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B OSSZEFOGALAS

Hattér. Microarray-alapt osztalyozasokkal az emlddaganatok
0j felosztasa valt ismertté. Az sztrogén receptor- (ER) pozitiv
csoportjan beliill tovabbi alosztalyok azonosithatok, amelyek
koziil a Her2-negativ, fokozott proliferacios aktivitasu (Her2
negativ Luminalis-B-szer(i, LUMB1) emlédaganatokat vizsgal-
tuk meg klinikopatologiai jellemzdik és a progeszteronreceptor
(PgR) kifejez6dése szempontjabol.

Betegek és modszerek. 2000 és 2010 kozotti iddszakban ER-
pozitiv, Ki67 > 15%, Her2-negativ emldrakkal diagnosztizalt
158 beteg patologiai és klinikai adatait elemeztiik visszatekintd
modon. Vizsgaltuk a betegek életkorat, a daganatok differenci-
altsagi fokat, a TNM-statuszat és az ER-, PgR-, Her2- és Ki67-
kifejez6dést immunhisztokémiai modszerrel. A PgR-kifejezodés
fliggvényében elemeztiik a patologiai és a klinikai jellemzdket.

Eredmények. A betegek atlagéletkora 57,51 év volt (28-75 év).
A 40 év alatti betegek aranya 8,86%. Rovidebb attétmentes tul-
élést figyeltiink meg a 40 évnél fiatalabb betegeknél (P=0,044).
A patologiai T-stadium megoszlasa a kovetkezd volt: Tl —
42,55%, T2 — 41,48%, T3 — 6,38% ¢és T4 — 9,56%. A nyirok-
csomo-érintettség a kdvetkezok szerint alakult: NO — 43,05%,
N1 —43,05%, N2 — 11,11% ¢s N3 — 2,77%. Jellemzden a grade
(G) 2-es és a G3-daganatok el6forduldsa volt gyakoribb (46,87%
és 45,32%), a daganatok csupan 7,81%-a volt jol differencialt.
A vizsgalati csoportban a Ki67-mutaté medianértéke 30% volt.
Daganatkiujulas az esetek harmadéban 1épett fel, amely soran a
csont- és majattét jelentkezett leggyakrabban (55%, illetve 30%).
Tobbszoros attét az esetek 19,35%-aban volt kimutathato. PgR-
kifejez6dés alapjan 10%-os kiiszobértéknél tudtuk szétvalaszta-
ni a betegeket egy jobb és egy rosszabb korjoslatu alcsoportra:
jobb volt a tulélés az erésen PgR-pozitiv daganatok eseteiben.
A daganatméret, a nyirokcsomok érintettsége, az érettség (G) és
az ¢letkor tekintetében nem talaltunk meghatarozo kiilonbséget
PgR-t erdsen és gyengén kifejez6 daganatok kozott.
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Kovetkeztetések. A LUMBI -altipust a G2- és a G3-dagana-
tok gyakoribb eléfordulasa, a magas Ki67 proliferacios index
(atlagosan 30%-o0s), valamint a tavoli attétek gyakori kialaku-
lasa jellemzi. Ezen beliil a PgR-t gyengén kifejezd LUMBI-
emldrak valoésziniileg rosszabb korjoslati csoportot alkot, ezt
tovabbi nagy esetszdmu vizsgalatok erdsithetik meg.

Kulcsszavak: emlordk, progeszteronreceptor, Osztrogénre-
ceptor, HER2, Luminalis-B, Luminalis-C

B ABSTRACT

Background: With the advent of microarray based techniques
anew era of breast carcinoma classification has emerged.
In the estrogen receptor (ER)-positive group further subtypes
can be identified, among them the Her2-negative luminal B-
like (LUMB1) tumors, which we have examined for their clini-
copathological characteristics and progesterone receptor (PgR)
expression.

Patients and methods: During the period of 2000 and 2010 one
hundred and fifty-eight ER-positive and Her2-negative breast
carcinomas with Ki67-index of more than 15% have been di-
agnosed. These patients and their samples have been examined
for clinicopathological characteristics (age, tumor size, grade,
TNM) and immunohistochemical profile (ER, PgR, Her2,
Ki67). We have focused on the expression of PgR and its rela-
tion to the mentioned factors.

Results: The average age of patients was 57,51 year (range: 28-
75). The women younger than 40 years were 8,86% of all cas-
es, and we have noticed a shorter metastasis-free survival for
this group (P=0,044). Tumor sizes varied in all patients: T1 —
42,55%,T2-41,48%, T3 —6,38% and T4 —9,56%. Lymph node
involvement in all patients was the following: NO — 43,05%,
N1 -43,05%, N2 —11,11% and N3 — 2,77%. The tumors were
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more likely to be of high grade (grade 2 and 3 being 46,87%
and 45,32%, respectively), and only 7,81% were well differen-
tiated. The median Ki67 index was 30%. During progression,
which occured in one third of all cases, liver and bone metas-
tases were the most frequent locations (55% and 30%, respec-
tively). Multiplex metastases were identified in 19,35%. Based
on PgR expression the best cut-off value for prediction of prog-
nosis was determined: tendency for better outcome was noted
for patients with tumors expressing PgR higher than 10%. Tu-
mor size, nodal status, grade, age did not differ between the low
and high PgR expressing breast carcinomas.

Conclusion: The LUMBI1 breast carcinomas represent
a subgroup with distinct clinicopathological characteristics
(high grade tumors, high Ki67 index) and poor prognostic
features (development of frequent distant metastases). Among
them the low PgR expressing (threshold: 10%) tumors tend to
display even worse prognosis which could be confirmed using
larger patient cohort in the future.

Keywords: breast cancer, progesterone receptor, estrogene re-
ceptor, luminal B and C

B BEVEZETES

Az emlddaganatok nagyfokl kiilonbozdségének hatterében
tobbek kozott a morfologidjukban tiikrozédé génkifejezodé-
si mintdzatok eredményeként kialakuld szdveti valtozatos-
sag all. Az eltéré génkifejez6désti daganatok eltérd klinikai
megjelenést és viselkedést is mutatnak. A microarray-alapt
osztalyozasok megjelenése 6ta szamos molekularis csoporto-
sitas valt ismertté. A molekularis alcsoportok leirasa Perou
és munkatarsai (1-2) nevéhez flizodik, akik 2000-ben cDNS-
microarray-k segitségével elemeztek emberi emlédaganatokat,
és létrehoztak ezek ,,molekularis portréjat”. Ma a hormonre-
ceptor-pozitiv emldrakok kezelésében a hormonkezelés alap-
vetd jelentdségili. Megfigyelték azonban, hogy mig a betegek
nagy részében a kitjulds és a haldlozas esélye csokkent az
endokrinkezelés hatdsara, az esetek egy jelentds része eleve
nem valaszol vagy ellenallast fejleszt ki a kezelésre, és emi-
att rosszabb a kimenetel (3—4). Ebbdl arra lehetett kdvet-
keztetni, hogy az ER-pozitiv csoporton beliill még tovabbi
alosztalyok allithatok fel. Sorlie és munkatarsai (5) génkife-
jezdbdési vizsgalat alapjan az ER-pozitiv csoportot felosztottak
Luminalis-A, -B és -C csoportra. A Luminalis-A csoportnal
volt a legnagyobb az ERa-képzddés. A Luminalis-B és -C cso-
portnal az ER-rel szabalyozott gének visszafogottabban mii-
kodtek. Azota szamos vizsgalat eredménye alapjan a 2013-as
St. Gallen-i nemzetkozi szakértdi egyeztetés (6—10) a kdvetke-
z0 alosztalyokat allitotta fel az ER-, a PgR-, a Her2- és a Ki67-
fehérjeképzodés alapjan.

* Luminalis-A-szeri (LUMA): ER-pozitiv és PgR-pozitiv,

alacsony Ki67-index, HER2-negativ, a , kiGjulasi veszély”
alacsony, Her2-negativ
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* Luminalis-B-szerli (LUMBI1): ER-pozitiv és Her2-negativ,
¢és a kovetkezok koziil legalabb egy teljesiil: magas Ki67,
PgR negativ/csokkent, a ,kiujulasi veszély” fokozott;
HER2-pozitiv

* Luminalis-C-szer(i (LUMB2): ER-pozitiv ¢s Her2-pozitiv,
barmely PgR, barmely Ki67, Her2-pozitiv

* Nem Luminalis: ER-negativ, PgR-negativ, Her2-pozitiv
» Harmas negativ: ER-negativ, PgR-negativ, Her2-negativ

Ujabban egyre tobb vizsgilat foglalkozik a PgR korjoslati és
az esetleges eldrejelzd szerepével. A Luminalis-daganatok ko-
z6tt a PgR csokkent képzodése az erdszakosan ndvekvo és a hor-
monokra kevésbé érzékeny daganatcsoportra jellemz6. Az ilyen
daganatokban alacsonyabb ER-szintet, nagyobb daganatmé-
retet, fokozott sejtburjanzast, tobb honalji nyirokcsomoattétet,
aneuploid DNS-allomanyt és a ndvekedésifaktor-receptorok fo-
kozott képzddését talaltak (11). Cancello és munkatdrsai (12)
a PgR szerepét vizsgaltdk a kiujulas szempontjabol az eleve
kedvezotlenebb kilatasunak tartott Luminalis-B tipusu daga-
natokban. A Luminalis-B tumorokat négy tovabbi alcsoportra
osztottdk a Her2- és PgR-képzddés alapjan: ER+/PgR+/Her2-
; ER+/PgR-/Her2-; ER+/PgR-/Her2+ és ER+/PgR+/Her2+, és
azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a PgR-kifejez6dés hidnya
pozitiv, mind a Her2-negativ csoportban. Figyelembe véve, hogy
a LUMBI1-emlérakok kezelése igen nehéz, igy szamos kutatas
folyik Gijabb kezelési célpontok felfedezésére. Jelen munkéban a
LUMBI-emlédaganatokat vizsgaltuk tobbek kozott a PgR kife-
jezdédése szempontjabol is. A PgR-képzodés mértékét klinikopa-
tologiai faktorokkal és betegkovetési adatainkkal vetettiik dssze.

B BETEGEK ES MODSZEREK

2000 és 2010 kozott intézetiinkben ER-pozitiv, Her2-negativ
¢és Ki67-index >15% emldrakkal diagnosztizalt betegeink pa-
tologiai és klinikai adatait elemeztiik utélagosan. A kovetési
adatokat az egyetem MedSolution rendszerébdl, mig a pato-
logiai adatokat a II. Sz. Patologiai Intézet leleteibdl gyUjtottiik
ki a teriileti etikai bizottsag engedélyével (SE-IKEB 77/2007).
Az Ossztulélési adatokat az Orszagos Népegészségiigyi Inté-
zet szolgaltatta. Vizsgalatunkban elemeztiik a betegek életko-
rat, a daganat differencialtsagi fokat, TNM-statuszt és az ER-,
PgR-, Her-2 és Ki67-képzodését. A betegek korcsoportjainak
kialakitasat az elsddleges daganat megallapitasakor feljegy-
zett életkor szerint végeztiik. Tanulmanyunkban elemeztiik
az ¢letkor lehetséges korjoslati szerepét a tavoliattét-mentes
és teljes tulélési adatok tiikrében a 35 éves, a 40 éves és 45
éves korhatarnal egyarant. A daganatok szdvettani differen-
cialtsag szerinti besorolasa az Elston/Ellis altal modositott
Bloom—Richardson-moédszer (Nottingham grade) (13), mig
a TNM-felosztas az ,,American Joint Committee on Cancer”
és az ,,International Union for Cancer Control” (AJCC-UICC)
7. kiadasanak ajanlasa alapjan tortént (14). Meghataroztuk
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az attétmentes tilélést (distant-metastasis free survival, DMFES),
amely az els6dleges daganat korismézésétdl az elsd tavoli attét
megjelenésé€ig eltelt id6t jelenti honapban megadva. Emellett
meghataroztuk a teljes talélést is (overall survival, OS), amely
a betegség megallapitasatdl a daganatnovekedés miatti halal
idépontjaig eltelt id6, honapban szamolva. Esetenként egyes
patologiai és klinikai mutatok nem alltak rendelkezésre.

Az ER, PgR, Her2 és Ki67 immunhisztokémiai meghatarozasat
az [. tablazatban bemutatott ellenanyagokkal és higitasokkal
végeztiik.

1. tablazat. A négy protein kimutatasara hasznalt antitestek,
gyartoik és alkalmazott higitasaik

Antigén Forgalmazo Antitest Higitas
ER Novocastra 6F11 1:200
PgR Novocastra 312 1:200
HER2 Novocastra CBI1 1:150
Ki67 DAKO MIB1 1:100

Hormonreceptor-pozitivnak tekintettiik a daganatokat, ha
ardksejtek >1%-a pozitivan jelolédott (az ASCO/CAP
ajanlas alapjan) (15). A PgR tekintetében a statisztikai sza-
mitasoknal csokkent és fokozott kifejezodési csoportokat al-
litottunk fel a receptorképzédés mértéke alapjan (,,PgR-low”
és ,,PgR-high”). Mivel kevés irodalmi adat all rendelkezésre
a PgR-képzddés szerepérdl, jelen vizsgalatban két hatarér-
téket teszteltiink (5%-os és 10%-os kiiszobbel). A Ki67-in-
dexet a daganat reprezentativ metszetében becsléssel
meghatarozott pozitivan fest6dé raksejtmagok szazalékos
aranyaban adtuk meg. A Her2-statusz meghatarozasa a vizs-
galt idészakban érvényes ASCO/CAP ajanlas szerint tortént
(16). igy ezen feltételeknek megfeleléen dsszesen 158 beteg
adatait elemeztiik.

STATISZTIKAI SZAMITAS

A tulélések elemzését a Kaplan—Meier-modszerrel végez-
tik; a log-rank eljaras jellemezte a korjoslati csoportok til-
¢élése kozotti statisztikai kiilonbséget. A kategorikus adatokat
a khi-négyzet-proba és Fischer-féle egzakt teszt segitségével
elemeztiik. Statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik a kii-
lonbséget azokban az esetekben, ahol p <0,05. A statisztikai
analizist Statistica 11.0 szoftverrel végeztiik (StatSoft, Tulsa,
OK, USA)

Bl EREDMENYEK
A 158 beteg klinikopatologiai jellemzdit a 2. tabldzatban
ismertetjik.

2. tablazat. A vizsgalat betegeinek, valamint tumorainak pato-
logiai és klinikai jellemzdi, illetve azok szazalékos eloszlasa
a LUMBI csoportban

Vizsgalt paraméterek N %

Tl 40 25,31%
T2 39 24,68%
T3 6 3,79%
T4 9 5,69%
Nincs adat 64 40,50%

Négyogyaszati Onkologia 2014,19:45-49

A progeszteronreceptor kifejezédésének korjoslati értéke...

Vizsgalt paraméterek N %
NO 31 19,62%
N1 31 19,62%
N2 8 5,06%
N3 2 1,26%
Nincs adat 86 54,43%
Grade 1 10 6,32%
Grade 2 60 37.97%
Grade 3 58 36,71%
Nincs adat 30 18,98%
Metasztazis:
Nincs 105 66,45%
Szoliter 20 12,65%
Multiplex 30 18,98%
Nincs adat 3 1,89%
Kezelést k’apott: N 101 63.92%
Hormon- és/vagy kemoterapia
Anti-HER?2 terapia B
II:IHerrlI;Sk:g;tt kezelést 3 1.90%
54 34,18%
Eletkor:
45 év alatt 26 16,45%
45 év felett 132 83,54%
Osszesen 158

A betegek atlagéletkora 57,51 év volt a daganat felismerésének
idején (28-75 év). A 35 év alatti betegek aranya 5/158 (3,16%).
40 éves korhatarnal a 40 év alattiak és felettiek szazalékos ara-
nya 14/158 (8,86%) és 142/158 (91,14%). Az életkor korjoslati
szerepét elemezve szignifikansan rosszabb attétmentes talélést
figyeltiink meg a 40 évesnél fiatalabbaknal, szemben a 40 év
felettiekkel (p =0,044) (1. abra).

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
o Complete + Censored
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1. abra. Metasztazismentes talélés az életkor fliggvényében
(p=0,044)

A daganatméret 94 esetben volt ismert. Ezek szdzalékos meg-
oszlasa a kovetkezd volt: T1 — 40/94 (42,55%), T2 — 39/94
(41,48%), T3 — 6/94 (6,38%) ¢és T4 — 9/94 (9,56%). A nyirok-
csomok érintettségérdl 72 esetben rendelkeztiink megbizhatd
adatokkal; az eloszlas a kovetkezd volt: NO — 31/72 (43,05%),
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N1-31/72 (43,05%),N2—-8/72 (11,11%) és N3 —2/72 (2,77%).
Differencialtsagi fok: a G2-es (60/128) és a G3-as (58/128)
rakok el6fordulasa volt gyakoribb (46,87% és 45,32%), mig
a daganatok csupan 7,81%-a (10/128) volt besorolhat6 a G1-es
csoportba. A Ki67-index medianértéke 30%. 155 beteg sorsarol
voltak adataink. A betegek 32,25%-ban (50/155) alakult ki ta-
voli attét a vizsgalt idoszakban. Az egyediili attéteknél vizsgal-
tuk ezek elhelyezkedését: a csont- (28/50) és majattét (15/50)
volt a leggyakoribb tavoli attét (55%, illetve 30%). Tobbes attét
az esetek 19,35%-aban volt kimutathato.

A PgR-KIFEJEZODES ES A KORJOSLATI TENYEZOK KOZOTTI OSSZEFUGGES
A PgR-képzddés fiiggvényében elemeztiik a patologiai és a kli-
nikai jellemzdket. Mivel kevés irodalmi adat 4ll rendelkezésre
a PgR-kifejez6dés szerepérol és mértékérdl, jelen vizsgalatban
az 5 és a 10%-os kiiszobértékekkel szamoltunk. A 158 vizsgalt
eset koziil a daganatok 39,87%-4ban (63 eset) 0-5% kozotti,
mig 44,93%-4ban (71 eset) 0-10% kozotti PgR-képzodés volt
kimutathato.

Jelen vizsgalati csoportban a 10%-os kiiszobértéknél tudtuk
szétvalasztani a betegeket egy jo és egy rosszabb prognozisu
alcsoportra: a PgR-t fokozottan képz6 daganatok esetében ked-
vezObb a tlélési arany (2. dbra). A daganatnagysag, a nyirok-
csomo-érintettség, a daganatérettség, az életkor tekintetében
viszont nem taldltunk meghatdrozo kiilonbséget Osszehason-
litva a csokkent és a fokozott PgR-t képzd (0-10%, illetdleg
>10%) betegcsoportokat (p=0,311; p=0,315; p=0,927 és
p=0,433).

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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2. abra. Metasztazismentes tulélés a PgR-expresszio fliggvé-

nyében a vizsgalt LUMBI alcsoporton beliil — 10%-0s hatarér-
tékkel szamolva (p =0,07)

Bl MEGBESZELES

Az eredmények alapjan a Her2-negativ Luminalis-B csoport-
ban a G2-es és 3-as daganatok vannak tobbségben. Ezt ta-
masztja ala Park és munkatarsainak (17) vizsgalata is,
amelyben a Luminalis-B csoportban a magasabb grade-i daga-
natok gyakoribb el6fordulasat talaltak. A Ki67-index elérejelzo
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és korjoslati értéke szamos vizsgalat targyat képezi, a,.cut-
off” értékében azonban még nem sziiletett egységes allaspont.
Egyes tanulmanyok 10, 14 vagy 20%-ot, mig masok az atlag
vagy median értékét alkalmazzak hatarértéknek (18). A vizsga-
16k kozotti kiilonbozoség ellenére bizonyossa valt, hogy a na-
gyobb Ki67-index rosszabb kimenetelt jelent. Azambuja és
munkatarsai (19) 68 tanulmanyt elemz0 metaanalizis alapjan
megerdsitették, hogy a nagy Ki67-index a kiajulasok nagyobb
kockazatat és rovidebb tulélési idét von maga utan. Cheang és
munkatarsai (18) vizsgalatukban 13,25%-os értéket hataroztak
meg, amelynek segitségével a Luminalis-A és a Luminalis-B
csoport a legmegfelelobben kiilonithetd el egymastol. Cserni
és munkacsoportja (20) tobb kdzpontbodl szarmazd emlérakot
elemezve azt talalta, hogy a Ki67 képzddésének kozépértéke
az ER-pozitiv, Her2-negativ csoportban 14% volt. Ezen érték
pontos meghatdrozasa az IHC-eredmények pontos kiszdmita-
sanak nehézségei miatt azonban esetleges, ezért az alcsopor-
tok elkiilonitésekor a 15%-o0s hatarértékkel dolgoztunk a jelen
vizsgalatunkban. Az altalunk elemzett betegcsoportban a Ki67
medianértéke 30% volt.

Az attétek helyét tekintve a HER2-negativ Luminalis-B em-
l6daganatok esetén az 6nallo attétek tobb mint felét (55%)
a csontattétek alkottak. Ezt tamasztja ala Kennecke és munka-
tarsai (21) tanulmanya is, amelyben a molekularis alcsopor-
tok attétmintazatat vizsgaltak: a Luminalis-B daganatoknal
a csontattétek eléfordulasa volt a leggyakoribb.

A PgR-képzddés jelentdségét az utobbi iddben egyre tobb ta-
nulmany vizsgalja, és ezek azt mutatjak, hogy az alacsony PgR-
szint okaként az ER és a Her2 jelatviteli utak kozotti kapcsolat
fokozott aktivitasa jellemz6. Ennek kovetkeztében a PgR kép-
z6dése csokken (22). A PgR immunhisztokémiai kimutatasa re-
levans hatarértékének megadasahoz azonban jelenleg nincsenek
egységes ajanlasok az irodalomban. Prat és munkatdarsai (23)
vizsgalatukban 20%-nal adtdk meg ezt az értéket statisztikai
elemzés alapjan. A teljes tilélést és a betegségmentes tulélést
vizsgélva azt talaltuk, hogy a PgR-képzddés fliggvényében —
10%-os hatéarértékkel szdmolva — a DMFS iddszaka hosszabb
volt a PgR-t fokozottan képz6 daganatos betegeknél, bar a kii-
16nbség a statisztikai szignifikanciaszintet nem éri el. Bardou és
munkatarsai (24) univarians elemzéssel azt figyelték meg, hogy
az ER+/PgR+ daganatok hosszabb 5 éves betegségmentes tal-
¢élést (82,5%) mutattak, mint az ER+/PgR- rakok (73,8%). Ezt
az iranyt lattak az 5 éves teljes tulélést tekintve is. Multivarians
analiziseket is végeztek, amelynek eredményeként azt figyelték
meg, hogy a visszaesés ¢és a haldlozas viszonyitott kockazatat
tekintve az ER+/PgR+ és az ER+/PgR- daganatok jobb korjos-
latiiak, mint az ER-/PgR- rakok, ebben az esetben azonban az
ER+/PgR+ és az ER+/PgR- daganatok kozott a lathatd kiilonb-
ség ellenére nem kaptak szignifikans eredményt (24).

2013-ban Ciriello és munkatdarsai (25) nagy esetszamu

Luminalis-A tipusti emldédaganatok genetikai mintazatat vizs-
galtak, és azt talaltak, hogy legalabb négy altipus kiilonitheto el
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a Luminalis-A alcsoporton beliil, amelyeknek korjoslati jelen-
tdségiik van. A LUMB1-daganatok progndzisa szamos elem-
z¢s alapjan rossznak tekinthetd, igy barmilyen vizsgalat, amely
segit elkiiloniteni a varhatdan jobb vagy rosszabb kimenete-
1 betegesoportokat, klinikai jelent6séggel birhat (11, 18). Egy
tanulmany szerint a TP53-gén hibaja fliggetlen prognosztikus
faktornak bizonyult a Luminalis-B daganatok esetében (26).
Jelen vizsgalatunk alapjan a LUMBI1-tipusu daganatok rossz
prognozisti csoportot képeznek a hormonreceptor-pozitiv da-
ganatok kozott. Ebben az altipusban a grade 2-es és grade 3-as
tumorok magas eléforduldsa, a magas Ki67 proliferacids index
(atlagosan 30%-o0s), valamint a tavoli metasztazisok gyako-
ri kialakuldsa tovabbi elemzésre sarkall, amely jobban el6re-
vetitheti e daganatok varhato viselkedését. PgR-t alacsonyan
expresszalo LUMBI-emldcarcinomak prognosztikai szem-
pontbdl valdsziniileg egy kifejezetten rossz progndzisi csopor-
tot alkotnak, ezt tovabbi nagy esetszamu vizsgalatok erdsithetik
meg. Az emlécarcinoma alcsoportjain beliil azonositott eltérd
progndzisu kisebb csoportok meghatarozasa hatékonyabb ke-
zelést tehet lehetové.
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