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ENSAIO CLINICO DE FASE | DO ANTAGONISTA DO RECEPTOR DA BOMBESINA RC-3095 EM
224 PACIENTES COM TUMORES SOLIDOS REFRATARIOS. Luis A. Steinhorst, Valentino A. Magno, Gilberto

Schwartsmann, Mauro Horowitz, Luciane Di Leone, Ormando Campos Janior, Dennis R. A. Mans. South-American
Office for Anticancer Drug Development (SOAD), HCPA-UFRGS.

Os efeitos inibitérios do antagonista do peptideo liberador de gastrina/lbombesina (GRP) RC-3095 sobre o crescimento foi
demonstrado em varios tumores em ratos, bem como em xenotransplantes de tumores humanos implantados em ratos nus. Estes
efeitos ocorrem por interferéncia com sinais autécrinos nas células tumorais expressando receptores para bombesina-like/EGF.
Estudos toxicoldgicos do RC-3095 em animais usando administragcdes subcutaneas didrias falharam em registrar efeitos toxicos,
sem haver sido alcangado nenhum MTD com doses entre 0.3-1000 ug/kg. Neste estudo de fase I, pacientes adultos com tumores
solidos refratarios, preferencialmente aqueles que expressem as vias autocrinas descritas anteriormente em modelos laboratoriais,
com adequadas fungles hepaticas, renais e cardiacas, que assinaram um consentimento formal, foram incluidos. Amostras seriais
de plasma foram coletados para andlise, incluindo niveis de gastrina antes e depois da administragdo da droga. A dose inicial foi
de 8ug/kg, administrado diariamente, no subcutaneo (SC), continuamente, avaliando-se 0s pacientes para toxicidade (NCI-CTC) a
cada trés semanas. A escalonagdo de droga foi feita da seguinte maneira: 8, 16 e 32 ug/kg SC diaria em grupos de 3-5 pacientes
por nivel de dose. Até o momento, 3 pacientes foram admitidos em cada um dos dois niveis iniciais de dose (8 e 16 ug/kg),
enquanto 1 paciente recebeu 0 RC-3095 na dosagem de 32 ug/kg. Caso ndo seja observado toxicidade na dose méaxima, o proximo
grupo de pacientes devera ser tratado com duas administrac@es diarias SC nas doses de 32, 64 e 128 ug/kg, respectivamente até
que se obtenha toxicidade clinica e/ou inibi¢do plasmatica dos niveis de gastrina. Com os dados iniciais, nenhum evento toxico ou
atividade antitumoral foram observados. Os niveis plasmaticos de gastrina estdo sendo processados.
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