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A gyermekkori lymphomak a harmadik helyen allnak a gyermekkori malignitasok kozott. Az Orszagos
Gyermekonkolégiai Hal6zat 1971 6ta miikédik Magyarorszagon, és azota egységes elvek alapjan torté-
nik a kezelés. A jelen 0sszefoglalé tanulmanyban az elmult 11 év (1988-1998) magyarorszdgi eredmé-
nyeit foglaljuk 6ssze, dsszehasonlitva a nemzetkozi (német) eredményekkel. A Hodgkin-lymphoma
incidenciaja a 0-15 éves korcsoportban a vizsgalt periddusban atlagosan 7,1/1 000 000 gyermek/év volt
(a non-Hodgkin-lymphomaé 7,5/1 milli6/év). Mindez az 6sszes gyermekkori tumoros eset 5,5%-at je-
lentette. A kezelés egységesen a német DAL-HD-82 és 90 alapjan tortént. A terapia stadiumtol fliggé-
en 2-8 citosztatikus blokkbol, majd ezt koveté besugarzasbol allt. A betegcsoport dsszesitett tilélése a
kovetkezéképpen alakult: 5 évnél 94,7+2,0%, 10 évnél 91,9+2,7%. Ezen adatok gyakorlatilag meg-
egyeznek a nemzetkozi eredményekkel (Németorszaghan az 5 éves ttilélés 94%, a 10 éves tulélés
93%), mely a jol szervezett halozatnak, az egységes szempontoknak és a nemzetkozi protokolloknak
koszonhet6. Az utébbi években, az autolog csontveld-transzplantacié magyarorszagi elterjedésével
varhato, hogy az eredmények még tovabb javithatok. Magyar Onkologia 45:397-401, 2001

Lymphomas are the third most frequent malignancies in childhood. The Hungarian Pediatric
Oncology Group was founded in 1971, and since then the same chemotherapeutic protocols have been
used in the whole country. In this study we analyzed the data of childhood Hodgkin's lymphoma in
Hungary in the last 11 years (1988-1998). We also compared our results with the international
(German) data. The incidence of Hodgkin's lymphoma (0-15 years) was 7.1/1,000,000 child/year (the
same for non-Hodgkin’s lymphoma was 7.5/1,000,000/year); 5.5% of all pediatric malignancies in
Hungary). The patients were treated according to the German DAL-HD-82 and 90 protocols. The
therapy consisted of 2-6 cytostatic blocks, depending on the stage, followed by involved field
irradiation. The overall survival was 94.7+2.0% at 5 years and 91.9+2.7% at 10 years. These results
are very similar to the German data: 94% at 5 years and 93% at 10 years. The good results are due to
the well organised network and the uniformed treatment. The results may be ameliorated by using
autologous bone marrow transplantation. Kovdcs G, Miiller ], Borgulya G, Koos R, and the Hungarian
Pediatric Oncology Group. Treatment vesults of childhood Hodgkin's lymphoma in Hungary. Hungarian
Oncology 45:397-401, 2001
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Bevezetés
A gyermekkori malignitasok kozott a lympho-
mak a 3. helyen allnak gyakorisagukat tekintve, a
leukémidk és az agydaganatok utan (1). Az dsszes
gyermekkori lymphoma kb. fele a Hodgkin-kor.
A Hodgkin-lymphoma a jol gyogyithat6 ma-
lignus betegségek kozé tartozik. Felnéttkorban is
a stadiumtol fiiggben 65-80%-o0s gyogyulas érhetd
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el (2, 3). Gyermekkorban a kezelési eredmények
még ennél is jobbak (80-95%) (4-8). Recidivalo
esetekben is jo gyogyulasi eredmény érhet6 el. A
figyelem igy az utobbi években a kezelés mellék-
hatasainak, a kés6i kovetkezményeknek a meg-
elézésére koncentralodott. Masrészrél az autolog
csontveld-transzplantacio, ill. a megaterapia +
ossejt ,rescue” egyre nagyobb térhdditasaval re-
mény van arra, hogy az eddig kemoterapiara
rosszul reagalé betegek egy része is meggyogyit-
hato.

A jelen 0sszefoglaloban a magyarorszagi ered-
ményeket mutatjuk be. Elemeztiik az orszagos re-
giszterben szereplé Hodgkin-koros betegek adatait
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1. tabldzat.
A Hodgkin-koros

betegek megoszldsa

a betegség kiterjedése, tipusa, a kezelési protokol-
lok szerint és Osszefoglaltuk a tilélési mutatokat.

Beteganyag

1988 és 1998 kozott osszesen 189 1j, 18 év alatti
Hodgkin-koéros beteget tartottunk nyilvan az or-
szagos gyermektumor regiszterben (1. tdbldzat).
Ez évente 12-23 1j beteget jelentett.

Incidencia
Gyermekkori tumorok
Fiu-lany arany
Atlagéletkor

0-6 év

7-14 év

14 év felett

7,1/1 000 000 gyerek (n=140)
5 %-a

1,4:1

11,8+3,6 év (2,5-18 év)

11,1 % (n=21)

60,3 % (n=114)

28,6 % (n=54)

2. tdbldzat: A betegség lokalizdcidja

Hazai (%) Nemzetk6zi (%)
Has 3,6 6
Mellkas 48 41
Nyak 44 49
Axilla 4,3 4

3. tdbldzat. A betegek beosztdsa a betegség stdadiuma szerint

Hazai (%) Nemzetk6zi (%)
l. 20,2 25
I. 45,9 38
Il 31,7 23
IV. 2,2 14

4. tabldzat. Szévettani besorolds

Hazai (%) Nemzetk6zi (%)
Lymphocyta predominancia 13 15
Nodularis sclerosis 43,2 55
Kevert sejtes 39,5 25
Lymphocyta depletio 4,3 2

5. tabldzat. A DAL-HD-82 kezelési sémdja

[. A=II. A stadium: 3(4) x EOPP + 30 Gy IF besugarzas

IIl. B—1IIl. A stadium: 2(3) x EOPP + 30 Gy IF sugar + 2(3) EOPP

lll. B—1IV. A/B stadium + minden lymphocyta depletios forma:

EOPP+ ABVD + EOPP + ABVD + 30 Gy IF sugar + EOPP+ ABVD + EOPP + ABVD

IF= involved field, érintett mezd
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A betegség incidenciaja Magyarorszagon a
pontosan meghatarozhat6 0-15 éves korcsoport-
ban 7,1/1 000 000 gyermek volt (n=140), ami
megegyezik a nemzetkoézi adatokkal (Németor-
szag 8/1 000 000). A tablazatbol lathat6, hogy a
gyermekkori betegek donté része serdiilékort. A
legfiatalabb megbetegedett gyermek 2,5 éves volt
a diagnozis felallitasakor.

14 éves kor felett az incidencia adatok nem
pontosak, mert ezen betegek egy része mar fel-
nétt intézményben keriil kezelésre, és igy a fel-
nétt nyilvantartasban szerepel.

Magyarorszagon a betegeket 10 gyermekon-
kologiai kozpontban kezelték ill. gondoztak. A
legtobb beteget (n =44, az 6sszes beteg 23%-a) kli-
nikank kezelte.

Az alapbetegség kiindulasi helyét a 2. tdabldzat
mutatja. A tablazatban feltintettitk a nemzetkozi
(német) adatokat is (1). Lathato, hogy a gyerme-
kek talnyomo6 tobbségében a betegség a nyakon
v. mellkasban indult. Adataink nem kiillonboznek
a nemzetkozi adatoktol.

A 3. tdbldzat mutatja a betegség kiterjedését a
diagnozis felallitasakor. Hasonléan az egyre in-
kabb elterjed6 nemzetkozi gyakorlathoz, staging
laparotomiat és/vagy lymphangiographiat nem
végeztiink, a stddiumbeosztds CT és csontvel-
vizsgalat alapjan tortént. A tablazatbdl lathato,
hogy nalunk tébb volt a II. és III. stadiumu beteg,
mig kevesebb a IV. stadiumu, mint Németorszag-
ban.

,B” tiinete (laz, fogyas, izzadas) a gyermekek
32%-anak volt.

Szovettani besorolas szerint (4. tdbldzat) a be-
tegek donté részében nodularis sclerosis v. ke-
vert sejtes forma volt talalhat6, hasonléan a nem-
zetkozi adatokhoz. Nalunk valamivel gyakrabban
fordult el6 kevert sejtes forma, és kevesebb volt a
nodularis sclerosis. A rossz prognézisi lympho-
cyta depletiés forma gyermekkorban ritkan for-
dul el6.

Kezelés

A terdpia orszagosan egységesen elfogadott pro-
tokoll szerint tortént. 1994-ig a német DAL-HD-
82-es protokollt hasznaltuk (n=122), mig 1995-t61
a DAL-HD-90-es protokollt kapta minden gyer-
mek (n=66) (1 gyermek sziilei visszautasitottak a
kezelést, ezt a gyermeket elveszitettik!). A 82-es
protokoll kezelési sémdja az 5. és 6. tabldzatban, a
90-esé pedig a 7. és 8. tabldzatban lathat6. Tekin-
tettel a betegség jo gyogyulasi ratajara, az elmult
évtizedben a nemzetkozi és az altalunk alkalma-
zott német gyakorlat is torekszik a kezelés inten-
zitasanak csokkentésére és a kezelés késéi kovet-
kezményeinek megelézésére. Ez megfigyelhetd
az altalunk alkalmazott két kezelési sémaban fis.
A 90-es protokoll mar valamivel enyhébb keze-
1ést alkalmaz, mint a korabbi. Ezen kiviil figye-
lembe veszi a fidk és a lanyok ko6zotti - korabban
mar kimutatott - kiillonbséget a kezelés mellékha-
tasai tekintetében. A fiuk esetében a korabbi pro-
tokoll utan igen nagy szdmban (kb. 40-50%-ban)
léptek fel késoi terméketlenségi problémak, me-
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lyet féleg a procarbazinnak tulajdonitottak. En-
nek megfeleléen a 90-es protokollban a fitk eto-
posidot kapnak procarbazin helyett.

Tulélés
A 189 betegh6l 177 €l atlagosan 6 év kovetési id6
utan (9. tdbldzat).

A kezdeti stadiumu betegségek esetén a tul-
élés csaknem 100%-os, de még a kiterjedt, agresz-
szivebb lefolyasu esetekben is 85%-0s az otéves
talélés. Az elveszitett betegek tulnyomo része az
alapbetegség progresszidjaban halt meg. A kiilon-
boz6 protokollokkal kezelt gyermekek esetében
nem volt kiillonbség a haldlozas tekintetében
[DAL 90 halalozas: 4/65 (6,1%), EOPP/ABVD ha-
lalozas: 7/122 (5,%)]. 9 beteg esett 4t autolog
csontvelé-transzplantacion, ebbél 7 €l atlagosan
2,5 év kovetési id6 utan.

Osszesen 30 beteg recidivélt (az Osszes eset
15,8%-a). A recidivalt betegek 70%-a €l atlagosan 6
évvel a kezelés befejezte utan. Az I. és II. stadiumua
betegek (n=122) kozil csak 11 esett vissza (9%),
mig a IIL. és IV. stadiumu betegek (n=66) koztl 19
recidivalt (28,8%) (p<0,05). A kilénboz6 szovetta-
ni kategoridk esetében a recidivaarany a kovetke-
z6képpen alakult: lymphocyta predominancia:
1/24 (4,2%), nodularis sclerosis: 12/80 (14,2%), ke-
vert sejtes forma: 15/73 (20,5%), lymphocyta
depletio: 2/8 (25%). Vagyis a kedvez6tlenebb szo-
vettani tipusokban fokozott a recidiva esélye.

Elemeztiik a haldlozast és a relapsusok aranyat
a gyermek életkora és neme szerint is. A 10 évnél
fiatalabb gyermekek esetében a haldlozasi arany
1/52 (2%), mig a recidivaarany 6/52 (11,5%). Ez-
zel szemben a 10 évnél idésebbek esetén a halalo-
zas 11/137 (8%) és a recidivak szdma 24/137
(17,5%) (a halalozas tekintetében p=0,059). A fitk
és a lanyok kozott nem mutatkozott kiilonbség:
fia: haldlozas 7/113 (6,2%), recidiva 19/113
(16,8%), leany: halalozas 5/80 (6,2%), recidiva
11/80 (13,75%).

Megbeszélés

Magyarorszagon 1971 6ta miikodik szervezett for-
maban a Magyar Gyermekonkol6gia Munkacso-
port. A jol szervezett hal6zatnak koszonhetéen a
gyermekkori malignus betegségek kezelése or-
szagosan egységes szempontok, kozosen elfoga-
dott - legtobbszor nemzetkozi - protokollok sze-
rint torténik. Jorészt ennek eredményeként a tul-
élési mutatok szinte teljesen megegyeznek, vagy
szorosan megkozelitik a legjobb kilfoldi adato-
kat. A legfrissebb 1999-es adatok alapjan Magya-
rorszagon az 0sszes gyermekkori rosszindulatd
betegség vonatkozasaban az 5 éves tulélés 65%, a
10 éves tulélés 62%, mig ugyanezen adatok Né-
metorszagban (1998) 67% és 64% (1).

A jelen kozleményben részletesen osszefog-
laltuk a gyermekkori Hodgkin-lymphoma ma-
gyarorszagi adatait. Tekintettel az Orszagos Gyer-
mektumor Regiszter megbizhato, pontos adatai-
ra, a 0-15 éves korcsoportra vonatkozolag teljes-
kori elemzést tudtunk elvégezni.

GYERMEKKORI HODBKIN-KOR

Eredményeink alapjan megallapithato, hogy

a betegség incidencidja, lokalizaci6ja, szévettani 6. tabldzat.
alcsoportjainak megoszlasa, a kezdeti stadiumbe- A DAL-HD-82 kezelési
osztds nagyon hasonlé a nemzetkozi (német) blokkjai
EOPP blokk:
Elobromol 500 mg/m? po. 1. és 8. napon
Vincristin 1,5 mg/m? iv. 1. és 8. napon
Procarbazin 100 mg/m? po. 1-14. napig
Prednisolon 40 mg/m? po. 1-14. napig
ABVD blokk:
Adriablastin 25 mg/m? iv. 1. és 15. napon
Bleomycin 10 mg/m? iv. 1. és 15. napon
Vinblastin 6 mg/m? iv. 1. és 15. napon
Dacarbazin 375 mg/m? iv. 1. és 15. napon

7. tabldzat. A DAL-HD-90 kezelési sémdja

Lanyok

I. + LA stadium: 2xOPPA + 25 Gy IF sugar

II.B + LA (+ IE + IIEA): 2xOPPA + 2xCOPP + 25 Gy IF sugar

lI.B + IV. (+lIEB + IIIE): 2XOPPA + 4xCOPP + 20 Gy IF sugar

Fiuk

I. + IlLA stadium: 2xOEPA + 25 Gy IF sugar

I1.B + IILA (+ |E + lIEA): 2xOEPA + 2xCOPP + 25 Gy IF sugar

lI.B + IV. (+lIEB + IlIE): 2xOEPA + 4xCOPP + 20 Gy IF sugar

8. tabldzat. A DAL-HD-90 kezelési blokkjai

OPPA (lany): Adriamycin 40 mg/m? 1., 15. nap
Vincristin 1,5 mg/m? 1., 8., 15. nap
Procarbazin 100 mg/m? 1-15. napig
Prednisolon 60 mg/m? 1-15. napig

OEPA (fiu): Adriamycin 40 mg/m? 1.,15. nap
Vincristin 1,5 mg/m? 1., 8., 15. nap
Etoposid 125 mg/m? 3-6. napig
Prednisolon 60 mg/m? 1-15. napig

COPP: Cyclophosphamid 500 mg/m? 1., 8. nap
Vincristin 1,5 mg/m? 1., 8. nap
Procarbazin 100 mg/m? 1-15. napig
Prednisolon 60 mg/m? 1-15. napig

9. tabldzat. Tulélési adatok

Hazai adatok

Nemzetk6zi adatok

Atlag kévetési id6: 5,8+3,1 év
El: 177/189 93,7% 0S: 85-100%
|.—I. stadium: 98,9% 96% (5 éves DFS)
.=V, stadium: 84,8% 65-84% (5 éves DFS)
Halalokok: 9 progressziv betegség

2 infekcios

1 vérzés
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adatokhoz (1), pusztan bizonyos alcsoportokban
észleltiink némi kiillonbséget.

A betegség a kamaszkorban (és fiatal felnétt-
korban) fordul elé leggyakrabban, de betegeink
11%-a 6 évnél fiatalabb, sét a legkisebb gyermek
mindossze 2,5 éves volt a diagnozis idépontjaban.

Magyarorszagon valamivel kevesebb nodula-
ris sclerosis szovettani format talaltunk, mig a ke-
vert sejtes tipust tobbszor diagnosztizaltuk.
Ugyanakkor a legjobb prognézisu szévettani cso-
portot jelenté lymphocyta predominancia és a
kedvezétlen prognézist mutaté lymphocyta dep-
letios forma a nemzetkozi adatoknak megfelels
aranyban fordult el. Megjegyzendd, hogy gyer-
mekkorban lényegesen kevesebb lymphocyta
depletios alcsoport fordul elé (2-4%), mint fel-
néttkorban, ami egyik tényezdje lehet a gyer-
mekkorban észlelt jobb gyogyulasi aranyoknak.

A kezdeti stadiumbesorolas szerint Magyaror-
szagon kevesebb IV. stidiumu betegséget diag-
nosztizaltunk, mint éltaldban kilfoldon. Ugyan-
akkor a III. stddium nagyobb ardnyban fordult
el6, vagyis ha a III. és IV. stadiumot egybevesz-
sziik, akkor mar nincs kilonbség a nemzetkozi
adatokhoz képest. Ugyanakkor ez is felhivja a fi-
gyelmet arra, hogy torekedni kell a minél tokéle-
tesebb diagnozisra. Megjegyzendd, hogy az iro-
dalmi adatok szerint a patologiai beosztas éltala-
ban kb. 29%-ban tér el a klinikai beosztastol, ke-
vesebb az I. II. stadium és tobb a III. stadium. En-
nek megfeleléen, kétes esetben a magasabb stadi-
umba osztottuk betegeinket (pl. kiterjedt mellka-
si tumor esetén a III. stadiumba), ill. a kezelés
megvalasztasanal kétes esetben v. rezidualis tu-
mor esetén agresszivebb kezelést alkalmaztunk.
A diagnosztika nehézségeire utal, hogy betegeink
egy részében (5%) az elsé szovettani diagndzis
nem igazolta a betegséget, csak a klinikai tiinetek
alapjan elvégzett 2., sét 3. mintavétel hozta meg a
végleges szovettani diagndzist. Ez alahtizza an-
nak a jelent6ségét, hogy lymphomak esetén alta-
laban nem elégséges a tiibiopszias mintavétel,
hanem - lehet6ség szerint - torekedni kell leg-
alabb egy nyirokcsomé teljes eltavolitasara. Bar
megemlitendd, hogy az irodalomban ezzel ellen-
tétes kozlések is eléfordulnak (9).

A talélési adatokat elemezve a legfontosabb
megallapitas, hogy a magyarorszagi eredmények
megegyeznek a legjobb nemzetkozi eredmények-
kel (1, 4-8). Az I. és II. stadiumba sorolt betegek
esetében ez csaknem 99%-os gyogyulast jelent,
de még az elérehaladottabb stadiumu betegeknek
is a 85%-a tartos tuléls. Mint a lymphomak altala-
ban, a Hodgkin-kor is nagyon jol reagal kemote-
rapidra és sugarkezelésre. Gyermekkorban, a
nemzetkozi tendencidknak megfeleléen, a sugar-
kezelés visszaszorul6ban van, tekintettel a sugar-
terapia okozta késéi irreverzibilis karosodasokra
(10-13). A legtjabban alkalmazott 1995-6s GPOH
protokoll, melyet most mar Magyarorszagon is al-
kalmazunk, még kevesebb sugarkezelést tartal-
maz, és leginkabb csak maradvanytumor esetén
javasolt (15-25 Gy). Masrészrél - tekintettel az
évek ota észlelhetd kivalo tulélési mutatokra - a
kemoterapia vonatkozasaban is a figyelem az el-

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 VFOLYAM . SZAM 2001

mult években egyre inkabb a kezelés kés6i mel-
lékhatasainak csokkentésére, megelézésére ira-
nyult. Kevésbé toxikus szereket, bizonyos esetek-
ben kevésbé intenziv protokollokat és a nemi kii-
lonbségeket is figyelembe vevd kezelési sémakat
alkalmazunk. Mindezen probalkozasokat indo-
kolja, hogy a Hodgkin-koér recidivéja is jol kezel-
het6, amint ezt sajat adataink is igazoljak. Szem-
ben a tobbi malignitassal, ahol a relapsusok tul-
¢élési mutat6i meglehetGsen rosszak, gyermekko-
ri Hodgkin-lymphoméban a recidivalé esetek
70%-a megmenthet6 és teljesen meggyogyithato!
Természetesen a recidivak f6leg a kiterjedtebb
(IIL, IV. stadiumti) betegekben jelentkeztek.

Eletkor szerint vizsgalva a mutatékat megfi-
gyelhet6, hogy tendenciaszeriien a fiatalabb élet-
korban alacsonyabb a recidivak aranya és keve-
sebb a halaleset, bar a kiillonbség - valoszintileg a
viszonylag alacsony esetszam miatt - nem érte el
a szignifikancia hatarat. Nemek tekintetében
nem volt killonbség a tulélési mutatékban.

Az utébbi években Magyarorszagon is elétér-
be kertiltek a kiillonbozé tipust csontveld-atiilte-
tések rossz prognozisu ill. recidivalé hematologi-
ai malignitasokban. A nemzetkozi adatok szerint
az autolog csontveld-atiiltetés éppen lymphomas
betegek esetén mutatja a legjobb gyogyulasi ara-
nyokat. Gyermekbetegeinkben osszesen 9 auto-
log atiiltetést végeztek recidivalé Hodgkin-lym-
phomaban az elmult években. Jelenleg, atlag 2,5
év kovetési id6t figyelembe véve, ezen betegek-
b6l 7 életben és remisszidban van.

Mi jelentheti mindezek utan a jové utjat? El6-
sz0r is, mint mér kordbban is emlitettiik, manap-
sag egyre inkabb el6térbe keriilt a kezelések toxi-
citisanak mérséklése, a késéi mellékhatasok
megel6zése €s a minél tokéletesebb életmindség
biztositasa. Ez annal is inkabb fontos, mert a nem-
zetkozi adatok alapjan, 20-30 éves nyomonko-
vetést figyelembe véve a kés6i szovédmények
gyakorisaga emelkedik (14-19). A cardiomyopa-
thia gyakorisagara Hodgkin-kéros betegekben
nincs pontos adat, de kb. 4-6%-ra tehet6, féleg, ha
mellkasi besugarzas és antraciklin egyttt keriilt
alkalmazdsra (18-20). A tlidéfibrozis szintén né-
hany szazalékban fordul el6 (2-5%), féleg a
Bleomycint és sugarkezelést egytitt kapo betegek-
ben (21). A kronikus enteritis valamilyen forma-
janak el6fordulasa 30%: elsésorban az antraciklin-
és sugarkezelésben egyiittesen részesedékben
(15, 18). A leggyakoribb késéi mellékhatas a 26 Gy
feletti nyaki (mellkasi) besugarzasban részestilok-
nél a pajzsmirigy-rendellenesség (50-100%-ban!)
(22). Lanyokban ovariumdiszfunkciéo (23) kb.
13%-ban (alkilalok hatésa), fitikban oligospermia
25-60%-ban (alkilalok + sugar) fordul el6 (22).

A kovetési id6 novekedésével a masodik tu-
morok gyakorisaga novekszik. A kulénbozé sta-
tisztikak szerint a korabban kezeltek 5-15%-aban
fordul el6 Gjabb malignitas, els6sorban AML, tii-
dérak, NHL, gyomorrdk (15, 18, 19). Kivalt6 ok-
ként a genetikai hajlam mellett az epipodophyllo-
toxinok és alkilaloszerek jonnek szoba.

Mindez felhivja a figyelmet arra, hogy a keze-
lések toxicitasanak csokkentése, korszertibb

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



gyogyszerek, Uj szupportaciés, prevenciés mod-
szerek kutatdsa alapvetd fontossagu a gyogyulas
és jo életmindség szempontjabol.

Végsé kovetkeztetésként megallapithatjuk,
hogy a Hodgkin-lymphoma - még az elérehala-
dott v. recidivalo esetekben is - jol gyogyithato
betegség gyermekkorban, valamint az autolog
csontveldé-transzplantacié segitségével remény
van a kevés szamu, eddig gyogyithatatlan beteg
megmentésére is. Az elkovetkezo évek feladata a
kezelések késoi toxicitasanak csokkentése.
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