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Carmustine (bis-chloroethyl-nitrosourea, BCNU) is 
a highly lipid-soluble, low molecular weight antican-
cer compound in the nitrosourea subclass. BCNU un-
dergoes hydrolysis in vivo to form reactive metaboli-
tes which cause alkylation of biologic molecules and 
cross-linking of DNA. In humans and animals, intrave-
nously (i.v.) administered carmustine is rapidly degra-
ded and metabolized (denitrosation), with no intact 
drug detectable after 15 minutes. Carmustine easily 
crosses the blood-brain barrier, and acts as cell-cycle 
nonspecifi c anticancer drug. Bone marrow suppres-
sion is the most common dose-limiting toxicity in 
humans and dogs. Moreover, results of toxicological 
studies in dogs show that maximum tolerated dose 
(MTD) for BCNU during 5-days cycle is 45 mg/m2 i.v. 
per day (in cycle 225 mg/m2). In humans, carmusti-
ne is commonly used in the treatment of malignant 
gliomas, multiple myeloma, melanoma, lymphosar-
comas, and some forms of gastrointestinal tumors. 
In dogs, BCNU is used in chemotherapy of brain tu-
mors and malignant lymphosarcoma. The recom-
mended dosage of BCNU in dogs is 50–75 mg/m2 
i.v. q 4–6 weeks, but there has been no protocol es-
tablished for the use of carmustine in the treatment 
of neoplasia in dogs.

Keywords: carmustine, BCNU, nitrosourea, cancer 
chemotherapy.

Karmustyna (bis-chloroethyl-nitroso-

urea – BCNU) jest nitrozozwiązkiem 

o silnych właściwościach przeciwnowotwo-

rowych i jest klasyfi kowana jako lek alki-

lujący (tab. 1). Karmustyna, w odróżnie-

niu od najczęściej stosowanych tzw. kla-

sycznych leków alkilujących (pochodnych 

iperytu azotowego), takich jak np. cyklo-

fosfamid, chlorambucil lub melfalan, cha-

rakteryzuje się niewielką masą cząsteczko-

wą oraz bardzo wysoką lipofi lnością, co 

umożliwia jej łatwe przenikanie przez ba-

rierę krew–mózg. Dzięki takim właściwo-

ściom karmustyna już w połowie lat sie-

demdziesiątych XX wieku była stosowana 

w USA, m.in. w chemioterapii uzupełnia-

jącej nowotworów mózgu u ludzi (1, 2). 

Obecnie jest stosowana u ludzi również 

w wielu innych nowotworach (np. w szpi-

czaku mnogim, ziarnicy złośliwej, chłonia-

kach nieziarniczych, czerniaku, raku jelita 

grubego), najczęściej jako składnik progra-

mów chemioterapii wielolekowej. Okaza-

ło się bowiem, że jedną z bardzo istotnych 

właściwości pochodnych nitrozomoczni-

ka jest także sporadycznie występująca 

oporność krzyżowa z innymi lekami alki-

lującymi, zwłaszcza pochodnymi iperytu 

azotowego (3, 4).

Karmustyna jest lekiem bardzo rzad-

ko stosowanym w onkologii weterynaryj-

nej. Najlepiej udokumentowane są opisy 

jej stosowania w przebiegu mięsaka lim-

fatycznego u psów (5, 6). Pojedyncze opi-

sy stosowania BCNU u psów odnoszą się 

do przypadków czerniaka jamy ustnej oraz 

gwiaździaka mózgu (7, 8). Równie nielicz-

ne są opisy stosowania karmustyny u psów, 

dotyczące np. efektywności terapeutycznej/

toksyczności, pochodzące z badań przed-

klinicznych, poprzedzających jej wpro-

wadzenie do chemioterapii onkologicz-

nej u ludzi (9). W latach dziewięćdziesią-

tych XX wieku przeprowadzono na psach 

z użyciem BCNU zaledwie kilka doświad-

czeń o charakterze toksykologicznym, któ-

rych zasadniczym celem było udoskonale-

nie schematów chemioterapii u ludzi (10, 

11, 12). Biorąc pod uwagę fakt, że radio-

terapia, która jest podstawową metodą le-

czenia nowotworów ośrodkowego układu 

nerwowego, nie jest powszechnie dostępna 

w medycynie weterynaryjnej, autor opra-

cowania uznał za celowe przedstawienie 

podstawowych informacji na temat wła-

ściwości farmakologicznych karmustyny 

oraz możliwości jej wykorzystania w che-

mioterapii uzupełniającej (np. po zabiegu 

chirurgicznym) lub paliatywnej u psów 

z rozpoznanymi guzami ośrodkowego ukła-

du nerwowego. Ponadto w artykule zostaną 

przedstawione informacje dotyczące sto-

sowania karmustyny w chemioterapii ra-

tującej (rescue chemotherapy), wykonywa-

nej przy wznowie nowotworu, np. w prze-

biegu mięsaka limfatycznego.

Budowa i właściwości fi zyko-chemiczne

Karmustyna (1,3-bis(2-chloroetylo)-1-

nitrozomocznik; IUPAC: 1,3-bis(2-chlo-

roethyl)-1-nitroso-urea; NSC-409962; 

CAS No 154-93-8; C
5
H

9
N

3
Cl

2
O

2
; ryc. 1) 

jest pochodną nitrozomocznika o sto-

sunkowo małej masie cząsteczkowej – 

214,049 g/mol. Karmustyna jest żółtawym 

proszkiem, bardzo słabo rozpuszczalnym 

w wodzie (4 mg/ml przy 25°C); doskonale 

natomiast rozpuszcza się w etanolu (13). 

Wodne roztwory karmustyny charakte-

ryzują się stosunkowo małą stabilnością, 

zwłaszcza przy alkalicznym pH. W bufo-

rze fosforanowym o pH 7,4 (37°C) okres 

półtrwania BCNU wynosi 52 minuty. Po 

5 godzinach przebywania w buforze wo-

dorowęglanowym o pH 7,8 tylko 30% po-

czątkowej dawki BCNU pozostawało w nim 

w postaci niezmienionej (tab. 2).

Mechanizmy działania cytotoksycznego 
i efekty antynowotworowe

Karmustyna, podobnie jak inne leki alkilu-

jące, charakteryzuje się przede wszystkim 

zdolnością przyłączania reaktywnych rod-

ników alkilowych do licznych grup funk-

cyjnych o ujemnym ładunku (tzw. grup nu-

kleofi lowych), występujących w cząstecz-

kach związków biologicznie aktywnych, 

m.in. DNA, RNA oraz białkach. Przyłącza-

nie rodników alkilowych następuje za po-

średnictwem atomów posiadających nad-

miar tzw. wolnych elektronów, co prowadzi 

do wytworzenia wiązań kowalencyjnych. 

Związki, takie jak karmustyna, posiadają-

ce po dwa rodniki alkilowe, charakteryzu-

ją się znacznie większą aktywnością anty-

nowotworową niż związki z jednym rod-

nikiem, np. lomustyna, ponieważ zdolne 

są do tworzenia krzyżowych wiązań mię-

dzy niciami DNA. W białkach alkilowa-

niu ulegają najczęściej grupy karboksylo-

we, imidazolowe, aminowe, sulfhydrylowe 

oraz hydroksylowe. Alkilacji bardzo łatwo 

ulegają także zasady purynowe i pirymi-

dynowe (poprzez grupy aminowe), resz-

ty fosforanowe nukleotydów, nukleozydy 

oraz kwasy nukleinowe, zwłaszcza DNA 

(ryc. 2). Pochodne nitrozomocznika dzia-

łają na wszystkie fazy cyklu komórkowe-

go, łącznie z fazą G
o
. Należą więc do gru-

py leków nieswoistych dla cyklu komór-

kowego (3, 15).

Działania antynowotworowe pochod-

nych nitrozomocznika zostały szeroko 

opisane w latach sześćdziesiątych i sie-

demdziesiątych XX wieku. W badaniach 

przedklinicznych na zwierzętach labora-

toryjnych pierwsze nitrozozwiązki, takie 

jak: metylo-nitrozoguanidyna lub metylo-
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nitrozomocznik charakteryzowały się je-

dynie umiarkowaną aktywnością antyno-

wotworową (16). W kolejnych doświadcze-

niach z użyciem karmustyny stwierdzono 

jednak znacznie silniejsze działanie anty-

nowotworowe, np. w przebiegu wszcze-

piennej białaczki myszy L1210. Ponadto 

w licznych doświadczeniach in vitro oraz 

in vivo, z użyciem myszy, szczurów i cho-

mików, wykazano, że karmustyna charakte-

ryzuje się istotnym działaniem antynowo-

tworowym w przebiegu różnych białaczek, 

chłoniaków, raków, czerniaków oraz wie-

lu innych nowotworów, np. guzów ośrod-

kowego układu nerwowego (17).

W przeprowadzonych na początku lat 

siedemdziesiątych doświadczeniach in vivo 

z użyciem eksperymentalnych modeli no-

wotworów ośrodkowego układu nerwowe-

go (implantowane śródmózgowo glejaki) 

wykazano, że dootrzewnowa chemiotera-

pia z użyciem BCNU powodowała wydłu-

żenie czasu przeżycia zwierząt laboratoryj-

nych o 10–137% (myszy) oraz o 38–84% 

(szczury). Jednocześnie stwierdzono, że 

karmustyna charakteryzowała się najwięk-

szą aktywnością antynowotworową w po-

równaniu z innymi chemioterapeutykami, 

np. cyklofosfamidem i metotreksatem (18, 

19). Znacznie wyższą aktywność cytosta-

tyczną karmustyny, w porównaniu z inny-

mi chemioterapeutykami (4-hydroperoksy-

cyklofosfamidem, karboplatyną, cisplatyną 

oraz bleomycyną) stwierdzono w później-

szych badaniach przeprowadzonych w la-

tach dziewięćdziesiątych (20, 21), a także 

w najnowszych doświadczeniach sprzed 

kilku lat (22). W latach dziewięćdziesiątych 

szczególnie wysoką skuteczność ekspery-

mentalnej chemioterapii glejaków mózgu 

u zwierząt laboratoryjnych wykazano w se-

rii doświadczeń, w których karmustynę za-

stosowano w postaci implantów śródmó-

zgowych. U szczurów poddanych chemio-

terapii, z użyciem implantów zawierających 

BCNU, średni okres przeżycia zwiększył 

się o 271% w porównaniu do zwierząt kon-

trolnych. Ponadto był on znacznie dłuższy 

niż u szczurów, które otrzymały karmu-

stynę w postaci bezpośredniej iniekcji do 

guza nowotworowego (21). W innym do-

świadczeniu wykazano natomiast, że po 

śródmózgowym wprowadzeniu implan-

tu zawierającego BCNU okres przeżycia 

szczurów wzrósł 5,4–7,3-krotnie w sto-

sunku do zwierząt kontrolnych, podczas 

gdy po dootrzewnowej iniekcji takiej sa-

mej dawki BCNU czas przeżycia zwięk-

szył się tylko 2,4-krotnie (23). Ponadto 

w przeprowadzonych w latach dziewięć-

dziesiątych badaniach in vitro wykazano, 

że izolowane od psów oraz ludzi komórki 

glejaka mózgu charakteryzowały się po-

dobną wrażliwością na działanie karmu-

styny, hipertermii lub promieniowania jo-

nizującego. Największą skuteczność anty-

Rodzaj roztworu pH
Czas przebywania 

(godz.)
% BCNU

w postaci niezmienionej

0,05 M bufor mrówczanowy  3,5  5  90

0,1 M bufor wodorowęglanowy  7,8  5  30

0,1 M bufor węglanowy  11
 0,5
 5

 20
 <3

Tabela 2. Stabilność karmustyny (BCNU) w roztworach wodnych (14)

Grupa chemiczna Przykłady leków

Pochodne iperytu azotowego cyklofosfamid
ifosfamid
chlormetyna
chlorambucil
melfalan

Etylenoiminy tiotepa
mitomycyna C

Estry kwasu metanosulfonowego busulfan

Pochodne nitrozomocznika karmustyna
lomustyna
semustyna
streptozocyna

Triazeny dakarbazyna
prokarbazyna

Tabela 1. Klasyfi kacja leków alkilujących

Ryc. 1. Budowa chemiczna karmustyny (BCNU)

O

O

ClCl
NN

N
H

Ryc. 2. Schemat alkilacji nukleozydu pirymidynowego z udziałem karmustyny (BCNU) – na podstawie pozycji 
piśmiennictwa (3). W środowisku wodnym karmustyna ulega spontanicznej degradacji (hydrolizie) z wytworze-
niem m.in. wodorotlenku chloroetylo-diazoniowego (ClCH2CH2N=N–OH) oraz jonu chloroetylo-karboniowego 
(ClCH2CH2

+), które mogą alkilować białka, nukleotydy, nukleozydy oraz DNA i RNA, powodując utratę ich właści-
wości biologicznych. Powstający równocześnie chloroetylo-izocyjanian (O=C=NCH2CH2Cl) wykazuje natomiast 
specyfi czne powinowactwo do grup sulfhydrylowych i aminowych białek, prowadząc m.in. do zahamowania ak-
tywności polimerazy DNA oraz enzymów regulujących syntezę RNA
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nowotworową in vitro uzyskiwano jednak 

podczas równoczesnego stosowania kar-

mustyny, hipertermii oraz napromienia-

nia (24). Działanie synergiczne karmusty-

ny w izolowanych od psów komórkach gle-

jaka mózgu obserwowano także podczas 

łącznego jej stosowania razem ze stymu-

latorem różnicowania komórkowego – di-

butyrylo-cAMP (25).

Farmakokinetyka

Badania farmakokinetyki karmustyny 

u zwierząt i ludzi przeprowadzono do-

tychczas w niewielkim zakresie. Podsta-

wową trudność w analizie zmian stęże-

nia karmustyny w płynach biologicznych 

oraz tkankach stanowi bowiem wysoka 

reaktywność tego związku oraz gwałtow-

nie przebiegające procesy degradacji/bio-

transformacji BCNU (26). Karmustyna 

jest bardzo słabo rozpuszczalna w wodzie. 

W środowisku wodnym (m.in. w płynach 

biologicznych) ulega jednak spontanicz-

nej i gwałtownej degradacji (hydrolizie) 

do związków, które charakteryzują się sil-

nym działaniem antynowotworowym (3). 

W heparynizowanej krwi szczurów (in vi-

tro) tempo eliminacji/degradacji karmu-

styny było zależne np. od temperatury in-

kubacji, a okres półtrwania BCNU wyno-

sił: 1413 min (0°C), 61 min (22°C) oraz 12 

min – przy 37,5°C (27). Po śródmózgowej 

iniekcji karmustyny (1 mg do przestrze-

ni podpajęczynówkowej zatoki móżdżko-

wo-rdzeniowej) u psa o masie ciała 12 kg, 

stężenia BCNU w płynie mózgowo-rdze-

niowym również ulegały gwałtownemu 

zmniejszeniu, a jej biologiczny okres pół-

trwania w tym środowisku wynosił tylko 

4,2 min (nie stwierdzono obecności kar-

mustyny w płynie mózgowo-rdzeniowym 

po 30 i 45 min od iniekcji). U psa (12 kg 

m.c.), który otrzymał śródmózgowo taką 

samą dawkę karmustyny w postaci liposo-

mów (lipo-BCNU), jej biologiczny okres 

półtrwania wynosił natomiast 12,1 minu-

ty, przy czym obecności karmustyny w pły-

nie mózgowo-rdzeniowym nie stwierdza-

no po 45 minutach od iniekcji (28).

Wysokie tempo eliminacji karmustyny 

obserwowano także w osoczu krwi oraz 

narządach wewnętrznych zwierząt i lu-

dzi. U myszy, psów, małp i ludzi biologicz-

ny okres półtrwania karmustyny w osoczu 

krwi wynosił poniżej 5 min (14). U szczu-

rów wartości biologicznego okresu półtr-

wania karmustyny po jednorazowej iniekcji 

dożylnej lub podaniu doustnym wynosiły 

odpowiednio t
1/2β

 = 12–18 min oraz t
1/2el.

 = 

29–35 min (27, 29). Doświadczenia u małp 

i ludzi z użyciem znakowanej 14C-karmu-

styny (14C-BCNU) wykazały jednak, że bio-

logiczny okres półtrwania dla 14C-pozosta-

łości w osoczu krwi wynosi u małp 21–27 

godz. (i.v. 14C-BCNU) oraz 34 godz. (p.o. 

14C-BCNU) lub 67 godz. (i.v. 14C-BCNU) 

u ludzi, wskazując jednocześnie, że po-

wodem gwałtownej eliminacji karmusty-

ny z osocza krwi są procesy spontanicznej 

degradacji lub metabolizmu tego związku 

(14). W badaniach in vitro (izolowane mi-

krosomy wątroby szczurów) oraz in vivo 

(szczury) przeprowadzonych pod koniec 

lat siedemdziesiątych XX wieku wykaza-

no, że stymulowana fenobarbitalem aktyw-

ność enzymów wątrobowych prowadziła 

do 1,5-krotnego zwiększenia klirensu kar-

mustyny w osoczu krwi oraz 2,5-krotnego 

zwiększenia tempa jej eliminacji w warun-

kach in vitro; w obu przypadkach jako na-

stępstwo nasilenia metabolizmu wątrobo-

wego BCNU. U szczurów, które otrzymy-

wały doustnie fenobarbital stwierdzono 

równocześnie istotne zmniejszenie dzia-

łań toksycznych karmustyny oraz całko-

wite zniesienie jej działania antynowotwo-

rowego (30). Badania dotyczące metaboli-

zmu karmustyny przeprowadzone w latach 

osiemdziesiątych i dziewięćdziesiątych wy-

kazały, że głównym sposobem biotransfor-

macji wątrobowej tego leku u szczurów jest 

zależne od aktywności cytochromu P-450 

lub transferazy glutationowej – denitrozo-

wanie BCNU (31, 32, 33). W najnowszych 

badaniach stwierdzono, że eliminacja kar-

mustyny poprzez denitrozowanie (głów-

nie z udziałem transferaz glutationowych) 

może zachodzić również w innych typach 

komórek i może być przyczyną lekoopor-

ności nowotworów, np. glejaków mózgu 

(34, 35). Istotne zmniejszenie tempa elimi-

nacji karmustyny obserwowano natomiast 

u szczurów, które wcześniej otrzymywały 

inne leki antynowotworowe. U szczurów 

kontrolnych wartość biologicznego okre-

su półtrwania karmustyny po iniekcji do-

żylnej (t
1/2β

) wynosiła 9 min. U szczurów 

otrzymujących cyklofosfamid, cisplatynę 

lub oba te leki łącznie, wartości t
1/2β

 wyno-

siły natomiast 10–17 min przy czym wzro-

stowi t
1/2β

 dla karmustyny towarzyszyło tak-

że 1,5–2-krotne zwiększenie wartości pola 

pod krzywą (AUC) na wykresie zmian stę-

żenia w osoczu krwi (36).

Karmustyna jest szybko i całkowicie 

wchłaniana z przewodu pokarmowego, np. 

u szczurów (27). U myszy po doustnym po-

daniu znakowanej 14C-karmustyny w cią-

gu 24 godzin odzyskano w moczu, kale 

oraz wydychanym powietrzu (jako CO
2
) 

78–100% dawki 14C, co również świad-

czy o dużej biodostępności tego związku 

z przewodu pokarmowego (14). Karmusty-

na dzięki wysokiej lipofi lności szybko prze-

chodzi z krwi do tkanek, dlatego charakte-

ryzuje się dużą objętością dystrybucji (V
d
), 

wynoszącą u szczurów 1,6–2,2 l/kg m.c. 

(30). U myszy po dootrzewnowej iniekcji 
14C-BCNU największe stężenia 14C-pozo-

stałości stwierdzano w wątrobie, jelitach, 

nerkach, pęcherzu moczowym, płucach 

oraz mózgu. Podobny stopień dystrybucji 

BCNU obserwowano także w narządach 

wewnętrznych u małp (14). U psa, który 

otrzymał dożylną dawkę 14C-BCNU (10 

mg/kg m.c.) wykazano, że po 1 minucie od 

iniekcji stężenie 14C-pozostałości w płynie 

mózgowo-rdzeniowym osiągnęło 18% war-

tości obserwowanej w osoczu krwi (tab. 3). 

Podobną wartość stężenia 14C-pozostało-

ści BCNU w płynie mózgowo-rdzeniowym 

Czas 
(godz.)

Procent stężenia 14C obserwowanego równocześnie w osoczu krwi

pies
(10 mg/kg m.c., i.v.)

małpa – Macaca mulatta 
(10 mg/kg, m.c., i.v.)

człowiek
(200 mg/m2)

nr 1 nr 2 nr 1 nr 2 nr 1 (i.v.) nr 2 (i.v.) nr 3 (p.o.)

1 min – 18 – – – – –

5 min 126 59 – – – – -

15 min 73 100 73 – – – –

30 min 69 – 84 – – – –

 1 82 90 88 – 97 30 –

 1,5 102 97 – – –

 2 117 112 85 94 –

 3 130 96 – –

 4 100 139 – –

 6 85 43 35 –

 9 – 30

 12 26

Tabela 3. Stężenia 14C-pozostałości w płynie mózgowo-rdzeniowym po dożylnym lub doustnym wprowadzeniu 
znakowanej 14C-karmustyny u psów (n=2), małp (Macaca mulatta; n=2) i ludzi (n=3; 14)
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oraz osoczu krwi (stan równowagi) obser-

wowano u tego psa już po 15 minutach od 

iniekcji. Po 6 godzinach stężenie 14C-pozo-

stałości w płynie mózgowo-rdzeniowym 

wynosiło natomiast 43% wartości obser-

wowanej w osoczu krwi (14).

Największe stężenia karmustyny w pły-

nie mózgowo-rdzeniowym oraz tkance mó-

zgowej u psów stwierdzano jednak nie po 

dożylnej iniekcji tego leku, lecz po infuzji 

dotętniczej BCNU (tab. 4). U psów nr 5 i 6 

po krótkotrwałej (10 minut) dotętniczej in-

fuzji karmustyny jej stężenia w tkance mó-

zgowej (11,0 i 14,4 μg/ml) osiągnęły połowę 

wartości stężenia obserwowanego we krwi 

tętniczej (26,5 μg/ml), co korespondowało 

także ze stężeniami karmustyny obserwo-

wanymi po tej samej stronie ciała w ukła-

dzie żylnym (3,54 i 10,1 μg/ml). Ponadto 

podczas 10-minutowej infuzji dotętniczej 

stężenia BCNU w tkance mózgowej były 

2–3-krotnie większe niż podczas infuzji 

30/60-minutowej (psy nr 3 i 4; 2,42 i 5,16 

μg/ml), przy czym obserwowane w obu 

przypadkach stężenia BCNU w żyle udo-

wej były na takim samym, stosunkowo ni-

skim poziomie (1,16 i 1,20 μg/ml), zapew-

niającym względne bezpieczeństwo dla po-

zostałych tkanek (37).

Najbardziej zaawansowanym sposobem 

dostarczenia karmustyny w wysokich stę-

żeniach do tkanki mózgowej, pozwalają-

cym jednocześnie na maksymalne ograni-

czenie ekspozycji pozostałych tkanek orga-

nizmu na działania toksyczne BCNU, jest 

jej miejscowe wprowadzenie do loży po-

operacyjnej, powstałej w tkance mózgo-

wej po chirurgicznym usunięciu guza no-

wotworowego (38, 39). Badania dystrybucji 

karmustyny uwalnianej do tkanki mózgo-

wej z polimeru pCPP: SA przeprowadzono 

na szczurach, królikach oraz małpach (40). 

Wykonana u szczurów metodą autoradio-

grafi i ilościowej analiza wykazała, że zna-

kowana trytem karmustyna (3H-BCNU) 

jest powoli uwalniana z implantu do tkan-

ki mózgowej, a jej stężenia w bezpośrednim 

sąsiedztwie implantu (w okresie 1–30 dni 

po zabiegu chirurgicznym) wynosiły oko-

ło 1 mM, tj. 214 μg/g (41). U królików, po 

3 dniach od umieszczenia implantu, mak-

symalnie około 50% obszaru mózgu wyka-

zywało obecność 3H-karmustyny. Stężenia 

BCNU w tkance mózgowej (w odległości 

10 mm od implantu), w okresie 3–7 dni po 

zabiegu chirurgicznym, wynosiły 6 mM, tj. 

1284 μg/g, przy czym 25% dawki trytu obec-

nego w tkance mózgowej nadal było zwią-

zane z karmustyną w postaci niezmienionej 

(42). U małp, po śródmózgowym wszcze-

pieniu implantu zawierającego 3H-karmu-

stynę, najwyższe stężenia BCNU w tkance 

mózgowej (3,5 mM =749,17 μg/g) obserwo-

wano pierwszego dnia po zabiegu chirur-

gicznym w odległości poniżej 3 mm od po-

wierzchni implantu (tab. 5). W okresie 7–30 

dni po zabiegu stężenia karmustyny w bez-

pośrednim sąsiedztwie implantu nadal były 

bardzo wysokie i wynosiły 0,50–0,63 mM 

(107,02–134,80 μg/g; wartość LD
90

 in vitro 

przy ekspozycji na BCNU trwającej 1 go-

dzinę wynosi dla komórek glejaka około 

3,2 μg/ml). W odległości 1,5–5 cm od im-

plantu stężenia BCNU w tkance mózgowej, 

w ciągu 1–30 dni po zabiegu chirurgicznym, 

były niskie i nie przekraczały 0,0017 mM, 

tj. 0,36 μg/g (tab. 5). Obserwowane w tym 

samym czasie (oprócz 1 dnia po założeniu 

implantu) stężenia BCNU we krwi oraz 

płynie mózgowo-rdzeniowym były jednak 

jeszcze mniejsze – tab. 6 (43).

Nr psa Dawka BCNU1 Czas infuzji
Maksymalne stężenie BCNU (μg/ml)

mózg2 PM-R3/OKT4 OKŻ-ŻSZZ2,5 OKŻ-ŻUD6

1 10 mg/kg, i.v. 10 min  4,54 (15) PM-R=0,8 (20)  1,61 (7) –

2 10 mg/kg, i.v. 5 min  6,21 (6) –  3,54 (4) –

3 10 mg/kg, i.a. 30 min  2,42 (47) PM-R=1,60 (30)  2,22 (30)  1,16 (30)

4 10 mg/kg, i.a. 60 min  5,16 (45) PM-R=2,67 (45)  1,32 (30)  1,16 (30)

5 10 mg/kg, i.a. 10 min  11,0 (8) –  10,1 (8)  1,20 (8)

6 10 mg/kg, i.a. 10 min  14,4 (10) OKT=26,5 (10)2  3,54 (10) –

Tabela 4. Maksymalne stężenia karmustyny (BCNU) w tkance mózgowej, płynie mózgowo-rdzeniowym i krwi żylnej/tętniczej u psów (37)

1 – infuzje roztworów BCNU (15–45 ml) wykonano poprzez katetery umiejscowione w żyle szyjnej zewnętrznej lub tętnicy szyjnej wewnętrznej; służyły one również do po-
bierania próbek krwi; 2 – stężenie po tej samej stronie ciała w stosunku do żyły/tętnicy, przez którą wstrzykiwano BCNU; 3 – płyn mózgowo-rdzeniowy (PM-R); 4 – osocze 
krwi tętniczej (OKT); 5 – osocze krwi żylnej – żyła szyjna zewnętrzna (OKŻ-ŻSZZ); 6 – osocze krwi żylnej – żyła udowa (OKŻ-ŻUD); ( ) w nawiasach podano liczbę minut po 
rozpoczęciu infuzji

Odległość
od implantu (cm)

Stężenia BCNU w tkance mózgowej (μg/g) w kolejnych dniach po zabiegu chirurgicznym2

dzień 1 dzień 3 dzień 5 dzień 7 dzień 14 dzień 30

<3 mm  749,17  363,88  383,15  111,30  107,02  134,80

1,0–1,3  1,65 – –  1,07  0,28  0,26

1,3–1,5  0,41 – –  0,41  0,09  0,06

1,5–2,0  0,36 – –  0,19  0,02  0,01

2,0–3,0  0,36 – –  0,03  <0,0008 –

3,0–4,0  0,38 – –  0,01  <0,0008  0,01

4,0–5,0  0,30 – –  0,008  <0,0008  0,01

Tabela 5. Stężenia karmustyny (BCNU) w tkance mózgowej małp (Macaca fascicularis) po śródmózgowym wszczepieniu implantu pCPP: SA1 zawierającego 3H-BCNU (43)

1 – kopolimer para(karboksy-fenoksy)-propanu i kwasu sebacynowego (pCPP: SA) w proporcji 20:80 zawierał 40 mg BCNU (dawka BCNU wynosiła około 8 mg/kg m.c.);
2 – w oryginalnej publikacji wyniki podano w μM
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Karmustyna, a w zasadzie produkty jej 

degradacji oraz metabolizmu są powoli 

eliminowane z organizmu ssaków, głów-

nie drogą wydalania nerkowego. W bada-

niach z użyciem 14C-karmustyny ilość wy-

dalonego w ciągu 24 godzin z moczem wę-

gla 14C wynosiła: 75–82% dawki 14C-BCNU 

(myszy), 56–65% (małpy) oraz 34–54% – 

u ludzi (14). Przeprowadzona u 2 psów 

(w ciągu 6 godz.) zbiórka moczu wykaza-

ła, że ilość wydalonego z moczem 14C wy-

nosiła 28–30% dożylnej dawki 14C-BCNU, 

co było podobne do wartości (25–33%) ob-

serwowanej w takim samym czasie u małp. 

U myszy niewielkie ilości 14C wydalane 

były również z wydychanym powietrzem 

jako CO
2
 (7–10% dawki 14C-BCNU) oraz 

kałem (0,6–2,7% dawki 14C-BCNU) (14). 

U szczurów, po śródmózgowym wszcze-

pieniu implantu pCPP:SA zawierającego 
14C-BCNU, ilości odzyskanego w ciągu 

7 dni węgla 14C wynosiły: 61,77% dawki 
14C-BCNU (mocz), 4,68% (kał) oraz 4,68% 

– jako CO
2
 (40).

Toksyczność i działania niepożądane

Działania toksyczne leków alkilujących 

w zasadzie nie mają cech swoistej toksycz-

ności tkankowej lub narządowej. Wyjąt-

kiem od tej reguły jest krwotoczne zapa-

lenie pęcherza moczowego, powodowane 

przez cyklofosfamid. Charakterystyczny-

mi następstwami działania leków alkilują-

cych u ludzi są przede wszystkim: depre-

sja szpiku kostnego, immunosupresja oraz 

zaburzenia żołądkowo-jelitowe (nudności, 

wymioty, biegunka). Ponadto niektóre leki 

alkilujące działają hepatotoksycznie (cyklo-

fosfamid, busulfan, karmustyna), nefro-

toksycznie (ifosfamid, karmustyna), kar-

diotoksycznie (cyklofosfamid), ośrodko-

wo neurotoksycznie (ifosfamid, tiotepa), 

pulmotoksycznie (busulfan, cyklofosfa-

mid, karmustyna) lub powodują inne zabu-

rzenia, takie jak wypadanie włosów, skór-

ne reakcje alergiczne lub niepłodność - 

cyklofosfamid, ifosfamid (3, 4). Działania 

toksyczne pochodnych nitrozomocznika 

u zwierząt oraz ludzi nie odbiegają w za-

sadniczy sposób od działań obserwowa-

nych po zastosowaniu innych leków alkilu-

jących. Głównymi zagrożeniami w trakcie 

leczenia karmustyną u zwierząt laborato-

ryjnych, a także u psów i u ludzi są: de-

presja szpiku kostnego oraz zaburzenia 

żołądkowo-jelitowe. Wyniki wczesnych 

badań toksykologicznych przeprowadzo-

nych w latach sześćdziesiątych XX wieku 

wykazały, że maksymalna tolerowana daw-

ka (maximum tolerated dose - MTD) kar-

mustyny u psów w cyklu 5-dniowym wy-

nosi 2,4 mg/kg m.c./dzień, tj. 45 mg/m2 

p.c./dzień (44).

Depresja szpiku kostnego

Działanie to manifestuje się przede wszyst-

kim zahamowaniem wytwarzania elemen-

tów morfotycznych krwi (działanie hema-

totoksyczne). U ludzi, najczęściej około 

3–4 tygodni po zastosowaniu karmusty-

ny, obserwuje się przede wszystkim trom-

bocytopenię (80 000–100 000/μl) oraz leu-

kopenię (4000–5000/μl), które utrzymują 

się przez 2–3 tygodnie. Trombocytopenia 

występuje wcześniej niż leukopenia i zwy-

kle ma także bardziej zaawansowany prze-

bieg kliniczny. Obserwowany u ludzi efekt 

hematotoksyczny karmustyny ma nie tyl-

ko charakter opóźniony, ale także jest ku-

mulacyjny i zależny od dawki BCNU (3, 

4). Ponadto wykazano, że równoczesne za-

stosowanie karmustyny z cymetydyną lub 

teofi liną (inhibitory cytochromu P-450) 

prowadziło u ludzi do nasilenia objawów 

depresji szpiku kostnego (2).

U psa z rozpoznanym gwiaździakiem 

mózgu, który otrzymywał karmustynę do-

żylnie w dawce 50 mg/m2 p.c. (co 6 tygo-

dni), nie stwierdzono zaburzeń hemato-

logicznych 5 i 7 dnia po pierwszym cyklu 

chemioterapii. Przed kolejnym cyklem, 

tj. po 6 tygodniach, również nie stwier-

dzono u tego psa istotnych komplikacji 

hematologicznych, ani biochemicznych. 

Badania hematologiczne przeprowadzo-

ne po 12 i 18 tygodniach chemioterapii (3 

i 4 cykl), tj. 5 i/lub 7 dnia w 1 oraz 2 tygo-

dniu ¾   cyklu, wykazały jednak niewielką 

neutropenię (1500–2100/μl), przy czym 

poziom trombocytów we krwi nie odbie-

gał od normy (7). U 10 zdrowych psów, 

po jednorazowej, dożylnej infuzji karmu-

styny w dawce 50 mg/m2 p.c., najsilniej-

szą leukopenię (850–3600/μl) obserwo-

wano jednak w okresie 5–9 dni po infuzji 

BCNU. Przeciętny okres trwania leuko-

penii u psów wynosił 8 dni. Po około 10 

dniach od infuzji obserwowano u psów 

także krótkotrwałą i wyraźną trombocy-

topenię (6000–196 000/μl). Po 20 dniach 

od infuzji BCNU u żadnego z psów nie ob-

serwowano jednak jakichkolwiek zaburzeń 

hematologicznych. U psów, w odróżnieniu 

od ludzi, depresja szpiku kostnego po za-

stosowaniu karmustyny miała więc ewi-

dentnie ostry charakter. Badania cytolo-

giczne szpiku przeprowadzone po 5 dniach 

od infuzji BCNU wykazały także zaawan-

sowany zanik wszystkich rodzajów komó-

rek prekursorowych. Badania szpiku prze-

prowadzone u psów po 8 tygodniach nie 

wykazały natomiast żadnych nieprawidło-

wości (45). W innym doświadczeniu u 10 

zdrowych psów, które otrzymywały karmu-

stynę w postaci miejscowej iniekcji bezpo-

średnio do prostaty (2–25 mg BCNU/ml 

98–100% etanolu w ilości 50% lub 100% 

objętości gruczołu; maksymalnie około 

200 mg BCNU/m2 p.c.), również stwier-

dzono silną leukopenię w okresie 5–10 

dni po iniekcji, wynoszącą maksymalnie 

nawet poniżej 2000/μl. Od 5 dnia u więk-

szości psów obserwowano stały, powolny 

wzrost liczby leukocytów we krwi, jednak 

po 15 dniach od iniekcji BCNU liczba leu-

kocytów we krwi wciąż nie powróciła do 

wartości prawidłowych (12).

Zaburzenia żołądkowo-jelitowe

Niewiele jest danych precyzyjnie opisu-

jących charakter oraz przebieg zaburzeń 

Krew/PM-R
Średnie stężenia BCNU (μg/ml) w kolejnych dniach po zabiegu chirurgicznym2

6–24 godz. dzień 3 dzień 7 dni: 10–14 dni: 21–30

Krew3

0,71 (1,4)

lp=5
n=3

0,05 (11)

lp=3
n=3

0,07 (28)
0,04 (16)

lp=2
n=2

0,12 (8,8)

lp=4
n=2

1,07 (23)
0,19 (5,7)

lp=2
n=1

PM-R4

2,35 (3,0)

lp=5
n=3

0,11 (3,0)

lp=3
n=3

0,05 (16)
0,05 (20)

lp=2
n=2

0,08 (0,9)

lp=3
n=2

0,62 (21)
0,15 (6,6)

lp=2
n=1

Tabela 6. Stężenia karmustyny (BCNU) we krwi oraz płynie mózgowo-rdzeniowym (PM-R) małp (Macaca fascicularis) po śródmózgowym wszczepieniu implantu pCPP: SA1 
zawierającego 3H-BCNU (43)

1 – kopolimer para(karboksy-fenoksy)-propanu i kwasu sebacynowego (pCPP: SA) w proporcji 20:80 zawierał 40 mg BCNU (dawka BCNU wynosiła około 8 mg/kg m.c.);
2 – w oryginalnej publikacji wyniki podano w μM; 3 – krew pobierano z żyły udowej; 4 – płyn mózgowo-rdzeniowy pobierano, wykonując punkcję lędźwiową lub szyjną;
lp – liczba pomiarów; n – liczba zwierząt; ( ) w nawiasach podano procent radioaktywności odnoszącej się do BCNU w postaci niezmienionej
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żołądkowo-jelitowych u psów po zasto-

sowaniu karmustyny. W opisach badań 

toksykologicznych pochodzących z lat 

sześćdziesiątych (dawki BCNU na pozio-

mie MTD), wskazuje się przede wszyst-

kim na częste występowanie zaburzeń 

żołądkowo-jelitowych o umiarkowanym 

nasileniu (44). U 11-letniego boston te-

riera, który w przebiegu gwiaździaka mó-

zgu otrzymał 6 cykli dożylnej chemiotera-

pii z użyciem karmustyny (50 mg/m2 p.c. 

co 6 tygodni), nie opisano jednak żadnych 

komplikacji gastroenterologicznych (7). 

Podobnie było u zdrowych psów, którym 

wstrzykiwano pojedynczą dawkę karmu-

styny dożylnie (50 mg/m2 p.c.) lub miej-

scowo – do gruczołu krokowego (12, 45). 

U 2 psów z rozpoznanym czerniakiem 

jamy ustnej, które otrzymywały karmu-

stynę w postaci iniekcyjnych implantów 

żelowych, wstrzykiwanych raz w tygo-

dniu przez 4–5 tygodni (dawka kumula-

cyjna BCNU: 334–360 mg/psa), odnoto-

wano jednak wyraźną, kilkudniową utra-

tę łaknienia oraz depresję ośrodkowego 

układu nerwowego (8). Anoreksję, wy-

mioty, biegunkę oraz objawy ogólnego od-

wodnienia stwierdzono również u zdro-

wego psa, któremu karmustynę (w jedno-

razowej dawce 4 mg/kg m.c. =102 mg/m2 

p.c.) wstrzyknięto do tętnicy szyjnej we-

wnętrznej (10).

Następstwa iniekcji dotętniczej

Badania z początku lat siedemdziesiątych 

XX wieku wykazały, że infuzja karmustyny 

u 4 psów w dawce 2–4 mg/kg m.c. (67–125 

mg/m2 p.c.) poprzez tętnicę szyjną wspól-

ną (przy jednoczesnym zamknięciu tętni-

cy szyjnej zewnętrznej) powodowała mar-

twicze zapalenie tętnic mózgowych oraz 

ślepotę, będącą rezultatem zaburzeń krą-

żenia w obrębie gałki ocznej (9). Przepro-

wadzone niemal 10 lat później podobne ba-

dania, wykonane techniką Seldingera (ka-

teteryzacja tętnicy szyjnej wewnętrznej za 

pośrednictwem kateteru wprowadzonego 

do tętnicy udowej), nie wykazały toksycz-

nego wpływu karmustyny w obrębie gałki 

ocznej, potwierdziły jednak indukowanie 

jednostronnych zmian martwiczych w tęt-

nicach mózgowych oraz wybroczyn w oko-

licznej tkance mózgowej (krwotoczne za-

palenie mózgu). Zmiany te stwierdzono 

u jednego psa, który otrzymał pojedynczą 

dawkę karmustyny wynoszącą 102 mg/m2 

p.c. (n=3) oraz u 3 psów, które otrzymały 

karmustynę w dawce 215–232 mg/m2 p.c. 

(n=3). U zwierząt, którym wstrzyknięto 

wyższą dawkę BCNU zmiany histopatolo-

giczne w ośrodkowym układzie nerwowym 

były znacznie bardziej nasilone; dodatkowo 

obserwowano u psów objawy obrzęku pół-

kuli mózgu. W okresie kilku dni po infuzji 

karmustyny u niemal wszystkich psów wy-

stępowały również objawy osłabienia, od-

wodnienia i anoreksji (10). Po dotętniczej 

infuzji karmustyny w dawce 200 mg/m2 p.c., 

kliniczne objawy ośrodkowego działania 

neurotoksycznego oraz okołonaczyniowe 

zmiany patologiczne w tkance mózgowej 

obserwowano także u ludzi (46). Działa-

nia neurotoksycznego ani zmian histopa-

tologicznych w ośrodkowym układzie ner-

wowym nie stwierdzano jednak u psów po 

śródmózgowej iniekcji karmustyny (do trze-

ciej lub bocznej komory mózgu) w dawce 

2 lub 5 mg BCNU/tydzień przez 8 tygodni. 

U jednego psa, który otrzymywał śródmó-

zgowo dawkę 5 mg BCNU/tydzień przez 

4 tygodnie stwierdzono objawy zapalenia 

w obrębie komory mózgu oraz zwężenie 

wodociągu i obrzęk mózgu (47). Żadnych 

działań neurotoksycznych lub zmian hi-

stopatologicznych w ośrodkowym układzie 

nerwowym nie stwierdzono także u psów 

po dożylnej lub dotętniczej infuzji (do tęt-

nicy szyjnej wewnętrznej) karmustyny i azi-

rydynylobenzochinonu (AZQ) lub karmu-

styny, azirydynylobenzochinonu i cis-pla-

tyny (cisDDP), w dawkach: 1 mg/kg m.c. 

(10-12 mg/psa BCNU) + 0,5 mg/kg m.c. 

(AZQ) + 1 mg/kg m.c. (cis-DDP), chociaż 

obserwowano u nich ciężkie zaburzenia, 

m.in. hematologiczne oraz gastroentero-

logiczne (11).

Implant śródmózgowy pCPP:SA

Doświadczenia w zakresie oceny bezpie-

czeństwa stosowania śródmózgowych im-

plantów zawierających karmustynę prze-

prowadzono u szczurów, małp i ludzi. U 80 

szczurów, które otrzymały karmustynę 

w postaci pojedynczego implantu pCPP:SA 

(masa implantu 200 mg), zawierającego 4, 

8, 12, 20 lub 32% BCNU, w okresie 200 dni 

od zabiegu chirurgicznego nie stwierdzono 

żadnych objawów ośrodkowego działania 

neurotoksycznego ani zmian histopatolo-

gicznych w mózgu, będących następstwem 

działania karmustyny. Zmian histopatolo-

gicznych związanych z działaniem BCNU 

nie stwierdzono także w sercu, płucach, 

wątrobie oraz nerkach. U zwierząt, które 

otrzymały najwyższe dawki karmustyny (20 

i 32% BCNU, tj. 40 i 64 mg BCNU/szczura), 

obserwowano jedynie istotne zmniejsze-

nie przyrostów masy ciała (48). Objawów 

ośrodkowego działania neurotoksycznego 

ani związanych z działaniem karmustyny 

zmian histopatologicznych w mózgu (im-

plant 20% BCNU) nie stwierdzono także 

u małp (48, 49). Wczesne badania klinicz-

ne z połowy lat dziewięćdziesiątych oraz 

badania pośmiertne przeprowadzone u lu-

dzi również nie wykazały objawów działa-

nia neurotoksycznego ani zmian patolo-

gicznych w mózgu wynikających z wpływu 

karmustyny; maksymalna dawka wynosiła 

62 mg BCNU/człowieka (50, 51). Wysokie 

bezpieczeństwo śródmózgowych implan-

tów zawierających karmustynę potwier-

dzają także najnowsze badania kliniczne 

z użyciem dopuszczonego w 1996 r. (USA) 

preparatu Gliadel® Wafer. U pacjentów le-

czonych tym preparatem nie stwierdzono 

żadnych objawów działania neurotoksycz-

nego, zaburzeń hematologicznych lub kom-

plikacji gastroenterologicznych, będących 

następstwem stosowania BCNU. Obser-

wowane u ludzi zaburzenia (m.in. drgaw-

ki, wtórne zakażenia rany pooperacyjnej, 

zakrzepica żył, zatory płucne, ogólne osła-

bienie oraz zmiany psychiczne) występo-

wały bowiem z taką samą częstością w gru-

pie kontrolnej (52).

Zastosowania terapeutyczne

W światowej literaturze weterynaryjnej 

z zakresu onkologii istnieje zaledwie kil-

ka opisów klinicznego zastosowania kar-

mustyny u psów. Szczególnie interesujący 

jest opis chemioterapii przeprowadzonej 

u 11-letniego boston teriera z rozpozna-

nym gwiaździakiem mózgu; u psa wystę-

powały napady drgawek, ślepota oraz inne 

objawy neurologiczne (7). Badanie tomo-

grafi czne mózgu wykazało, że pojedynczy 

guz (⅔   cm) zlokalizowany jest w prawej pół-

kuli i przylega do bocznej komory mózgu, 

powodując jej jednostronne powiększe-

nie. Po przeprowadzonej tomografi i pies 

otrzymał dożylnie deksametazon (2 mg/

kg m.c.) oraz mannitol (140 mg/kg m.c.) 

w celu ograniczenia ryzyka obrzęku mó-

zgu. Następnie wykonano dożylną infuzję 

karmustyny (20 min) w dawce 50 mg/m2 

p.c. (w kolejnych dniach pies był leczony 

objawowo z użyciem fenobarbitalu, oksa-

cyliny i prednizonu). Po infuzji BCNU stan 

kliniczny psa ulegał szybkiej i stałej popra-

wie. Po 2 tygodniach ustąpiły napady drga-

wek, a po 6 tygodniach powróciło nor-

malne widzenie. Postanowiono więc kon-

tynuować chemioterapię i kolejne dawki 

BCNU były stosowane w odstępie 6 tygo-

dni (ostatecznie pies otrzymał 6 cykli che-

mioterapii). Badanie tomografi czne prze-

prowadzone po 18 tygodniach wykazało 

znaczącą (75%) regresję guza nowotworo-

wego. W 29 tygodniu chemioterapii (przed 

6 cyklem) wystąpiły jednak kolejne napady 

drgawek, a w następnym tygodniu obser-

wowano już objawy zaniku świadomości. 

Po 6 cyklu chemioterapii (30 tydzień) po-

stanowiono zwiększyć częstotliwość infuzji 

BCNU. W kolejnych dniach pies przestał 

jednak jeść i pić, a obserwowane zaburze-

nia neurologiczne ulegały nasileniu. W 31 

tygodniu zdecydowano więc o eutanazji. 

Przeprowadzone badanie histopatologiczne 

potwierdziło wstępne rozpoznanie tomo-

grafi czne i wykazało obecność glejowych 

komórek nowotworowych charakterystycz-

nych dla gwiaździaka mózgu (7).
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Oprócz opisanego wyżej pojedynczego 

przypadku chemioterapii guza mózgu u psa 

oraz krótkiego opisu miejscowego stoso-

wania karmustyny w postaci żelowych im-

plantów u 2 psów z rozpoznanym czernia-

kiem jamy ustnej (8), w światowej litera-

turze weterynaryjnej istnieją jeszcze dwa 

obszerne opisy stosowania BCNU w che-

mioterapii mięsaka limfatycznego (5, 6). 

U 7 psów z zaawansowanym mięsakiem 

limfatycznym, które nie były wcześniej le-

czone cytostatykami, zastosowano złożo-

ną chemioterapię z użyciem karmustyny 

(50–75 mg/m2 p.c.), winkrystyny i pred-

nizonu. Po 4 tygodniach chemioterapii in-

dukcyjnej u 6 psów stwierdzono całkowitą 

remisję nowotworu trwającą 33–1133 dni; 

u 28,5% psów uzyskano remisję trwającą 

ponad 1 rok (tab. 7). U części psów obser-

wowano słabe lub umiarkowane działa-

nia niepożądane chemioterapii, takie jak 

anoreksję, biegunkę, wymioty, wyłysie-

nia lub hiperpigmentację skóry, zwłasz-

cza w początkowym okresie chemiotera-

pii indukcyjnej. U wszystkich zwierząt (7 

dnia chemioterapii) stwierdzono natomiast 

neutropenię (2100/μl) oraz leukopenię 

(3830/μl). W czasie całego cyklu chemiote-

rapii u wszystkich psów (przynajmniej raz) 

obserwowano jednak leukopenię na pozio-

mie poniżej 1000/μl. Podczas chemioterapii 

podtrzymującej remisję, zwłaszcza w okre-

sie równoczesnego stosowania BCNU oraz 

winkrystyny, u niektórych psów obserwo-

wano także niewielką trombocytopenię – 

157 000–449 000/μl (5).

Wysoką skuteczność złożonej chemio-

terapii mięsaka limfatycznego, uwzględ-

niającej m.in. dożylną infuzję karmustyny, 

wykazano także w najnowszych badaniach 

klinicznych, w których cyklicznej chemiote-

rapii ratującej (cykl 28-dniowy) poddawano 

psy z objawami nawrotu choroby nowotwo-

rowej (6). Wszystkie użyte w tym doświad-

czeniu zwierzęta były wcześniej poddawa-

ne złożonej chemioterapii, głównie z zasto-

sowaniem doksorubicyny (najczęściej 4–8 

cykli), po której u znacznej większości pa-

cjentów nastąpiła całkowita remisja nowo-

tworu. Spośród 14 psów, które otrzymały: 

karmustynę (i.v. 50 mg/m2 p.c. – dzień: 0), 

winkrystynę (i.v. 0,7 mg/m2 p.c. – dzień: 0 

i 7), prokarbazynę (p.o. 50 mg/m2 p.c. – dni: 

0–13) oraz prednizon (p.o. 30 mg/m2 p.c. 

– dni: 0–13), ponowną całkowitą remisję 

(130 dni) uzyskano u 4 psów, częściową re-

misję (140 dni) uzyskano u 3 psów, a sta-

bilizację choroby stwierdzono u 5 pacjen-

tów. U większości zwierząt w czasie che-

mioterapii obserwowano silną neutropenię 

(n=9), trombocytopenię (n=7) oraz zabu-

rzenia żołądkowo-jelitowe (n=7). U 2 psów 

wystąpiły także ciężkie komplikacje zwią-

zane z działaniem leków cytostatycznych 

(posocznica i zaburzenia żołądkowo-jelito-

we), które doprowadziły do śmierci. U in-

nego psa, który w różnych cyklach tej sa-

mej chemioterapii ratującej otrzymywał lo-

mustynę (dawka kumulacyjna 200 mg/m2 

p.c.) oraz karmustynę (dawka kumulacyj-

na 95 mg/m2 p.c.) przyczyną śmierci było 

natomiast zwłóknienie płuc (6).

Przygotowanie roztworu karmustyny

Roztwór karmustyny do iniekcji powinien 

być przygotowany ex tempore. Zawar-

tość fi olki (100 mg BCNU) należy rozpu-

ścić w 3 ml dołączonego rozpuszczalnika, 

którym jest odwodniony alkohol etylo-

wy. Następnie do alkoholowego roztworu 

BCNU należy dodać 27 ml wody do iniekcji 

(każdy ml będzie zawierał wtedy 3,33 mg 

BCNU w 10% roztworze alkoholowym). 

Tak przygotowany roztwór należy chro-

nić przed światłem. Roztwór ten jest sta-

bilny tylko przez 8 godzin (w temperatu-

rze 25oC) i może być następnie dodawany 

do 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztwo-

ru NaCl. Uwaga! Do przygotowania i prze-

chowywania roztworów BCNU nie wolno 

używać butelek/pojemników z polichlorku 

winylu (PVC). W tym celu należy używać 

wyłącznie opakowań ze szkła.

Preparaty handlowe

BiCNU® (Bristol-Myers Squibb) – fi olka: 

0,1 (substancja sucha) + fi olka: 3 ml (roz-

puszczalnik).

Uwaga! Fiolki z nierozpuszczoną kar-

mustyną należy przechowywać w lodówce, 

Lp.
Opis pacjenta,

stadium nowotworu wg WHO 2

Tkanki/narządy
objęte procesem nowotworowym

Czas leczenia
(dni)

Odpowiedź3 Remisja
(dni)

Czas przeżycia
(dni)

1.
Pudel miniaturowy y,

7 lat, 7 kg m.C., Iva
węzły chłonne,

śledziona
270 CR 1133 1140

2.
Sznaucer miniaturowy x,

7 lat, 9 kg m.C., Va

węzły chłonne,
wątroba, śledziona,

szpik kostny
310 CR 575 670

3.
Owczarek niemiecki x,
3 lata, 37 kg m.C., Vb

węzły chłonne,
śledziona,

szpik kostny
90 CR 33 102

4.
Owczarek niemiecki4 x,

 4 lata, 27 kg m.C., Vb

węzły chłonne,
wątroba, śledziona,

szpik kostny
235 CR 183 269

5.
Bulmastif4 y,

5 lat, 54 kg m.C., Va

węzły chłonne,
śledziona,

szpik kostny
130 CzR 93 153

6.
Mieszaniec y,

3 lata, 8 kg m.C., Va

węzły chłonne,
wątroba, śledziona,

szpik kostny
208 CR 201 224

7.
Owczarek kanadyjski x,

3 lata, 34 kg m.C., Vb

węzły chłonne,
wątroba, śledziona,

szpik kostny
75 CR 40 146

Tabela 7. Charakterystyka pacjentów oraz wyniki leczenia mięsaka limfatycznego z użyciem karmustyny (BCNU), winkrystyny i prednizonu1 (5)

1– Schemat chemioterapii: BCNU – i.v. 50 mg/m2 p.c.; dzień: 1, następnie co 6 tygodni (wykonano 2–7 cykli chemioterapii; dawka kumulacyjna BCNU wynosi-
ła 100–298 mg/m2 p.c.); winkrystyna – i.v. 0,7 mg/m2 p.c.; dni: 1, 8, 13, 20, następnie co 3 tygodnie; prednizon – p.o. 40 mg/m2 p.c.; dni: 1–7, następnie p.o. 
20 mg/m2 p.c. co 48 godzin; 2 – World Health Organization; 3 – CR = całkowita remisja, CzR = częściowa remisja; 4 – w okresie chemioterapii podtrzymującej remisję 
zwiększono dawkę BCNU do 75 mg/m2 p.c.
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w temperaturze 2–8°C. Preparat jest do-

stępny w Polsce tylko w ramach tzw. im-

portu docelowego. Import docelowy pro-

wadzi: Hurtownia Farmaceutyczna, ul. Lo-

gistyki 3, 96-320 Mszczonów, tel. 046 857 

3235 (cena orientacyjna brutto za fi olkę 

0,1 BiCNU: około 160 zł).

Podsumowanie

Karmustyna jest pochodną nitrozomoczni-

ka o silnych właściwościach antynowotwo-

rowych. Jest słabo rozpuszczalna w wodzie, 

doskonale natomiast rozpuszcza się w eta-

nolu. Ponadto wodne roztwory BCNU cha-

rakteryzują się małą stabilnością i muszą 

być przygotowane ex tempore. Mechanizm 

działania cytotoksycznego karmustyny po-

lega na alkilowaniu zasad purynowych i pi-

rymidynowych, reszt fosforanowych nu-

kleotydów, nukleozydów, RNA, DNA oraz 

białek, co powoduje utratę ich właściwości 

biologicznych. Pochodne nitrozomoczni-

ka działają na wszystkie fazy cyklu komór-

kowego, łącznie z fazą G
o
. Należą więc do 

grupy leków nieswoistych dla cyklu. Kar-

mustyna charakteryzuje się szerokim spek-

trum działania antynowotworowego, obej-

mującym m.in. białaczki, chłoniaki, raki, 

czerniaki oraz nowotwory ośrodkowego 

układu nerwowego. Wykazano również, że 

spośród aktualnie dostępnych w medycy-

nie substancji cytotoksycznych karmusty-

na charakteryzuje się największą aktywno-

ścią przeciwnowotworową w odniesieniu 

do guzów ośrodkowego układu nerwowe-

go, zwłaszcza przy równoczesnym stoso-

waniu innych metod leczenia, takich jak 

radioterapia lub immunoterapia.

Karmustyna jest bardzo szybko elimi-

nowana z osocza krwi w wyniku sponta-

nicznej degradacji (hydroliza) oraz meta-

bolizmu wątrobowego (denitrozowanie), 

a jej biologiczny okres półtrwania u my-

szy, psów, małp i ludzi wynosi poniżej 

5 minut. Doświadczenia przeprowadzo-

ne u małp i ludzi z użyciem znakowanej 
14C-karmustyny wykazały jednak, że bio-

logiczny okres półtrwania dla 14C-pozo-

stałości BCNU w osoczu krwi wynosi na-

wet kilkadziesiąt godzin. Po dożylnej lub 

dotętniczej infuzji karmustyna doskonale 

przechodzi z krwi do narządów wewnętrz-

nych, płynu mózgowo-rdzeniowego lub 

tkanki mózgowej, osiągając tam stężenia 

kilkakrotnie wyższe niż aktualne stężenia 

w osoczu krwi. Infuzja dotętnicza BCNU 

u psów w dawce powyżej 100 mg/m2 p.c. 

związana jest jednak z wysokim ryzykiem 

krwotocznego zapalenia mózgu. Bardzo 

bezpiecznym sposobem dostarczenia kar-

mustyny w wysokich stężeniach do tkan-

ki mózgowej jest natomiast śródmózgowe 

wprowadzenie do loży pooperacyjnej im-

plantu o nazwie Gliadel® Wafer. Wysokie 

stężenia BCNU w obszarze interwencji chi-

rurgicznej (na poziomie >100 μg/g) osią-

gane są jednak tylko w odległości 3–4 mm 

od krawędzi implantu, co jest prawdopo-

dobnie główną przyczyną tylko stosunko-

wo niewielkiego zwiększenia skuteczności 

terapeutycznej karmustyny podczas zwal-

czania glejaków mózgu u ludzi (39, 52). 

Niestety, dotychczas nie przedstawiono 

żadnych wyników badań farmakologicz-

nych/toksykologicznych ani klinicznych 

z użyciem tego preparatu u psów.

Działania toksyczne karmustyny u zwie-

rząt oraz ludzi mają podobny charakter 

i polegają głównie na wywoływaniu zależ-

nych od dawki umiarkowanych lub silnych 

zaburzeń hematologicznych (leukopenia, 

neutropenia, trombocytopenia) oraz żołąd-

kowo-jelitowych (anoreksja, nudności, wy-

mioty, biegunka). Nie stwierdzono jednak 

występowania tego rodzaju zaburzeń u lu-

dzi leczonych karmustyną w postaci śród-

mózgowego implantu Gliadel® Wafer.

Karmustyna jest cytostatykiem rzad-

ko stosowanym w medycynie weteryna-

ryjnej. Dotychczasowe wyniki wstępnych 

badań klinicznych u psów wykazały, że 

niektóre rodzaje nowotworów (zwłaszcza 

glejak mózgu oraz mięsak limfatyczny) są 

bardzo podatne na działanie cytotoksycz-

ne karmustyny, a cykliczna chemioterapia 

pozwala na uzyskanie całkowitej i długo-

trwałej remisji, wynoszącej u psów niekie-

dy nawet 1–2 lata. Stosowane w dotych-

czasowych badaniach klinicznych u psów 

dożylne dawki karmustyny (50–75 mg/m2 

p.c. co 4–6 tygodni) wydają się jednak zbyt 

niskie, zwłaszcza w kontekście wyników 

badań toksykologicznych, w których mak-

symalna tolerowana dawka BCNU u psów 

w cyklu 5-dniowym wynosiła 45 mg/m2 

p.c./dzień (w cyklu 225 mg/m2 p.c.).
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Orbenin® E.D.C.
Zawiesina dowymieniowa dla krów w okresie zasuszenia

Skład jakościowy i ilościowy substancji 
czynnych
Kloksacylina (w postaci kloksacyliny benzaty-

nowej) 600 mg (765,4 mg)

Właściwości farmakologiczne
Substancją czynną preparatu Orbenin E.D.C. 

jest kloksacylina – półsyntetyczna penicylina 

o działaniu bakteriobójczym. Mechanizm dzia-

łania kloksacyliny, podobnie jak innych antybio-

tyków beta-laktamowych, polega na zaburzaniu 

syntezy ściany komórki bakteryjnej. Spektrum 

działania kloksacyliny obejmuje szereg bakte-

rii Gram-dodatnich, takich jak: Streptococcus 

agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Strep-

tococcus uberis, Staphylococcus spp., czy Cory-

nebacterium pyogenes, które są przyczyną za-

paleń gruczołu mlekowego u krów.

Produkowanie enzymów (beta-laktamaz) nisz-

czących pierścień beta-laktamowy jest najważ-

niejszym typem oporności bakterii na działanie 

penicylin. Kloksacylina jest oporna na działanie 

beta-laktamaz, co umożliwia leczenie stanów za-

palnych wymienia wywołanych przez szczepy 

bakterii produkujące beta-laktamazy.

Orbenin E.D.C. jest zawiesiną zawierającą sła-

bo rozpuszczalną i słabo wchłanialną kloksacy-

linę benzatynową. Środowisko płynnej parafi ny 

i stearynianu glinu powoduje kumulację efektu 

terapeutycznego w obrębie tkanek zasuszone-

go wymienia. Stopniowa i powolna precypitacja 

mikrocząstek antybiotyku z podłoża gwarantu-

je jego przedłużone działanie. Wznowienie pro-

cesów laktacyjnych powoduje wydalenie pozo-

stałości kloksacyliny z mlekiem.

Wskazania lecznicze
Leczenie i zapobieganie infekcjom gruczołu 

mlekowego wywołanym przez drobnoustro-

je wrażliwe na kloksacylinę u krów w okresie 

zasuszenia. Jednoczesne stosowanie w okre-

sie zasuszania, pasty dowymieniowej zawiera-

jącej w swym składzie azotan bizmutu i działa-

jącej na zasadzie mechanicznej bariery w kana-

le strzykowym, zapewnia dodatkową i szerszą 

ochronę przed wnikaniem patogenów, włącza-

jąc w to bakterie Gram-ujemne, do wymienia. 

W efekcie prowadzi to do dalszego zmniejsze-

nia przypadków klinicznego mastitis w okresie 

zasuszania i wczesnej laktacji.

Przeciwwskazania
Nie stosować u krów w okresie laktacji. Nad-

wrażliwość na antybiotyki beta-laktamowe.

Działania niepożądane
Nie stwierdzono

Interakcje
Nie są znane

Dawkowanie i stosowanie
Orbenin E.D.C. podaje się dostrzykowo, po 

ostatnim doju, 1 tubostrzykawka na ćwiartkę 

wymienia. Orbenin E.D.C. może być podawa-

ny dwoma sposobami: tradycyjnym, po całko-

witym zdjęciu osłony z kaniuli tubostrzykawki, 

lub mniej inwazyjnym, z częściowym zdjęciem 

osłony (górnej części). Przed podaniem nale-

ży dokładnie zdoić leczoną ćwiartkę wymienia 

i zdezynfekować strzyk. Po podaniu preparatu 

należy delikatnie wymasować strzyk w kierun-

ku zatoki mlekowej. Zaleca się wykonanie ką-

pieli strzyku w roztworze dezynfekcyjnym po 

aplikacji leku.

Do każdej tubostrzykawki dołączona jest chus-

teczka nasączona środkiem dezynfekcyjnym.

Okres karencji
28 dni dla tkanek; 96 h po wycieleniu dla mleka 

co najmniej 46 dni od podania preparatu.

Powyższe okresy karencji dotyczą produktu 

Orbenin E.D.C. zastosowanego zarówno z pa-

stą dowymieniową zawierającą azotan bizmu-

tu, jak i samodzielnie.

Warunki przechowywania i transportu
Przechowywać w temperaturze nie przekra-

czającej 25°C

Okres trwałości produktu leczniczego
24 miesiące

Specjalne środki ostrożności i ostrzeżenia
Przechowywać w miejscu niedostępnym dla 

dzieci. Osoby nadwrażliwe na penicyliny i ce-

falosporyny powinny unikać bezpośredniego 

kontaktu z preparatem. Przed zastosowaniem 

przeczytać ulotkę.

Opakowanie
Tubostrzykawka 3,6 g, pakowana po 24 sztuki 

w opakowanie kartonowe.
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