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1. Bevezetés, elméleti hattér

A hugyholyagrak vilagszerte a 10. leggyakoribb malignus
tumor, férfiak korében a kilencedik vezetd daganatos halalozasi
ok. Az esetek haromnegyede a diagnozis felallitasakor nem
izominvaziv holyagrak, azonban 10%-20%-uk a kovetés soran
potencialisan életveszélyes izominvaziv holyagrakka alakul at.
Az uroonkoldgia egyik legfontosabb kérdése a nem izominvaziv
holyagrakok izominvaziv betegséggé vald progresszidjanak
elorejelzése. A nemzetkdzi irdnyelvek klinikopatologiai
faktorokon alapuld rizikdbecslést javasolnak a progresszid
valdszintiségének meghatarozasara. A kockézati progresszio
ilyen becslése azonban korantsem pontos, tovabbi finomitisara
kisérletek torténtek mar molekularis markerek hozzaadasaval,
melyek eddigi eredményei igéretesek, de a rutin klinikai-

patologiai gyakorlatban még nem voltak alkalmazhatoak.

2. Célkituzések

1. Egy olyan 10j UroVysion alapti pontozési rendszer
létrehozasa (UroVysion FISH Score, UFS), amely a nem
izominvaziv hodlyagrakok citogenetikai abnormalitasait
vizsgalva eldre jelezheti ezen dagantok bioldgiai
viselkedését, kiilonés tekintettel az izominvaziv

karcindmava térténd progressziora.



2. Annak felmérése, hogy az UFS altal jelzett citogenetikai
abnormalitdsi szint képes-e azonositani az izominvaziv
tumorokat a miitétet megeldzden nyert vizeletmintakbol.

3. Az UFS hozzaadott értékének vizsgalata a jelenlegi
iranyelvek altal javasolt rizikostratifikacidhoz.

4. A 17-es kromoszoma képiaszdm-valtozasok ¢s a HER2
staitusz  prognosztikai  értékének  vizsgalata nem
izominvaziv hugyholyagrak szévetmintakon a patoldgiai
diagnosztikaban rutinszeriien alkalmazott HER2/Chrl7
kettds in situ hibridizacios modszerrel.

5. A 17-es kromoszéma képiaszam-valtozasok, a HER2
amplifikacidé €és overexpresszio, tovabba a p53 statusz
széles korben elérhetd immunhisztokémiai és in situ
hibridizacidés vizsgéalatokkal torténd kimutatasanak a
jelenlegi iranyelvek altal javasolt rizikostratifikacidhoz

hozzaadott értékének vizsgalata.

3. Anyag és médszer

Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem Patologiai,
Igazsagligyi ¢és Biztositdsi Orvostani Intézet és a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Pathologiai Intézet
archivumabol szarmazé transzuretrdlis holyagtumorreszekcid

soran nyert szovetmintakon, €s a betegektdl a tumorreszekciot



megeldzden vett vizeletmintakon végeztiik. A betegek kovetése
a vizsgalat id6pontjaban aktualis nemzetk6zi iranyelvek szerint
tortént. A vizsgalati protokoll a Helsinki Nyilatkozat (1975)
etikai iranyelveivel 0Osszhangban keriilt felallitasra ¢és
tanulmanyainkat a regionalis €és az orszagos etikai bizottsagok

jovahagytak (#21/2019 és #14383-2/2017/EKU).

Beteganyag |.- Aneuploidia vizsgalata vizeletmintiakon

A vizsgalatba 87 beteget vontunk be, melyek koziil 57 volt
NMIBC. Az NMIBC betegeket az izominvazivva torténd
progresszi6 szempontjabol az EAU, az AUA és az EORTC

rizikobecslo tablai szerint kockazati csoportokba soroltuk.

A UroVysion FISH teszt protokollja

Az UroVysion FISH-teszt (Abbott Laboratories, Abbott
Park, Illinois, USA) vizelettel iiriild urotelidlis daganatsejtekre
jellemzd  citogenetikai  elvaltozasokat  detektdl négy
fluoreszcensen jelolt proba segitségével, mleyek koziil harom a
egy pedig delécio-specifikus (9p21). Az UroVysion FISH-
tesztet a TURBT elott vett reggeli friss, kozépsugaras
vizeletmintdkon végeztiikk, a mintdkat a gyartd eldirdsainak
megfelelden kezeltiik. A mintdk kiértékelését eldszor a gyartd

utmutatdsa szerint végeztiik el.



Az UroVysion FISH rizikoskala létrehozasa

A kimutatott citogenetikai eltérések prognosztikai erejének
értékelésére egy kvantitativ pontozasi rendszert fejlesztettiink ki
(UroVysion FISH Score, UFS). Szamitasaink alapjan azon
esetek progressziora vald kockazatat tekintettilk magasnak,
melyeknél az atlagos korrigalt kromoszomaszadm legalabb 3,5

volt, vagy a mintajukban hexaszomias sejt volt megtalalhato.

Beteganyag |1.-Molekularis markerek vizsgalata

A vizsgalat soran 102 eset TURBT miitét soran nyert
szovetmintait vizsgaltuk retrospektiv modon: 90 NMIBC beteg
¢és 12 rosszindulati hdlyagtumorral nem rendelkezé kontroll
beteg mintdjat elemeztilk. A 90 NMIBC esetbdl 20 recidiv, 42
pTa stadiumu, 47 pT1 stadiumu és 1 pTis stadiumu tumor volt.
A Dbetegek kovetését a nemzeti iranyelveknek megfelelden
végeztiik. Progresszioként definialtuk, a betegség inzominvaziv
(T2 vagy magasabb stadiumt) tumorként jelentkezd kitjulasat.
Immunhisztokémiai vizsgalat

A HER2 immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatot anti-HER2/c-
erbB-2 antitesttel (Novocastra, Newcastle upon Tyne, Egyesiilt
Kiralysag; CB11 klon), a p5S3 THC-t pedig anti-p53 antitesttel
(Dako, Glostrup, Dania; DO-7 klon) végeztik Ventana
Benchmark Ultra automatizalt immunfest6 automatan. A HER?2

IHC kiértékelését az American Society of Clinical Oncology/



College of American Pathologists (ASCO/CAP) 2018-as,
emlérakra vonatkozo iranymutatasai szerint végeztiik. EQy eset
p53 statuszat akkor tekintettiik negativnak, ha a magi pozitivitas
aranya az 6sszes tumorsejt 1-49%-a kozott volt (vad tipusu p53),
mig a 0% ¢és az 50-100% kozotti festddési aranyt pozitiv p53-
statusznak tekintettiik (abnormalis p53 IHC-mintazat).

Fluoreszcens in situ hibridizacié
(Chrl7) FISH-analizisét a ZytoLight SPEC HER2/CEN 17 Dual
Color Probe Kit (ZytoVision GmbH, Bremerhaven,
Németorszag) hasznalataval az ASCO/CAP 2018-as, emldérakra
vonatkozo iranymutatasai szerint végeztiik. A 17-es poliszémia
kritériuménak korabbi irodalomi adatoknak megfeleléen azt
tekintettiik, ha a Chrl7 jel/sejt arany atlaga legalabb 2,25 volt a
megszamlalt  teljes  tumorsejt-populacioban.'*®  El6z6
vizsgalatunk alapjan erds poliszomiaként definialtuk a legalabb
atlagosan 3,45 Chrl7 jel/tumorsejt aranyt.4®
Statisztikai analizis

A kiujulasmentes talélést (RFS), a progresszidomentes tulélést
(PFS) és a progresszidig eltelt idét (TTP) az NMIBC betegek
esetében a kezdeti diagnozistol a betegség nem izominvaziv
daganatként torténd kiujulasanak 1dépontjaig (RFS), az

izominvaziv daganattd torténd progresszid6 vagy halal



id6pontjaig (PFS), illetve az izominvaziv daganattd torténd
progresszio idépontjaig (TTP) eltelt idészakként hatiroztuk
meg. A talélési elemzésekhez Kaplan-Meier analizist és log-
rank tesztet hasznaltunk. A vizsgalt markereket egyvaltozos és
tobbvaltozos Cox-analizissel vizsgaltuk, a vizsgalt faktorok
prognosztikai értékének meghatarozasara Harrell-féle C-
statisztikat alkalmaztunk. A 0,05-nél kisebb p-értékeket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

4. Eredmények

Az UroVysion FISH rizikoskala prognosztikai értékének
vizsgalata

A gyartd altal javasolt értékelési séma alkalmazéasaval az
UroVysion teszt a 75 hiugyholyagrakos esetbdl 68 esetben
mutatott pozitiv eredményt. A kdvetési 1d6 6-156 honap kozott
valtozott (a median kovetési id6 92 honap volt). A kovetési
iddszak alatt 4 beteg halt meg holyagrakban és 21 beteg mas
betegségben. A vizsgalt paraméterek koziil a recidiva-mentes
tuléléssel (RFS) kizarolag a G1 szovettani grade mutatott
szignifikans 0sszefiiggést, mégpedig negativ jellegiit (p=0,003).
Az Urovysion teszt gyari kritériumai alapjan koros jelmintazatt
sejtek aranya mind a szovettani grade, mind a patologiai staddium

szerint szignifikdnsan emelkedett (G1-G2: p=0,041, G2-G3:



p=0,017 és G1-G3: p=0,001; tovabba LG-HG: p<0,001, illetve;
Ta-T2: p=0,002). A kiilonbség nem volt szignifikans a Ta-T1 és
T1-T2  Osszehasonlitaisban ~ (Mann-Whitney U teszt).
Szignifikans pozitiv korrelacidt talaltunk a szovettani grade €s
az UFS ko6zott mind a G1/G2/G3, mind az LG/HG osztalyozas
tekintetében (G1/G2/G3 vs. UFS alacsony-/UFS magas riziko:
p<0,001; Fisher egzakt teszt, LG/HG vs. UFS alacsony/UFS
magas riziko: p<0,001; Khi-négyzet proba). A tumorstadiumok
szintén szignifikans és pozitiv korrelaciot mutattak az UFS-sal
(Ta/T1/T2 vs. UFS alacsony-/UFS magas rizik6 p<0,001; Khi-
négyzet proba). Ennek megfelelden az UFS szignifikdnsan
magasabb volt izominvaziv tumorok esetében (T2), mint a nem
izominvaziv tumoroknal (Ta/T1) (Fisher egzakt teszt, p<0,001)
tovabba szintén magasabb volt a T1 stddiumt daganatokban,

mint a Ta tumorokban (Fisher egzakt teszt, p=0,001).

Az UroVysion FISH rizikoskala és a citogenetikai eltérest
mutaté sejtek prognosztikai értéke

Az NMIBC tumorok esetében a PFS és TTP szignifikdnsan
kiilonb6z6 volt a kiilonbdzo rizikoval rendelkezd UFS csoportok
tulélési gorbéi kozott (UFS-1-11-111), azonban RFS tekintetében
nem volt kimutathato kiilonbség a csoportok kozott (log-rank
teszt). A PFS és a TTP szignifikdnsan rovidebb volt a magas

rizikoval rendelkezd UFS csoport esetében, mint az alacsonyabb



rizikoval rendelkezé csoportoknal (UFS 1I-1l). Az UFS
rizikocsoportok a TURBT minték szovettani elemzésével kapott
jellemzdktdl (patologiai stadium, szdvettani grade) fliggetlen
prognosztikai faktornak bizonyultak, mivel mind a Kaplan-
Meier-, mind a tébbvaltozos Cox-analizis a magas rizikoja UFS
csoportban (UFS III) 1év6 betegek szignifikansan fokozott
progresszios kockazatat mutattdk a PFS és a TTP alapjan. Az
UroVysion diagnosztikus kritériumainak megfeleld
citogenetikai abnormalitast mutatd sejtek szdzalékos ardnya
folytonos valtozoként szignifikans forditott korrelaciot mutatott
TTP-vel, azonban ezen valtozo atlag, illetve median szerinti
dichotomizalasat kovetéen mar nem volt Kimutathato
Osszefliggés az UFS rizikdcsoportok TTP-jével.
Az UroVysion FISH rizikoskala prognosztikai értékének
osszehasonlitisa a nemzetkozi iranyelvek altal ajanlott
rizikobecslo tablakkal

Az UFS anemzetkozi irdnyelvek altal ajanlott rizikotablaihoz
val6 hozzéaadott prognosztikai értékét C-statisztika segitségével
vizsgaltuk olyan mdédon, hogy meghataroztuk kiilon az EORTC
¢s AUA rizikotablai esetében a C-statisztikat tobbvaltozos
modellben, majd a modellhez az UFS 10 valtozoként vald
hozzaadéasat kovetden ezen értékeket Gjra kiszamitottuk. Az

UFS hozzaadésa novelte a tobbvaltozos modellek C-statisztika



eredményét mind a PFS, mind a TTP tekintetében, mikdzben

mind a két esetben fliggetlen prognosztikai faktor maradt.

Az UroVysion FISH rizikoskala teljesitménye az
izominvaziv hélyagtumorok kimutatasaban

A FISH vizsgalat iddpontjaban MIBC é¢s NMIBC stadiumban
1évo tumorok elkiilonitésénél az UFS szenzitivitasa 94,44%
(95% CI: 72,71%-99,86%), specificitasa 71,93% (95% CI:
58,46%-83,03%) volt, mig a PPV 51,52% (95% CI: 40,86%-
62,04%) az NPV pedig 97,62% (95% CI: 85,84%-99,64%) volt.
Megvizsgaltuk a FISH vizsgalat iddpontjaban MIBC stadiumu,
illetve a kovetés soran izominvaziv stddiumba progrediald
NMBC esetek elkiilonitését is UFS alapjan a progressziot a
késobbiekben nem mutatd NMIBC tumoroktoél, itt a szenzitivitas
92,00% (95% ClI: 73,97%-99,02%), a specificitas 80,00% (95%
Cl: 66,28%-89,97%), a PPV 69,70% (95% CI: 56,63%-80,21%)
¢és az NPV 97,62% (95% CI: 84,01%-98,70%) volt.

A 17-es poliszomia, a HER?2 fehérjeexpresszio és a HER2
génamplifikacio vizsgalata

A 3+ HER2 overexpresszioju NMIBC esetek szignifikdnsan
magasabb szovettani gradussal és stadiummal birtak, valamint
esetiikben alacsonyabb volt a kijulds ardnya, mint a HER2
negativ vagy alacsony HER2 expresszioji tumoroknal. A

heterogén HER2-expresszio magasabb szovettani grade-del jart



egyiitt. A hét HER2-amplifikalt NMIBC (mind T1 és HG/G3)
esetében szignifikansan magasabb szdvettani grade és patologiai
stadium volt jelen, mint a nem amplifikalt esetekben. A 28
poliszomas eset szignifikansan magasabb szovettani grade-del
¢s patologiai stadiummal rendelkezett a nem poliszémas
daganatoknal. A poliszomids esetek progresszios aranya
szignifikansan magasabb volt a nem poliszomias daganatokénal.
Az utankovetés soran 14 NMIBC esetnél (15,56%) volt
megfigyelhetd izominvaziv betegséggé torténd progresszid. A
vizsgalt betegcsoportban sem a HER2-overexpresszid
intenzitdsa, sem heterogenitdsa nem volt Osszefiiggésben a
progresszioval. Ezzel szemben a HER2 génamplifikacio, a 17-
es poliszomia, az erds poliszomias statusz vagy a kiilonallo, erds
poliszémiat mutatd sejtpopulacio jelenléte mind egyiitt jartak a
progresszid magasabb kockazataval és rovidebb TTP-vel. A
tobbvaltozos elemzésekben a 17-es poliszémia, az erds
poliszomia vagy az erGs poliszomias sejtpopulacio jelenléte
fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult mind a WHO 1973-
as, mind a WHO 2004/2016-os osztalyozasi rendszere szerint.
A 17-es kromoszoma poliszémia és a HER2 amplifikacio
hozzaadott értéke az EAU és az AUA rizikobecslo tablaihoz
Mind az eredeti, mind a frissitett (az 1973-as vagy a
2004/2016-0s WHO-besorolast hasznald) EAU rizikobecslés



szignifikdns Osszefliggést mutatott az izominvaziv tumorra
torténd progresszioval, azonban a frissitett EAU kockazati
besorolas jobbnak bizonyult a TTP elérejelzésében (c-index =
0,666 vs. 0,684/EAU WHO 1973/ ¢és 0,741/EAU WHO
2004/2016/). A progresszio ¢és az EORTC kockazati besorolas
kozott nem talaltunk szignifikans korrelaciot. A Harrell-féle c-
statisztika alapjan szamitva a HER2 génamplifikacioval, a 17-es
kromoszomia poliszémidval, a 17-es kromoszoma erds
poliszomidval vagy erds poliszomids tumorsejt populacioval
rendelkezd esetek azonositdsaval vald kombinacid javitotta
mind az EAU WHO 1973, mind az EAU WHO 2004/2016,
valamint az AUA kockézati besorolds altalanos progressziot
elérejelzd képességét. A 17-es poliszomids és/vagy HER2
amplifikalt statusz jelentds differencialdo képessége volt
megfigyelheto a progredialo és nem progredialo esetek kozott az
EAU magas és nagyon magas kockdzati csoportokban.
A G2 tumorok molekularis vizsgalattal torténd wujboli
osztalyozasanak hatasa az EAU szerinti rizikobecslésre

A G2 szovettani grade-del rendelkez6 NMIBC alcsoportban
vizsgalva a TTP nem kiilonbo6zott szignifikansan a HG és LG
tumorok kozott (p=0,092), azonban szignifikdnsan révidebb volt
a 17-es poliszomas tumorral rendelkezd betegeknél (p<0,001).

Ennek megfeleléen az NMIBC-k WHO 1973 grade szerinti



besorolasanak WHO 2004/2016 grade-re torténd atsorolasat a
poliszomids statuszuk alapjan javasoljuk: A poliszémas G2
tumorokat HG tumorra, a nem poliszomés G2 tumorokat pedig
LG tumorrd mindsitettiik a4t (a G1 és G3 tumorok tovabbra is LG,
illetve HG tumorok maradtak). Az atsorolast kovetéen a HG
NMIBC-k szignifikansan rovidebb TTP-t mutattak, mint a LG
tumorok (p<0,001). Az EAU 2004/2016 kockazati besorolast
ujraszamitottuk az NMIBC-k modositott szdvettani grade
osztalyozasa alapjan, ami szignifikansan rovidebb TTP-t
(p<0,001) és magasabb progressziora vonatkozo6 relativ hazardot
(HR=12,070 (3,324-43,810), p<0,001) eredményezett a
magas/nagyon magas EAU-kockazati csoportba tartozo
tumorok esetében. Tovabba az 1), poliszomia statusz alapjan
atmindsitett EAU 2004/2016 kockazati besorolds magasabb c-
indexet mutatott, mint az erdeti besorolas, ami jobb modellre
utal (a modositott EAU 2004/2016 c-indexe = 0,796 vs. az
eredeti EAU 2004/2016 c-indexe = 0,741).
A p53 fehérjeexpresszio osszefiiggése a 17-es kromoszoma
poliszémia és HER2 amplifikacié statusszal és a nem
izominvaziv holyagrakok progressziojaval

Az NMIBC tumorok TP53 mutaciés statusza nem korrelalt
szignifikdnsan a progresszioval, ugyanakkor statisztikailag

szignifikans Osszefliggést taldltunk az NMIBC tumorok p53



expresszioja €és a 17-es poliszomia kozott. Megvizsgaltuk a p53
expresszid lehetséges alkalmazasat a progrediald és nem
progrediald esetek elkiilonitésére az EAU magas kockazati
csoportjaban. Az EAU magas kockazati csoportjaban 8 p53-
pozitiv és 16 p53-negativ nem progredialo esetet azonositottunk,
mig a progredialo esetek koziil 5 eset volt p53-pozitiv, és 5 eset
volt p53-negativ. Megvizsgaltuk, hogy a 17-es poliszomias
és/vagy HER2 amplifikalt NMIBC esetekbdl a p53-statusz
alkalmazhat6-e tovabbi nem progredidlo esetek kiszelektalasara
az EAU magas kockazati csoportjabol. Nem talaltuk azonban a
p53-pozitivitas olyan hatarértékét, amely 6nmagaban vagy a 17-
es poliszomia / HER2 amplifikacids statusszal kombinaciéban
megfeleléen megkiilonboztetné a nem progredidld  és

progredial6 eseteket az EAU magas kockézati csoportjaban.

5. Kovetkeztetések

1. A citogenetikailag abnormalis sejtek szazalékos aranya és az
altalunk kifejlesztett, UroVysion FISH rizikoskala (UFS)
altal jelzett citogenetikai abnormalitas szintje korrelaciot
mutat a nem izominvaziv higyhdlyagrdkok izominvaziv
tumorra torténd progresszidjaval.

2. Az UFS altal jelzett citogenetikai abnormalitas szintje
Osszefiiggést mutat az urotelialis karcinomak stadiumaval és

szovettani fokozataval.



3. A citogenetikai abnormalitds szintje prognosztikai

informéaciot nyljthat a tumor méretének, szovettani
gradusanak, stddiuméanak ismerete nélkil is, de a
transzuretralis reszekcid sordn nyert reszekatum vizsgalata
soran értékelt hagyomanyos prognosztikai faktorokhoz
hozzédadva is javithatja a prognosztikai pontossagot. Ebbdl
kifolyolag az UFS fiiggetlen prognosztikai faktorként
prognosztikai informacidkat szolgaltathat a vizeletbdl még a
tumor reszekcidja elott.

Az alacsony grade (G1) és a citogenetikai abnormalitas
alacsony szintje (alacsony UFS) egyiittes fennallasa nem-
izominvaziv (TaTl) hugyhdlyagrakban a progresszio kis
valosziniisége mellett magas recidiva hajlammal tarsul, tehat
a progressziomentes kijulas nagy valoszinliségét jelzi.

Az UFS kombindacioja a nemzetkozi iranyelvek altal ajanlott,
klinikopatoldgiai faktorokon alapuld rizikobecsld tablakkal
(EORTC, AUA) képes javitani azok prognosztikai
pontossagat.

A citogenetikai  abnormalitas  szintjének vizsgalata
igy az UFS segithet az izominvaziv tumorban szenvedd
betegek azonositdsadban akdr a transzuretralis reszekciot

megelézden.



7.

10.

11.

12.

A 17-es poliszomia nem izominvaziv holyagrakban
magasabb szovettani gradussal és stadiummal jar egyiitt.

A 17-es kromoszéma kopiaszam-valtozasok a jol ismert
klinikai és szoOvettani kockdzati tényezokon tulmenden
informaciot szolgaltatnak a nem izominvaziv hélyagrakok
izominvaziv tumorra torténd progresszidjanak
valosziniiségérol.

Az ASCO/CAP 2018-as iranyelv szerint végzett
HER2/Chr17 ISH alkalmazhaté a hagyhdlyagrakok
kockézatbecslésében.

A 17-es kromoszoma poliszémia és a HER2-amplifikécio
egyidejii hidnya nem izominvaziv hugyhdlyagrakokban
alacsony progresszios kockazatot jelez.

Fiiggetleniil a WHO 1973 vagy 2004/2016 szdvettani grade
besorolasi rendszer hasznalatatol, a frissitett EAU
rizikobecsld rendszer pontosabb a kordbban hasznaltnal.

A 17-es kromoszoma kopiaszam-eltérés (poliszomia, erds
poliszémia, erds poliszomids kiilonadlld sejtpopuléciod
jelenléte a mintdban) és a HERZ2-amplifikacio statusz
hozzdadasa az AUA ¢és a frissitett EAU rizikobecsld
rendszerhez (akar a WHO 1973-as, akar a 2004/2016-0s
szovettani grade osztalyozasi rendszer hasznalata mellett)

tovabb javithatja a rizikdbecslés prognosztikai pontossagat.



13. A grade 2 szovettani fokozata tumorok molekularis
osztalyozasa low grade €s high grade alcsoportokba (a 17-€s
poliszomia ¢és/vagy HER2 amplifikacié hianya vagy
jelenléte alapjan) képes prognosztikai szempontbol
elkiiloniteni a vizsgalt tumorokat, tovabba az uj EAU
2004/2016-0s WHO  szovettani  gradust  hasznalod
rizikotablaval pontosabb rizikobecslést eredményez.

14. Mind a citogenetikai abnormalitas szintjének értékelése az
altalunk kifejlesztett UroVysion FISH rizikoskalaval, mind
a 17-es poliszémia és HER2-amplifikaci6 meghatarozésa a
mindennapi klinikai gyakorlatba konnyen implementéalhatd
vizsgalatok, melyek képesek a konvencionalisan ismert
klinikopatologiai faktorokon tilmenden is informaciot
szolgaltatni a nem izominvaziv holyagrakok izominvaziv

tumorra torténd progresszidjanak valoszinliségérol.
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