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ElGszor is szeretném megkdszonni, hogy értekezésem biralatat elkészitette. Koszondm azt a preciz
és alapos értékelést, amiben felhivta a figyelmemet a roviditésjegyzékkel, illetve bizonyos aprdobb
szerkesztéssel kapcsolatos dolgokra, ezeket a jovében mindenképpen figyelembe veszem majd. Igyekeztem
a lehet8ségekhez képest olvasmanyossa tenni a bevezetést, de elismerem, hogy a sok enzim és molekula
roviditése nem konnyiti meg a metabolikus folyamatok ismertetésének olvasasat, nem a legkdnnyebb
olvasmany ez a teriilet. Nagyon kdszonom az egyik mTORC2 komplex elirassal kapcsolatos észrevételt, mert
az mutatja igazan, hogy az mTOR komplexek kiilonbségeit és ezzel 6sszefliggt szerepét sikeriilt kiemelnem
és jol 6sszefoglalnom a dolgozatban. Nagyon sajnalom, hogy a 147. oldalon ezzel kapcsolatos eliras maradt,
nagyon szeretném javitani a végleges formaban.

A tobbi megjegyzésre is valaszolnék roviden, bar sajnos ezeknek megfeleléen mar nem All
modomban valtoztatni. Nagyon o6riilok, hogy a bevezetésben taldlhatd valdban uj, a témak 6sszefoglaldsat
segité sajat abraimat kilon értékelte. A roviditésjegyzéket maskor mindenképpen az 6sszefoglalg,
dolgozatok elejére fogom tenni, mert a dolgozat végén valdban zavard lehet. Sajndlom, és teljesen jogos az
a kritika, hogy az eredmények részben, adott vizsgalatok bemutatdsa utdn nem hivatkoztam meg a sajat
cikkeimet, ezeket nem hangsulyoztam kiilon. Keriilni szerettem volna a dolgozat referencidi kozott az
onidézést, ezért a dolgozat végén kiemelt sajat cikkeimet igy nem emeltem ki a szévegben, a referencidk
kozott nem soroltam fel. A dolgozathoz kapcsolddo cikkek kozott megtaldlhatok sajat publikacidim, igy
azonban valéban azok kozott kell keresni, ha részletesebb adatokra kivancsi az olvaso, birdld. Ehhez
kapcsolédik, hogy az emlitett poszttranszplantdciés vesedaganatokkal kapcsolatos adataink még valdban
nem jelentek meg, jelenleg egy, a vesedaganatok metabolikus jellemzésével kapcsolatos kézleménylink
elbiralas alatt all.

K&sz6ndm a méltatd szavakat és a munkadm eredményeinek pozitiv értékelését is. Orommel tolt el,
hogy az elmult évek munkait és azt a teriiletet, amivel jelenleg a legtobbet foglalkozunk — az mTOR aktivitas
metabolikus szabalyozdsban, alkalmazkodasban bet6ltott szerepét —, taldlta a legérdekesebbnek Szalai
professzor ur. Ez a téma szamomra rendkivil fontos, és azt hiszem nem véletlen, hogy ezen a teriileten van
a legtdbb kutatasi egylttmikodésiink is jelenleg.

A birdlé feltett kérdéseire a valaszaimat a kovetkez6kben foglalndm Ossze:

1. Haszndljak-e a statinokat, vagy a doxycycline-t tumoros betegségek kezelésében? Ha igen, melyikben,
ha nem, miért nem?

Egyre tobbszér meril fel, hogy a régi mar ismert mellékhatast, nem daganatos gydgyszerek
esetében Uj, koztik daganatos indikacio jelenik meg (,new indications of old drugs”). Ennek jelent6sége
azért is nagy, mert egy-egy Uj hatdanyag, potencidlis daganat ellenes kezelés klinikai tesztelése,
toxicitasanak vizsgalata rengeteg id6t és pénzt emészt fel. Ezek kdzé a napjainkban a daganatok
kezelésében is megfontolhato régi-uj hatdanyagok kozé sorolhatjuk a statinokat és egyes antibiotikumokat,
példaul a doxycycline-t is.

A '90-es években a statinok koleszterinszint-csokkent6 hatasa mellett, tébb mas, a sejtfunkcidt
gatld szerepét is vizsgaltak. Ebben élen jartak azok a csoportok, amelyek a majsejtek, igy hepatocellularis



carcinomak esetében figyelték meg a parhuzamos novekedésgatld hatasokat, illetve tébben leirtdk az
immunsejteket befolyasolé hatdsokat is. Utébbival parhuzamosan a leukémia sejtek (els6sorban akut
myeloid leukémia sejtek) esetében egyre tobb adat jelent meg. A 2000-es évek elején kozleményiinkkel
parhuzamosan az apoptézis-indukald hatasokat is egyre tobbféle daganatban ismerték fel. Mara a statinok
nemcsak metabolikus, hanem egyéb mikrokornyezeti hatdsaiknak is kdszénhetd, potencidlis
daganatnovekedést gatld, sokféle hatasait is egyre jobban ismerjik. 2010 utan a lovastatin, a simvastatin,
a pravastatin, a fluvastatin, az atorvastatin és a rosuvastatin esetében is indultak monoterapias
fazisvizsgalatok myeloma, pankredsz, colon, gyomor, maj, prosztata és mas el6rehaladott szolid daganatok
esetében. Napjainkig a statinok hatasai kozott leirtak a Survivin hatdsanak felfliiggesztését, az oxidativ
stressz aktivaciojat, a RAS-RAF-MEK-ERK, MAPK- és Akt-Utvonalak gatlasat, amelyek segitségével a kezelés
a daganatsejtek esetében sejthaldl mechanizmusok aktivaléddsahoz vezethet. igy nem meglepd, hogy a
statinok esetében szdmos rezisztenciamechanizmus felfiggesztését, illetve bizonyos kezelésekkel
szinergikus hatasait irtak le. A kombinacidkban sikeres készitmények koz6tt vannak példaul a gemcitabine,
cisplatin, 5FU, doxorubicin, temozolomide, dacarbazine kemoterapias készitmények vagy akar célzott
kezelések is mint a sorafenib, dasatinib, imatinib, stb. Nem véletlen, hogy tobb kombinalt kezelés esetében
jelenleg is szdmos aktiv fazis Il vizsgdlat van.

Az eddigi eredmények és adatok azonban elég ellentmonddsosak. Az egyik nagy metaanalizis tobb
mint 7500 beteg adatait elemezve (26 randomizalt és 8 masik vizsgalat eredményei alapjan) kdzel 30%-os
gastrointestindlis daganatkialakulas rizikd csokkenést mutatott ki a statinok hasznalata esetében.
Eml6daganatoknal azonban nem sikeriilt megerdsiteni, hogy a statin-kezelésnek lenne hatdsa az
eml6daganat incidencidra, illetve csak minimalis el6nyt igazoltak a betegek progresszidmentes tulélésében.
Vastagbél- és tiddédaganatok esetében a statinok alkalmazasa viszont szignifikdnsan javitotta a tulélési
eredményeket. Ha figyelembe vessziik, hogy a tulsuly osszefliggésbe hozhatd a daganatos betegségek
kialakuldsaval, a koleszterin csdkkentése, a koleszterin-anyagcsere Uj membranok keletkezését tdmogatéd
szerepének gatldsa mindenképpen hozzajarulhat a progresszid lassitdsahoz. Tudjuk azt is, hogy a statinok
csokkentik kiilonb6z6 névekedési faktorok és citokinek expresszidjat (pl.: TGF-, VEGF, IL-6, IL-8, TNF-L),
aminek szintén lehet hasonld hatasa. Jelenleg 160-nal tobb fazis | és Il vizsgalat van folyamatban.
Vesedaganatok esetében a korai adatok a statinok jétékony hatasardl szamoltak be, de ezt késébb nagyobb
vizsgalatok nem er@sitették meg, aminek hatterében persze egyéb dietetikai tényezék is szerepet
jatszottak. Kozlésre kerililtek magyarorszagi tapasztalatok is neuroendokrin gyomordaganatok kezelésében
(Racz K., 2011.). Mas daganatokban beszdmoltak pozitiv eredményekrél kombinalt kezelésekben is —
példaul pankreasz daganatokban az erlotinib érzékenyité hatdsat irtak le. A legujabb vizsgalatok, pedig —
figyelembe véve a statinok mikrokdrnyezeti és anyagcsere szabalyozast érint6 hatasait — egyes
daganatokban a PD-L1 gdtlékkal kombinalt alkalmazasat is javasoljak példaul mesotheliomdakban és NSCLC-
ben. Ezek szerint a statinok prenilaciét befolyasolé hatdsai, az intracellularis vezikularis
transzportfolyamatokat befolyasolhatjak, igy a kezelés hosszabb és hatékonyabb antigén prezentaciét
eredményezhet a tumorellenes immunvalasz serkentésében.

A doxycycline, illetve mas mitokondrium biogenezist gatlé antibiotikumok alkalmazasaval
kapcsolatban még nagyon kevés klinikai eredmény all rendelkezésiinkre. Doxycycline esetében az elsé
tumornodvekedést negativan befolyasolé eredményekrél lymphomak és leukémidk esetében jelentek meg
kozlemények még a '80-as években. Kés6bb a metasztazisképzést gatléd hatdsairdl tovabbi eredmények
keriiltek kozlésre, amiben egyrészt az MMP-k, masrészt egyes jelatviteli folyamatok hatdsainak gatldsaban
mutattak ki a doxycycline szerepét. Ezt kbvet6en a daganatsejtek, illetve az igynevezett daganatos Gssejtek
metabolikus valtozdsainak megismerése felhivta a figyelmet arra, hogy a mitokondridlis folyamatok
gatlasanak is lehet daganatnovekedést, illetve daganatprogresszidt, metasztazis-kialakulast gatlo szerepe.
Egyes elképzelések szerint a doxycycline-nek a tumorok esetében a baktériumfert6zés lekiizdésekor
megfigyeltekhez hasonléan populdcids hatdsai is lehetnek. A kezelés csokkenti a tumorszdveten beliil a
populdcié diverzitasat, igy alkalmazkodoképességét, ami terapias kornyezetben mindenképpen hatasos
tumorellenes stratégia lehet. Egy masik nagy el6nye lenne a doxycycline alkalmazdsanak, hogy j6 példdja
lehet, az olcsd, viszonylag jol toleralhatd, széleskorben alkalmazhato off-label hatasu daganatndvekedést is
gatld kezeléseknek. Persze nem szabad elhanyagolni azokat az adatokat sem, amelyek az antibiotikumok
tul gyakori alkalmazasanak mikrobiomra és talan ezzel Gsszefliggésben is a daganatok kialakuldsara
gyakorolt hatasait emelik ki. TObb pro és kontra eredményeket igazold vizsgalat is tortént, azt hiszem nem
az én tisztem a két tdbor kozott igazsagot tenni, bar sajat eredményeink elsésorban a doxycycline



tumorproliferaciot csokkentd hatasait igazoltak kisérleteinkben, igaz tumorigenezises vizsgalatokat nem
végeztink.

A doxycyline esetében vannak olyan tanulmanyok és vizsgalatok, amelyek példaul eml6daganatos
betegek esetében a m(itét utdn alkalmazott antibiotikum-kezelés terapias hatasat, szignifikansan hosszabb
relapszusmentes tulélést figyeltek meg, ami alatdmasztja a legkilonb6z6bb tumorok esetében mar
megjelent doxycycline és doxycycline+egyéb kemoterapids vagy radioterdpids kezelésekben tapasztalt
kisérleti eredményeket. Jelenleg tébb mint 40 kiilonb6z6 klinikai vizsgélat zajlik doxycycline-nel, ezek kozel
negyedében még tart a betegek bevalogatdsa példaul lymphomak, emlé-, méh-, tid6édaganat,
rosszindulatu pleurdlis folyadék felhalmozddds esetében, de elérheté eredmény csak a dolgozatban is
emlitett pisai vizsgdlat esetében jelent meg egyeldre. A folyamatban levé vizsgalatokban a legkilonb6z6bb
mas daganattipusok megjelennek (emld-, pankredsz, méhtest, melanoma, agydaganatok, lymphomak —
NCT02775695, NCT02201381, NCT01411202, NCT02366884, NCT03076281, NCT02874430, NCT01820910).
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2. A glutamin a tumorok egy részének potencidlis energia forrasa. Glutamin taplalékkiegészit6
fogyasztasat gyakran javasoljak kemoterapia alatt, a platinaszarmazékok neuropatias mellékhatasainak
enyhitésére, amelyet a kemoterapia abbahagydsa utan is, a tiinetek megsziinéséig javasolnak
fogyasztani. Nem noveli ez meg a tumor kitjuldasanak veszélyét?

A legkilonbozébb citotoxikus kemoterdpids kezelések esetében fontos feladat a kiilonb6z6
mellékhatasok kezelése. Ezek kozé tartozik példaul a szajnydlkahartya-gyulladds (mucositis) és a
neuropathids panaszok enyhitése, amelyek esetében példaul glutamintartalmd taplalékkiegészit6k
fogyasztasa javasolhaté. A nydlkahartya regenerdcidja fontos tényez6, mert egyéb esetekben ez a terdpia
ledllitasat, sulyos fogyast is eredményezhet. Egyes Uj vizsgalatok szerint az ordlis glutaminadagolas
hatékony lehet a tlinetek enyhitésében. A parenteralis adagolds esetében azonban ellentmonddsos
eredmények szilettek, s6t egy vizsgalatban fejnyaki daganatos betegek esetében a relapszusok és a
mortalitds emelkedését is megfigyelték. Mindezek alapjan a glutamin lokalis alkalmazasat (6blités lenyelés
nélkal) javasoljak ezek a vizsgdlatok. A glutaminnak ilyen esetekben a lymphoid sejtek és igy a mukozalis
immunsejtek bioenergetikai tdmogatasa, antimikrobiadlis, illetve a lokalis glutation szintézisen keresztli
detoxifikdld hatdsa lehet szamottevd. Ehhez kapcsolddik, hogy vizsgdltak a glutamin szérumkoncentracié
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valtozasat. Ez az egyébként is magas (500 M) normal szérum glutaminszint nem valtozik meg jelentésen
taplalékkiegészit6k fogyasztdsakor. A tumorsejtek gliikdz vagy glutamin transzport aktivitds emelkedésiik
miatt egyébként is elényt élveznek az egyéb nem tumoros sejtekhez képest (gyakori a transzportfehérjék
vagy akdr a glutaminhasznositasban fontos enzimek overexpresszidja is). igy a glutaminszint ingadozas vagy
egyéb mas aminosavak szintjének valtozasa inkdbb a normal szévetek esetében okoz problémat, aminek
rendezésében a kiegyensulyozott glutaminszint fenntartdsanak valdban lehet jotékony hatdsa.

A glutaminszint csokkenése in vitro jelent6sen moddosithatja a legtébb tumorsejtvonal
novekedését, mig a legljabb vizsgdlatok sem a glutamindus taplalékfogyasztds, sem a glutaminszint-
csokkentés esetében nem igazoltak szignifikdns tumornodvekedést befolyasolé hatasokat in vivo, ami a
kompenzaciés mechanizmusok (pl. aszparagin), illetve a vérben nagy feleslegben levé glutamin
mennyiségének is tulajdonithatd. Az is kérdés még jelenleg, hogy egy atmeneti szérum glutaminszint
valtozds a szovetek kozott mennyire jelenik meg, igy befolyasolja-e egyaltaldan a tumorsejtek
glutaminfelvételét.

A periférias neuropathias problémak szdmos daganatos betegség kezelése esetében jelentenek
gondot, és nagyon sokféle szupplement kezelést emlit az irodalom, a guideline-ok szerint azonban ezek
tobbségének (N-acetylcystein, carbamazepine, glutamate, gluthation, carinthine, erythropoietine, E-
vitamin, stb.) hatdsat nem sikerlt alatdmasztani, ezért ezeket nem javasoljdk. Talan a glutamin az egyik,
amely esetében azért egyes tanulmanyok sikerekrél szamoltak be, de az ASCO guidelines-ban nincs javaslat
ennek alkalmazasara sem. Inkabb javasolhatdk a B vitamin tartalmu készitmények, igy a pl. Milgammanak
jétékony hatdsait emelik ki egyes kozlemények. Sulyosabb esetekben gydgyszeres terdpidk is szamitasba
keriilhetnek. Egy kemoterapids neuropathidval kapcsolatos fazis Il vizsgalat lezarult duloxetine-nel, eszerint
a duloxetine minimalizdlhatja a tlineteket (ez a készitmény diabeteses neuropdthids fajdalomban
torzskonyvezett). Vannak mas koézlemények is, amik egyes antidepresszansok, gabapentin vagy baclofen
addsat javasoljak, mert ezek esetében tapasztaltak igazolhatd hatasokat.
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3. Van-e arra informacid, hogy az tjgeneraciés dual mTOR inhibitoroknak milyen a mellékhatasprofilja a
rapamycinnel 6sszehasonlitva?

Elvileg mindenki arra szamitott, hogy az Ujgeneracids mTOR-gatlok mellékhatdsai sulyosabbak
lesznek, mint a rapaldgoké, hiszen még szélesebb cellularis, jelatviteli hatdsaik lehetnek. Ennek ellenére
hasonlé tipusu és mérték( mellékhatasok jelentkeznek. Inkdbb az egyedi érzékenység meghatarozg, illetve
kombinalt alkalmazds esetén, mds kezelésekkel egyltt alkalmazva jelentkezhetnek sulyosabb
mellékhatasok. Egyes kilonbségeket, azért érdemes megemliteni, mert ezek elég jelent6s egyéni
problémakat okozhatnak rapaldg-kezelés esetében és nem jelentkeznek az Ujgeneracios inhibitoroknal.
Nem jellemzd sem a C1-C2-gatlék, sem a PI3BK-mTOR-gatlok esetében az akné, a nyirokérgyulladds, a
sebgyodgyulasi zavar, 6déma, a szisztémas gyulladas és a proteinurea. Mig az mTORC1-C2-gatlok esetében
megjelenik az izérzékelés zavara, szdjszarazsag, dehidratacid, dispepsia, ezek elsGsorban gastrointestinalis
panaszokat okoznak. ElGbbiek ellenére sok esetben vontak vissza példaul dual inhibitorokat, mert a hatasuk
nem volt szignifikdnsan jelentGsebb az adott, tesztelt daganattipusokban, mint a hagyomanyos rapalégoké.
A csatolt tdbldzatban a harom kiilénb6z6 tipusu gatldszercsoport regisztralt mellékhatasait foglaltam Ossze.



1. tablazat — A PI3K-mTOR, rapaldg és mTORC1-C2-gatld kezelések esetében megfigyelhetd
mellékhatdsok dsszefoglaldsa (a megfigyelt mellékhatdsok zélddel vannak kiemelve).
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4. Milyen metabolikus hatasi gyogyszerek kombinacidinak tesztelését javasolna kiilonbdzé tumor-
ellenes terdpiakban?

Sajat in vitro és in vivo xenograft vizsgalataink eredményei, s6t a legijabb 3D nyomtatott tumor
graftokon végzett metabolikus gatlészer kisérleteink egyértelmien alatdmasztjak egyes, igy példdul a
metformin vagy a doxycyline kombinaciok potencialis jelentGségét és tesztelését kombinalva adott terapias
protokollokban szerepl§ hagyomanyos vagy célzott készitményekkel. A doxycycline mellett mas
mitokondridlis gatldszereket is lehet javasolni, f6leg olyan kemoterapias (pl. doxorubicin, ciszplatin,
cytarabine — AraC) vagy akar célzott kezelések mellé (pl. mTOR, EGFR, multikindz inhibitorok), ahol a
tumorsejtek esetében oxidativ foszforilacié (OXPHOS) irdnyu metabolikus eltolédast figyelhetiink meg a
kezelés kdzben.

A maisik lehetGség, hogy olyan készitményeket valasztunk, amelyek tobbféle, kombindlt
antimetabolikus hatastak, mint a metformin, phenformin vagy akar az mTOR-gatlok, illetve pl. a
koleszterinanyagcsere-gatldkhoz hasonléd mds lipidanyagcsere-gatldk (lipid oxidacié gatld pl. etomoxir).
Ezekben a metabolikus alkalmazkodas tobbféle Utvonalat is érintheti az adott kezelés, ezért még
hatékonyabb lehet. Sajat vizsgalataink koziil persze mindenképp kiemelném a mitokondridlis oxidacids
folyamatok gatlasat, hiszen az OXPHOS a nyugvd vagy dormant tumorsejtekben megfigyelhet6 anyagcsere,
ami ezeknek a sejteknek a tulélését segiti. Mitokondridlis OXPHOS-gatldkkal a tulélé tumorsejtek esélyeit
csokkentve a daganatok kiujuldsanak, és a rezisztencia kialakuldsanak forrasat biztosité sejtek
anyagcseréjét, metabolikus alkalmazkoddsat tehetjlk tonkre.

Jelenleg az FDA dltal metabolikus hatasu szerként jévahagyott készitmények koziil példaul a
metformin esetében zajlik a legtobb (30<) kombinaciés daganatterapias fazisvizsgalat és ezek kozul mar
egyesek fdazis lll-ban tartanak (pl. carboplatin, paclitaxel, atorvastatin, doxycycline, mbendazole
kombinaciék NCT02065687, NCT02201381). Azt azonban mindenképpen ki kell emelni, hogy ahhoz, hogy
ezeket a kombinaciokat kialakitsak, kellenek azok a vizsgalatok, amelyek feltarjak adott kezelések esetében
a metabolikus alkalmazkoddasban fontos menekité anyagcsere-utvonalakat, csak ezeknek a vizsgdlatoknak
segitségével lehet optimalizalni a kombinacidkat. A csatolt tdblazatban a témahoz kapcsolddd egyes aktiv
metabolikus gatlészer kombinacids fazisvizsgalatokat gyljtottem Gssze.
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2. tablazat — Jelenleg aktiv metabolikus gatldszer és mas daganatterapias kezelések kombinacidinak
fazisvizsgdlatai (forras: clinicaltrials.gov)

IMETFORMIN +
Enzalutamide NCT02339168 |Phase 1 Prostate Cancer
ISalvage Radiotherapy SRT [NCT02945813 |Phase 2 Prostate Cancer
[Taxotere, Carboplatin, Herceptin +
Pertuzumab [NCT03238495 |Phase 2 HER2-positive Breast Cancer
[Temsirolimus NCT01529593 |Phase 1 |Advanced Cancers
[Simvastatin, Digoxin NCT032889795 [Phase 1 |Advanced Pancreatic Cancer, Advanced Solid Tumor
Bicalutamide INCT02614859 |Phase 2 Cancer of Prostate
[Sintilimab NCT03874000 |Phase 2 Non Small Cell Lung Cancer
[Sapanisertib INCT03017833 |Phase 1 |Advanced, recurrent, metastatic malignant solid neoplasm
IOmega-3 fatty acids NCT02278365 |Phase 1 learly stage breast cancer
Nivolumab INCT03800602 [Phase 2 Colorectal Adenocarcinoma
Hepatocellular Cancer, Pancreatic Cancer, Gastric Cancer,
IVitamin C NCT04033107 |Phase 2 Colorectal Cancer
Nivolumab INCT03048500 |Phase 2 Non-Small Cell Lung Carcinoma
IGemcitabine, paclitaxel, dietary
lsupplements INCT02336087 |Phase 1 Pancreatic Adenocarcinoma
Everolimus, octreotide INCT02294006 [Phase 2 IWell Differentiated Pancreatic Endocrine Tumor
Metformin, Megesterol NCT04576104 |Phase 2 Endometrial Carcinoma
PD-1 inhibitor [NCT03994744 |Phase 2 ISmall-cell Lung Cancer
Pembrolizumab NCT04414540 |Phase 2 Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
Doxycycline NCT02874430 |Phase 2 Breast Carcinoma, Endometrial Adenocarcinoma
ICarboplatin, paclitaxel INCT02065687 [Phase 2/3 Endometrial Adenocarcinoma, Uterine corpus cancer
JAspirin INCTO5158374 [NA Colorectal cancer
ICarboplatin, Paclitaxel, Radiation
therapy INCT02186847 |Phase 2 Lung Adenocarcinoma
melanoma, renal cell carcinoma, NSCLC, HCC (Child Pugh
Nivolumab / Pembrolizumab, Class A only), MSI-High solid tumors, Urothelial Cancer, GE
Rosiglitazone NCT04114136 |Phase 2 junction/Gastric Adenocarcinoma, or HNSCC
IAtorvastatin, Doxycycline, Phase 3
Mebendazole NCT02201381 Cancer
Palbociclib, Fulvestrant INCT03006172 |Phase 1 Breast cancer
Pembrolizumab NCT03311308 |Phase 1 |Advanced Melanoma
Bortezomib, Nelfinavir INCT03829020 |Phase 1 Plasma Cell Myeloma
|Ganitumab NCT01042379 |Phase 2 Breast Cancer
Durvalumab NCT03618654 |Phase 1 Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
[Vemurafenib INCT01638676 |Phase 1/2 Melanoma
[Temozolomide INCT04945148 |Phase 2 Glioblastoma, IDH-wildtype
Dabrafenib, Trametinib INCT02143050 [Phase 1/2 Melanoma
Mefloquine, Memantine,
[Temozolomide INCT01430351 |Phase 1 Glioblastoma
FENOFIBRATE + eroxisoma proliferator activalt receptor a agonista
Bevacizumab, Thalidomide,
ICelecoxib, Ftoposide,
ICyclophosphamide, Etoposide
phosphate, Cytarabine INCT01356290 |Phase 2 Recurrent Medulloblastoma, Ependymoma, ATRT
komplexlll gatlé (malaria
IATOVAQUONE + Ellenese)
ICytarabin, Daunorubicin,
Ftoposide, Gemtuzumab INCT03568994 |Farly Phase 1 |Acute Myeloid | eukemia
ICisplatin, Vinorelbine INCT04648033 |Phase 1 Non-Small Cell Lung Cancer
IRSENIC TRIOXIDE + PDH gatlas
Fuzuloparib NCT04518501 |Phase 1/2  [platinum-resistance relapsed Ovarian cancer
[Temozolomide INCT00275067 [Phase 1/2 Brain and Central Nervous System Tumors
Decitabine [NCT03855371 |Phase 1 P53 Mutation, Myeloid Malignancy, MDS, Aml
Mitoxantrone, Idarubicin,
[Tretinoin, Cytarabine,
Mercaptopurine, Methotrexate  INCTO0866918 |Phase 3 Childhood Acute Promyelocytic Leukemia
Daunorubicin, Hydroxyurea.
Retinoic acid NCT03624270 |Phase 2 IAcute Promyelocytic Leukemia
IGemtuzumab, Tretinoin INCT01409161 |Phase 2 lAcute Promyelocytic Leukemia With PML-RARA
ICytarabine, Dexamethason,
Idarubicin, Mtoxantrone, TretinoifNCT02339740 |Phase 3 IAcute Promyelocytic Leukemia With PML-RARA
[Cytarabine, all trans retinoicacid JNCT03031249 [Phase 1/2 JANML
Mylotarg, all trans retinoic acid  JNCT04793919 |Phase 2 |Acute Promyelocytic Leukemia
ENASIDENIB MESYLATE + DH2 gatld
lglasdegib [NCT04655391 |Phase 1 Recurrent Acute Myeloid Leukemia
dihydro orotate
LEFLUNOMIDE + dehidrogenase
ldexamethascne, pomalidomide  [NCT04508790 [Phase 2 Recurrent Plasma Cell Myeloma
MILTEFOSINE + [Cit-C oxidase gatlo
IAnti—BacteriaI, Anti-Fungal, Anti-
Protozoal Agents INCT02366884 |Phase 2 Neoplasms




Véglil szeretném még egyszer megkoszonni a doktori palyazatom értékelését, a hasznos
észrevételeket, a téziseim atgondolasat, elfogadasat és az elgondolkodtatd kérdéseket. Készéndm a
dolgozatom pozitiv értékelését és eredményeim elismerését. Remélem, sikeriilt részben kisérleti és
rendkiviil érdekes klinikai kérdéseire is valaszolnom. Tisztelettel kérem vélaszaim elfogadasat.
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