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Die zytostatische Therapie solider Tumoren ist durch die geringe therapeutische Breite der Chemo-
therapeutika begrenzt. Um eine hohe Dosis im Tumor bei gleichzeitig geringen Dosen in gesunden
Geweben zu erreichen, werden niedermolekulare Zytostatika mit Tragersubstanzen konjugiert, die
gezielt vom Tumorgewebe aufgenommen werden (“targeted drug delivery"). Durch den veranderten
Aufnahmemechanismus in die Zelle kdnnen Resistenzen Uberwunden und die Toxizitat vermindert
werden. In dieser Arbeit wurden das Zytostatikum Methotrexat und das Makromolekil Serumalbumin
(MTX-RSA) als Tragersubstanz gewahilt.

Serumalbumin wird von Tumorzellen ohne vorherige Hydrolyse aufgenommen und ist Substrat des
Energie- und Baustoffwechsels des Tumors. Ziele dieser Arbeit waren, die gezielte Aufnahme von
MTX-RSA in den Tumor nachzuweisen und die antineoplastische Wirksamkeit und die Vertraglichkeit
der Substanz im Tierversuch zu prifen.

Zur Untersuchung der Pharmakokinetik von MTX-RSA an Walker-256-Karzinosarkom-tragenden
Ratten wurde das Tragersystem mit dem Isotop Indium-111 mittels des inerten, nicht lysosomal
degradierbaren Molekils Diethylen-triamin-penta-essigsdure (DTPA) markiert. Es konnte gezeigt
werden, daR die radiopharmakokinetischen Messungen von *!In-DTPA-MTX-RSA mit dem Nachweis
von MTX durch ein enzymimmunologisches MeRverfahren Ubereinstimmen. Durch die Kopplung an
Albumin wurden die Plasmahalbwertszeit gesteigert und weit grofRere Mengen MTX vom Tumor
aufgenommen als dies fiir unkonjugiertes MTX der Fall war. Dies wurde in Vergleichsmessungen mit
Tritium-markiertem MTX bestatigt. Die MTX-Aufnahme durch das retikuloendotheliale System und
damit die Toxizitat stieg durch die Albuminkopplung in geringerem Mafe an als der MTX-Gehalt des
Tumors.

In Therapieexperimenten wurde die zytostatische Wirksamkeit von MTX-RSA nachgewiesen: Je nach
Dosierung wurden bei bis zu 90% der Ratten mit Walker-256-Karzinosarkomen komplette
Remissionen beobachtet, Heilungen traten bei mehr als 50% auf. In vergleichenden Experimenten
erwies sich die Gabe eines Gemisches von MTX und MTX-RSA der Monotherapie mit MTX oder MTX-
RSA Uberlegen.



