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Resumen

Antecedentes: en 1997, en México se registraron más de
87 mil casos nuevos de cáncer. Las neoplasias más fre-
cuentes fueron: cuello uterino, mama, próstata, ganglios lin-
fáticos y estómago. La angiogénesis es un factor determi-
nante en el crecimiento y proliferación neoplásica, así como
para conferir la capacidad metastásica tumoral. La talido-
mida, que fue vinculada con teratogénesis en los años 50,
tiene capacidad de inhibir la angiogénesis, inducir la apop-
tosis y tiene efectos inmunomoduladores.
Objetivo: evaluar la tolerancia y seguridad de la talidomida
como agente antiangiogénico, en pacientes con neoplasia
avanzada.
Pacientes y método: mayores de 18 años, de uno y otro
sexos, con neoplasia metastásica multitratada, con resis-
tencia o progresión a terapia convencional, que recibieron
talidomida como monoterapia al menos durante un mes. Este
fármaco fue administrado a dosis de 100 mg/día, vía oral
con ascenso a 200 mg la primera semana y luego cada 15
días hasta 800 mg. Se evaluaron edad, sexo, neoplasia y
estirpe histológica, etapa clínica, dosis utilizada, tiempo de
uso, efectos secundarios y tiempo de seguimiento.
Resultados: 13 pacientes, 3 mujeres y 10 hombres, edad
promedio 57.8 + 14.6 años margen de 31 a 76. Correspon-
dían a: 10 tumores sólidos y 3 hematológicos. Se incluye-
ron 3 hepatocarcinoma, 2 mieloma múltiple, 2 melanoma, 2
pulmón y uno de mama, colon, recto y linfoma no Hodgkin.
De las 10 sólidas, 7 en EC IV (70%) y 3 EC III (30%); en las
hematológicas, 2 etapa II de Durie-Salmon y el linfoma en
etapa IV. Ocho pacientes tenían evidencia de actividad
metastásica, 61.5%. Cinco pacientes habían recibido 1 lí-
nea de quimioterapia, otros 6 pacientes 2 y 3 más de 3 es-
quemas. Dosis de talidomida: 4 pacientes emplearon 100
mg/día; 7, 200 mg; 1, 300 mg y 1, 400 mg/día, sólo en 2
pacientes se intentó escalar la dosis. El tiempo promedio
de uso 3.15 + 3.8 meses, margen de 1 a 12, mediana 1.
Diez pacientes tuvieron efectos secundarios, 76.9%; som-
nolencia, 8, 61.5%; 6 neuropatía periférica sensitiva, 46.1%,

Summary

Background: In Mexico during 1997, more than 87,000 new
cancer patients were registered. The most frequent tumours
were cervix, breast, prostate, lymph nodes, and stomach.
Angiogenesis is an important factor for tumour growth and
proliferation as well as for conferring metastatic potential.
Thalidomide was vinculated with teratogenesis in the 1950s;
it is capable to inhibit angiogenesis, induce apoptosis, and
has inmunomodulatory effects.
Objective: To evaluate the tolerability and safety of thalido-
mide as an antiangiogenic agent in patients with advanced
tumours.
Patients and methods: Patients of age 18 years of both
genders, with metastatic cancer heavily pre-treated, refrac-
tary, or with progression to conventional therapy. Patients
received thalidomide as monotherapy, for at least 1 month.
Thalidomide at the starting dose of 100 mg/day p.o. in an
escalation fashions of 200 mg the first week and then every
15 days up to 800 mg. We registered age, gender, type of
neoplasm, histology, clinical stage, thalidomide doses, length
of therapy, side effects and follow-up time.
Results: Thirteen patients, three females, 10 males, mean
age 57.8 + 14.6 years, range 31 to 76 years. Tumours includ-
ed: in 10 solid neoplasms and three hematologic in that were
three hepatocarcinoma, two multiple myeloma, two malignant
melanoma, two lung, and breast, colon, rectum and non-
Hodgkin lymphoma, one case each. Of 10 solid neoplasms,
there were, seven in EC IV (70%) and three EC III (30%); of
the hematologic neoplasms, two were Durie-Salomon II, and
lymphoma in stage IV. Eight patients had metastatic activity,
61.5%. Five patients had received one chemotherapy scheme
previously, six, two schemes, and two patients, three schemes.
Thalidomide doses: four patients received 100 mg/day, sev-
en, 200 mg; one, 300 mg, and one, 400 mg/day; only in two
patients did we attempt to escalate doses. Mean time use of
thalidomide 3.15 + 3.78 months, range one to 12. Ten pa-
tients had side effects, 76.9%; sleepiness, eight patients,
61.5%; six, peripheric sensorial neuropathy, 46.1% and one
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Introducción

A pesar de las múltiples acciones implementadas y de los
conocimientos, cada vez más profundos acerca del cáncer,
esta enfermedad continúa cobrando numerosas vidas cada
año. En México, durante 1997 fueron registradas 51,254
muertes de las cuales 11.6% se atribuyeron a neoplasias,
ubicándose el cáncer en el segundo lugar entre las causas de
mortalidad. También en 1997, se registraron 87,547 casos
nuevos de neoplasias malignas; las más frecuentemente ob-
servadas fueron del cuello uterino, 22.9%; mama, 10.3%;
próstata, 6%; ganglios linfáticos, 4.7% y estómago, 4.2%(1).

Ante este comportamiento han surgido numerosas inves-
tigaciones sobre el tratamiento del cáncer, permitiendo me-
jorar las expectativas en algunos grupos de edad, sobre todo
en la pediátrica. También, se han logrado avances sobre el
comportamiento biológico de la célula neoplásica, la expan-
sión en el conocimiento de los factores pronóstico y el des-
cubrimiento de nuevas y atractivas áreas para el desarrollo
de blancos terapéuticos.

Entre los hallazgos significativos se encuentra la neofor-
mación vascular, angiogénesis, considerada como un factor
determinante para el crecimiento y proliferación neoplásica,
así como para conferir la capacidad metastásica tumoral(2-6).
Desde 1971, Folkman reportó que las neoplasias no son ca-
paces de alcanzar tamaños mayores a 2 o 3 mm sin la forma-
ción de nuevos vasos sanguíneos(7). A partir de este hallazgo
se considera que existen 2 fases en el crecimiento tumoral:
una prevascular, donde las neoplasias son pequeñas con es-
casa capacidad invasiva y otra vascular, donde con la parti-
cipación de la angiogénesis se adquiere un acelerado creci-
miento y aumentada capacidad metastásica(2-6).

Se ha documentado que esta actividad angiogénica puede
ser inducida directamente por diversas substancias secreta-
das por los tumores, o bien, por el huésped como mecanismo
antineoplásico(3,6,8,9). Hasta el momento, el significado clí-
nico que reviste la angiogénesis ha sido estudiado en diver-

sas neoplasias, entre ellas de mama, pulmón, melanoma, glio-
mas, hepatoma, cérvix; donde se ha reportado la existencia
de una estrecha relación entre la actividad angiogénica y el
pronóstico de los pacientes(2,5,6,10,11).

En la actualidad se buscan agentes terapéuticos que lo-
gren bloquear esta actividad angiogénica en las neoplasias
malignas. Entre ellos se ha encontrado la talidomida, alfa-N-
phthalidomidoglutarimide, fármaco inicialmente desarrolla-
do en 1950 como hipnótico-sedante y proyectado para el tra-
tamiento de la emesis del embarazo. Los efectos secundarios
de este medicamento incluyen neuritis periférica, con uso
prolongado; somnolencia, náusea, resequedad de mucosas y
piel, constipación, urticaria, cefalea, irregularidades en el
ciclo menstrual, hipotiroidismo y edema de las extremidades
inferiores. A pesar que la talidomida fue bien tolerada, sin
toxicidades graves aparentes ni propiedades adictivas, se le
vinculó, con la presencia de teratogénesis en 10,000 bebés,
por lo que en 1960 se eliminó del mercado(12).

Los mecanismos inductores de malformaciones relacio-
nados con este fármaco no fueron claramente establecidos;
sin embargo, ahora se sabe que están relacionados con el
efecto antiangiogénico del medicamento(13). Se ha reportado
que la talidomida puede alterar la expresión de moléculas de
adhesión celular, suprimir la producción del factor de necro-
sis tumoral alfa, aumentar la producción de interleucina 10,
estimular a las células T citotóxicas y puede inhibir la angio-
génesis inducida por el factor de crecimiento de los fibro-
blastos, de crecimiento endotelial vascular, así como de in-
ducir apoptosis(14).

A pesar de los efectos secundarios asociados al medica-
mento, se llevaron a cabo estudios en base a otras propieda-
des del fármaco y en 1994 la Food and Drug Administration
(FIDA) de los Estados Unidos de Norteamérica aprobó su
uso para el eritema nodoso leproso. Así mismo, tiene activi-
dad en el tratamiento del lupus eritematoso cutáneo, eritema
cutáneo, úlceras aftosas recurrentes en pacientes con SIDA
y en enfermedad de injerto contra huésped postrasplante(12).

1 erupción cutánea, 7.7%. Se observaron casos con estabi-
lidad de la enfermedad durante al menos dos meses y ocho
casos con progresión. La talidomida fue adecuadamente
tolerada a la dosis de 100 a 200 mg/día, su uso se asocia
con somnolencia y neuropatía periférica sensitiva de bajo
grado, los efectos secundarios se incrementan al elevar la
dosis. Se requiere de más estudios para evaluar su efecto
antitumoral, dosis óptima y su asociación con quimioterapia
o agentes inmunomoduladores.

Palabras clave: angiogénesis, antiangiogénesis, talidomi-
da, cáncer.

rash, 7.7%. Four cases of stable disease and eight with pro-
gression were observed.
Conclusions: Thalidomide was adequately tolerated at dos-
es of 100 to 200 mg/day; it is associated with sleepiness
and weakness of low grade, and side effects increased when
the dose was escalated. Further studies should be designed
to evaluate antitumour effect, proper dosage and associa-
tion with chemotherapy, biologic, or immunomodulatory
agents.

Key words: Angiogenesis, Antiangiogenesis therapy, Tha-
lidomide, Cancer.
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Aun cuando el mecanismo exacto de esta actividad inmu-
nomoduladora no está claro, puede ser secundario a la inhi-
bición de la proliferación de los linfocitos o a la modulación
de receptores de integrina en los leucocitos humanos (14).
Basado en la actividad antiangiogénica de éste fármaco, su
disponibilidad en un compuesto oral bien tolerado, los mé-
todos seguros y efectivos de control natal y la aparente im-
portancia de la angiogénesis en el crecimiento y metástasis
de los tumores malignos, se desarrollaron los estudios clíni-
cos para evaluar la efectividad terapéutica del fármaco sobre
entidades donde la angiogénesis se involucra. La actividad
antitumoral de la talidomida, mediada por sus efectos an-
tiangiogénicos, se ha evaluado en neoplasias de esófago, glio-
mas y mieloma múltiple, donde se han obtenido algunos re-
sultados alentadores(14-23).

El objetivo de este estudio es evaluar la tolerancia de la
talidomida cuando se usa como terapia antiangiogénica en
pacientes con neoplasias avanzadas, previamente tratados y
refractarios a la terapia convencional.

Pacientes y método

En estudio clínico, no comparativo, transversal, de mayo
de 1999 a junio del 2000 se estudiaron pacientes mayores de
18 años, de uno y otro sexos, escala funcional de Karnofsky
mayor a 60, con expectativa de vida superior a 3 meses, diag-
nóstico confirmado de neoplasia metastásica, sólida o hema-
tológica que previamente habían sido tratados con métodos
y esquemas citotóxicos convencionales, terapia hormonal o
biológica y que mostraron resistencia o progresión de la en-
fermedad. Se excluyeron los pacientes que tenían más del
doble del valor normal sérico de transaminasas, bilirrubinas
y creatinina; cuenta leucocitaria inferior a 2,500 células/mm3,
granulocitos < 1000/mm3, plaquetaria < 75,000 células/mm3,
hemoglobina 8 gr/dL. También se excluyeron quienes toma-
ron irregularmente la talidomida o la recibieron con terapia
oncológica simultánea y aquéllos que no tuvieron seguimiento
completo.

Los pacientes se trataron con talidomida como monotera-
pia. La talidomida se administró como tabletas de 100 mg
cada una. La ingesta de este medicamento se realizó diaria-
mente a las 22:00 horas del día al menos por un mes. En
casos con adecuada tolerancia a la terapia se realizaron as-
censos escalados de dosis, a 200 mg la primera semana y
después 100 mg cada 15 días hasta alcanzar dosis máxima
de 800 mg por día. A los pacientes se les solicitó que inicia-
ran la toma de laxantes junto con la talidomida y que suspen-
dieran cualquier sedante o hipnótico que estuvieran toman-
do. Se administró la terapia con el medicamento hasta que se
evidenció progresión de la enfermedad o gran toxicidad.

Se determinó la gravedad de los efectos tóxicos del medi-
camento de acuerdo con los criterios de la Organización

Mundial de la Salud(24). Cuando se observó toxicidades gra-
do I ó II, se permitió continuar con la terapia, ante efectos
grado III se difirió la administración y se reinició con 50%
de la dosis original, mientras que con grado IV el paciente se
excluyó del estudio.

En los pacientes se observaron la toxicidad a través de
historia clínica y examen físico cada dos semanas durante
los dos primeros meses y después cada mes. En cada caso se
registraron edad, sexo, neoplasia y estirpe histológica, etapa
clínica, terapia previa y actual usada, dosis de talidomida,
tiempo de uso, efectos secundarios reportados, y tiempo de
seguimiento hasta el posible fallecimiento. El análisis utilizó
los métodos de la estadística descriptiva con medidas de ten-
dencia central y de dispersión.

Resultados

Fueron tratados 25 pacientes; 12 de ellos fueron exclui-
dos del estudio, 10 de ellos porque la terapia fue administra-
da simultáneamente con quimioterapia; uno por no contar
con datos completos de la ingesta de la talidomida y uno por
haberla ingerido por menos de 30 días.

Se consideraron evaluables 13 pacientes, 3 mujeres y 10
hombres, con edad promedio 57.8 + 14.6 años, margen de
31 a 76. Las características de las neoplasias se muestran en
el cuadro I, donde se observa el predominio de aquellas de
origen sólido, 10 (76.9%) sobre las hematológicas, 3 (23.1%).
Se registraron tres casos de hepatocarcinoma, 23.1%; 2 mie-
loma múltiple, 15.4%; 2 melanoma maligno, 15.4%; 2 pul-
món, 15.4% y uno de colon, recto, mama y linfoma no Hod-
gkin. De las 10 neoplasias sólidas siete se consideran etapa
clínica IV (70%) y 3 etapa III (30%); mientras que en las de
origen hematológico, los casos de mieloma múltiple fueron
considerados etapa II de Durie-Salomon y el caso de linfo-
ma en etapa IV.

Ocho pacientes mostraron evidencia de actividad metas-
tásica, 61.5%; 6 en hígado, 46.1%; 6 en encéfalo, 46.1%; 4
en hueso, 30.8%, 2.en pulmón, 15.4% y uno en ganglios no
regionales, 7.7%. El promedio de sitios de metástasis por
paciente fue 2.4 + 1.2 por paciente, margen de 1 a 4. Habían
sido tratados con quimioterapia 12 pacientes 92.3%, ocho
radioterapia, 61.5%, uno terapia biológica con interferón,
7.7% y uno más cirugía. De los que fueron tratados con agen-
tes citotóxicos cuatro recibieron un esquema de tratamiento,
30.7%; seis recibieron 2 esquemas, 46.1% y dos recibieron
3 o más líneas de tratamiento, 15.4%.

Respecto a la dosis de talidomida, 4 pacientes no lograron
progresar la dosis de 100 mg de talidomida, 30.8%; 7 alcanza-
ron los 200 mg/día, 53.8%; uno llegó a 300 mg, 7.7% y otro
más a 400 mg/día; en dos pacientes se intentó ascender a 600
mg pero por incremento de los efectos secundarios la dosis
descendió a niveles inferiores; ningún paciente logró ascender
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la dosis a 800 mg. El tiempo promedio de uso del fármaco fue
de 3.15 + 3.78 meses, mediana uno y mayor 1 a 12. Cursaron
con efectos secundarios de la talidomida 10 pacientes  (76.9%).
En el cuadro II se muestran los efectos secundarios, donde se
aprecia el predominio de somnolencia, ocho casos, 61.5%;
seis neuropatía sensitiva, 46.1% y 1 erupción cutánea, 7.7%.
Se observó que la somnolencia fue grado I en 3 pacientes,
37.5% y grado II en cinco 62.5%, dos de estos pacientes cur-

saron con somnolencia grado III cuando se intentó ascender la
dosis a 600 mg; la neuropatía sensorial periférica se clasificó
con grado I en 5 casos, 83.3% y grado II en uno, 16.6%; mien-
tras que el eritema cutáneo fue considerado con grado II. La
somnolencia fue relacionada con dosis de 100 a 400 mg/día y
aumentaba al incrementar la dosis; mientras que la neuropatía
sensorial se asoció con dosis mayores a 200 mg en cinco pa-
cientes; la erupción cutánea se vinculó a dosis de 300 mg/día.

Aun cuando se trata de un estudio clínico fase I para
evaluar tolerancia se anotó que en cuatro pacientes (30.1%),
se observó estabilización de la enfermedad por al menos 2
meses, margen 2 a 12 meses; los casos con este comporta-
miento fueron 2 mieloma, 1 colon y 1 hepatocarcinoma,
estos hallazgos se muestran el cuadro III. Se notó progre-
sión de la enfermedad en 8 pacientes, el tiempo promedio
de la progresión fue un mes. Al momento del cierre del
estudio 11 pacientes han fallecido 84.6% a causa de los
efectos de la progresión de la neoplasia y dos más conti-
núan en la terapia.

Discusión

En este reporte la talidomida se usó ante seis neoplasias
en 13 pacientes con dosis que variaron de 160 a 400 mg/día
alcanzando cierta mejoría subjetiva, en pacientes con mielo-
ma múltiple, cáncer de colon y hepatocarcinoma. Se reporta
desde un estudio de 1965 en el que el fármaco administrado

Cuadro I. Características de la población

Variable n = pacientes %

Pacientes 13 100

Origen de la neoplasia
sólida 10 70
hematológica 3 30

Tipo de neoplasia
hepatocarcinoma 3 23.1
mieloma múltiple 2 15.4
melanoma maligno 2 15.4
cél. pequeñas de pulmón 2 15.4
adenocarcinoma de colon 1 7.7
adenocarcinoma de recto 1 7.7
carcinoma mamario 1 7.7
linfoma no Hodgkin 1 7.7

Etapa clínica
II 2 15.4
III 3 23.1
IV 8 61.5

Terapia previa
Quimioterapia 12 92.3
una línea 4 30.7
2 líneas 2 46.1
3 o más líneas 1 15.5

Radioterapia 8 61.5
Inmunoterapia 1 7.7

Cuadro II. Efectos secundarios asociados a talidomida

Somnolencia Neuropatía Erupción
n = pts % n = pts % n = pts %

Grado I 3 37.5 5 83.3 1 100
Grado II 5 62.5 1 16.7 - -
Grados III* 2 25
Total 8 100 6 100 1 100

* Dos de los ocho pacientes que cursaron con somnolencia, incre-
mentaron su grado cuando se intentó escalar la dosis de talidomi-
da a 600 mg/día.

Cuadro III. Pacientes con estabilización de la enfermedad

Terapia Dosis de
Paciente Edad Sexo Diagnóstico Etapa previa talidomida (mg)

JB 61 F Mieloma M II CVAD 300
EG 76 M Adenocarcinoma Colon IV 5FU+LV 300
JS 60 M Mieloma M II CVAD 200
JC 31 M Hepatocarcinoma III 5FU+IFN 200

CVAD: ciclofosfamida, vincristina, adriamicina, dexametasona. 5FU+IFN: 5Fluorouracilo + Interferón. LV: ácido folínico
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en 14 neoplasias a dosis de 600 a 1400 mg/día, no causó
regresión tumoral, pero se describió paliación subjetiva en
siete pacientes, dos con mieloma múltiple y uno con fibro-
sarcoma, la rápida progresión de la enfermedad pareció ver-
se disminuida(15). En un estudio de 71 pacientes, realizado
en los Estados Unidos de Norteamérica, con amplio espec-
tro de tumores, tratados con dosis de 300 a 2000 mg/día se
evidenció una respuesta objetiva en un paciente con cáncer
renal en el que las metástasis pulmonares desaparecieron des-
pués del tratamiento(15). En estudios más recientes; sin em-
bargo, respuestas a la talidomida en pacientes con tumores
cerebrales han sido reportadas(16). En la literatura existen
descripciones del uso de este fármaco en mieloma múlti-
ple(14,17-23), leucemias(25), síndromes mielodisplásicos(26,27),
sarcoma de Kaposi, cáncer de próstata, ovario, riñón, colon,
mama y melanoma maligno(12,28). En este trabajo se observó
que las dosis de 100 a 400 mg/día son, generalmente bien
toleradas y se asocian con efectos secundarios de grado bajo;
la somnolencia y la neuropatía sensorial periférica son los
efectos más frecuentes, 61.5 y 46.1%, respectivamente. En
otros reportes, también se ha utilizado la dosis de 100 mg/
día con escalamientos semanales o quincenales llegando a
alcanzar dosis de hasta 800 mg/día(14,17-23,25-27). Singhal et
al(14) en la Universidad de Carolina del Sur, entre 84 pacien-
tes con mieloma múltiple notó somnolencia en 34% a dosis
de 200 mg/día y 43% con 800 mg/día; debilidad o fatiga en
29 y 48%; otro efecto observado en nuestro trabajo fue la
presencia de eritema cutáneo, 7.7%; en otros reportes se des-
criben cifras similares. Fine et al.(16), en el 2000, en el Dana-
Farber Cancer Institute y en colaboración con la Universi-
dad de Harvard, entre 39 pacientes con gliomas que progre-
saron a pesar de radio y/o quimioterapia usó talidomida a
dosis inicial de 800 mg/día y ascensos de 200 mg cada dos
semanas; en este estudio predominó la constipación y la som-
nolencia como efectos más frecuentes.

La talidomida se ha relacionado con múltiples efectos se-
cundarios, entre ellos: neuropatía periférica, secundaria a
daño axonal sin desmielinización; neutropenia, uñas brillan-
tes, disminución de la libido, edema de cara y extremidades,
hiporexia, alteraciones menstruales, cambios emotivos, náu-
sea, prurito, xerostomía y eritema en las palmas(12); ninguno
de estos efectos adversos se evidenció en nuestro estudio.
Munshi et al(17) describió la presencia de trombosis venosa
profunda en un paciente con mieloma múltiple tratado con
talidomida, 20%.

La actividad angiogénica depende de la estimulación o
inhibición de diversas sustancias sobre el endotelio vascular.
Se ha documentado que puede ser inducida directamente por
diversas sustancias secretadas por los tumores, o bien por el
huésped como mecanismo antineoplásico(3,6,8,9).

Dichas subtancias son estimuladoras o inhibidoras de la
neoformación vascular. Entre las estimuladoras, se encuen-

tran los factores de crecimiento fibroblástico, vascular endo-
telial, el factor endotelial derivado de las plaquetas, epidér-
mico, transformante beta y alfa, estimulante de colonias, así
como la angiogenina y angiotropina; se considera que estos
factores son capaces de alterar la migración y proliferación
celular endotelial o bien inducir la producción de metalopro-
teinasas, que rompen la membrana basal lo que puede confe-
rir la capacidad metastásica. Entre las inhibidoras se ubica la
trombospondina, factor IV plaquetario, transformante del
crecimiento beta, interferones, factor de necrosis tumoral alfa,
que también modulan la formación de proteasas, migración
y proliferación(3,4,8). Se ha documentado que la actividad te-
ratogénica de la talidomida está en relación a sus propieda-
des antiangiogénicas, como lo evidenció D’Amato et al(13)

en la Universidad de Harvard 1994, al administrar talidomi-
da en animales de laboratorio.

Se ha informado que la talidomida es capaz de alterar la
expresión de moléculas de adhesión celular, suprimir la pro-
ducción del factor de necrosis tumoral alfa, aumentar la pro-
ducción de interleucina 10, estimular a las células T cito-
tóxicas y, también, puede inhibir la angiogénesis inducida
por el factor de crecimiento de los fibroblastos, el factor de
crecimiento endotelial vascular así como de inducir apopto-
sis(14). Por estos efectos, dicho fármaco ha sido aprobado
por la Administración de Alimentos y Drogas, FDA de los
Estados Unidos de Norteamérica, para el tratamiento del eri-
tema nodoso leproso(28). También, se ha utilizado en la tera-
pia de la enfermedad de injerto contra huésped, caquexia y
estomatitis inducida por radio y/o quimioterapia, así como
las, úlceras aftosas relacionadas con el virus de la inmunode-
ficiencia humana(12).

Aun cuando el objetivo de este estudio fase I no fue reali-
zar la evaluación de la efectividad terapéutica del medica-
mento se observaron 5 casos con estabilidad de la neoplasia.
En diversos estudios llevados a cabo en mieloma múlti-
ple(14,17-23) han descrito respuestas completas hasta de 20% y
parciales de 20 a 70%, de acuerdo con la reducción en los
niveles séricos o urinarios de paraproteínas. Con neoplasias
sólidas la evaluación del beneficio terapéutico resulta más
difícil porque se informan índices de respuesta bajos (6-10%),
con predominio de los efectos parciales, pero dichos hallaz-
gos han sido evidenciados en estudios con pequeñas pobla-
ciones y con gran heterogeneidad de las neoplasias inclui-
das(12,15,16), circunstancias que son similares a este estudio.
Estas diferencias, acerca del beneficio terapéutico en pacien-
tes con mieloma múltiple, también podrían estar en relación
con la vascularidad tumoral, porque se ha informado que el
mieloma múltiple es una neoplasia que muestra gran activi-
dad angiogénica documentada por la presencia de altos ni-
veles plasmáticos de factor de crecimiento fibroblástico y el
factor de crecimiento vascular endotelial(14). En nuestro es-
tudio la evidencia de beneficio también se observó, princi-
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palmente, en pacientes con mieloma múltiple, no dependien-
te de dosis, grado de avance de la enfermedad ni del estado
funcional del paciente.

La talidomida fue bien tolerada a la dosis de 100 a 200
mg/día y predominantemente se asoció con somnolencia y
debilidad muscular de bajo grado que aumentan al incremen-
tar la dosis. Se deberán diseñar estudios para evaluar la efec-
tividad antitumoral y la dosis adecuada del fármaco, así como
su asociación con terapia citotóxica o inmunomoduladora.
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