A petefészekrak felismerése
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EPIDEMIOLOGIA ES ETIOLOGIA

A petefészekrak alegnagyobb haldlozassal
jaré négydgyaszati daganat, mortalitdsa
az USA-ban gyakorlatilag megegyezik
a méhnyak- és méhtestrak egyittes hala-
lozéséaval.' Ennek oka, hogy nincsenek korai
tlinetek, a betegség nem szlrhetd, ezért
akdrkép az esetek donté tobbségében el6-
rehaladott stadiumban kerl felismerésre.
A betegség napjainkban a fejlett ipari or-
szdgokban a méhtestrak utan a masodik
leggyakoribb kismedencei n6gyogyaszati
daganat, amelynek el6fordulasi gyakori-
saga lassan né. Az Egyesiilt Allamokban
2017-ben 22440 Gj megbetegedést di-
agnosztizaltak, és ott az 5 éves tulélés
a SEER (Survaillance Epidemiology and End
Results) szerint 45%. Erdemes ezt a halalo-
zasi aranyt 6sszehasonlitani a méhtestrak
81%-o0s, valamint a méhnyakrak 66%-os
hasonlé tulélési mutatojaval, hogy meg-
értsuik, milyen messze van a petefészekrak
gyogyitasdnak eredményessége a méhra-
kokétdl. 2017-ben az USA-ban 14080, Ma-
gyarorszagon 705 beteget veszitettiink el.
A betegek dtlagos életkora 65 év, a korkép
doéntéen idésebb betegeket érint, fiatal be-
tegeknél mindig gondolni kell az 6rokl6dé
korkép lehet&ségére. Etioldgidja a méh-
nyak- és méhtestrakkal szemben nem pon-
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A petefészekrak ritka, magas mortalitasu daganat. A korkép kialakulasaval
kapcsolatos ismeretek az ezredfordulé 6ta jelentésen megvaltoztak, és az
azonositott genetikai, reprodukcios és hormonadlis faktorok lehetéséget
teremtenek személyre szabott kockazatbecslé6 modellek alkalmazasara,
illetve akar megel6z6 rizikdcsokkentdé miitét elvégzésére.

tosan ismert, az ovulaciéval azonban egy-
értelmi Osszefliggés mutathato ki. Minél
tébbet ovulal egy né élete folyamén, annal
nagyobb esélye van a kérkép kialakuldséra.

Az 6roklédo petefészekrakok felisme-
rése és tanulmanyozasa az ezredfordu-
I6t kdvetben jelentésen megvaltoztatta
a korkép kialakuldsaval kapcsolatos is-
mereteinket.? A betegség kialakulasarol
kordbban azt feltételezték, hogy a pete-
fészek felszini hdamjabol indul ki, de don-
téen BRCA-hordozé betegeken elvégzett
patoldgiai vizsgalatokkal bebizonyitottak,
hogy a korkép nem petefészek, hanem
Mdller-csé eredetd, elsésorban a peteve-
zet6bdl, annak fimbridlis részébdl indul
ki, és a petefészek, valamint a hashartya
csak masodlagosan érintett.? A petefé-
szekrakok kb. 11%-a 6r6kl6d6, a herediter
formak leggyakrabban BRCAT- vagy BRCA2-
génhordozassal fliggnek 0ssze.? 2017 6ta
a petefészekrak diagndzisanak feldllitasa
az NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) szerint indikaciot képez a mole-
kularis genetikai konzilium és vizsgélat el-
végzésére. BRCA-hordozas esetén egyrészt
a csalddtagok molekularis genetikai vizsga-
lata is indokolt, mésrészt az 6rokl6d6 daga-
nat igazolasdnak terdpids konzekvencidja
van kidjult betegség esetén. Lathaté tehat,
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hogy a reprodukciés és hormonalis okok
mellett genetikai rizikofaktorok is szerepet
jatszhatnak a betegség kialakuldsaban.

SZOVETTAN, STADIUMBEOSZTAS
A petefészek-daganatok korabbi (WHO,
1973) osztalyozéasa kizarélag szovettan
alapjan tértént. Fiatal korban leggyakoribb
a csirasejtes vagy az angolszész szakiroda-
lomban un. germ-cell daganat, felnéttkor-
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ban a hdm eredet( vagy epitelialis tumo-
rok a leggyakoribbak. A legritkdbb forma
a kotdszoveti vagy ivarléc eredetd, az
angolszasz teriileten sex-cord stromanak
nevezett daganat. Petefészekrak alatt te-
hat a ham eredetd, epitelialis, malignus
tumorokat értjuk. A legujabb WHO-klasz-
szifikacié (2014) mar tartalmazza az elmult
évtizedek molekularis genetikai kutatdsa-
nak eredményeit is, amely szerint az 6sz-
szes petefészekrak kb. 70%-a high-grade
szerdzus tipus, ezek kemoszenzitivek,
nagyon gyorsan nodvekednek, a jelatvi-
teli utak kozill elsésorban a p53 érintett.*
A low-grade szerdzus tipus az 6sszes eset
kb. 5%-a, e daganat kemorezisztens, a jel-
atviteli utak kozul a KRAS és BRAF érintett,
gyakori az 0sztrogén- és progeszteron-re-
ceptor overexpresszié. A legujabb oszta-
lyozasban a kordbbi haromszinti gradinget
(G1,2,3) kétszintl differencialtsagi klasszi-
fikacio (low-grade, high-grade) véltotta
fel.* Az egyéb daganatok koziil a masodik
leggyakoribb az endometrioid tipus (kb.
15-20%), amely gyakran endometridzis
talajan alakul ki. Az endometriézis és az
ovarium-karcindéma kozotti 6sszefliggés
kozel 100 éve ismert (Sampson 1925), am
ennek ellenére a pontos mechanizmus mai
napig sem feltart. Endometridzis esetén
a petefészekrak kialakulasdnak kockazata
3-10-szer nagyobb. Endometrioid tipusu
daganat esetén kb. 40%-ban, vildgos sejtes
daganat esetén pedig 80%-ban kimutatha-
t6 endometridzis.

A petefészekrak legujabb stadiumbe-
osztasa szintén 2014-ben valtozott, tik-
rozve a laparaszkopods mitétek szamanak
emelkedésével, féleg fiatal n6knél gyako-
ribbd valé sebészeti ,overstaginget” (I/C1
stadium), masrészt a petefészekrak terje-
lazat). A petefészekrak a kozvetlen, direkt
terjedés mellett limfogén uton is terjedhet,
a hematogén terjedés csak nagyon eldre-
haladott esetekre jellemzé. A legfonto-
sabb terjedési Ut a transzperitonealis vagy
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} A petefészek-daganatok FIGO (2014) szerinti stddiumbeosztasa

TABLAZAT

>l A tumor a petefészkekre korlatozddik

»IA Az egyik petefészek tokon beltl érintett

» B Mindkét petefészek tokon beldl érintett

»IC A tumor egyik vagy mindkét petefészket érinti

»IC1 Sebészeti-arteficidlis toksérilés

»IC2 A tokot mér a mUtét elétt attorte a folyamat

»IC3 Aszcites vagy pozitiv intraperitonealis citoldgia

L Egyik vagy mindkét petefészek érintett, kiterjed a kismedence egyéb képleteire

»lIA A daganat raterjed a méhre vagy a méhkirtokre

»IB Egyéb intraperitonedlis kismedencei szervek érintettek

1l Egyik vagy mindkét petefészek érintett, kismedencén tuli peritonedlis és/vagy
retroperitonedlis nyirokcsomokra terjed

» lI/A1 Pozitiv retroperitonedlis nyirokcsomaok (11/A1 [i] <10 mm 11I/A1 [ii] >10 mm)

» [1I/A2 Mikroszképos extrapelvikus peritoneumattét + pozitiv nyirokcsomok

»1l/B Makroszképos (<2 cm) extrapelvikus peritonedlis attét (maj/Iép) és/vagy pozitiv
retroperitedlis nyirokcsomok (PIL, PAO)

»I11/C Makroszképos (>2 cm) extrapelvikus peritonealis dttét (maj/lép) és/vagy pozitiv
retroperitedlis nyirokcsomok (PIL, PAO)

>V Tavoli, a peritonealis Gron tdli attét

» IV/A Pleurdlis folyadék tumorsejtekkel

» IV/B Tavoli 4ttét (maj, tidé, 1ép, inguin, pleurdlis vagy rekesz feletti nyirokcsomaoattét)

intraperitonealis disszeminacid, amelynek
kdvetkezménye a carcinosis peritonei és
az aszcitesz. Egyes esetekben a transz-
peritonedlis terjedést megeldzi a retro-
peritonealis progresszié. A folyamatot
leggyakrabban lokdlisan elérehaladott,
l1l/C staddiumban ismerjuk fel.

TUNETEK

Korai tlinetek nincsenek, a betegek tobbsé-
ge bizonytalan hasi panaszokat, puffadast,
hasi diszkomfort érzést panaszol. Gyakran
a beteggel elészor taldlkozé orvos sem
gondol a kdrképre, a fenti panaszok hatte-
rében inkabb gasztrointesztinalis folyama-
tot feltételeznek, ezért a betegek hosszu
id6t veszitenek a kivizsgalds sordn. Nagyon
fontos hangsulyozni, hogy az ilyen pana-

szokkal jelentkez6 betegeknél gondoljunk
petefészekrak lehetéségére és végezziink
CA-125-meghatérozast. Ez egy glikoprotein,
melyet 1983-ban irtak le, és el6rehaladott
petefészekrak esetén szintje altalaban je-
lentésen emelkedett (normalérték <35 1U/
ml). Tekintettel arra, hogy a petefészekrak
primer prevenciodjara (a méhnyakrakkal el-
lentétben) jelenleg nincs lehetdség, és haté-
kony szlrévizsgalat sem elérhetd, napjaink-
ban az egyetlen lehetéség a (korai) invaziv
folyamat minél korabbi felismerése és minél
gyorsabban elkezdett kezelése.

Ismerniink kell a genetikai és a repro-
duktiv kockazati faktorokat, hiszen ezek
felhasznaldséval ma mar lehetséges egyén-
re szabott kockazatbecslési modelleket
alkalmazni.
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GENETIKAI RIZIKOFAKTOROK
A nem 6roklédé, sporadikus petefészekrak
kockazata 1,4%. Amennyiben egy elséfoku
rokon érintett, a relativ rizikd 3,5-szeres, te-
hét a korkép kialakuldsanak kockézata 5%.
A kismedencei n6i daganatok koziil a pe-
tefészek és a méhtest rosszindulatu daga-
natainak ismertek 6rokl6dé formai, ame-
lyekkel kapcsolatos informécidk béviilése
eredményezte azt, hogy az egyik legfon-
tosabb négydgyaszati onkoldgiai szerve-
zet (SGO) 2015-ben ajanlast fogalmazott
meg lapjéban, a Gynecologic Oncologyban
az 6rokléd6 négydgydszati daganatokkal
kapcsolatban.® A kozleményben szerepl6
egyik tanulmany alapjan az dsszes pete-
fészekrak kb. 24%-a volt 6rokl6ds, amely
hétterében a legfontosabb és leggyakoribb
két tumorszuppresszor gén, a BRCAIT- és
BRCA2-mutéciét hordozék 6rokl6dd emld-
és petefészekrak szindromaja all.6
Magyarorszdgon Oldh E. és munkatar-
sainak vizsgalatai alapjan a petefészekra-
kok 11%-at okozzak ivarsejtekben kiala-
kult BRCA-mutaciok.® A BRCAT és a BRCA2
géneket 1994-ben és 1995-ben fedezték
fel.> Ezek nagy penetranciaju hajlamositd
gének. A BRCAT gén a 17-es kromoszéma
hosszu karjan (17g21) talalhato, és sok mas
génnel kdlcsdnhatasban részt vesz egy-
részt a kettds szalu torések javitasaban,
masrészt a sejtciklus ellenérzé pontjanak
aktivalasaban, lehet6vé téve a sejtoszto-
das el6tti hibajavitast, harmadrészt fontos
szerepe van a DNS-karosodasra adott sejt-
vélasz aktivalasaban.® ABRCA2 gén a 13-as
kromoszéma hosszu karjan (13q13) talalha-
16, és a sejtek DNS-masolasi hibadibél adodo
kettOs szalu hibak javitasaban vesz részt.?
A BRCA1/2 tumorszuppresszor gének csira-
vonalas mutdciéi tehat az 6rokletes eml6-
és petefészekrak szindrémara (Herediter
Breast Ovarian Cancer Syndroma; HBOCS)
hajlamositanak. A mutécié atorokitésének
valdszinlisége az utédnemzedékbe 50%.3
A magyarorszagi emlérdkos megbetege-
dések kb. 5-7%-a, a petefészekrakok kb.
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11%-a lehet 6roklott BRCA1/2-mutaciod
kdvetkezménye.?

A szuppresszor gének miikddésvesz-
téssel jaré6 mutaciok révén vesznek részt
a daganatképzédésben.®® A sejtek szintjén
a mutaciét hordozé gén éltaldban recesz-
sziv hatasu, vagyis mindkét allél inakti-
véciodja vagy csokkent mikodése sziikséges
a malignus fenotipus megjelenéséhez.>>
A BRCAT-mutéciot hordozdk kockézata eml6-
rakra 65-85%, petefészek-, petevezetd- vagy
peritonedlis rakra (Mller-csé daganatok) 40—
46% 70 éves korig, BRCA2-mutdcié hordoza-
sa esetén a rakkockazat emlérakra 70 éves
korig 45-85%, petefészek-, petevezet6- vagy
hashartyarakra 10-27%.>> Mind az eml|éra-
kos, mind a petefészekrakos megbetegedé-
sek a BRCA-mutaciét hordozoknal fiatalabb
életkorban alakulnak ki, mint mutacié nélkul
(BRCAT-mutécional 43 év, BRCA2-mutacional
47 év az éltagéletkor). Magyarorszagon 300
élvesziiletésre jut 1 BRCA-mutécio.?

A kovetkez6 6rokl6dé négydgyaszati
rak szindroma a herediter nonpolipdzus
kolorektalis karcindma (HNPCC) vagy Lynch-
szindréma, amely a DNS-mismatch-repair
gének (MLH1, MSH2, MSH6) mutacidjanak
a kovetkezménye, és jelentésen fokozza
a petefészek- és méhtestrak kialakulasanak
a rizikéjat.>* Lynch-szindréma esetén az
ovarium-karcinéma kialakulasanak kocka-
zata 4-20% (MLH1), 7,5-24% (MSH2), illetve
0-13,5% (MSH6). A Lynch-szindromas nék
rizikdja vastagbélrdk kialakuldsara 25-50%,
ami jelentésen nagyobb a sporadikus vas-
tag- és végbélrakrizikénal (5%).

A koézelmultban irtak le tovabbi harom
gént (BRIP1,RAD51D, RAD51C), amelyek hor-
dozasa esetén a petefészekrak kockazata
10-15% kozotti>*

REPRODUKCIOS
RIZIKOFAKTOROK,
TUMORMARKEREK
Meghatéarozasukban harom nagy epide-
mioldgiai populaciés vizsgalat segitett,
amelyek lehetévé tették kockazatbecsl6

modellek kidolgozasat. Az elsé epidemio-
l6giai tanulmany az un. Rosner-modell,
amelyben 2298068 premenopauzaban
1évé nét kovettek és kozllik 472 nénél
diagnosztizéltak petefészekrakot.” A ta-
nulmanyozott reproduktiv rizikéfaktorok
kozul a 30 éves kor alatti, legalabb 5 éves
hormondlis fogamzasgatlé alkalmazasa
a rizikot 37%-kal, a petevezet6k lekdtése
21%-kal csokkentette.” Ugyanakkor a 45
éves korban bekovetkezett (korai) meno-
pauza arelativ rizikdt 62%-kal ndvelte az 55
éves korban jelentkezd perimenopauzahoz
képest.”

A Pfeiffer-kockézatbecslé modellben
50 év feletti n6knél vizsgaltak az emlé-,
endometrium- és petefészekrak reproduk-
Ciods rizikodfaktorait, kiilonos tekintettel a le-
hetséges hormonalis faktorokra.? A Pfeif-
fer-vizsgalatban a nulliparitas és a 10 évnél
hosszabb ideig alkalmazott hormonpétléd
kezelés bizonyult rizikéfaktornak. A Rosner-
és a Pfeiffer-tanulmanyok amerikai vizsga-
latok voltak, a harmadik fontos epidemio-
|6giai tanulmany az un. EPIC study eurdpai
vizsgélat, amely 2015-ben jelent meg.°

A fenti tanulmanyok alapjan a pete-
fészekrak kialakulasdban hormonalis, rep-
rodukcids és genetikai tényez6k szerepe
egyarant fontos, ugyanakkor a fenti koc-
kazatbecslé algoritmusok egyike sem
alkalmas szlrésre, de segitséguikkel meg-
hatdrozhaték a nagy kockazatu nék, aki-
ket célzottan és gyakrabban kell vizsgalni.
A petefészekrdk esetén jelenleg nem all
rendelkezésre hatékony sz(révizsgalat, és
ezt a kdzelmultban megjelent harom nagy
vizsgalat is aldtdmasztja. Az un. PLCO study
(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Randomized Controlled
Trial), amelyet 2011-ben publikaltak a JAMA-
ban, évente kombinaltak a CA-125-mérést és
az ultrahangvizsgalatot, és pozitiv esetben
mtétet végeztek.” Problémat jelentett,
hogy egyrészt a felfedezett petefészek-
rdkok tobbsége is elérehaladott stadiumu
volt, masrészt az alpozitiv sz(irévizsgélatok
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miatt nagy szdmban tortént felesleges mu-
téti beavatkozas, amelyekkel 6sszefliggés-
ben m(téti szovédmények jelentkeztek.
A UKTOCS (United Kingdom Collaborative
Trial of Ovarian Cancer Screening) vizsga-
latban csak azoknal végeztek ultrahang-
vizsgalatot, ahol az évente mért CA-125
szintje emelkedést mutatott” Ebben
a vizsgalatban kevesebb felesleges muitét-
re kerdlt sor alpozitiv szlrévizsgdlat miatt,
de a diagnosztizalt petefészekrakok tobb-
sége ebben a vizsgélatban is disszeminalt
stadiumban kertilt felismerésre." A harma-
dik érdekes vizsgalat az in. ROCA (Risk of
Ovarian Cancer Algorythm) vizsgélat 2017-
ben jelent meg.””? A ROCA tanulmanyban
magas kockazatu néknél tortént 3 havonta
CA-125-meghatarozas, és a negyedévente
elvégzett tumormarker-vizsgalattal mar
korai stddiumban tudtdk diagnosztizalni
a petefészekrakot.”?

MILYEN EGYEB TUMORMARKER ALL
RENDELKEZESRE A CA-125 MELLETT?
Az ezredfordulé 6ta hatalmas eréfeszi-
tések torténtek olyan tumormarkerek
keresésére, amelyekkel szlrheté vagy
korai allapotban felismerheté a petefé-
szekrak. 1999-ben irtdk le a HE-4 (Human
Epididymis Secretory Protein 4) génjé-
nek overexpresszidjat és 2003-ban pub-
likaltak az elsé vizsgdlatok eredményét
petefészekrakban. A CA-125 és a HE-4
kombindldsaval az un. ROMA-score (Risk
of Ovarian Malignancy) segithet a bi-
zonytalan adnexfolyamatok preoperativ
dignitasanak elbiralasaban.”® A HE-4-gyel
és a ROMA-val kapcsolatos tanulma-
nyok alapjan ugy tlnik, hogy a HE-4 és
a ROMA az esetek egy részében segithet
az emelkedett CA-125-értékekkel jard
adnexelvéltozasok preoperativ digni-
tdsanak eldoéntésében.” Sulyos endo-
metriézisban a CA-125-érték gyakran
emelkedett, ugyanakkor a HE-4 az ese-
tek jelent&s részében ilyenkor normadlis
tartomdnyban van. A HE-4 tovabbi eld-
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nye, hogy normélis CA-125-értékkel jaro
nonszerézus (mucinézus, endometrioid,
vilagos sejtes) petefészekrakban szintje
gyakrabban emelkedett, mint a CA-125."
Az FDA 2009-ben fogadta el az OVA-1-et,
amely 5 kiilonb6z6 markerbél all (CA-125,
béta-mikroglobulin, apolipoprotein Al,
prealbumin, transzferrin). Az OVA-1 egy
kockdazatbecslé algoritmus, amely pre-
és posztmenopauzalis néknél kiilonb6z6
értékek felett jelent emelkedett rizikot.
A legujabb igéretes irany a PapGene Inc.
fejlesztése, amely az alsé genitalis traktus-
bol levett, de a petefészekbdl szarmazo
tumorsejtek kimutatasaval villantja fel
az esetleges szlirvizsgalat lehetdségét.
Szintén igéretes eljaras a petefészekrak-
sejtek vérbdl torténd szeparalasa folya-
dékbiopszia révén.

KEPALKOTO VIZSGALATOK

Adnexfolyamatok esetén az elsé képalkotd
eljaras az ultrahangvizsgalat, amely gya-
korlott kézben nagyon szenzitiv és speci-
fikus eljaras. Az ultrahangvizsgalat soran
a petefészek-elvéltozasok dignitasanak
megitélésére kiilonb6zé kockazatbecsld
algoritmusok alkalmazhaték. Az ultrahang-
morfoldgiai jelek kdziil a szolid rész jelenlé-
te, kilonos tekintettel a papillaris 1ézidkra,
a koros érszerkezet, az egyenetlen falvas-
tagsag utalhat malignitasra. Leuvenben
(Belgium)1999-ben alapitottdk az IOTA-t
(International Ovarian Tumor Analysis),
amely szervezet a petefészek-daganatok
diagnosztizaldsaval és kezelésével fog-
lalkozé radiolégusok, négyogydszok és
onkolégusok nemzetkozi szervezete.” Az
IOTA rendszeresen szervez vizsgalatokat és
kongresszusokat, valamint kidolgozott egy
olyan validalt matematikai ADNEX-modellt,
amely magas prediktivitassal képes a ma-
lignus petefészek-folyamatok preope-
rativ diagndzisara.” Az egyéb képalkoto
vizsgalatok kozlil a CT-vizsgalat nagyon
hasznos az aszcitesz és a retroperitonealis
limfadenopatia, valamint a peritonedlis

karcinézis felismerésében. Sajnos ezek az
eltérések szintén elérehaladott folyamatok
jellemzéi. Kérdéses esetben az MR-vizsgélat
is hasznos kiegészité modszer, kiléno-
sen a szerven belili lagyrészelvaltozésok
differencialdiagnosztikdjaban.

Hogyan lehet a magas reprodukciés
és genetikai kockazatu néket célzottan
ellendrizni?

PREVENTIV ONKOLOGIA

A reprodukcids tervek lezérasa utan ezen
csoportban indokolt a profilaktikus kocka-
zatcsOkkent6é mUtét (risk-reducing surgery,
RRS), amely minimal-invaziv technikdaval
(laparoszkopia) elvégzett kétoldali méh-
fliggelék-eltavolitast jelent. Két fontos
szempontroél kell ilyen esetben a beteggel
konzultdlni. Az egyik, hogy a petefészkek
és petevezetbk eltavolitasa utan is marad
kb. 5% rékkockazat Miller-csé eredetl
tumorra (primer peritonealis karcinéma),
ezért ezeket a néket a mdtét utan is tovabb
kell ellenérizni (CA-125, ultrahang). A ma-
sik szempont, hogy a BRCA-pozitiv n6knél
emelkedik a méhbdl kiindulé un. papillaris
szerdzus méhtestrak (angolszaszirodalom-
ban UPSC) kialakuldséanak a kockazata,
azaz a megel6z6 mdtét sordn mérlegelni
kell a méhfiiggelék mellett a méh eltavo-
litasat is. Oroklédé petefészekrak esetén
elvégzett megel6z6 mutét sordn a nagy
négydgyaszati onkoldgiai centrumokban
vildgszerte nagyon eltéré a méheltavoli-
tasok aranya.

Azokat a nagy kockazatu néket, akik
még sziilni kivannak vagy nem szeretnék
a megel6zé mutétet, a ROCA-vizsgalat
adatai alapjan 3 havonta elvégzett CA-125-
vizsgalattal indokolt ellendrizni 35 éves
életkor felett. Emelkedd értékek esetén az
IOTA-irdanyelveknek megfeleléen elvég-
zett ultrahangvizsgalattal lehet kiemelni
azokat a betegeket, akiknél mutét elvég-
zése indokolt, lehet6ség szerint négyo-
gyaszati onkolodgiai centrumban. Megfon-
toland6, hogy a Rosner-vizsgélat alapjan



a tubasterilizacié a Miller-csé daganatok
kockazatét kb. 6todével csokkenti, és ezt
aszempontot is érdemes a fogamzasgatlasi
lehetdségekrél érdeklédé ndkkel ismertet-
ni dontésik el6tt.

Levelezési cim:
drdemeter@healthguardhungary.com
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