) SDELENIi Z PRAXE
KRITICKE ZHODNOCENI INTRAVENOZNE PC

cientd s rakovinou (43), a pozitivnimu dopadu
na pohodu pacientt (14, 17, 28, 30, 31, 32, 44,
45, 46). Jedna retrospektivni, multicentrickd,
epidemiologickd kohortova studie prokazala
zlepseni chuti k jidlu, unavu, deprese a po-
ruchy spanku u pacientl s rakovinou prsu
a pacientl v terminalnim stadiu rakoviny po
déavkach 7,5 g IVC pti standardni |é¢bé (31).
Dalsi monocentrickd, jednoduse zaslepend
interven¢ni studie s paralelnimi skupinami
u pacientek s rakovinou prsu prokazala vy-
znamné snizeni pfiznak, jako je nauzea, Una-
va, bolestivost nddoru a ztrata chuti k jidlu
podanim 25 g IVC na tyden navic k jejich
soucasné standardni |é¢bé bez nahlasenych
vedlejsich ucink (47).

Intravenézni vitamin C
v kombinacni lécbé

Povzbuzeno predchozimi vysledky néko-
lik klinickych studii faze | a nékterych klinic-
kych studii faze Il analyzovalo pouziti farma-
kologicky davkovaného VitC v kombinované
terapii se standardem |écby v 1é¢bé rakoviny.
Nékolik studii s IVC se stfedni az vysokou
davkou je prezentovano v tabulce 1. Obecné
se kombinacni studie zaméfily na omezeny
pocet typl rakoviny, vysokych davek IVC
u rakoviny slinivky bfisni, a nizsich davek,
zejména u nesolidnich tumort.

Vétsina publikovanych studii byla prove-
dena pouze s omezenym poctem pacient(
ado dnedniho dne nebyly dokonéeny zadné
rozsahlé dvojité zaslepené randomizované
studie, které by byly nezbytné pro stanoveni
klinické uc¢innosti IVC. Nicméné v soucasné
dobé probihd celd fada klinickych studii,
vcetné jedné studie faze Ill k prozkoumani
ucinkl pridani IVC v rGznych rezimech lé¢-
by rakoviny (48). Vétsina klinickych studii
eskalovala dévku VitC k dosaZeni koncent-
race = 20 mM, ¢ehoz se obecné dosahlo pfi
podavani 75-100 g infuzi IVC alespon 3x
tydné (28, 29).

Klinické studie kombinujici
chemoterapii a radiacni terapii
Nejvice studovanou kombinovanou lé¢-
bou s pouzitim vysokodavkované IVC je kom-
binace s chemo- a/nebo radioterapii (RT). Bylo
identifikovano cela fada studii, z nichz polo-
vina byla provedena u pacient( s rakovinou

MINU CV

slinivky bfisni. VSechny studie uvedly pfiznivy
profil bezpecnosti, pricemz 2 randomizované
studie specificky pozorovaly podstatné snize-
nou toxicitu ve srovnani s kontrolnimi rameny
bezIVC (14, 49). Obé studie podavaly 75-100 g
IVC, 2x tydné po dobu 12 mésicli (z toho prv-
nich 6 mésictl ve spojeni s chemoterapii) (14)
a 1-2x tydné (s GFLIP kazdé 2 tydny az do
progrese) (49). Ve srovnani s terapii RT + te-
mozolomidem (TMZ) v jednoskupinové studii
u glioblastomu, poskytlo pfidani IVC protek-
tivni Gcinek vi¢i nezadoucim aginkim (NU)
cytostatik (50) a dalsi prace nezjistila zadny
klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
gemcitabinu (28).

Vrandomizované studii u karcinomu ova-
ria byl median doby progrese onemocnéni
0 8,75 mésice delsi pfi pfidani IVC ke stan-
dardni chemoterapii (karboplatina a pak-
litaxel) nez pfi samotné chemoterapii (14).
Jednoskupinové studie prokdazaly pfiznivé OS
a PFS ve srovnani s historickymi kontrolami
(17,29, 50, 51).

Klinické studie vyuzivajici VitC
v kombinaci s cilenym terapie

Ve 3 nerandomizovanych klinickych studi-
ich byla kromé chemoterapie a vysokodavko-
vého IVC podavana cilena terapie (15, 52, 53).
Urcita acinnost byla pozorovana u pacienta
s metastatickym karcinomem pankreatu
stadia IV, ktefi dostavali gemcitabin a erlo-
tinib spolec¢né s IVC, pticemz 8/9 pacientl
vykazovalo zmens$eni nddoru jiz po 8 tyd-
nech 1é¢by (15). Podobna studie, kde byla
IVC kombinovéana pouze s gemcitabinem,
zaznamenala podobny benefit, pticemz
6/9 pacientl si udrzelo nebo zlepsilo svUj
stav (17). Median celkového pfeziti v obou
studiich byl 182 dni, respektive 13 mésicu.

Kombinovana IVC v davce 1,5 g/kg 1x
denné po 3 po sobé jdouci dny s mFOLFOX6
nebo FOLFIRI s nebo bez bevacizumabu ve
14dennim cyklu u pacientd s pokrocilym
kolorektalnim a zalude¢nim karcinomem
(Ié¢ba pokracovala 12 cykld, progrese one-
mocnéni, nezvladatelné toxické ucinky nebo
odvolani souhlasu) vykéazala pfiznivy bezpec-
nostni profil a potencialni klinickou cinnost.
Konkrétné 14/24 hodnocenych pacient( vy-
kazovalo PR (objektivni mira odpovédi, ORR,
58,3 %) a 9/24 SD (ORR 37,5 %) (53).
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Celkem 10 zavaznych NU bylo hlaseno
u 14 pacientt s rakovinou pankreatu, z nichz
viechny jsou Casto pozorovany pfi progre-
si onemocnéni rakoviny pankreatu a/nebo
lé¢bé gemcitabinem a erlotinibem, a proto
neni pravdépodobné, Ze by byly spojeny se
soucasnou aplikaci IVC (15). Mezi 36 pacienty
bylo registrovano 8 zavaznych NU, z nichz nej-
Castéjsi byla neutropenie (5 pripadu), kterou
Ize opét s nejvétsi pravdépodobnosti pfipsat
schématu chemoterapie (53). Podobné zadny
z NU (neutropenie, anémie a trombocytope-
nie) pfimo nesouvisel s 1é¢bou IVC (52).

Zavér
Z praktického hlediska zkusenosti z kli-

nickych studii a kazuistiky ukdzaly, ze ackoli je

vysokodavkovy IVC dobfe tolerovan, je nutno
pocitat s ur¢itou obezietnosti u nékterych stava.

Nékteré (ne viak viechny) studie zjistily pfinos

u kvality Zivota, zvladani symptomu a toxicity

souvisejici s cytostatickou [é¢bou. Existuje slib-

ny predbézny vyzkum IVC podavaného navic
ke standardni [é¢bé a/nebo vysledkd prezi-
ti u pokrocilého karcinomu slinivky btisni,
nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC)

a kolorektalniho karcinomu s mutantnim

RAS. Doplrikové pouziti IVC u rakoviny obec-

né vyzaduje dlslednéjsi vyzkum z vétsich,

randomizovanych a placebem kontrolova-
nych studii, aby se potvrdila tato zjisténi

a studoval jeji benefit u jinych onkologickych

onemocnéni.

Pokud jde o optimalni rezim podavani IVC,
dlikazy uvedené vtomto prehledu naznacuiji, ze
B protirakovinnych Ucinkd Ize dosahnout pou-

ze tehdy, kdyz je VitC podavén intravendzné;

B davka IVC musi byt dostate¢né vysoka
k dosazeni mM koncentraci VitC v plaz-
mé, tedy na Urovni jednotek gram( néko-
likrat tydné (26, 35); doporucené ucinné
jednotlivé davky se pohybujiod 1,5 g/kg
do 1,9-2,2 g/kg ve studiich s monoterapif
IVC, zatimco kombinované terapie s IVC
indikovaly denni davku 75 g (51, 52) az
87,5 g (29) jakozto dostatecnou;

B davkovani IVC by mélo obecné probihat
alespon 2x tydné; témér viechny klinické
studie, které prezentuji navrhy na ucinnost
a dalsi priznivé klinické vysledky, podéavaly
IVC v jakémkoliv rezimu 2-3x tydné po
dobu alespon 8 tydn (14, 15, 16, 17).
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