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molekularnej guzéw moézgu u dzieci

Kierownik: dr hab. n. med. Maria tastowska

Pomimo znacznego postepu w leczeniu guzdw mdzgu u dzieci nie udaje sie wyleczy¢ znacznego odsetka
pacjentéw. Diagnoza i rokowanie opierajg sie przede wszystkim na czynnikach klinicznych
i histopatologicznych, co w erze profilowania genetycznego nowotworow zdecydowanie wymaga
uzupetnienia o kryteria biologiczne.

Dlatego celem badan byto wprowadzenie nowej klasyfikacji molekularnej guzéw madzgu u dzieci,
opartej na profilu aktywnosci szeregu gendw markerowych, w uzupetnieniu do dotychczas
stosowanych badan patomorfologicznych i klinicznych.

Badania oparte byly na rGwnoczesnej analizie aktywnosci, czyli ekspresji wielu gendw (na podstawie
ilosci kopii RNA), przy uzyciu nowej techniki molekularnej NanoString nCounter® Analysis System oraz
analizach biologiczno-klinicznych.

Analizg objeto 230 pacjentédw z rozpoznaniem agresywnych guzéw moézgu, diagnozowanych
i leczonych w Instytucie ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie”.

Dokonano identyfikacji 5-10 gendw markerowych charakterystycznych dla poszczegélnych rodzajow
guzdéw modzgu w oparciu o analize wynikédw surowych danych mikromacierzy, zdeponowanych
w dostepnej publicznie bazie danych Gene Expression Omnibus.

W wyniku przeprowadzonych eksperymentoéw i analizy bioinformatycznej poziomu aktywnosci genéw
markerowych zidentyfikowano cztery nowe kategorie molekularne guzéw madzgu u dzieci, nazwane
,»,CNS NB-FOXR2”, ,,CNS EFT-CIC”, ,,CNS HGNET-MN1"” oraz,,,CNS HGNET-BCOR”, ktdrych nie mozna byto
dotad zdiagnozowac przy pomocy analizy patomorfologicznej. Jest to pierwsze na swiecie doniesienie
na temat mozliwosci diagnostycznych techniki NanoString w wykrywaniu tego rodzaju guzow.
Ponadto zidentyfikowano takze po cztery grupy molekularne w guzach ependymoma: RELA fusion
positive, YAP1 fusion positive, PFA i PFB oraz w guzach medulloblastoma: grupa WNT, SHH, Grupa 3
i Grupa 4. Co wazne z klinicznego punktu widzenia — wykazano, ze pacjenci, u ktdrych wystepujg guzy
z grupy PFB, majg najlepsze szanse na przezycie, w przeciwienstwie do pacjentéw z guzami z grupy
PFA. Obydwie grupy byty dotad niemozliwe do zdiagnozowania przy pomocy analizy
patomorfologiczne;.

W konsekwencji w wyniku projektu zaprojektowano i przetestowano wielogenowg ekspresyjng
sygnature, ktéra moze znalez¢ zastosowanie w przysztych badaniach klinicznych w neuroonkologii
dzieciecej. Ma to ogromne znaczenie w praktyce, gdyz zastosowana nowatorska technika umozliwia
analize zdegradowanego RNA pochodzgcego z materiatu bloczkdw parafinowych, ktoéry jest rutynowo
zabezpieczanym materiatem w codziennej praktyce szpitalne;j.

Pozytywne przetestowanie nowego systemu w odniesieniu do guzéw moédzgu u dzieci umozliwi
podobne podejscie do analizy innych nowotwordw, w tym nowotwordéw wystepujgcych u dorostych.
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Numer projektu: UM0-2016/21/B/NZ5/02541

Tytut: Mapowanie punktéow ztaman u objawowych nosicieli zrédwnowazonych translokacji
chromosomowych de novo w celu identyfikacji nowych loci powigzanych z zaburzeniami rozwoju
Kierownik projektu w IPCZD: mgr Marzena Kucharczyk

Zrownowazone rearanzacje chromosomowe (ang. balanced chromosomal rearrangements; BCRs),
obejmujace zréwnowazone translokacje chromosomowe (ang. balanced chromosomal translocations;
BCTs) oraz inwersje, sg stosunkowo czesto obserwowanymi strukturalnymi aberracjami
chromosomowymi. Wiekszo$¢ nosicieli BCRs pozostaje bezobjawowa, jednakie w niektérych
przypadkach obecnos¢ BCRs skutkuje ujawnieniem sie fenotypu klinicznego. Mozna wiec przypuszczac,
ze w punktach ztaman u objawowych nosicieli BCRs zlokalizowane sg wazne funkcjonalnie geny i/lub
elementy regulatorowe, uszkodzenie ktérych przyczynia sie w konsekwencji do rozwoju choroby.
Celem przeprowadzonych badan byto mapowanie punktéw ztaman w rozdzielczosci pojedynczych par
zasad, zintegrowane z analizg mutacji w wyselekcjonowanych genach, u objawowych nosicieli BCRs de
novo oraz identyfikacja nowych loci powigzanych z zaburzeniami rozwoju (ang. developmental
disabilities; DDs).

Zrealizowane zadania badawcze:

Zadanie 1. Analiza kariotypu i izolacja DNA

Klasyczne badanie cytogenetyczne wykonane u 16 pacjentéw z DDs pozwolito na zidentyfikowanie
15 BCTs de novo oraz 1 inwersji de novo. Byly to odpowiednio:
(1)  46,XY,t(5;8)(922;913), (2) 46,XY,t(2;11)(931;921), (3) 46,XX,t(10;15)(g11.2;q13),
(4) 46,XX,t(5,14)(q13.2;q24.3), (5) 46,XX,t(6;14)(p25;q13), (6) 46,XY,t(10;22)(g26.1;q12.3),
(7) 46,XX,t(1;16)(p13.2;q13), (8) 46,XY,t(5;8)(p13;921.2), (9) 46,XY,t(2;8)(q31;q24.1),
(10) 46,XY,t(3;5)(q11.2;p13.1), (11) 46,XY,t(8;10)(p22;p11.21), (12) 46,XY,t(1;2)(p31.3;933.1),
(13) 46,X,t(X;1)(q21.1;p21.1), (14) 46,XX,t(10;15)(p12.31;923), (15) 46,XX,t(13;15)(q32.2;q13.3) oraz
(16) 46,XX,inv(2)(g31.1;937.3). Od pacjentow tych pobrano krew obwodowa, a nastepnie
wyizolowano i zabezpieczono prébki genomowego DNA do dalszych badan molekularnych.

Zadanie 2. Weryfikacja zrdwnowazenia genomu

U 16 pacjentéw z BCRs de novo stwierdzonymi w tradycyjnym kariotypowaniu przeprowadzone zostato
badanie array CGH (z uzyciem catogenomowych mikromacierzy oligonukleotydowych firmy Agilent
Technologies o rozdzielczosci 180K i 60K). Wykluczono dzieki temu obecnos$é¢ submikroskopowych
zmian liczby kopii fragmentéw DNA (mikrodelecji i/lub mikroduplikacji), zaréwno w punktach ztaman,
jak i w innych regionach genomu, ktére mogty zosta¢ pominiete w klasycznej analizie kariotypu.

Zadanie 3. Kwalifikacja pacjentdw do sekwencjonowania catogenomowego

Prébki DNA 16 pacjentéw z BCRs de novo oraz prawidtowym wynikiem array CGH przekazane zostaty
nastepnie do WUM do dalszych badan.

U pacjentéw tych wykonano mapowanie punktéw ztaman BCRs na poziomie genomu, z rGwnoczesnym
zawezeniem regionu obejmujgcego punkt ztamania do 5 kpz, z wykorzystaniem sekwencjonowania
calogenomowego metoda mate pair (HiSeq1500, lllumina). W dalszej kolejnosci punkty ztaman byty
charakteryzowane na poziome sekwencji DNA w rozdzielczoSci pojedynczych par zasad poprzez
celowane gtebokie sekwencjonowanie dtugich amplikonéw (> 5 kpz) pokrywajgcych miejsce
ztamania/potaczenia (MiSeq, Illumina). Natomiast regiony zawezone do ~400 pz zsekwencjonowano
przy pomocy metody Sangera.

W ten sposéb rozpoznano tgcznie 22 uszkodzone geny zlokalizowane w punktach ztaman BCRs: EFNA5,
EBF3, LARGE, PPP2R5E, TXNDC5, ZNF423, NIPBL, BAHD1, RET, TRPS1, SLC4A10, EPHAG6, PARD3, DLC1,
NFIA, ATP7A, MLLT10, TLE3, STK24 i KLF13 (u pacjentéw z BCTs) oraz UBR3 i TRAF3IP1 (u pacjenta
z inwersjg). Na podstawie danych literaturowych oraz informacji zawartych w internetowych bazach




danych genetycznych i klinicznych stwierdzono, iz geny te s najbardziej prawdopodobnymi
kandydatami odpowiadajgcymi za DDs u badanych chorych.
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Akronim: PreSTFibredkids

Kierownik projektu: prof. dr hab. n. med. Piotr Socha

Realizowane zadania badawcze

Do badania akceptacji 5 muséw warzywno-owocowych oraz badania preferencji smaku zrekrutowano
10 dzieci z prawidtowa masg ciata oraz 13 dzieci z nadwagg i otytoscig — facznie do Etapu 4 badania
zrekrutowano 23 dzieci w wieku 6-10 lat. Etap 4 zrealizowano w okresie marzec — wrzesien 2021.

Do badania skutecznosci preparatu btonnikowego - dekstryny ze skrobi ziemniaczanej
o wtasciwosciach prebiotycznych, w okresie pazdziernik 2021 — grudzien 2021 zrekrutowano 92 dzieci
w wieku 6-10 lat z nadwagg lub otytoscia.

W etapie 4 badania zostaty zrealizowane nastepujgce zadania:

Po uzyskaniu poinformowanej zgody rodzicow na udziat dziecka w badaniu oraz zgody na
przetwarzanie danych osobowych dla celéw badania akceptacji wydawano rodzicom musy warzywno-
-owocowe, tak aby dzieci testowaty w domu musy co drugi dzien, zapisujgc na kartach obserwacji
wyniki oceny. Pozyskane dane z kart oceny w fazie badania akceptacji wprowadzono do bazy danych.
Uwzgledniono raportowanie zdarzen niepozadanych.

Przeprowadzono badanie preferencji smaku. Dzieciom (w obecnosci rodzica lub rodzicow)
przedstawiano do poréwnania musy warzywno-owocowe. Dzieci wskazywaty, ktéry mus preferujg ze
wzgledu na smak. Preferencje smakow zostaty udokumentowane.

Dane z fazy badania preferencji muséw zostaty wprowadzone do bazy danych.
Raportowano wystepowanie zdarzen niepozadanych.

Wykonano obliczenia dla badania akceptacji i badania preferencji smaku dla grup dzieci z prawidtowa
masg ciata i dzieci z nadwaga lub otyloscia oraz dla catej grupy badanej. Opracowano raport
z wykonywania etapu 4.

W ramach etapu 5 po uzyskaniu poinformowanej zgody rodzicdw dziecka z nadwagg lub otytoscig
przeprowadzono badania antropometryczne, bioimpedanc;ji, ci$nienia krwi, fibroskanu, echo serca,
usg tt. szyjnych, panel laboratoryjnych badan gospodarki weglowodanowo-lipidowe] oraz uktadu
immunologicznego. Pacjentom uczestniczagcym w badaniu zostaty udzielone indywidualne porady
dietetyczne i psychologiczne. Po wigczeniu do badania uczestnicy badania zostali losowo
(randomizacja) przydzieleni do grupy otrzymujgcej mus warzywno-owocowy z dekstryng (grupa
badana), a w grupie kontrolnej mus warzywno-owocowy bez dekstryny. Rodzice dzieci uczestniczacych
w badaniu zostali zaopatrzeni w musy warzywno-owocowe przez firme Tymbark MWS Sp. z 0.0. Sp. K.



Uzyskane wyniki

W ramach etapu 4 projektu przeprowadzono badania akceptacji i badanie preferencji smakéw. Wyniki
badan akceptacji wskazujg na odmienng percepcje smakowa u dzieci z nadwagg lub otytoscig. Do etapu
5 wybrano nastepujgce musy: (1) jabtko-brzoskwinia-pasternak, (2) jabtko-marchew-pigwowiec oraz
(3) jabtko-wisnia-marchew. Wyniki etapu 5 bedg dostepne w | kwartale roku 2023.

Problemem potencjalnie mogacym wptyngé na realizacje badania jest stan pandemii Covid-19.
W dotychczasowych dziataniach podjete srodki umozliwity prowadzenie badania zgodnie z planem,
niemniej jednak pandemia pozostaje nadal zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka.

Publikacje bedace wynikiem realizacji projektu:

Publikacje bedg opracowane po zakonczeniu Etapu 5 projektu.
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Numer projektu: 2020/ABM/01/00047

Tytut: Ocena skutecznosci i bezpieczeistwa empagliflozyny w leczeniu neutropenii u pacjentéw
z glikogenoza 1b

Akronim: EMPAtia

Kierownik projektu: dr n. med. Dariusz Rokicki

Realizowane zadania badawcze

Celem badania jest ocena skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia neutropenii u pacjentéw
z glikogenozg 1b inhibitorem SGLT2 — empagliflozyng (preparat: Jardiance®).

Projekt ma charakter otwartego badania klinicznego. Leczenie empagliflozyng zostanie wiaczone
u wszystkich pacjentéw. Czas trwania leczenia i obserwacji pacjentéw bedzie wynosit 24 miesigce.
Badaniem zostanie objeta grupa 20 pacjentéw pediatrycznych i dorostych z GSD Ib, w wieku od
4 tygodni zycia, spetniajacych kryteria wtgczenia do badania, po uzyskaniu swiadomej zgody na udziat
w badaniu.

Informacje o projekcie dostepne sg pod linkiem Niekomercyjne badanie kliniczne EMPAtia - IPCZD.

Zadanie nr 1. Przygotowanie protokotu badania i jego rejestracja

Zadanie realizowane byto w okresie 01.10.2020-31.12.2021 r. W wyniku realizacji zadania opracowano
petng dokumentacje wymagang do ztozenia projektu badania w celu wydania opinii przez Komisje
Bioetyczng oraz uzyskania zgody na prowadzenie badania przez URPL. Przygotowano procedury
operacyjne badania oraz podjeto inne niezbedne dziatania majgce na celu umozliwienie rozpoczecia
badania.

Zadanie 2. Zarzadzanie (administracyjne) projektem

Zadanie obejmuje biezgce administrowanie realizacjg projektu, czyli wszystkie dziatania niezbedne do
utrzymania projektu w okreslonych terminach, jakosci i budzecie. W ramach realizacji zadania osoby
zaangazowane, w zaleznosci od roli petnionej w projekcie, podejmuja czynnosci dotyczace:
zatrudnienia i wynagrodzen, nadzoru nad zespotem badawczym, komunikacjg z innymi jednostkami
biorgcymi udziat w badaniu, biezgcym rozliczaniem projektu — m.in. przygotowywaniem raportéw
i informacji dla Agencji Badan Medycznych.

Wykaz publikacji

Kaczor M, Rokicki D, Greczan M et al. SGLT2 Channel Inhibitor — Breakthrough in the Treatment of
Neutropenia in Patients with Glycogen Storage Disease Type 1b? JIMD Report; 2022; in press
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Numer projektu: 2020/ABM/01/00040

Tytut: Zastosowanie terapii celowanej u dzieci od 3. do 18. roku Zycia z rozpoznaniem rozlanego
naciekajacego glejaka mostu (diffuse intrinsic pontine glioma — DIPG) w oparciu o wyniki badan
genetycznych

Akronim: DIPGen

Kierownik projektu: dr hab. n. med. Bozenna Dembowska-Baginska, prof. IPCZD

Realizowane zadania badawcze

Rozlane naciekajgce glejaki mostu stanowig ok. 8-10 % wszystkich nowotwordéw osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) u dzieci. Mimo ze w ostatnich dekadach dokonat sie spektakularny postep
w leczeniu nowotwordéw wieku dzieciecego, nie dotyczy to DIPG, w ktorym Srodkowa catkowitego
przezycia waha sie miedzy 8 a 12 miesiecy.

Podstawag leczenia DIPG jest radioterapia. W licznych badaniach klinicznych nie wykazano znamiennej
korzysci ze stosowania chemioterapii, pozostawiajgc napromienianie jako jedyng opcje leczniczg dla
tych chorych. Ponadto z uwagi na stan neurologiczny pacjentéw i ryzyko jego pogorszenia po
interwencjach neurochirurgicznych, przy jednoczesnym braku wptywu uzyskanego wyniku badania
patomorfologicznego guza na leczenie pacjenta i okres jego przezycia, jeszcze do niedawna nie
wykonywano rutynowo biopsji tego typu guzéw. Stad brak wszechstronnej wiedzy o molekularnych
wiasciwosciach tych nowotwordw u dzieci. W ostatniej dekadzie rozwdj badann molekularnych
w nowotworach u ludzi przyczynit sie do powstania nowych skutecznych terapii celowanych i poprawy
wynikéw leczenia w wybranych nowotworach. Dlatego tez, nalezy poszukiwac takich rozwigzan u dzieci
z DIPG.

Zidentyfikowanie biomarkeréw, w tym zmian molekularnych réznicujgcych nowotwory o zblizonych
cechach histologicznych, markeréw prognostycznych i rokowniczych oraz celéw molekularnych
pozwoli na postawienie prawidtowego rozpoznania, prognozowanie przebiegu choroby
nowotworowej i optymalizacje jej leczenia poprzez wprowadzenie terapii celowanych. W rezultacie
oczekuje sie poprawy wynikoéw leczenia w tej grupie chorych.

Projekt zaktada przeprowadzenie ujednoliconego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
u okoto 100 dzieci z DIPG.

U kazdego pacjenta witaczonego do projektu zostang wykonane badania obrazowe rezonansem
magnetycznym, a nastepnie biopsja guza w celu ustalenia rozpoznania histopatologicznego
i identyfikacji istotnych markeréw molekularnych. Analiza molekularna przeprowadzona zostanie
z wykorzystaniem technologii NGS (ang. Next Generation Sequencing) na poziomie DNA i RNA poprzez
sekwencjonowanie catego eksomu (ang. Whole Exome Sequencing, WES) oraz z zastosowaniem paneli
celowanych (identyfikacja fuzji genowych). Analizowany bedzie zaréwno materiat genetyczny z tkanki
nowotworowej, jak i referencyjny z limfocytéw krwi obwodowe] pacjenta. Badania bedg prowadzone
dwutorowo. W pierwszym etapie identyfikowane bedg zmiany molekularne umozliwiajgce wtgczenie
pacjentow do wytypowanych w projekcie grup terapeutycznych. Celem drugiego etapu badan
molekularnych bedzie okreslenie petnego profilu molekularnego DIPG oraz wskazania ewentualnych
nowych, istotnych celéw terapeutycznych.



Po biopsji pacjenci beda kwalifikowani do napromieniania wedtug standardowego postepowania
w DIPG. W trakcie radioterapii wszyscy pacjenci beda otrzymywaé syrolimus. Dalsze leczenie
systemowe bedzie ustalone w oparciu o stwierdzane cele molekularne z zastosowaniem produktéw
leczniczych zarejestrowanych w innych wskazaniach, a ktére w badaniach przedklinicznych lub
klinicznych wykazujg dziatanie hamujace rozwdj glejaka (syrolimus vs syrolimus w potgczeniu
z trametynibem). Wszystkie wymienione produkty zostaty dopuszczone do obrotu u ludzi w innych
wskazaniach i wykazujg w badaniach przedklinicznych i klinicznych aktywnos¢ przeciwnowotworowa
w glejakach, co uzasadnia medycznie ich zastosowanie w DIPG.

Projekt ma charakter innowacyjny, poznawczy i aplikacyjny. Zaplanowana w projekcie liczba pacjentéw
zapewni wiarygodnosé wynikdéw i przyczyni sie do poszerzenia wiedzy w tym zakresie. Spodziewamy
sie, ze wprowadzenie terapii celowanych przyczyni sie do poprawy wynikdw leczenia w postaci
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, a takze do poprawy jakosci
zycia leczonych. Ocena petnego profilu molekularnego moze wskaza¢ nowe cele terapeutyczne dla tej
grupy pacjentéw.

Osiggniete wyniki postuzg w przysztosci planowaniu i organizowaniu dalszych badan klinicznych. Leki
stosowane w badaniu (syrolimus i trametynib) s3 w Polsce dostepne i zarejestrowane w innych niz
przedmiot badania wskazaniach.

Badania biomarkeréw wykonywane bedg w Polsce, w Zaktadzie Patologii Pracowni Onkopatologii
i Biostruktury Medycznej IPCZD we wspdtpracy z Zaktadem Genetyki Medycznej. Analiza
bioinformatyczna oraz statystyczna w zakresie identyfikacji korelacji kliniczno-molekularnych wsparta
zostanie narzedziem analityczno-bazodanowym utworzonym przez podwykonawce z siedzibg
w Polsce, dedykowanym nowotworom dzieciecym, co przyczyni sie do powstania unikatowego
narzedzia wspomagajacego opracowanie optymalnego leczenia dla tej grupy nowotwordw.
Utworzenie repozytorium danych genetycznych uzyskanych z materiatu pobranego od
przewidywanych 100 pacjentédw bedzie unikalng w skali Swiatowej bazg danych molekularnych.

Projekt jest na etapie rekrutowania pacjentéw. W 2021 r. wigczono jednego pacjenta, planowanych
jest witaczanie ok. 25 pacjentdw rocznie.

Publikacje bedace wynikiem realizacji projektu

Raporty z realizacji projektu do Agencji Badan Medycznych.
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Numer projektu: 2020/ABM/03/00013
Tytut: Centrum Wsparcia Pediatrycznych Badan Klinicznych
Akronim: CWpediBK

Kierownik projektu: mgr Dorota Gagata

Celem projektu jest utworzenie i rozwdj Centrum Wsparcia Pediatrycznych Badan Klinicznych, ktére
ma doprowadzi¢ do zwiekszenia liczby badan klinicznych prowadzonych w populacji pediatrycznej
w Polsce wraz ze zwiekszeniem liczby ich uczestnikow.

W ramach projektu realizowane sg 4 zadania:

1. Zaangazowanie kadry CWBK.

2. Adaptacja/modernizacja oraz wyposazenie CWBK.

3. Zakup systemow jakosciowych i innych systemdw wspierajgcych.
4. Zarzadzanie administracyjne projektem.

Opis prac zrealizowanych w 2021 r.

W strukturze IPCZD utworzono jednostke organizacyjng pn. Centrum Wsparcia Badan Klinicznych.
W ramach projektu przeprowadzono gruntowng modernizacje budynku Z, gdzie usytuowano Centrum
(koszt ok. 2,6 miIn zt) oraz dostosowano pomieszczenia do wymogow prowadzenia badan klinicznych.
Prace remontowo-modernizacyjne obejmowaty prace wewnatrz i na zewnatrz budynku Z.
Zaadaptowano parter i poziom -1 na potrzeby przyjmowania pacjentéw badan klinicznych. Powstaty
3 w petni wyposazone gabinety lekarsko-zabiegowe. Zainstalowano dodatkowg linie poczty
pneumatycznej. Zmodernizowano pomieszczenia biurowe na | pietrze, dodatkowo stworzono
multimedialng sale konferencyjna oraz pokoje dla koordynatoréw oraz monitoréw.

Wszystkie zakupy dokonywane byty zgodnie z ustawg zamowien publicznych.

W dniu 27.07.2021 r. nastgpito oficjalne otwarcie CWpediBK. W efekcie zespotom badawczym
udostepniono nowe gabinety i pomieszczenia administracyjne. Zgodnie z harmonogramem
realizowanych zadan zatrudniono personel —tgcznie 6,25 etatéw finansowanych ze srodkéw projektu.
W sktad zespotu CWpediBK wchodzg: radca prawny, sekretarka medyczna, specjalisci:
ds. bezpieczenstwa farmakoterapii, ds. produktu badanego, ds. zarzadzania ambulatorium, ds. analiz
statystycznych, ds. archiwizacji, ds. jakosci, monitorowania badan, ds. tworzenia dokumentacji
i ds. rozliczen.

Stworzono autorski system zarzadzania badaniami klinicznymi — SZBAK, ktéry daje mozliwos$¢ bardziej
kompleksowego i wygodniejszego zarzadzania danymi zbieranymi w CWpediBK, a takze mozliwosé
analizy wprowadzanych danych.

W 2021 r. zwiekszono liczbe realizowanych komercyjnych badan klinicznych i obserwacyjnych do 91,
w stosunku do 81 badan w 2020 r. (wzrost o ok. 11%). W wyniku realizacji badan osiggnieto dochéd
w wysokosci 1,547 mlin zt oraz podpisano 21 umdw na nowe badania komercyjne na taczng wartosc
3,5 min zt.



Publikacje bedace wynikiem realizacji projektu

W ramach promocji wewnetrznej Centrum Wsparcia Pediatrycznych Badan Klinicznych wspdlnie
z Dziatem Badan Naukowych i Wspdtpracy z Zagranicg oraz patronujgcym zastepca dyrektora ds. nauki
przygotowane beda specjalne programy edukacyjne dla mtodych lekarzy w celu aktywizacji nowych
gtéwnych badaczy w wieku ponizej 40. roku zycia.

Informacje nt. dziatalnosci Centrum przekazywane sg poprzez newsletter Dziatu Badarh Naukowych
i Wspétpracy z Zagranicg, a takze strony internetowej Dziatu Badan Naukowych i Wspdtpracy
z Zagranica.
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Numer projektu: 2021/ABM/01/00027

Tytut: Otwarte randomizowane badanie kliniczne Il fazy oceniajgce bezpieczerstwo i skutecznos¢
rapamycyny w leczeniu rzadkich i ultrarzadkich choréb o$rodkowego uktadu nerwowego zwigzanych
z aktywacja szlaku mTOR u dzieci

Akronim: BraimTOR

Kierownik projektu: dr hab. n. med. Joanna Trubicka, prof. IPCZD

Realizowane zadania badawcze

Projekt BraimTOR ma charakter wieloosrodkowego kontrolowanego badania klinicznego majacego na
celu ustalenie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia rapamycyng w populacji pacjentéw z szerokim
spektrum patologii OUN zwigzanym z defektami szlaku mTOR.

Badanie bedzie przeprowadzone w grupie 100 pacjentéw, obejmujace] dzieci z padaczka lekoopornag
(uwarunkowang zaburzeniami rozwojowymi kory moézgowej i nowotworami typu LEATS) oraz dzieci
z glejakami o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade glioma — HGG).

Realizacja projektu ma celu wypracowanie najbardziej optymalnego leczenia dla grupy chorych, gdzie
aktualny stan wiedzy medycznej nie oferuje zadnych rozwigzan lub s3 one mato skuteczne.

Projekt BraimTOR zostat najwyzej oceniony przez ekspertow w ramach Konkursu na niekomercyjne
badania kliniczne w obszarze chordb rzadkich o numerze ABM/2021/1.

Zadanie 1. Przygotowanie protokotu badania i jego rejestracja

W ramach realizacji zadania podjeto dziatania majace na celu przygotowanie dokumentacji badania
neurologicznego (BraimTOR-NEURO) oraz onkologicznego (BraimTOR- ONKO) do ztozenia do URPL
i KB. Organizowano spotkania robocze z udziatem wszystkich partneréw oraz przedstawicieli jednostek
IPCZD zaangazowanych w realizacje projektu.

Zadanie 2. Zarzadzanie badaniem

Zadanie obejmuje biezgce zarzadzanie badaniem: zbudowano zesp6t badawczy kierowany przez lidera
projektu oraz dwdch gtéwnych badaczy.



