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Moznosti farmakologickeho vyuziti vitaminu C
v onkologii
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Kyselina askorbova je dobfe popsana molekula, ktera slouzi jako kofaktor mnoha reakci a zprostiedkovava celou fadu
biologickych funkci. Navzdory své jednoduché strukture vykazuje vitamin C Siroké spektrum zajimavych ucinkd, které
pFinasi obrovsky potencial do klinické praxe. Clanek pfinasi shrnuti dostupnych dat o G¢innosti a bezpeénosti v onkologii.
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Pharmacological possibilities of vitamin C in oncology

Ascorbic acid is a well-described molecule which acts as a cofactor in many reactions and mediates a variety of biological
functions. Despite its simple structure, vitamin C has a wide range of interesting effects that bring enormous potential to the
clinical practice. The article summarizes available data on efficacy and safety in oncology.
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Uvod

Kyselina askorbova ((KA), také askorbat, vitamin C (VitQ)) je unikatni,
dobfe zndma a ve vodé rozpustna sloucenina. Biochemicka syntéza je
pomeérné jednoducha a dalsim jedine¢nym aspektem KA je fakt, ze nékolik
druht obratlovct ztratilo schopnost ji syntetizovat. VitC funguije jako kofak-
tor mnoha enzymatickych reakci, které zprostfedkovavajf fadu zékladnich
biologickych funkci. Ze strukturniho hlediska je to jedna ze sloucenin ob-
sahujicl kyselou hydroxylovou skupinu. Po ztraté jednoho elektronu vznika
velice stabilni radikal semidehydroaskorbat (SDA), ktery je méné reaktivni
nez vétsina volnych radikall a stdvd se vychytdvacem volnych radikald (1).
VitC je nezbytny pro biosyntézu kolagenu, L-kamitinu a urcitych neuro-
transmiter(i a podili se na metabolismu bilkovin (2). Kromé biosyntetickych
a antioxida¢nich funkci hraje dlleZitou roli ve funkci imunitniho systému
(3), zlepSuje vstiebdvani nehemového zeleza (4), a neni tak prekvapenim,
Ze nedostatek VitC zpUsobuje kurdéje se symptomy Unavy, malatnosti,
slabosti pojivové tkdné a kiehkosti kapildr (5, 6). V posledni dobeé pribyva
publikaci o mozném vyuziti VitC v onkologii, coZ je tématem tohoto ¢lanku.

Vitamin C u onkologickych pacientii
Klinické studie ukazuji, Ze je potfeba vitaminu C u onkologickych
pacientl vyssf pravdépodobné z dévodu oxidativniho stresu béhem

zanétu a onkologickych chorob, coz podtrhuji pozorovani vyskytu
deficitu vitaminu C u rakoviny (7). Tato pozorovana data podporuji
hypotézu, Zze onkologicti pacienti vykazuji nizké koncentrace vitami-
nu C, coz mUze byt zplsobeno zvysenym antioxida¢nim pisobenim
v dUsledku progrese onemocnéni anebo dopadem chemoterapie.
Zajimavé bylo, Ze pferuseni chemoterapie nebo podavani vitaminu
C vyresilo nejen samotny deficit, ale i symptomy (8). Také se zd4, ze
zadvaznost onemocnéni mlze ovlivnit koncentrace vitaminu C (9). Na
druhou stranu pfipadoveé kontrolnf studie potvrdily nizsi koncentrace
vitaminu C u onkologickych pacientd, kontrolni hodnoty byly také nizké,

coz naznacuje urcité limity v analyze vzork( (10).

Ucinek vitaminu C

Biologické ucinky KA jsou az prekvapiveé slozité, nicméné dobfe
prozkoumané. VitC hraje vyznamnou roli v. mnoha fyziologickych
procesech. Mezi dtlezité funkce patfi tvorba bilkovin, slach, vaz(i a cév
khojeniran a tvorbé jizev. Napoméha vstrebavani zeleza a pUsobf jako
redukenf ¢inidlo (11). Chapani funkce KA se odviji od pfiznak kurdéji,
které jsou v souladu s nedostatkem kolagenu. Kolagen obsahuje zbyt-
ky hydroxyprolinu a hydroxylysinu, které jsou posttranslacné tvoreny
peptidyl-prolylhydroxyldzou. Enzym je 2-ODD s Fe v aktivnim misté,
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kde KA funguje jako chaperon. Pokud se substradt nenavaze, enzym
prochdazi reakénim cyklem, coz v dlsledku vede k Fe v oxidovaném
stavu. KA dokdze zredukovat Fe zpét a obnovit tak jeho aktivitu (10, 11).

Jeden z produktd elektronové oxidace KA je monodehydroaskorba-
tovy radikal (MDHA), coz je urcujici faktor antioxida¢ni role. MDHA snadno
interaguje s radikaly, a stava se tak jejich Ucinnym vychytdvacem (12). Diky
své aktivité viak mize KA zplsobit produkci radikall, a pdsobit prooxi-
dac¢né. Oxida¢ni Ucinek KA je odvozen od schopnosti redukovat Fe**
a Cu”*, coz vede k produkci hydroxylovych radikald a Fe*/Cu*aH,O, (1).
VoIné radikély podporuji maligni buriky, nicméné je mohou v nékterych
piipadech poskodit. Timto mechanismem Ize vysvétlit efekt prooxidacné
pUsobicich latek v onkologii. Neselektivni prooxidacni procesy mohou
byt spojeny s nezadoucimi dopady na zdravou tkan, a proto se hledajf
zpUsoby selektivniho plsobeni na maligni burky bez pdsobeni na zdra-
vou tkan. VitC disponuje prave témito schopnostmi (13).

Vitamin C v onkologii

Jako soucdst 1écby rakoviny byly navrzeny vysoké davky KA, protoze
zmeénény metabolismus nddorovych bunek je ¢ini citlivymi na oxidacni
Ucinky latky. Potencidl téchto poznatkd je deklarovén jiz od roku 1970. VitC
ma pfiznivé Ucinky na dobu preZiti u termindinich nadorovych onemocnéni
ajiz farmakologické davky VitC in vivo vykazaly slibné tcinky (13). Vysledky
mimo jiné potvrzuji systematické prehledy klinickych studii z let 2018
a 2021. Vysokodavkovy intravendzné podavany VitC je podle autord ve
farmakologickych koncentracich bezpec¢ny, zmiriuje symptomy spojené
s onkologickou lé¢bou, chrani zdravé tkané a zlepsuje kvalitu Zivota (14, 15).

K dosazeni dostate¢né plazmatické koncentrace a k poskozeni
nadorovych bunék je nutné podat VitC intraven6zné (IV). Nékolik au-
tord publikovalo pozitivni ucinek IV podavaného VitC na kvalitu Zivota
pacientd s rakovinou. Yeom a kolegové provedli prospektivn{ studii
s 39 onkologickymi pacienty s metastatickym karcinomem, kterym
IV podavali 10 g VitC 2x denné spolu se 4 g PO podané KA denné po
dobu 1 tydne a zaznamenali vyznamné zlepseni kvality Zivota (16).
Observacnfretrospektivni studie hodnotila pacientky s rakovinou prsu
(stadia lla-Illb). Srovnédni 53 pacientek lé¢enych 7,5 g IV-VitC po dobu
4 tydn( plus standardni terapie se 72 kontrolami zjistila, ze chut k jidlu,
Unava, deprese a poruchy spanku béhem a po adjuvantnf terapii byly
vyznamné zlepseny ve skupiné s VitC. Snasenlivost podavani VitC byla
hlasena jako vynikajici (86,8 %) nebo dobra (13,2 %) (17).

Prospektivniintervencnf studie zkoumala kvalitu Zivota u 60 pacien-
tU s pokrocilym onkologickym onemocnénim, ktefi dostévali 12,5-100 g
IV-VitC 2x tydné po dobu 4 tydnl navic k PO davkam 2-4 g VitC denné.
Vysledky zahrnuly vyznamné sniZzeni Unavy, nespavosti a zacpy po
2 tydnech a snizeni bolesti a zlepseni kognitivnich funkci po 4 tydnech
lécby. Nebyly hlaseny 7zadné nezadouci Ucinky(18). Pacienti s kolorektal-
nim karcinomem a vysokym IV-KA pfeZili déle po operaci neZ pacienti
s nizkym KA (19). Studie zahrnula 36 pacientd s metastatickym kolo-
rektalnim karcinomem nebo karcinomem zaludku a popsala pozitivn{
efekt podavani VitC v davce 0,2-1,5 mg/kg, 3h infuze, béhem 1.-3.dne
spolu se standardnim chemoterapeutickym rezimem (20).

Nékolik malych klinickych studii prozkoumalo potencidlnf terapeu-
ticky dopad KA u pacientt s akutni myeloidni leukemif (AML). Vysledky
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studie faze | zahrnuly kombinovanou lé¢bu decitabinem, oxidem
arsenitym a KA v 1é¢bé 13 pacientd s myelodysplastickym syndromem
nebo AML. Byla pozorovana jedna kompletnf remise s nedplnym ob-
novenim krevniho obrazu a 5 pacientl se stabilnim onemocnénim po
Ctyfech cyklech terapie (21). V klinické studii faze | s pacienty s relabujici/
refrakterni AML nebo bez zpUlsobilosti ke standardni indukéni [é¢bé
AML Aldoo a kolektiv zkoumali bezpecnost a Ucinek kombinace oxidu
arsenitého s KA v davce 1 g/den po dobu 5 dnd po dobu 5 tydnd. U cel-
kem 10 pacientl byla pozorovéna jedna kompletni odpovéd a jedna
kompletni odpoveéd s nedplnym hematologickym zotavenim. U ctyf
pacient doslo k vymizeni blastl z periferni krve a kostni drené (22).
Pilotnf klinické studie zkoumaly synergismus decitabinu s KA v niz-
kych davkach u 83 starsich pacientd s AML. Kombinace s IV-VitC (39
pacientl) prokdazala zlepseni celkového preziti (15,3 vs. 9,3 mésice) (23).
V souladu s vyse uvedenymi vysledky prokazala kazuistika 30mésicni
klinické remise pfi lé¢bé KA u pacienta s AML vykazujicim mutace
DNMT3A, TET2, WT1 a NPM1, ktery navic nereagoval na standardnf
indukéni chemoterapii (24). Akutni promyelocytarni leukemie (APL) je
zvlasté citliva na cytotoxické ucinky KA. Studie uvedla vysledky provede-
né na 129 pacientech s APL s rlznymi riziky, kteff dosahli prvni kompletnf
remise s konvencéniindukénf a konsolidacni terapif. Pacienti podstoupili
udrzovaci terapii s kyselinou trans-retinovou, PO oxidem arsenitym
a KA (1 g/den) po dobu 2 tydnd, kazdé 2 mésice po dobu 2 let. Mira
celkového preZiti po 5 a 10 letech byla 94 % a 87 % (25). Screeningové
popula¢ni studie prokdzaly existenci spojeni mezi nizkymi hladinami
VitC v plazmé a zvysenym rizikem umrtnosti souvisejicim s rakovinou,
kardiovaskularnimi chorobami a ischemickou choroba srdecni. Zjisténf
je v souladu se studif o potencidlni Uloze VitC v leukemogenezi (26).

Bezpecnost

V rdmci bezpecnostniho profilu je nutno zminit, Ze samostatné nebo
v kombinaci podany byl IV-VitC ve studiich féze | oznacen jako vynikajicf
a dobre tolerovany (27). Prizkum z roku 2010 mezi praktiky, kteff pouzili V-
-VitC u celkem 9328 pacientd, uved celkovou frekvenci nezadoucich Ucink
na 1,0 % (28). HIasené vedlejsi ucinky z klinickych studii zahrnuji nevolnost,
zavraté, sucho v Ustech, pocentia slabost. IV davky VitC vyssinez 75 g nebo
ty, které vedou k plazmatickym koncentracim nad 10 mmol/l, mohou byt
kontraindikovény u pacientt se selhdnim ledvin, anamnézou oxalézy, anu-
rie, dehydratace, tézkého plicniho edému nebo nizkého srdecniho vydeje.
Opatrnost se doporucuje u pacientd s rakovinou s terminalnim selhanim
ledvin. Jednotlivé kazuistiky poukazuji na souvislost mezi prijmem VitC
a rozvojem ledvinovych kamen( a selhani ledvin (29).

Zaver

Uzivani vysokych davek VitC jako protirakovinného |éku ma kontro-
verznf historii, nicméné zajimavé publikované vysledky. Pfes zminéné
informace zUstéva otdzka mozného zafazeni vysokych déavek IVC do
klinickych postupl nezodpovézena a pochopeni mechanismU Gcin-
ku VitC mUze v budoucnu oteviit pfileZitosti pro mozné vyuziti latky
v onkologickych indikacich. Vtento moment je nadéle potreba zastavat
zdrzenlivéjsi pfistup a vzit na zfetel nutnost vyhodnoceni moznych

aplikacf VitC nejlépe v kontextu kontrolovanych klinickych studif.
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