaného
kolorektdlniho karcinomu KRAS a BRAE
coz mimo jiné podtrhuji data v 1é¢bé karci-
nomu pankreatu, kde vice neZ 90 % pftipa-
dt obsahuje mutace KRAS.

Nezbytnosti ve snaze zpfistupnit vyso-
kodavkovany IVC pacientim s nadorovym
onemocnénim je provedeni randomizova-
nych klinickych studii faze III na velkych
skupinach pacientt s cilem posoudit t¢in-
nost VitC (a jeho kombinaci se zdkladni
onkologickou 1é¢bou) ve srovnani se stan-
dardnimi postupy lécby. V soucasné dobé
probiha klinicka studie faze III, jejimZ ci-
lem je vyhodnotit t¢innost vysokodavko-
vaného IVC (v davce 1,5 g/kg) s/bez rezimu
FOLFOX +/- bevacizumab u pacientd s
recidivujicim nebo pokrocilym kolorek-
talnim karcinomem (NCT02969681).5 Jak
ukazuji klinické studie, ackoliv je bezpec-
nost IVC vysoka, urcité stavy je tfeba mo-
nitorovat. Pro nékteré typy pacientl tato
lé¢ba vhodna neni, naptiklad pro nemoc-
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né srendlni insuficienci a deficitem gluko-
z0-6-fosfatdehydrogendzy v erytrocytech.
Doporudené ucinné davky IVC v monote-
rapii se ve studiich pohybuji od 1,5 g/kg
do 1,9-2,2 g/kg, zatimco v kombinované
terapii se IVC podéval kumulativné od 75
do 87,5 g alesponi 2x tydné. V témér vSech
studiich, ve kterych se projevil benefit vi-
taminu C, byl podavan IVC 2-3x tydné po
dobu alespori 8 tydni.?

Zavérem lze shrnout, Ze v soucasné dobé
je k dispozici jiz zna¢né mnozstvi dtkazt,
které naznacuji, ze IVC ve vysokych dav-
kidch ma silné cytotoxické vlastnosti vici
nékterym typim malignich bunék, casto
zvysuje citlivost vici zakladni onkologické
1é¢bé a snizuje jeji toxicitu. ™
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