ONKOLOGIE

Vysokodavkovany vitamin C
a jeho role v leche onkologickych

onemocneni

Vyzkum vyuziti vysokoddvko-
vaného vitaminu C v lécbé a pre-
venci onkologickych onemocnéni
je predmétem vyzkumu jiz celou
Fadu let, k dispozici jsou vysledky
mnoha preklinickych i klinickych
studii. V roce 2021 byl v éasopise
Journal of experimental and cli-

Vitamin C (VitC, kyselina askorbovd), je latka, kterd
hraje dllezitou roli v lidské fyziologii. Vétsina jeho
fyziologickych funkci vychazi z jeho schopnosti pd-
sobit jako antioxidant nebo jako kofaktor pro Sirokou
skalu enzymatickych reakci. Data ukazujf, Ze VitC je
kofaktorem hydroxyldz z rodiny 2-oxoglutarat-de-
pendentnich dioxygendz obsahujicich Zelezo (Fe),
nical cancer research publikovdn které reguluji genovou transkripci a bunécné sig-
prehled vysledkii dosavadniho nalnf drdhy. Imunitni burky akumuluji vysoké kon-
vyzkumu na toto téma. Pfindsime centrace VitC, coz podtrhuje jeho funkci vimunitnim
souhrn hlavnich udajii obsaze- systému. Koncept vyuziti VitC jako terapeutického
nych v tomto éldnku.’ prostfedku pro 1é¢bu onkologickych onemocnénti
byl poprvé prezentovan L. Paulingem, ktery ziskal
Nobelovu cenu, a lékafem E. Cameronem témeér
pred 50 lety. Jejich studie ukazaly, Zze onkologicti pa-
cienti v terminalnifazi maji prodlouzenou miru prezi-
ti, pokud byli [é¢eni farmakologickymi davkami VitC
(10 g/den intravendzni infuzi po dobu pfiblizné 10
dnt a poté perordlné) v porovnani s literdrnimi udaji
o srovnatelnych pacientech, ktefi vitamin C nedosta-
vali. Jak se ukdzalo, rozhodujici je aplikace vysokych
davek parenterdiné (pfipadné doplnéna peroraini
aplikaci; samotna perorainf aplikace nestaci). V tom-
to rozdilu zpUsobu aplikace spociva podstata spord
tykajicich se implementace VitC v onkologii. Proto se

rozlisuje peroralné podavany VitC (POC), ktery umoz-
nuje dosazeni maximalni plazmatické koncentrace v
fadu mikromoll (do 220 pmol/l) a vysokodavkovany
(v davkach fadu gramd) intravendzné podavany VitC
(IVQ), jenz umoznuje dosazeni plazmatické koncent-
race v fadu milimol@ (= 15 mmol/l), kterych je tfeba k
eliminaci nékterych typt malignich bunék.

Ve svétle novych dat se IVC znovu hodnoti jako
lécivo s protinddorovym pusobenim, pficemz v kli-
nickych studiich faze | a Il byla dolozena jeho vyso-
k& sndsenlivost a bezpecnost, se slibnymi zavery v
lé¢bé riznych typl malignit, jak v monoterapii, tak
v rdmci kombinované terapie. Kromé toho existujf
klinické ddikazy o schopnosti IVC snizovat nezadouci
ucinky (NU) souvisejici s chemoterapif (ChT). Cilem
tohoto prehledu je pfinést aktudini data z vyzkumd
role IVC v oblasti onkologie. Nejprve jsou diskutova-
ny vysledky preklinického a klinického vyzkumu IVC,
a poté nasleduje diskuse o molekuldrnich mechanis-
mech protinddorového plsobeni VitC.

Vitamin C piisobi jako
antioxidant a kofaktor sSiroké
skaly enzymatickych reakci.

Vysokodavkovany vitamin C v
monoterapii

Preklinické studie

V prikopnickych klinickych studiich, které vyvola-
ly z&jem o VitC v onkologii, byl pouzit VitC v mono-
terapii. Rada studif prokézala protinddorovou aktivitu
VitC v koncentracich pfiblizné v rozsahu 1-20 mM v
preklinickych modelech, pficemz nejvice zkoumané
bylo plsobeni proti nékterym typdm malignich bu-
nék u onemocnéni jako jsou urcité druhy leukémie,
kolorektdIni karcinom, melanom, karcinom pankrea-
tu a prostaty. Podobné vysledky byly popsény u ne-
malobunécného karcinomu plic (NSCLC), karcinomu
prsu, vajec¢nikd, hepatoceluldrniho karcinomu, ma-
ligniho mezoteliomu, karcinomu stitné zlazy, spino-
celuldrniho karcinomu Ustni dutiny, neuroblastomu
a gliomu veetné obtizné lécitelného multiformniho
glioblastomu (GBM). Vétsina in vivo studif prokézala



inhibici rdstu nddoru v rozmezi 40-60 % pouzitim vyso-
kych davek VitC (1-4 g/kg) aplikovanych intravenézné
nebo intraperitoneélné (IP);? VitC v téchto davkach snizil
tvorbu metastdz o 50-90 %.
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Rozsahla klinicka data naznacuji, Ze
vitamin C ma vyznamny pozitivni
dopad na kvalitu Zivota pacientii.

Klinické studie

Vysledky klinickych studii, ve kterych byl podéavan IVC v
monoterapii rozlicnych typd pokrocilych malignit ukazuji,
Ze tato terapie je bez vyznamné toxicity v ddvkach do 3 g/
kg. Z klinickych dlvodt je aplikace IVC v rdmci onkologie
hodnocena spise v kombinovanych strategiich. Rada slib-
nych kazuistik uvadi dlouhou dobu preziti a v nékterych
ptipadech dokonce Uplnou regresi néddoru pokrocilého
nebo metastatického onemocnéni* V soucasné dobé
probihd studie faze Il, v niZ je studovén Ucinek vysoké dav-
ky (1,25 g/kg) VitC u resekabilnich nebo metastatickych
solidnich nadord (NCT03146962), stfedni davky IVC u
karcinomu mocového méchyre (NCT04046094) a nékolik
studii POC a/nebo monoterapie nizkou davkou u hema-
tologickych onkologickych onemocnéni (NCT03682029,
NCT03613727, NCT03964688).>

Paliativni péce a kvalita Zivota

V paliativni péci se VitC prosazuje nejen diky svému
vysoce bezpec¢nému profilu, ale také diky analgetickému
ucinku.® Rozsahla klinicka data naznacuji, ze vitamin C ma
vyznamny pozitivni dopad na kvalitu Zivota pacient(.” Re-
trospektivni, multicentrickd, epidemiologickd kohortova
studie prokézala zlepseni chuti k jidlu, Unavy, deprese a
poruchy spanku u pacientl s karcinomem prsu v termi-
nalnim stadiu, ktefi dostavali 7,5 g IVC spole¢né se stan-
dardnim rezimem.®
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Vysokodavkovany vitamin C v kombinované
lécbé

Preklinické studie

Komplexni pfehled 71 preklinickych studif od roku 1989
shrnul 59 kombinaci IVC s chemoterapif a radioterapif (RT),
s cilenymi terapiemi, kombinacemi s imunoterapif a s dal-
simi latkami. Studie ukézaly, Ze vysoké koncentrace VitC
(4 g/kg IP dvakrat denné) zvysuji icinnost karboplatiny,
cisplatiny,” chlorambucilu,”® 5-fluorouracilu,'” gemcitabi-
nu'? a temozolomidu (TM2)"® u rlznych typd tumorl sy-
nergickym zptisobem. Preklinické studie zkoumaly Ucinek
VitC ve vysoké koncentraci v kombinaci s cilenou terapif
jako jsou inhibitory kindz (sorafenib, gefitinib, vemurafe-
nib),'" mitochondridlni inhibitory (doxycyklin, venetoklax,
oligomycin A, metformin)® a dalsi. Vétsina preklinickych
studii ukdzala synergicky uUcinek in vitro a/nebo in vivo,
coz potvrdily i klinické studie. Pokud jde o kombinaci s
onkologickou imunoterapif, VitC vykazuje synergii s in-
hibitory imunitnich kontrolnich bodd (ICl) anti-PD-1 a
anti-CTL-4 a také zvysuje imunogenicitu efektorovych T
lymfocytl in vivo.'!” U protizénétlivych latek (sulindac,
sulfasalazin) vykazoval VitC synergii a zvysenou Uc¢innost
u onkologickych onemocnéni, napfiklad tlustého streva,
prostaty a jater.

K odvozeni osvédcenych postupl je tfeba hodnotit
davkovaci schémata, trvani lécby a pouzitd rozpouste-
dla. V preklinickych studiich se osvéd¢ovala davka >1 g/
kg VitC jak co do Ucinnosti, tak i nizké toxicity. Pokud jde
o frekvenci podavéni, bylo in vivo hodnoceno davkovani
1x denng, 2x denné a 2x tydné s podobnym vysledkem.
Efektivnéjsi studie pouZivaly in vivo davku >1 g/kg IP VitC
denné s délkou Iécby v rozmezi 2 az 8,5 tydne a media-
nem 3,5 tydne.

Klinické studie

Rada klinickych studif faze | a Il se zabyvala pouzitim
farmakologickych déavek vitaminu C v kombinované tera-
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pii se standardni onkologickou terapii. Celkem
bylo identifikovano 34 klinickych studif tohoto
typu. Studie se zaméfily na IVC u karcinomu
pankreatu a nizsich farmakologickych davek
u non-solidnich tumor. Vétsina studii zahrno-
vala relativné maly pocet pacientd. Autofi se
snazili dosdhnout plazmatickych koncentraci
VitC > 20 mM podavanim 75 g v infuzi alespor
3x tydné®.V soucasnosti je zahjeno dalsich 23
klinickych studii, v¢etné jedné studie Ill. faze, ve
kterych je IVC kombinovén s rdznymi typy tera-
pie u pacientl s rbznymi druhy malignit.
Kombinace chemoterapie a radioterapie
Nejvice studovand lécba s pouzitim IVC a
rezimy ChT a/nebo RT byla u karcinomu pan-
kreatu. Studie ukdzaly nizkou toxicitu VitC v
ddvce 75-100 g IVC 2x tydné po dobu 12 meé-
sict (prvnich 6 mésicd s ChT) a 1-2x tydné. Ve
srovnani s RT + TMZ u glioblastomu pfineslo
pfidani IVC ochranny ucinek, pokud jde o he-
matologické parametry. V randomizované stu-
dii u ovaridIntho karcinomu byl stfedni ¢as do
progrese onemocneni o 8,75 meésice delsf pfi
pridani IVC k ChT (karboplatina a paklitaxel).'®

Kombinace s cilenou terapii

Ve 3 studiich byla podavéna ChT, IVC a ci-
lend lécba. U pacientll s metastatickym karci-
nomem pankreatu, lé¢enych gemcitabinem,
erlotinibem a IVC byl pozorovan Ucinek pridani
IVC, pficemz 8/9 pacientl vykdzalo zmenseni
n&doru po 8 tydnech lécby. Kombinace IVC v
davce 1,5 g/kg 1x denné po 3 po sobé jdouci
dny s rezimy mFOLFOX6 nebo FOLFIRI s/bez
bevacizumabu ve 14dennim cyklu u pacient
s pokrocilym kolorektdInim a karcinomem Za-
ludku vedlo k pozitivnim vysledkdm. Veskeré
nezadoucfi Ucinky souvisely s progresi onemoc-
néni a/nebo zakladnf lé¢bou gemcitabinem a
erlotinibem.™

Mechanismy protinadorovych ucinki
vitaminu C

Prooxidacni Gc¢inek

Nejvice prozkoumanym mechanismem cy-
totoxického puUsobeni vitaminu C na malignf
bunky je prooxidacni efekt. Vysokodavkovany
VitC (v klinickych studiich ve formé IVC) vyvola-
va cytotoxicky efekt zavisly na tvorbé peroxidu
vodiku v nddoru, aniz by ovlivnil zdravé buriky.
Nédor vykazuje zvysenou expresi GLUT1, tera-
pie VitC vycerpd intraceluldrni antioxidanty a
zvysi mnozstvi reaktivnich forem kysliku (ROS)
v malignich burnkach. Proto je oxidacni stres
ddlezitou protinddorovou strategii, kterd pod-

Rozsahla klinicka data
naznacuji, ze vitamin Cma
vyznamny pozitivni
dopad na kvalitu Zivota
pacientdi.

poruje ucinnost ChT a RT. IVC tak vede k tvorbé
ROS, vytvari redoxni nerovnovéhu, kterd ma za
nasledek poskozeni DNA, proteint a lipidd v
malignich bunkach.

Kofaktorova aktivita

Vitamin C pUsobf jako redukeni ¢inidlo kov(
vcetné iontl Zeleza, klicovych pro modula-
ci metabolismu, syntézy kolagenu a regulaci
oxida¢niho stresu (kataldza, peroxidazy). Cy-
totoxicita VitC vici malignim bunkam je zpro-
sttedkovana regulaci syntézy kolagenu, pro-
teasomalni degradaci hypoxii indukovatelného
faktoru (HIF) a regulaci aktivity TET enzym(. V
jedné studii faze I/lla autofi zjistili zvyseni syn-
tézy kolagenu a moznost resekability tumoru
po 100 g/infuze IVC a 9 cyklech gemcitabinu.’

Citlivost na kyslik

Mnoho solidnich nddord je hypoxickych a
aby si zajistily preziti, aktivujf transkripcnf faktor
HIF-1. VitC reguluje funkci HIF hydroxyldz, kte-
ré deaktivuji HIF-1 a potlacujf rdst nddoru. VitC
snizil maligni potencidl melanomu a lidskych
leukemickych bunék in vitro a in vivo.?

Epigenomika
Malignf bunky disponuji metylaci DNA pro

preziti a progresi. Aktivni demetylaci DNA pro-
vadéji i enzymy TET, které patfi do stejné rodiny
jako HIF hydroxyldza a prolylhydroxylaza. Vyso-
kodavkovany vitamin C (v klinickych podmin-
kach ve formé IVC) indukuje demetylaci DNA
obnovenim a regulaci hladin TET. Tato role VitC
byla Siroce zkoumdana v progresi leukémie a
lé¢bé akutni myeloidni leukémie (AML).?!

Imunomodulace

Vitamin C je udrzovan na vysokych hladi-
nach ve vétdiné imunitnich bunék a mize
ovlivnit mnoho aspektd imunitni odpovédi.
Jeho vliv jako antioxidantu v imunitnich bun-
kich je dobfe prokdzan, a jeho kofaktorova
aktivita pro oxygendzy obsahujici zelezo (Fe)
nebo méd (Cu) se ukazuje jako klicovy faktor ve
funkenich ucincich vrozené i adaptivni imunit-
ni odpovédi vcetné diferenciace myeloidnich
progenitorovych bunék a T lymfocytl, zréni a
aktivaci T i B lymfocyt(, chemotaxe, produkce
cytokind a podpory protinddorové cytotoxické
funkce NK bunék.??

Proteomické studie

Proteomické studie zachycuji fenotypové
projevy genetickych zmén, které napomahaji
porozumét protinddorovym vlastnostem VitC,
i kdyZ jsou dosavadni studie exprese RNA a
proteinl zatim omezeny na nékolik linii malig-
nich bunék. Na zékladé proteomické analyzy
bunék kolorektalniho karcinomu lé¢enych ce-
tuximabem, VitC nebo kombinaci dosli autofi k
navrhu, ze cetuximab ¢inf buriky nachylnéjsi k
oxidativnimu stresu vyvolaného VitC, coz vede
k poskozeni membranovych lipidl a bunécné
smrti. Studie s bunkami karcinomu prsu ukaza-
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la, ze kombinace doxorubicinu s vitaminem C vede ke sni-
Zeniregulace ribozomalnich, transkrip¢nich a translacnich
protein(.”

Transkriptomické studie

Se zaveéry proteomickych studii o zménéch indukova-
nych vitaminem C jsou transkriptomické studie ve shodé.
Studie identifikovaly aspekty ptsobeni VitC pfi niceni ma-
lignich bunék vcetné apoptotickych, redoxnich a meta-
bolickych mechanismd, nicméné odhalily i méné zndmé
role VitC jako je regulace prestavby cytoskeletu, inhibice
translace, replikace a opravy DNA. Analyzy odhalily dere-
gulaci apoptotického genu a genli zapojenych do remo-
delace extraceluldrni matrix v bunécnych liniich melano-
mu a karcinomu prsu.*

Metabolomické studie

V fadé studii byly zmapovéany metabolické zmény vy-
volané vysokodavkovanym VitC v modelech karcinomu
prsu, kolorektdlniho a hepatoceluldrniho karcinomu; v
téchto studiich byl pozorovén pokles hladin ATP a depleci
NAD po expozici VitC.®

Zavér

V soucasné dobé roste pocet dobre navrzenych prekli-
nickych i klinickych studii, které pfispivaji k posunu zafa-
zeni vysokodédvkovaného vitaminu C do kontextu onko-
logické terapie. S vyvojem analytickych metod dochézi k
dalsimu zpresnéni mechanismd Ucinku VitC a stale vice
se napriklad ukazuje, ze podskupiny pacientl s urcitym
genetickym vybavenim mohou byt citlivé na benefity
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mono- a kombinacni terapie zahrnujici VitC (potvrzeno
u mutaci KRAS). VitC selektivné zabiji buriky mutované-
ho kolorektalniho karcinomu KRAS a BRAF, coz mimo jiné
podtrhuji data v [é¢bé karcinomu pankreatu, kde vice nez
90 % pripadl obsahuje mutace KRAS.

Nezbytnosti ve snaze zpfistupnit vysokodavkovany
IVC pacientdm s nddorovym onemocnénim je prove-
denf randomizovanych klinickych studii faze Ill na vel-
kych skupindch pacientl s cilem posoudit tc¢innost VitC
(@ jeho kombinaci se zdkladni onkologickou lé¢bou)
ve srovnani se standardnimi postupy lé¢by. V soucas-
né dobé probiha klinickd studie faze lll, jejimz cilem je
vyhodnotit Gc¢innost vysokodavkovaného IVC (v davce
1,5 g/kg) s/bez rezimu FOLFOX +/— bevacizumab u pa-
cientl s recidivujicim nebo pokrocilym kolorektalnim
karcinomem (NCT02969681).° Jak ukazuji klinické studie,
ackoliv je bezpecnost IVC vysokd, urcité stavy je treba
monitorovat. Pro nékteré typy pacientU tato lé¢ba vhod-
na neni, naptiklad pro nemocné s rendini insuficienci a
deficitem glukdzo-6-fosfatdehydrogendzy v erytrocy-
tech. Doporucené ucinné davky IVC v monoterapii 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 alespon 2x tydné. V témeéf viech studiich, ve
kterych se projevil benefit vitaminu C, byl podavéan IVC
2-3x tydné po dobu alespor 8 tydnd 8

Zavérem lze shrnout, Ze v soucasné dobé je k dispo-
zici jiz zna¢né mnozstvi dlkazy, které naznacujf, ze IVC
ve vysokych dévkach ma silné cytotoxické vlastnosti
vUci nékterym typdm malignich bunék, ¢asto zvysuje
citlivost vici zdkladni onkologické 1é¢bé a snizuje jeji
toxicitu.(red)
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Doplnék stravy obsahujici
citikolin (CDP-cholin), vitamin C,
’ vitamin E a kyselinu alfa-lipoovou
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ZHORSUJE SE VAM PAMET,
KONCENTRACE A MYSLENI?
Pak je pravdépodobné, ze Vasemu
organismu chybéji nékteré latky

zajistujici normalni ochranu

SENZA GLUTINE

Informachni servis: inPharm, tel.: 241 432 133, e-mail: info@inpharm.cz, www.inpharm.cz

a fungovani nervovych bunek.
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