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Moznost vyuziti vitaminu C v onkologii se objevila pfiblizné pfed 30 lety a stala se predmétem odbornych diskuzi. Az nedavné objevy
ve farmakokinetice a farmakodynamice této latky a laboratorni a klinicky vyzkum ukazaly, Ze vitamin C vykazuje dualni vlastnosti
(antioxida¢ni a prooxidacni) v zavislosti na podané davce a na podminkach mikroprostiedi, ve kterém pusobi. Na zakladé téchto no-
vych poznatk se ukazuje, ze k protinadorovému ucinku je tfeba vysokych plazmatickych hladin askorbatu (milimoly na litr), kterych
Ize dosahnout jen parenteralnim podanim davek v fadu gramd. V milimolarnich plazmatickych koncentracich je vitamin C selektivné
cytotoxicky pro mnoho nadorovych bunécnych linii. PoZadovana post-infuzni plazmaticka koncentrace je stanovena na 18-22 mmol/I.
Tomu odpovidajici davka intraven6zné podaného vitaminu C byla v recentnich studiich ustanovena na rozmezi 0,75-1,75 g/kg télesné
hmotnosti. V klinickych studiich faze |, které probéhly v poslednich letech, se prokazala bezpec¢nost intraven6zniho podani gramovych
davek vitaminu C a moznost jeho kombinace se standardni chemoterapii. Studie ukazaly, ze intravenézni vitamin C (IVC) patfi do zakladni
protinadorové lécby, jelikoz zlepsuje kvalitu Zivota onkologickych pacientt a sniZuje intenzitu nezadoucich ucinkd chemo/radioterapie.
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Use of intravenous vitamin C in an oncological patient

The possibility of use of vitamin C in oncology emerged about 30 years ago and became topic of expert discussions. Recent discoveries
in pharmacokinetics and pharmacodynamics of ascorbate and laboratory and clinical research demonstrated that vitamin C has dual
properties (antioxidant and prooxidant) depending on the dose and on the conditions of the microenvironment in which operates. Based
on these new findings, it appears that for antitumour effect high concentrations of ascorbate is needed (mmol/l), which is attainable only
by administration of doses of the gram order. Milimolar plazmatic concentration of ascorbate is selectively cytotoxic for many tumor cell
lines. The desired post-infusion plazma concentration is established to 18-22 mmol/I. Appropriate dose of vitamin C was established
in recent studies within the range from 0.75 to 1.75 g/kg of body weight. Phase I clinical studies organized in recent years proved sa-
fety of intravenous vitamin C in gram order and possibility of combination of the substance with standard chemotherapy. The studies
showed that application of intravenous vitamin C (IVC) belongs to the basic anti-tumor therapy, becuase it improves quality of life of
oncological patients and reduces intensity of undesirable effects caused by chemo/radiotherapy.
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Historie vyuzivani
vysokodavkovaného vitaminu C
v onkologii

Vitamin C (kyselina askorbova, askorbat) je
latka vitalné potfebnd pro lidsky organizmus, hraje
zasadni roli v fadé oblasti metabolizmu, a protoze
si jej organizmus nedokaze sém syntetizovat (di-
ky tomu, Ze v enzymatické vybavé ¢lovéka chybf
enzym L-gulonolakton oxidéza), je tfeba vitamin
C suplementovat. Pisobi v organizmu jako kofak-
tor v celé fadé dllezitych metabolickych reakci,
napfiklad syntézy kolagenu, Zluc¢ovych kyselin,
neurotransmiterd, Ucastni se detoxikacnich reakcf
v jatrech. Dalsi velmi vyznamnou rolf vitaminu C je
antioxidacni plsobent, kterym chrani tkané pred
oxidacnim stresem a vytvaif podminky pro fyzio-
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logickou funkci bunék a organd. Pii oxidativnim
stresu pUsobf askorbét jako Ucinny zametac (sca-
venger) reaktivnich sloucenin kysliku. Vzhledem
k tomu, Ze oxidativni stres hraje vyznamnou roli
v rozvoji zanétlivych procest, pUsobi askorbat
sejici zanétlivy proces) prispivé i ke vzniku onko-
logickych onemocnénf (1). Jak ukdzalo nékolik
studii, onkologicti pacienti maji ¢asto snizenou
hladinu askorbatu 2, navic u nich koreluje tento
deficit se zvysenou hladinou markert zanétu
a kratsi dobou preziti. Z téchto zjisténi vyplyva
i role vitaminu C v protinddorové obrané a jeho
potencial jako komponenty protinddorové lé¢by.
Historie klinického vyuziti vitaminu C v onkologii
zacind v sedmdesatych letech 20. stoleti, kdy pub-

likoval Cameron nékolik dobfe dokumentovanych
kazuistik z oblasti aplikace vitaminu C u onkolo-
gicky nemocnych (3, 4). Nasledovala spole¢na
studie Camerona a nositele Nobelovy ceny Linuse
Paulinga, ktery se o lé¢ebné Ucinky vitaminu C
dlouhodobé zajimal. Ve studii poddavali vitamin
C ve vysokych davkach onkologicky nemocnym
v termindinim stadiu (5, 6). Pacienti, kterym byl
podavan vitamin C (v ddvce 10 g denné intrave-
nézné a nasledné 10 g denné perordlng), prezivali
déle a s lepsi kvalitou Zivota nez pacienti, kteff
vitamin nedostdvali. V roce 1973 byly prezento-
vany americké viade vysledky 40 pacientl zaléce-
nych vyse popsanym protokolem s pozadavkem
na poskytnuti financniho grantu pro dalsi vyzkum
v oblasti vitaminu C a onkologie. PfestoZe byly



Obrdzek 1. Cilené pro-oxida¢ni pusobeni vitaminu C je zalozeno na specifickych podminkach, které
se vytvari pouze v okoli nddorové burky (aciddza + zvysend koncentrace iontl Zeleza). V takovém
prostiedi probihd za Ucasti vitaminu C biochemické reakce, kterd Usti k vzniku peroxidu vodiku, jez vede
nadorovou bunku k apoptdze. Diky uvedené selektivité je vitamin C v cytotoxické davce oznacovéan
jako netoxické chemoterapeutikum. Vzhledem k tomu, ze popsané specifické podminky se v okoli
fyziologické/normalni bunky nevytvari, plsobi zde vitamin C antioxidacné
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Obrdzek 2. Inhibujici efekt vysokodavkovaného IVC na tvorbu kapilar prostfednictvim ovlivnéni

z&dosti nékolikrat opakovany, finan¢ni podpory
se dané oblasti nedostalo (23). Vysledky studif
Camerona a Paulinga nebyly potvrzeny v nasle-
dujicich dvou placebem kontrolovanych studiich,
které byly provedeny na Mayo Clinic (7, 8). Pi

srovnavacich analyzach uvedenych studif se uka-
zalo, Ze rozdily mezi vysledky Camerona/Paulinga
a vysledky studif provedenych na Mayo Clinic byly
zpUsobeny rozdilnou formou podani vitaminu
C. Zatimco Cameron/Pauling podavali vitamin C
zejména intravendzné, autori z Mayo Clinic pouze
peroralné. Jak ukazaly pozdéjsi farmakokinetické
studie, sérové hladiny askorbatu dosazitelné in-
travendznim podanim jsou mnohonésobné vyssi
neZ hladiny dosaZitelné peroraini aplikaci.
Vztah farmakokinetiky a acinku
Upfesnéni rozdil mezi farmakokinetikou per-
ordlné a intraven6zné podaného vitaminu C (IVC)
spolecné s vysledky studif, ve kterych byl vitamin

endotelidInich progenitorovych bunék a) kontrolni skupina, b) skupina s vysokodavkovanym IVC

C aplikovan parenteralné, predstavuji zakladnf
faktory, které dynamizovaly ve poslednich letech
vyzkum v oblasti protinddorovych ucinkd vitami-
nu C. Srovnani biologické dostupnosti askorbatu
po peroralnim a intravendznim podani vitaminu
C ukdzalo, ze pfi perordlnim podani Ize dosdhnout
plazmatickych koncentraci pouze v fadu mikro-
mold/1, zatimco pfi intravendznim podanf davek
v fadu gramU je dosahovano plazmatickych hla-
din v fadu milimold/I (9). Toto zjisténi bylo ddlezi-
té: laboratorni vyzkum in vitro i in vivo totiz ukazal,
Ze k dosazeni protinddorového efektu askorbétu
je tfeba vysokych, milimolarich plazmatickych
hladin, kterych Ize ovsem dosédhnout pouze pa-
renterdIni aplikaci. Rozdil mezi plazmatickymi
hladinami dosazitelnymi peroralnim a intrave-
néznim podanim je ddn omezenou schopnos-
tf transportérd ve stieve (SVCTT a SVCT 2) prenést
peroralné podany vitamin C do krve, zatimco pfi
intravendznim podani je toto omezeni obchaze-
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no. Ve studiich in vitro a in vivo bylo prokazano,
Ze sérové hladiny askorbatu v fadu milimol pU-
sobf selektivné cytotoxicky na nékteré bunécné
linie malignich tumord (zvitecich i lidskych), na-
ptiklad karcinom plic, mammy, glioblastomu
(10). Na rozdil od ochranného antioxidativniho
plsobeni na zdravé bunky (v¢etné imunitnich
a nervovych) plsobf askorbat v milimolarnf kon-
centraci na nékteré maligni bunky cytotoxicky
a omezuije jejich proliferaci (obrazek 1).

Cytotoxicky efekt je zprosttedkovéan napfi-
klad vstupem askorbétu do reakci, v nichz vznika
v okoli nddorovych bunék peroxid vodiku (pfed
jehoz plsobenim nejsou nadorové bunky diky
enzymatickym defektdm chranény, na rozdil
od bunék fyziologickych), dale ovlivnénim tran-
skripcnich faktor( proteinu oznacovaného jako
Sp (specifity protein) a timto proteinem regu-
lovanych gen(, plsobicich v progresi rdstu tu-
morU. Recentné se vyzkum s vitaminem C za-
méfuje také na jeho antiangiogenni efekt. Tento
angiogenezi inhibujici efekt je v inverzni korelaci
mezi podanou davkou vitaminu C a migracf
nadorovych bunék. Jednim z prokazanych me-
chanizm G¢inkd je suprese tvorby NO (oxid
dusnaty), kterd pfispiva k angiostatickému efektu
(24) (obrézek 2), coz je zasadni pfedpoklad pro
snizeni rizika vzniku metastaz.

Potieba vitaminu C
u onkologickych pacienti

Potfeba vitaminu C je u onkologickych paci-
entd zvysena, jak uvadéji i doporuceni Evropské
spole¢nosti pro klinickou vyZzivu a metaboliz-
mus (ESPEN). Vys3i potfeba vitaminu C u téchto
nemocnych vyplyvé i z nékolika faktord: z Glohy
oxidativniho stresu v rozvoji zanétu i v etiologii
onkologickych chorob (1), a déle z ¢astého vysky-
tu deficitu vitaminu C u onkologicky nemocnych
(2). Tento deficit je individudlni, je ddn mj. vyssi
spotiebou askorbatu v organizmu pfi mobilizaci
protinddorové imunity a protizanétlivém pUso-
benf. Vyznam protizanétlivych uc¢inkd vysokych
ddvek vitaminu C byl sledovén napt. ve studiich
v letech 2012-2013 (11, 25), ktera ukdzala, ze u vét-
siny zafazenych pacient( s riznymi typy tumor(
vedlo opakované intravendzni podavani davek
vitaminu C v fadu gramd k poklesu zanétlivych
i nadorovych parametrd, projevila se korelace
mezi poklesem hladiny nddorovych markerd
a parametr( zanétu. Protizanétlivé plsobeni je
oviem jen jednim z aspekt( vyznamu vitaminu C
v onkologické 1é¢bé, dalsim aspektem je zminéné
cilené cytotoxické plisobeni na nddorové bunky,
které Ize dosahnout pouze parenteralné podava-
nymi dévkami vitaminu C v fadu gramu. Viysoké
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davky vitaminu C nejen vyrovnavajf snizenou
hladinu askorbatu u onkologickych pacientd, ale
svym antioxidacnim, protizanétlivym a selektivné
prooxidacnim antitumorovym ucinkem maji po-
tencidl byt soucasti zékladni protinddorové tera-
pie. Radou IékaF( ve svété je IVC jiz takto vyuzivan
(12). U¢inky vysokodéavkovaného intravenozné
podaného vitaminu C u onkologicky nemocnych
jsou mapovany v klinickych studiich, které proka-
zaly prospésny vliv IVC na kvalitu Zivota a snizeni
nezadoucich Gcinkd standardni protinddorové
|é¢by, pficemz vysoké davky vitaminu C jsou
u téchto pacientl dobfe tolerovany, jak uvadf
americky National Cancer Institute v prehledu,
ve kterém shrnuje vyznam IVC v onkologické léc-
bé (13). Z uvedenych dlivodu je vysokodavkovany
vitamin C v parenterdlni aplikaci zaregistrovany
jako lécivy pfipravek vazany na Iékafsky pred-
pis v indikaci ,neoplastic disease”, a to ze strany
americké ndrodnf lékové agentury FDA (Food and
Drug Administration).

Klinické studie

Na fadu laboratornich studii navazovala
rozsahla publikace kazuistik pacientl s rdz-
nymi typy tumorl v pokrocilych stadiich,
kterym byl podavan IVC v davkach od 15 g
do 60 az 100g 2krat tydné, po razné dlou-
hou dobu, v nékterych pfipadech stfidavé
s chemoterapif, v nékterych samostatné (14).
Obecné Ize fici, ze podavani IVC pUsobilo zlep-
Seni kvality Zivota a bylo velmi dobfe snaseno.
Na kazuistiky navazovaly studie faze |, zaméfe-
né na bezpec¢nost IVC, pfipadné na ovlivnéni
soubézné standardni protinddorové terapie. Do
studif byli obvykle zafazovani pacienti s normalnf
funkciledvin, bez anamnézy urolitidzy a bez de-
ficitu glukdzo-6-fosfat dehydrogendzy. V pilotni
studii provedené Riordanem, jejiz vysledky byly
publikovany v roce 2005, byla pozornost vénova-
na bezpecnosti vysokodavkovaného vitaminu C
u onkologickych pacientd v termindlnim stadiu
(15). IVC byl podavan v davkach 0,15 az 7,1 g/
kg t.hm. po dobu az 8 tydnd. Infuze vedly
ke zvyseni hladiny askorbatu v séru v priiméru
na 1,1 mmol/I. Vysledky ukazaly, Ze IVC pfedsta-
vuje bezpecnou lé¢bu pro tento typ pacientd.
Prospektivni studie z roku 2007 (16) byla za-
méfena na ovlivnéni kvality Zivota u 39 paci-
entd s nddorovym onemocnénim v termi-
nalni fazi po podavani IVC v dévce 10 g 2krat
denné v 3dennich intervalech a perordlné 4 g
vitaminu C denné po dobu 1 tydne. Na Skale
celkového zdravi/kvality Zivota doslo k signi-
fikantnimu zlepseni skére zdravi, na funkeni
skale k zlepsenf skore pro fyzické, emocni a ko-
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gnitivni funkce. Na skale priznakd pacienti uva-
déli vyrazné nizsi skore pro Unavu, nevolnost/
zvraceni, bolest a ztratu chuti k jidlu. Aplikace
IVC zlepsila kvalitu Zivota téchto pacient(.
V klinické studii faze | z roku 2008 (17) se auto-
fi zaméfili na davkovani a farmakokinetiku IVC
u pacientd s riznymi onkologickymi onemocné-
nimi (v¢etné hematologickych malignit). Pacienti
byli rozdéleni do sekvencnich kohort, u kterych
byla infuzné podavana davka 0,4-1,5 g vitaminu
C/kg t.hm. 3krdt tydné. Vysledky ukézaly, Ze vy-
soké davky IVC byly dobfe snaseny. Autofi do-
porucuji jako optimalni davku IVC 1,5 g/kg thm,;
tato davka vedla k plazmatické hladiné askorbatu
minimalné 10 mmol/I.

V retrospektivni, multicentrické, epidemio-
logické studii, publikované v roce 2011 (18),
ve které byl podavan IVC pacientkdm s diagno-
zou karcinomu prsu v pribéhu chemoterapie/
radioterapie a v prlibéhu nasledné péce, byla
hodnocena bezpecnost a Ucinnost IVC béhem
prvniho roku po operaci. Do studie bylo zafaze-
no 125 pacientek s karcinomem prsu. Z téchto
pacientek bylo 53 Ié¢eno IVC (v davce 7,5 g/den,
Tkrat tydné) v kombinaci se standardni protina-
dorovou Ié¢bou po dobu alespor 4 tydn(, 72
pacientek dostédvalo pouze standardni proti-
nadorovou terapii (kontrolni skupina). Hlavnimi
sledovanymi ukazateli byla G¢innost s ohledem
na potize vzniklé v souvislosti s onemocnénim
a lé¢bou béhem adjuvantni chemo/radiotera-
pie a béhem nasledné péce. Vysledky ukazaly,
Ze podavaniIVC vedlo k signifikantnimu zmirné-
ni obtfZi souvisejicich s onemocnénim a chemo/
radioterapif, pfedevsim nevolnosti, ztraty chuti
kjidlu, vycerpéni, deprese, poruch spanku, zavra-
ti a hemoragické diatézy. Nebyly zaznamenany
zadné vedlejsf ucinky IVC.

Daldi studie se zabyvaly U¢innosti a bezpec-
nosti kombinace IVC s nékterymi onkologickymi
lécivy. Napt. studie I. faze publikovana v roce
2012 (19) se zabyvala ucinnosti a bezpecnosti
U pacientll s metastatickym karcinomem pan-
kreatu. Autofi si vzali za Ukol zmapovat bezpec-
nost kombinace vitaminu C a gemcitabinem
a erlotinibem. Do studie bylo zafazeno 14 paci-
entd s metastazujicim karcinomem pankreatu.
Byl jim podavan IVC v osmitydennim cyklu (tfi
infuze za tyden, 3 typy davek: 50 g, 75 g, 100 g)
v kombinaci se standardni |é¢bou gemcitabi-
nem a erlotinibem. V3echny nezadouci Ucinky,
které se vyskytly, podle ndzoru autorl souvisely
s progresi onemocnéni nebo lé¢bou gemcitabi-
nem nebo erlotinibem, nikoli s IVC.

V roce 2013 byla publikovana daldf studie
|.faze, ve které byl IVC podavéan pacientlim s kar-

Graf 1. Plazmatickd koncentrace vitaminu C béhem
a po podaniinfuze vitaminu C v davce 0,1;0,2; 0,4;
0,6; 0,9 a 1,5 g/kg tél.hm. Pro dosazeni selektivné
tumor-cytotoxického efektu vitaminu C je potfeba
dosazeni plazmatické koncentrace askorbatu 5
mmol/l po dobu 4 hodin. Uvedenou koncentraci
5 mmol/l po dobu 4 hod. Ize docilit i.v. ddvkou
vitaminu C, pohybujici se na irovni 1,0 g/kg tél.hm.
Maximalnf plazmatickd koncentrace se pfi této
davce pohybuje v rozmezi 18-22 mmol/I
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cinomem pankreatu v kombinaci s gemcitabi-
nem (studie PACMAN 1) (20). Pacienti dostavali IVC
2krét tydné po dobu 4 tydnd v infuzi. Pocatecni
ddvka byla 15 g a v kazdé dal3f infuzi byla davka
zvysovéana az do dosazeni sérové hladiny askor-
batu 20 mmol/I. Cilem studie bylo sledovani to-
lerance podavani vysokych davek IVC. Pacienti
absolvovali minimélné jednomési¢ni cyklus
|é¢by. Sedmdesat procent z nich si v prébéhu
|é¢by udrZelo stabilni performance status, nebo
se u nich tento status zlepsil. Prmérné trvani
lé¢by bylo 6 mésicll. Podané davky IVC k dosazent
cilové hladiny se pohybovaly mezi 50 a 125 g
na jednu infuzi. U vech pacientd i pfi nejvétsim
poklesu hladin mezi infuzemi byla plazmaticka
hladina askorbdtu vyznamné vyssi nez vychozi
hladina pred zahdjenim |é¢by. Nebyly zazna-
mendny zddné zévazné nezddouci Ucinky IVC.
Stanoveni biomarkerd oxidativniho stresu v krvi
ukazalo, Ze jejich hladina po IVC klesa, coZ zname-
nd, Ze podany askorbat nezpUlsobuje systémovy
oxidativni stres. Ze srovnani s jinou studif, ve kte-
ré byla pouzivdna monoterapie gemcitabinem
u stejného typu pacientl (13), pficemz doba
do progrese a celkova doba pfreZiti byly vyraz-
né kratdi, nez v rezimu s vitaminem C ve studii
PACMAN, usuzuji autofi, Ze pfidani IVC ke gem-
citabinu zlep3uje tyto parametry, pficemz ne-
zvysuje toxicitu 1é¢by (na rozdil napt. od rezimu
FOLFIRINOX, ktery sice také uvedené parametry
Zlep3uje, ale je ve srovnani s kombinaci gemci-
tabin/IVC vyrazné toxictégjsi). K uvedené studii
PACMAN, kterd byla realizovédna na Univerzité
lowa v USA pod zastitou National Institute of
Health a jeho National Cancer Institute (NIH-NCI),
byla jiz publikovana uvedend I. féze a dokoncena
II. faze. Jeji vysledky predstavi v Ceské republi-
ce v prosinci 2013 hlavni fesitel prof. Joseph John
Cullen, MD.



Davkovaci rezimy

Jak ukazuji uvedené studie, u onkologicky
nemocnych je parenteraini aplikace vitaminu C
v uvedenych davkach bezpecnd, v zadné ze studif
neuvadéji autofi vznik oxaldtové urolitidzy ani
vyskyt dalsich zavaznéjsich nezddoucich ucinkd
jako nasledek podavani vitaminu C témto pacien-
tdm. (Do studif byli obvykle zafazovéni pacienti
s normalni funkci ledvin, resp. normalni sérovou
hladinou kreatinu, bez anamnézy urolitidzy a bez
deficitu glukézo-6-fosfat dehydrogendzy.) Pokud
jde o doporucené davkovani IVC, vyplyvaji ze stu-
dif dva obecné modely: prvni z nich je aplikovén
ve studii Vollbracht et al. (18) a Ize jej oznacit jako
imunomodulac¢né-protizdnétlivou strategii, ktera
zvysuje ochranu zdravych tkani pfed nezadouci-
mi Ucinky chemo/radioterapie: v této studii byla
s timto cilem po dobu jednoho mésice Uspésné
podavéna jedenkrat tydné davka IVC 7,5 g, coz
reprezentuje zhruba 0,1 g/kg télesné hmotnosti.
I takto relativné nizkd davka vedla ke zlep-
seni kvality zivota onkologicky nemocnych.
Za netoxicky chemoterapeutickou Ize oznacit
selektivné-cytotoxickou protinddorovou strategii
IVC (vyuZzivajici prooxida¢niho ptsobeni milimo-
larnich koncentraci na nddorové burky), kterou
reprezentuje davkovanizaloZené na kalibraci dav-
ky 0,75-1,5 g/kg thm. odpovidajici dosazenf post-
-infuzni plazmatické koncentrace v rozmezi 18-22
mmol/| vitaminu C. Ve studii Hoffera et al. (17)
(graf 1) byly tyto koncentrace dosazeny davkami
v tomto reZimu: vzestupné od 04 aZ po 1,5 g/
kg tél. hm., 2-3krat tydné. Davku 1,5 g/kg thm.
doporucuje autor vzhledem k protinddorovému
potencidlu této hladiny (u vétsiny pacientd ve-
de k nékolikahodinovému zvyseni plazmatické
hladiny askorbdtu na minimaliné 5-10 mmol/I).

Do stejné kategorie patfi ddvkovani ve studii
Montiho et al. (19) (davky 50-100 g, 3krat tyd-
né) a ve studii PACMAN (20), kde byla davka
postupné zvysovana od inicialni davky 15 g
po 50-125 g (dle thm. pacienta). Do kategorie
protinddorovych davek patfi i davkovani pou-
Zivané na Riordan Clinic (Wichita, Kansas, USA).
Tato klinika své zkusenosti neddvno sumarizova-
la do terapeutického protokolu IVC, jez vychazi
z |é¢by 1000 onkologickych pacientd, u kte-
rych jiz neexistovala dals$f mozna terapeuticka
intervence. Jednalo se zejména o karcinom prsu
(257), prostaty (202), plic (150), ledvin (50), slinivky
(51), ktize (33), krve (28), mocového méchyre (22)
a kosti (22). Prokdzany byly v dnesni dobé jiz
znamé mechanizmy Ucinku IVC, tj. schopnost as-
korbatu evokovat apoptézu nadorovych bunék,
inhibovat angiogenezi a redukovat zénétlivé
parametry. Podle terapeutického protokolu této

kliniky se podavani IVC v onkologickych indika-
cich zac¢ind davkou 15 g 2-3krat tydné a dav-
ka se postupné zvysuje na 1,0 g/kg t.hm., coz
bylo uzminéné skupiny 1000 onkologickych
pacientl nejcastéji do davky 50 g, aplikované
2-3krét tydné, kdy podani 50 gram{ askorbatu
béhem 1 hodiny trvajici infuze bylo dosahovéno
vrcholové koncentrace askorbatu 18 mmol/I (21).
(Podrobnéjsiinformace o dévkovacich rezimech
Ize nalézt v publikaci Vyuziti kyseliny askorbové
v onkologii z roku 2013) (22).

Zavér

Nové poznatky v oblasti vyzkumu intra-
vendzniho vitaminu C objasnily dvé dulezité
vlastnosti pro klinickou praxi. Jedna se o chovani
vitaminu C v zavislosti na davce a v zavislosti
na prostfedi, ve kterém se nachazi.

Efekt vitaminu C zdvisly na ddvce je dnes
velmi dobfe popsany, jelikoZ v ddvce 0,1-0,6 g/
kg t.hm. vykazuje Ucinky antioxida¢ni (proje-
vujici se klinicky jako Ucinky imunomodulacni
(a zaroven pouze v okoli nddorové tkané) vyka-
zuje signifikantnf Ucinky prooxidacni, (projevujict
se klinicky jako Ucinky netoxicky chemoterapeu-
tické bez projevu nezddoucich Gcinkd, protoze
na zdravou tkan pUsobf IVC protektivné, tj. an-
tioxidacné). Stanovend davkovaci rozmezi vy-
chdzi z dosazenf post-infuznich plazmatickych
koncentraci vitaminu C.

Efekt vitaminu C zdvisly na prostredivycha-
zi z faktu, Ze v okoli zdravych bunék se vitamin C
chova jako antioxidant, zatimco v okoli nékterych
nadorovych bunék se naopak chova prooxidacné
(diky pfitomnosti iontl médi, zeleza a zvysené
acidité — generované exkluzivné mikroprostfedim
v okolf nddorové buriky — interaguje bunkou pro-
dukovand kyselina mlé¢na s kyslikovymi radikaly
a s vitaminem C za vzniku peroxidu vodiku, jez
vede nadorovou buriku k apoptdze).

Z této Uvahy vzniklé na zakladé dosud pub-
likovanych studif a dat je zfejmé, Zze IVC je mozné
v rdmci protinddorové |é¢by aplikovat jako nu-
tri¢ni intervenci s vyuzitim Gcinku antioxida¢ni-
ho (= imunomodula¢niho a protizénétlivého)
a Ucinku prooxida¢niho (= selektivné tumor-cy-
totoxického), a to samostatné i v kombinaci se z3-
kladni chemoterapii. Dosavadni studie ukazaly,
7e efekt IVC neinterferuje s Uc¢inkem chemote-
rapeutika v negativnim slova smyslu. Naopak,
IVC podporuje zakladni protinddorovou lé¢bu
tim, Ze pUsobi na nékteré linie nadorovych bu-
nék oxidacnim stresem. Ovsem soucasné chranf
svym antioxidac¢nim efektem okolni zdravé bun-
ky. Témito svymi dudlnimi viastnostmi zavislymi
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na prostfedf a ddvce se stava IVC soucasti lécby

a zaroven vyzivy, tj. nutricnim farmakologic-

kym pfistupem u onkologickych pacientd. To

je izdGvodnénim, pro¢ se ve vysledcich studif
prokazuje podpora chemoterapeutického Ucinku

a snizeni toxicity zékladni protinddorové 1é¢by.

Prvni obdobné pozitivni vysledky s IVC v é¢bé

onkologickych pacientl byly zaznamenany také

na Ceskych onkologickych nemocni¢nich oddéle-
nich a klinikdch veetné FNKV v Praze, kde byl kon-
krétné u viech pacientl evidovan pfinos zafazenf

IVC v rozsahu od sniZzenf Unavy az po ¢aste¢nou

regresi nadoru pfi nizké toxicité dlouhodobé po-

davané chemoterapie.

S ohledem na vyse uvedené je otazkou v jaké
mite Ize aplikovat pfiznivé vysledky vysokych da-
vek IVC do stévajicich terapeutickych postupt. V
soucasné dobé registrujeme nazor doporucujicl
nasazen{ IVC onkologickym pacientdm, zatim-
co paralelné existuje zdrzenliva Uvaha preferujici
vyckani na lll. fazi klinického zkouseni, respektive
podavani IVC pouze v rdmci klinickych studit.

Objev a vyvoj nového léku je proces o mnoha
krocich, které délime na 4 faze. Od téchto krokd
sislibujeme, Ze budou popsany vlastnosti léku, tj.
farmakokinetika, farmakodynamika, bezpec¢nost
a Uc¢innost. Jak uvadi odbornici na tuto oblast, v
soucasné dobé je déleni klinického hodnoceni
do Ctyr fézi zastaralé a zcela nevyhovuje, protoze
se jednotlivé faze Casto prolinaji (27). Toto se déje
predevsim u tradi¢né pouzivanych latek, jejichz
vyzkum probiha nékolik desetileti. A to je také
pfipad vysokodavkovaného vitaminu C, kde vy-
zkum dospél do faze, na jejimz zdkladé nezavisly
americky NIH (National Institute of Health) - NCl
(National Cancer Institute) zaujal toto stanovisko:
m  Vitamin Cje zékladni nutrient s antioxidacni-

mi vlastnostmi v normélnich fyziologickych

koncentracich.

| Vysoké davky vitaminu C jsou studovany v
lé¢bé onkologickych pacientl od sedmde-
satych let minulého stoleti.

B Studie prokazaly, Ze vysokd davka vitaminu
C ma prooxidac¢nf vlastnosti a snizuje bu-
nécnou proliferaci bunécnych linif prostaty,
slinivky, tlustého stfeva, hepatocytl, mezo-
teliomu a neuroblastomu.

B Studie s vysokymi davkami vitaminu C u
onkologickych pacientl prokazuji zlepSent
kvality Zivota a snizeni nezaddoucich ucink{
protinddorové 1éc¢by.

B Intravendznivitamin C byl vSeobecné dobre
tolerovan v klinickych studiich.

Samoziejmé, poZzadavek na realizaci studif lll.
faze je sice opravnény, ale tyto studie budou pro
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jednotlivé typy malignit probihat dalsi desetileti.
Nicméné s ohledem na prokdzanou bezpecnost
této lé¢by opirajici se o hodnoceni faze | klinic-
kych studif a také vzhledem k neuspokojivym
vysledkdm stavajici farmakoterapie (dle zaver(
World Oncology Forum 2012 a metaanalyzy
publikované v roce 2012) (26), je Zddouci aktudinf
nutri¢né farmakologické integrace Ié¢ebného
protokolu IVC u onkologickych pacient(, a to
dle zaverl NIH-NCI.

1. Klaunig JE, Kamendulis LM. The role of oxidative stress in
carcinogenesis. Ann Rev Pharmacol Toxicol 2004;44:239-67.
2. Mayland CR, Bennett MI, Allan K. Vitamin C deficiency in
cancer patients. Palliat Med 2005; 19: 17-20.

3. Cameron E, Campbell A. The orthomolecular treatment of
cancer. lI. Clinical trial of high-dose ascorbic acid supplements
in advanced human cancer. Chem Biol Interact 1974; 9: 285-315.
4. Cameron E, Campbell A, Jack T. The orthomolecular tre-
atment of cancer. Ill. Reticulum cell sarcoma: double com-
plete regression induced by high-dose ascorbic acid thera-
py. Chem Biol Interact 1975; 11: 387-393.

5.Cameron E, Pauling L. Supplemental ascorbate in the suppor-
tive treatment of cancer: prolongation of survival times in termi-
nal human cancer. Proc Natl Acad Sci USA 1976; 73: 3685-3689.
6. Cameron E, Pauling L. Supplemental ascorbate in the supp-
ortive treatment of cancer: reevaluation of prolongation of
survival times in terminal human cancer. Proc Natl Acad Sci
USA 1978; 75: 4538-4542.

7. Creagan ET, Moertel CG, O'Fallon JR, et al. Failure of high-
-dose vitamin C (ascorbic acid) therapy to benefit patients
with advanced cancer. A controlled trial. N Engl J Med 1979;
301: 687-690.

8. Moertel CG, Fleming TR, Creagan ET, et al. High-dose vi-
tamin C versus placebo in the treatment of patients with

Onkologie | 2013;7(4) | www.onkologiecs.cz

advanced cancer who have had no prior chemotherapy.
A randomized double-blind comparison. N Engl J Med 1985;
312:137-141.

9. Padayatty SJ, Sun H, Wang Y, et al. Vitamin C Pharmacoki-
netics: Implications for oral and intravenous use. Ann Intern
Med 2004; 140: 533-537.

10. Verrax J, Calderon PB. Pharmacologic concentrations of
ascorbate are achieved by parenteral administration and ex-
hibit antitumoral effects. Free Radic Biol Med 2009; 47: 32-40.
11. Mikirova N, Casciari J, Rogers A, et al. Effect of high-dose
intravenous vitamin C on inflammation in cancer patients. J
Transl Med 2012; 10: 189.

12. Padayatty SJ, Sun AY, Chen Q, et al. Vitamin C: intravenous
use by complementary and alternative medicine practitio-
ners and adverse effects. PLoS One 52010; 5: e11414.

13. National Cancer Institute. High-dose vitamin C (PDQ/
Physician data query). http://www.cancer.gov/cancertopics/
pdg/cam/highdosevitaminc/healthprofessional#top. Acce-
ssed 14. 6. 2013.

14. Riordan HD, Riordan NH, Jackson JA. Intravenous vita-
min Cas a chemotherapy agent: a report on clinical cases. P
R Health Sci J 2004;23:115-118.

15. Riordan HD, Casciari JJ, Gonzalez MJ, et al. A pilot clinical
study of continuous intravenous ascorbate in terminal can-
cer patients. P R Health Sci J 2005; 24: 269-276.

16. Yeom CH, Jung GC, Song KJ. Changes of terminal cancer
patients’ health-related quality of life after high dose vitamin
C administration. J Korean Med Sci 2007; 22: 7-11.

17. Hoffer LJ, Levine M, Assouline S, et al. Phase I clinical tri-
al of iv. ascorbic acid in advanced malignancy. Ann Oncol
2008; 19: 1969-1974.

18. Vollbracht C, Schneider B, Leendert V, et al. Intravenous
vitamin C administration improves quality of life in breast
cancer patients during chemo-/radiotherapy and aftercare:
results of a retrospective, multicentre, epidemiological co-
hort study in Germany. In Vivo 2011; 25: 983-990.

19. Monti DA, Mitchell E, Bazzan AJ, et al. Phase | evaluation
of intravenous ascorbic acid in combination with gemcitabi-
ne and erlotinib in patients with metastatic pancreatic can-
cer. PLoS One 2012; 7: €29794.

20. Welsh JL, Wagner BA, van't Erve TJ, et al. Pharmacologi-
cal ascorbate with gemcitabine for the control of metasta-
tic and node-positive pancreatic cancer (PACMAN): results
from a phase | clinical trial. Cancer Chemother Pharmacol
2013; 71: 765-775.

21. The Riordan IVC Protocol for Adjunctive Cancer Care Intrave-
nous Ascorbate as a Chemotherapeutic and Biological Respon-
se Modifying Agent. http://www.riordanclinic.org/research/re-
search-studies/vitaminc/protocol/. Accessed 21. 8. 2013.

22. Kostiuk P, Kotlafova L, Prochazka Z, Sliva J. Vyuziti kyseliny
askorbové v onkologii. Praha: Edukafarm, 2013.

23. Cameron E, Pauling L. Experimental studies designed to
evaluate the managment of patients with incurable cancer.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1978; 75(12): 6252.

24, Mikirové N, Ichim T, Riordan N, et al. Anti-angiogenic effect
of high doses of ascorbic acid. Journal of Translational Medi-
cine 2008; 6: 50-60.

25, Mikirova N, Casciari J, Riordan N, et al. Clinical experien-
ce with intravenous administration of ascorbic acid: achie-
vable levels in blood for different states of inflammation and
diseases in cancer patients. Journal of Translational medici-
ne. 2013; 11: 191-200.

26. Niraula S, Seruga B, Ocana A, et al. The Price We Pay for
Progress: A meta-analysis of harms of newly approved anti-
cancer drugs. J Clin Oncol. 2012; 30: 3012-3019.

27.Suchy D, Hora M, Finek J. Vyvoj a klinické hodnoceni no-
vych léciv. Ces Urol. 2009; 13(2): 141-148.

Cldnek pfijat redakci- 2. 9. 2013
Cldnek pfijat k publikaci: 13. 9. 2013

doc. MUDr. Martina Kubecovd, PhD.
Radioterapeutickd a onkologickd klinika
FN Krdlovské Vinohrady, Praha
Srobdrova 1150/50, 100 34 Praha
martina.kubecova@fnkv.cz




