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ASPECTOS GERAIS 

res 

tratamento 

tratamentos 

co 

em 

como o trato 

a 

um 

aos 

é fundamental 

tratamento, agindo por incorporados à 

prática de com 

vel pelo tumoral centra-se na ativação anormal genes, cujos produtos 

sinalizam no sentido proliferação tumoral. Normalmente, esses ou r::.rnn::"'' 



mas 
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ratos e 

contra o 

no tratamento 

ao seu 

ria 

.O e a 

em 

uma 
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tratamentos 

em 

estudos em seres humanos, 

ratos O administrado por 

via subcutânea, por 21 dias nas doses de 8, 16 e 32 119/Kg, respectivamen-

te, e não 

ses animais. 

letalidade nem efeitos 

braços 

locais ou sistêmícos ri.:>ir<=>rt~\1'<=> nes-

comparados com 



à 

a 

nos 

e 

2 

A 

vez os 

DA LITERATURA 

e 

é um 

e colaboradores (5) a 

Estudo sobre o RC-3095 

à 

com tumores 

em 

bombina em 1 .A 

bombesina tem atividades biológicas, especialmente no trato gastrointestinal e 

no Um bombesína, com uma 

atividade liberadora gastrina G em foi ca-
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Bombesina 

- Gli - Asn - Gln - - Ala - Vai Gli - His - Leu - Met -
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liberador de Gastrina 

Vai Pro- Leu - Pro Ala- Gli - Gli - Gli - Thr- Vai - Leu -Thr- Lis-

Met - Tír - Pro 

14 5 16 

- Gli - Asn - His 

Estrutura bombesína e do 

- Ala - Vai - Gli His - Leu - Met 

em 978 a 

A 

é 

tema nervoso 11). 

res podem funcionar como 

pequenas células 

peptídeos 

na na sua própria 

e é na .É nota 

os 

de crescimento autócrinos no câncer pulmonar 

as e secretam 

com receptores específicos membra-

induzindo, , à celular (1 



(1 

em 

e 

e 

recentemente 

O mesmo 

o 

um 

encontraram 

no 

a 

crescente no 

mentais visando à obtenção 

a 

ter 

das atividades fatores tumorais autócrinos e 

abordagens. peptídeos bombesina-similares e G 
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novas 

tumorais. A 

constitui-se em uma uo::::;:::.c:1:::> 

podem agir como fato-



Estudo sobre o RC-3095 O 

res as 

mente 

aumentam o 

1 \jf 

14- A e 4 

uma 

como o 

um mostrou-se 

o 

em com a 

tros A 

13 vezes à e 6 vezes 

Bombesina Glp - Gln - Arg - Leu - Gli - Asn -_Gin - Trp Ala- Va_l~- His - Leu - Met- NH
2 

GRP . . . . . . Arg- Gli- Asn- Hís--------------

Figura 2 Estrutura do RC-3095. 



vamente 

3095 

novamente 6 vezes 

aumento 

com um 

vez 

mento 

a 

Tabela 1 
células 

Cels 3T3 

Tir'-bombesina 0,6 

GRP 1,3 

RC-3125 10,6 

RC-3095 8,0 

RC-3420 1 ,O 

RC-3105 71,0 

RC-3110 1 ,O 

RC-3400 5,0 

o 

) ' 

com 

(nM) 

NCI H- 345 

0,5 

1,6 

21 ,O 

10,0 

4,6 

22,0 

5,0 

30,0 

uma 
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(nM) 

Cels 3T3 

18 

10 

0,8 

80 

NT 

NT 

Kd, constante de dissociação de ligantes para receptores. Os resultados de cada experimento de ligação foram calculados 

de dados a partir de tubos triplicados em um ensaio de 10-2 pontos para células suíças 3T3 e em ensaio de 6-pontos para 

células NCI H-345. O coeficiente de variação das determinações variaram de 1 O a 30%. Os valores de representam 

a concentração de peptídeos, causando metade da inibição máxima do crescimento estimulado de 3nM GRP. NT significa 

não-testado. 
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a 

Em cães 

on 

1 era e 

como uma em nos 

constante 

uma 

6 

como 

o 

tratamento. os mostraram nos 

ocorreu com a 

semana e em 

com locais estavam 

às propriedades irritantes substância 

outra nos tratados ou no 

e nenhuma morte ocorreu durante o período tratamento. 

O hábito alimentar dos foi influenciado o estu-

do, o mesmo com o ganho ponderai 



nos 

nos 

O exame 

tratamento. 

outros 

que o teste 

6 e 1,000 
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os exames 

tratamento. 

com exc:::eç:ao 

tes-

com necrose. 

os 

ao tratamento e 

semanas com 

e e Beagle, 

substância não induziu toxicidade específica em uma dose que variou 

por quilo de ocorreu tanto na avaliação 



nos exames 

Em ratos Wistar 

rota 

como a menor 

e 

tar ou no 

os 

houve 

e as 

ser 

dos 

tratamento 

ao tratamento com o 

durante o estudo. Igualmente, se 

on 

como 
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com 

no consumo 

nos 

alterações tm<IC<)IO 

relevantes na análise pudessem ser atribuídas ao tratamento. 

O exame macroscópico revelou achados ao tratamento 

locais das em todos os grupos, os 

nos 



nas nos 

um 

vante ou 

vam 

teste com a 

ou 

tratamento. 

nos 
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nos ratos em 

ao tratamento estavam 

os 

no volume 

semanas com 

ao tratamento 

ocorreram tanto nos 

administração 



Câncer 

í 

no 

com seu 

podiam ser 

um 

tas do inibiam o 

dores evidenciaram 

(35). ano 
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em 

de pequenas células 

e a 

). 

a e 

e colaboradores (34) que 

em 1988, 

'-'-,Ju.::IJ provocava a inibição da formação de in 

Mahmoud e (36) o mesmo 



cerca 

em 

2.4.2 de 

e 

no 

testou 

uma 

na tumores 

41) 

tanto a 

de rato. 
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10 

semanas, 

se~ 

e nos 

a 

o G eram 

1988, Avís e colaboradores (43) publicaram que a bombesina e o podiam 

estimular as células do câncer do exógeno. foi 

riormente outros estudos, como o de Jaworek e (44). 
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Tabela 2 Efeito do tratamento com o da bombesina/GRP 

tumoral em hamsters com peso do e peso 

creas induzido nitrosamina. 

Nº de animais Nº total de 
falecidos durante animais com 

tratamento carcinoma 

Controle 2/12 12/12 

RC-3095 20 0/10 6/ioa 

1/1 7/12a 

0/1 

1/1 9/1 

RC-1601130 9/1 
~~-------"" 

Peso do 

4,32 ± 2,75 

0,52 ± o,oaa 
0,46 ± 0,04a 

1,05 

0,87±0,12 

Peso do 

4,32 ± 2,75 

0,56±0,1 

0,49 ± O,Q6a 

1,18 0,35 

,Oi± O, 

± 

Valores de peso expressos em ± erro padrão. 

ap < 0,05" 

e testaram o em 

no 

semanas. 

O) 

mostrou 

o tratamento com 

da de 

como o de Qin e colaboradores, 

do células cancerosas 

tu moral 

ao 

o 

(48,49). 



Tabela Características dos sítios de 
câncer de induzidos por nitrosamina de 

da bombesina 

Tratamento 

RC-3095 

RC-160 

Bombesina 

3,27 ± 0,66 283 ± 48 

da bombesina e 

EGF 

0,13 ± 0,1 

± 0,1a 
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EGF 

14,89 ± 5,3° 

18,10 ± 

máxima 

Valores expressos em erro padrão médio de experimentos de deslocamento em tubos triplicados. 

"P < 0,01; bp < 0,0001. 

EGF = Fator de crescimento epidérmico. 

aos 

e 

). 

a 

a 

mesmo ano, 

a 

em li-

de e colaboradores publi-

caram que a linha células humanas de câncer cólon apresentava 

res de (56) e, um ano Watson demonstrou a estimulava o 

dessas células in e in vivo em xenotransplantes 
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ou 

2.4.4 

em 

la 

te 

1 
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essa 

o ín 

de mama 

e 

1 

1 

em tumores 

e 

por 

em camundongos atímicos, que 

e 

os 

o 

ratos. 

o 

à 

um 

mama. A inibição tumoral 

e em 

descrita por ::;z~3DE~sn 

Radulovic e colaboradores (69, 70), estava 

regulação de receptores 

a uma 

em 



sua 

to 

mama 

res 

em tumores 

em 

aos tumores 

mama tipo 

2.4.5 Câncer de 

tratamento. 

Schally e seu grupo testaram o 

a 

no 

testaram em 

sete semanas 

20 

em 

humanos devido ao de as mesmas secretarem 

e exibirem respostas a Adicionalmente, tem sido 
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no 

em 

tu moral 

celulares de tumores 

e 

que 

e 



Tabela Efeito do tratamento 

tratado 

Controle 

RC-3095 

DU-1 em 

volume tumor 

inicial final 

7,2±1,4 111±14,0 

10,2 2,4 85,3 ± 

Valores são médias ± desvio padrão. 

* p < 0,05; **p < 0,01. 

e 

tumor entre os 

2.4.6 Outros tumores 

peso 

24,0 ± 1,2 

24,8 ± 1 ,O 

tumores 

o de linhagens células 

tumor 

peso tumor 

78,4 ± 10,2 

57,3 ± 5,3** 

mundongos, evidenciaram uma redução dos volumes tumorais 
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humano 

em 

tempo 

11,2 ± ,7 

14,3 ± 

recentes 

humano em ca-

até 79% (84). Kiaris e 

colaboradores obtiveram uma de cerca de 60% dos volumes tumorais após a 

administração quatro semanas, em (85). 
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uso 
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OBJETIVOS 

e a uso 

tumores 
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em 

refratários, visando aos seguintes objetivos: 

a) o perfil e a reversibilidade dos 

estudada. 
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em com tumores 

tóxicos do RC-3095 na 

a ser 



Estudo sobre o RC-3095 

nos 

4 

4. 

5. 

7. 

peptide antagonists in rats. 

9. EN, A.M., 

Bombesin and gastrin-realising peptide: neuropeptides, secretogogues, and growth 

Handbook of Pharmacology, 95/11: Chapter 21. 

10. M., ERSPARMER, G.F., 

potency bombesin-like J. 



Estudo sobre o RC-3095 

, J., 

1 

1 

1 

1 

17. 

9. 

21 

, S. , PRIMROSE, J.N. 

family and ligand gene expression in human colorectal cancer 

and normal mucosa. Br. J. 124-130, 2000. 

24. CAl, H., ARMATIS, P., SCHALLY, A.V. Potent bombesin antagonists 

with C-terminal Leu-psi or Natl. 

91:1264-1 1 



25. 

26. 

27. 

28. 

29. 

32. 

37. 

38. 

39. 

growth factor in xenografts 

bombesin antagonist 

, M., HALMOS, 

Estudo sobre o RC-3095 

51:1798-1 1991. 

Reduction in receptors for bombesin and epidermal 

human small-cell lung cancer after treatment with 

Natl. USA, Feb 4, 94:956-960, i 997. 

, ARENCIBIA, J.M., LAMHARZI, N., SCHALLY, 

Bombesin/gastrin-releasing peptide antagonists RC-3095 and RC-3940-11 inhibit tu-

mor growth and the mRNA of epidermal growth 

in H - 69 lung 83: 1335-1 1 998. 



41. 

45. 

46. 

48. 

49. 

50. 

51. 

1 

receptors during 

125:444-452, 1999. 

1., 

Estudo sobre o RC-3095 

N, 

A .V., LLA, E. Bombesin induces a of somatostatin inhibition 

function, and somatostatin receptors in rat exocrine 

1999. 



Estudo sobre o RC-3095 

54. 

59. 

62. 

1 

A bombesin 

Nat. 

65. EKMAN, ,L. and 

notropin immureactants in human milk. Regu!.Peptides, i 0:99-104, i 985. 

66. N M. , KAPLAN, L.M., MOTOYAMA, IN, W.W., SPIN E. 

Gastrin-releasíng peptide (mammalian bombesin) in health 

1988. 



67. 

68. 

1985. 

69. 

991. 

73. 

G 

cancers in 

74. 

1994. 

77. BOLOGNA, M., 

stimulates growth 

1989. 

78. NSKI, J., 

Estudo sobre o RC-3095 

, M , P., 'M. 
human prostatic cancer in vitro. Cancer, 63:1714-1 

H., HALMOS, G., 

of somatostatin analog RC-160 and bombesin/gastrin-releasing peptide antagonist 

''-"-•-'V"'"" on the growth of the androgen-independent rat 

cancer. 169-1 1994. 



Estudo sobre o RC-3095 30 

81. 

84. PINS 

85. 

86. 

87. 

88. 

cancers and c-

Br. J. Cancer, 83: 906-91 



* Submitted to publication in lnvestigational New Drugs. 



ABSTRACT 

an 

tumors. 

was 

a 

status 

4 

2 

cancer, 

no ma 

ma 

facto r 

mg/Kg). 

circumvent the 

2 

Estudo sobre o RC-3095 

in 

1 

1 

2 

to 

courses were 

1 

in 

to to 

mentioned problem. 



Estudo sobre o RC-3095 

IINTRODUCTION 

most 

narrow 

treatments 

tumor 

was 

nervous 

to a 

in the (1 11). 

chemical structure bombesine is shown in re 1. 

the decade, various have documented the occurrence of growth 

stímulatory effects of bombesin-like peptides in tumors (1 1 14, 1 1 
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Bombesine 

- Gln- Leu - Gli - Asn - Gln - - Ala - Vai - Glí - His - Leu Met -

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Gastrin-Release 1-'e!Otlc:le-'l::iH 

in 1 

that 

Vai- Pro- Leu- Pro- Ala- Gli- Gli Gli- Thr- Vai- Leu -Thr Lis-

Met- Ti r- Pro - Gli- Asn His 

14 15 6 7 18 ___ :L9 . 20 

Chemical structure of 

more were 

in 

- Ala - Vai - Gli - His - Leu - Met 

21 22 23 24 25 26 27 

the 

(1 1 

tumors 

even cures in 

a 

in 

) , 

tumors 

cancer 

41) 

some 

as 

to 

tumor 

vitro, as well as in animal 

Toxicological studies of given as a daily subcutaneous injection 

in 

to 

to 

show any significant adverse effects, apart from some local írritation at injection site. 

Considering that no maximum tolerated dose was in animal 
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was rats 1 

In 

was 

now 

in for use. 

MATERIAL AND METHODS 

were 

in an area 

in 2 a 

one treatment arm 

in 

animais were 

were kept in individual 1 O were lnC'riOI"'TC>r'l 

daily for any behavior in the and/or sígns clinicai In 

case lethality, the investígator was (liver, gut, 

brain, spleen) and prepare it for 



an 

at 

was 

tumors was 
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in 

fulfill ali of the following histologically-proven diagnosis a 

tumor, such as small lung cancer (in this case, a was 



0-3 

a 

assessment 

o r 

marrow 

a 

se rum 

status 
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cancer, 

I 

no 

treatment 

treatment 

cannot 

treatment course 7 

.nn"lni,OTO blood counts was rOroOQ'fOrf 

X­

toxicity (WHO) was evaluated at weekly intervals. 
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in 

5 

to 

I f 

completion of 

were 

a 

OMD meant a 

as 

oran 

se vere 

was 

in 3 or more 

same 

The of study were to dose-limiting 

as 

at 

, MTD and/ or an the establishment of a recommended for li 

trials. were scored according to NCI Common Criteria 

was defined as at least one the following events: ANC (absolute 



> 

< 

were measu 

in same 

as well as to 

sponsor, 

a 

was 

courses. 

,at1,2,8 

were 

in 

as an 

to 

a 

a 

in 
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to 

were taken in 

accordance with law ethical and scientific recommendations. 

The responsible physician had to patient about the bacKground and 

knowledge drugs under study with to known activity and toxicity. 

lt was emphasized that the patient was allowed to refuse the treatment at any time during 



RESULTS 

to 

section), 

the safety 

starting 

were 

human studies of 8 

in 

.::>LUIUIÇ;i.;;;J were 

as well as 
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treatment 

was 

B 

13. 

in our 

dose 
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Table 1 Summarized results of studies RC-3095 in míce.* 

of effect Local H a ir Piloerection 

0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 o 

RC-3095"* 

0/10 0/1 0/10 0/10 0/10 0/10 

0/8 0/8 0/8 0/8 0/8 0/8 

c 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 

D 0/10 0/1 0/10 0/1 0/10 

* No statistical differences between contrai and treated animais. 

*" Daily treatment for 21 consecutive days. 

Table 2 Summarized results of studies in rats.* 

of effect Behavior Local Hair loss Piloerection 

0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 1/10 

RC-3095** 

A (8 0/10 0/10 0/10 0/1 0/1 0/10 

B g/Kg) 0/10 1/1 O# 0/10 0/1 0/10 o 

No statistical differences between contrai and treated animais. 

Daily treatment for 2i consecutive days. 

# Slight irrítatíon and edema at the injection site that disappeared thereafter wíth no scar or residuallesion. 

rat are , no cases 

lethality were wasa 

irritation sub-group B 

days was on treatment 

for the 21-day period with no detectable 



in 

tumors 

1 

' 1 

Table 3 

Male/female 
Median age 

o f 

Medían WHO Performance status 

Tumor 
Breast 
Colon 
Kídney 
Pancreas 

Lung 
Thyroid 
Prostate 
Malignant melanoma 
STS* 

Prior Tn<>·r,.rm 

Surgery 
Chemotherapy 
Radiotherapy 
lmmunotherapy 
Hormone therapy 

*STS: Soft Tissue Sarcoma. 

was 

1 

in the Phase I 

Number of 

6/9 

2 
2 
2 
2 
1 

2 

1i 
11 

6 

4 
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1 

A 40 treatment courses were 

courses was 

were in some cases 

was a woman 72 

Table 4 Dose escalation leveis in the Phase I trial. 

Dose levei 

li 

111 

IV 

v 

RC-3095 

8 

16 

32 

64 (32 twice daily) 

96 (48 twice daily) 
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a 2 

4. 

cases were 
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Table 5 NCI-CTC Maximum Graded Toxicities for Ali 

Dose levei 111 IV 

Number of patients 3 3 3 3 3 

Number of courses 2 7 7 5 9 

Anemia(%) 

Grade 3 o o o 
Grade 4 8 o o 

NCI-CTC = National Cancer lnstitute- Common Toxicity Criteria 

Table 6 Toxicities Ali trial. 

:=15 40 

Nº % 

Anemia 
Total 5,0 

Grade 1-2 3 
Grade 3 2.5 

Grade 4 2 5.0 

Pain 
Total 9 22.5 

Grade 9 
Grade 3 o o 
Grade 4 o o 
Anorexia 

Total 17,5 

Grade 1-2 7 175 

Grade 3 o o 
Grade 4 o o 

Total 5 12.5 

Grade 1-2 5 12.5 

Grade 3 o o 
Grade 4 o o 
Pain at si te 

Total 4 10 
Grade 1-2 4 10 
Grade 3 o o 
Grade 4 o o 

PTS Patients. 

NCI-CTC National Cancer lnstitute - Common Toxicity Criteria. 



wasto 

water. use 

cause pain 

tests. 

DISCUSSION 

bring this 

impressive 

is the 
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a 

1-2 treatment courses. 

11 out 

in 

was sent to 

bombesín-líke antagonist to enter clinicai decision to 

clinicai development was based on its novel mechanism of action, 

activity in preclinical models, including small cell cancer, 



not 

in 

measurement of plasma 

could be 

That might 

was 

was to 
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as 

in 

in our case, 

to us 

measurements 

is dependent on G stimulation, 

Phase I RC-3095 in 

effect (43). 

I trial when an 

OMD, meaning a dose that produces significant inhibitíon gastrin leveis in 

would be identified. strategy was considered of extreme in this 



more 

in a 

treatment 

was 

next 

measure. 

a tumor 

more ""''""'"'" 

therapy this disease is clearly 

a 

ít 

in one 

or is 

a 

at 

to 

to 
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as 

in 

was 

is 

gain in patient 

survivaL we look forward to inclusion of additional patients with this diagnosis 

in the 

We are very enthusiastic in having documented signs of a biological effect 

3095 in the above mentioned patient, because that suggests we might 

meaningful for antitumor Hopefully, similar 



tumor 

tumors were 

in 

on 

In 

involved in modulatíon tumor progression 

o f ornew 

prostate cancers considered for the therapy. 

in 

ín 

and cols. (46) investigated the effects 

ovarian carcinoma line xenografted into 
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approaches on 

human 

ata 
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c-

1 

was 

were 

manner 

a 

tumor 

is 

to li in cancer. 
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RESUMO 

autores um t:;OC>IcUUU 

8 

a 

I) e a 

a 

manas, 

em com tumores 

no 

tornaram-se um 

em 

dose (96 !-l91Kg). O 

ção do problema 

Estudo sobre o RC-3095 

um novo 

antes 

no 

12 se-

haja a 



os 

res 

e merece uma 

I e 

lado uma atividade 

drão 

em 

em 

A bombesina é um peptídeo 14-aminoácido 

Anastasi e colaboradores a partir do 

na cura 

em 
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à 

e 

ao tratamento 

um 

tem reve-

como um 

primeiramente isolado 

Bombína bombina em 1 . A 

bombesina tem muitas atividades biológicas, es(>ecl no trato e 



no 

tente 

A estrutura 

o assunto (1 

te as 

nos tumores 

1 a 

res 

Bombesina 

pGiu - Gln - Arg - Leu - Gli - Asn Gln -

2 3 4 

Peptídeo Liberador de Gastrina- GRP 

mesmo cura em 

41 ). 

Ala- Vai- Gli- His- Leu- Met 

Vai - Pro Leu - Pro -Ala - Gli - Gli - Glí- Thr- Vai - Leu -Thr- Lis 

Met- Ti r- Pro - Arg - Gli - Asn - His 

14 15 16 17 

Figura 1 Estrutura da bombesina e do GRP. 
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(1 11). 

tanto nos tumores 

e 

are-

como 

), 

e outros tumo-

Met- NH
2 



com 

tumor e a sua 

em 

com 

os autores 

no 

MATERIAL E 

a) 

Foram obtidos ratos 

Universidade 

em 

na 

o 

com tumores 

(machos) com 
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a 

6 a 8 semanas do 

animais foram 
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no, 

a 

ram 

to 

o 

entre 3 a 6 meses 

ratos 

e 

em 

intervalo de pelo menos uma semana 

e com 

O ratos 

~ 1 '"'~-r~~.~ aoli<~aclas nos ratos 

em 

5 pacientes foram testados em cada nível dose, sem 

As doses escalonadas inicialmente em 100%, que 

''-'"·''-''--'0 em estudos toxicológícos fosse CJe1:eetada 

o mesmo 

em um 

3a 

clínica, 



cos, um 

a 

tro 

ou 

tratamento 

do; 

seres 

no sistema nervoso 

dose uma 

IL 

o 

o 

gravidez ou 

em 

uma 

o o tratamento 
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a 

à sua 

e a 

meses; esta­

e 

sem 

com doença prévia 

ou 



tratamento com 

f) 

o 

em 

eram 

21 

e 

e 

a 

e o 

em 
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na ao tratamen-

e ser 

A 

semana, os 

em 

8 

uma 3 semanas. tratamento na 

A 

em um mesmo 

em 100% em grupo de 

menos 3 

A uma vez ao 

nos níveis de dose I, 11 e 111. 

níveis de 

era 

e V incluíram um escalonamento 50% da dose e a 

2 vezes ao dia. doses planejado 

com base em uma escala modificada (escalonamento de em 50%, 



em um 

o 

os 

de 

tração da droga para 
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ou a 

uma 

mesmo 

a 

as 

menos um eventos: 

a 7 ou 

ou 

em um n 

a 

li 

com os em 

no 

heparinizado imediatamente antes da 

de plasma 1, 8 e 24 horas após a administração, 

bem como semanalmente. amostras eram imediatamente cetrifugadas a 3000 rpm 

por 1 O minutos. O separado era transferido para tubos 



a 

estavam 

o 

a 

termo 

e 

i) 

I, os 

internacionalmente estabelecidos 

e 

de novos em seres humanos. 

em 

em um mesmo 

e 

e 
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era 

a 

tratamento em 

em 

para a pesquisa 

mentos considerados aceitáveis instituições internacionais com base em 

éticas e padrões apropriados. 



Estudo sobre o RC-3095 

RESULTADOS 

com 

nos e tratamento 

ou 

tratamento. 

e 1 

como o 

em ratos 

caso ocorreu nos 

Tabela 1 Resultados resumidos dos estudos 

RC-3095** 

(n=10 por subgrupo) 

A (8 ).lg/Kg) 0/10 0/10 0/10 

B (16 ).lg/Kg) 0/8 0/8 0/8 

C (32 flg/Kg) 0/10 0/10 0/10 

D (64 flg/Kg) 0/10 0/10 0/10 

Sem significância estatística entre controles e animais tratados. 

** Tratamento diário por 21 dias consecutivos. 

estu-

aos 

na 

A 

confirmatórios do RC-3095 em ratos.* 

Perda peso Mortalidade 

0/1 o 1/1 o 

0/10 0/10 0/10 

0/8 018 018 

0/10 0/10 0/10 

0/10 0/10 0/10 
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Tabela 2 Resultados resumidos dos estudos r"'""'"''nmr·r.c confirmatórios 
Níveis mínimos e máximos.* 

sol. salina) 

RC-3095** 
O por 

A (8flg/Kg) 0/10 0/10 0/10 

B (64 0/10 1/1 O# 0/10 

estatística entre controles e animais tratados. 

** Tratamento diário por 21 dias consecutivos. 

Perda peso 

0/10 

0/10 o 
0/10 0/10 

0/10 

0/1 

# Irritação leve e edema no local de injeção que desapareceu posteriormente sem cicatriz ou lesão residual. 

Bem torno 

em tratamento 

encontram-se na 

tumores 

com 

e as 

idade anos .A estado desempenho 

OMS foi 1 (variação de tumor foram 7 adenocarcinomas (cólon rim 

pâncreas 2 e próstata 1), 2 invasivos (mama), 1 pulmonar 

de pequenas células, 1 carcinoma epidermóide (esôfago), 1 adenocarcinoma medular 

(tireóide), 1 melanoma maligno (coróide), 1 fibroistiocitoma e 1 schwanoma maligno 



Tabela 3 Características dos 

Características 

Masculino/feminino 
Mediana de Idade 
Mediana do estado de 

de tumor 

Mama 
Cólon 
Rim 
Pâncreas 

Pulmão 
Tireóide 
Próstata 
Melanoma 
SPM* 

Cirurgia 
Quimioterapia 
Radioterapia 
lmunoterapia 
Hormonioterapia 

* SPM: Sarcoma de Partes Moles, 

um 

a n 

ponto, 

vezes ao nos n dose 

interação com receptores 
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incluídos no estudo de Fase 

Número de 

6/9 

2 

6 

4 

1 

com uma 2 

em 

nos n I, 11 e 111. A 

da administração agente 2 

e V devido à observação em laboratório a 

é mais favorável com tal 

ca, em vários modelos de tumores, em termos inibição do efeito estimulatório 

crescimento autócrino, quando administrado freqüentemente em camundongos com 

tumores transplantados (Schally AV, dose 



e 64 e 

21 

4. 

a 

tratamento com 

cerca 

e no uma 

Tabela 4 Escalonamento dos níveis de dose no estudo de Fase L 

Nível de dose 

li 

111 

IV 

v 

RC-3095 

8 

16 

32 

64 (32 duas vezes ao dia) 

96 (48 duas vezes ao dia) 

Tabela 5 Graus de toxicidade máximo para todos os ciclos 

Nível de dose 11 111 IV v 

Número de Pacientes 3 3 3 3 3 

Número de Ciclos 12 7 7 5 9 

Anemia(%) 

Grau 3 o o o 
Grau 4 8 o o 

NCI-CTC = Instituto Nacional do Câncer Critérios Comuns de Toxicidade. 
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neste 

ao 



Tabela 6 

Anemia 
Total 
Grau 1-2 

Grau 3 

Grau 4 

Dor 
Total 

Grau 1-2 
Grau 
Grau 4 

Anorexia 
Total 

Grau -2 
Grau 3 

Grau 4 

Total 

Grau 1-2 
Grau 3 
Grau 4 

Dor local 
Total 

Grau 1-2 
Grau 3 

Grau 4 

de toxicidade 

6 

2 

9 

7 

o 

5 
5 

o 

4 
4 
o 

em todos os 

5,0 
7,5 
2,5 

5,0 

22,5 

22,5 
o 

2,5 
2,5 

o 

10 
o 
o 

NCI-CTC = Instituto Nacional do Câncer Critérios Comuns de Toxicidade. 

N Número de pacientes. 
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no estudo 

cerca 4 semanas o tratamento. A 12 sema-

nas. 

com 

após 1-2 tratamento. 

Os plasmáticos gastrina medidos em 11 dos 15 pacientes 

no estudo, os quais concordaram em dessa do mesmo. A análise dos 

gastrina plasmática não demonstrou qualquer alteração significativa dos 

basais a administração do RC-3095. Infelizmente, nenhum plasma da 

paciente com carcinoma de tireóide. A disso o fato de 
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e ao e ter 

YOt""\rt::IC:"OlnT<::o\!<:1 novamente um 

ao 

tumores 

como na 

nos, 

um perfil 

é o 

no nosso setor 

uso 

38). 

esse 

dongos e ratos no espectro de dose 

na 

e 

a 

em 

vez em 

, os quais 

experimentos em camun­

para início de estudos de Fase I. 

resultados dos nossos estudos toxicológicos confirmatórios em camundongos e 

ratos Winstar corroboraram as observações prévias de o é realmente 



em nosso caso, 21 

mente 

acrescentar à 

em 

n 

da inibição com o uso 

em 

à 

como o 

sem a 

justifiquem o 
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I, tomou-se 

A 

ter sido encontra-

no seguimento desse a 

dosagem após estímulo com G o que tornará os resultados mais fidedignos. 

Até o momento, nossos resultados confirmaram o é realmente um 

composto atóxico também em humanos. da avaliação detalhada de seus 



rentes n 

em um 

ao 

A 

ma 

do 

no 

em termos 

reveste-se 

u;.;:o.;:oV'viOlUV à 

certamente nos 

na 

satisfatórias 

efeitos positivos 

doses, especialmente em pacientes com 

nas células, já que um claro embasamento 

em uma 
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a 

com 

tratamento 

, encaramos com 

no 

,-.t,~•t.-,,.. antitumorais. '-"''""'"'''"' 

dentro desse es!Jec~tro 

como o carcinoma pulmonar de 

o emprego 



como 

na 

nas 

reversa 

mostraram 

dos 

os 

tratamentos 

o 
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e no seus 

e 

ou novos 

ser 

os no 

to de linhagens de 063 carcinoma ovário humano xenotransplantados 

em camundongos. RC-3095, administrado em uma de 20 1-ig/Kg/dia, o 

volume dos tumores 063 em resultados indicam os 



e 

mento 

A 

m 

em tumores 

o retorno 

uma 

entes com ni\/Qrç""'' 

o 

a 

2 

com tumores 
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1 

mento. 

os 

2 

b) Nos 

uma 

c) Não foram detectadas 

após a administração do 

"------------------

a 

nas 

I. 

o presente momento. 

na<::OElS significativas nos níveis 

as quais ser 

e ratos 

I com o 

ser 

no 

a um 
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em ser 

uso 

caso 

à 



marco na 

nova 

mento à sua 

tes à 

anos, 

relevância dessa estratégia 

nos 

ao 

em tumores 

publicados 

em tumores de 

a 

pulmão, mama, próstata, pâncreas e trato gastrointestinal. Mais 

ções semelhantes foram publicadas em modelos 

mão de não pequenas células. 

gliomas, ovário e tumores 

a 
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centro 

tratamento com 



Anexo 11
Avaliélçã,o de tumaral

Anexo m
Consentimento livre e esclarecido do n"",~iOJ"tCl para a de estudo de Fase
farmacocinética clínica do um novo da bombesina com atividade

antitumoral com tumores sólidos av,mç:ados.

Anexo IV
Escalas de de:sel11Dienho clínico



Estudo sobre o RC-3095 

ANEXO I 

COMUM DE TOXICIDADE 

GRAU 

TOXICIDADES o 

Leucócitos 24.0 3,0-3,9 2,0-2,9 i,0-1,9 <i 

Plaquetas normal 75,0 - normal 50,0-74,9 25,0-49,9 < 25,0 g/1 OOml 

Hb g/100 ml normal 10,0- normal 8,0-10,0 6,5-7,9 < 6,5 g/1 

g/L normal 100 normal 80-100 65-79 < 65 mmol/lnormal 

mmol/1 normal 6,2- normal 4,95-6,2 4,0-4,9 < 4,0 

Granulócitos 2 2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 < 0,5 

Linfócitos 2 2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 < 0,5 

Hemorragia nenhuma leve, s/transfusão importante importante, 3-4U massiva,> 4U 

1-2U, de transfus. de transf. de (clínica) de transf. 

por episódio transfus. por por episódio 

episódio 

Infecção nenhuma leve moderada severa em risco de vida 

Náusea nenhuma capaz de comer in gesta nenhuma ingesta 

razoável quantidade significativa significativa 

reduzida 

V o mitos nenhum i episódio em 2-5 episódios em 6-1 O episódios >10 episódios 

24 h 2h em 24 h em 24 h ou 

suporte parenteral 

Diarréia nenhuma I de 2-3 evacuação/dia I de 4-6 evacuaç/d'1a I de 7-9 evacuaç/dia I de 2 1 O evacuaç/ 

ou noturnas, ou ou incontinência ou dia ou melena, 

cólica moderada cólíca severa ou necessidade 

de suport.parenter 

Estomatite nenhuma úlceras indolores, eritema doloroso, eritema doloroso, requer suporte ou 

eritema ou edema ou úlceras, edema ou úlceras alimentação 

sensibiliddade mas pode comer e não pode comer parenteral 

Bilirrubina normal idem < i ,5 x normal i ,5-3,0 x normal > 3,0 x normal 

Transaminases normal 5 2,5 x normal 2,6-5,0 x normal 5,1-20,0 x normal > 20,0 x normal 

(SGOT, SGPT) 

Fosfatase normal 5 2,5 x normal 2,6-5,0 x normal 5,1-20,0 x normal > 20,0 x normal 

Alcalina ou 

5' nucleotidase 

Hepático s/ alteração pré-coma coma hepático 

clínico dos exames 

iniciais 

Creatinina normal < i ,5 x normal 1,5-3,0 X N 3,1-6,0 X N > 6,0 x N 

Proteinúria nenhuma 1 + ou 2-3+ ou 4+ ou síndrome nefrótica 

alteração < 0,3 g% ou 0,3-1 ,o g% ou > 1,0g%ou 

< 3 g/1 3-10 g/1 > 10 g/1 

Hematúria negativo miorosc. macroscóp. macroscóp. exige transfusão 

somente s/ coágulos cí coágulos 

Alopécia s/ perda leve perda do cabelo pronunciada ou 

perda total 
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TOXICIDADES 

Pulmonar s/ alterações assintomático, dispnéia em esforço dispnéia em dispnéia em 

c/ anormal. em PFP importante atividade normal repouso 

Cardíaca alterações assintomático, recorrente ou requer tratamento requer 

Arritmias transitório, s/ trat persistente, s/ trat monitorização 

ou hipotensão, 

taquic, vent ou 

fibrilação 

Cardíaca s/ alterações assintomático, sintomático, leve !CC, !CC severa 

Função declínio 20% do FEVE declínio 20% do s/ tratamento ou refratária 

em repouso FEVE em repouso 

Cardíaca s/ alterações alt. naõ sepecif. assintomático, alt. angina, sem IAM 

lsquemia da onda T ST e sugerem evidências de IAM 

isquemia 

Cardíaca s/ alterações derrame assintomático pericardite derrame sintomático tamponamento, 

Pericárdio não requer intervenção requer drenagem drenagem urgente 

Hipertensão s/ alterações assintomático, recorrente ou requer tratamento crise hipertensiva 

I transitória > 20 mmHg persistente I de 

ou PA >150/100 com PA > 20 mmHg ou PA 

prévia normal > 150/1 00 com PA 

prévia normal 

Hipotensão s/ alterações anormalidades exigência de exigência de trat. ou exigência de 

não requerem trat. reposição hídrica hospitaliz. < 48 h hospitaliz. > 48 h 

ou outras, sem após interrupção após interrupção 

hospitalização do agente do agente 

Neuro- s/ alterações parestesia leve ou parestesia moderada parestesia que 

sensório perda dos reflexos perda objetiva leve interfere, com função 

tendinosos profundos ou moderada ou perda sensorial 

objetiva 

Neuro- s/ alterações fraqueza subjetiva fraqueza objetiva fraqueza objetiva, paralisia 

motor s/ achados objetivos leve sem perda com perda de função 

de função 

significativa 

Neuro- s/ alterações leve sonolência sonolência moderda sonolência severa, coma, convulsoes, 

cortical ou agitação ou agitação agitação, confusão psicose tóxica 

desorientação, 

alucinações 

Neuro- s/ alterações descordenação leve tremor de intenção, ataxia motora necrose 

cerebelar disdiadococinese dismetria, fala cerebelar 

alterada, nistagmo 

Neuro- s/ alterações ansiedade leve ansiedade moderada ansiedade severa ideação suicida 

humor ou depressão ou depressão ou depressão 

Neuro- nenhuma leve moderada ou severa, severa e persistente 

cefaléia mas transitória 

Neuro- s/ alterações leve moderada severa íleo > 96 h 

constipação 

Neuro- normal assintomático, tinitus perda da audiçao surdez não 

audição perda da audição com interferência da corrigível 

audiométrica somente função mas corrigível 

com aparelhos 



TOXICIDADES 

Neuro­

visão 

Pele 

Alergia 

Febre na 

ausência de 

infecção 

TOXICIDADES 

Local 

Peso 

ganho/perda 

H i perglicemía 

Hipoglicemia 

Amilase 

Hipercalcemia 

Hipocalcemia 

Hipomagnesemia 

Fibrinogenio 

Tempo de 

Protrombina 

Tempo de 

Tromboplastina 

parcial 

s/ alterações 

s/ alterações 

nenhuma 

nenhuma 

o 

Nenhum 

<5,0% 

<116 mg/dl 

>64 mg/dl 

normal 

<10,6 mg/dl 

>8,4 mg/dl 

>1,4 mmol/1 

normal 

normal 

normal 

erupções maculares 

ou papulares esparsas 
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perda parcial da 

sintomática da 

visão 

cegueira 

erupções maculares erupções maculares dermatite esfoliativa 

ou papulares ou o papulares ou ou ulcerada 

ou eritema assintomático eritema com prurido eritema ou vesicilares 

generalizadas, sintomáticas 

rash transitório urticária) doença sé rica, choque anaftlático 

febre< 38°C febre = 38°C, broncoespasmo, req 

broncoespasmo leve meds parenteral 

37,1-38,ooc 38,1-40,0C > 4o,ooc > 40,0°C 

< 24 h > 24 h 

GRAU 

2 3 4 

dor dor e edema com ulceração cirurgia plástica 

inflamação ou flebite indicada 

5,0-9,9% 10,0-19,9% :?: 20 70o/o 

116-160 mg/dl 161-250 mg/dl 251-500 mg/dl >500 mg/dl 

ou cetoacidose 

55-64 mg/dl 40-54 mg/dl 30-39 mg/dl <30 mg/dl 

< 1 ,5 x normal i ,5-2,0 x normal 2.1-5,0 x normal >5,1 x Normal 

10,6-11,5 mg/dl 1 i ,6-12,5 mg/dl 12,6-13,5 mg/dl ~ 13,5 mg/dl 

8,4-7,8 mg/dl 7,7-7,0 mg/dl 6,9-6,1 mg/dl s6,0 mg/dl 

i ,4-1 ,2 mmol/1 1,1-0,9 mmol/1 0,8-0,6 mmol/1 S0,5 mmol/1 

0,99-0,75 x normal 0,74-0,50 x normal O ,49-0,25 x normal 0,24 normal 

i ,OH ,25 normal 1 ,26-1 ,50 x normal 1 ,51-2,00 x normal >2,00 x normal 

1 ,01-í ,66 x normal i ,67-2,33 x normal 2,34-3,00 x normal >3,00 x normal 
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ANEXO 

menos 4 semanas, com 
tumor. 



ANEXO UI 

DO DE FASE I E DE 

MORES 

# 

seu 

to com uma nova 

o 

em 

esses testes 

tumores 

A 

" 

.. 
os 

no seu 

no organismo. 

" Avaliar a possibilidade 

esse tratamento 

ter 

na 

é uma nova 

nos seres 

a 
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EM PACIENTES 

se encontra 

em 

sen~ 

é um os 

o 



exames, 

É 

em 

exames 

momentos 

uma 

.. 

.. uma 

mente sem 

A 

a sobre 
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seu 

e, exames 

ou 

ser 

3 semanas ( 1 o O tratamento 

esses 

tratamento. 

seu 

nos 

o 

ocorram, 

ou a enfermeira 

tomadas as 

das precauções quanto ao prosseguimento seu tratamento. 

caso de qualquer dúvida, entrar em contato com a nossa 
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