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Po 30 latach nieobecnosci na rynku ta-
lidomid wzbudzit zainteresowanie ze
wzgledu na dziatanie hamujgce angio-
geneze, immunomodulacyjne i prze-
ciwzapalne. W Stanach Zjednoczonych
zostat zarejestrowany do leczenia ru-
mienia guzowatego towarzyszgcego
tradowi. W artykule przedstawiono
moZzliwosci leczenia szpiczaka mnogie-
go za pomoca talidomidu, dawkowa-
nie leku oraz objawy uboczne leczenia.

Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, ta-
lidomid, leczenie nowotworow.

More than three decades after its with-
drawal from the world market thalido-
mide is attracting growing interest be-
cause of its reported antiangiogenetic,
immunomodulatory and anti-inflamma-
tory properties. Recently, the drug
was approved for sale in the United
States for the treatment of erythrema
nodosum leprosum. This review pre-
sents a new possibility of treatment of
multiple myeloma patients with thali-
domide. The dosage and side effects
of thalidomide are described.

Key words: multiple myeloma, thali-
domide, cancer treatment.

Talidomid w leczeniu
szpiczaka mnogiego

Thalidomide in the treatment of multiple myeloma

Matgorzata Rokicka-Piotrowicz

Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej w Warszawie

WSTEP

Talidomid zostat wprowadzony do lecz-
nictwa w 1958 r. w Niemczech jako lek
przeciwdrgawkowy. Na poczatku lat 60. sto-
sowano go w zapobieganiu porannym nud-
noéciom towarzyszacym wczesnemu okre-
sowi cigzy, w leczeniu nadcisnienia tetnicze-
go oraz migrenowych boléw gtowy. W 1961
r. w pismiennictwie pojawity sie pierwsze
doniesienia na temat mozliwosci istnienia
zwigzku pomiedzy przyjmowaniem talidomi-
du a wystepowaniem ciezkich wad wrodzo-
nych u dzieci urodzonych przez matki za-
zywajace lek w czasie cigzy. W nastepnych
latach wady wrodzone spowodowane przyj-
mowaniem talidomidu okreslono jako em-
briopatie potalidomidowa. Lek uznano za te-
ratogen, ktory na wielkg skale spowodowat
nieszczescia wielu rodzicow i dzieci i wy-
cofano z lecznictwa. Historia talidomidu
przez wiele lat symbolizowata nieprzewidy-
walne zagrozenia, z jakimi moze mie¢ do
czynienia wspotczesna medycyna [1].

MECHANIZM DZIALANIA

W ostatnich kilku latach zwrécono ponow-
nie uwage na talidomid, tym razem ze
wzgledu na jego unikalne dziatanie immuno-
modulacyjne i przeciwzapalne, najwyrazniej
zaznaczone w leczeniu réznych, ciezkich
schorzen skoéry, w tym zwtaszcza zwigza-
nych z trgdem [2]. W 1998 r. lek zostat za-
rejestrowany przez Amerykanskg Agencje do
Spraw Zywnosci i Lekéw (FDA) do leczenia
rumienia guzowatego oraz innych stanéw za-
palnych skoéry towarzyszacych trgdowi.
Wdrozenie terapii uwarunkowano konieczno-
$cig przestrzegania wielu zasad bezpieczen-
stwa, a zwilaszcza stosowania pewnych me-
tod antykoncepcji w czasie leczenia oraz
Scistego monitorowania stanu pacjentéw [1,
3]. Talidomid okazat sie skuteczny w terapii
wielu choréb dermatologicznych, takich jak
aftowe zapalenie jamy ustnej, choroba Beh-
ceta, skorna posta¢ tocznia rumieniowatego,
choroba przeszczep przeciwko gospodarzo-
wi, wyniszczenie towarzyszgce zakazeniu
HIV oraz w nacieku limfocytarnym Jessnera,
sarkoidozie, $wiadzie, takze pochodzenia trg-
dzikowego, towarzyszgcemu mocznicy i ru-
mieniowi wielopostaciowemu [4].

Jednym z najbardziej interesujgcych me-
chanizmoéw dziatania talidomidu jest hamowa-
nie angiogenezy oraz pobudzanie apoptozy
w komodrkach naczyri krwionosnych unaczy-
niajgcych nowotwory [5, 6]. Angiogeneza jest
to powstawanie nowych naczyr krwionosnych.
Fizjologicznie zjawisko to wystepuje w proce-
sach: wzrostu embrionalnego, gojenia sie ran
i w cyklu menstruacyjnym. Angiogeneza od-
grywa podstawowag role w rozroscie niekto-
rych nowotworéw i powstawaniu przerzutow.
Mechanizm molekularny tego procesu nie zo-
stat w petni poznany. Sktada sie on z kilku
etapow. Pierwsza faza — aktywacji angione-
ogenezy, polega na postepujgcej fragmenta-
cji bton podstawnych naczyn, migracji i pro-
liferacji naczyn $rodbtonka, ktore tworzg Swia-
tto naczyn. Druga faza — rezolucji, polega na
stabilizacji i dojrzewaniu nowo powstatych na-
czyn z udziatem pericytéw, zahamowaniu pro-
liferacji komorek srédbtonka, powstaniu nowe;j
btony podstawnej i tworzeniu sie nowych po-
taczen naczyniowych. Ostatnia faza moze
przebiegac niekompletnie, co ttumaczy cha-
rakterystyczne cechy unaczynienia nowotwo-
row, takie jak nieregularny przebieg lub ubyt-
ki btony podstawnej naczyn. Powstawanie no-
wych naczyn jest regulowane przez wiele
substancji o dziataniu pobudzajgcym i hamu-
jacym. Czynniki wzrostu dziatajace pobudza-
jaco na powstawanie srédbtonka sg wydzie-
lane przez komarki nowotworowe oraz komor-
ki zapalne gospodarza. Zalicza sie do nich
czynnik wzrostu komodrek Srédbtonka naczyn
(vascular endothelial growth factor — VEGF),
kwasny i zasadowy czynnik wzrostu fibrobla-
stow (acid and basic fibroblast growth factor,
a FGF i b FGF), ptytkopochodny czynnik
wzrostu komoérek srodbtonka (platelet derived
endothelial growth factor, PDEGF) transformu-
jacy czynnik wzrostu B (transforming growth
factor B — TGF B), czynnik martwicy guzéw
(tumor necrosis factor — TNF). Wyodrebniono
takze czynniki hamujace angiogeneze naczyn,
takie jak trombospondyna, angiostatyna i en-
dostatyna. Angiogeneza jest dodatkowo mo-
dyfikowana przez rézne czynniki metabolicz-
ne, stan utlenowania tkanek oraz zwolnienie
lub/i zmienione warunki przeptywu krwi zalez-
ne od zaburzen krzepniecia oraz uszkodze-
nia $rodbtonka naczyn [7, 8].
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Zwiekszong angiogeneze naczyn, odgry-
wajgca kluczowg role w rozroscie i szerzeniu
sie guzoéw litych opisano takze w szpiczaku
mnogim [9]. Wystepowanie tego zjawiska ma
niekorzystng warto$¢ prognostyczng w tej cho-
robie [10, 11]. Schreiber i wsp. wykazali po-
nadto, ze gestos¢ nowo tworzonych naczyn
szpiku w przypadkach szpiczaka z towarzy-
szacymi zaburzeniami cytogenetycznymi o nie-
korzystnej wartosci prognostycznej w postaci
delecji chromosomu 13q, jest wieksza w po-
rownaniu z chorymi bez tej aberracji chromo-
somalnej [12]. Szpiczak jest nowotworem ukta-
du krwiotwoérczego, w ktérym od 40 lat nie
udato sie osiggna¢ wyraznego postepu w le-
czeniu. Wprowadzenie w ostatnich latach wy-
soko dawkowanej chemioterapii, wspomaga-
nej przeszczepianiem komorek macierzystych
uktadu krwiotwoérczego nie zmienito 5-letniego
okresu przezycia chorych leczonych chemio-
terapig, ktéry udaje sie uzyskac jedynie w 29
proc. przypadkoéw. Choroba dotyka coraz cze-
$ciej mtodych ludzi — ok. 15 proc. chorych
jest w wieku ponizej 45 lat. Istnieje zatem pil-
na potrzeba poszukiwania nowych mozliwosci
leczenia tej choroby.

Olsen i wsp. juz w 1965 r. zaobserwo-
wali zahamowanie postepu szpiczaka
u chorego leczonego talidomidem [15].
Przez wiele lat nie kontynuowano tego kie-
runku terapii, ze wzgledu na dziatania nie-
pozadane leku, a zwtaszcza jego wptyw te-
ratogenny. Talidomid ponownie zastosowa-
no w leczeniu szpiczaka ze wzgledu na
dziatanie hamujgce angiogeneze i immuno-
modulacyjne [11, 12]. Nie udato sie jednak
wykazac¢ korelacji nasilenia angiogenezy
ocenianej badaniem gestosci naczyn
w szpiku z reakcjg na leczenie u poszcze-
goélnych chorych [13].

Wyniki wielu badan przeprowadzonych
w ostatnich latach nie przyniosty ostateczne-
go wyjasnienia przeciwnowotworowego me-
chanizmu dziatania talidomidu. Udowodniono
natomiast, ze ma on wielokierunkowe dziata-
nia biologiczne, ktére moga wptywac posred-
nio hamujgco na rozrost komorek szpiczaka
lub/i zmienia¢ wiasciwosci mikrosrodowiska he-
matopoetycznego, w kiérym rozwija sie nowo-
twoér. Shingal i wsp. sugerujg, ze talidomid
dziata bezposrednio cytotoksycznie na nowo-
tworowe plazmocyty, za czym przemawia krot-
ki czas, po ktérym obserwuje sie korzystny
efekt kliniczny podawania leku [13]. Mozna
spekulowac, ze talidomid bezposrednio hamu-
je wzrost nowotworowych plazmocytow lub/i
komorek podscieliska przez uszkodzeniem
DNA za posrednictwem wolnych rodnikéw. Ten
sam mechanizm odpowiada najprawdopodob-
niej za dziafanie teratogenne leku [26].

Talidomid hamuje wytwarzanie TNF-a
przez monocyty i limfocyty T in vitro [16].
Z kolei in vivo, podczas leczenia talidomidem
wystepuje zwiekszenie stezenia TNF-a w su-
rowicy u chorych zakazonych HIV, co prze-
mawia przeciwko zahamowaniu syntezy TNF

Tab. 1. Proponowane mechanizmy dziatania talidomidu

Proponowane mechanizmy dziatania talidomidu

1. Zahamowanie wytwarzania TNF.

. Zwiekszenie syntezy IL-2 przez komorki jednojgdrowe.

. Zwiekszenie lub zmniejszenie syntezy IFN-y.

. Zahamowanie wytwarzania IL-6, IL-10 i IL-12.

. Zwiekszenie liczby limfocytow CD4+ i CD8+.

. Kostymulacja limfocytéw T.

2
3
4
5. Zwiekszenie wytwarzania IL-4 i IL-5.
6
7
8. Zahamowanie angiogenezy.

9

. Zwiekszenie ekspresji czgstek adhezyjnych.

10. Wptyw na ekspresje czastek adhezyjnych na komorkach szpiczaka i mikrosrodowiska.

przez lek in vivo [17]. Trudno wyttumaczyc¢
sprzecznos¢ pomiedzy stezeniem TNF in vi-
vo i in vitro, by¢ moze stezenie w surowicy
nie odzwierciedla aktywnos$ci biologicznej te-
go czynnika. Zahamowanie syntezy TNF-a nie
wspotistnieje ze zmniejszeniem wydzielania in-
terleukin, takich jak IL-2. Wrecz przeciwnie,
lek stymuluje wytwarzanie IL-2, ktéra moze
dziata¢ antyproliferacyjnie, a ponadto modu-
lowa¢ dziatanie uktadu odpornosciowego
w kierunku dziatania przeciwnowotworowego
[18]. W dostepnym pismiennictwie przewaza
poglad, ze talidomid zwieksza wytwarzanie
IFN-y [19, 20, 21]. Lek ten hamuje produkcje
IL-6, IL-10 i IL-12 [22], a zwieksza wytwarza-
nie IL-4 i IL-5 [19]. IL-6 jest silnym czynni-
kiem pobudzajgcym wzrost plazmocytow, za-
hamowanie wytwarzania tej cytokiny przez ta-
lidomid moze czesciowo ttumaczy¢ jego
dziatanie przeciwnowotworowe w tej chorobie.

Stwierdzono takze, ze talidomid jest sil-
nym kostymulatorem ludzkich limfocytow T
in vitro oraz zwieksza liczbe zaréwno lim-
focytow CD 4+, jak i CD 8+ [24]. Ponad-
to wykazano, ze lek ma wtasciwosci zwiek-
szania ekspresji czgsteczek adhezyjnych
na komorkach szpiczaka i podscieliska
szpiku [25, 27]. Bellamy i wsp. stwierdzili,
ze talidomid moze hamowac¢ ekspresje
VEGF i FGF 2 lub receptoréw dla tych
czynnikéw wzrostu [28]. Zestawienie moz-
liwych mechanizméw dziatania talidomidu
w szpiczaku przedstawiono w tab. 1.

WYNIKI BADAN KLINICZNYCH

Seah i wsp. opisali korzystng reakcje na
podawanie talidomidu u 2 chorych z nawro-
tem szpiczaka IgA. Po kilku tygodniach le-
czenia zanotowano znaczng redukcje steze-
nia biatka monoklonalnego w surowicy [29].

W 1999 r. Singhal i wsp. opublikowali
analize kliniczng skutecznosci leczenia tali-
domidem u 84 chorych z nawrotowym szpi-
czakiem mnogim. Badana grupa obejmowa-
ta takze chorych poddanych leczeniu wyso-
ko dawkowang chemioterapig. U 8 chorych
uzyskano 90-procentowg redukcje stezenia
biatka monoklonalnego w surowicy lub mo-

czu, u 6 chorych o 75 proc., u 7 chorych
0 50 proc. Ogoétem reakcje na leczenie za-
notowano w 32 proc. przypadkéw. Odpo-
wiedz na terapie wystepowata srednio po
2 mies. przyjmowania leku. Przezycie co naj-
mniej roku uzyskano u 58 proc. chorych, na-
tomiast jednoroczne przezycie bez objawdw
choroby zanotowano u 22 proc. pacjentow
[13]. Po 2 latach obserwacji u 60 proc. cho-
rych, u ktérych uzyskano odpowiedz na le-
czenie wystgpit nawrét choroby [30].

Kneller i wsp. podawali talidomid 17
chorym z opornymi lub nawrotowymi po-
staciami szpiczaka, uzyskujac odpowiedz
u 11 chorych, w tym u 5 leczenie byto
bardzo skuteczne, poniewaz zanotowano
u nich znaczne, przekraczajgce 75 proc.
wartosci wyjsciowej, zmniejszenie stezenia
biatka M w surowicy lub moczu [31].

Grupa szwedzka [32] potwierdzita skutecz-
nos$¢ leczenia talidomidem w grupie 23 cho-
rych z zaawansowanym lub opornym szpicza-
kiem mnogim. Zanotowano czesciowg remi-
sje choroby u 43 proc. chorych. W niektérych
przypadkach korzystny efekt terapeutyczny
talidomidu byt silniejszy niz po uprzednio sto-
sowanej chemioterapii, takiej jak VAD lub wy-
soko dawkowany melfalan wspomagany prze-
szczepieniem komaérek macierzystych.

Rajkumar i wsp. z Mayo Clinic przed-
stawili analize skutecznosci talidomidu u 16
chorych z nawrotem szpiczaka po lecze-
niu cytostatycznym. W 25 proc. przypad-
koéw uzyskano czesciowg remisje choroby
wyrazajacag sie zmniejszeniem stezenia biat-
ka monoklonalnego w surowicy lub moczu
o ponad 50 proc. [33].

Polskie doswiadczenia leczenia talido-
midem chorych z nawrotowg lub oporng
postacig szpiczaka przedstawit Hus i wsp.
[34]. Badania wykonano w grupie 30 cho-
rych. Odpowiedz na leczenie uzyskano
u 60 proc. leczonych, u 33 proc. redukcja
stezenia biatka monoklonalnego w surowi-
cy lub moczu i odsetka plazmocytow
w szpiku przekraczata 50 proc.
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Tab. 2. Zestawienie prob klinicznych leczenia talidomi-
dem nawrotowych i opornych stadiow szpiczaka

Autor Liczba Proc.
chorych  odpowiedzi
na leczenie
Singhal i wsp. 84 32
Kneller i wsp. 17 64
Juliusson i wsp 23 43
Rajkumar i wsp. 16 25
Hus i wsp. 30 60

Podsumowanie wynikéw leczenia cho-
rych z nawrotowymi lub opornymi postacia-
mi szpiczaka zamieszczono w tab. 2. Sg to
wstepne analizy Kkliniczne, obejmujgce gru-
py chorych o nieduzej liczebnosci. Wyniki
sg jednak zachecajgce, zwazywszy ze do-
tychczasowe rezultaty leczenie szpiczaka
sSg wysoce niezadowalajgce, a mozliwosci
leczenia alternatywnego sg ograniczone.

W przypadkach nawrotu szpiczaka po le-
czeniu talidomidem stosowane sg proby ko-
jarzenia podawania leku z chemioterapig sko-
jarzong lub deksametazonem. Zastosowanie
schematu leczenia DT-PACE (deksametazon,
talidomid, cisplatyna, doksorubidomycyna, cy-
klofosfamid, etopozyd) pozwolito na uzyska-
nie zmniejszenia o 50 proc. stezenia biatka
monoklonalnego u 70 proc. uprzednio leczo-
nych chorych. Zanotowano jednak 3 zgony
w grupie 43 leczonych chorych, co $wiad-
czy o duzej toksycznosci terapii [35]. Inng
mozliwoscig leczenia opornych przypadkow
jest dobrze tolerowane klinicznie skojarzenie
klarytromycyny, talidomidu i deksametazonu
[36]. W skojarzeniu tym klarytromycyna ma
by¢ biomodulatorem talidomidu. Wskazaniem
do zastosowania skojarzonego leczenia tali-
domidem i chemioterapig moze by¢ szybkie
tempo progresji choroby.

Leczenie talidomidem moze by¢ opcja
u chorych nie wyrazajgcych zgody na kon-
wencjonalng chemioterapie [30]. W grupie 12
chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem,
ktorzy odmowili leczenia chemioterapig Sin-
ghal i wsp. uzyskali w 8 przypadkach zmniej-
szenie stezenia biatka monoklonalnego,
u 7 chorych dobra reakcja na terapie utrzy-

mywata sie przez 8 mies. Podanie talidomidu
mozna rozwaza¢ w leczeniu podtrzymujacym
chorych na szpiczaka po zabiegu wysoko
dawkowanej chemioterapii i autologicznym
przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych
z przeciwwskazaniami lub nietolerancja inter-
feronu o lub/i chemioterapii. Tab. 3. przedsta-
wia kryteria selekcji chorych na szpiczaka do
podtrzymujgcego leczenia talidomidem po au-
totransplantacji komérek krwiotwoérczych za-
proponowane przez Singhala [30].

DAWKOWANIE

Leczenie talidomidem rozpoczyna sie od
matej dawki wynoszgcej 200 mg/dobe. Auto-
rzy amerykanscy zalecajg przyjmowanie do-
bowej porcji leku jednorazowo na noc, w ce-
lu zmniejszenia objawdéw niepozgdanych ze
strony uktadu nerwowego. Jednak zgodnie
z parametrami farmakokinetycznymi — okres
pottrwania talidomidu wynosi 6 godz. — bar-
dziej racjonalne wydaje sie podawanie leku
w dawkach podzielonych 2 razy/dobe. Ob-
serwacje Juliussona i wsp. wskazuja, ze sto-
sowanie talidomidu w dawkach podzielonych
jest skuteczniejsze, poniewaz reakcja na lek
wystepuje po krétszym okresie stosowania
[32]. Dawke leku zwieksza sie o 100 mg co
7 dni. Najczesciej chorzy dobrze tolerujg
przyjmowanie 300-400 mg talidomidu/dobe.
Docelowa maksymalna dawka leku wynosi
800 mg/dobe, ale jest rzadko stosowana ze
wzgledu na wystepowanie objawoéw niepoza-
danych. Nie jest znana minimalna skuteczna
dawka talidomidu, ale reakcje na leczenie no-
towano juz po 50-100 mg/dobe. Terapie pro-
wadzi sie przez wiele miesiecy odpowiednio
dobrang dawkg podtrzymujgca [37].

OBJAWY NIEPOZADANE

Talidomid wywotuje liczne objawy niepo-
zgdane, ktére bywajg nawet powodem rezy-
gnacji z leczenia. Najczesciej wystepuja ob-
jawy ze strony uktadu nerwowego: sennosc¢,
brak koordynacji ruchowej, zespét splatania.
Obwodowe uszkodzenie nerwdéw po talidomi-
dzie moze by¢ nieodwracalne, nie stwierdza
sie korelacji pomiedzy czasem stosowania le-
ku i dawkowaniem a pojawieniem sie zmian
neurologicznych. Konieczne jest uprzedzenie
chorego o objawach prodromalnych tego po-
wiktania: dretwieniu i mrowieniu konczyn.

Tah. 3. Kryteria selekciji chorych na szpiczaka do leczenia podtrzymujacego talidlomidem po autotransplantaciji

komdrek krwiotwdrczych

Sytuacja kliniczna
chorych

Selekcja chorych

Uprzednio leczeni
autotransplantacja

1. Wywiady dobrej reakcji na leczenie talidomidem uprzednio.
2. Nietolerancja deksametazonu lub interferonu.

3. Brak odpowiedzi na deksametazon w przesztosci
(jako alternatywa interferonu).
4. Niewydolno$¢ szpiku (jako alternatywa do deksametazonu).

Nieleczeni
autotransplantacja

Préba leczenia talidomidem przez 6 tyg., chorzy z dobra reakcja
na leczenie moga otrzymac talidomid po autotransplantaciji,

chorzy bez reakcji na talidomid powinni otrzymywac interferon

lub/i deksametazon.

W przypadku wystgpienia takich symptoméw
lek nalezy natychmiast odstawi¢. Wskazana
jest kontrola wstepna EMG oraz okresowe,
co 3 mies., badanie neurologiczne podczas
leczenia. Mozna stosowaé profilaktycznie wi-
taming Bg 100 mg/dobe. U niektérych cho-
rych wystepuje ucigzliwe drzenie miesni.
Chorzy nie moga prowadzi¢ aktywnego zy-
cia ze wzgledu na uczucie znacznego zme-
czenia i ostabienia towarzyszgcego terapii.

Powszechnie wystepuja objawy niepoza-
dane ze strony przewodu pokarmowego, ta-
kie jak: przede wszystkim zaparcia (rzadko
biegunki), co wymaga zmiany nawykéw zy-
wieniowych oraz okresowo stosowania lekow
przeczyszczajgcych. W nielicznych przypad-
kach wystepujg nudnosci, wymioty oraz za-
palenie jamy ustnej. Czasami chorzy chud-
ng i goraczkujg w czasie leczenia. Ciezkie
powiktanie, ktére opisano w kilku przypad-
kach to nekroliza naskoérka catego ciata. Nie-
bezpieczenstwo to wzrasta w przypadku le-
czenia skojarzonego talidomidu z deksame-
tazonem [38]. Opisano takze objawy uboczne
ze strony ukfadu krwiotwoérczego i naczynio-
wego: matoptytkowos¢, granulocytopenie, nie-
dokrwisto$¢ oraz zakrzepice zylng. Z drugiej
strony u chorych z korzystnym efektem dzia-
tania talidomidu zaobserwowano poprawe
niektérych wskaznikéw morfologii krwi, takich
jak niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ (Dmo-
szyriska, doniesienie nie opublikowane).

Ze wzgledu na dziatanie teratogenne, sto-
sowanie leku jest uwarunkowane uzyskaniem
indywidualnej zgody chorego na terapie oraz
pod warunkiem uzyskania zgody wtasciwej
komisji bioetycznej. Kobiety w wieku rozrod-
czym sg zobowigzane do stosowania 2 ro-
dzajow leczenia antykoncepcyjnego, mez-
Czyzni muszg stosowac prezerwatywy lub po-
wstrzymywac sie od kontaktow seksualnych.

PODSUMOWANIE

Talidomid jest od dawna oczekiwang no-
wg opcjg leczenia chorych na szpiczaka
0 unikalnym i ciggle mato poznanym mecha-
nizmie dziatania. Na razie z powodzeniem
stosuje sie go jako monoterapie w grupie
chorych z nawrotowym i opornym szpicza-
kiem mnogim. Okres obserwacji pacjentow
jest zbyt krotki, aby oceni¢ dtugofalowe efek-
ty terapii. Pewne ograniczenie leczenia sta-
nowi dos¢ dtuga lista objawow niepozgda-
nych. W przysztosci zostanie poznana odpo-
wiedz na wiele pytan, ktore nasuwajg sie
w zwigzku ze stosowaniem talidomidu. Jak
dtugo trwa odpowiedZ na leczenie? Czy sko-
jarzenie z chemioterapia jest korzystne i do-
brze tolerowane? Czy nie bytoby celowe za-
stosowanie leku przed chemioterapig?

Jest pewnym zaskoczeniem to, ze talido-
mid znalazt do tej pory najwieksze zastoso-
wanie w szpiczaku mnogim, gdyz jest wiele
innych nowotworow, w ktérych zahamowanie
agioneogenezy powinno wywiera¢ wiekszy
efekt leczniczy. Na razie jednak dane klinicz-
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ne dotyczgce innych nowotworéw sg ograni-
czone. Pewne korzystne skutki obserwowa-
no w miesaku Kaposiego, raku piersi, raku
nerki i raku jelita grubego [30]. Ponadto, po-
prawe obserwowano tez w pewnych posta-
ciach zespotéw mielodysplastycznych. Nale-
7y sadzi¢, ze najblizsze lata przyniosg wiele
nowych danych dotyczacych tego leku oraz
mozliwosci jego stosowania w skojarzeniach
z cytostatykami.
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