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ONKOLOGIE

Problém rekonvalescence po závažných 
onemocněních

Pokud produkty oxidačního stresu nejsou dosta-
tečně neutralizovány, jsou zdravé buňky vystaveny 
riziku poškození mitochondrií i DNA. V krátkodobém 
horizontu se funkce buněk může zhoršit, zatímco 
zvýšená produkce prozánětlivých cytokinů v průbě-
hu času může vést k rozvoji chronických zánětlivých 
změn a onemocnění, včetně onkologických. Přesto-
že farmaceutický výzkum stále přináší na trh účinná 
protinádorová léčiva, častým limitujícím faktorem 
je toxicita těchto látek pro tkáně a orgány, což vede 
k oxidačnímu stresu ve zdravé tkáni. Roste zájem 
a potřeba chránit zdravé tkáně před negativními 
účinky radioterapie a protinádorové farmakoterapie. 
Účinnost askorbátu proti rozvoji oxidačního stresu 
jej předurčuje k použití nejen při prevenci kancero-
geneze, ale i jako součásti podpůrné nebo komple-
mentární terapie během základní onkologické léčby. 
Askorbát (zejména při parenterálním podávání ve 
vysokých dávkách) má antioxidační účinky, které při-
spívají k ochraně zdravých buněk a zlepšují compli-
ance pacienta u některých toxických radio-chemo-
terapeutických režimů. Kromě toho byl u askorbátu 
prokázán imunomodulační účinek zprostředkovaný 
podporou mechanismů nezbytných pro protinádo-
rovou imunitu. Intravenózní podávání gramových 
dávek vitaminu C vede k rychlému nástupu vysokých 
hladiny v plazmě, ale tyto hladiny rychle klesají. Po 
perorálním podání vitaminu C se plazmatická hladi-
na zvyšuje pomalu na relativně nízké hodnoty a poté 
postupně klesá. Perorální lipozomální formou vitami-
nu C je možné dosáhnout výrazně vyšších hladin než 
standardními perorálními formami. Proto se perorál-
ní podávání lipozomálního vitaminu C jeví jako op-
timální doplněk k intravenóznímu podání. V tomto 
přehledu budou diskutovány základní mechanismy 
a klinické přínosy askorbátu jako antioxidantu, který 
může být užitečný jako komplementární terapie, do-
plňující chemoterapeutické režimy.
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min C

Hlavní teze:

• Zajištění dostatečných hladin antioxidantů je 
součástí prevence onkologických onemocnění.

• Askorbát neutralizuje potenciální poškození 
způsobené buněčným oxidačním stresem, které 
může být největším rizikem poškození zdravé 
tkáně.

• Askorbát chrání zdravé tkáně onkologických 
pacientů, zvyšuje snášenlivost onkologické léčby 
a zvyšuje kvalitu života.

• Askorbát vykazuje imunomodulační účinek, 
kterým podporuje mechanismy nezbytné pro 
protinádorovou imunitu.

• Askorbát ve farmakologické koncentraci se 
může stát vhodnou součástí podpůrné terapie 
pro onkologické pacienty.

• Z farmakokinetického hlediska se jeví perorální 
podání lipozomální formy vitaminu C jako opti-
mální doplněk k intravenózní aplikaci.

Úvod

Nežádoucí účinky onkologické léčby
I přes pokrok dosažený rozsáhlým lékařským a 

farmakologickým výzkumem v léčbě široké škály 
onkologických onemocnění, zůstávají nepříznivé 
účinky protinádorové terapie významným ome-
zením. Radioterapie například způsobuje oxidační 
stres a je známo, že má nepříznivé lokální a sys-
témové účinky (např. myelosupresi). Nedostatek 
specificity četných léčebných metod, které vyvo-
lávají oxidační stres v nádorových buňkách, ale 
zároveň způsobují podobné cytotoxické účinky ve 
zdravých tkáních, je právě tím, co vede k různým 
a často silně nepříznivým účinkům (např. zvracení, 
anémii, alopecii, nekróze zdravé tkáně). Dokon-
ce i mnoho takzvaných cílených terapií vyvolává 
nepříznivé účinky v důsledku nedostatečné orgá-
nové specificity. I když tyto látky mohou blokovat 
mechanismy důležité pro patologické procesy a 
kontrolovat onemocnění, často současně bloku-
jí normální fyziologické procesy, což může vést k 
četným toxickým účinkům na kůži a v gastrointes-
tinálním traktu.

Přínosy askorbátu jako ochrany zdravých 
buněk v rámci prevence a léčby onkologických 
onemocnění

Pro kvalitu zdravotního sta-
vu je důležitá rovnováha oxi-
dantů a antioxidantů, které 
chrání zdravé buňky před 
hrozbou vnitřních a vnějších 
rizikových faktorů. Antioxi-
danty, jako je askorbát (vita-
min C, kyselina askorbová), 
mají v tomto ohledu zásadní 
význam. Askorbát neutrali-
zuje potenciální poškození 
způsobené buněčným oxi-
dačním stresem, které může 
být největším rizikem pro po-
škození zdravé tkáně. Buněč-
ný oxidační stres je způsoben 
vnějšími faktory (např. psy-
chickým stresem, fyzickou 
námahou, léčivy, různými 
chorobami, znečištěním ži-
votního prostředí, konzer-
vačními látkami, kouřením a 
alkoholem) a vnitřními fak-
tory (produkty buněčného 
metabolismu včetně reaktiv-
ních forem kyslíku).
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 Publikované metaanalýzy nedávných klinických hod-
nocení nových protinádorových léčiv zdůraznily účinnost 
léčiv, ale již věnovaly mnohem menší pozornost toxicitě 
léčiv (Niraula a kol., 2012; 2014). V případě nově registro-
vaných léků nemusí zvýšená účinnost a lepší cílení léčby 
vždy vést ke zlepšení snášenlivosti pacientem; zatímco 
nová léčiva jsou často účinnější než stávající terapie, mo-
hou mít také významnější toxicitu (Niraula a kol., 2012; 
2014). Tyto zásady platí také pro některé cílené léky. Autoři 
těchto metaanalýz dospěli k závěru, že schvalování léčiv 
je stále určováno primárně účinností a tvrdí, že je třeba 
klást větší důraz na jejich bezpečnost (Niraula a kol., 2012; 
2014). Účinné chemoterapeutické léky mohou zhoršovat 
kvalitu života pacientů, kteří již byli oslabeni, a tím přispívat 
k významné morbiditě a mortalitě.

Význam podpůrné terapie

Snížená kvalita života pacientů s onkologickým onemoc-
něním může být dále narušena toxicitou běžných protinádo-
rových terapií. Proto může být žádoucí doplnit tuto léčbu pří-
rodními látkami, které snižují toxicitu a zlepšují kvalitu života 
pacienta. V tomto ohledu podpůrná nebo komplementární 
léčba v posledním desetiletí značně pokročila a mělo by být 
zvažováno její použití. Účelem podpůrné léčby je zmírnit 
příznaky samotné nemoci a zlepšit symptomy způsobené 
nepříznivými účinky léčby nemoci. Z tohoto pohledu může 
být podpůrná léčba podána před radio/chemoterapií jako 
premedikace před nepříznivými účinky, ale i po podání léč-
by nebo jako reakce na léčbu vedlejších účinků poté, co se 

objeví (Klener, 2011). 
Například jedním z velmi častých nepříznivých účinků 

chemoterapie je nevolnost a zvracení, které se mohou ob-
jevit přímým ovlivněním centra zvracení v nervovém sys-
tému. Emetogenní potenciál chemoterapeutického režimu 
závisí na emetogenním potenciálu jednotlivých léků, které 
léčebný režim zahrnuje, a též na jednotlivých rizikových fak-
torech pacienta. Emetogenní léčba může být často dopl-
něna kombinovanou podpůrnou antiemetickou profylaxí. 
Obvykle se používají blokátory dopaminových receptorů 
(např. metoklopramid) a antagonisté serotoninových re-
ceptorů (např. ondansetron). Nicméně, stejně jako u všech 
ostatních farmaceutických přípravků, má antiemetická te-
rapie vlastní soubor rizik. Blokátory dopaminových recep-
torů mohou způsobit extrapyramidové symptomy a anta-
gonisté serotoninových receptorů mají potenciál způsobit 
vážné arytmie. Výsledkem je, že kliničtí lékaři musí pochopit 
příčiny běžných vedlejších účinků způsobených protinádo-
rovou terapií na normální tkáň a vyvážit používání těchto 
léků s přihlédnutím k celkovému zdravotnímu stavu a ko-
morbiditám každého pacienta. Správné porozumění může 
také pomoci lékařům a vědcům vyvinout léčebné strategie 
ke snížení toxicity na zdravé tkáně způsobené systémovou 
zátěží vyvolanou onkologickou léčbou.

Úloha oxidačního stresu v onkologii

Oxidační stres je zásadně důležitým mechanismem po-
škození zdravých buněk během onkologické terapie. Klasic-
kým příkladem je městnavé srdeční selhání doprovázené 
kardiomyopatií způsobenou vlivem interkalačních látek 
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na DNA, antracyklinem, doxorubicinem (Shakir 
a Rasul, 2009). Skupina antracyklinových léčiv 
způsobuje tvorbu volných radikálů (reaktivních 
forem kyslíku, ROS, reactive oxygen species) a je 
zodpovědná za poškození různých buněčných 
struktur. Tkáň myokardu může být zvláště citli-
vá na oxidační stres (Chatterjee a kol., 2010). Ke 
snížení kardiotoxicity antracyklinových cytostatik 
doxorubicinu a epirubicinu u pacientů s karci-
nomem prsu se používá dexrazoxan (Cvetkovic 
a Scott, 2005; Swain a kol., 1997). Nicméně musí 
být zváženy nežádoucí účinky tohoto léčiva s 
ohledem na rizika, zejména na riziko myeloid-
ní leukémie a myelodysplastického syndromu. 
Vzhledem k těmto rizikům byly indikace dexrazo-
xanu významně omezeny a v mnoha ohledech 
slouží jako varovný příběh pro zvažování strategií 
komplementární terapie.

Je důležité si uvědomit, že tvorba ROS před-
stavuje u zdravých buněk normální fyziologický 
jev. Jako hlavní zdroj ROS slouží mitochondrie, 
ale ROS jsou též produkovány jinými buněč-
nými strukturami (Murphy, 2009). Normálně 
se ROS uplatňují v různých buněčných funk-
cích, jako je signální transdukce a fagocytóza. 
Nicméně tvorba ROS musí být vyvážena me-
chanismy eliminujícími přebytek ROS, včetně 
enzymatických antioxidačních enzymů (např. 
katalázy, superoxid dismutázy, peroxidázy) a 
neenzymatických antioxidantů, jako je kyse-
lina askorbová (vitamin C). Redoxní prostředí 
buňky je ovlivněno dostupností antioxidantů a 
úrovní oxidačního stresu. To znamená, pokud 
v buňce existuje přebytek ROS, buď zvýšenou 
produkcí ROS, nebo sníženou koncentrací an-
tioxidačních enzymů, dochází k oxidačnímu 
stresu. Pokud není oxidační stres dostatečně 

neutralizován antioxidanty, zdravé buňky mo-
hou být ohroženy. Nadbytek ROS způsobuje 
poškození buněčných proteinů a DNA a vede 
ke zhoršení buněčných funkcí a následně k 
onemocnění. Oxidační stres imunitních buněk 
oslabuje protinádorové obranné mechanismy, 
způsobuje chronické zánětlivé změny a má 
potenciál vyvolat onkologické onemocnění 
(Klaunig a Kamendulis, 2004).

K antioxidantům, které jsou nezbytné pro 
udržení celkového zdravotního stavu lidského 
těla, patří vitamin C. Vzhledem k tomu, že oxi-
dační stres hraje roli jak při vzniku, tak i rozvoji 
onkologických onemocnění, ale také u nežá-
doucích účinků způsobených toxicitou proti-
nádorové léčby, má tento antioxidant důležité 
místo v podpůrné léčbě, která chrání zdravé 
buňky před onemocněním, zabraňuje vedlej-
ším účinkům toxické onkologické léčby a zlep-
šuje celkovou kvalitu života pacientů.

Vysokodávkovaný vitamin C

Nedostatek askorbátu, kancerogeneze, 
tolerance chemoterapie

Askorbát (vitamin C, kyselina askorbová) je 
nezbytný pro lidský organizmus a plní několik 
významných fyziologických rolí. Je to nezbytný 
kofaktor v řadě enzymatických komplexů, po-
třebných pro syntézu různé základní molekuly, 
jako je kolagen a katecholaminy. Kromě toho je 
důležitým antioxidantem používaným k ochraně 
zdravých tkání před oxidačním stresem, což je zá-
sadní úloha zejména u pacientů s onkologickým 
onemocněním, u kterých se kyslíkové radikály 
snadno vytvářejí jako vedlejší produkt protinádo-
rové léčby. Ve skutečnosti se odhaduje, že 30 % 

onkologických pacientů trpí deficitem vitaminu 
C již při stanovení diagnózy, což pravděpodobně 
pramení z kombinace nízkého příjmu vitaminu 
C z potravy a zvýšené spotřebě při uvolňování 
ROS, která roste s tíží onkologického onemocnění 
(Mayland a kol., 2005). Nadměrný oxidační stres 
může potenciálně přispět k další kancerogenezi 
a k nežádoucím účinkům radio/chemoterapeu-
tické léčby. Onkologičtí pacienti jsou stále více 
vystaveni koloběhu oxidačního stresu, který 
podporuje maligní transformaci a vystavuje zdra-
vou tkáň neselektivní toxicitě, kterou představují 
ROS (Gupta a kol., 2012). Není proto překvapivé 
zjištění, že nízký příjem askorbátu zvyšuje výskyt 
nežádoucích účinků spojených s chemoterapií; 
takový účinek může být zvrácen suplementací 
askorbátu (Kennedy a kol., 2004).

Farmakologický askorbát: pouze pro in-
travenózní podání 

Použití farmakologického askorbátu  
(P-AscH-; vysokodávkový intravenózní vitamin 
C) jako doplňku k protinádorové léčbě může 
být prospěšné (Padayatty a kol., 2010). Askorbát 
funguje jako klasický antioxidant tím, že snadno 
daruje elektron potenciálně škodlivému ROS. 
Obecně jsou koncentrace intracelulárního as-
korbátu vyšší než extracelulární koncentrace a 
mohou dokonce dosáhnout milimolárních kon-
centrací v cirkulujících neutrofilech, lymfocy-
tech, monocytech a krevních destičkách (Levine 
a kol., 1996; Lloyd a kol., 1972). Předpokládá se, 
že vyšší hladiny intracelulárního askorbátu jsou 
nutné pro udržení nitrobuněčného redukčního 
prostředí, které chrání buňky před poškozením 
způsobeným ROS vytvořených metabolismem, 
nemocí a ionizačními stimuly (Evans a kol., 1982; 
Lane and Lawen, 2009; Li a kol., 2012). Askorbát 
je nezbytnou živinou a lidé jsou tedy zcela závislí 
na jeho absorpci z potravy a na absorpci kyseliny 
dehydroaskorbové (DHA) enterocyty v tenkém 
střevě. Askorbát závisí na transportérech vitami-
nu C, které jsou závislé na Na+ (SCVTs), zatímco 
DHA je absorbována glukózovými transportéry 
na Na+ nezávislými (Diliberto a kol., 1983; Savini 
a kol., 2008; Vera a kol., 1995; Welch a kol., 1993). 
Koncentrace askorbátu jsou přísně regulovány 
prostřednictvím negativní zpětné vazby, která 
vede k down-regulaci SVCTs na površích ente-
rocytů v přítomnosti vysokých intracelulárních 
hladin (MacDonald a kol., 2002; Padayatty a kol., 
2004; Savini a kol., 2007). SVCTs jsou také přítom-
ny v renálních tubulárních buňkách k regulaci 
re-absorpce a sekrece. V důsledku toho je biolo-
gická dostupnost perorálně podávaného askor-
bátu dobře regulována na mikromolární úrovni 
(Du a kol., 2012; Graumlich a kol., 1997; Parrow a 
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kol., 2013). Systémových plazmatických milimolárních hla-
din lze dosáhnout pouze intravenózním podáním (Parrow 
a kol., 2013). Z farmakokinetického hlediska má podávání 
intravenózního vitaminu C své nevýhody. Dávky na úrovni 
gramu mohou produkovat okamžité plazmatické hladiny v 
milimolární úrovni, ale díky poločasu rozpadu pouze 0,5 ho-
diny hladiny rychle klesají. Při perorálním podání vysokých 
dávek vitaminu C je absorpce neúplná a postupná; plaz-
matické hladiny se zvyšují jednu až dvě hodiny na hladinu 
přibližně 250 μmol/l, pak se postupně snižují a přibližně po 
šesti hodinách se vracejí k základní hodnotě. Lipozomální 
forma vitaminu C výrazně zvyšuje absorpci vitaminu C, při-
bližně 90 % perorální dávky se vstřebává. Z tohoto důvodu 
se perorální podávání lipozomálního vitaminu C jeví jako 
optimální doplněk k intravenóznímu podání (Hickey a Ro-
berts, 2013).

Vysoká dávka askorbátu a kvalita života onkologic-
kých pacientů

Začínají se hromadit důkazy prokazující zlepšení kvali-
ty života díky komplementární léčbě P-AscH-. V Německu 
byla provedena multicentrická retrospektivní studie ke 
zhodnocení bezpečnosti a účinnosti P-AscH- u pacientek 
s karcinomem prsu. Pacientkám s diagnózou karcinomu 
prsu ve stadiu IIa-IIIb byla ke standardní léčbě (tzn. che-
moterapie, hormonální terapie a/nebo ozařování) navíc 
podána intravenózní dávka P-AscH- 7,5 gramu týdně po 
dobu minimálně 4 týdnů. Studie zjistila, že během léč-
by a i během následné péče byly u pacientů léčených i 
P-AscH- zmírněny střevní a neurodegenerativní sympto-
my. Autoři studie předpokládají, že tento účinek přímo 
souvisí s ochrannou antioxidační schopností askorbátu v 
gastrointestinálním a nervovém systému, které jsou ob-
zvlášť citlivé k oxidačnímu stresu (Vollbracht et al., 2011).

Kvalita života (QOL) byla také studována u pacientů s 
pokročilými metastazujícími nádory, kterým byly podávány 
každé dva týdny infuze P-AscH- během čtyřtýdenního ob-
dobí studie s cílem dosažení koncentrace v krvi 350–400 
mg/dl bezprostředně po infuzi (Takahashi a kol., 2012). QOL 
včetně měření emočních, kognitivních a sociálních funkcí 
byla sledována před léčbou a po dvou a čtyřech týdnech 
terapie. Po dvou i čtyřech týdnech bylo zaznamenáno vý-
znamné zvýšení hodnot QOL. Další paliativní parametry se 
též výrazně zlepšily a to včetně únavy, bolesti, nespavosti, 
obstipace i skóre finančních problémů.

P-AscH- může též hrát důležitou roli v paliativní terapii. 
Měření QOL byla hodnocena v prospektivní studii 39 ter-
minálně nemocných onkologických pacientů, kteří byli 
léčeni jak intravenózní, tak dodatečnou perorální suple-
mentací P-AscH- (Yeom a kol., 2007). Bylo zjištěno, že 
funkční skóre pacientů je výrazně vyšší, pokud jde o fyzic-
kou, emoční a kognitivní schopnost. Rovněž se významně 
zlepšily příznaky související s únavou, nevolností, zvrace-
ním, bolestí a ztrátou chuti k jídlu.

Askorbát a protinádorová imunita
Kromě antioxidačního účinku, který je důležitý pro ochra-

nu zdravé tkáně, hraje askorbát důležitou roli při udržování 
imunitního systému. Koncept imunologického dohledu (ná-
dorový imunitní dohled) předpokládá, že jednou z hlavních 
rolí imunitního systému je eliminace nádorem transformova-
ných buněk dříve, než budou schopny vytvořit nádorovou 
hmotu nebo metastázy (Swann a Smyth, 2007). Pokud jde 
o protinádorovou imunitu, askorbát může být prospěšný 
prostřednictvím řady mechanismů (Yu a kol., 2011). Jedním z 
mechanismů je zvýšení exprese hlavního histokompatibilní-
ho komplexu (MHC) třídy 1 na povrchu nádorových buněk. 
Maligní buňky se brání proti útokům cytotoxických T lymfo-
cytů inhibicí povrchové exprese MHC třídy 1. Vitamin C zvy-
šuje expresi tohoto komplexu na povrchu maligních buněk a 
zvyšuje schopnost T lymfocytů rozpoznávat nádorové buňky 
a iniciovat cytotoxický účinek pomocí transdukce signálu bu-
něčné smrti přes Fas a Fas ligandy (Yu a kol., 2011).

Askorbát také působí na potlačení interleukinu 18 (IL-
18), cytokinu, který je produkován některými nádorovými 
buňkami ve zvýšeném množství, a který snižuje schopnost 
imunitního systému rozpoznávat a cílit na nádorové buňky 
potlačením CD70 a zvýšením regulace CD44 a VEGF (Kang 
a kol., 2009). Potlačením IL-18 zvyšuje askorbát účinnost 
protinádorové imunity proti maligním buňkám tím, že 
chrání imunitní dohled a inhibuje růst nádoru a neovasku-
larizaci (Lee, 2009).

Askorbát podporuje optimální fungování humorální i 
buněčné složky imunitního systému (Holmanová a kol., 
2012; Lewin, 1976). Pokud jde o buněčnou imunitu, askor-
bát primárně podporuje funkci lymfocytů, která závisí na 
dostatečně zvýšené intracelulární koncentraci askorbátu 
pro fagocytózu (Goetzl a kol., 1974). Askorbát také zvyšuje 
aktivaci a proliferaci přirozených zabíječů (NK, natural ki-
llers), buněk, které jsou základními složkami nespecifické 
imunity a dohledu nad nádorovým bujením (Dahl a Deg-
ré, 1976; Holmannová a kol., 2012; Welsh, 1984; Winterger-
st a kol., 2006). NK buňky jsou typické nejen svým přímým 
cytotoxickým účinkem na nádorové buňky, ale také svojí 
komplementární protinádorovou aktivitou ve spolupráci 
s cytotoxickými T lymfocyty (Dahl and Degré, 1976). Pří-
spěvek askorbátu k protinádorové imunitě je komplexní, 
přesto je však důležitý pro rostoucí množství znalostí sou-
visejících s onkologickou léčbou.

Některé další protinádorové účinky askorbátu
Bylo také zjištěno, že askorbát snižuje zánět u pacientů 

s onkologickým onemocněním. Hladina prozánětlivých 
cytokinů (IL-1a, IL-2, IL-8, TNF-α, chemokin eotaxin a CRP) 
se skutečně u pacientů s různými pokročilými druhy ma-
lignit po léčbě P-AscH- významně snižuje (Mikirova a kol., 
2012). Studie in vitro a in vivo navíc detekovaly selektiv-
ně cytotoxický účinek na některé linie nádorových buněk 
ošetřených P-AscH- (Du a kol., 2010).

Účinnost P-AscH- při léčbě karcinomu pankreatu souvisí s 
jeho schopností působit jako proléčivo a dodávat H2O2 do 
nádorových buněk (Chen a kol., 2007). H2O2 je produko-
ván výhradně extracelulárně, ale snadno proniká lipidovými 
membránami a ovlivňuje jak extracelulární, tak i intracelulární 
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cíle (Benfeitas a kol., 2014; Chen a kol., 2005; Wang 
a kol., 1992). Extracelulárně H2O2 způsobuje po-
škození buněčné membrány vytvářením lipido-
vých hydroperoxidů s lipidovými membránami. 
Intracelulárně H2O2 způsobuje poškození DNA a 
oxidační stres podporující buněčnou smrt (Antu-
nes a Cadenas, 2000). Významné množství H2O2 
je generováno autooxidací, když je dosaženo in-
travenózní farmakologické koncentrace, a tato re-
akce je katalyzována v přítomnosti kovových ion-
tů (Frei a Lawson, 2008). Nedávná studie ukazuje, 
že změny mitochondriálního oxidačního meta-
bolismu maligních buněk, které vedou ke zvýše-
ným hladinám O2- a H2O2, jsou schopné narušit 
intracelulární metabolismus železa, a tím selek-
tivně senzitizovat nemalobuněčný karcinom plic 
(NSCLC, non-small-cell lung cancer) a glioblasto-
mové buňky (GBM, glioblastoma) vůči askorbátu 
pomocí prooxidačních chemických procesů za-
hrnujících redoxně aktivní železo v labilní formě a 
H2O2. Preklinické a klinické studie navíc prokazují 
proveditelnost, selektivní toxicitu, snášenlivost a 
potenciální účinnost farmakologického askorbátu 
v terapii GBM a NSCLC (Schoenfeld a kol., 2017).

Nedávno byly objeveny nové mechanismy 
účinku P-AscH- (Yun a kol., 2015). Studie in vitro i 
in vivo naznačují, že buňky kolorektálního karcino-
mu s mutacemi KRAS nebo BRAF jsou selektivně 
ničeny účinky P-AscH-. Smrt nádorových buněk 
je výsledkem zvýšeného příjmu oxidované formy 
vitaminu C, dehydroaskorbátu (DHA) přes glukó-
zový transportér GLUT1. Citlivost glukózového 
transportéru k vitaminu C je vysvětlena vysokou 
mírou podobnosti mezi glukózou a vitaminem C. 
Podle názorů těchto autorů je intracelulární DHA 
poté redukován na vitamin C glutathionem, čímž 
je buňka náchylná k oxidačnímu stresu. S pokle-
sem hladin glutathionu se akumulují reaktivní for-
my kyslíku, které vedou k inhibici glyceraldehyd 
3-fosfátdehydrogenázy (GAPDH), což je důležitý 
enzym v glykolýze. Porucha glykolýzy způsobuje 
intracelulární energetickou krizi a eventuální smrt 
nádorových buněk. Tyto výsledky dosud nebyly 
testovány v klinických studiích, ale mohly by na-
bídnout léčebnou možnost pacientům s nádory 
rezistentními na léčbu u kolorektálního karcino-
mu a karcinomu pankreatu, kde je často přítom-
na mutace KRAS (Yun a kol., 2015).

Vliv vitaminu C na účinnost 
chemoterapie a radioterapie

Vliv vitaminu C na protinádorový účinek ně-
kterých chemoterapeutik a radioterapie byl 
studován in vitro a in vivo na mnoha typech 
nádorů. U většiny těchto léčiv (např. 5-fluorou-
racil, bleomycin, doxorubicin, paklitaxel, cispla-

tina, cyklofosfamid, prokarbazin, asparagináza, 
vinblastin, adriamycin, gemcitabin) stejně tak 
jako u radiační terapie, je pozorováno zvýše-
ní účinnosti léčby, pokud byl přidán askorbát. 
Výjimkou byl methotrexát, bortezomib a TNF 
ligand indukující apoptózu (TRAIL, TNF-related 
apoptosis-inducing ligand), u kterého byl v in 
vitro modelech pozorován opačný účinek (Gon-
zales a Miranda-Massari, 2014; Verrax a Calderon, 
2008). Souhrn výsledků některých z těchto studií 
je uveden v Tabulce 1.

Klinické studie bezpečnosti P-AscH- 
v kombinaci s chemoterapií

S rostoucími počty modelů in vitro  
a in vivo prokazujícími synergické účinky 
mezi P-AscH- a chemoterapeutickými léky, 
byly provedeny klinické studie k stanove-
ní bezpečnosti a účinnosti léčby P-AscH- 
u lidí. Tyto studie ukázaly, že kombinace  
P-AscH- s chemoterapeutiky je bezpečná,  
s možností synergického účinku (Ma a kol., 
2014; Monti a kol., 2012; Welsh a kol., 2013). V 
randomizované kontrolované studii, ve které 
bylo pacientům s karcinomem ovárií podá-
ván kromě kombinace paklitaxel/karboplatina 
také P-AscH-, autoři zjistili snížení nežádoucích 
účinků chemoterapie a prodloužení doby do 
relapsu ve srovnání s pacienty, který nebyl P-

Přípravek Účinek vitaminu C Reference
5-fluorouracil ↑a Prasad a kol., 1979 

↑b Taper a kol., 1987
Bleomycin ↑a Prasad a kol., 1979 
Doxorubicin ↑a Kurbacher a kol., 1996
Paclitaxel ↑a Kurbacher a kol., 1996
Cisplatina ↑a Kurbacher a kol., 1996

↑a Reddy a kol., 2001 
Cyclofosfamid ↑b Taper a kol., 1987
Procarbazin ↑b Taper a kol., 1987
Asparagináza ↑b Taper a kol., 1987
Vinblastin ↑b Taper a kol., 1987
Adriamycin ↑b Taper a kol., 1987
Gemcitabin ↑b Kassouf a kol., 2006
Vincristin ↑a Chiang a kol., 1994

↑a Song a kol., 1995
Radioterapie ↑a Prasad a kol., 1979

↑b Taper a kol., 1996
Trisenox ↑a Bahlis a kol., 2002

↑a Grad a kol., 2001

↑c Dai a kol., 1999

↓d Karasavvas a kol., 2006
Methotrexát ↓a Prasad a kol., 1979
TRAIL ligand ↓d Perez-Cruz a kol., 2007
Bortezomib ↓a Zou a kol., 200665

a výsledky in vitro 
b výsledky in vivo v kombinaci s menadionem
c výsledky in vivo 
d výsledky in vitro u buněk obsahujících kyselinu askorbovou

Tabulka 1 - Vliv vitaminu C na účinnost různých chemoterapeutických lé-
čiv a radioterapie (převzato z publikace Verrax a Calderon, 2008)67
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-AscH- přidán (Ma a kol., 2014). Studie fáze I u pacientů s 
karcinomem pankreatu léčených gemcitabinem a/nebo 
erlotinibem a P-AscH- také prokázala snížení hmoty nádoru 
a trend delšího přežití bez jakéhokoliv zvýšeného rizika to-
xicity nebo nežádoucích účinků (Monti a kol., 2012, Welsh 
a kol., 2013). Klinická data jsou omezená, ale přesvědčivá, 
což ukazuje, že P-AscH- lze podávat souběžně se standardní 
protinádorovou terapií aby se zlepšila tolerance chemote-
rapie, zvýšila kvalita života a v některých případech pro-
dloužila doba do relapsu, snížil objem nádoru a prodloužila 
doba přežití (Fritz a kol., 2014).

Přehledová studie publikovaná v roce 2015 (Cieslak a 
Cullen, 2015) zkoumala použití  P-AscH- při léčbě onkologic-
kých onemocnění a hodnotila současné údaje podporující 
jeho potenciál jako adjuvans v léčbě karcinomu pankreatu. 
Shrnula mechanismy cytotoxicity indukované askorbátem a 
dospěla k závěru, že studie fáze I u pacientů s karcinomem 
pankreatu, kterým byl podáván farmakologický askorbát, 
prokázala bezpečnost a potenciální účinnost P-AscH-. 

V roce 2018 bylo publikováno systematické hodnoce-
ní použití intravenózního askorbátu v klinických studiích 
u onkologických pacientů (Nauman a kol., 2018). Do to-
hoto přehledu byly zařazeny jednoramenné a randomi-
zované studie fáze I/II; celkem 23 studií zahrnujících 385 
pacientů splnilo kritéria pro zařazení. Jedna studie (Ma a 
kol., 2014) zahrnovala pacientky trpící karcinomem ová-
ria, které byly randomizovány na ramena standardní che-
moterapie s intravenózním vitaminem C (IVC) nebo bez 
něj; v této studii bylo prokázáno prodloužení přežití o 
8,75 měsíců bez progrese (PFS, progression-free survival)  
a zlepšený trend celkového přežití (OS, overal survival) v rameni, 
kde byl podáván vitamin C. Autoři přehledu dospěli k závěru, že  
P-AscH- je bezpečný téměř u všech populacích pacientů, sa-
mostatně i v kombinaci s chemoterapií, a že slibné výsledky 
podporují potřebu randomizovaných placebem kontrolo-
vaných studií, jako jsou probíhající placebem kontrolované 
studie s vitaminem C a chemoterapií u karcinomu prostaty.

Další článek publikovaný ve stejném roce (Klimant a kol., 
2018) uvádí použití P-AscH- v léčbě onkologických one-
mocnění. Podle autorů je použití intravenózního vitaminu 
C bezpečným podpůrným zásahem s účelem snížení sys-
témového zánětu a vedoucí ke zlepšení symptomů způso-
bených nedostatkem antioxidantů, chorobnými procesy a 
vedlejšími účinky standardní onkologické léčby. V dávkách 
do 25 g lze IVC bezpečně použít k léčbě předpokládaného 
nedostatku askorbátu a IVC může příznivě ovlivnit klinické 
parametry jako je zánět, únava a kvalita života. Potenciální 
synergie intravenózního vitaminu C s chemoterapií nebo 
radiační léčbou jakožto kombinovaný léčebný postup a 
jeho účinek na celkové výsledky, včetně přežití, si podle 
autorů zasluhuje další zkoumání. Také budoucí studie zkou-
mající účinky IVC v podpůrné péči by mohly přidat kontrolu 
placebem v paralelním rameni nebo ve zkříženém designu.

Potenciální mechanismy účinku P-AscH-u maligních 
onemocnění a klinické studie v této oblasti byly přezkou-
mány ve třetím přehledu z roku 2018 (Vissers a Das, 2018). 
Autoři uvádějí, že existuje značné množství literatury, která 

dokumentuje potenciální protinádorové účinky askorbátu 
v podmínkách in vitro a in vivo, s množstvím výsledků pro-
kazujících cytotoxicitu vůči maligním buňkám a zpomalení 
růstu nádoru u zvířecích modelů. Pokud jde o klinické stu-
die u lidí, nejnovější studie fáze I/II jsou zaměřené na sta-
novení snášenlivosti farmakologických dávek askorbátu u 
pacientů s pokročilým maligním onemocněním. Některé z 
těchto studií naznačují, že léčba vysokými dávkami askor-
bátu může mít klinický přínos pro pacienty s karcinomem 
pankreatu (Cieslak a Cullen, 2015; Monti a kol., 2012) a další 
pokročilé karcinomy (Hoffer a kol., 2015). Podle autorů vý-
sledky těchto studií rozšířily znalosti o biologických funkcích  
P-AscH- a vzhledem absenci toxicity, relativní dostupnosti a 
nízkým nákladům lze předpokládat, že je vhodné použít as-
korbát jako komplementární léčbu onkologické terapie.

Zdá se vysoce pravděpodobné, že podpůrná léčba P-AscH- 
může zlepšit compliance pacienta se standardní protinádoro-
vou terapií bez rizika další toxicity. Ve stanovisku Národního in-
stitutu pro rakovinu (National Cancer Institute) Spojených států 
se uvádí, že P-AscH- byl v klinických studiích dobře tolerován, 
bylo prokázáno, že snižuje toxicitu vyvolanou onkologickým 
onemocněním a zlepšuje kvalitu života onkologických pacien-
tů (National Cancer Institute, 2019).

Závěry

Oxidační stres je důležitým faktorem ve vývoji kanceroge-
neze. Zajištění dostatečných hladin antioxidantů je proto sa-
mozřejmou součástí prevence onkologických onemocnění. 
Antioxidanty však také hrají důležitou roli při onkologické léč-
bě. U pacientů s malignitami může být zdravá tkáň význam-
ně zranitelná vůči oxidačnímu stresu v důsledku řady faktorů 
a může být zhoršena režimy radio/chemoterapie. Účinným 
antioxidantem k ochraně zdravé tkáně a zvýšení kvality ži-
vota pacientů je askorbát, který může být podáván parente- 
rálně, aby se dosáhlo vysokých hladin. Při těchto vysokých 
hladinách byly pozorovány další přínosy, včetně modulace 
protinádorové imunity a vůči některým maligním buněčným 
liniím i cytotoxicity. Navíc askorbát zvyšuje účinnost někte-
rých chemoterapeutik a radioterapie. Několik klinických studií 
prokázalo bezpečnost a účinnostP-AscH-, pokud se používá v 
kombinaci s určitými chemoterapeutickými látkami. S pláno-
vanými dalšími klinickými studiemi se může farmakologický 
askorbát stát vhodnou součástí podpůrné léčby u onkologic-
kých pacientů. Z farmakokinetického hlediska se jeví perorální 
podávání lipozomálního vitaminu C jako optimální doplněk k 
intravenóznímu podávání. 
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