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ABSTRACT 

Cancer is one of the top ten leading causes of death globally. Amongst all types of cancers, the 

head and neck cancer is the most prevalent type in India, as a large section of the population is in 

the habit of chewing tobacco, betel nut, and areca nut. Presently, the most common treatment 

protocol for this cancer involves surgical removal of the tumor followed by radiotherapy and/or 

chemotherapy. A number of targeting strategies are being explored to deliver the chemotherapeutic 

agent specifically to the tumor. These include active targeting, passive targeting, targeting tumor 

microenvironment, and direct injection into the tumor. The last strategy, i.e. intratumoral delivery 

is advantageous in case of solid tumors such as head and neck tumors. Such a delivery enables a 

significant reduction in dose, improved efficacy, increase in maximum tolerated dose, and 

elimination of the adverse effects. Systemic delivery of drugs (including targeted delivery) brings 

the drug to the periphery of the tumor. Most of the solid tumors have a high interstitial fluid 

pressure, which resists diffusion of these drugs from the periphery into their interior. This 

convective barrier is also circumvented by way of intratumoral drug delivery. The present work, 

therefore aims at developing an intratumoral delivery system for head and neck tumor, which is 

capable of releasing the desired amount of drug over a sufficiently prolonged period of time inside 

the tumor.            

One of the most commonly prescribed drugs of choice for head and neck tumors is cisplatin, either 

alone, or in combination with other drugs such as docetaxel, paclitaxel, methotrexate, and 

cetuximab. The usual treatment protocol for cisplatin in a monotherapy involves:  i) 15-20 mg/m2 

of cisplatin given daily for 5 days, every 3-4 weeks, or ii) the administration of cisplatin as a single 

dose in the range of 50-120 mg/m2 every 3-4 weeks. In either case, it is given as a slow intravenous 

infusion (over a period of 6-8 h) in 2L of chloride-containing infusion fluid. Such a systemic 
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delivery of the drug is associated with some very serious adverse effects such as nephrotoxicity, 

low myelotoxicity, tinnitus, and hearing loss in high-frequency range, peripheral neuropathies, 

hyperuricaemia, nausea, and vomiting, and in some cases, anaphylactic reactions. Direct 

intratumoral delivery of cisplatin can avoid all these adverse effects, with the added advantage of 

a reduced dose.  

In the present work, temperature sensitive hydrogels and emulsion-biliquid foam based delivery 

systems have been explored for injectable, intratumoral delivery of model drug sulfadiazine (which 

is highly hydrophobic, with a very poor aqueous solubility, similar to many anti-cancer drugs) and 

anti-cancer drug cisplatin. The formulations developed provided a sustained release of the drugs 

suitable for the two dosage regimens mentioned earlier - i) a plain w/o/w emulsion-biliquid foam 

system, which provides the release for a period of 24 h, and ii) a w/o/w emulsion-biliquid foam 

system with a modified oil phase which provides the release for a period of six days. These 

formulations may serve as a convenient, safe, and affordable treatment option to the conventional 

intravenous infusion which requires hospitalization and is associated with serious adverse effects.    

As the rate of gelation of hydrogels is likely to affect the rate of drug delivery, gelation kinetics of 

hydrogels has been studied (using a model polymer methylcellulose and the polymer chitosan, 

which has drug delivery applications). An alternative method to the conventional rheological 

method (involving measurements of viscosity, storage modulus, and loss modulus) for studying 

gelation kinetics has been proposed. This method is likely to provide a real-time estimation of the 

gelation process wherein the gel remains undisturbed throughout the study, unlike the oscillatory 

rheological methods in which the gel is subjected to a shear between two moving plates. 
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सार 

वैश्विक स्तर पर कैं सर मृतु्य के दस प्रमुख कारण ों में से एक है। सभी प्रकार के कैं सर के बीच, भारत में श्वसर 

और गददन का कैं सर सबसे अश्विक प्रचश्वित प्रकार है, क् ोंश्वक आबादी का एक बडा वगद तोंबाकू, सुपारी और 

पान चबाने का आदि है। वतदमान में, इस कैं सर के श्विए सबसे आम उपचार प्र ट कॉि में टू्यमर की शल्य 

श्वचश्वकत्सा के बाद रेश्विय थेरेपी और / या कीम थेरेपी शाश्वमि है। श्ववशेष रूप से टू्यमर क  कीम थेरेपू्यश्वटक 

एजेंट देने के श्विए कई िक्ष्यीकरण रणनीश्वतय ों की ख ज की जा रही है। इनमें सश्विय िक्ष्यीकरण, श्वनष्क्रिय 

िक्ष्यीकरण, टू्यमर माइि एन्वायरमेंट क  िश्वित करना और टू्यमर में प्रत्यि इोंजेक्शन, शाश्वमि हैं। आष्क्रखरी 

रणनीश्वत, यानी इंट्र ाटू्यमोरल श्वििीवरी ठ स टू्यमर जैसे श्वक श्वसर और गददन के टू्यमर के मामिे में फायदेमोंद 

है। इस तरह की श्वििीवरी खुराक में महत्वपूणद कमी, प्रभावकाररता में सुिार, अश्विकतम सहनशीि खुराक 

में वृष्क्रि और प्रश्वतकूि प्रभाव ों क  समाप्त करने में सिम बनाती है। दवाओों की दिसे्टदमक श्वििीवरी (िश्वित 

श्वििीवरी सश्वहत) दवा क  टू्यमर की पररश्वि में िाती है। अश्विकाोंश ठ स टू्यमर में एक उच्च अोंतरािीय द्रव 

दबाव ह ता है, ज  पररश्वि से इन दवाओों क  टू्यमर के आंतररक भाग में प्रवेश करने िे रोकता है। इस सोंवहन 

बािा क  इंट्र ाटू्यमोरल दवा श्ववतरण के माध्यम से  दरश्वकनार श्वकया जा िकता है। वतदमान काम, इसश्विए 

श्वसर और गददन के टू्यमर के श्विए एक इंट्र ाटू्यमोरल श्ववतरण प्रणािी श्ववकश्वसत करने के िक्ष्य िे दकया गया 

है, ज  टू्यमर के अोंदर िोंबे समय तक पयादप्त मात्रा में दवा की वाोंश्वित मात्रा जारी करने में सिम हो। 

श्वसर और गददन के टू्यमर के श्विए पसोंद की सबसे सामान्य रूप से श्वनिादररत दवाओों में से एक श्वसस्प्लैश्वटन है। 

यह या त  अकेिे, या अन्य दवाओों के साथ सोंय जन में िी जाती है, जैसे श्वक ि सैटेके्सि, पैष्क्रिटैके्सि, 

मेथ टर ेके्सट और सेटु्क्झिमाब। म न थेरेपी में श्वसस्प्लैश्वटन के श्विए सामान्य उपचार प्र ट कॉि हैं: i) श्वसस्प्लैश्वटन 

१५-२० श्वमिीग्राम / मी२ प्रश्वत श्वदन, हर ३-४ सप्ताह मे या , ii) ५०-१२० श्वमिीग्राम / मी२ की सीमा में एकि 

खुराक के रूप में हर ३-४ सप्ताह में। श्वकसी भी मामिे में, इसे २ दलट्र ि राइि युक्त इन्फ्यूजन द्रव्य के 
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िाथ िीमी अोंतःश्वशरा  इन्फ्यूजन (6-8 घोंटे की अवश्वि में) द्वारा श्वदया जाता है। दवा की ऐसी दिसे्टदमक श्वििीवरी 

कुि बहुत ही गोंभीर प्रश्वतकूि प्रभाव ों से जुडी हुई है जैसे श्वक नेफ्र टॉष्क्रक्सश्वसटी,  माइि टॉष्क्रक्सश्वसटी, श्वटश्वनटस 

और उच्च आवृश्वि रेंज में सुनवाई हाश्वन, पररिीय नू्यर पैश्वथस, हाइपयूदररसीश्वमया, मतिी और उल्टी, और कुि 

मामि ों में, एनाश्वफिेष्क्रिक प्रश्वतश्वियाएों । । श्वसस्प्लैश्वटन की प्रत्यि इंट्र ाटू्यमोरल श्वििीवरी इन सभी प्रश्वतकूि 

प्रभाव ों से बचा सकती है, कम खुराक के अश्वतररक्त िाभ के साथ। 

वतदमान कायद में, तापमान सोंवेदनशीि हाइिर  जेि और इमल्शन-बाइदलक्िड फ म आिाररत श्वििीवरी 

श्वसस्टम क  मॉिि िर ग सल्फैिजाइन (ज  श्वक अत्यश्विक हाइिर  फ श्वबक है, एवं दजक्ि अदत खराब जिीय 

घुिनशीिता है- कई कैं सर र िी दवाओों के समान) एवं  कैं सर र िी दवा दिस्प्लैदट्न के श्विए ख जा गया है। 

श्ववकश्वसत श्वकए गए फॉरुु्म्लेशन ने पहिे बताई गई द  ि ज रेश्वजमेंस के श्विए उपयुक्त, दवाओों की एक श्वनरोंतर 

ररिीज प्रदान करने में िक्षम रही - i) एक सादा w / o / w इमल्शन--बाइदलक्िड फ म श्वसस्टम, ज  २४ घोंटे 

की अवश्वि के श्विए ररिीज प्रिान करता है, और ii) w / o / w इमल्शन--बाइदलक्िड फ म श्वसस्टम, एक 

सोंश श्वित तेि चरण के साथ, ज  िह श्वदन ों की अवश्वि के श्विए ररिीज प्रदान करता है। यह सूत्रीकरण 

पारोंपररक अोंतःश्वशरा इन्फ्यूजन  के  एक सुश्वविाजनक, सुरश्वित और िसे्त उपचार श्ववकल्प के रूप में कायद 

कर सकते हैं- श्वजसके श्विए अस्पताि में भती ह ने की आवश्यकता नही ंह ती है और गोंभीर प्रश्वतकूि प्रभाव ों 

से भी बचा जा िकता है। 

जो दक हाइिर  जेि के जेलेशन का दर दवा श्ववतरण के दर क  प्रभाश्ववत करने की सोंभावना रखता है, इि 

कारण वतॉमान कायु मे हाइिर  जेि के जेिेशन कैनेटीक्स का अध्ययन श्वकया गया है (एक मॉिि पॉदलमर 

श्वमथाइिसेिुि ज, और पॉश्विमर श्वचत सन- श्वजसका दवा श्ववतरण अनुप्रय ग हैं- का उपय ग करके)। जेलेशन 

कैनेटीक्स का अध्ययन करने के श्विए पारोंपररक रीओिॉश्वजकि श्ववश्वि (दजिमें दविोदिट्ी, लॉि मॉडू्यलि 

और स्टोरेज मॉडू्यलि का मापाोंक दनकाला जाता है) का एक वैकष्क्रल्पक तरीका प्रस्ताश्ववत श्वकया गया है। इस 
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श्ववश्वि में जेल अदवकदलत रूप में बरकरार रहता है, दजि िे जेि प्रश्विया का एक वास्तश्ववक “रीयल-ट्ाइम” 

आकिन प्रदान करने की सोंभावना है। इिके प्रदतकूल, पारंपररक दवदि मे  जेि को िो दवपरीत दिशा में 

घूमती लेट ों के बीच रखा जाता है, दजि िे जेल स्टर क्चर दवकु्रत हो जाता है।  
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