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BEVEZETES

Napjainkban a Ki67 az egyik legigéretesebb, ugyanakkor
ellentmondésos biomarker emlérakban. Régota ismert, — és szamos
tanulmény igazolta — hogy az immunhisztokémiai (IHC) modszerrel
kimutatott Ki67 pozitiv tumorsejtek szazalékos aranya (Ki67 Labeling
Index, Ki67 LI) prognosztikus informaciot hordoz emlérakban. A 2015.
évi St. Gallen Konszenzus Konferencia ajanlasai tartalmazzak a Ki67
LI meghatarozasanak sziikségessegét a luminalis A-szerii és a HER2
negativ luminalis B-szerii eml6tumorok elkiilonitésére. Ugyanakkor az
International Ki67 in Breast Cancer Working Group évatosabb a Ki67
mindennapi diagnosztika szamara torténd ajanlasat illetéen. A The
European Society for Medical Oncology (ESMO) iranyelvei szerint a
Ki67 klinikailag hasznalhaté marker lehet emlérakban, amennyiben a
meghatarozasanak modszere sztenderdizalhat6. The American Society
of Clinical Oncology (ASCO) azonban nem javasolja Ki67 hasznalatat
a prognozis eldrejelzésére emldrakban, az egyes intézetek és laborok
kdzotti alacsony reprodukélhatdséagra hivatkozva.

A prognosztikai hasznalhatosaga mellett a Ki67 prediktiv jelentdsége is
vita targyat képezi. Egy nemrégiben megjelent, 506 emldérdkban
szenvedd beteget vizsgalo kutatds eredményei szerint a Ki67 LI nem
mutat fliggetlen 6sszefliggést a neoadjuvans kemoterdpidra adott
valasszal. Ezzel ellentétben, Luporsi és munkatarsai szisztematikus
osszefoglald kozleménye I1-B evidenciat allapit meg a Ki67 LI

prediktiv jelentdségét illetéen a neoadjuvans kezelésre vonatkozoan.
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A Ki67 LI az emlérak napi diagnosztikaban hasznalhatd prognosztikus
és prediktiv marker igéretével kecsegtet, az ellentmondasok a Kklinikai
gyakorlatban torténé meghatarozasban rejlenek. Ezért mielébb
szilkség van reprodukalhatdé kimutatdsara és a reakcid konzisztens
értékelésere. A probléma megoldasara az International Ki67 in Breast
Cancer Working Group ajanlast fogalmazott meg a patoldgiai
diagnosztika szamara, miszerint a Ki67 IHC meghatarozasat leginkabb
befolyasold tényezOk pre-analitikai (biopszia tipusa, szdvet patologiai
feldolgozésa), analitikai (IHC protokoll), értékeles, illetve adat-elemzés
paraméterckre oszthatok fel. Komoly eréfeszitéseket tettek a Ki67 IHC
pre-analitikai és analitikai validitasanak javitasa érdekében. Azonban
kevés hangsulyt kapott egy evidens technikai kérdés: vajon valamennyi
kereskedelmi forgalomban elérheté Ki67 antitest megkozelitleg
ugyannyi proliferal6 tumorsejt kimutatasara képes egy adott esetben?
Vajon a kiilonb6z6 antitestek egyenértékiien hasznélhatéak a
gyakorlatban? Az e témaban publikalt vizsgalatok arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy valéban kilénbség van az egyes
antitestek kozott a kimutatott Ki67 kifejez6dést illetéen, habar a
kiilonb6z6 eredményeket nem hoztak 6sszefliggésbe a prognozissal.

A Ki67 IHC reakciok értékelésének nehézségei szintén felelosek
lehetnek az alacsony reprodukalhatosagért. Az egyik legelterjedtebb
értékelési modszer soran a patologus 3 és 10 kozotti nagy nagyitasu
latoterben leszamol legaldbb 500-1000 tumorsejtet, majd ez alapjan
megadja a pozitiv tumorsejtek szazalékos aranyat. A masik gyakori

2



értékelési metodus soran a vizsgaldo megbecsiili a Ki67 Ll-et az egész
tumorra vonatkozoan. Mindkét értékelési maddszer monoton,
iddigényes ¢és nagy hibalehetdséggel jar egyiitt, ami csokkentheti az
eredmény reprodukalhatésagat. Bar az International Ki67 in Breast
Cancer Working Group a tumorsejtek szamolasaval jar0 értékelését
javasolja, tobb kutatas is igazolta a becslést alkalmazo értékelés hasonlo
eredményességét az elébbi modszerhez viszonyitva. A 2011-ben
publikdlt ajanlasok kivalo tampontot adnak a Ki67 meghatérozas
validitasanak novelésére vonatkozoan. Ennek ellenére a klinikumban
hasznalt  protokollok  nagy  véltozatossdgot és  alacsony
reprodukélhatdsdgot mutatnak, amelyek leginkabb az eltéré mintavételi
modszerekhez, fixalashoz, antigén feltarashoz, festési eljarashoz, illetve
az értékeléshez kothetdek.

A digitalis mikroszkopia fejlodése lehetdve tette a szovettani metszetek
nagy felbontasu és gyors digitalizalasat, ami nagymértékben mozditotta
elé az oktatads, kutatas és diagnosztika fejlddését a patologidban. A
digitalis kep-elemz6é (DIA) szoftverek megjelenése megnovelte a
kapacitast, preciziot es reprodukalhatosagot az in situ biomarker
értekelésben. Habar e jellemzok oOnmagukban nem helyettesitik a
diagnosztikus pontossagot, ami a pontos szoveti mintazat-felismerésen,
és relevans IHC reakciok ertékelésén alapszik. A DIA szoftverek
képesek a Ki67 LI mérésére, de még nem tisztazott, hogy megfelelnek-e
a klinikum kovetelményeinek és képesek-e csokkenteni a Ki67 LI
értékelés variabilitasat.



CELKITUZES

A Ki67 LI klinikai validitasanak hadrom aspektusat vizsgaltuk: i) napi
rutinban hasznélt, kiilonboz6 Ki67 antitestek Osszehasonlitasa. ii) A
patologusok Ki67 LI értékelesei kozotti reprodukalhatosdg és a DIA
jelentdsége a Ki67 értékelésben. iii) A Ki67 LI szerepe a neoadjuvans
terapia eldrejelzésében. Célul tiiztiik ki, hogy:

1, Osszehasonlitunk 6t, kereskedelmi forgalomban elérhetd IHC Ki67
antitestet a szemi-kvantitativ modon meghatarozott Ki67 LI szerint egy
konszekutiv emlérak kohorszban.

2, Osszevetjiik az egyes Ki67 antitesteket a klinikopatologiai
faktorokkal, a prognosztikai jelent6ség tekintetében univarians és
multivarians elemzésekben.

3, Megvizsgaljuk a Ki67 LI ertékelésének reprodukalhatésagat, harom
patoldgus vizualis becsléssel meghatarozott Ki67 indexe alapjan.

4, Megvizsgéljuk a szemi-kvantitativ és DIA Ki67 értékelések kdzotti
egyezés mertéket.

5, Osszevetjilk a szemi-kvantitativ és DIA Ki67 értékeléseket a
klinikopatoldgiai faktorokkal, prognosztikai jelentség tekintetében.

6, Meghatarozzuk a Ki67 LI vagopontokat, amelyek a legjobb
korrelaciot mutatjak a neoadjuvans kezelésre adott valasszal.

7, Megvizsgaljuk a Ki67 LI, az eml6rak szubtipusok és a patoldgiai
valasz koz6tti kapcsolatot.

8, Megvizsgaljuk a Ki67 LI prognosztikus jelentdségét neoadjuvansan

kezelt, emlérakban szenvedd betegcsoportban.
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MODSZEREK

Két kiilonalld emlérakban szenvedd betegcsoportot vontunk be
vizsgalatainkba retrospektiv. mddon, amelyek 6sszesen 498 beteget
tartalmaznak, atfedés nélkul: 1) 378 konszekutiv emldrakos beteg,
akiket a Budai MAV Korhaz Patologiai Osztalyan (Budapest)
diagnosztizaltak 1999 és 2002 kozott (etikai engedely: TUKEB, #7-
1/20), 99,8 honap median kovetési idével (betegség-mentes tulélés,
disease-free survival, DFS), 2) 120 beteg, akiket a Semmelweis
Egyetemen diagnosztizaltak invaziv emldrdkkal és neoadjuvans
kemoterapiaval (neoadjuvant chemotherapy, NAC) kezeltek 2002 és
2013 kozott (etikai engedély: TUKEB 120/2013). A median kdvetési
id6 a teljes tulélésre (overall survival, OS) 60,5, mig a tavoli
metasztazis-mentes tulélésre (distant metastases-free survival, DMFS)
59 honap volt. A NAC-ra adott valasz mértékét Pinder és munkatarsai
szerint kategorizaltuk: patoldgiai teljes valasz (pathologic complete
response, pCR), parcialis valasz (partial response, pPR) és nincs valasz
a neoadjuvans kezelésre (no response to therapy, pNR).

Az emldrak helyettesitd molekularis szubtipusait a 2013. évi St. Gallen
iranyelvei szerint definidltuk, ami 5 kategériat kilonboztet meg
(lumindlis A, luminalis B/HER2-, luminalis B/[HER2+, HER2+ és tripla
negativ).

A 378 konszekutiv eset reprezentativ, 10%-os formalinban fixalt,
paraffinba agyazott tumor blokkjaibol szdveti multiblokkokat

készitettiink (TMA). Minden eset legalabb két hengerrel (a&tméré: 2mm)
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szerepelt a TMA-ban (TMA Master, 3DHISTECH Ltd., Budapest,
Magyarorszag), 6sszesen 10 TMA-t eredményezve. A neoadjuvans
kohorsz 120 betegét illetden, a kezelést megel6zd vastagtli biopszia
mintait, pPNR betegek esetén a miitéti preparatum mintait is vizsgaltuk.
A TMA blokkok lemetszése 3 um vastagsagban tortént. A Ki67
detektalasra a kovetkez6 6t, kromogén jel6lésti antitestet hasznaltuk a
TMA metszeteken: SP6 (Histopathology), 30-9 (Ventana), N1574-poly
(DAKO), B56 (Histopathology), MIB1 (Immunotech). Emellett
immunfluoreszcensen jelolt MIB1 antitesttel is elvégeztik a Ki67
kimutatasat (MIB1-1F, IR 626 DAKO). Az IHC reakcidkat immunfesto
automataban végeztik a gyarto protokollja szerint (Ventana Benchmark
XT, Roche, Basel, Svajc). A neoadjuvans kohorszban a Ki67
kimutatasara kromogénnel jel6lt MIB1 antitestet hasznaltunk.
A 378 konszekutiv eset Ki67 IHC eértékelése digitalizalt metszeteken
tortént, szemi-kvantitativ médon (SQ), a Pannoramic Viewer platform,
TMA modul szoftver segitségével. A Ki67 Ll-et a pozitiv magi reakciot
mutaté tumorsejtek szdzalékos aranya szerint definialtuk, megbecstlve
3-10 nagy nagyitasu latétérben, minden egyes TMA hengeren. A TMA
hengereket legaldbb 100-500 tumorsejt megléte esetén értékeltik,
barmilyen magi reakciot pozitivnak tekintettiink. A duplikatum
hengereket kulon ertékeltik és az atlag Ki67 LI értékiiket vettuk
figyelembe.
Az 6t Ki67 antitest 6sszehasonlitasakor, az IHC reakcidkat 2 patoldgus
egymastol fuggetlendil értékelte. Amennyiben az értékeléseik kdzott
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eltérés igazolodott, az inkonzisztens eseteket Ujraértékeltek a
konszenzus eléréséig.

Amikor az egyes vizsgalok ertékelése kozotti reprodukalhatdsdgot
vizsgaltuk, a MIB-1 IHC reakcioit 3 patologus ertékelte (SQ-1, SQ-2,
SQ-3) egymastal fliggetlendl. A harom patologus figyelemre méltd, de
eltéro tapasztalattal birt az eml6rak Ki67 LI értékeléseben. SQ1 egy eve
rendelkezett patologus szakorvosi statusszal. SQ-2 és SQ-3 konzulens
patologus  szakorvosok, szamottevd  tapasztalattal a  rutin
diagnosztikdban, Kkilonds tekintettel az emld patologidjara. A
neoadjuvans kohorsz esetében, a MIB-1 IHC reakciokat 2 patologus
egymastol fliggetlenul értékelte konszenzus eléréséig.

A TMA metszeteket Pannoramic Flash 1l metszet szkennerrel
digitalizaltuk x20 objektivet hasznalva (NA=0.83). A DIA-t a MIB-1
IHC reakcidin végeztik, PatternQuant (PQ) modult hasznalva, amely az
automatikus szoveti mintazat felismeréssel lehetové tette a tumorsejtek
elkllonitését a stromatdl. A vizsgélat sordn a 3DHISTECH Ltd.
(Budapest, Magyarorszag) digitalis hardver és szoftver eszkozeit
hasznaltuk. A felismerendé szoveti mintdzatokat és a szoftverek
legjobb felismerési mintazat elérése érdekében, amely a kovetkezd
beallitdsokon tortént: PQ training magnification: 1.5x; a gamma level:
1; dilution: 3; contour: 0. A tumorsejtek detektalasa és kvantifikalasa
hasonloképpen tortént a NuclearQuant (NQ) szoftverrel (blur: 15;
radius minimum: 1.5; radius maximum: 8; area minimum: 15; intensity
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minimum: 30; contrast minimum 30). A PQ és NQ el6bbi beallitasa
alapjan, automatikus K167 LI értékelést végeztiink miden egyes TMA
hengeren (DIA-1 analizis). A masik DIA tesztben, az automatikus
annotacidkat egy patoldgus értékelte minden hengeren, és amennyiben
szilkségesnek velte, fuggetlenil moddositotta a DIA beallitasokat a
mutermékek, fals detekciok, alul- és tllbecslések Kkizarasa érdekében
(DIA-2 analizis).

Az egyes Ki67 antitestek kozotti egyezés meértekét, valamint a
kiilonb6zé Ki67 LI értékelések kozotti reprodukalhatdsagot intra-class
korrelacioval (ICC), konkordancia korrelacios koefficienssel (CCC),
Cohen kappa teszttel, és Bland-Altaman &braval vizsgaltuk (MedCalc
13.3.3.0, Ostend, Belgium). Az egyes antitestek és az egyes értékelok
kozotti statisztikai kilonbség megallapitasara Wilcoxon-féle eljeles
rangprobat és McNemar tesztet alkalmaztunk, mivel az adataink nem
mutattak normal eloszlast a logaritmikus transzformécié utdn sem
(Shapiro-Wilk — és Kolmogorov-Smirnov prdéba). A terapiara reagal6
eseteket optimdlisan elkiilonité Ki67 LI hatarértékének megallapitasra
receiver operating characteristic (ROC) analizist vegeztink. A ROC
analizisek sorén csak a pCR és pNR eseteket vettiik figyelembe, mert a
pPR statusz puha végpont a prognozis tekintetében. Log-rank teszttel
tamogatott Kaplan-Meier analizist és multivarians Cox-regressziot
végeztiink a prognosztikus jelentéség megitélésére. (SPSS 22, IBM,
Armonk, USA). Valamennyi statisztikai elemzésben p<0.05
szignifikancia szintet alkalmaztunk.
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EREDMENYEK

Az 6t Ki67 antitest validitasa

Az Ot antitest Ki67 LI értékei koOzepes egyezést mutattak. A
legmagasabb konkordanciat a MIB1 és poly, 30-9 és poly, MIB1 és
B56, 30-9 és SP6, illetve a MIB1 és 30-9 kozott taldltuk. A
legalacsonyabb egyezést az SP6 és B56, illetve SP6 és MIB1-IF
mutatta. Szignifikdns torzitast tapasztaltunk a MIB1 és MIB1-IF
Kivételével valamennyi &sszehasonlitasban. Tovabba, az egyezés
tartomanya is tul széles volt. Ezen felul, a MIB1 és poly kivételével
valamennyi antitest Ki67 LI értékelése kozott szisztematikus hibat
talaltunk. A DFS-t tekintve, a MIB1 IF Kkivételével valamennyi antitest
szét tudta valasztani a kohorszot, két eltérd tuléléssel rendelkezd
betegcsoportra 20%-0s hatarértéknél. Harminc szdzalékos vagépontnal,
a MIB-1, SP6, 30-9 és poly antitestek Ki67 Ll-ei szignifikans
prognosztikus markernek bizonyultak. Ezzel szemben, a B56 és MIB1-
IF antitestek nem tudtak elkiloniteni a jo és kedvez6tlen prognozisu
betegcsoportokat.  Megvizsgaltuk az egyes Ki67  antitestek
porgnosztikus potencialjat, flggetlenitve a kor, IHC szubtipusok,
nyirokcsomoO- és T statusz, hisztoldgiai gradus, mitotikus index,
vaszkularis invazié és tumornekrozis faktoroktdl. A poly Ki67 LI és a
nyirokcsomo statusz szignifikans kapcsolatot mutatott a DFS-el, 20%-
0s vagoponton. Azonban 30%-0s hatarértéken, csak a nyirokcsomo

statusz mutatott fliggetlen 6sszefliggést a taléléssel.
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A Ki67 értékelések kozotti reprodukalhatosag

Mivel a MIB1 a legszélesebb korben hasznalt Ki67 antitest és egyben a
legmagasabb egyezést mutatta a poly antitesttel, ezt hasznaltuk a
tovabbi vizsgalatainkban a Ki67 LI kimutatasara.

A harom SQ Ki67 LI értékelés nagyon jo konzisztenciat mutatott az
esetek kozotti relativ kulonbséget tekintve. A legjobb interobszerver
variabilitas az SQ-2 és SQ-3 kozott jelentkezett, mig az SQ-1 alacsony
konkordanciat mutatott az SQ-2 és SQ-3 értékelésekkel. Szignifikans
torzitast talaltunk valamennyi értékelés kdzott. A legkisebb torzitast és
az egyezes legsziikebb tartomanyat az SQ-2 e€s SQ-3 kozott talaltuk,
szisztematikus hiba nélkil. A Ki67 LI értéket dichotomizélva a 14%-0s
és 20%-os hatarértékeknél, az SQ-1 tovabbra is szignifikans
kilénbséget és kozepes egyezést mutatott az SQ-2 eés SQ-3
értekelésekkel. Ezzel ellentétben, az SQ-2 és SQ-3 értékelések nem
mutattak szignifikans kulonbséget, a kivalo egyezés mellett. A DIA
értékelések vizsgalatakor egy referencia Ki67 LI értékelést (SQ-RV)
jeléltink ki az SQ-2 és SQ-3 atlagabdl, mivel SQ-1 szignifikans eltérést
mutatott azoktdl. Az SQ-RV és az automatikus DIA-1 kozott
szignifikans kilonbséget és kozepes konkordanciat talaltunk, mig az
adjusztalhatd DIA-2 kivald konkordancia mellett nem kilénb6zott az
SQ-RV-tol. Szignifikans kilénbséget, ugyanakkor kivalo konkordanciat
taldltunk a DIA-1 és DIA-2 kozott. Szignifikans torzitast és
proporcionalis hibat talaltunk az SQ-RV és DIA-1 értékelések kozott,
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amelyet nem tapasztaltunk az SQ-RV és DIA-2 kozott. Emellett, az
egyezés tartomanya is sziikebb volt az utobbi esetben. A tulélést
tekintve, az SQ-3 kivételével valamennyi Ki67 értékelés szignifikans
prognosztikus markernek bizonyult 14%-0s hatarértéken. Husz
széazalékos vagopontnal, a DIA-2, SQ-2 és SQ-3 Ki67 értekelések be
tudtak sorolni a betegeket egy jo és kedvezbtlen betegcsoportba, mig
SQ-1 és DIA-1 nem. Megvizsgaltuk az egyes Ki67 értékelések
porgnosztikus potencialjat, flggetlenitve a kor, IHC szubtipusok,
nyirokcsomoO- és T statusz, hisztoldgiai gradus, mitotikus index,
vaszkularis invazio és nekrozis faktoroktdl. Csak a nyirokcsomo statusz
mutatott flggetlen &sszefliggést a DFS-el, 14%-0s hatarértéken.
Azonban 20%-0s vagoponton a nyirokcsomd statusz mellett az SQ-2

értékelés mutatott szignifikans kapcsolatot a taléléssel.

A Ki67 LI szerepe a neoadjuvans terapia elorejelzésében

A pCR és pNR eseteket elkiilonité optimalis Ki67 LI vagépont 20%
volt. A patologiai valasz és Ki67 LI a vizsgalt hatarértékeken
szignifikans 6sszefuggest mutattak. A pNR csoportban az alacsony
Ki67-¢l rendelkezék aranya szignifikansan magasabb volt, mint a pPR
és pCR csoportokban. A szubtipusok eloszlasa szignifikans kulonbséget
mutatott a patoldgiai valasz csoportjaiban. A legtébb TNBC esetet a
pCR csoportban, mig a legtébb luminalis A esetet féleg a pPR és pNR
csoportban talaltuk. A Ki67 kifejez6dés barmelyik vizsgalt vagéponton

szignifikans 6sszefliggést mutatott a szubtipusokkal. A Luminalis A
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alacsony, mig a TNBC és HER2+ esetek dontéen magas Ki67 Ll-et
mutattak. A Ki67 LI, a szubtipus és a patologiai valasz kozotti
kapcsolatot megvizsgaltuk a luminalis A betegek nélkil is, mivel a
NAC altalanossagban nem javasolt ebben a szubtipusban a pNR esetek
magas aranya €s a kedvez6 prognozis miatt. A luminalis A betegek
kizarasaval, a Ki67 LI nem mutatott dsszefliggést sem a patoldgiai
valasszal, sem a szubtipusokkal. Ezzel szemben, patoldgiai vélasz
szignifikans 6sszefliggest mutatott a szubtipusokkal. A luminélis B
esetek dont6 tobbsége a pPR és pNR csoportokban, mig a TNBC esetek
tobbnyire a pCR csoportban jelentkeztek. Az OS-t tekintve, a Ki67
15%-0s és 20%-os hatarértéknél nem, de a Ki67 30%-0s vagopontnal,
tovabba a szubtipus és a patoldgiai valasz el tudta kiloniteni a
betegeket egy jO és egy kedvezébtlen prognozisu betegcsoportra. A
luminalis A betegek kizarasakor sem a Ki67 LI, sem a szubtipus, sem a
patologiai vélasz nem tudta szétvalasztani a kohorszot, két eltérd
taléléssel rendelkez6 betegcsoportra. Megvizsgaltuk a Ki67 LI
prognosztikus potencialjat az egyes vagopontokon, fuggetlenitve a kor,
patoldgiai valasz, hormon receptor statusz, szubtipusok, hisztoldgiai
gradus, nyirokcsomo-, cT es pT statusz faktoroktol. A Ki67 LI 30%-0s
hatarértéken, illetve a szubtipus mutatott fliggetlen Osszefliggést a

talélessel, amely a luminalis A betegek nélkdl is szignifikans maradt.
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KOVETKEZTETESEK

A szovettani gyakorlatban a Ki67 antitest kivalasztasa és validalasa
nagy figyelmet igényel. Eredményeink szerint a MIB1, poly és 30-9
antitestek alkalmasak a Ki67 LI kimutatasara a napi gyakorlatban,
mivel ezek mutattdk a legmagasabb teljesitményt. Véleménylink szerint
ez a vizsgalat részben magyardzatot ad az irodalomban publikalt,
kiilonb6z6 emldrak kohorszokban javasolt szamos Ki67 LI vagopontra.
A patologus tapasztalata nélkilozhetetlen a DIA beallitasaban és
kontrollalasdban a téves értékelések elkertlése érdekében. Azt is
demonstraltuk, hogy az adjusztalhatd DIA alkalmas és reprodukalhatd
eszkdz a Ki67 LI értékelésére emlbrakban, ami eclésegitheti a
sztenderdizacids erdfeszitéseket.

A neoadjuvans kemoterapia hatékonyabb a legalabb 20%-o0s Ki67 Ll-el
rendelkez6 eml6tumorokban. A 20%-0s vagopont elkuldnitette a pCR
és pNR eseteket. Eredményeink szerint a magasabb Ki67 LI a
kedvezobtlen taléléssel mutat Osszefiiggést, ami azt jelenti, hogy
legalabb az esetek egy részében a magasabb Ki67 kifejezddés a NAC-ra
adott fokozott valasz mellett, rosszabb progndézissal is tarsul. Tovabba,
ha egy tumor nem mutat valaszt a NAC-ra, akkor a magas Ki67 LI
kedvez6tlen progndzist jelent. Arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a
Ki67 LI marker klinikai jelent0séggel bir az emldrak ellatasaban,
ugyanakkor dnmagaban nem alkalmas a neoadjuvans kezelésre adott

valasz elorejelzésére.
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