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Absztrakt:

In our days, the worldwide leading cause of mortality is cardiovascular, and the second place
is held by cancer diseases. Actually, we achieved a significant breakthrough in cancer
treatment through multi-disciplinary cooperation but parallel there were emerging cardiac side
effects. Several hundred years earlier all cancer patients were considered uncurable, and they
were labelled this way through many centuries. Some people are thinking the same way even
in our days. The first therapeutic initiatives were surgical operations aiming to remove cancer
tissues. These therapeutic approach flourished in the surgeons’ century by spreading of
general anaesthesia. At the end of the 19th century, a new diagnostic and therapeutic approach
used the X-ray technique which spread fast throughout the world. In the middle of the 20th
century, scientist started to investigate the chemical weapons of warfare and discovered, that
these lessened the progression of some cancer types. Thanks to these discoveries, there was
introduced the first anti-cancer drug aminoptein that opened the era of chemotherapy.
However, after a few years, it was realized that some patients treated by pharmaceuticals of
the antraciklin groups developed heart failure. This phenomenon instigated more scientists to
investigate heart-related side effects. Later, there were observed similar side effects as
developing high blood pressure and ECG anomalies in patients treated with further chemicals
such as HER-2 blocking herceptin and multi-kinase inhibitors. These researcher outcomes
were more and more noticed in the practical cardiology in patients treated previously by
chemotherapy. Finally, in 2016 the European Society of Cardiology issued the first guideline
about the side effects of cancer chemotherapy patients, which started the era of on-cardiology.
Since 2016, the once-cardiology become a new medical discipline that concerns the
prevention of complications, and the recognition and treatment of heart-related side effects. In
the same year was founded the Hungarian Onko-cardiology Society which is translating,
spreading and exposing the actual guidelines and holds annual conferences for postgraduate
training.

Kulcsszavak: onkologia, kardioldgia, onkokardioldgia, kemoterapia, kardiotoxicitas

http://www.kaleidoscopehistory.hu
dr. Prohaszka Bence et al.

519


https://doi.org/10.17107/KH.2023.26.48
mailto:prohaszkabence@gmail.com
mailto:graflaszlo08@gmail.com
mailto:pozsonyizoltanimre@gmail.com
mailto:forraijud@gmail.com

o
( Kale doseo pe . _ ‘
S Miivelddés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyoirat 2023. Vol. 13. No. 26.
Journal of History of Culture, Science and Medicine ISSN 2062-2597

DOI: 10.17107/KH.2023.26.48

Keywords: oncology, cardiology, oncocardiology, chemotherapy, cardiotoxicity

Roviditések

ESC: Europen Society of Cardiology = FEurépai Kardiologus Téarsasag, EKG:
elektrokardiograf, ROS: Reactive oxidative system = Reaktiv oxidacios rendszer, PEG1-alfa:
peroxisome proliferator activated receptor-y coactivatorla = peroxiszéma proliferator aktivalt
receptor-delta koaktivator 1 alfa, PEG1-béta: peroxisome proliferator activated receptor-y
coactivatorl-béta = peroxiszoma proliferator aktivalt receptor-delta koaktivator 1 -béta,
ERBB2: Receptor tyrosine-protein kinase erbB-2 = receptor tirozin-protein kinaz erbB-3,
ERBB3: Receptor tyrosine-protein kinase erbB-3 = receptor tirozin-protein kinaz erbB3,
HER2: ERBB2

Bevezet6

A vildgon a vezetd haldlokok a sziv-érrendszeri, masodik helyen pedig a daganatos
megbetegedések allnak [1]. Halalozas szempontjabol ez hazankban is igaz, eurdpa szinten
viszont a daganatok okozta haldlozés terén eldkeld helyet foglalunk el. Az 1.képen, “Deaths
by cancer type in the EU”, vagyis “Halalozas daganat fajtak szerint az EU-ban”, az Eurostat
2016-o0s adai lathatoéak, az Eurdpaban mért daganatos halalozasrol [2]. Jol lathato, hogy
daganatos halalozés tekintetében az élen jarunk. Ezen betegségek kemoterapias kezelésében
az utobbi években a kombinalt hatdanyagu kemoterapias protokollok, és a célzott terapianak
koszonhetden a tulélés nagymértékben novekedett [3]. Ahogy ezen betegségcsoportban nétt a
varhato tulélés, gy egyre nagyobb szamban jelentkek meg a korabban csak ritkabban észlelt,
hosszu-tavo mellékhatasok, sz6védmények [4]. A kardiologusok egyre nagyobb mértékben
lettek figyelmesek arra, hogy miutan egy pacienst kemoterapias szerrel kezeltek, kordbban
nem jelenlévd kardidlis betegésgek alakultak ki, mint magas vérnyomads, szivritmus zavar,
trombo-embolias események, szivinfartkus és szivelégtelenség. A multban tobb kutato is
foglalkozott ezen témaval, azonban csak az utobbi években kezdett egyre jobban ismerté valni
az orvostudomanyon beliil.
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Deaths by cancer type in the EU

(3% of all deaths from cancer, 2016)
Breast cancer 17% , / 25% Lung cancer
Lung cancer 15% 12% Colorectal cancer
Colorectal cancer 12% 77 10% Prostate cancer

Standardised rate of deaths from cancer
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1.kép: “Deaths by caner type in the EU”, “Halalozas daganat fajtak szerint az EU-ban” [2].

2016-ban az Eurdpai Kardildgiai Tarsasag kiadta elso iranyelvét a témaval kapcsolatban, ami
a megnovekedett érdeklédéssel egyiitt az onko-kardioldgia kialakulasahoz vezetett [5]. Ezen
orbvostudomanyi irdnyzat a kemoterapias szerek okozta kardio-vaszkularis mellékhatasok és
szovédmények prevencidjaval, diagnosztikajaval, és kezelésével foglalkozik [4]. A téma
exponencialisan novekvo cikkek targyava valt, és egyre tobb ismerettel lettiink gazdagabbak
ennek koszonhetden. Kideriilt, hogy a két betegségcsoport kozds rizikdfaktorokkal
rendelkeznek [6-8]. Tovabba, maga a daganatos megbetegedés, kiilonbdzé patomechanikai
utvonalakon keresztiil noveli a szivelégtelenség kialakulasanak lehetéségét, és forditva is [5,
9, 10]. A fent emlitett riziké faktorok kozott vannak valtoztathato, és nem valtoztathatoak is,
mint genetikai faktorok és életkor. Valtoztathatd faktorok kozott taldlhatd a dohanyzas,
alkogol fogyasztas mértéke, elhizas és az Ul élletmod [1]. A kemotéarapia okozta
mellékhatasokra is érvényesek a fent emlitett factorok, illetve azok okozta sziv-érrendszeri
betegségek jelenléte a terapia kezdetekor. Prevencidjuk jelenleg ezen factorok elkertilése,
egészséges ¢letmdd. Diagnosztika terén a laboratoriumi biomarkereket, echokardiografiat,
kardialis MRI vizsgalatot, illetve egyéb nuklearis medicina beli képalkotasokat javasol az
ESC ajanldsa. Kemoterapia soran kialakult kardiotoxikus mellékhatdsok bekovetkeztekor
kardialis terapia megkezdését javasoljak tobb esetben is [5]. Jelenlegi allast attekintve, a
kovetkezdkben az ide vezetd utat targyaljuk részleteiben.
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Az els6 kemoterapias kezelésig vezeto ut

Mar id6szamitasunk kezdetétdl szamitott 2.évszazadban is tudtak az akkori orvosnak,
sebésznek megfeleld szakmat iz0 emberek, hogy a daganat eltavolitasat célz6 mutétet
kovetden, a daganat kiGjul. Galenus (129-216), ezen korszak méltan hires gordog orvosa
konyvében olvashatd, hogy ezen betegek gyogyithatatlanok. Ezen gondolot évszazadokon
keresztlil megbélyegezte ezen betegekrdl alkotott képet. Sajnalatos mddon, egészen a mai
napig van aki igy gondol ezen betegségrol. Természetesen az akkori gyogyitok tobb
problémaba is iitkdztek, még nem volt anesztézisa, és a vérvesztés is jelentds problémat
jelentett. Az anesztézia 1846-t6l valt elérhetdvé, aminek kovetkeztében megkezdddott a
sebészek évszazadaként is emlegetett korszak. Rohamszerii fejlédés vette kezdetét, ami a
daganatsebészetet is érintette. Ezen teriileten a 19.szazad utolsé évtizetében, William Steward
Halsted (1852-1922), a Jogh Hopkins Egyetem professzora dolgozta ki a radikalis
emléeltavolitas eljarasat. Ezen radikdlis miitéti torekvések egészen a 20.szdzad végéig
fentmaradtak. W. Sampson Gandley (1872-1962), Londoni sebész volt az elsé akiben
megfogalmazddott a gondolat, hogy a daganatok az eredeti kialakuldsi helyiiktdl eltérd
teriileteken is novekedni képesek. Szintén egy Londoni sebész, Stephen Peget (1855-1926)
volt, akinek elképzelése szerint, ez a terjedés a véraramon keresztiil tud megtdrténni. Ezen,
korat meghaladd gondolatot mintegy 100 évvel késébb sikeriilt csak tudomanyos
bizonyitékok alapjan bebizonyitani [11]. 1896-ban, egy 0j lehetdség jelent meg, és terjed el
villanasszerien az egész vilagon. Ezen eljarassal a daganatok diagnosztikajaban, ¢&s
sugarzas alkalmazasa volt, ami egy német fizikaprofesszor, Wilhelm Conrad Rontgennek
(1845-1923) koszonhetd. Mintegy 3 évbe telt, hogy ezen technikat kezelési célzattal kezdjék
alkalmazni. Legeldszor franciaorszagban tortént ezen célu alkalmazésa, ahol heteken at tarto,
napi dozisi rontgen sugarzast alkalmazva lattak, hogy a betegek gyogyulési hajlama javuld
tendenciat mutat. Hirtelen keletkezett sikere utdn pedig jott a felismerés, hogy ezen sugarzas
daganatok kialakulasat is okozhatja [11].

Hasonloan a genetika, mint tudoményag sziiletés¢hez, ami a II. Vilaghabort sordn tortént
atombomba robbandst taléld emberek vizsgalatan alapult, az elsé kemoterdpias szer is
mondhatni vérben sziiletett [12]. A vilaghdbori soran alkalmazott kémiai hadviselés
fejlesztéséért, illetve hatasuk megsziintetéséért tobb kutatot is hadirendbe allitottak. Ezen
folyamat soran lettek figyelmesek, hogy a nitrogén mustar gaznak kitett embereknél a
lyphoma daganatok regressziot mutattak. Ennek a megfigyelésnek koszonhetden, ezen
hadviselésben alkalmazott vegyszer lett az alapja a kemoterapids szerek kifejlesztésében
dolgozdk kiindulési pontja. Sidney Farber volt az elsd, aki egy folatsavhoz kotddd anyagot, az
aminopteint bemutatta, mint a gyermekek akut leukémidjat célz6 kezelési hatdéanyagot. Ez a
szer volt a mai napig terapias szerként hasznalt metotrexat alapja. Elszér 1956-ban
alkalmaztak a metotrexatot egy metasztatikus choriokarcinomés beteg kezelésénél. A
korabban fegyverként hasznalt vegyszer mellékhatasait vizsgaldo megfigyeléstél kezdve indult
meg a kemoterapias szerek korszaka [13].

Antraciklinek

Az antraciklinek csoportjaba tartozé danorubicin volt az elsd olyan szer, aminek alkalmazasa
soran kardiotoxikus szovédmanyt jegyeztek le. Ezen hatdéanyagot a Streptomyces peucetius
baktériumkultarabol sikertilt izolalni, €s a topoisomerase II-t veszi célba, aminek gatlasaval a
daganatos sejtek DNS replikaciojat gatolja. Az elsé kutatasok pozitiv hatasarél szamoltak be,
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rovidtavon remissziorol szioltak be, ami akar hosszutavon is tartds lehetett leukémias
gyermekeknél. 1966-ban egy retrospektiv kutatas kimutatta, hogy a danorubicinnel kezelt
gyermekeknél késobbiekben kialakult pangasos szivelégtelenség Osszefliggést mutat a
hatéanyag kumulativ dozisaval [4]. A kdovetkezd vizsgalatban danorubicin helyett, egy masik
antraciklin a doxorubicin képezte a kutatds targyat. 2018 esetet attanulmanyozva az
elébbiecken tul megfigyelték, hogy a hetente adagolt alacsonyabb doézisu terapia soran
kevesebb szivelégtelenség jelenik meg. Ezen vizsgdlat kereteiben vizsgaltdk el0szor a
rizikofaktorokat, amik szivelégtelenséghez vezethetnek. Kialakuldsat ndvelte a korabbi
mediastinalis radioterapia, ciklofoszfamid alkalmazasa, az idds kor, magas vérnyomas és a
m4j vagy kardidlis megbetegedések. A cikk szerz6i ekkor transvenosis kardidlis biopsziat,
redinukleotid cineangiografiot - ami egy fluorescens anyag éaramlasanak képalkotdsa a
véredényekben - javasotlak. EKG vizsgalatot nem tartottdk informativnak, a megvaldsitas
nehézségei €s a hianyz6 adatok okén. Azonban leirtak, hogy 456 betegnél taldltak eltéréseket,
amik koziil a leggyakoribbak az ST-T eltérések, sinus tachikardia, premature kamrai
Osszehtizodas -kamrai extrasistole-, ektopias pitvari kontrakcié -pitvari extraistole-, és low
votlage voltak. A pangasos szivelégtelenség megjelenése 0Osszességében 2.2% volt, ¢és
atlagosan a kezelés kezdetétdl szamitott 33.napon jelent meg, Gsszesen ezen ebtegek 60%-ban
halalos kimenetellel jart. Ez a vizsgalat a kardiotoxicitas rizikofaktorainak vizsgalata okan
jelentds mérfoldkének szamit [14]. Ugyanezen szerz6 a kovetkezd cikkben a danorubicint
vizsgalta, mar felndtt populaciot is bevonva, és az EKG eltérések prediktiv értékét is meg
kivanta hatarozni. 5613 kezelt beteget vizsgaltak, ahol dsszesen 110 alkalommal figyeltek
meg kardiotoxicitast. EbbOl 65 pangasos szivelégtelenség, 45 pedig EKG eltérésben
nyilvanult meg. Vagyis a teljes populacidban 1.96%-ban taldltak eltérést, ez gyermekeknél
1.6%, felnotteknél 0.69% volt. Kardiomiopatiat hirtelen, nem megmagyardzhato
tachikardiadban, nehézlégzésben, hepatomegalidban, kardiomegalidban, cynozisban, ¢és
biventrikuldris pangasos szivelégtelenségkeént definialtak. Az esetek 84%-ban a kezelés
hataséra a leukémia teljes regresszidban volt, amikor a kardiomiopatia megjelent, 4tlagosan az
elsé dozistél szamitott 80.napon. Ezen betegekbdl 79% halt bele a kardiomiopatia
szovodményeibe. EKG valtozasok tekintetében az el6fordulasuk 0.8% volt, gyerekeknél
0.49%, felnétteknél 1.13%. Leggyakrabban ST-T eltéréseket és low voltage-ot figyeltek meg.
Ezen eltérések a danorubicin elsd addsakor voltak tobbségében észlelhetéek. A végzetes
kimenetelli aritmia hattere mogott boncolas sordn akut szivizomelhaldst véleményeztek. Nem
talaltak Osszefiiggést az alkalmazott dozis, és az EKG eltérések megjelenése kozott, illetve az
EKG eltérések és a pangasos szivelégtelenség kialakulas k6zott sem [15]. Az eddig emlitett
kutatdsok a klinikumot vizsgaltak, amibdl kideriilt, hogy a pangasos szivelégtelenség a
danorobicin komulativ doézisaval mutat Osszefiiggést. EKG valtozadsok a dozistél nem
fiiggenek, ¢és nem jelzik eldre a szivelégtelenség kialakuldsat. Amennyiben viszont kialakul,
tobbségében a késdbbiekben bekdvetkezett halal ennek okan alakult ki. Egyre nyilvanvalébba
kezdett véalni, hogy ezen szer esetében a kardidlis szovédmények végzetes kimeneteliiek
lehetnek. Tovabbi kutatasok soran, a danorobicin patomechanizmusat kivantak feltérképezni.
Korabban tigy gondoltik, hogy a kardiomiocitak termindlisan differencialtak. igy a benniik
talalhatd tropoizomerdz Il-re ezen szer nem lesz hatisra, mikdzben a daganatos
betegségekben amugy is nagy expresszivitast mutatd tropoizomeraz II-re igen. Fent emlitett
kardiotoxikus hatast a danorubicin reaktiv oxidacids rendszerre (ROS) gyakorolt hatdséaval,
illetve a vas-kelat képzé képességének tulajdonitottak. Ennél fogva ezen teédriak igazolasaval
probalkoztak. N-acetilciszteinnel kezelt kisérleti sejtkultiraban a ROS csokkentése
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hatdsosnak bizonyult, azonban klinikumban a doxorubicin okozta kardialis mellékhatasok
kikiiszobdlésében nem volt hatdsa. Ugyanezen allitas valt igazza kelat-képzo hatdsara is. Az
egyediili efektiv, kardiotoxikus mellékhatasokat bizonyitottan csokkenteni képes szer a
dexarazoxan volt, ami egy tropoisomerase II katalitikus inhibitor volt. A kardialis hatdsok
patomechanizmusa tovabbra is tisztizatlan maradt, igy tovabbi kutatdsokat végezten ezen
téren. Felfedezték, hogy a topoizomeraze II alfa nagyobb mennyiségben termelddik daganatos
sejtekben, ahol a sejtosztédasban toltott be szerepet. A felnétt kardiomiocitakban ez kézben
egy masik izoenzim, a torpisomeraz II béta termelddott, ami viszont nem volt sziikséges az
amugy is osztodasra képtelen kardiomiocitdkban. Egy egérpopulacidban kilitdtték ezen
enzimet a genetikai allomanybol, €s arra a megfigyelésre jutottak, hogy a doxorubicin okozta
apoptdzis elmaradt a kardiocitddkban. Elektromikroszkdpos vizsgélatban a tropoisomeraz 11
bétat tartalmazo sejtekben szoOvettani valtozasokat figyeltek meg, mikozben a kisérleti
egérpopulacioban ezek nem voltak lathatoak. gy tovabbi bizonyitékot szolgaltatott a
doxorubicin és a topoizomeraz II béta interakcidjara. Tudasunkat tovabb bdvitette, amikor
fény deriilt, hogy a doxorubicin kulcsfontossagli antioxidans enzimek transzkripcidjat is
csokkenti a szivizomsejtekben. Ezen felfedezés magyardzattal szolgalt, hogy a doxorubicin
okozta ROS produkcid6 miért fiigg Ossze a topoizomeraz II bétaval. Patomechanizmus
kovetkezo kulcsa, a peroxiszoma proliferator aktivalt receptor-delta koaktivator 1 alfa és béta
(PEG1lalfa PEG1béta) transzkripcids faktorok gatldsa volt. Ezen faktorok a mitokondriumok
fehérjészintézisaben jatszanak kulcsszerepet, igy ezen mechanizmussal a mitokondriumokra is
kéros hatasra dertilt fény. Jelenleg az antraciklineket az eml6tumorok kezelésében a mai napig
hasznaljuk, bar namiképpen viszaszorultak a moder éraban [4].

Herceptin

Antraciklineknél figyelték meg elészor a kemoterapids szerek kardialis mellékhatésait,
azonban nem ez volt az utols6. A receptor tirozin-protein kinaz erbB-2 (ERBB2) vagy mas
néven HER 2 gatlok kozé tartozo trastuzumab, vagyis herceptin volt a kdvetkezd vegyiilet,
ahol ezen hatasokat megfigyelték. Ezen szert 1998-ban hagytak jova a betasztatikus ERBB2
(HER2) pozitiv emlddaganatoknal. HER2 az emlddaganatok 20-30%-ban jellemzd, aminél
mitdzis soran a HER2 leegyszeriisitve a mitdzist felgyorsitja, és kontrollalatlan sejtciklut tesz
lehetévé. Trastuzumab gatolja az ERBB2/ERBB3 komplex dimerizaciojat az ERBB2-hoz
valo kotddésével ami végiil gatolja a miikodését, igy csokkentve a sejtek kontrolalatlan
osztodasat. Az els6 kardiotoxicitast vizsgadld tanulményban arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a herceptin 6nmagéban is képes ilyen mellékhatdsokat eldidézni, azonban hatdsa még
inkabb kifejetettebb ha kombinacioban alkalmazzak. Kardiotoxicitast 27%-ban figyeltek meg
ciklofoszfamiddal és antraciklinnel, 13%-ban ha pacitaxellel, 8%-ban ha 6nmagaban, és 1%-
ban ha pacitaxelt egyediil alkalmaztdk. Ezen esetekben III-as, IV-es stadiumo
szivelégtelenség alakilt ki, legnagyobb mértékben a antraciklinekkel alakult ki. Nagy
kiilonbség, hogy ebben az esetben ezen szovodményeket reverzibilisként irtdk le, amennyiben
a kezelést felfiiggesztették, és a szivelégtelenségnek megfelelé protokollt alkalmaztak [4].
Ezen kutatds nagy jelentdsséggel bir, ugyanis kideriilt, hogy kombinalt alkalmazasnal a
kardialis szovédmények rataja megnovekszik, illetve egyes szereknél ezek reverzibilisnek
bizonyultak. Itt irték le el0szor, a szivelégtelenségben ahsznalt gydgyszerek pozitiv hatasat a
szovodmények kimenetelében. HER2 gatlok csoportjdban azota tobb hatdanyagot is
felfedeztek, azonban a trastuzumabot a mai napig alkalmazzak HER2 pozitiv daganatoknal.
Ezek tobbségében emld, és gyomordaganatok. Ismert a sisztolés pumpafunkcié rontisan
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kialakulé kéros hatdsa, amik tovabbra is reverzibilisnek bizonyulnak. HER2 pozitiv
emlétumoros betegeknél néhany évig folyamatosan kapnak HER2 gatlokat mikozben a
protokoll szerint harom havonta echokardiografias ¢s EKG vizsgalat torténik.

Tovabbi kardiotoxikus kemoterapias szerek

bebizonyult, hogy vannak kardialis mellékhatasaik. A teljesség igénye nélkiil csak parat
emlitenénk. Multkindz inhibitoroknal krénikus mieloid leukémidnal alkalmazott imatinib
szisztolés szivelégtelenséget, netasztatikus vesekarcindmdnal haszndlt sinitinib magas
vérnyomast, pangdsos szivelégtelenséget, szintén kronikus myeloid leukémiaban hasznalt
pinatinib artérias-, vénas tromboembdlias eseményeket okozhat [4]. Vastagbél daganatoknal
alkalmazott 5-fluorouracilnal EKG eltérések, szivelégtelenség, miokarditist, perikarditisz [3,
5, 16] .Capecitabine esetében szintén EKG eltérések, szivelégtelenség és vazospasticus
hatasokat irtak le. Bevacizumabnal, mint a metasztatikus vastagbéldaganatoknal alkalmazott
angiogenezis gatlonal a leggyakoribb mellékhatas a magas vérnyomas. A sajnalatos mdodon
hosszu, azonban egyre tobb informdcié birtokdban ezen események megeldzhetdek,
elkeriilhet6ek [3].

Osszefoglalas

A tobb évszazada fentallé gondolatnak, hogy a daganatos betegek gyogyithatatlanok, vége lett
[11] Ezen betegeknek igenis van esélye a gyogyulasra. Ezen célra multi-diszciplinaris
Osszefogasnak koszonhetden szamos terdpia all lehetdségben. Természetesen mindehhez a
korai felismerés, és adekvalt kezelés elkeriilhetetlen. Sebészeken keresztiil, a fizikusokon at, a
masodik vilaghadboru kémikusaikhoz vezetd uton végiil eljutottunk a kemoterapias szerekig,
amik a mai nap dontd szerepet jatszanak a daganatos betegek kezelésében [13]. Sajnalatos
modon, ezen szereknek tobb mellékhatasa is van, koztik a kardialis hatasok is. Az
antraciklinek voltak az els6 vegyliletek, amiknél ezt kimutattdk, majd ezt kovetden egyre tobb
szernél bizonyult be negativ szivre gyakorolt hatasuk [4]. A téma egyre ismertebbé valt,
amiben nagy szerepe volt az ESC altal kiadott 2016-o0s iranyelvnek. Ezen mellékhatdsok
megeldzhetdek, felismerhetdek, és kezelhetdek. Mindezt egy 0j orvostudomanyi diszciplina,
az onko-kardiologia foglalja magaba [5]. Szintén 2016-ban, magyarorszagon megalapult a
Magyar Onko-Kardiologiai Tarsasag Egyesiilet, akiknek 6 célja téma szélesebb korben vanlo
megismertetése, amihez minden évben tovabbképzd tanfolyamokat szerveznek.
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