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Talidomid - nowe znaczenie terapeutyczne teratogennego leku
Thalidomide — new therapeutic value of teratogenic drug
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Streszczenie

Szpiczak mnogi (MM) jest drugim co do czgsto$ci nowotworem hematologicznym. Interakcje migdzy komorkami szpiczaka i
mikro$rodowiska sa niezbedne dla przetrwania komoérek MM. W szpiczaku mnogim, wystepuja zaburzenia dotyczace komorek
plazmatycznych (komérek szpiczaka), gromadzacych si¢ w szpiku kostnym wielu kosci organizmu. W ciggu ostatniej dekady nastapit
znaczny postep wiedzy o biologii szpiczaka mnogiego (MM) i jego leczeniu. Mimo tej znacznej poprawy, MM wciaz pozostaje choroba
nieuleczalng i sktania do poszukiwania dodatkowych opcji terapeutycznych.

Badania kliniczne nad talidomidem stosowanym zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami, potwierdzity
korzysci zarbwno w nawrotowym i opornym na leczenie szpiczaku mnogim. Talidomid daje korzystna odpowiedz u chorych na szpiczaka
mnogiego stosowany w monoterapii, a ponadto dziata synergistycznie z kortykosteroidami i innymi chemioterapeutykami. Wywotywana
przez talidomid neuropatia obwodowa jest zwykle symetryczna i charakteryzuje si¢ bolesnymi parestezjami rak i stop z czgsto towarzyszaca
utratg czucia w stopach. Badania nad mechanizmami dziatania talidomidu prowadzi do lepszego zrozumienia celow terapeutycznych na
poziomie molekularnym.

Abstract

Multiple myeloma (MM) is the second most common hematological malignancy. Interactions between myeloma cells and the
microenvironment are essential for MM cell survival. In multiple myeloma, abnormal plasma cells (myeloma cells) build up in the bone
marrow and form tumors in many bones of the body. Major advances have occurred in our understanding of the biology of multiple myeloma
and in its treatment in the past decade. Despite this significant improvement in the overall outcome, multiple myeloma remains incurable in
the majority of patients, prompting a continued search for additional therapeutic options.

Clinical trials both as a single agent and in combination have confirmed benefit in relapsed and refractory disease. Thalidomide is
being investigated currently in a number of clinical trials for cancer. Thalidomide causes responses of myeloma patients as a single agent,
and acts synergistically with corticosteroids and chemotherapy. Thalidomide-induced peripheral neuropathy is typically symmetrical, and is
characterized by painful paresthesia of the hands and feet, often accompanied by sensory loss in the feet. Research on thalidomide
mechanisms of action is leading to a better understanding of molecular targets.

Stowa kluczowe: Talidomid, Szpiczak mnogi, MM.

Key words: Talidomid, Multiple myeloma, MM.
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Wstep.

Szpiczak mnogi (tac. Mielona multiplex, ang. Multiple myeloma — MM) - proliferacja
atypowych plazmocytow, ztosliwa i nieuleczalna chorobg. Nowotwor uktadu krwiotworczego
0 niejasnej etiologii i patogenezie, niejednorodnosci biologii komoérki i mikrosrodowiska
hematopoetycznego szpiku kostnego [1, 2]. Istotg szpiczaka plazmocytowgo jest nadmierny,
niepohamowany i monoklonalny rozrost stransformowanych komoérek plazmatycznych
[1,3,4]. Pierwszy dobrze udokumentowany opis choroby pozostawil angielski lekarz Solly
w roku 1844, dotyczyl 39-letniej kobiety z uogdélnionym bolem kostnym i licznymi
ztamaniami patologicznymi.

Aktualnia nawa ,,szpiczak mnogi” zostala uzyta po raz pierwszy przez Rustizky’ego
podczas badania autopsyjnego cztowieka u ktérego znaleziono osiem guzéw w szpiku
kostnym [5, 6]. Szacuje si¢, ze liczba nowo zarejestrowanych przypadkéow chorych na,
Swiecie w skali roku wynosi 120 000. [1, 2]. Stanowi 1% wszystkich nowotworow ztosliwych
a mediana wieku w chwili zachorowania oscyluje w granicach 65-70 lat. Liczba zgondéw
w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego w roku 2010 to okoto 500 me¢zczyzn i ponad 600
kobiet co tacznie daje ponad 1100 przypadkéw zgondw. [1, 2, 7, 8].

Ogromny postep, jaki dokonata ostatnia dekada w zakresie diagnostyki 1 terapii chorob
rozrostowych uktadu krwiotworczego, doprowadzit do wzrostu S$redniej diugosci zycia.
Powodem lepszej przezywalnosci byly nowe, skuteczniejsze leki, ktorych dodatkowym
problemem s3 dziatania niepozadane. Istotny postgp dokonat si¢ wprowadzajac do leczenia
szpiczaka talidomidu, bortezomibu, lenalidomidu oraz zastosowanie metod dostarczajacych
cennych informacji klinicznych, technik cytogenetycznych i mikromacierzy okreslajacych
ekspresje genow. Nowoczesne techniki obrazowe pozwalajg oceni¢ ilo§ciowe oznaczenie
aktywnos$ci choroby. Pozytonowa tomografia emisyjna charakteryzujaca si¢ skuteczno$cia
w wykrywaniu szpiczaka w obszarach nie dajacych si¢ zobrazowac technika rezonansu
magnetycznego [9-12].

Talidomid w $wietle aktualnej wiedzy jest jednym z najdoktadniej przebadanych
lekow stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego. Skuteczny u chorych leczonych

intensywnie, jak i leczonych standardowymi dawkami chemioterapii [7, 10,13].

Historia
Pierwszym lekiem immunomodulujacy o odmiennym od cytostatykow mechanizmie
dziatania byt talidomid (THA). Pochodna kwasu a-N-ftalimidoglutarimidowego

zsyntetyzowana przez W. H. Knutza biochemika z koncernu Chemie Griinenthal w roku
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1954. Wprowadzony w 1956r. i dost¢pny na rynku farmaceutycznym pod nazwa Contergant
poczatkowo dostepny wylacznie w Republice Federalnej Niemiec. Dobrze przyjety na rynku
lek, zyskal popularno$¢ jako dostepny bez recepty lek nasenny, uspokajajacy, polecany
szczegblnie kobietom w cigzy na poranne mdtosci. Pozbawiony dziatania depresyjnego na
uktad oddechowy i1 koordynacj¢ ruchowg sprawit, iz méwiono wowczas o nim jako
0 preparacie pozbawionym dziatan ubocznych [14-19].

Do 1959 roku $rodek ten mozna byto kupi¢ w niemal 50 krajach na §wiecie. Btedem
bylo wprowadzenie leku bez uprzednio dobrze potwierdzonych testow na jego szkodliwos$¢ .
Jak si¢ pozniej okazato, blokowatl rozwoj naczyn krwiono$nych u plodu, co skutkowato
istotng deformacja konczyn. W 1961 roku pierwsze doniesienia o neutropenii W czasie
leczenia oraz defektach u noworodkéw, ktéorych matki stosowaty THA w czasie cigzy,
w konsekwencji wycofany z leczenia. Udokumentowanie mechanizmu hamujacego
wytwarzanie TNF-a, skutkujace hamowaniem angiogenezy miato miejsce na przetomie lat
1991-1994. Pierwsze analogi strukturalne tego leku powstalty w 1996 r. [13, 15, 16, 20-22, 28,
29].

Odkryto i w konsekwencji zarejestrowano talidomid do leczenia chorych z rumieniem
guzowatym tragdowym w Brazylii i USA po tym jak w roku 1964 Sheskin udowodnit
dziatanie leku u pacjenta chorego na rumien guzowaty tragdowy, ktoremu talidomid podany
byt celem wywotania efektu nasennego. Okazalo si¢, ze po drugiej dawce leku catkowicie
ustgpity objawy bolowe [14, 15, 20, 24, 27].

Pierwsze doniesienia z 1965 roku odno$nie korzystnego dziatania leku u chorych ze
szpiczakiem mnogim zaskutkowaly zarejestrowaniem talidomidu w USA do leczenia
szpiczaka mnogiego w 2006 roku. W 2006 roku wpisano lek do katalogu S$wiadczen
zdrowotnych Narodowego Funduszu Zdrowia. W 1999 roku ukazata si¢ pierwsza publikacja
o skutecznosci talidomidu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w prestizowym ,,New
England Journal of Medicine”, dajac wielu chorym nadziejg na poprawe wynikéw leczenia
I przedtuzenie czasu przezycia [23, 26, 27, 28, 29]. Amerykanska agencja FDA (Food and
Drug Administration) zarejestrowata talidomid w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia
szpiczaka mnogiego.

W tym samym roku analog talidomidu - lemidomid po przeprowadzonych prébach
klinicznych, przyznano rekomendacj¢ FDA do leczenia opornych/nawrotowych postaci
szpiczaka [13, 25, 28, 29]. Na przestrzeni wiclu lat Talidomid symbolizowat

nieprzewidywalne zagrozenie, problematyczny lek, stanowigcy zagadke dla naukowcow. Dla
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jednych byt przyczyna ludzkich tragedii, dla innych nadziejg w chorobie nieuleczalnej

0 niejasnej etiologii i patogenezie.

Farmakologia
Talidomid [(£)-2-(2,6-diokso-3-piperydyno)-1H-izoindolo-1,3(2H)-dion] zbudowany
z reszty ftalimidowej i glutaminowej organiczny zwigzek chemiczny.

Ryc. 2. Wzory strukturalne enancjomerow talidomidu [30]
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Wprowadzenie do leczenia szpiczaka mnogiego spowodowane wilasciwosci anty-
angiogenetycznymi leku. Doktadny mechanizm dziatania anty- nowotworowego nie jest
poznany. Biorac pod uwage jego potencjat dziatania teratogennego powstato kilka analogow
stanowigcych klase lekow immunomodulujacych [30, 31]

Talidomid hamujac wytwarzanie tumor necrosis factor-o (TNF-a) przez monocyty
i Limfocyty T, blokuje angiogenez¢ przez inhibing zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastow (bFGF) 1 czynnik wzrostu S$rodblonka naczyniowego. Zmniejszejszajac
wytwarzania czynnika martwicy nowotworow o (50-80%), IL-1, IL-6, IL-12, czynnika
pobudzajacego tworzenie kolonii makrofagdéw (granulocyte macrophage colony stimulating
factor GM-CSF). Immunomodulacyjny wptyw na sekrecj¢ cytokin wydzielonych przez
limfocyty T (IL-2, INF-y). Zwigksza wytwarzania IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, hamujac
angiogenez¢ poprzez obnizenie poziomu VEGF i bFGF. Zwigksza ekspresje czasteczek
adhezyjnych na komorkach szpiczaka i komodrkach podscieliska szpiku (CD 11a, CD 11b, CD
11c, CD 18). Powoduje wzrost liczby limfocytow T CD 8 + (limfocyty supresorowe),
ekspresja markeréw aktywacji limfocytow T rosnie.
Synergistycznie dziatata z CD 28 w przewodzeniu sygnatéw komorkowych. Ponadto
zwigksza liczbg 1 aktywnosci komorek CD 56 (komorki NK) [26, 27, 32-34].

Talidomid hamuje wywotywang przez TNF—a i IL—1B w komoérkach Jurkat aktywnos$¢
wigzania heterodimeru p50/p65 NF—«B z DNA, a IMiDs (leki immunomodulujgce) hamujg
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czynno$¢ NF—«B w komorkach MM . Aktywacja NF—«B reguluje przezycie komorek,
procesy antyapoptotyczne i wytwarzanie cytokin w szpiczaku mnogim. Zahamowanie
aktywacji NF—«kB przez Thal/IMiDs moze nasila¢ wrazliwo§¢ na inne Srodki
chemioterapeutyczne. Apoptoza komérek MM indukowana przez Thal/IMiDs jest
posredniczona przez kaspaze 8, sugeruje potencjalne korzysci polaczenia ich z lekami
ukierunkowanymi na apoptoz¢ posredniczong przez kaspaze 8 (tj. Dex) w celu wywolania
podwojnego sygnatu apoptotycznego. Talidomid i jego analogi (Thal/IMiDs) wykazuja
aktywno$¢ antyangiogenng, posrednio w wyniku hamowania b—FGF i/lub VEGF
Thal/IMiDs. Hamuja przyleganie komorek szpiczaka mnogiego do podscieliska szpiku
kostnego. Thal/IMiDs w komoérkach MM 1i/lub podscielisku szpiku kostnego aktywnos¢
biologiczng hamuje wydzielanie cytokin zwigckszajacych wzrost, przezycie, oporno$¢ na leki
1 migracje¢ patologicznych plazmocytow. Thal/IMiDs moga posiada¢ dziatanie przeciwko MM
przez efekty immunomodulujace, czyli indukcja odpowiedzi limfocytow pomocniczych Thl
poprzez wydzielanie interferonu y (IFN—y) i IL—2 [6]. Udowodniono ze w szpiczaku mnogim
Thal/IMiDs moga indukowac¢ zar6wno in vitro, jak i in vivo przeciwnowotworowa odpornos¢

komorkowa limfocytow NK [30, 35-41]

Zastosowanie kliniczne w leczeniu szpiczaka mnogiego opracowane na podstawie
Zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczacych leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz
innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2015. Leczenie indukujace chorych

zakwalifikowanych do transplantacji z wykorzystaniem talidomidu w szpiczaku mnogim.

Cykle powtarzane co trzy tygodnie:

Schemat trojlekowy VTD:
. Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. lub i.v. podawany w dniach: 1, 4, 8, 11.
. Talidomid 100-200 mg p.o. podawany w dniach od 1 do 2. Zaleca si¢ stosowanie

profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub heparyny
drobnoczasteczkowej w dawce profilaktycznej s.c.

. Deksametazon 20-40 mg p.o. dni podania: 1, 2, 4,5, 8, 9, 11, 12.

Schemat trojlekowy CTD:

. Cyklofosfamid 500 mg/m2/d lub 625 mg/m2/d i.v.; p.o. dzieh podania: 1. lub
podzieli¢ 1.— 4.
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. Talidomid 100 mg/d p.o. zalecany a la longue. Zaleca si¢ stosowanie profilaktyki
przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub heparyny drobnoczasteczkowe;j
w dawce profilaktycznej s.c.

. Deksametazon 20 mg/d p.o. podawany w dniach: 1.— 4., 9.— 12.

Talidomid stosowany w leczeniu postaci nawrotowych i opornych szpiczaka
plazmocytowego w kombinacji dwulekowej z talidomidem: talidomid + deksametazon.
Dimopoulos i wsp. poddali ocenie skuteczno$ci i toksycznosci potaczenia talidomidu
1 deksametazonu u pacjendOw z oporng postacig szpiczaka mnogiego. Do badania II fazy
wlaczono czterdziestu czterech pacjentow, dwudziestu czterech pacjentéw (55%) uzyskato
cze$ciowg lub catkowitg remisje, z mediang czasu odpowiedzi do progresji 1,3 miesiecy [42,
44, 46].

Leki immunomodulujace w tym talidomid stosowane w terapii trojlekowej lub
czterolekowej: CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), RMPT (lenalidomid,
melphalan, prednison, talidomid), VTD (bortezomib, talidomid, prednison), VMDT
(bortezomib, melfalan, deksametazon, talidomid) [13, 43, 44, 45].

Leczenie opornych lub nawrotowych postaci z wykorzystaniem talidomidu [46]:

e Schemat bendamustyna + talidomid + prednizon stosowany do 10 cykli 28- dniowych

Lek dawka leku droga podania dzien stosowania
leku
bendamustyna 70 mg/m2 /d AY2 1,2
talidomid 100 mg/d p.o. stosowanie ciagte
prednizon 100 mg/d p.o. 1,8, 15, 22

e Schemat bortezomib + talidomid

Lek dawka leku droga podania dzien uwagi
leku stosowania dotyczace
leczenia
bortezomib 1 mg/m2/d i.v. lub s.c. 1,4,8,11 cykle 21-
dniowe
talidomid 50-200 mg/d p.o. stosowanie do objawow
ciggte nietolerancji
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e Schemat DT PACE

Lek dawka leku droga podania dzien stosowania uwagi
leku
talidomid 400 mg/d p.o. 1-4 do objawow
nietolerancji
deksametazon 40 mg/d V. 1-4
cisplatyna 10 mg/d V. 1-4
doksorubicyna 10 mg/m2 /d V. 1-4
cyklofosfamid 400 mg/m2 /d Y2 1-4
etopozyd 40 mg/m2 /d V. 1-4
e Schemat DT CE
Lek dawka leku droga podania dzien Uwagi
leku stosowania dotyczace
leczenia
talidomid 400 mg/d p.o. stosowanie do objawow
ciggte nietolerancji
deksametazon 40 mg/d (A2 1-4
cyklofosfamid 400 mg/m2 /d (AY 1-4
etopozyd 40 mg/m2 /d (A2 1-4

Ludwig i wsp. w roku 2010 przedstawili wyniki badan, gdzie po leczeniu wstepnym

chorzy byli randomizowani do leczenia podtrzymujacego z interferonem w monoterapii lub

w skojarzeniu z talidomidem w dawce 200 mg dziennie. Nie wykazano korzysci w zakresie

calkowitego czasu przezycia u chorych przyjmujacych talidomid [47].

Offidani 1 wsp. porownujac wyniki terapii chorych otrzymujacych talidomid

z deksametazonem (TD) z pacjentami przyjmujacymi interferon z deksametazonem (ID),

wykazali znamienng korzy$¢ zarowno w zakresie przezycia bez progresji (PFS), jak

1 przezycia catkowitego przyjmujacy talidomid. Zaobserwowano zdecydowanie lepsze 2 lata

przezycia bez progresji choroby (PFS; 63% vs. 32%; p = 0,024) 1 przezycie catkowite (84%

vs. 68%; p = 0,030) w grupie talidomidu. Gléwnymi dziataniami niepozadanymi byla
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neuropatia obwodowa 1 zaparcia w grupie TD, natomiast zmegczenie, brak apetytu oraz
toksyczno$¢ hematologiczna w grupie przyjmujacej ID [48].

W badaniu autorstwa Kagoya i wsp. przeprowadzili metaanaliz¢ na 3514 chorych
leczonych w szes$ciu badaniach randomizowanych z uzyciem talidomidu w podtrzymywaniu,
wskazali, ze talidomid w podtrzymaniu szpiczka mnogiego daje minimalng korzys¢ dla
przezycia calkowitego (OS) w catej grupie, szczegolnie u chorych u ktorych byt skojarzony
w podtrzymaniu z prednizonem [49].

Badania grupy brytyjskiej oraz towarzyszace metaanalizy podkreslajg u pacjentow
z niekorzystnymi zmianami genetycznymi w fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ [gain(1q),
t(4;14), t(14,;16), t(14,20), del(17p), del(1p32)] (w badaniu grupy brytyjskief MRC Myeloma
IX trial) negatywny wptyw talidomidu [13].

Teratogennos$¢ talidomidu.

Wady rozwojowe spowodowane talidomidem szczegoétowo opisane (Knapp i Lenz,
1962; Taussig, 1962; Anon, 1964.; Swinyard, 1969; Smithells i Newman, 1992), réznego
stopnia deformacje konczyn i innych narzadéw. Embiopatie dotyczace zwykle konczyn
gornych. Problemy innych wad wrodzonych spowodowanych zazywaniem leku w czasie
cigzy obejmowaly ucho, oko (mikrooftalmia, coloboma), narzady plciowe, neuropatie
obwodowe, wady narzadow wewnetrznych: nerki, pluco, serce, przewdd pokarmowy.
W latach 60 XX wieku zaobserwowany wzrost urodzen dzieci z rzadkimi do tej pory wadami
rozwojowymi o wymiarze $wiatowym: brakiem konczyn amelig, fokowatoscig, defektami
rdzenia kregowego, rozszczepem warg 1 podniebienia, deformacjami lub brakiem uszu,
nieprawidtowosciami w budowie serca, nerek, genitaliow i przewodu pokarmowego [30].

Wplyw na niemal kazdy organ ciata opisywali Smithells i Newman w 1992 roku.
Problem ,,epidemii” dziwacznych konczyn zaobserwowano w Niemczech (Weicker 1963,
Sievers 1964). Dzieci z wadami wrodzonymi spowodowanych lekiem urodzity si¢ w ponad
30 krajach na calym $wiecie, jednak talidomid nigdy nie byt sprzedawany na rynku w USA.
Ponad 10 000 dzieci urodzito si¢ z cigzkimi wadami wrodzonymi [30].

Smiertelno$¢ niemowlat z wadami spowodowanymi talidomidem byta bardzo wysoka,
szacuje sig¢, ze 40% nie dozyto pierwszych urodzin, prawdopodobnie z powodu wad narzadoéw
wewngetrznych, w szczegolnosci serca 1 nerek. Nie wyklucza si¢ niewielkiej liczba poronien
spowodowanych stosowaniem leku. Wycofany z powodu teratogenno$ci w latach 60 XX
wieku wsrdd dzieci matek zazywajacych lek w trakcie cigzy. Najwazniejsze sposrod

dwunastu mozliwych mechanizméw teratogennych leku to:
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1. Talidomid 1 jego metabolity wigzac specyficznie fragmenty DNA zawierajace
promotory genéw odpowiadaja za angiogenez¢. Zmniejszajac transkrypcje tych genow
powoduja zaburzenia prawidlowych procesow angiogenetycznych objawiajacych sig
skréceniem konczyny.

2. Bioaktywacja leku przez peroksydaze chrzanowa do wolnorodnikowych produktow
posrednich i powstajacych reaktywnych form tlenu utleniajacych DNA, glutation prowadzacy
do stresu tlenowego.

3. Imitujgce reszty tryptofanowe, wigzace si¢ z N-koncowa domeng N-kadheryny,
zaktocajace komorkowy proces rozpoznawania i migracji komoérek na poziomie

embriogenezy [14, 16, 26, 50].

Polineuropatia.

Do najczestszych, jednoczesnie najbardziej problematycznym niehematologicznych
powiktan u chorych leczonych talidomidem jest polineuropatia (PNP) indukowana
chemioterapia, wystepuje u 31,7% chorych na szpiczaka. Powikltanie najczeséciej rozwijajace
si¢ jako skutek uboczny leczenia talidomidem i/lub bortezomibem, mogace ograniczy¢
dawkowanie lekéw i mozliwosci leczenia MM. Najpowszechniejsze czynniki predysponujace
do rozwoju polineuropatii: cukrzyca, naduzywanie alkoholu, niedobdér witaminy B12,
stosowanie cytostatykow takich jak winkrystyna 1 cisplatyna, uszkodzenie w wyniku dziatania
biatka monoklonalnego. Rozwdj choroby moze by¢ spowodowany supresja NFkB, czasteczki
powigzanej z receptorami p65 1 p75, prowadzac do apoptozy lub wzrostu komorki zaleznego
od uwarunkowan zewnetrznych [51, 52, 53, 54].

Toksycznos¢ talidomidu polegajaca na uszkodzeniu zwojoéw rdzeniowych 1 neuronéw,
neuropatia raczej czuciowa niz ruchowa, objawiajaca si¢ ostabieniem czucia , parestezja
i bolem. Poczatkowo najczeséciej pojawia si¢ odczuwanie kiucia lub ostabienie czucia
w palcach nég, rzadziej w palcach rak, rozprzestrzeniajace si¢ wzdtuz konczyn. Polimorfizmy
niektorych  gendéw sprzyja rozwojowi neuropatii indukowanej talidomidem. Opisano
powiklania ze strony ukladu naczyniowego 1 krwiotworczego: matoptytkowosc,
niedokrwistos¢, neutropeni¢, zakrzepowe zapalenie zylt [26, 27, 33, 55, 56, 57, 59].

Ze wzgledu na matg skuteczno$¢ leczenia zespotu uszkodzenia nerwéw obwodowych
zdecydowanie najwazniejsze jest wezesne rozpoznanie i odpowiednie szybkie zmniejszenie

dawki leku lub przerwanie terapii.
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Inne zastosowanie talidomidu.

W badaniu autorstwa Eli D.Ehrenpreis i wsp. poddano leczenie talidomidem 22
pacjentéw z chorobg Les$niowskiego Crohna, osiemnastu z nich przyjmowato 200 mg,
czterech przyjmowato 300 mg. Remisje po czterech tygodniach uzyskato sze$ciu pacjentow,
czternastu po uplywie dwunastu miesiecy. Patogeneze choroby Crohna nie jest w petni
zrozumiana, badania na modelach zwierzgcych i ludzkich sugerowaly zasadnicza role
w patogenezie czynnika martwicy nowotworu a (TNF-o). Talidomid nie zawsze powoduje
zmniejszenie stezenia TNF-a, efekt in vivo moze by¢ uzalezniony od bodzca lub zrédta
komorki. W niektorych przypadkach moze jednak podnie$¢ poziom TNF- a powodujac
zaostrzenie choroby [60-65].

Znalazt zastosowanie w leczeniu réznych choréb, w tym AIDS, rumienia guzowatego
tradowego. Terapeutycznos¢ talidomidu zostata rozszerzona na choroby ziarniniakowe. Moze
okaza¢ si¢ uzytecznym $rodkiem wspomagajacym leczenia klinicznego zakazeniem pratkami
( w tym Mycobacterium avium complex), sarkoidozy z zajeciem skory. Trwajg proby
zastosowaniach leku w: reumatoidalnym zapaleniu stawdw, chorobie Behgeta, aftowym
zapaleniu jamy ustnej, nacieku limfocytarnym Jessnera, nowotworach trzustki, nerki,
prostaty, piersi, jelita grubego, migsaku Kaposiego, zesztywniajacym zapaleniu stawow

kregostupa [66-73].
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