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MOÚ Brno

Na leto‰ním 39. kongresu Americké spoleãnosti klinické onko-
logie, kter˘ se konal od 18. – 21. kvûtna v Orlandu, byla publi-
kována fiada pfiehledn˘ch sdûlení ãi sdûlení s úzkou tematikou
prakticky ze v‰ech oblastí onkologie.
V oblasti urologick˘ch malignit publikovala Nûmecká koope-
rativní skupina pro léãbu adenokarcinomu ledviny vedená J.
Atzpodienem v˘sledky paliativní léãby pokroãilého renálního
karcinomu. Tyto závûry jsou pro nás v˘znamné, protoÏe i fiada
na‰ich pracovi‰È pouÏívá obdobná schémata v ambulantní tera-
pii generalizovaného renálního karcinomu. Celkem 341 paci-
entÛ bylo randomisováno do tfií ramen:
A. interferon alfa, interleukin 2, 5-FU
B. interferon alfa, interleukin 2, 5-FU, 13-cis retinová kyselina
C. interferon alfa a vinblastin
DosaÏené celkové odpovûdi v jednotliv˘ch ramenech byly 31%,
26% a 20%. V rameni B, nikoliv v rameni A bylo prokázáno
statisticky v˘znamné prodlouÏení ãasu do progrese ve srovná-
ní s ramenem C (p<0,0248). Pfii srovnání mediánÛ celkového
pfieÏití bylo dosaÏeno v rameni A (25 mûsícÛ, p<0,0440) i B (27
mûsícÛ, p<0,0227) signifikantnû lep‰ích v˘sledkÛ neÏ u skupi-
ny pacientÛ C (16 mûsícÛ), léãen˘ch interferonem a vinblasti-
nem.
âasto diskutovanou otázkou je v˘znam withdrawal fenoménu
(WF)u karcinomu prostaty. Dosud získaná data byla z jednot-
livû probíhajících lokálních studií. Letos na ASCO byly zve-
fiejnûny údaje z multiinstitucionálního SWOG 9426 trialu. Cel-
kem bylo hodnoceno 259 patientÛ z období od 3/1995 do 6/2001.
U pacientÛ s karcinomem prostaty byla v dobû zafiazení do stu-
die stanovena progrese onemocnûní pomocí PSA kritéria, kdy
minimální hodnota PSA musela b˘t 4, nebo progrese pomocí
radiologick˘ch kritérií. V‰ichni pacienti mûli nasazenu kombi-
novanou androgenní blokádu (antiandrogen plus orchiectomie
nebo LHRH analog). 46% procent pacientÛ pfiijímalo flutamid,
48% pacientÛ bicalutamid, 6% nilutamid. 70% zafiazen˘ch paci-
entÛ bylo klinické stádium D2 v dobû diagnózy. 218 pacientÛ
bylo hodnoceno pro odpovûì. Podobnû jako v lokálních studi-
ích celkem asi 15% pacientÛ odpovûdûlo po vysazení andro-
genní blokády pfii progresi onemocnûní PSA kritériem (sníÏení
o 50% a více od v˘chozí hodnoty). Nebyla zaznamenána Ïád-
ná radiologická odpovûì. Medián pfieÏití pfii WF byl 20 mûsí-
cÛ. Tato data demonstrují relativnû mal˘ vliv WF na dobu pfie-
Ïití, ale doba do progrese onemocnûní byla relativnû
prodlouÏena na dobu jednoho roku u 23% pacientÛ. 
Stran terapie karcinomu moãového mûch˘fie bylo publikováno
nûkolik zajímav˘ch studií. Nûmecká skupina prezentovala stu-
dii fáze II s gemcitabinem (Gem) a paclitaxelem(Pac) s udrÏo-
vací léãbou nebo bez ní u pacientÛ refrakterních na cisplatinu.
Celkem bylo ve studii randomisováno 30 pacientÛ, s lokální pro-
gresí nebo s metastazujícím onemocnûním, do dvou skupin: tfií-
t˘dennû podávan˘ Gem/Pac a dvout˘dennû podávan˘ Gem/Pac.
Celková odpovûì byla 44%, CR byly zaznamenány u 8 pac.,
PR bylo u 4 pac. Medián doby do progrese byl 5,1 mûsícÛ, medi-
án pfieÏití 7,9 mûsícÛ. U schematu A bylo zaznamenáno v˘znam-
nû vy‰‰í poãet CR neÏ u schematu B (7 vs. 1). Terapie u v‰ech
pacientÛ probíhala ambulantnû. Závûrem lze konstatovat, Ïe

kombinace Gem/Pac je úãinn˘m reÏimem u pacientÛ refrakter-
ních na cisplatinu. Schema A poskytlo vy‰‰í poãet objektivních
odpovûdí. Dále se prokázalo, Ïe tzv. udrÏovací léãba pomocí
dvout˘denní reÏimu je moÏná. Zda dokáÏe prodlouÏit pfieÏití je
otázka pro budoucí trialy fáze III.
U superficiálního karcinomu moãového mûch˘fie byla publiko-
vána studie fáze I s aplikací gemcitabinu u BCG refrakterního
onemocnûní. U pacientÛ nebylo moÏno provést cystectomii. 
Gemcitabin byl podáván intravesikálnû dvakrát t˘dnû po dobu
jedné hodiny po 3 t˘dny. Po t˘denní pauze byla aplikována dru-
há série a zhodnocení.
Léãbu dokonãilo celkem 18 pacientÛ. Gem se projevil jako
znaãnû úãinn˘ lék u takto pfiedléãen˘ch pacientÛ. Sedm paci-
entÛ dosáhlo CR (negativní cytologie a kontrolní biopsie po léã-
bû). 4 pacienti mûli smí‰enou odpovûì (negativní biopsie moão-
vého mûch˘fie s pozitivní cytologií). Léãba byla dobfie
tolerována, minimální iritace moãového mûch˘fie. Pfii dávce 2
000 mg byla pozorována myelosuprese 3. stupnû. Pro studii II.
fáze byla doporuãena dávka 2 000 mg/100 ml roztoku. 
Zavedení nov˘ch cytostatik v léãbû kolorektálního karcinomu
pfiineslo této problematice nov˘ rozmûr. V edukaãní lekci podal
By lan Chau a Eric Van Cutsem hezk˘ pfiehled souãasného pfií-
stupu v léãbû kolorektálního karcinomu. NejpouÏívanûj‰ími
reÏimy v adjuvantním podání jsou t˘denní bolusov˘ reÏim
FU/FA Roswell Park a 5-ti denní bolusov˘ reÏim Mayo Clinic.
Pfiínos adjuvantní chemoterapie u star‰ích pacientÛ (star‰ích 65
let) nebyl zcela jasn˘. Poslední metaanal˘za 3351 pacientÛ pro-
kázala stejn˘ benefit adjuvantní léãby jako u mlad‰ích pacien-
tÛ s obdobnou toxicitou. Vûk by tedy nemûl b˘t jedin˘m krité-
riem pro vynechání adjuvantní chemoterapie.
Irrinotecan zlep‰uje celkové pfieÏívání pacientÛ s kolorektálním
karcinomem v první i druhé linii léãby pokroãilého onemocnû-
ní. S ohledem na dobr˘ efekt u pokroãilého onemocnûní probí-
hají nyní dvû zásadní studie, které testují jeho pfiínos v adju-
vantním podání - CALGB C89803 (irrinotecan / t˘denní
bolusové podání FU/FA) a PETACC 3 Irrinotecan / kontinuál-
ní FU/FA v dvout˘denních intervalech). Kombinaci bolusové-
ho podání FU/FA preferují USA, na rozdíl od Evropy, která pre-
feruje kontinuální podání. Ve studii CALGB C89803 byl
zaznamenán vy‰‰í poãet úmrtí spojen˘ch s léãbou bûhem prv-
ních 60 dní, kter˘ byl aÏ 3 násobnû vy‰‰í neÏ poãet úmrtí ve srov-
návajícím rameni. Pfiekvapivû nebyla pozorována vy‰‰í úmrt-
nost kombinace irrinotecan/FU/FA ve studii PETACC 3.
Na základû tûchto skuteãností prezentoval L. Miller z Memorial
Sloan-Kettering pfiehled v‰ech randomizovan˘ch studií 1. línie
léãby pro metastazující kolorektální karcinom (MKK). Celkem
9 randomizovan˘ch studií sledovalo efekt a toxicitu reÏimu
FU/FA nebo FU/FA/irrinotecan bolusovû nebo v kontinuálním
podání. ReÏimy s irrinotecanem mûly v˘raznû vy‰‰í léãebnou
odpovûì (RR) a niÏ‰í úmrtnost bûhem prvních 60 dní léãby. Nebyl
pozorován signifikantní rozdíl v úmrtnosti mezi bolusov˘mi
a kontinuálními reÏimy. Úmrtnost z rÛzn˘ch pfiíãin bûhem prv-
ních 60 dní léãby chemoterapií se jeví b˘t uÏiteãn˘m faktorem ve
sledování mortality nov˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ.
M. Goldberg prezentoval pfiedbûÏné v˘sledky toxicity rando-
mizované studie u MKK, která srovnává tfii léãebné ramena:
rameno A: SaltzÛv reÏim (FU/FA bolus v t˘denním podání +
irrinotecan) vs rameno B: FOLFOX (FU/FA kontinuálnû
v dvout˘denních intervalech + oxaliplatina) vs rameno C: Was-
sermanÛv reÏim(oxaliplatina + irrinotecan). Nejvíce úmrtí z rÛz-
n˘ch pfiíãin bûhem prvních 60 dní bylo v rameni A (15 úmrtí
proti 5 úmrtím v dal‰ích dvou ramenech). Co se t˘ká ostatní
toxicity (GIT toxicity a hematologické toxicity) nejpfiíznivûj‰í
profil byl v rameni C. 
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Podobnû studie III. fáze srovnávající dvû léãebná ramena: rame-
no A: Mayo reÏim (242 pacientÛ) vs rameno B: FUFOX (vy‰‰í
dávky FU/FA v kontinuálním podání + oxaliplatina- 238 paci-
entÛ). V˘raznû vy‰‰í RR (48% vs 22%) a vy‰‰í medián pfieÏí-
vání (38% vs 24%) a niÏ‰í hematologická toxicita (neutropenie
G3/4 6,7% vs 23%) byla pozorována v rameni B. Navíc v rame-
ni B nebylo zaznamenáno ani jedno úmrtí bûhem prvních 60 dní
léãby ve srovnání s 6 úmrtími v rameni A. Nehematologická
toxicita byla podobná v obou ramenech. 
V poslední dobû se ãasto diskutují v˘hody t˘denních reÏimu
podávání irrinotecanu ve srovnání s tfiít˘denním reÏimem. Zají-
mavá byla proto prezentace studie III. fáze, která srovnává oba
zmínûné reÏimy jako chemoterapie dal‰í fiady po selhání reÏi-
mu FU/FA pfii léãbû MKK. Medián sledování byl 12,9 mûsíce.
V rameni s t˘denním podáním bylo zafiazeno 95 pacientÛ
a v rameni s tfiít˘denním podáním 196 pacientÛ. Mezi obûma
reÏimy nebyl rozdíl v 1 roãním pfieÏívání, v dobû do progrese
a ani v kvalitû Ïivota. Navíc byl tfiít˘denní reÏim spojen s sig-
nifikantnû niÏ‰í v˘skytem prÛjmÛ G 3/4 ale mírnû vys‰ím
poãtem neutropenií.
Dvû studie fáze III se zab˘vají léãbou lokálnû pokroãilého ope-
rabilního karcinomu jícnu. První studie (H.Burmeister) srov-
nává neoadjuvantní chemoradioterapii následovanou resekcí vs
samotná resekce. V neoadjuvanci byl pouÏit reÏim FU/DDP.
Celkové pfieÏívání pacientÛ a doba do relapsu byly identické
v obou ramenech. Jedin˘m pfiínosem kombinované léãby byla
del‰í doba do relapsu u spinocelulárního karcinomu, která se ale
nepromítla do celkového pfieÏívání pacientÛ. Podobné v˘sled-
ky dosáhla randomizovaná studie fáze III., která srovnává radi-
ochemoterapii následovanou resekcí vs radiochemoterapii
samotnou u pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m karcinomem jícnu.
Pacienti, ktefií dosáhli léãebnou odpovûì po neoadjuvantní che-
moterapii (3 cykly FU/DDP+ radioterapie- 20 Gy) byli rando-
mizováni do dvou ramen: rameno A: pokraãování v chemora-
dioterapii vs rameno B: resekce. Na základû v˘sledkÛ obou
studií lze fiíct, Ïe chemoradioterapie je dobrou alternativou k ope-
raãnímu fie‰ení lokálnû pokroãilého karcinomu jícnu. Doporu-
ãuje se primárnû zvolit terapeutick˘ postup- chemoradioterapie
nebo operaãní fie‰ení. Po dosaÏení remise po chemoreadiotera-
pii není nutné operaãní fie‰ení.

Kontraverse v adjuvantní léãbû Ca prsu
Ve své edukaãní pfiedná‰ce uvedla M.Picart základní pravidla
doporuãené adjuvantní léãby.
Pfii rozhodování o adjuvantní léãbû se doporuãuje fiídit konsen-
sem tfií hlavních iniciativ ve svûtû.
1. Oxfordsk˘mi pfiehledy.
Oxfordské pfiehledy je iniciativa vzniklá v r.1980 a od té doby
kaÏd˘ch 5 let doplÀována o nové doporuãené postupy.Posled-
ní pfiehledy byly publikovány v r.2000 a fiídí se v˘stupem z 290
klinick˘ch studií.
2. NIH/National Institutes of Health/konsensem.
Poslední konsensus byl vydán také v r.2000. Je urãen pro léka-
fie, ktefií se zajímají o léãbu Ca prsu, ale nejsou experty v pro-
blematice t˘kajících se diagnostick˘ch a léãebn˘ch postupÛ
a ktefií nejsou schopni rozli‰it, které postupy jsou zaloÏeny na
ovûfien˘ch dÛkazech a které vyÏadují dal‰í zkoumání.
3. St.Gallen konsensem.
Ve ‰v˘carském St.Gallenu se kaÏdé 2 aÏ 3 roky scházejí exper-
ti,ktefií se zab˘vají v˘zkumem, studiemi a léãbou u Ca prsu a dle
posledních ovûfien˘ch postupÛ vydávají svÛj konsensus.Posled-
ní byl pfiedloÏen v r.2001.

Základní akceptovaná data u hormonoterapie:
Adjuvantní podávání Tamoxifenu redukuje relapsy onemocnû-
ní u Ïen jakéhokoliv stadia o 28% v pfiípadû pozitivních hor-
monálních receptorÛ. Doporuãená délka adjuvantního podává-
ní Tamoxifenu je 5 let. Prozatím probíhají studie, které chtûjí
ovûfiit, zda 10 leté podávání Tamoxifenu v adjuvanci má svÛj
benefit (studie ATLAS).
Je také prokázáno, Ïe adjuvantní podávání Tamoxifenu redu-

kuje v˘skyt kontralaterálního Ca prsu u hormondependentních
nádorÛ o 28%.

Základní akceptovaná data u chemoterapie:
Dle Oxfordsk˘ch pfiehledÛ 3 aÏ 6 cyklÛ adjuvantní chemotera-
pie (CMF nebo na bázi antracyklinÛ) signifikantnû redukuje
u Ïen do 50 let riziko smrti na nádorové onemocnûní v horizontu
15 let bez ohledu na stav axillárních uzlin a hormonální citli-
vost. Antracykliny redukují o 4% riziko recidivy a smrti na nádor
v porovnání s CMF chemoterapií. V˘znamnûj‰í úlohu hrají ant-
racykliny u pacientek s N+.

Prognostické a prediktivní faktory:
V souãasné dobû nab˘vají na v˘znamu prognostické a predik-
tivní faktory. Dle tûchto údajÛ lze pacientce „u‰ít na míru“ i tera-
pii.
NIH konsensus 2000 udává prognostické a prediktivní faktory
jiÏ akceptované
A. t˘kající se pacientky – vûk

– rasa
B. t˘kající se onemocnûní – velikost tumoru

– histologick˘ typ tumoru
– axillární nodální status
– patologick˘ grade

C. biomarkery – stav hormonálních receptorÛ
– mitotick˘ index 

a prognostické a prediktivní faktory nové
B. t˘kající se onemocnûní – histologicky prokázaná

vaskulární invaze
– kvantitativní parametry

angioinvaze 
C. biomarkery – HER 2 neu

– P53

St.Gallen konsensus rozdûluje rizikové kategorie Ca prsu zce-
la jednodu‰e na
1. minimální a nízké riziko:

hormonální pozitivita, pT men‰í 2 cm, grade l, pacientky star-
‰í neÏ 35 let,N–

2. stfiední a vysoké riziko:
hormonální pozitivita a minimálnû jedno z následujících-pT
vût‰í neÏ 2 cm, grade 2-3, mlad‰í  neÏ 35 let, N+
hormonální negativita a jak˘koliv dal‰í parametr, N+.

Adjuvantní léãba u pacientek s negativními hormonálními
receptory:
Jedinou systémovou adjuvantní léãbou je pro tyto pacientky v r.
2002 chemoterapie. U pacientek s pozitivtou HER 2 neu potvr-
zenou FISH metodou je v bûhu nûkolik adjuvantních studií, kdy
k chemoterapii je pfiifiazen trastuzumab. Jeho adjuvantní podá-
ní je pfiísnû podmínûno zafiazením do jedné ze 4 probíhajících
studií.

Jak˘ je optimální chemoterapeutick˘ reÏim?
Dle názorÛ ze St.Gallenu je chemoterapie CMF stále vhodná
pro pacientky s nízk˘m rizikem. Antracyklinová chemoterapie
je obecnû lep‰í neÏ chemoterapie CMF, zvlá‰tû u pacientek s N+
a u vysocerizikov˘ch pacientek s N-.
V USA se nejãastûji podává antracyklinová chemoterapie reÏi-
mem AC (doxorubicin, cyclophosphamid). NIH konsensus se
snaÏí zodpovûdût otázku, zda je nutné do této kombinace pfii-
pojit i 5-fluoro-uracil. Názory na taxany v adjuvantní léãbû jsou
prozatím rezervované.

Kter˘ antracyklin je optimálnûj‰í?
Tato otázka zní doxorubicin versus epirubicin. Obû látky jsou
semisintetické deriváty daunorubicinu s podobnou farmakoki-
netikou. Doxorubicin byl do klinické praxe zaveden v r.1970
zprvu pro metastatické onemocnûní a poté i do adjuvantní léã-
by v Evropû i v USA.
Epirubicin byl zaveden v Evropû v r.1980 a v USA aÏ v r.1990.
Potvrdilo se, Ïe obû látky mají stejn˘ léãebn˘ úãinek v ekviva-
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lentních dávkách s potvrzenou men‰í toxicitou Epirubicinu pfii
metastatick˘ch stadií onemocnûní.

Jak dlouho podávat adjuvantní chemoterapii?
EBCTCG (Early Brest Cancer Trialists Collaborative Group)
analyzovala v˘sledky 11 trialÛ, kter˘ch se zúãastnilo 6000 Ïen.
Byla nastolena otázka, zda je efektivní podávat adjuvantní che-
moterapii déle neÏ 6 mûsícÛ.V‰eobecnû nebyla potvrzena sig-
nifikantní redukce rekurence a mortality u více neÏ 6 mûsíãní-
ho podávání adjuvantní chemoterapie. 

Adjuvantní systémová léãba u pacientek s Ca prsu s pozitivní-
mi hormonálními receptory:
Celosvûtová zku‰enost s adjuvantním podáváním tamoxifenu
byla potvrzena. EBCTCG analyzovala 55 randomizovan˘ch
studií zahrnujících 37000 Ïen a dokumentovala v˘born˘ úãinek
Tamoxifenu u Ïen spozitivními hormonálními receptory. Úãi-
nek Tamoxifenu je limitován u Ïen s negativními hormonální-
mi receptory a u Ïen, kter˘m se podával ménû neÏ 5 let v adju-
vantní terapii. 
Léãebn˘ postup u postmenopausálních pacientek: 
V posledních 10 letech je jasnû zfieteln˘ rozvoj léãby s pomocí
selektivních inhibitorÛ aromatas. Klinicky zkou‰eny jsou ana-
strozol, letrozol a exemestan. První studie poukazovaly na léã-
bu tûmito inhibitory aromatas, které jsou srovnatelné nebo lep-
‰í pfii podávání jako II.linie hormonoterapie u metastatického
onemocnûní v porovnání s progestiny. Druhá generace studií
demonstruje úãinek selektivních inhibitorÛ podávan˘ch jako
primární hormonoterapie u metastatického onemocnûní.
V porovnání s Tamoxifenem se jeví jejich léãba jako srovna-
telná nebo lep‰í. Vzhledem k vedlej‰ím úãinkÛm Tamoxifenu
i selektivních inhibitorÛ aromatas je vhodné pfii riziku trom-
bembolické nemoci nabídnout Ïenû inhibitory aromatas a v pfií-
padû rozsáhlé osteoporsy dáme pfiednost Tamoxifenu.
Léãebn˘ postup u premenopausálních pacientek:
EBCTCG potvrzuje, Ïe ovariální ablace nebo suprese (chirur-
gická, radiaãní, chemická) jako samostatná léãebná metoda
redukuje roãní rekurenci choroby o 25%.
NIH + St.Gallen konsensus odsouhlasili ovariální ablaci nebo
supresi jako adjuvantní léãebnou modalitu u Ïen s hormonální
pozitivitou tumoru. LHRH analoga se doporuãuje podávat 2 aÏ
5 let k dal‰í hormonoterapii.
Tamoxifen má v˘znam i pro mlad‰í pacietnky, pokud mají pozi-
tivní hormonální receptory.
U premenopausálních Ïen s nízk˘m rizikem a vysokou hormo-
nální pozitivitou mÛÏeme v pfiípadû, Ïe si Ïena nepfieje nebo
nemÛÏe mít nasazenu chemoterapii, nabídnout hormonoterapii,
která v tûchto pfiípadech má stejn˘ úãinek jako CMF chemote-
rapie.
Role ovariální ablace s nebo bez Tamoxifenu je dÛleÏitou otáz-
kou u v‰ech premenopausálních Ïen, vãetnû tûch, které obdrÏe-
ly chemoterapii. Zvlá‰tû je dÛleÏitá u mlad˘ch pod 35 let, kte-
ré mají ‰patné v˘sledky, kdyÏ jsou léãeny pouze samotnou
chemoterapií.

Které Ïeny nemusí b˘t léãeny?
Otázkou zÛstávají Ïeny nad 70 let s tumorem s prokázan˘mi
negativním hormonálními receptory. Zvlá‰tû Ïeny bez interku-
rentních chorob, ãasto naz˘vané „fit“ Ïeny. Studie prozatím nee-
xistují, je nutné v tûchto pfiípadech postupovat vÏdy individu-
álnû.
Literární údaje udávají DFI 90% po l0 letech sledování u Ïen
s T men‰ím neÏ l cm, N- a negativními hormonálními recepto-
ry bez adjuvantní terapie.
V˘bûr nûkolika zajímav˘ch abstrakt:
III fáze porovnávající TAC versus FAC v adjuvantní léãnû
u pacientek s N+. (Nabholtz a spol.)
U pacientek s N+ v adjuvantní léãbû se porovnává TAC (doxe-
taxel 75, doxorubicn 50, cyclophosphamid 500) podan˘ v inter-
valu 3 t˘dnÛ celkovû 6x s chemoterapií FAC (500/50/500) po 3
t˘dnech celkovû 6x. Do studie bylo zahrnuto pfies 1400 pacien-

tek. Tyto byly rozdûleny po chirurgické intervenci na N1-3
a N4+, u SR pozitivních byl podán adjuvantnû Tamoxifen v dél-
ce 5 let od zakonãení chemoterapie, radioterapie byla lokoregi-
onální. DFI byl v rameni TAC signifikatnû vy‰‰í o 8%. OS
u pacientek s N1-3 byl také signifikantnû vy‰‰í v rameni s TAC.
Zajímavé prozatím zÛstává, Ïe pacientky s N4+ nemají Ïádn˘
rozdíl v OS pfii podání TAC nebo FAC.

Multicentrická tfiíramenná randomizovaná studie HD weekly
Taxol versus standardní t˘denní dávka u pacientek s MBC.
M.Sikov a spol.
261 pacientek s MBC bylo léãeno 3 dávkami TAXOLU week-
ly (150 / 175 nebo 80 mg/m2). V remisi nebo stabilisaci one-
mocnûní pokraãovaly v léãbû 80 mg/m2. Pfii porovnání jedno-
tliv˘ch dávek se doporuãuje t˘denní optimální dávka Taxolu 80
mg/m2. Bylo dosaÏeno stejn˘ch úãinkÛ s podstatnû men‰í toxi-
citou.


