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A hasnyalmirigydaganat onkologiai kezelése

Operabilis hasnyalmirigyrak kezelése

Radikalis mdtét, lehetdség szerint RO resectio marad tovédbbra is a gyogyulés esélyét biztosito egyediili
kezelési mod. A mdtéttel elérhetd gydgyeredmények javitdsara a miitétet kovetden adjuvans kezelés —
kemoterédpia, valogatott esetekben kemoradioterdpia — javasolt. Bizonytalan resecabilitds esetén
neoadjuvans kemoterdpia, kemoradioterdpia javithatja a mdthetGség esélyét.

2007 nem hozott 4ttorést az adjuvans és neoadjuvans kezelési eredményekben, elvekben. Tovdbbra
is a Gemcitabine bazisu adjuvédns kemoterdpia alkalmazdsa tekinthet§ standardnak. Tébb japan szerzd
probélkozott intraarterialis kemoterdpidval kombindlt sugarkezelés neoadjuvans alkalmazdsaval, biztaté
eredményekkel. Intraoperativ sugarkezelés lehetGségeirdl is beszamoltak.

Adjuvans kezelés

Oettle et al. kozolte az 1998 és 2004 december kozotti idGszakban Németorszag és Ausztria 88
centrumdban végzett adjuvans klinikai vizsgdlat eredményeit. Hasnydlmirigyrak miatt radikalis m{téten
(RO és RI1 resectio) atesett 368 beteget 2 csoportra osztottak. Az egyik csoportban (179 f6) 6 ciklus
adjuvans Gemcitabine kemoterdpidra (1000 mg/m?2 az 1. 8. és 15. napon, 4 hetente) keriilt sor, a masik
csoport (175 £6) nem kapott adjuvans kezelést. A medidn 53 hénapos kovetési id6 alatt recidiva ala-
kult ki 133 (74%) Gemzarral kezelt beteg esetében, mig a kontroll csoportban 161 beteg (92%) esetében
recidivalt a hasnydlmirigyrdk. A medidn progressziomentes tilélés 13,4 vs 6,9 hénapnak bizonyult
(p=<0,001). A becsiilt 3 és 5 éves betegségmentes tilélés a Gemzar csoportban 23,5% és 16,5%, a
kontroll csoportban 7,5% és 5,5% volt. Erdekes médon nem volt szignifikdns kiilonbség a két cso-
port teljes tilélési idejében. Gemzar kezelés utdn a medidn talélés 22,1 honap, 3 évig tiléldk aranya 34%,
5 évig tdlélok ardnya 22,5%. Ugyanezen eredmények a kontroll csoportban: median 20,2 hénap, 20,5%
ill. 11,5%. (p= 0,06).

A vizsgélat eredményei alapjan RO-R1 resectiot kovetGen Gemzar utdkezelés javasolt.

Mornex et al. 54, pancreas adenocarcinoma miatt RO resection atesett beteget 6 ciklus adjuvans
GEM-OX (1000 mg/m? Gemcitabine 1. nap, 100 mg/m? Oxaliplatin 2. nap, 2 hetente) terdpidban, majd 4 hét
mulva napi 2 Gy-s fractiokban, 100 mg/m2 Gemcitabinnal kombinalt 50 Gy/5 hét 6sszddzisi kemo-
radioterdpiaban részesitett. A betegek tobbségében (41%), T3 (39%) hasnyalmirigyrdk és regiondlis nyirok-
csomO metastasisok (43%) eltavolitasara kertilt sor. 49 beteg részesiilt adjuvans kezelésben (legalabb 2 ciklus
kemoterapia). 46 beteg megkapta a teljes tervezett 6 ciklus adjuvins kemoterapiat, mig 76% (41 beteg) a
kemo-radioterapiat is befejezte. Az 1 éves recidivamentes tilélési arany 71% (49 beteg). Az adjuvans kemo-
terapia leggyakoribb grade 3/4 mellékhatédsa: neutropenia (18%), thrombocytopenia (14%), hanyinger, hanyas,
hasmenés (16%) voltak, mig a kemo-radioterdpiat 19%-ban kisérte neutropenia, 7%-ban thrombocytopenia.

Yoshitomi et al adjuvdns Gemzar és Gemzar+UFT (Uracil/Tegafur) kezelés eredményeit ha-
sonlitotta 6ssze radikdlisan eltavolitott hasnydlmirigyrdkban. 100 beteg kezelésére keriilt sor. Nem volt
szignifikdns kiilonbség a Gemzar monoterdpia és a Gemzar-UFT kezelés eredményessége kozott (1
évig betegségmentesen tilélok ardnya 45,5% vs 50,3%, de a teljes tilélés 28 vs. 20 honap volt). Az
UFT nem javitja a Gemzar adjuvans kemoterdpia eredményét.

A hasnyélmirigyrdk radikalis mitéti eltdvolitdsa eredményességének javitdsara, intraoperativ
sugdrkezelést is alkalmaztak a kemoterdpia mellett. Egy japdn munkacsoport (Takamori et al)
neoadjuvans intraarterialis 5-Fluorouracil kemoterapiat s szisztémas Gemzar kezelést alkalmaztak,
majd a mitét soran 30 Gy dozisi, 12 MeV Elektron besugdrzast végeztek intraoperative a mttéti
teriiletre. A mutét utan folytattak a kemoterapiat (intraarterialis+szisztémas adjuvans kezelés). 32 beteg
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kezelésére keriilt sor. A 3 ill. 5 évig tilélok ardnya 60,2% ill 48,1%, a medidn talélés 38,5 honap volt.
Az adjuvéns vizsgalatok eredményét 0sszefoglalva Gemzar, vagy Gemzar bazisu kemoterapia javasolt
pancreas RO-R1 resectioja utan.

Neo-adjuvans kezelés

Hasnyélmirigyrdkban potencidlisan operdbilis esetekben — tekintettel a betegség korldtozott kemo-
szenzitivitdsara — neoadjuvans kemoterdpia dltaliban nem javasolt, nem jon szdéba, ezért érdekes
Palmer tanulménya.

Palmer et al. randomizélt fazis Il vizsgdlatban értékelte operdbilis hasnydlmirigyrdkban a
Gemcitabine vs. Gemcitabine+Cisplatin neoadjuvdns kemoterdpia hatékonysagat. A vizsgalat {6
indoka az volt, hogy hasnyadlmirigyrakban a betegek csaknem 30%-ban nem keriil sor valamennyi lehet-
séges kezelési lehetGség alkalmazdsara — miitét utdn a betegek jelentSs része nem kap kemoterapiat.
50 potencidlisan operdbilis hasnydlmirigyrdkban szenvedd beteget vélasztottak be a vizsgélatba. 24 beteg
Gemcitabine monoterapiat kapott a mtitét el6tt (7 hétig hetente 1000 mg/m?2 dézisban), 26 beteg Gem-
citabine mellett Cisplatin kezelést is kapott (25 mg/m? 1., 8., 15., 29., 36 napokon). Neutropenia miatt a
betegek tobbségében a 36. napi Cisplatin kezelést el kellett hagyni. Miitét soran 0sszesen 27 beteg ese-
tében tortént hasnydlmirigy resectio (9 esetben — 38% — Gemzar monoterapia, 18 esetben — 70% —
Gemzar-Cisplatinkezelés utan). A sebészi szovodmények aranyat nem fokozta a neoadjuvans kezelés.
A 12 honapig tiléldk aranya Gemzar monoterapia utan 42%, Gemzar-Cisplatin kezelés utan 62% volt.
A szerzGk véleménye szerint a neoadjuvéns kezelés utan a resectio ardny magas, a kezelés toleralhato,
nem noveli a sebészi szovddmények kockdzatat, javitja a tilélési eredményeket.

Helyileg elérehaladott hasnyalmirigyrak, kemoradioterapia

A sugdrkezeléssel szinkronban végzett kemoterdpia valogatott esetekben j6 eredményre vezet helyileg
eldrehaladott, inoperdbilis hasnydlmirigyrdkban. Javitja a tumor kontrollt, a progresszidmentes és teljes
talélést. 2007-ben is tobb tanulmany foglalkozott a kemoradioterdpidval.

Huguet et al. Helyileg el6rehaladott, inoperdbilis hasnyalmirigyrdk miatt kemoterdpidban
részesiild, a kezelés mellett nem progredidld, “konszolidalt” betegek esetében alkalmazott kemo-
radioterapia értékét elemezte 181 beteg esetében. A GERCOR francia munkacsoport éltal kidolgozott
kemoterdpids vizsgdlatokban (Leucovorin-5-FU-Gemzar, Gemzar-Oxaliplatin) résztvevd betegek
esetében, amennyiben 3 hénapos kezelés sordn betegségiik nem progredidlt és dltalanos allapotuk
megfeleld volt, kombinalt kemo-radioterdpia alkalmazaséra keriilhetett sor. A kemoradioterdpia sordn
kezelt céltérfogat a kovetkezd strukturdkat foglalta magdba: a tumor, a pancreas, a nyirokcsomo régiok
és a kornyez§ szervek. A mezGhatdrok: XI. csigolya felsd széle, L III als6 széle, hatul a csigolyates-
tek kp. harmada, el8l a tumor el6tt 2 cm. 4 isocentrikus mez8ben napi 1,8 Gy-s fractiokban 45 Gy
dézist szolgaltattak ki a célteriiletre, majd a daganat teriiletére tovabbi 10 Gy boost besugarzas tortént
(1,25 Gy-s fractiokban, 8 alkalommal). Az 5 hétig tart sugarkezelés alatt a betegek napi 250 mg/m?2
dézisu 5-Fluorouracil folyamatos infzios kemoterapiat kaptak, infiziés pumpaval. 128 beteget va-
lasztottak be az elemzésbe. 72 beteg (56%) kemoradioterdpiat kapott, 56 beteg (44%) nem részesiilt
sugdrkezelésben, hanem folytatta a megkezdett kemoterdpidt. A kemoradioterdpids csoportban jobbak
voltak az eredmények, mint a csak kemoterdpidban részesitett betegek esetében. A progressziomentes
vs 47,5% volt. Az eredmények alapjan a szerzSk azt javasoljdk, hogy helyileg elérehaladott hasnyél-
mirigyrdkban a kezelést kemoterdpidval kell elkezdeni, és a jo6 édllapotd, 3 hénap utdn nem progredialé
betegek esetében érdemes kemoradioterdpiat is alkalmazni.

Egy japan munkacsoport (Tanaka et al.) intraarterialisan alkalmazott 5-Fluorouracil kemo-
terdpidval kombinalt sugirkezelés (i.a. kemoradioterdpia) eredményességét vizsgalta inoperabilis
hasnyédlmirigyrdkban. A hasnydlmirigyet ell4t6 artéridkba vezetett 1 vagy 2 katéteren 4t hetente 5 napig
napi 333 mg/m?/nap dozisu 5- Fluorouracilt adtak folyamatos inftizioban, 5 hétig, napi 2 Gy-s frac-
tiokban alkalmazott konformélis sugarkezeléssel szinkronban. 20 betegbdl 19 fejezte be a tervezett ke-
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zelést. 14 esetben részleges valasz (PR: 70%) alakult ki. Az 1 évig ill. 3 évig tuléldk ardnya 40% ill.
17%, a medin tulélési idS 11 honap volt.

Egy koreai munkacsoport (Kim et al.) fix adagolasi iitemd indukciés Gemcitabine-Cisplatin
kezelés utan Capecitabin-nal kombinalt sugarterapiaval kezelt helyileg el6rehaladott hasnyalmirigy-
rakban szenvedd betegeket. A kombindlt kezelési program igéretes, 12,5 honapos medidn progresszio-
mentes tilélést eredményezett a vizsgalt 37 beteg esetében.

Uj gyogyszerek

A hasnyalmirigyrdk szerény kezelési eredményei miatt nagy érdekl6dés kiséri az 1j tdmadaspontd
illetve djonnan kifejlesztett gydgyszerek alkalmazasanak eredményeit. 2007-ben is szdmos 4j szer
alkalmazéasanak eredményeir6l szamoltak be, sajndlatos médon attéré eredményt nem értek el az
Uj szerek alkalmazdasaval.

Posner et al. a TNFerade és sugdrkezelés kombindcidjdnak hatdsat vizsgaltdk. A TNFerade a
humdn TNF-a fehérje transzgént hordozd, replikdcidra képtelen adenovirus vector. A TNF-a szintézi-
sét a sugarkezelés altal is indukdlt Egr-1 promoter szabalyozza. 50 helyileg el6rehaladott hasny4dlmi-
tes eredmények alapjan 330 beteget vontak be egy fazis III klinikai vizsgalatba, melynek keretében az
egyik betegcsoport standard kemo-radioterdpidban részesiilt (napi 200 mg/m? 5-Fluorouracil folyama-
tos infusioban az 50,4 Gy 0sszddzist sugdrkezeléssel szinkronban). A masik betegcsoport a standard
kemo-radioterapia mellett hetente 1x percutan, CT vezérelve, intratumoralis 4x10!! pu TNFerade
kezelést is kapott. Az els6 51 beteg eredményeinek interim analizise alapjdn a TNFerade kezelés igé-
retesnek mutatkozik — 1 éves tilélés 70,5% vs 28,0%, ami abszolut értékben 42%-os javuldst bizonyit.
A medién tilélés a TNFerade csoportban 515 nap, a kontroll csoportban 335 nap volt.

Isacoff et al. A SWOG S9700 vizsgélat sordn az 5-Fluorouracil kett6s moduléciéjat alkalmaztik
helyileg elérehaladott inoperdbilis hasnydlmirigyrak esetében. 4 hétig tartd, napi 250 mg/m? dézisban
alkalmazott folyamatos 5-Fluorouracil infizios kezelés mellett a betegek hetente 1 alkalommal 30
mg/m? Leucovorint kaptak iv, valamint napi 3x75 mg Dipyridamolet szedtek az 5-FU folyamatos
infzié napjain. A 4 hetes 5-FU infizi6t 1 hét sziinet utdn Gjra inditottdk. A betegek 6 hetente 10
mg/m2 Mitomycint is kaptak iv. infizidban, 6sszesen 4 alkalommal. 50 beteget kezeltek a fazis II.
vizsgélat sordn. Az 1 évig tiléldk ardnya 54% volt (95% CI 40% — 68%), a betegek 16%-a 2 évig tulélt.
A mérhet§ 1ézidval rendelkezd 47 beteg koziil 2 esetben igazolt teljes remisszid alakult ki. A vdlasz
arany 26% volt. 6 beteg esetében a kezelés hatdsara a betegség operabilissa valt, 2 beteg 51 ill. 71
tolerdlhatd, grade 3-4 mellékhatdsai koziil leggyakoribb a stomatitis, hanyinger, hanyas, hasmenés,
fogyas volt. Az alkalmazott szisztémas kemoterdpia eredményei legaldbb olyan jok, mint a kemotera-
pidval és kombindlt kemoradioterapidval elérhetd legjobb eredmények. A fézis II vizsgdlat alapjan a szerzOk
indokoltnak tartjak a Leucovorin-Dipyridamol ketts 5-Fluorouracil moduléciét alkalmaz6 kemoterdpia
és a kemoradioterdpia kombinacidjdnak értékelését helyileg eldrehaladott hasnydlmirigyrdkban.

Axitinib (AG-013736) és Gemcitabine kombinéci6 tolerdlhatd, a vélasz ardny és tilélés érdemi
javuldsa nem figyelhetd meg. (J. Spano et al.) Talabostat (fibroblast aktivacids fehérje gatld kis
molekul4ja szer) és Gemcitabine kombinécidja nem toxikus, 60 beteg koziil 3 esetben eredményezett
remissziot, a medidn progressziomentes tilélés 3,5 honap volt, az eredmények nem jobbak, mint
Gemcitabine monoterdpia esetén. (Nugent et al.) Sorafenib és Gemcitabine kombinacié fazis II vizsga-
latban nem érte el azt a hatékonysdgot, hogy tovabbi vizsgdlata indokolt legyen. (Wallace et al)

HELYILEG ELOREHALADOTT VAGY TAVOLI ATTETES HASNYALMIRIGYRAK,
ELSO VALASZTASU KEZELES

Kemoterapia és biologiai terapia kombinalasa

Az el6rehaladott hasnyalmirigyrdk kezelésében jelenleg is még a Gemcitabine (Gemzar) kezelés
tekinthetd standardnak. A Gemzar és bioldgiai terapidk — Bevacizumab (Avastin), Cetuximab
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(Erbitux), Erlotinib (Tarceva) kombindcidjaval fazis II. vizsgélatokban elért kedvezd eredményekrol
2004-2005-ben szamoltak be. A bioldgiai terdpidk €s Gemzar kombinacidjanak értékét fazis III vizsga-
latokban elemezték, az eredményeket 2007-ben kozolték.

Kindler et al. a CALGB 80303 vizsgdlat eredményeirdl szamolt be. A fézis III, placebo kont-
rollalt, kettds vak vizsgalatban 602 elSrehaladott hasnydlmirigyrdkban szenvedd beteg kezelésére
keriilt sor. A betegek 3 hetente vagy Gemcitabine (1000 mg/m2d 1, 8, 15) + Bevacizumab /GB/ (10
mg/kg d 1, 15), vagy Gemcitabine + Placebo /G/ kezelésben részesiiltek. A vizsgélatot a tervezettnél
kordbban leallitottdk, mert az interim analizis sordn nem mutatkozott kiilonbség a 2 kezelési csoport
kozott (hasonlo volt a vélasz ardny).

A medién tdlélés a vizsgalati (GB) karon 5,8 hénap, a G karon 6,1 hénap volt. A GB csoportban
a medidn progresszidmentes tilélés 4,9 honap, az 1 éves tilélés ardnya 18%, a G kezelési csoportban 4,7
hénap ill. 20% volt. A két kezelés mellékhatdsai kozott nem volt szignifikans kiilonbség, bar a Beva-
cizumabbal kombindlt kezelés sordn magasabb volt a magas vérnyomads és proteinuria elforduldsi ardnya.

A nagy betegszdmmal végzett fazis Il vizsgélat alapjan megéllapithatd, hogy Bevacizumab
(Avastin) nem javitja a Gemzar kezelés eredményét, igy alkalmazésa elGrehaladott hasnyalmirigyrak
kezelésében Gemzarral kombindlva nem ajanlott.

Schrag et al elemezték, hogy a CALGB 80303 GB vs G vizsgalatban részt vett, és a kezelés
mellett progredidlé 355 beteg koziil a betegség progresszidja utdn milyen aranyban részesiiltek maso-
dik valasztdsu kezelésben? A betegek 67,3% progresszid utan nem kapott masodik vélasztasi kemo-
terdpiat. Csak 1,4% vett részt tovabbi klinikai vizsgalati kezelésben. A 32,7% mésodik valasztisu ke-
zelést kapott beteg kb. azonos ardnyban részesiilt Gemzar, Capecitabine, intravénds S-Fluorouracil
vagy mads regisztralt citotoxikus kezelésben.

Ko et al. Gemcitabine + Cisplatin + Bevacizumab kezelés eredményességét vizsgaltak eldre-
haladott hasnydlmirigyrdkban. 1000 mg/m? Gemcitabine (fixed dose rate: FDR — meghatdrozott ada-
golési sebességgel — 10 mg/m?/perc), 20 mg/m? Cisplatin és 10 mg/kg Bevacizumab alkalmazdsara
keriilt sor 28 napos kezelési ciklusok az 1. és 15. napjan. 53 beteget kezeltek, a medidn ciklusszdm
4,75 volt. A kezelést 2 esetben bélperforacio, 4 jelentSs gastrointestinalis vérzés, 1 stroke, 3 cardialis
esemény, 4 esetben grade 3-4 hypertonia, 3 kezeléssel 0sszefiiggd haldleset kisérte. A vélasz ardny
22,6%, betegség stabilizacié 49,1%, betegség kontroll ardny 71,7% volt. A medidn progresszidig
eltelt id§ 6,2 hénap, tdlélés 8,0 honap, 1 évig tiléldk ardnya 40% volt. A szerz8k véleménye szerint
Bevacizumab kombindldsa FDR Gemcitabine-Cisplatin kezeléshez javitja a vdlasz ardnyt és a prog-
ressziomentes tulélést. A kezelést jelentGs de menedzselhetd (?) toxicitas kisérte.

Kim et al. az NCCTG altal kezdeményezett multicentrikus vizsgalat eredményeit kozolte,
melynek sordn 1000 mg/m? FDR Gemcitabine + 100 mg/m? Oxaliplatin, 10 mg/kg Bevacizumab
kezelésre kertilt sor 4 hetes ciklusok 1. és 8. napjan. 82 beteg bevalasztasara keriilt sor. 3 terapidval Ossze-
fliggd haléleset (1 perforicid, 1 stroke, 1 tobb szervi elégtelenség) mellett thrombosis, neutropenia,
infectio, cerebrovascularis ischaemia, perforacié fordult el§. A medidn progressziomentes tilélés 5,7
hoénap, tilélés 8,1 honap, valasz ardny 11,3% volt.

A Bevacizumab hatdsdra bekovetkezd silyos gyomor-bélrendszeri szovédmények (vérzés,
perforicid), hypertonia, keringési zavarok miatt meggondolandd, hogy a margindlis hatékonysédg
novekedés indokolhatja-e a magas kockdzat és koltségek vallalasat.

Philip a SWOG S0205 vizsgélat eredményeit kozolte. Helyileg el6rehaladott, irresecabilis,
illetve tavoli attétes hasnydlmirigyrdkban szenvedd betegek vehettek részt a vizsgdlatban. Az egyik
csoportban Gemcitabine monoterapia (1000 mg/m2 hetente 7 hétig, majd 3 hetente az 1, 8, 15.
napokon), a masik csoportban Gemcitabine + Cetuximab (400 mg/m? telit§ dézis, majd 250
mg/m?2 fentarté dozis, hetente) alkalmazédsara keriilt sor. A vizsgdlat els6dleges végpontjdban nem
mutatkozott szignifikdns kiilonbség — a teljes tilélés a GC karon 6,4 hénap, a G karon 5,9 hénap
volt. A progresszidmentes tilélés (3,5 honap ill. 3,0 hénap) és vélasz ardny 12% ill. 13% is hasonl6
volt. A kezelés mellékhatdsaiban a Cetuximab 4dltal okozott bdrkiiitéstdl eltekintve nem volt
szignifikans kiilonbség.
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Cascinu et al. randomizalt fazis II vizsgalatban elemezte, hogy EGFR pozitiv el6rehaladott has-
nyalmirigyrakban Cetuximab fokozza-e a Gemcitabine-Cisplatin kezelés hatékonysdgat. Szokvanyos
dézist kemoterdpia (1000 mg/m? Gemcitabine + 35 mg/m? Cisplatin az 1. és 8. napon 3 hetente) mellett
a betegek egyik csoportjdban Cetuximab (400 mg/m? telitd, majd 250 mg/m? fenntarté dézisban hetente)
alkalmazdsdra is sor keriilt. A 37-37 beteg esetében végzett vizsgélat soran nem volt kiilonbség a progresz-
a szerzOk nem javasoljdk a Cetuximab-Gemcitabine-Cisplatin kezelés fazis III vizsgélatat.

A vizsgélatok eredményeit értékelve megéllapithaté, hogy a bioldgiai terdpidk koziil az
Avastin-t és Erbitux-ot nem érdemes megfeleld szempontok szerinti beteg valogatds nélkiil alkalmazni.
A 2 nagy vizsgélat alcsoportjainak elemzése segithet majd a megfeleld beteg kivalasztasi szempontok
meghatarozasiban.

Moore et al. a kanadai munkacsoport dltal inditott NCIC CTG PA.3, Erlotinib hatékonysagat
elemzd fazis III klinikai vizsgdlat eredményeit ismertette. 569 eldrehaladott hasnydlmirigyrakban
szenvedd beteg 1:1 ardnyban részesiilt Gemcitabine (1000 mg/m? iv. 30 perces infuiziéban hetente 7x
majd 1 hét sziinet utdn hetente 3x 1 hét sziinettel) plusz Erlotinib (a kezelésbe bevont elsd betegek-
nél 100 mg/nap, késdbb 150 mg/nap dozisban) vagy Placebo kezelésben, a betegség progresszigjaig.
50 beteg bevondsa és 100 mg/nap dozisban tortént kezelés toxicitdsi adatainak elemzése utdn emelték
meg egyes kanadai centrumokban bevalasztott betegek esetében az Erlotinib adagjat 150 mg/nap-ra.
A végleges elemzésre 486 haldleset bekovetkezése utdn keriilt sor (239 Gemzar+Erlotinib, 247
Gemzar+placebo csoportban). A Gemzar+Erlotinib kezelési csoportban a teljes tilélés szignifikansan
hosszabbnak — 6,24 hénap vs 5,91 hénap — mutatkozott (HR: 0,82, 95% CI 0,69-0,99; p=0,038). Az
1 évig tulélok ardanya 23% ill. 17% volt. A progressziomentes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt
a Gemzar+Erlotinib csoportban — 3,75 vs. 3,55 hénap (HR 0,77). 530 beteg mérhet§ elvaltozissal
rendelkezett. A vélasz ardny 8,6% vs. 8,0%, a betegség stabilizacié 48,9% vs. 41,2%, a betegség
kontroll (CR+PR+SD) 57,5% vs 49,2% volt (p=0,07). Az alcsoportok szerinti elemzés alapjan fia-
talabb, tavoli attéttel rendelkezd betegek esetében volt kedvezdbb a Gemzar+Erlotinib kezelés.
Meglep6 médon nem volt szignifikans kiilonbség az EGFR pozitiv és negativ daganattal rendelke-
76 betegek kezelési eredményeiben. Az EGFR pozitivitds a kordbbi tanulmanyokndl alacsonyabb
ardnyban — 57%-ban volt immuhistochemiai vizsgélattal igazolhaté. Osszefiiggés mutatkozott a til-
€é1és és az Erlotinib kezelést kisérd borelvaltozdsok mértéke kozott. Az intenzivebb bdrelvéltozdsok
esetén hosszabb volt a tulélés.

A kombindlt terapiat kissé€ intenzivebb mellékhatasok — gyakoribb hasmenés, stomatitis, €s
borkiiités kisérték. A 6, kezeléssel dsszefliggd halaleset a Gemzar+Erlotinib csoportban fordult el6.
Az NCIC CTG PA.3 vizsgdlat az els6 bizonyiték ara, hogy az EGFR ellenes célzott biologiai terapia
szignifikdnsan javitja a Gemzar kemoterapidval elérhet§ eredményeket.

Van Cutsem et al. szerkesztGségi kozleményben hangstilyozta, hogy ugyan a kiilonbség a két
kezelési csoport kozott csak kismértékd, €s mas betegség esetében elhanyagolhaté volna, el6rehaladott
hasnyalmirigyrdkban azonban az igen rossz eredmények miatt mégis igen nagy jelentGségd. A tilélési
1d6 22%-o0s meghosszabboddsa jelzi az eredmény fontossigat, jelent6ségét. EGFR overexpresszid
gyakori hasnyalmirigyrakban, agresszivabb betegséget, rosszabb prognodzist jelez. Preklinikai és fazis
II vizsgalatok alapjdn is az EGFR ellenes kezelés biztatonak tiint, ezeket a reményeket igazolta a kanadai
munkacsoport altal kezdeményezett nagy nemzetkozi fazis III vizsgalat. A hatékonysdgi adatok mellett
figyelembe kell venni a kezelés koltségeit. A célzott bioldgiai terdpia alkalmazdsa jelentGsen megno-
veli a kezelés koltségeit, bioldgiai terdpia hozzdadasdval elért 1 mindségi életév nyereség (QUALY)
koltsége kiilonosen magasnak bizonyul. Minden lehetséges eréfeszitést meg kell tenni annak érdeké-
ben, hogy meghatarozhassuk, mely betegek esetében véarhat6 a legnagyobb valdszintiséggel eredmény
inditott vizsgdlatok esetében — a daganatbdl szdrmaz6 blokkok gy(jtésére és elemzésére sor keriilhessen.
EGFR génkopidk szama (FISH vizsgdlattal) ill. EGFR mutéci6 az eddigi vizsgalatok szerint nem jelzi
elore az EGFR ellenes kezelés hatékonysagat hasnyalmirigyrdkban €s vastagbélrakban.
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Kemoterapias kombinaciok elérehaladott hasnyalmirigyrak elsé valasztasu kezelésében
2007-ben is szamos Uj €s régebbi kemoterapids kombindlt kezelés hatékonysagat vizsgaltak.

Herrmann et al. 319 el6rehaladott hasnyalmirigyrdkban szenvedd beteget randomizdltak a
Gemcitabine-Capecitabine (1000 mg/m? Gemzar 1, 8. napon iv. napi 2x650 mg/m?2 Capecitabine po. 14
napig, a ciklusokat 3 hetente ismételve) és Gemcitabine monoterapia (1000 mg/m? Gemzar iv. 1. és 8.
napon 3 hetente) hatdsét 6sszehasonlito fazis III multicentrikus vizsgélatba. A vizsgalat egyik kulcs részt-
vevdje volt Prof. Dr. Bodoky Gyorgy! A Gemcitabine (Gemzar) és Capecitabine (Xeloda) kiilonboz4
tdmadaspontd, preklinikai modellekben szinergista hatdsd nucleosid anal6gok. A szerek dézisét a fazis I-11
kedvezdbbnek bizonyult a GemCap kombinécidban (8,4 vs. 7,2 hénap), a kiilonbség nem volt szignifikdns
(p=0.234). Az 1 éves tilélok ardnya 32% vs 30% volt. Alcsoport elemzés sordn (post hoc, nem tervezett)
a j6 dltaldnos éllapotu, 90 — 100% Karnofsy score-ral rendelkezd betegek esetében a tilélés szignifikdnsan
kedvezd&bbnek bizonyult a GemCap csoportban, mint Gem monoterdpia esetén — 10,1 vs. 7,4 hénap 95%
CI 6,6 — 8,5 honap p=0,014). Gyengébb dllapotd betegeknél (KPS 60-80%) a Gemzar monoterdpia volt a
kedvezdbb (5,3 vs 7,0 hénap, 95% CI 3,7 — 5,3 honap p=0,231)

A progressziomentes tilélés és a terapids valasz ardny is a kombinécids karban volt a kedvezGbb
(4,3 vs 3,9 honap illetve 10,0% vs. 7,8%). A terdpids vélasz id6tartama 7,3 vs. 5,9 honap volt. Az
intenzivebb kombinéciés kemoterdpia esetén az els6 hat héten tobb korai haldlozas fordult el6 a gyen-
gébb dltalanos allapotu betegek esetében (14 vs. 6 korai halaleset). Az esetek tobbségében a halélok a
betegség progresszidja, ritkdbban infectio, myocardialis infarctus, tiidéembolia volt.

A kezelést kisér6é mellékhatdsok tobbnyire enyhék, grade 1 és 2 fokozattiak voltak. Grade 3 —
4 haematologiai és egyéb toxicitds ritkdn fordult el, nem volt szignifikans kiilonbség. A Gemcitabine-
Capecitabine kezelés figyelemre mélt6é eredménnyel kecsegtetd alternativa jo altaldnos dllapotd, els-
rehaladott hasnydlmirigyrakban szenvedd betegek kezelésére.

Boeck et al. randomizélt fazis II vizsgalatban 3 kiilonbozd kombindlt “doublet”
(CapOx; CapGem; mGemOx) kezelés hatékonysagat vizsgalta. 190 beteget kezeltek a 3 csoportban.
CapOx: napi 2x1000 mg/m?2 Capecitabine 14 napig + 130 mg/m?2 Oxaliplatin 1. napon;
CapGem: napi 2x825 mg/m?2 Capecitabine 14 napig + 1000 mg/m?2 Gemcitabine az 1. és 8. napon, 3 hetente;
mGemOx: 1000 mg/m?2 Gemcitabine 1. és 8. napon + 130 mg/m?2 Oxaliplatin a 8. napon, 3 hetente.

CapOx CapGem mGemOx
3 hénapos PFS 51% 64% 60%
Progressziomentes tulélés (PFS) 4,2 hénap 5,7 hénap 3,9 honap
Teljes tulélés 8,1 honap 9,0 hénap 6,9 honap

A Gemcitabine-t tartalmaz6 doublet-ek esetében magasabb volt a grade 3-4 haematoldgiai mellékha-
tasok ardnya. A toxicitds mindhdrom csoportban némileg kiilonbozott, de alapvet&en jol tolerdlhatdéak
voltak a kezelések. A hidrom kiilonb6z6 doublet hasonld hatékonysdggal, kissé kiilonb6zd mellékhata-
sokkal rendelkezett.

Burtness et al 92, tavoli attétes hasnyalmirigyrak esetben vizsgalta az I/P (35 mg/m? Irinitecan +
35 mg/m2 Docetaxel hetente, 4x majd 2 hét sziinet) és az I/P+ cetuximab (EGFR receptor ellenes
antitest — C225, 400 mg/m? telit6 d6zis majd hetente 250 mg/m?) kezelés hatdsat. A medidn tilélés az
I/P kezelési csoportban 6,5 hénap, az I/P+cetuximab csoportban 7,4 hénap volt, a kemo-immunoterapiat
intenzivebb haematologiai és gastrointestinalis mellékhatasok kisérték.

Egy francia munkacsoport (Taieb et al) FOLFIRI3 protocol szerinti kemoterdpia (Irinotecan
90 mg/m? 60 perc alatt az 1. napon majd 400 mg/m? Leucovorin 2 6ra alatt majd 2000 mg/m? 5
Fluorouracil 46 6rdig tartds infizidban, a kezelés végén a 3. napon ismét 90 mg/m? Irinotecan) hatdsat
vizsgalta 40 kemoterdpidban még nem részesiilt helyileg elGrehaladott és 4ttétes hasnydlmirigyrakban
szenvedd beteg esetében. Az Osszesen 441 ciklus (1-53 ciklus/beteg) kemoterapia sordn grade 3-4 neu-
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tropenia volt a vezet6 mellékhatas (35%), hanyinger €s hanyas 27%-ban, hasmenés 25%-ban fordult
elS. A bizonyitott vélasz ardny 37,5%, betegség stabilizacid 27,5% volt. A median progressziomentes
talélés 5,6 honap, a teljes tilélés 12,1 honap volt.

Ychou et al. Folfirinox (Oxaliplatin 85 mg/m?2 d 1, Irinotecan 180 mg/m2 d 1, Leucovorin 400 mg/m?
dl1, 5-Fluorouracil 400 mg/m2 d 1 iv. bolus majd 2400 mg/m2 d1 48 6ras infusioban) és Gemcitabine
monoterdpia (1000 mg/m? hetente 7x majd 3x 1 hét sziinettel) hatékonysigat hasonlitottdk 6ssze. 65
beteg adatai értékelhetSk a bevalasztott 88 beteg koziil. A Folfirinox magasabb toxicitds (grade 4 neu-
tropenia 19,5%/0%, thrombopenia 12%/0%), grade 3 hanyas (17%/2,5%), gyengeség (27%/15%) mel-
lett magasabb vélasz aranyt eredményezett (PR38,7% vs 11,7%). A vélasz idStartama is hosszabbnak
bizonyult (6,3 vs 4,6 hénap). A szerzdk szerint a Folfirinox magasabb vélasz aranyt és hosszabb va-
lasz idStartamot eredményez, kezelhet toxicitds mellett.

Reni et al. egy olasz munkacsoport munkdjarol szamolt be. Két, 4-4 gydgyszerbdl 4llé kombi-
ndcié hatékonysdgat elemezték elGrehaladott hasnyalmirigyrakban. Az egyik betegcsoport Cisplatin,
Epirubicin, Capecitabine és Gemcitabin, (PEXG) a madsik betegcsoport Cisplatin, Docetaxel,
Capecitabine és Gemcitabine (PDXG) kezelésben részesiilt. A PEXG kezelés hasonlé eredményekre
vezetett, mint a kordbban alkalmazott PEFG, tehdt a Capecitabine (Xeloda) kivélthatja az 5-
Fluorouracilt a kezelési programbdl. A PDGX hatékonyséaga biztato.

Ueno et al. 38 eldrehaladott, attétes hasnyalmirigyrdkban szenvedd beteg esetében elemezte a
Gemcitabine (1000mg/m2 1., 8., 15. napon, 4 hetente) + Cisplatin (80 mg/m2 1. nap, 4 hetente)
kemoterapia hatékonysagét. 10 esetben részleges valasz (PR:26%), 21 esetben betegség stabilizacio
(SD:55%) volt megfigyelhetd. A medidn progresszidig eltelt id 4,2 hénap, tilélési id6 7,5 honap volt.
A kezelést jelentds — grade 3-4 mellékhatdsok kisérték (neutropenia 68%, thrombocytopenia 50%,
anorexia 39%, hanyinger 24%). A vizsgalat eredményei azt mutatjdk, hogy a Gemcitabine-Cisplatin
kombindacid hatékony, de jelentds, kezelhet6 toxicitdssal rendelkezik. A mellékhatdsokat nem ellensu-

///////

Meta-analizisek

A hasnydlmirigyrdk silyos, életet sulyosan veszélyeztetd, szenvedéseket okozd betegség. A hasnyal-

mirigyrék felelGs az 6sszes rak haldlozds 5%-ért. Evente az Egyesiilt Allamokban 32000 dj eset, és

haldleset varhat6. Az 5 éves talélés valdszintsége mindossze 6%. A betegek tobbsége helyileg elbre-

haladott, inoperabilis, vagy tavoli attétes betegséggel kertil felfedezésre. A varhatd, median tdlélési id§

helyileg el6rehaladott hasnydlmirigyrakban 6-10 honap, tavoli attétes betegség esetén mindossze 3-6

honap. A Gemcitabine monoterapia az egyediili, széles korben elfogadott és alkalmazott kezelés, mely

valamivel jobb eredményekkel kecsegtet, mint az 5-Fluorouracil kezelés, a median talélés 5,4-5,6 honap,

az 1 éves tulélés esélye 16 — 19%. Az igen szerény kezelési eredmények miatt Oridsi erSfeszitésekkel,

minden ), az eredmények javitdsanak esélyével kecsegtetd kezelést, Uj gydgyszert — kemoterapidt,

célzott bioldgiai terapidt, sugarkezelési modszert alkalmaznak és vizsgalnak hasnyalmirigyrakban.
Sultana et al. Az irodalomban elérhet6 897, hasnydlmirigyrdk kezelésével foglalkoz6 publikacié

koziil 113 randomizélt, kontrollélt klinikai vizsgélatot elemeztek, ezek koziil elére meghatarozott,

szigoru szempontok szerint 51 vizsgalat bizonyult alkalmasnak a meta-analizis keretében torténd

értékelésre. Az 51 féazis IIl randomizélt tanulményban dsszesen 9970 beteg terapids eredményeinek

értékelésére keriilt sor.

A vizsgélatokat a kovetkezd szempontok szerint rendszerezték:

1. Kemoterdpia vs. “best supportive care”,

2. 5-Fluorouracil monoterdpia vs. 5-Fluorouracil kombinaciok,

3. gemcitabine vs. 5-Fluorouracil,

4. Gemcitabine vs. gemcitabine kombinéciok.

1. Kemoterdpia vs. “best supportive care” — 7 vizsgdlat, 432 beteg adata alapjan: a teljes tul-
élés szignifikansan kedvezdbb volt a kemoterapiaban részesiilt betegek esetében. A kemoterdpia 36%-kal
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csokkentette a halalozds rizikgjat. Az eredmények jelentds szordst mutattak. (Hazard Ratio /HR/=0,64,
95% C1 0,42 —0,98)

2. 5-FU egyediil vs. 5-FU kombindciés kemoterdpia — 5 vizsgalat, 700 beteg adata alapjan: A
teljes tulélés valamivel kedvez&bbnek mutatkozott 5-FU kombindcids kemoterdpia esetén, azonban a
kiilonbség csak minimalis, nem szignifikdns (HR=0,94 95%CI: 0,82 — 1,08). A vizsgalatok mindegyike
hasol6 eredményre vezetett, a sz6rds minimélis volt.

3. Gemcitabine vs. 5-Fluorouracil — 2 vizsgélat 197 beteg adata alapjan: A tdlélés kedvez6bb
a Gemcitabine kezelés hatdsara, a kiilonbség figyelemre méltd, de nem szignifikdns (HR= 0,75 95%
CI: 0,42 - 1,31). A 2 vizsgélat kozotti heterogenitas jelentds. A Gemzar elényét bizonyité Burris vizs-
gdlat alapjan valt a Gemzar a hasnyalmirigyrdkban elsGsorban valasztando, standard gyégyszerré.

4. Gemcitabine vs. Gemcitabine kombindciok — 19 vizsgalat, 4697 beteg adata alapjdn: A
Gemzar-bazisi kombindlt kemoterapia statisztikailag szignifikdnsan kedvezdbbnek bizonyult, mint a
Gemzar monoterdpia, a kiilonbség azonban csekély mértékd. A kombindcios kezelés 9%-kal csokkenti
a haldlozés rizikéjat (HR=0,91 95% CI 0,85 — 0,97). Az alcsoport elemzések alapjan a Gemzar és platina
bazisu kombindci6 (HR=0,85) és a Gemzar-Capecitabine kombinaci6 (HR= 0,83) jobb, mint a
Gemzar monoterapia, mig a Gemzar-Irinotecan (HR=1,01) és Gemzar-5-FU (HR=0,98) kezelés nem
jobb, mint a Gemzar egyediil.

A legujabb eredmények alapjan még mindig nem lehet egyértelmiien megszabni az el6rehaladott
hasnyalmirigyrdk standard kezelését. Gemcitabine monoterapia javallata dltaldban megalapozott, védhetd.
Kombindcios kezelés — Gemcitabine+Erlotinib, Gemcitabine+Capecitabine, valamint — elsdsorban j6
altalanos allapotd betegek esetében Gemcitabine €s platina szarmazék (Oxaliplatin) kismértékben
javitja az eredményeket. Az 4j vizsgédlatokban a referencia kezelés meghatdrozasa vitatott. Gemcitabine
monoterdpia még mindig elfogadott lehetdség, bar indokoltnak tlinik a kissé hatékonyabbnak bizonyult
Erlotinibet vagy Capecitabint is tartalmaz6 kombinéci6 vélasztasa.

Az Avastin és Erbitux lényegesen nem befolyédsolja a kemoterdpia hatékonysagét. Bevacizumab
(Avastin) esetében margindlis hatékonysag novekedés mellett jelentds szovddményekkel (GI perforacio,
vérzés, hypertonia) és koltségnovekedéssel kell szamolni, ezért alkalmazdsa megkérddjelezhetd.
Cetuximab (Erbitux) EGFR pozitiv esetekben is csak minimalisan befolyésolta a korlefolyast, és bar
nem okoz jelentGs toxicitds novekedést, magas koltségek miatt jelen ismereteink szerint alkalmazdsa
nem javasolhato.

Masodik valasztasa gyogyszeres kezelés elérehaladott hasnyalmirigyrakban
A kemoterdpidra nem reagalo hasnyalmirigydkban csak alacsony ardnyban kertiil sor masodik vélasztasu
kezelésre. Masodik vonalban nincs standard kemoterdpia, els6sorban csak probalkozéasokrdl beszélhetiink.

Kulke et al. Gemzar kezelés mellett progredidlé 30 eldrehaladott hasnyalmirigyrakban szenvedd
beteget Capecitabine (napi 2x1000 mg/m? 14 napig 3 hetente) + Erlotinib (150 mg naponta) kombina-
cioval kezelt. A medidn talélési idS 6,5 honap, a radioldgiai médszerekkel értékelhetd terdpids valasz ardny
10% volt. A tumor marker (CA 19-9) érték a betegek 17%-ban jelentGsen (tobb mint 50%-kal) csokkent.
A kezelést hasmenés, bdrkiiités, gyengeség és kéz-1ab szindroma kisérte. A Capecitabine+Erlotinib kezelés
hatékonynak bizonyult Gemcitabine rezisztens elGrehaladott hasnyalmirigyrdkban.

Blaya et al. Docetaxel+Capecitabine kezelést taldlta hatékonynak. Egy német munkacsoport
(Boeck et al.) el6zetesen legaldbb 1 vélasztast kezelésen mér édtesett, progredidlé hasnyalmirigyrak-
ban Capecitabine monoterapiat (65 éves kor alatt, j6 allapotban napi 2x1250 mg/mz2, 65 év felett ill.
gyengébb dllapotban napi 2x1000 mg/m?2 14 napig, 3 hetente) alkalmazott. 37 beteg esetében a medidn
progresszidig eltelt id§ 2,2 hénap, a betegség stabilizacié ardnya 27%, a capecitabine kezdésétsl
szamitott teljes tilélés 7,5 honap volt. A Capecitabine monoterdpia jol toleralhatd, hatékony alternativa
lehet el6zetesen mar kezelt hasnyalmirigyrakban.

Boeck et al. Gemzar kezelés mellett progredidlé betegek esetében elemezte a Pemetrexed
(Alimta) kezelés eredményességét. A Gemzar-rezisztens betegek 3 hetente 500 mg/m? Pemetrexed
kezelésben részesiiltek. 52 beteg 192 ciklus Pemetrexed kezelést kapott. A kezelés 2 részleges valaszt
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(PR: 3,8%), median 7 hétig tart6 progressziomentes és medidn 20 hétig tarto teljes tulélést eredményezett.
A kezelést mérsékelt haematologiai mellékhatasok (grade 3-4 neutropenia 16,3%, thrombocytopenia
5,8%) valamint hasmenés, hdnyinger €s stomatitis kisérték. A pemetrexed mérsékelt hatékonysédgot
mutatott Gemzar rezisztens el6rehaladott hasnyalmirigyrdkban.

Gebbia et al. egy olasz munkacsoport eredményeirSl szamolt be. Retrospektiv médon értékelték
a Gemcitabine kezelésre rezisztens esetekben a vastagbélrak kezelésében standard FOLFOX4 kemo-
terdpia hatékonysdgat. 42 beteg esetében masodik vdlasztasként alkalmazott FOLFOX4 kemoterdpia
14% valasz ardnyt, 4 honapig tarté median progressziomentes, 6,7 hdnapos median teljes tilélést ered-
ményezett. A betegséggel kapcsolatos panaszokat a kezelés 27 beteg esetében enyhitette. A retrospektiv
elemzés aldtdmasztotta a FOLFOX4 kemoterdpia alkalmazdsanak javallatat, Gemzar-refrakter eldre-
haladott hasnyalmirigyrdkban.

Olasz és Svajci munkacsoport (Mancuso et al) felmérte a Gemzar kezelés mellett progressziét mu-
taté betegek esetében mdsodik valasztisként alkalmazott kezelések eredményességét. Megdllapitottak, hogy
az esetek tobbségében 5-Fluorouracil bazisd kemoterdpidra keriil sor, ennek hatdsa azonban csak margindlis,
csak jo altalanos éllapotu betegek esetében érdemes fontolora venni az 5-FU masodik valasztasu kezelést.

Szamos kombindcié hatdstalannak bizonyult masodik vélasztasu kemoterdpia soran.
Blaszkowsky et al. EGFR pozitiv betegek esetében hetenkénti Docetaxel+Gefitinib (EGFR-TKI) ke-
zelést talalta hatastalannak. Astsaturov et al. Docetaxel és Bevacizumab kezelést taldlta marginalis ha-
tdstnak, sulyos toxicitds (perforaciok, thrombosisok) mellett.

Prognosztikai, prediktiv faktorok

Az RTOG 9704 vizsgalatba bevont 538 beteg esetében vizsgdltdk a post-resectios CA 19-9 érték
prediktiv értékét. A magas post-resectios CA-19-9 érték a betegek rosszabb progndzisat jelenti, a stan-
dard postoperativ kemoradioterdpia mellett tovabbi postoperativ kemoterdpia sziikségességét jelzi.

Li et al. beszamoltak arrdl, hogy sikeriilt izoldlniuk a hasnydlmirigyrdk Gssejteket. Xenograft
modellen bizonyitottdk, hogy a hasnydlmirigyrak sejtek 0,2-0,8%-at kitevd CD44, CD24 és ESA
pozitiv szubpopulaciéja igen magas novekedési rataval, a tobbi sejteknél 100x nagyobb daganatkeltd
potencidllal és Gssejt jellegzetességekkel rendelkezik. Az Gssejtek novekedését szabdlyozo szignalok,
jelataddsi utak vizsgdlata Uj kezelési modszerek kifejlesztésének lehetGségét teremtheti meg.

Osszefoglal6 értékelések

A Gatrointestinalis Rak Vilagkongresszuson szakértd1 munkacsoport foglalta 6ssze a hasnyalmirigyrak
kezelési szempontjait. Elsdrendil fontossdgunak tartottdk a hasnydlmirigyrdk multidiszciplinaris meg-
kozelitését (optimélis staging, sebészeti, gydgyszeres — neoadjuvans, adjuvdns, palliativ gydgyszeres
kezelés, sugarterapia, szupportacio). A sebészeti beavatkozds, patoldgiai feldolgozds minGségbiztositasa,
standardizdldsa igen fontos. A kemoterdpia hatdsossdga mind adjuvéns, mind palliativ kezelésben
bizonyitott. Gemcitabine monoterdpidndl kissé hatékonyabbnak tiinnek a kombindcids kezelések —
Erlotinib-el, Capecitabine-al vagy platina szdrmazékokkal. Helyileg elSrehaladott, inoperabilis has-
nyalmirigyrak valogatott eseteiben helye van a célzott kemo-radioterdpidnak, mig a kemo-radioterdpia
adjuvéns alkalmazdsa ellentmondasos eredménnyel jar. Indokolt, hogy a betegek mind nagyobb ardnya
vehessen részt jol megtervezett klinikai vizsgélatokban
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