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I< armustyna (bis-chloroethyl-nitroso-
urea — BCNU) jest nitrozozwigzkiem
o silnych wlasciwosciach przeciwnowotwo-
rowych i jest klasyfikowana jako lek alki-
lujacy (tab. 1). Karmustyna, w odréznie-
niu od najczesciej stosowanych tzw. kla-
sycznych lekéw alkilujacych (pochodnych
iperytu azotowego), takich jak np. cyklo-
fosfamid, chlorambucil lub melfalan, cha-
rakteryzuje si¢ niewielka masa czgsteczko-
wa oraz bardzo wysoka lipofilnoscia, co
umozliwia jej fatwe przenikanie przez ba-
riere krew—mozg. Dzieki takim wiasciwo-
$ciom karmustyna juz w polowie lat sie-
demdziesigtych XX wieku byla stosowana
w USA, m.in. w chemioterapii uzupetnia-
jacej nowotworéw mozgu u ludzi (1, 2).
Obecnie jest stosowana u ludzi réwniez
w wielu innych nowotworach (np. w szpi-
czaku mnogim, ziarnicy zto$liwej, chtonia-
kach nieziarniczych, czerniaku, raku jelita
grubego), najczesciej jako skladnik progra-
moéw chemioterapii wielolekowej. Okaza-
fo si¢ bowiem, ze jedna z bardzo istotnych
wlasciwosci pochodnych nitrozomoczni-
ka jest takze sporadycznie wystepujaca
oporno$¢ krzyzowa z innymi lekami alki-
lujacymi, zwlaszcza pochodnymi iperytu
azotowego (3, 4).

Karmustyna jest lekiem bardzo rzad-
ko stosowanym w onkologii weterynaryj-
nej. Najlepiej udokumentowane sa opisy
jej stosowania w przebiegu miesaka lim-
fatycznego u pséw (5, 6). Pojedyncze opi-
sy stosowania BCNU u pséw odnosza si¢
do przypadkdéw czerniaka jamy ustnej oraz
gwiazdziaka mézgu (7, 8). Réwnie nielicz-
ne s3 opisy stosowania karmustyny u pséw,
dotyczace np. efektywnodci terapeutycznej/
toksycznosci, pochodzace z badan przed-
klinicznych, poprzedzajacych jej wpro-
wadzenie do chemioterapii onkologicz-
nej u ludzi (9). W latach dziewiec¢dziesig-
tych XX wieku przeprowadzono na psach
z uzyciem BCNU zaledwie kilka doswiad-
czen o charakterze toksykologicznym, kté-
rych zasadniczym celem bylo udoskonale-
nie schematéw chemioterapii u ludzi (10,
11, 12). Biorac pod uwage fakt, ze radio-
terapia, ktéra jest podstawowa metoda le-
czenia nowotworéw osrodkowego ukladu
nerwowego, nie jest powszechnie dostepna
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w medycynie weterynaryjnej, autor opra-
cowania uznatl za celowe przedstawienie
podstawowych informacji na temat wta-
$ciwosci farmakologicznych karmustyny
oraz mozliwosci jej wykorzystania w che-
mioterapii uzupelniajacej (np. po zabiegu
chirurgicznym) lub paliatywnej u psow
z rozpoznanymi guzami o§rodkowego ukfa-
du nerwowego. Ponadto w artykule zostang
przedstawione informacje dotyczace sto-
sowania karmustyny w chemioterapii ra-
tujacej (rescue chemotherapy), wykonywa-
nej przy wznowie nowotworu, np. w prze-
biegu miesaka limfatycznego.

Budowa i wtasciwosci fizyko-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.H,N,CLO,; rye. 1)
jest pochodna mtrozomoczmka o sto-
sunkowo matej masie czasteczkowej —
214,049 g/mol. Karmustyna jest zéttawym
proszkiem, bardzo stabo rozpuszczalnym
w wodzie (4 mg/ml przy 25°C); doskonale
natomiast rozpuszcza si¢ w etanolu (13).
Wodne roztwory karmustyny charakte-
ryzuja sie stosunkowo malg stabilnoscia,
zwlaszcza przy alkalicznym pH. W bufo-
rze fosforanowym o pH 7,4 (37°C) okres
péttrwania BCNU wynosi 52 minuty. Po
5 godzinach przebywania w buforze wo-
doroweglanowym o pH 7,8 tylko 30% po-
czatkowej dawki BCNU pozostawalo w nim
w postaci niezmienionej (tab. 2).

Mechanizmy dziatania cytotoksycznego
i efekty antynowotworowe

Karmustyna, podobnie jak inne leki alkilu-
jace, charakteryzuje si¢ przede wszystkim
zdolnoscia przylaczania reaktywnych rod-
nikéw alkilowych do licznych grup funk-
cyjnych o ujemnym tadunku (tzw. grup nu-
kleofilowych), wystepujacych w czastecz-
kach zwiazkéw biologicznie aktywnych,
m.in. DNA, RNA oraz bialkach. Przylacza-
nie rodnikéw alkilowych nastepuje za po-
$rednictwem atomoéw posiadajacych nad-
miar tzw. wolnych elektronéw, co prowadzi
do wytworzenia wigzan kowalencyjnych.
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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
nonspecific 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/m? i.v.
per day (in cycle 225 mg/m?). 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/m?
i.v. g 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.

Zwiazki, takie jak karmustyna, posiadaja-
ce po dwa rodniki alkilowe, charakteryzu-
ja sie znacznie wigkszg aktywno$cia anty-
nowotworowa niz zwiazki z jednym rod-
nikiem, np. lomustyna, poniewaz zdolne
sa do tworzenia krzyzowych wiazan mie-
dzy niciami DNA. W biatkach alkilowa-
niu ulegaja najczesciej grupy karboksylo-
we, imidazolowe, aminowe, sulfhydrylowe
oraz hydroksylowe. Alkilacji bardzo tatwo
ulegaja takze zasady purynowe i pirymi-
dynowe (poprzez grupy aminowe), resz-
ty fosforanowe nukleotydéw, nukleozydy
oraz kwasy nukleinowe, zwlaszcza DNA
(rye. 2). Pochodne nitrozomocznika dzia-
faja na wszystkie fazy cyklu komérkowe-
go, facznie z faza G . Naleza wiec do gru-
py lekéw nieswoistych dla cyklu komér-
kowego (3, 15).

Dzialania antynowotworowe pochod-
nych nitrozomocznika zostaly szeroko
opisane w latach sze$¢dziesiatych i sie-
demdziesiatych XX wieku. W badaniach
przedklinicznych na zwierzetach labora-
toryjnych pierwsze nitrozozwiazki, takie
jak: metylo-nitrozoguanidyna lub metylo-
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Tabela 1. Klasyfikacja lekéw alkilujacych

Grupa chemiczna Przyktady lekow

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

Ryc. 1. Budowa chemiczna karmustyny (BCNU)

Tabela 2. Stabilno$¢ karmustyny (BCNU) w roztworach wodnych (14)

TR pH Czas przebywania A: B_CNU. -
(godz.) w postaci niezmienionej
0,05 M bufor mréwczanowy 3,5 5 90
0,1 M bufor wodoroweglanowy 7,8 5 30
0,1 M bufor weglanowy 11 (5)’5 <§0
ﬁ [BCNU]
N H B
| OH
CICHQCHQN‘(‘JNCHQCHZCI — CICH,CH,N=N-0H + 0=C=NCH,CH,Cl
0
|
NH, NH,
CICH, CH, N + N=
S | [cien,cH, ]+ \
0 l\‘l 0 ’\‘l
R R

np. pochodne 2-oksy-4-amino-pirymidyny

Ryc. 2. Schemat alkilacji nukleozydu pirymidynowego z udziatem karmustyny (BCNU) - na podstawie pozycji
piSmiennictwa (3). W $rodowisku wodnym karmustyna ulega spontanicznej degradacji (hydrolizie) z wytworze-
niem m.in. wodorotlenku chloroetylo-diazoniowego (CICH,CH,N=N-0H) oraz jonu chloroetylo-karboniowego
(CICHZCH2+), ktére moga alkilowac biatka, nukleotydy, nukleozydy oraz DNA i RNA, powodujac utrate ich wtasci-
wosci biologicznych. Powstajacy réwnoczesnie chloroetylo-izocyjanian (0=C=NCH,CH,CI) wykazuje natomiast
specyficzne powinowactwo do grup sulfhydrylowych i aminowych biatek, prowadzac m.in. do zahamowania ak-
tywnosci polimerazy DNA oraz enzyméw regulujacych synteze RNA

nitrozomocznik charakteryzowaly sie je-
dynie umiarkowana aktywno$cia antyno-
wotworowa (16). W kolejnych doswiadcze-
niach z uzyciem karmustyny stwierdzono
jednak znacznie silniejsze dzialanie anty-
nowotworowe, np. w przebiegu wszcze-
piennej bialaczki myszy L1210. Ponadto
w licznych do$wiadczeniach in vitro oraz
in vivo, z uzyciem myszy, szczuréw i cho-
mikéw, wykazano, ze karmustyna charakte-
ryzuje si¢ istotnym dziataniem antynowo-
tworowym w przebiegu réznych bialaczek,
chtoniakéw, rakéw, czerniakéw oraz wie-
lu innych nowotworéw, np. guzéw osrod-
kowego uktadu nerwowego (17).

W przeprowadzonych na poczatku lat
siedemdziesigtych doswiadczeniach in vivo
z uzyciem eksperymentalnych modeli no-
wotwordéw o$rodkowego ukladu nerwowe-
go (implantowane $rédmézgowo glejaki)
wykazano, ze dootrzewnowa chemiotera-
pia z uzyciem BCNU powodowata wydtu-
zenie czasu przezycia zwierzat laboratoryj-
nych o 10-137% (myszy) oraz o 38—84%
(szczury). Jednocze$nie stwierdzono, ze
karmustyna charakteryzowala si¢ najwigk-
szg aktywnoscia antynowotworowa w po-
réwnaniu z innymi chemioterapeutykami,
np. cyklofosfamidem i metotreksatem (18,
19). Znacznie wyzsza aktywno$¢ cytosta-
tyczna karmustyny, w poréwnaniu z inny-
mi chemioterapeutykami (4-hydroperoksy-
cyklofosfamidem, karboplatyna, cisplatyna
oraz bleomycyna) stwierdzono w pdzniej-
szych badaniach przeprowadzonych w la-
tach dziewigcdziesiatych (20, 21), a takze
w najnowszych do$wiadczeniach sprzed
kilku lat (22). W latach dziewiecdziesiatych
szczegblnie wysoka skutecznosc¢ ekspery-
mentalnej chemioterapii glejakéw médzgu
u zwierzat laboratoryjnych wykazano w se-
rii do$wiadczen, w ktorych karmustyne za-
stosowano w postaci implantéw $rédmo-
zgowych. U szczuréw poddanych chemio-
terapii, z uzyciem implantéw zawierajacych
BCNU, éredni okres przezycia zwiekszyt
sie 0 271% w poréwnaniu do zwierzat kon-
trolnych. Ponadto byt on znacznie dluzszy
niz u szczuréw, ktdére otrzymaly karmu-
styne w postaci bezposredniej iniekcji do
guza nowotworowego (21). W innym do-
$wiadczeniu wykazano natomiast, ze po
$rédmoézgowym wprowadzeniu implan-
tu zawierajacego BCNU okres przezycia
szczuréw wzrdést 5,4—7,3-krotnie w sto-
sunku do zwierzat kontrolnych, podczas
gdy po dootrzewnowej iniekcji takiej sa-
mej dawki BCNU czas przezycia zwiek-
szyl sie tylko 2,4-krotnie (23). Ponadto
w przeprowadzonych w latach dziewie¢-
dziesiatych badaniach in vitro wykazano,
ze izolowane od pséw oraz ludzi komérki
glejaka mozgu charakteryzowaly sie po-
dobna wrazliwo$cia na dzialanie karmu-
styny, hipertermii lub promieniowania jo-
nizujacego. Najwiekszg skuteczno$¢ anty-
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nowotworowa iz vitro uzyskiwano jednak
podczas réwnoczesnego stosowania kar-
mustyny, hipertermii oraz napromienia-
nia (24). Dzialanie synergiczne karmusty-
ny w izolowanych od pséw komérkach gle-
jaka mézgu obserwowano takze podczas
facznego jej stosowania razem ze stymu-
latorem réznicowania komérkowego — di-
butyrylo-cAMP (25).

Farmakokinetyka

Badania farmakokinetyki karmustyny
u zwierzat i ludzi przeprowadzono do-
tychczas w niewielkim zakresie. Podsta-
wowa trudno$¢ w analizie zmian steze-
nia karmustyny w ptynach biologicznych
oraz tkankach stanowi bowiem wysoka
reaktywno$¢ tego zwiazku oraz gwaltow-
nie przebiegajace procesy degradacji/bio-
transformacji BCNU (26). Karmustyna
jest bardzo stabo rozpuszczalna w wodzie.
W $rodowisku wodnym (m.in. w ptynach
biologicznych) ulega jednak spontanicz-
nej i gwaltownej degradacji (hydrolizie)
do zwiazkdw, ktdre charakteryzuja sie sil-
nym dzialaniem antynowotworowym (3).
W heparynizowanej krwi szczuréw (in vi-
tro) tempo eliminacji/degradacji karmu-
styny bylo zalezne np. od temperatury in-
kubacji, a okres péttrwania BCNU wyno-
sil: 1413 min (0°C), 61 min (22°C) oraz 12
min — przy 37,5°C (27). Po §r6dmézgowej
iniekcji karmustyny (1 mg do przestrze-
ni podpajeczynéwkowej zatoki mézdzko-
wo-rdzeniowej) u psa o masie ciala 12 kg,
stezenia BCNU w plynie mézgowo-rdze-
niowym réwniez ulegaly gwaltownemu
zmniejszeniu, a jej biologiczny okres p61-
trwania w tym $rodowisku wynosit tylko
4,2 min (nie stwierdzono obecno$ci kar-
mustyny w plynie mézgowo-rdzeniowym
po 30 i 45 min od iniekcji). U psa (12 kg
m.c.), ktéry otrzymat srédmézgowo taka
sama dawke karmustyny w postaci liposo-
méw (lipo-BCNU), jej biologiczny okres
poltrwania wynosit natomiast 12,1 minu-
ty, przy czym obecnosci karmustyny w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym nie stwierdza-
no po 45 minutach od iniekcji (28).
Wysokie tempo eliminacji karmustyny
obserwowano takze w osoczu krwi oraz
narzadach wewnetrznych zwierzat i lu-
dzi. U myszy, pséw, malp i ludzi biologicz-
ny okres péttrwania karmustyny w osoczu
krwi wynosit ponizej 5 min (14). U szczu-
réw wartosci biologicznego okresu pottr-
wania karmustyny po jednorazowej iniekcji
dozylnej lub podaniu doustnym wynosity
odpowiedniot, ,, = 12-18 min orazt,,, =
29-35 min (27, 29). Do$wiadczenia u matp
i ludzi z uzyciem znakowanej *C-karmu-
styny (“C-BCNU) wykazaly jednak, ze bio-
logiczny okres péttrwania dla *C-pozosta-
tosci w osoczu krwi wynosi u matp 21-27
godz. (i.v. *C-BCNU) oraz 34 godz. (p.o.
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Tabela 3. Stezenia ““C-pozostatosci w ptynie mézgowo-rdzeniowym po dozylnym lub doustnym wprowadzeniu
znakowanej “C-karmustyny u psow (n=2), matp (Macaca mulatta; n=2) i ludzi (n=3; 14)

Procent stezenia *C obserwowanego rownoczesnie w osoczu krwi

Czas pies matpa - Macaca mulatta cztowiek
(godz.) (10 mg/kg m.c., i.v.) (10 mg/kg, m.c., i.v.) (200 mg/m?)
nrl nr2 nrl nr2 nrl(iv.) nr2(i.v.) nr3(p.o.)
1 min - 18 - - - - -
5min 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

14C-BCNU) lub 67 godz. (i.v. “C-BCNU)
u ludzi, wskazujac jednoczes$nie, ze po-
wodem gwaltownej eliminacji karmusty-
ny z osocza krwi sa procesy spontanicznej
degradacji lub metabolizmu tego zwiazku
(14). W badaniach in vitro (izolowane mi-
krosomy watroby szczuréw) oraz in vivo
(szczury) przeprowadzonych pod koniec
lat siedemdziesigtych XX wieku wykaza-
no, ze stymulowana fenobarbitalem aktyw-
no$¢ enzymow watrobowych prowadzila
do 1,5-krotnego zwigkszenia klirensu kar-
mustyny w osoczu krwi oraz 2,5-krotnego
zwiekszenia tempa jej eliminacji w warun-
kach in vitro; w obu przypadkach jako na-
stepstwo nasilenia metabolizmu watrobo-
wego BCNU. U szczuréw, ktére otrzymy-
waly doustnie fenobarbital stwierdzono
réwnoczes$nie istotne zmniejszenie dzia-
tan toksycznych karmustyny oraz calko-
wite zniesienie jej dzialania antynowotwo-
rowego (30). Badania dotyczace metaboli-
zmu karmustyny przeprowadzone w latach
osiemdziesigtych i dziewie¢dziesiatych wy-
kazaly, ze gtéwnym sposobem biotransfor-
macji watrobowej tego leku u szczuréw jest
zalezne od aktywno$ci cytochromu P-450
lub transferazy glutationowej — denitrozo-
wanie BCNU (31, 32, 33). W najnowszych
badaniach stwierdzono, ze eliminacja kar-
mustyny poprzez denitrozowanie (gléw-
nie z udzialem transferaz glutationowych)
moze zachodzi¢ réwniez w innych typach
komorek i moze by¢ przyczyna lekoopor-
noéci nowotworéw, np. glejakéw médzgu
(34, 35). Istotne zmniejszenie tempa elimi-
nacji karmustyny obserwowano natomiast
u szczuréw, ktére wezesniej otrzymywaly

inne leki antynowotworowe. U szczuréw
kontrolnych wartos¢ biologicznego okre-
su péttrwania karmustyny po iniekcji do-
zylnej (t, ,;) wynosita 9 min. U szczuréw
otrzymujacych cyklofosfamid, cisplatyne
lub oba te leki facznie, wartosci t, ,, wyno-
sity natomiast 10—17 min przy czym wzro-
stowi t, ,, dla karmustyny towarzyszylo tak-
ze 1,5-2-krotne zwigkszenie wartosci pola
pod krzywa (AUC) na wykresie zmian ste-
zenia w osoczu krwi (36).

Karmustyna jest szybko i calkowicie
wchlaniana z przewodu pokarmowego, np.
u szczuréw (27). U myszy po doustnym po-
daniu znakowanej *C-karmustyny w cia-
gu 24 godzin odzyskano w moczu, kale
oraz wydychanym powietrzu (jako CO,)
78-100% dawki "*C, co réwniez $wiad-
czy o duzej biodostepnosci tego zwigzku
z przewodu pokarmowego (14). Karmusty-
na dzieki wysokiej lipofilno$ci szybko prze-
chodzi z krwi do tkanek, dlatego charakte-
ryzuje sie duza objetoscia dystrybucji (V,),
wynoszaca u szczuréow 1,6-2,2 l/kg m.c.
(30). U myszy po dootrzewnowej iniekcji
14C-BCNU najwigksze stezenia *C-pozo-
stalosci stwierdzano w watrobie, jelitach,
nerkach, pecherzu moczowym, plucach
oraz mdzgu. Podobny stopien dystrybucji
BCNU obserwowano takze w narzadach
wewnetrznych u malp (14). U psa, ktéry
otrzymal dozylna dawke “C-BCNU (10
mg/kg m.c.) wykazano, ze po 1 minucie od
iniekcji stezenie "C-pozostatosci w plynie
moézgowo-rdzeniowym osiggnelo 18% war-
to$ci obserwowanej w osoczu krwi (tab. 3).
Podobna wartos¢ stezenia *C-pozostato-
$ci BCNU w plynie mézgowo-rdzeniowym



Leki weterynaryjne

Tabela 4. Maksymalne stezenia karmustyny (BCNU) w tkance mézgowej, ptynie mézgowo-rdzeniowym i krwi zylnej/tetniczej u pséw (37)

Maksymalne stezenie BCNU (pg/ml)

Nr psa Dawka BCNU! Czas infuzji — —
mozg? PM-R®/OKT* 0KZ-2522>5 0KZ-ZUD®
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) - 354  (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 516 (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) 0KT=26,5 (10)? 3,54 (10) -

!~ infuzje roztworéw BCNU (15-45 ml) wykonano poprzez katetery umiejscowione w zyle szyjnej zewnetrznej lub tetnicy szyjnej wewnetrznej; stuzyty one réwniez do po-
bierania probek krwi; 2 - stezenie po tej samej stronie ciata w stosunku do zyty/tetnicy, przez ktdrg wstrzykiwano BCNU; 2 - ptyn mézgowo-rdzeniowy (PM-R); * - osocze
krwi tetniczej (OKT); 5 - osocze krwi zylnej - Zyta szyjna zewnetrzna (OKZ-ZSZZ); ¢ - osocze krwi zylnej - zyta udowa (OKZ-ZUD); () w nawiasach podano liczbe minut po

rozpoczeciu infuzji

Tabela 5. Stezenia karmustyny (BCNU) w tkance mézgowej matp (Macaca fascicularis) po $rodmézgowym wszczepieniu implantu pCPP: SA* zawierajgcego *H-BCNU (43)

Stezenia BCNU w tkance mozgowej (pg/g) w kolejnych dniach po zabiegu chirurgicznym?

682

Odlegtosé

ellimplantuifci dzieii 1 dzien 3 dzie 5 dzien 7 dzien 14 dzieri 30
<3mm 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

1 - kopolimer para(karboksy-fenoksy)-propanu i kwasu sebacynowego (pCPP: SA) w proporcji 20:80 zawierat 40 mg BCNU (dawka BCNU wynosita okoto 8 mg/kg m.c.);

2 - w oryginalnej publikacji wyniki podano w uM

oraz osoczu krwi (stan réwnowagi) obser-
wowano u tego psa juz po 15 minutach od
iniekcji. Po 6 godzinach stezenie *C-pozo-
stalosci w plynie mézgowo-rdzeniowym
wynosito natomiast 43% wartosci obser-
wowanej w osoczu krwi (14).

Najwieksze stezenia karmustyny w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym oraz tkance mé-
zgowej u pséw stwierdzano jednak nie po
dozylnej iniekcji tego leku, lecz po infuzji
dotetniczej BCNU (tab.4). Upséwnr5i6
po krétkotrwatej (10 minut) dotetniczej in-
fuzji karmustyny jej stezenia w tkance mo-
zgowej (11,0 i 14,4 pg/ml) osiagnely potowe
warto$ci stezenia obserwowanego we krwi
tetniczej (26,5 pg/ml), co korespondowalo
takze ze stezeniami karmustyny obserwo-
wanymi po tej samej stronie ciata w ukta-
dzie zylnym (3,54 i 10,1 pg/ml). Ponadto
podczas 10-minutowej infuzji dotetniczej
stezenia BCNU w tkance mézgowej byly
2-3-krotnie wigksze niz podczas infuzji
30/60-minutowej (psy nr 31i4; 2,421 5,16
pg/ml), przy czym obserwowane w obu
przypadkach stezenia BCNU w zyle udo-
wej byly na takim samym, stosunkowo ni-
skim poziomie (1,16 i 1,20 pg/ml), zapew-

niajacym wzgledne bezpieczenstwo dla po-
zostalych tkanek (37).

Najbardziej zaawansowanym sposobem
dostarczenia karmustyny w wysokich ste-
zeniach do tkanki mézgowej, pozwalaja-
cym jednocze$nie na maksymalne ograni-
czenie ekspozycji pozostalych tkanek orga-
nizmu na dzialania toksyczne BCNU, jest
jej miejscowe wprowadzenie do lozy po-
operacyjnej, powstalej w tkance mdzgo-
wej po chirurgicznym usunigciu guza no-
wotworowego (38, 39). Badania dystrybucji
karmustyny uwalnianej do tkanki mézgo-
wej z polimeru pCPP: SA przeprowadzono
na szczurach, krélikach oraz matpach (40).
Wykonana u szczuréw metoda autoradio-
grafii ilo$ciowej analiza wykazala, ze zna-
kowana trytem karmustyna (*H-BCNU)
jest powoli uwalniana z implantu do tkan-
ki mézgowej, a jej stezenia w bezposrednim
sasiedztwie implantu (w okresie 1-30 dni
po zabiegu chirurgicznym) wynosily oko-
fo 1 mM, tj. 214 pg/g (41). U krélikéw, po
3 dniach od umieszczenia implantu, mak-
symalnie okoto 50% obszaru mézgu wyka-
zywalo obecnos¢ *H-karmustyny. Stezenia
BCNU w tkance mézgowej (w odlegtosci

10 mm od implantu), w okresie 3—7 dni po
zabiegu chirurgicznym, wynosily 6 mM, tj.
1284 pg/g, przy czym 25% dawki trytu obec-
nego w tkance mézgowej nadal bylto zwig-
zane z karmustyng w postaci niezmienionej
(42). U malp, po srédmdzgowym wszcze-
pieniu implantu zawierajacego *H-karmu-
styne, najwyzsze stezenia BCNU w tkance
moézgowej (3,5 mM =749,17 pug/g) obserwo-
wano pierwszego dnia po zabiegu chirur-
gicznym w odleglosci ponizej 3 mm od po-
wierzchni implantu (tab. 5). W okresie 7-30
dni po zabiegu stezenia karmustyny w bez-
posrednim sasiedztwie implantu nadal byly
bardzo wysokie i wynosity 0,50-0,63 mM
(107,02-134,80 pg/g; wartosé LD, in vitro
przy ekspozycji na BCNU trwajacej 1 go-
dzine wynosi dla komérek glejaka okoto
3,2 pg/ml). W odleglosci 1,5-5 cm od im-
plantu stezenia BCNU w tkance mézgowej,
w ciagu 1-30 dni po zabiegu chirurgicznym,
byly niskie i nie przekraczaly 0,0017 mM,
tj. 0,36 pg/g (tab. 5). Obserwowane w tym
samym czasie (oprdcz 1 dnia po zalozeniu
implantu) stezenia BCNU we krwi oraz
plynie mézgowo-rdzeniowym byly jednak
jeszcze mniejsze — tab. 6 (43).
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Tabela 6. Stezenia karmustyny (BCNU) we krwi oraz ptynie mézgowo-rdzeniowym (PM-R) matp (Macaca fascicularis) po Srodmézgowym wszczepieniu implantu pCPP: SA!

zawierajacego *H-BCNU (43)

Srednie stezenia BCNU (pg/ml) w kolejnych dniach po zabiegu chirurgicznym?

Krew/PM-R
6-24 godz. dzien 3 dzien 7 dni: 10-14 dni: 21-30
0,71(1,4) 0,05(11) 0,07 (28) 0,12 (8,8) 1,07 (23)
0,04 (16) 0,19 (5,7)
3
Krew Ip=5 Ip=3 Ip=2 Ip=4 lp=2
n=3 n=3 n=2 n=2 n=1
2,35(3,0) 0,11(3,0) 0,05(16) 0,08(0,9) 0,62 (21)
0,05 (20) 0,15 (6,6)
_R4
PM-R Ip=5 Ip=3 p=2 Ip=3 Ip=2
n=3 n=3 n=2 n=2 n=1

! - kopolimer para(karboksy-fenoksy)-propanu i kwasu sebacynowego (pCPP: SA) w proporcji 20:80 zawierat 40 mg BCNU (dawka BCNU wynosita okoto 8 mg/kg m.c.);
2 - w oryginalnej publikacji wyniki podano w uM; ® - krew pobierano z zyty udowej; * - ptyn mézgowo-rdzeniowy pobierano, wykonujac punkcje ledzwiowa lub szyjna;
Ip - liczba pomiaréw; n - liczba zwierzat; () w nawiasach podano procent radioaktywnosci odnoszacej sie do BCNU w postaci niezmienionej

Karmustyna, a w zasadzie produkty jej
degradacji oraz metabolizmu sa powoli
eliminowane z organizmu ssakow, gtéw-
nie droga wydalania nerkowego. W bada-
niach z uzyciem *C-karmustyny ilo$¢ wy-
dalonego w ciagu 24 godzin z moczem we-
gla *C wynosila: 75-82% dawki "*C-BCNU
(myszy), 56—65% (malpy) oraz 34—54% —
u ludzi (14). Przeprowadzona u 2 pséw
(w ciggu 6 godz.) zbiérka moczu wykaza-
fa, ze ilo$¢ wydalonego z moczem “C wy-
nosila 28-30% dozylnej dawki “C-BCNU,
co bylo podobne do wartosci (25-33%) ob-
serwowanej w takim samym czasie u malp.
U myszy niewielkie ilosci *C wydalane
byly réwniez z wydychanym powietrzem
jako CO, (7-10% dawki “C-BCNU) oraz
katem (0,6-2,7% dawki “C-BCNU) (14).
U szczuréw, po $rodmézgowym wszcze-
pieniu implantu pCPP:SA zawierajacego
“C-BCNU, iloéci odzyskanego w ciagu
7 dni wegla "C wynosily: 61,77% dawki
“4C-BCNU (mocz), 4,68% (kat) oraz 4,68%
— jako CO, (40).

Toksycznosé i dziatania niepozadane

Dzialania toksyczne lekéw alkilujacych
w zasadzie nie maja cech swoistej toksycz-
nosci tkankowej lub narzadowej. Wyjat-
kiem od tej reguly jest krwotoczne zapa-
lenie pecherza moczowego, powodowane
przez cyklofosfamid. Charakterystyczny-
mi nastepstwami dziatania lekéw alkilujg-
cych u ludzi sa przede wszystkim: depre-
sja szpiku kostnego, immunosupresja oraz
zaburzenia zoladkowo-jelitowe (nudnosci,
wymioty, biegunka). Ponadto niektére leki
alkilujace dzialaja hepatotoksycznie (cyklo-
fosfamid, busulfan, karmustyna), nefro-
toksycznie (ifosfamid, karmustyna), kar-
diotoksycznie (cyklofosfamid), osrodko-
wo neurotoksycznie (ifosfamid, tiotepa),
pulmotoksycznie (busulfan, cyklofosfa-
mid, karmustyna) lub powoduja inne zabu-
rzenia, takie jak wypadanie wloséw, skér-
ne reakcje alergiczne lub nieplodnos¢ -
cyklofosfamid, ifosfamid (3, 4). Dzialania
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toksyczne pochodnych nitrozomocznika
u zwierzat oraz ludzi nie odbiegaja w za-
sadniczy sposéb od dziatari obserwowa-
nych po zastosowaniu innych lekéw alkilu-
jacych. GIéwnymi zagrozeniami w trakcie
leczenia karmustyna u zwierzat laborato-
ryjnych, a takze u pséw i u ludzi sg: de-
presja szpiku kostnego oraz zaburzenia
zoladkowo-jelitowe. Wyniki wczesnych
badan toksykologicznych przeprowadzo-
nych w latach sze$¢dziesiatych XX wieku
wykazaly, ze maksymalna tolerowana daw-
ka (maximum tolerated dose - MTD) kar-
mustyny u pséw w cyklu 5-dniowym wy-
nosi 2,4 mg/kg m.c./dzien, tj. 45 mg/m>
p.c./dzien (44).

Depresja szpiku kostnego

Dziatanie to manifestuje si¢ przede wszyst-
kim zahamowaniem wytwarzania elemen-
téw morfotycznych krwi (dziatanie hema-
totoksyczne). U ludzi, najczesciej okoto
3—4 tygodni po zastosowaniu karmusty-
ny, obserwuje sie przede wszystkim trom-
bocytopenig (80 000—100 000/pl) oraz leu-
kopenie (4000-5000/pl), ktére utrzymuja
sie przez 2-3 tygodnie. Trombocytopenia
wystepuje wczesniej niz leukopenia i zwy-
kle ma takze bardziej zaawansowany prze-
bieg kliniczny. Obserwowany u ludzi efekt
hematotoksyczny karmustyny ma nie tyl-
ko charakter opézniony, ale takze jest ku-
mulacyjny i zalezny od dawki BCNU (3,
4). Ponadto wykazano, ze réwnoczesne za-
stosowanie karmustyny z cymetydyna lub
teofilina (inhibitory cytochromu P-450)
prowadzilto u ludzi do nasilenia objawéw
depresji szpiku kostnego (2).

U psa z rozpoznanym gwiazdziakiem
mozgu, ktéry otrzymywat karmustyne do-
zylnie w dawce 50 mg/m? p.c. (co 6 tygo-
dni), nie stwierdzono zaburzen hemato-
logicznych 51 7 dnia po pierwszym cyklu
chemioterapii. Przed kolejnym cyklem,
tj. po 6 tygodniach, réwniez nie stwier-
dzono u tego psa istotnych komplikacji
hematologicznych, ani biochemicznych.

Badania hematologiczne przeprowadzo-
ne po 12 i 18 tygodniach chemioterapii (3
i4 cykl), tj. 5 i/lub 7 dnia w 1 oraz 2 tygo-
dniu % cyklu, wykazaly jednak niewielka
neutropeni¢ (1500-2100/pl), przy czym
poziom trombocytéw we krwi nie odbie-
gal od normy (7). U 10 zdrowych pséw,
po jednorazowej, dozylnej infuzji karmu-
styny w dawce 50 mg/m? p.c., najsilniej-
szg leukopenie (850-3600/ul) obserwo-
wano jednak w okresie 5-9 dni po infuzji
BCNU. Przecietny okres trwania leuko-
penii u pséw wynosit 8 dni. Po okolo 10
dniach od infuzji obserwowano u pséw
takze krotkotrwala i wyrazna trombocy-
topenie (6000—196 000/pl). Po 20 dniach
od infuzji BCNU u zadnego z pséw nie ob-
serwowano jednak jakichkolwiek zaburzen
hematologicznych. U pséw, w odréznieniu
od ludzi, depresja szpiku kostnego po za-
stosowaniu karmustyny miala wiec ewi-
dentnie ostry charakter. Badania cytolo-
giczne szpiku przeprowadzone po 5 dniach
od infuzji BCNU wykazaly takze zaawan-
sowany zanik wszystkich rodzajéw komé-
rek prekursorowych. Badania szpiku prze-
prowadzone u pséw po 8 tygodniach nie
wykazaly natomiast zadnych nieprawidlo-
wodci (45). W innym do$wiadczeniu u 10
zdrowych pséw, ktére otrzymywaly karmu-
styne w postaci miejscowej iniekcji bezpo-
$rednio do prostaty (2-25 mg BCNU/ml
98-100% etanolu w ilosci 50% lub 100%
objetosci gruczolu; maksymalnie okolo
200 mg BCNU/m? p.c.), réwniez stwier-
dzono silng leukopenie w okresie 5-10
dni po iniekcji, wynoszaca maksymalnie
nawet ponizej 2000/pl. Od 5 dnia u wiek-
szo$ci pséw obserwowano staty, powolny
wzrost liczby leukocytéw we krwi, jednak
po 15 dniach od iniekcji BCNU liczba leu-
kocytéw we krwi wcigz nie powrdécila do
wartoéci prawidlowych (12).

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Niewiele jest danych precyzyjnie opisu-
jacych charakter oraz przebieg zaburzen
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zoladkowo-jelitowych u pséw po zasto-
sowaniu karmustyny. W opisach badan
toksykologicznych pochodzacych z lat
sze$c¢dziesiatych (dawki BCNU na pozio-
mie MTD), wskazuje si¢ przede wszyst-
kim na czeste wystepowanie zaburzen
zoladkowo-jelitowych o umiarkowanym
nasileniu (44). U 11-letniego boston te-
riera, ktéry w przebiegu gwiazdziaka mé-
zgu otrzymal 6 cykli dozylnej chemiotera-
pii z uzyciem karmustyny (50 mg/m? p.c.
co 6 tygodni), nie opisano jednak zadnych
komplikacji gastroenterologicznych (7).
Podobnie bylo u zdrowych pséw, ktérym
wstrzykiwano pojedyncza dawke karmu-
styny dozylnie (50 mg/m? p.c.) lub miej-
scowo — do gruczolu krokowego (12, 45).
U 2 ps6éw z rozpoznanym czerniakiem
jamy ustnej, ktére otrzymywaty karmu-
styne w postaci iniekcyjnych implantéw
zelowych, wstrzykiwanych raz w tygo-
dniu przez 4-5 tygodni (dawka kumula-
cyjna BCNU: 334-360 mg/psa), odnoto-
wano jednak wyrazna, kilkudniowsa utra-
te taknienia oraz depresje osrodkowego
ukladu nerwowego (8). Anoreksje, wy-
mioty, biegunke oraz objawy ogdlnego od-
wodnienia stwierdzono réwniez u zdro-
wego psa, ktéremu karmustyne (w jedno-
razowej dawce 4 mg/kg m.c. =102 mg/m?
p.c.) wstrzyknieto do tetnicy szyjnej we-
wnetrznej (10).

Nastepstwa iniekcji dotetniczej

Badania z poczatku lat siedemdziesiagtych
XX wieku wykazaly, ze infuzja karmustyny
u 4 pséw w dawce 2—4 mg/kg m.c. (67-125
mg/m? p.c.) poprzez tetnice szyjna wspol-
na (przy jednoczesnym zamknieciu tetni-
cy szyjnej zewnetrznej) powodowata mar-
twicze zapalenie tetnic mézgowych oraz
$lepote, bedaca rezultatem zaburzen kra-
zenia w obrebie galki ocznej (9). Przepro-
wadzone niemal 10 lat p6Zniej podobne ba-
dania, wykonane technika Seldingera (ka-
teteryzacja tetnicy szyjnej wewnetrznej za
posrednictwem kateteru wprowadzonego
do tetnicy udowej), nie wykazaly toksycz-
nego wplywu karmustyny w obrebie galki
ocznej, potwierdzily jednak indukowanie
jednostronnych zmian martwiczych w tet-
nicach mézgowych oraz wybroczyn w oko-
licznej tkance mézgowej (krwotoczne za-
palenie mézgu). Zmiany te stwierdzono
u jednego psa, ktdry otrzymatl pojedyncza
dawke karmustyny wynoszaca 102 mg/m?
p.c. (n=3) oraz u 3 pséw, ktore otrzymaty
karmustyne w dawce 215-232 mg/m? p.c.
(n=3). U zwierzat, ktérym wstrzyknieto
wyzsza dawke BCNU zmiany histopatolo-
giczne w o$rodkowym ukladzie nerwowym
byly znacznie bardziej nasilone; dodatkowo
obserwowano u pséw objawy obrzeku pét-
kuli mézgu. W okresie kilku dni po infuzji
karmustyny u niemal wszystkich pséw wy-

stepowaly réwniez objawy ostabienia, od-
wodnienia i anoreksji (10). Po dotetniczej
infuzji karmustyny w dawce 200 mg/m? p.c.,
kliniczne objawy o$rodkowego dziatania
neurotoksycznego oraz okotonaczyniowe
zmiany patologiczne w tkance mézgowej
obserwowano takze u ludzi (46). Dziata-
nia neurotoksycznego ani zmian histopa-
tologicznych w osrodkowym uktadzie ner-
wowym nie stwierdzano jednak u pséw po
$rédmozgowej iniekcji karmustyny (do trze-
ciej lub bocznej komory mézgu) w dawce
2 lub 5 mg BCNU/tydzien przez 8 tygodni.
U jednego psa, ktéry otrzymywal §rédmo-
zgowo dawke 5 mg BCNU/tydzien przez
4 tygodnie stwierdzono objawy zapalenia
w obrebie komory mézgu oraz zwezenie
wodociagu i obrzek mézgu (47). Zadnych
dziatan neurotoksycznych lub zmian hi-
stopatologicznych w o$rodkowym ukladzie
nerwowym nie stwierdzono takze u pséw
po dozylnej lub dotetniczej infuzji (do tet-
nicy szyjnej wewnetrznej) 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), chociaz
obserwowano u nich ciezkie zaburzenia,
m.in. hematologiczne oraz gastroentero-
logiczne (11).

Implant srodmozgowy pCPP:SA

Doswiadczenia w zakresie oceny bezpie-
czefistwa stosowania §rédmézgowych im-
plantéw zawierajacych karmustyne prze-
prowadzono u szczuréw, matp i ludzi. U 80
szczurdw, ktére otrzymaly karmustyne
w postaci pojedynczego implantu pCPP:SA
(masa implantu 200 mg), zawierajacego 4,
8,12, 20 lub 32% BCNU, w okresie 200 dni
od zabiegu chirurgicznego nie stwierdzono
zadnych objawéw osrodkowego dzialania
neurotoksycznego ani zmian histopatolo-
gicznych w mézgu, bedacych nastepstwem
dziatania karmustyny. Zmian histopatolo-
gicznych zwigzanych z dzialaniem BCNU
nie stwierdzono takze w sercu, ptucach,
watrobie oraz nerkach. U zwierzat, ktére
otrzymaly najwyzsze dawki karmustyny (20
132% BCNU, tj. 40 i 64 mg BCNU/szczura),
obserwowano jedynie istotne zmniejsze-
nie przyrostéw masy ciala (48). Objawéw
osrodkowego dzialania neurotoksycznego
ani zwigzanych z dziataniem karmustyny
zmian histopatologicznych w mézgu (im-
plant 20% BCNU) nie stwierdzono takze
u malp (48, 49). Wczesne badania klinicz-
ne z polowy lat dziewiecdziesiatych oraz
badania po$miertne przeprowadzone u lu-
dzi réwniez nie wykazaly objawéw dziata-
nia neurotoksycznego ani zmian patolo-
gicznych w mézgu wynikajacych z wplywu
karmustyny; maksymalna dawka wynosita
62 mg BCNU/czlowieka (50, 51). Wysokie

bezpieczenistwo srédmézgowych implan-
téw zawierajacych karmustyne potwier-
dzaja takze najnowsze badania kliniczne
z uzyciem dopuszczonego w 1996 r. (USA)
preparatu Gliadel® Wafer. U pacjent6w le-
czonych tym preparatem nie stwierdzono
zadnych objawdw dzialania neurotoksycz-
nego, zaburzen hematologicznych lub kom-
plikacji gastroenterologicznych, bedacych
nastepstwem stosowania BCNU. Obser-
wowane u ludzi zaburzenia (m.in. drgaw-
ki, wtérne zakazenia rany pooperacyjnej,
zakrzepica zyl, zatory plucne, ogdlne osta-
bienie oraz zmiany psychiczne) wystepo-
waly bowiem z taka sama czesto$cig w gru-
pie kontrolnej (52).

Zastosowania terapeutyczne

W $wiatowej literaturze weterynaryjnej
z zakresu onkologii istnieje zaledwie kil-
ka opiséw klinicznego zastosowania kar-
mustyny u pséw. Szczegoélnie interesujacy
jest opis chemioterapii przeprowadzonej
u 11-letniego boston teriera z rozpozna-
nym gwiazdziakiem mdzgu; u psa wyste-
powaly napady drgawek, §lepota oraz inne
objawy neurologiczne (7). Badanie tomo-
graficzne mézgu wykazalo, ze pojedynczy
guz (% cm) zlokalizowany jest w prawej pot-
kuli i przylega do bocznej komory mézgu,
powodujac jej jednostronne powieksze-
nie. Po przeprowadzonej tomografii pies
otrzymal dozylnie deksametazon (2 mg/
kg m.c.) oraz mannitol (140 mg/kg m.c.)
w celu ograniczenia ryzyka obrzeku mé-
zgu. Nastepnie wykonano dozylna infuzje
karmustyny (20 min) w dawce 50 mg/m?
p.c. (w kolejnych dniach pies byt leczony
objawowo z uzyciem fenobarbitalu, oksa-
cyliny i prednizonu). Po infuzji BCNU stan
kliniczny psa ulegal szybkiej i stalej popra-
wie. Po 2 tygodniach ustapily napady drga-
wek, a po 6 tygodniach powrécilo nor-
malne widzenie. Postanowiono wiec kon-
tynuowac chemioterapie i kolejne dawki
BCNU byly stosowane w odstepie 6 tygo-
dni (ostatecznie pies otrzymal 6 cykli che-
mioterapii). Badanie tomograficzne prze-
prowadzone po 18 tygodniach wykazato
znaczaca (75%) regresje guza nowotworo-
wego. W 29 tygodniu chemioterapii (przed
6 cyklem) wystapily jednak kolejne napady
drgawek, a w nastepnym tygodniu obser-
wowano juz objawy zaniku $wiadomosci.
Po 6 cyklu chemioterapii (30 tydzien) po-
stanowiono zwiekszy¢ czestotliwos¢ infuzji
BCNU. W kolejnych dniach pies przestal
jednak je$¢ i pi¢, a obserwowane zaburze-
nia neurologiczne ulegaly nasileniu. W 31
tygodniu zdecydowano wiec o eutanazji.
Przeprowadzone badanie histopatologiczne
potwierdzito wstepne rozpoznanie tomo-
graficzne i wykazalo obecnos$¢ glejowych
komérek nowotworowych charakterystycz-
nych dla gwiazdziaka mézgu (7).
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Tabela 7. Charakterystyka pacjentéw oraz wyniki leczenia migsaka limfatycznego z uzyciem karmustyny (BCNU), winkrystyny i prednizonu! (5)

L Opis pacjenta, Tkanki/narzady Czas leczenia Odpowied# Remisja Czas przezycia
= stadium nowotworu wgWHO 2 objete procesem nowotworowym (dni) s (dni) (dni)
Pudel miniaturowy =+, wezty chtonne,
1. PR 270 CR 11 114
7lat, 7kg m.C., lva Sledziona 33 0
s iniat % wezly chtonne,
2. Znaucer miniatlrowy ., watroba, $ledziona, 310 CR 575 670
7lat, 9 kgm.C., Va .
szpik kostny
L wezty chtonne,
3. Owczarek niemieck $ledziona, 90 CR 33 102
3 lata, 37 kg m.C., Vb :
szpik kostny
o wezty chtonne,
. Owczarek niemieckit X, watroba, $ledziona, 235 CR 183 269
4 lata, 27 kg m.C., Vb )
szpik kostny
_— wezty chtonne,
5. Bulmastf’ =, $ledziona, 130 CR 93 153
5 lat, 54 kg m.C., Va .
szpik kostny
) Lo wezly chtonne,
6. Mieszaniec =, watroba, $ledziona, 208 CR 201 224
3lata, 8kgm.C., Va .
szpik kostny
0 rek kanadviski X wezty chtonne,
7. wezarek kanadyjsi <, watroba, $ledziona, 75 CR 40 146
3lata, 34 kg m.C., Vb .
szpik kostny

1~ Schemat chemioterapii: BCNU - i.v. 50 mg/m? p.c.; dzien: 1, nastepnie co 6 tygodni (wykonano 2-7 cykli chemioterapii; dawka kumulacyjna BCNU wynosi-
ta 100-298 mg/m? p.c.); winkrystyna - i.v. 0,7 mg/m? p.c.; dni: 1, 8, 13, 20, nastepnie co 3 tygodnie; prednizon - p.o. 40 mg/m? p.c.; dni: 1-7, nastepnie p.o.
20 mg/m? p.c. co 48 godzin; 2 - World Health Organization; ® - CR = catkowita remisja, CzR = czeSciowa remisja; * - w okresie chemioterapii podtrzymujacej remisje

zwiekszono dawke BCNU do 75 mg/m? p.c.

Oprdcz opisanego wyzej pojedynczego
przypadku chemioterapii guza mézgu u psa
oraz krétkiego opisu miejscowego stoso-
wania karmustyny w postaci zelowych im-
plantéw u 2 pséw z rozpoznanym czernia-
kiem jamy ustnej (8), w §wiatowej litera-
turze weterynaryjnej istnieja jeszcze dwa
obszerne opisy stosowania BCNU w che-
mioterapii miesaka limfatycznego (5, 6).
U 7 pséw z zaawansowanym miesakiem
limfatycznym, ktére nie byly wezesniej le-
czone cytostatykami, zastosowano zlozo-
ng chemioterapie z uzyciem karmustyny
(50-75 mg/m? p.c.), winkrystyny i pred-
nizonu. Po 4 tygodniach chemioterapii in-
dukcyjnej u 6 pséw stwierdzono catkowita
remisje nowotworu trwajaca 33—1133 dni;
u 28,5% ps6éw uzyskano remisje trwajaca
ponad 1 rok (tab. 7). U cze$ci pséw obser-
wowano slabe lub umiarkowane dziata-
nia niepozadane chemioterapii, takie jak
anoreksje, biegunke, wymioty, wylysie-
nia lub hiperpigmentacje skory, zwtasz-
cza w poczatkowym okresie chemiotera-
pii indukeyjnej. U wszystkich zwierzat (7
dnia chemioterapii) stwierdzono natomiast
neutropenie (2100/pl) oraz leukopenie
(3830/ul). W czasie calego cyklu chemiote-
rapii u wszystkich pséw (przynajmniej raz)
obserwowano jednak leukopenie na pozio-
mie ponizej 1000/pl. Podczas chemioterapii
podtrzymujacej remisje, zwlaszcza w okre-
sie réwnoczesnego stosowania BCNU oraz
winkrystyny, u niektérych pséw obserwo-
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wano takze niewielka trombocytopenie —
157 000-449 000/ul (5).

Wysoka skuteczno$¢ ztozonej chemio-
terapii miesaka limfatycznego, uwzgled-
niajacej m.in. dozylna infuzje karmustyny,
wykazano takze w najnowszych badaniach
Klinicznych, w ktérych cyklicznej chemiote-
rapii ratujacej (cykl 28-dniowy) poddawano
psy z objawami nawrotu choroby nowotwo-
rowej (6). Wszystkie uzyte w tym doswiad-
czeniu zwierzeta byly wezesniej poddawa-
ne zlozonej chemioterapii, gléwnie z zasto-
sowaniem doksorubicyny (najczesciej 4—8
cykli), po ktérej u znacznej wiekszosci pa-
cjentéw nastapila calkowita remisja nowo-
tworu. Sposréd 14 pséw, ktdre otrzymaly:
karmustyne (i.v. 50 mg/m? p.c. — dzien: 0),
winkrystyne (i.v. 0,7 mg/m? p.c. — dziei: 0
i7), prokarbazyne (p.o. 50 mg/m? p.c. — dni:
0-13) oraz prednizon (p.o. 30 mg/m? p.c.
— dni: 0-13), ponowna catkowita remisje
(130 dni) uzyskano u 4 pséw, czesciowa re-
misje (140 dni) uzyskano u 3 pséw, a sta-
bilizacje choroby stwierdzono u 5 pacjen-
téw. U wiekszo$ci zwierzat w czasie che-
mioterapii obserwowano silna neutropenie
(n=9), trombocytopeni¢ (n=7) oraz zabu-
rzenia zoladkowo-jelitowe (n=7). U 2 pséw
wystapily takze ciezkie komplikacje zwig-
zane z dzialaniem lekéw cytostatycznych
(posocznica i zaburzenia zotadkowo-jelito-
we), ktére doprowadzity do $mierci. U in-
nego psa, ktéry w réznych cyklach tej sa-
mej chemioterapii ratujacej otrzymywat lo-

mustyne (dawka kumulacyjna 200 mg/m?
p.c.) oraz karmustyne (dawka kumulacyj-
na 95 mg/m? p.c.) przyczyna $émierci bylo
natomiast zwl6knienie ptuc (6).

Przygotowanie roztworu karmustyny

Roztwér karmustyny do iniekcji powinien
by¢ przygotowany ex tempore. Zawar-
to$¢ fiolki (100 mg BCNU) nalezy rozpu-
$ci¢ w 3 ml dolaczonego rozpuszczalnika,
ktérym jest odwodniony alkohol etylo-
wy. Nastepnie do alkoholowego roztworu
BCNU nalezy dodac 27 ml wody do iniekeji
(kazdy ml bedzie zawieral wtedy 3,33 mg
BCNU w 10% roztworze alkoholowym).
Tak przygotowany roztwor nalezy chro-
ni¢ przed $wiatlem. Roztwdr ten jest sta-
bilny tylko przez 8 godzin (w temperatu-
rze 25°C) i moze by¢ nastepnie dodawany
do 5% roztworu glukozy lub 0,9% roztwo-
ru NaCl. Uwaga! Do przygotowania i prze-
chowywania roztworé6w BCNU nie wolno
uzywac butelek/pojemnikéw z polichlorku
winylu (PVC). W tym celu nalezy uzywac
wylacznie opakowan ze szkla.

Preparaty handlowe

BiCNU?® (Bristol-Myers Squibb) — fiolka:
0,1 (substancja sucha) + fiolka: 3 ml (roz-
puszczalnik).

Uwaga! Fiolki z nierozpuszczona kar-
mustyna nalezy przechowywac w lodéwece,

685



w temperaturze 2—8°C. Preparat jest do-
stepny w Polsce tylko w ramach tzw. im-
portu docelowego. Import docelowy pro-
wadzi: Hurtownia Farmaceutyczna, ul. Lo-
gistyki 3, 96-320 Mszczonéw, tel. 046 857
3235 (cena orientacyjna brutto za fiolke
0,1 BiCNU: okoto 160 zt).

Podsumowanie

Karmustyna jest pochodna nitrozomoczni-
ka o silnych wlasciwosciach antynowotwo-
rowych. Jest sfabo rozpuszczalna w wodzie,
doskonale natomiast rozpuszcza si¢ w eta-
nolu. Ponadto wodne roztwory BCNU cha-
rakteryzuja sie mata stabilno$cia i musza
by¢ przygotowane ex tempore. Mechanizm
dzialania cytotoksycznego karmustyny po-
lega na alkilowaniu zasad purynowych i pi-
rymidynowych, reszt fosforanowych nu-
kleotyd6w, nukleozydéw, RNA, DNA oraz
bialek, co powoduje utrate ich wlasciwosci
biologicznych. Pochodne nitrozomoczni-
ka dzialaja na wszystkie fazy cyklu komér-
kowego, tacznie z faza G . Naleza wiec do
grupy lekéw nieswoistych dla cyklu. Kar-
mustyna charakteryzuje sie szerokim spek-
trum dzialania antynowotworowego, obej-
mujacym m.in. biataczki, chloniaki, raki,
czerniaki oraz nowotwory o$rodkowego
ukladu nerwowego. Wykazano réwniez, ze
spoérod aktualnie dostepnych w medycy-
nie substancji cytotoksycznych karmusty-
na charakteryzuje si¢ najwieksza aktywno-
$cig przeciwnowotworowa w odniesieniu
do guzéw osrodkowego ukladu nerwowe-
go, zwlaszcza przy réwnoczesnym 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 watrobowego (denitrozowanie),
a jej biologiczny okres péttrwania u my-
szy, pséw, malp i ludzi wynosi ponizej
5 minut. Doswiadczenia przeprowadzo-
ne u malp i ludzi z uzyciem znakowanej
"C-karmustyny wykazaly jednak, ze bio-
logiczny okres péltrwania dla "*C-pozo-
stalosci BCNU w osoczu krwi wynosi na-
wet kilkadziesiat godzin. Po dozylnej lub
dotetniczej infuzji karmustyna doskonale
przechodzi z krwi do narzadéw wewnetrz-
nych, pltynu mézgowo-rdzeniowego lub
tkanki mézgowej, osiagajac tam stezenia
kilkakrotnie wyzsze niz aktualne stezenia
w osoczu krwi. Infuzja dotetnicza BCNU
u pséw w dawce powyzej 100 mg/m? p.c.
zwiazana jest jednak z wysokim ryzykiem
krwotocznego zapalenia mézgu. Bardzo
bezpiecznym sposobem dostarczenia kar-
mustyny w wysokich stezeniach do tkan-
ki mézgowej jest natomiast Srédmézgowe
wprowadzenie do lozy pooperacyjnej im-
plantu o nazwie Gliadel® Wafer. Wysokie
stezenia BCNU w obszarze interwencji chi-

rurgicznej (na poziomie >100 pg/g) osig-
gane sg jednak tylko w odlegto$ci 3—4 mm
od krawedzi implantu, co jest prawdopo-
dobnie gléwna przyczyna tylko stosunko-
wo niewielkiego zwiekszenia skutecznosci
terapeutycznej karmustyny podczas zwal-
czania glejakéw moézgu u ludzi (39, 52).
Niestety, dotychczas nie przedstawiono
zadnych wynikéw badan farmakologicz-
nych/toksykologicznych ani klinicznych
z uzyciem tego preparatu u psow.
Dzialania toksyczne karmustyny u zwie-
rzat oraz ludzi maja podobny charakter
i polegaja gtéwnie na wywolywaniu zalez-
nych od dawki umiarkowanych lub silnych
zaburzen hematologicznych (leukopenia,
neutropenia, trombocytopenia) oraz zotad-
kowo-jelitowych (anoreksja, nudnosci, wy-
mioty, biegunka). Nie stwierdzono jednak
wystepowania tego rodzaju zaburzen u lu-
dzileczonych karmustyna w postaci $réd-
moézgowego implantu Gliadel® Wafer.
Karmustyna jest cytostatykiem rzad-
ko stosowanym w medycynie weteryna-
ryjnej. Dotychczasowe wyniki wstepnych
badan klinicznych u pséw wykazaly, ze
niektére rodzaje nowotwordw (zwlaszcza
glejak mézgu oraz miesak limfatyczny) sa
bardzo podatne na dzialanie cytotoksycz-
ne karmustyny, a cykliczna chemioterapia
pozwala na uzyskanie catkowitej i dlugo-
trwalej remisji, wynoszacej u pséw niekie-
dy nawet 1-2 lata. Stosowane w dotych-
czasowych badaniach klinicznych u pséw
dozylne dawki karmustyny (50-75 mg/m?
p.c. co 4—6 tygodni) wydaja si¢ jednak zbyt
niskie, zwlaszcza w kontek$cie wynikéw
badan toksykologicznych, w ktérych mak-
symalna tolerowana dawka BCNU u pséw
w cyklu 5-dniowym wynosila 45 mg/m?*
p.c./dzief (w cyklu 225 mg/m? p.c.).
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