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Cytostatic Drug, Intratumoral Injection, PtCl2(NH3)2

In tumor bearing mice intratumoral injection of 
PtCl2(NH3)2-solution increases the cytostatic effect while 
decreasing its toxicity in comparison to i. v. injection. In­
tratumoral injections of water-in-oil emulsions of the 
platin-compound are less cytostatic but have a consider­
ably lower toxicity.

Klinische Beobachtungen [1] und tierexperimen­
telle Befunde mit Bleomycin [2] deuten darauf hin, 
daß nach intratumoraler Applikation von Cytosta- 
tika das Tumor-Wachstum stärker gehemmt wird 
als nach i.v.-Injektion. Nach eigenen Untersuchungen 
mit Bleomycin [4] und anderen Cytostatika [3] ist 
nicht nur kurz nach der intratumoralen Injektion die 
Cytostatika-Konzentration im Tumor im Vergleich 
zur i. v.-Gabe wesentlich erhöht, sondern noch nach 
24 -48  Stunden. Gleichzeitig ist in den übrigen 
Organen die Cytostatika-Konzentration reduziert. 
Daher müßte die Toxizität von Cytostatika abneh­
men, falls sie intratumoral appliziert werden.
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Abb. 1. Toxizität und cytostatische Wirkung von PtCl2(NH3)2 bei Injektion von Lösungen (i. v. und i. t.) und Emulsion 
(i.t.). Durch Transplantation von ca. 106 Ehrlich-Carcinom-Zellen erhielt man bei CF 1 Mäusen nach 6 Tagen einen 
soliden Tumor (im musculus gastrocnemius) von etwa 0,5-1%  des Körpergewichtes. Ab 6. Tag erhielten die Mäuse 
(« = 7) an 3 aufeinanderfolgenden Tagen je 5 mg PtCl2(NH3)2/kg. Gesamtdosis: 15 mg/kg). Links: Änderungen des 
Körpergewichtes bezogen auf das Ausgangsgewicht. Rechts: Tumorgewicht in % des Körpergewichtes.
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Von diesen Befunden ausgehend haben wir bei 
Mäusen mit einem soliden Ehrlich Carcinom unter­
sucht, inwieweit sich diese unterschiedlichen Injek­
tions-Arten auf den cytostatischen Effekt und die 
Toxizität von ds-PtC l2(N H 3)2 [5, 6] auswirken.

Abb. 1 zeigt die Versuchsergebnisse bei einer 
Dosierung von 3 x 5  mg PtCl2(N H 3)2 pro kg: Nach 
intratumoraler Injektion einer Cytostatika-Lösung 
ist die W irksamkeit im Vergleich zur i. v.-Injektion 
erhöht, nicht jedoch nach intratumoraler Injektion 
der gleichen Dosis als Wasser-in-Öl Emulsion (Abb.
1 rechts). Die Toxizität des Cytostatikums ist im 
Vergleich zur i. v.-Injektion vermindert, besonders 
nach Gabe einer Emulsion, wie die Gewichtskurven 
der Tiere zeigen (Abb. 1 links).

Obwohl in Abb. 1 die Unterschiede zwischen i. v.- 
und i. t.-Behandlung (als Lösung) nur an zwei Tagen 
die Signifikanz-Schranke von p  = 0.05 unterschrit­
ten, sind die aus Abb. 1 ableitbaren Tendenzen auch 
bei höherer Dosierung (3 x 1 0  mg/kg) reproduzier­
bar, wie Abb. 2 beweist. Auch hier erhält man bei 
i.t.-Injektion einer Lösung eine etwas stärkere, bei 
i. t.-Injektion einer Emulsion eine geringere Inhi­
bierung des Tumor-W achstums als bei i. v.-Injektion 
einer Cytostatika-Lösung. Ähnlich wie in Abb. 1 
war auch bei dieser hohen Dosierung die Toxizität 
bei intratumoraler Injektion einer Wasser-in-Öl 
Emulsion gegenüber der Toxizität bei der Applika­
tion von Lösungen (sowohl i. v. als auch i. t.) ver-
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von PtCl2(NH3)2 97/sl 165

CF1 9 ( n=11)
10mg/kg 5 5 5 5

1 I I J I

Abb. 2. Cytostatische Wirkung von PtCl2(NH 3)2 nach In­
jektion von Lösungen i.v. und i.t. sowie nach i.t.-Injektion 
einer Emulsion. Dosierung: Siehe Pfeile, Gesamtdosis: 
30 mg/kg. Einzelheiten vergl. Abb. 1 und Text (n =  11).
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Abb. 3. Überlebensrate 
nach i.v.- und i.t.-Injek­
tion von PtCl2(NH3)2-Lö- 
sung und i.t.-Injektion 
einer Emulsion. 
Dosierung: Siehe Pfeile, 
Gesamtdosis: 40 mg/kg. 
Einzelheiten vergl. Abb. 1
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mindert. Die verringerte Toxizität ist auch aus der 
Überlebensrate der Tumortiere gemäß Abb. 3 ab­
lesbar Am längsten überlebten die Tumor-Tiere, 
die PtCl2(N H 3)2 in Emulsionsform erhalten haben. 
Analog zu der Tendenz in Abb. 1, links, zeigt sich 
beim Vergleich der Überlebensrate ebenfalls eine 
geringe Überlegenheit bei der i.t.-G abe von Cyto- 
statika-Lösung gegenüber der i. v.-Injektion.

Mit diesen Ergebnissen werden die Schlußfolge­
rungen bestätigt, die man aus der unterschiedlichen 
Cytostatika-Konzentration in Tumoren und Orga­
nen nach i. v.- bzw. i. t.-Injektion ableiten kann [3, 4], 
Dagegen steht die geringere Wirkung von Emul­
sionen der Platin-Verbindung im Gegensatz zu den 
Befunden von Takahashi et al. [2], die mit Bleo- 
mycin-Emulsionen nach intratum oraler Gabe einen 
verstärkten cytostatischen Effekt im Vergleich zur
i.V.- oder i.t.-Gabe von Lösungen feststellen konnten.

Die hier vorgelegten Befunde rechtfertigen es, 
weitere Versuche zur Verbesserung der Emulsions- 
Technik bei der Chemotherapie von Tumoren zu 
unternehmen.

Methodik

Als Versuchstiere dienten weibliche erwachsene 
CF 1 Mäuse mit einem Gewicht zwischen 2 5 -3 0  g 
(Firma Hagemann, Bösingfeld, Deutschland).
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Die soliden Tumoren wurden durch intramusku­
läre Injektion von 5 x 106 Ehrlich Ascites Carcinom- 
Zellen in den rechten Hinterschenkel (musculus 
gastrocnemius) bei den Mäusen erzeugt. Die Be­
handlung begann 6 Tage nach Transplantation des 
Tumors. Die Tumorgröße wurde durch Messen des 
Durchmessers des gesunden und des Tumorbeines 
nach Dethlefsen et al. [7] bestimmt.

Herstellung der Lösung

Festes m -P tC l2(NH3)2 [8] wurde in H20  unter 
leichtem Erwärmen (50 °C) gelöst (Löslichkeit:
2,3 mg PtCl2(NH3)2/m l H zO).

Herstellung einer Wasser-in-Öl Emulsion

2 Teile Sesamöl werden mit 2 Teilen des Emulga­
tors (Span 80) auf 0 °C abgekühlt und mit einem 
Homogenisator verrührt. Anschließend werden un­
ter Schütteln auf einem „W hirlimix“ 6 Teile der 
wäßrigen Pt-Lösung tropfenweise hinzugefügt. Die 
cremige Emulsion wurde dann ebenfalls unter 
Schütteln mit 4 Teilen Sesamöl verdünnt. Gesamt­
zusammensetzung: 6 Teile Sesamöl, 2 Teile Emulga­
tor, 6 Teile Pt-Lösung.
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