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taczny Impact Factor prac zgtaszanych jako osiggniecie — 13,077

c) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z oméwieniem
ich ewentualnego wykorzystania.

Tematem cyklu prac zgtaszanych przeze mnie jako osiagniecie sq aspekty kliniczne i
laboratoryjne ukierunkowanego molekularnie leczenia pacjentow ze stwardnieniem
guzowatym z zastosowaniem inhibitora szlaku mTOR.

Stwardnienie guzowate jest wielonarzagdowa choroba uwarunkowang genetycznie, ktéra
charakteryzuje si¢ wystepowaniem tagodnych guzéw o charakterze hamartoma w réznych
organach, migdzy innymi moézgu, sercu, nerkach, skérze, ptucach i watrobie. Te wolno
rosnace zmiany moga stac sie zagrozeniem dla pacjenta ze wzgledu na ich lokalizacje.
Najwigksze ryzyko powiktar zwigzane jest z wystepowaniem guzéw mozgu - gwiazdziakow
podwysciotkowych olbrzymiokomérkowych (SEGA - ang. subeppendymal giant cell
astrocytoma). Zmiany te wystepuja zwykle w uktadzie komorowym, w poblizu otworu Monro
i w zwigzku z tym mogq prowadzi¢ do wodogfowia i zagrozenia zycia dziecka. Do niedawna
jedyng metoda leczenia byt zabieg neurochirurgiczny, z ktérym wigzaty sie istotne
powiktania, takie jak krwawienie, zakazenia, deficyty neurologiczne oraz odrost guza.
Poznanie genetycznego podtoza TSC przyczynito sie miedzy innymi do zZnacznego postepu w
leczeniu. U podtozg choroby lezy defekt jednego z dwéch gendw: TSCI lub TSC2, kodujacych
biatka hamartyne-tuberyne wchodzacych w sktad kompleksu mTOR (ang. mammalian target
of rapamycin), co w konsekwencji prowadzi do statej aktywacji szlaku mTOR. Badania
kliniczne EXIST-1 oraz EXIST-2 udowodnity skutecznoé¢ inhibitora szlaku mTOR, pochodne;j
rapamycyny o nazwie ewerolimus w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym. Lek

ten zostat zarejestrowany réwniez w Polsce do leczenia pacjentéw ze stwardnieniem
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guzowatym i guzami moézgu o charakterze gwiazdziakéw podwyscidtkowych
olbrzymiokomaérkowych (SEGA). Zaistniata potrzeba stworzenia osrodka onkologicznego dla
dzieci ze stwardnieniem guzowatym i guzami SEGA w celu zebrania wtasnych doswiadczen
zwigzanych z terapig celowang tego schorzenia. W tym celu nawigzatam wspotprace z Klinikg
Neurologii i Epileptologii Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie oraz
Klinikami Neurochirurgii Dzieciecej w todzi i w Warszawie. Dzigki tej wspétpracy udato mi sie
stworzy¢ wielodyscyplinarny zespét (neurolog, neurochirurg, radiolog, onkolog dzieciecy)
kwalifikujacy dzieci ze stwardnieniem guzowatym i guzami SEGA do leczenia celowanego
inhibitorem szlaku mTOR. Wszyscy pacjenci ponizej 18 roku zycia, ktorzy zostali
zakwalifikowani przez zespét specjalistow, rozpoczynali leczenie koordynowane przeze mnie
w Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii. Udato mi sie w ten sposéb zebra¢
najwigksza na Swiecie pediatryczng grupe pacjentéw z TSC leczonych everolimusem w
jednym osrodku (18 dzieci). Szczegéinie interesowata mnie dynamika odpowiedzi na leczenia
oraz czynniki majgce wptyw na stopieri redukcji guza SEGA.

Najwigkszy stopien redukcji guza odnotowatam w ciggu pierwszy 3 miesiecy terapii, w ciggu
kolejnych 3 miesigecy zmniejszenie sie objetosci SEGA byto mniejsze, ale nadal istotne.
Kolejne 6 miesigcy terapii nie powodowato juz istotnej redukcji guza. Kolejna wazng
odnotowang przeze mnie obserwacjg byt fakt, ze dobra odpowiedz na leczenie
ewerolimusem byfa osiggana niezaleznie od wartosci steienia leku we krwi. Nawet u
pacjentow, u ktérych nie udato sig uzyskaé zalecanego przez producenta stezenia
terapeutycznego leku powyiej 5 ng/ml, obserwowano istotng redukcje objetosci guza.
Jedynym czynnikiem majacym wptyw na stopienn odpowiedzi na leczenie byta liczba lekéw
przeciwpadaczkowych stosowanych u pacjenta. Dzieci z padaczka lekooporna, wymagajace
podazy 2 lub wigcej lekow przeciwpadaczkowych gorzej odpowiadaty na terapie
ewerolimusem.

Powyisze nowatorskie obserwacje poszerzyty w sposob istotny wiedze na temat leczenia tej
grupy pacjentéw oraz pozwolity na bardziej zindywidualizowane podejécie terapeutyczne w
okreslonych sytuacjach klinicznych. Wyniki mojej analizy i wnioski z tego wyptywajace zostaty
opublikowane w Pediatric Bood and Cancer 2015 (pozycja humer 1).

Niezwykle istotng obserwacja byty powiktania odnotowane przeze mnie podczas terapii.
Wystepowaty one u wigkszosci pacjentéw: objawy kliniczne zaobserwowatam u 11/15

pacjentdw, a nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych u 12/15 dzieci. Sktonito mnie to
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do dalszych dociekari na ten temat. Szczegétowa analiza powiktann wystepujacych w
przebiegu terapii inhibitorem mTOR dowodzi, ze nie jest to leczenie obojetne. U dwojga
pacjentow doszto do powiktari zagrazajacych zyciu, z tego jeden pacjent zmart z powodu
posocznicy. Byla to niezwykle waina obserwacja uzasadniajaca koniecznogé Scistego
monitorowania przebiegu leczenia w kontekécie wystepowania objawow niepozadanych, jak
réwniez wskazujgca na koniecznos¢ prowadzenia tego rodzaju terapii immunosupresyjnej w
wyspecjalizowanych osrodkach, np. oddziatach onkologii dzieciecej. Opublikowana w
Anticancer Drugs w 2015 roku praca (pozycja numer 2), jest pierwszym w literaturze opisem
zgonu z powodu posoczhicy pacjenta z TSC w trakcie terapii celowanej. Odnotowatam
réwniez duzg czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci laboratoryjnych, zwtaszcza zaburzen
hematologicznych i metabolicznych. Sktania to do zadania sobie pytania o odlegte
nastepstwa terapii w populacji wieku rozwojowego. Bedzie to na pewno tematem moich
dociekan w przysztodci.

Kolejnym aspektem wynikajgcym z moich dotychczasowych obserwacji byt problem
zaburzeri lipidowych u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym. Niezwykle wazng
obserwacjg byto stwierdzenie przeze mnie wysokich stezer cholesterolu catkowitego, jak
rowniez nieprawidtowosci w zakresie stanu odizywienia u dzieci ze stwardnieniem
guzowatym jeszcze przed rozpoczeciem leczenia. Zaburzenia lipidowe wystepowaty w grupie
pacjentow z TSC istotnie czesciej niz w populacji dzieci zdrowych. Terapia przy uzyciu
inhibitora szlaku mTOR powodowata dalsze pogorszenie w zakresie parametréw gospodarki
lipidowej, natomiast miata korzystny wptyw na stan odiywienia dzieci z TSC. Stopien
zaburzen lipidowych byt zalezny od zmian stanu odzywienia w trakcie leczenia inhibitorem
mTOR. Najbardziej narazone na wzrost stgzenia cholesterolu catkowitego oraz frakeji LDL
byty dzieci z wyjsciowo obnizonym BMI, ktére przybieraty na wadze podczas terapii. Wyniki
przeprowadzonych przeze mnie analiz zostaty opublikowane w Pharmacolgical Reports w
2016 roku (pozycja 3). Obserwacje te wskazuja na istnienie zaleznosci pomiedzy
zaburzeniami gospodarki lipidowej, a zaleznym od szlaku mTOR stanem odiywienia
pacjentdw z TSC. Nieznane s3 odlegte nastgpstwa obserwowanych zaburzeri oraz ich wptyw
na ryzyko wystgpowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego w tej szczegélnej grupie
pacjentow.

Whioski wyptywajace z trzech powyiszych badan staty sie podstawa do stworzenia zatozenia,

ze zredukowanie intensywnosci leczenia inhibitorem szlaku mTOR, po rocznym leczeniu
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petng dawka, nie wptynie niekorzystnie na efekt leczenia, a moize przyczyni¢ sie do
zmniejszenia objawow ubocznych terapii. W tym celu zaplanowatam badanie kliniczne, ktére
zostato zarejestrowane w rejestrze badar klinicznych pod nazwg ,EMINENTS study” (ID:
DRKS00005584,http://apps.who.int.trialsearch/). Zastosowanie leku 3 razy w tygodniu, przy
zachowaniu tej samej dawki dziennej, jaka pacjent otrzymywat w petnym leczeniu
spowodowato niewielki, nieistotny statystycznie wzrost objetoéci SEGA. Nie obserwowano
objawdw klinicznych powigkszenia sie guza u zadnego z pacjentow. Objawy niepozadane
leczenia dawka zredukowang (leczenie podtrzymujace) byty istotnie mniej nasilone i rzadziej
obserwowane. Wyniki tego badania klinicznego zostaty opublikowane w 2016 roku w
Pediatric Blood and Cancer (publikacja numer 4). Badanie to jest pierwsza opublikowana
proba zastosowania dawki podtrzymujacej inhibitora mTOR u pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym. Wskazuje ono, ze leczenie podtrzymujace z zastosowaniem leku ewerolimus jest
efektywng opcja terapeutyczng po rocznym leczeniu petng dawka dla pacjentow z SEGA w
przebiegu TSC. Najlepszymi kandydatami do leczenia podtrzymujacego inhibitorem mTOR
wydaja sig pacjenci, u ktérych wystapity powiktania leczenia, pod warunkiem osiggniecia
dobrej odpowiedzi na leczenie petng dawka przez co najmniej rok.

Kolejnym etapem moich badari nad mechanizmami odpowiedzi na leczenie inhibitorem
szlaku mTOR u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym byta ocena zmian profilu mikroRNA
zachodzacych pod wptywem terapii celowanej. Oznaczytam bardzo szeroki panel 752
roznych mikroRNA przed rozpoczgciem leczenia ewerolimusem oraz po 3 miesigcach terapii i
poréwnatam z grupg kontrolna dzieci zdrowych. Stezenia 11 miRNA przed leczeniem réznity
sig istotnie w poréwnaniu z grupa kontrolng. Po 3 miesigcach stezenia miR-136 oraz miR-142
wzrosty, osiggajac stezenie poréwnywalne z grupa kontrolng. Natomiast stezenia miR-192,
miR-199a, miR-130a oraz miR-215 obserwowane po 3 miesigcach leczenia nadal réznity sie w
stosunku do kontroli. W przypadku 10 z 11 analizowanych miRNA zmiany profilu stezer byly
niezalezne od typu mutacji TSCI czy TSC2. Jedynie miR-222 nie normalizowato sie u
pacjentow z mutacjg TSC1. Wyniki tej analizy zostaty opublikowane w Orphanet Journal of
Rare Diseases w 2016 roku (pozycja numer 5). Jest to jak dotad pierwsza w pismiennictwie
obserwacja dotyczgca wptywu choroby jaka jest stwardnienie guzowate na profil ekspres;ji
mikroRNA. Efekt ten moze byc¢ czesciowo odwracalny pod wptywem leczenia ewerolimusem.
Moze to wskazywac na zwiazek nieprawidtowego profilu mikroRNA z patogeneza choroby.

Daje to mozliwo$¢ na potencjalne zastosowanie mikroRNA jako biomarkeréw odpowiedzi na
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leczenie. Brak petnej normalizacji mikroRNA po leczeniu stat sie podstawa do moich dalszych
dociekari naukowych i postawienia hipotezy badawczej, ze moze to dowodzi¢ zaangazowania
alternatywnych w stosunku do szlaku mTOR, drég sygnatowych w patogeneze stwardnienia
guzowatego. Udato mi sie uzyska¢ finansowanie moich zaplanowanych badan w ramach
konkursu ,0PUS 10" (Projekt nr 2015/19/B/NZ5/02229). Analiza bioinformatyczna
(miRTarBase) pozwolita na zidentyfikowanie ponad 1,5 tysigca genow docelowych dla
ocenianych mikroRNA, co pozwolito na zidentyfikowanie szlakéw potencjalnie zalezne od
tych gendw. Udato mi sie réwniez nawigza¢ wspétprace z panem prof. Jackiem Jaworskim —
Laboratorium Neurobiologii Molekularnej i Komdrkowej Miedzynarodowego Instytutu
Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie, gdzie planowane jest przeprowadzenie

eksperymentow na liniach komérkowych.

Podsumowujac, przedstawione osiagniecie obejmuije pie¢ najwazniejszych osiagniec:

1. Stworzenie wielodyscyplinarnego zespotu (neurolog, neurochirurg, radiolog, onkolog
dziecigcy), ktérego zadaniem jest kwalifikacja do leczenia celowanego oraz
prowadzenie leczenia ukierunkowanego molekularnie u pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym i guzami SEGA w Polsce.

2. Okreslenie czynnikdw wptywajacych na efektywnos¢ leczenia ewerolimusem u
pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym i guzami SEGA co stwarza moiliwoéé
indywidualizacji terapii w okreslonych sytuacjach klinicznych.

3. Okreslenie profilu toksycznosci leku w populacji pediatryczne;.

4. Stworzenie modelu leczenia podtrzymujgcego ewerolimusem u dzieci ze
stwardnieniem guzowatym i guzami SEGA oraz okreslenie jego skutecznosci i profilu
bezpieczeristwa.

5. Wykazanie, ze aktywacja szlaku sygnatowego mTOR u pacjentow ze stwardnieniem
guzowatym zmienia profil mikroRNA oraz ze efekt ten jest czesciowo odwracalny pod
wptywem leczenia ewerolimusem, co posrednio moze wskazywaé na zwigzek miRNA
z patogenezg choroby. Stwarza to mozliwoéé zastosowania mikroRNA jako

biomarkeréw odpowiedzi na leczenie ewerolimusem.
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5.0méwienie pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych

5.1. Udziat w projektach badawczych

1. Tytut projektu: Ocena polimorfizmu genu TNF u dzieci ze schorzeniami limfoproliferacyjnymi.
Realizowany w latach 2000 - 2001. Finansowany przez Komitet Badan Naukowych (Nr. 4P 04
E06019). Kierownik.

2. Tytut projektu: Nowa strategia w leczeniu i diagnozowaniu ztosliwych guzow zarodkowych o
lokalizacji pozamézgowej u dzieci. Organizacja ogolnopolskiego programu naukowo-badawczego.
Realizowany w latach 2003-2005. Finansowany przez Komitet Badah Naukowych (Nr.
0728/P05/99/16). Wykonawca.

3. Tytut projektu: Wptyw prokalcytoniny na gospodarke wapniowo-fosforanowg w przebiegu zakazeri
bakteryjnych u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej. Realizowany w latach 2005-2007.
Praca wtasna finansowana przez Uniwersytet Medyczny w todzi (Nr. 502-1 1-324). Kierownik.

4. Tytut projektu: Nadwrazliwo$é na L-asparaginaze oraz wytwarzanie przeciwciat przeciw L-
asparaginazie u dzieci z chorobami limfoproliferacyjnymi. Realizowany w latach 2006-2007.
Finansowany przez Komitet Badar Naukowych (Nr. 3P O5E 03022). Wykonawca.

5. Tytut projektu: Biologiczna i kliniczna charakterystyka ostrych biataczek u dzieci z rearanzacjami
genu MLL. Realizowany w latach 2007-2009. Finansowany przez Komitet Badar Naukowych (Nr. 2P
05 409530). Wykonawca.

6. Tytut projektu: Wptyw odpowiedzi humoralnej na L-asparaginaze na wifasciwosci
farmakokinetyczne leku i wyniki leczenia dzieci z chorobami limfoproliferacyjnymi. Realizowany w
latach 2008-2009. Finansowany przez Komitet Badari Naukowych (Nr. 2P OSE 02029). Wykonawca.

7. Tytut projektu: Ocena skutecznosci i toksycznosci lekéw stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym
remisj¢ u dzieci z ostra biataczkg limfoblastyczng. Realizowany w latach 2008-2010. Praca witasna
finansowana przez Uniwersytet Medyczny w todzi (Nr. 502-11-747). Kierownik.

8. Tytut projektu: Poszukiwanie alternatywnych drég sygnatowych zaangazowanych w patogeneze
stwardnienia guzowatego. Realizowany od 2016 roku. Finansowany przez Narodowe Centrum Nauki
(Nr 2015/19/B/NZ5/02229). Kierownik.

5.2. Podsumowanie dorobku naukowego

Sumaryczny IF prac oryginalnych: 55,078 w tym 15,657 jako pierwszy autor

Sumaryczna punktacja prac oryginalnych wg listy MNiSW: 597 w tym 175 jako pierwszy autor
taczna liczba cytowani: 200

Indeks-h: 4

taczna liczba publikacji oryginalnych: 32

Rozdziaty w podrecznikach: 0

Doniesienia konferencyjne: 105

Szczegotows liste publikacji i analize bibliometryczna przygotowang przez Biblioteke Gtéwna
Uniwersytetu Medycznego w todzi zataczono jako odrebny dokument.
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5.3.  Inne kierunki prowadzonych badan

Inne kierunki mojej dziatalnoéci naukowo-badawczej dotyczyty czterech gtéwnych zagadnien.
Byty to:

Powiktania leczenia onkologicznego u dzieci

Zagadnienia genetyczne ostrej biataczki limfoblastycznej

Leczenie podtrzymujgce remisje w ostrej biataczce limfoblastyczne;
Inne choroby nowotworowe u dzieci

g H R e

Ad.1. Powiktania leczenia onkologicznego u dzieci.

Od poczatku mojej dziatalnosci naukowej interesowaty mnie powikiania leczenia
onkologicznego u dzieci.

Wspdlnie z panig doktor Katarzyna Nowak ocenitam czesto$¢ wystepowania zaburzen
czynnosci watroby w przebiegu leczenia biataczek i chtoniakéw. Wyniki tej pracy zostaty
opublikowane w Medycynie Wieku Rozwojowego (1998).

Kolejna praca réwniez przeprowadzona z panig doktor Katarzyng Nowak dotyczyta oceny
jednej z metod leczenia wspomagajacego u dzieci w trakcie intensywnej chemioterapii, jaka
jest stosowanie czynnikéw wzrostu granulocytéw i makrofagéw. (Medycyna Wieku
Rozwojowego, 1998)

Szczegolnie istotnym problemem wséréd powiktan chemioterapii s3 powikfania infekcyjne.
Postanowitam przeprowadzi¢ analize czestosci i rodzaju zakazeri wystepujacych u dzieci
leczonych z powodu choroby nowotworowej w naszym Oérodku. Stato sie to tematem mojej
rozprawy doktorskiej, w ktérej uwzglednitam diagnostyczna role biatka C-reaktywnego i
prokalcytoniny w diagnostyce zakazer u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie (2001).
Doswiadczenia uzyskane dzigki tym badaniom pozwolity na komentarz opublikowany
wspdlnie z doktorem Wojciechem Bolanowskim w Medical and Pediatric Oncology (2000)
dotyczacy oceny zakazer grzybiczych oraz kolonizacji u dzieci w trakcie leczenia
indukujacego remisje z powodu ostrych biataczek i chtoniakéw. W kolejnych latach mojej
dziatalnosci naukowej nadal interesowat mnie temat zakazen w kontekscie zmian ich profilu
mikrobiologicznego oraz lekowrazliwoéci drobnoustrojéow wywotujacych zakazenia u
pacjentow w trakcie leczenia immunosupresyjnego. Wyniki moich analiz zostaty
opublikowane w Acta Haematologica Polonica w roku 2003.

Kontynuacjg tej dziedziny dziatalnosci byly kazuistyczne opisy przypadkéw klinicznych
powaznych powikfan infekcyjnych u dzieci leczonych immunosupresyjnie. Wspélnie z pania
doktor Anng Szczepaniak-Kubat opisatam przebieg inwazyjnych zakazen grzybiczych u dwéch
pacjentow z zespotem Nijmegen (Przeglad Pediatryczny 2007) oraz wspdlnie z doktor Beata
Zalewska-Szewczyk przeanalizowatam przebieg rozsianej aspergilozy w osrodkowym uktadzie
nerwowym u pacjentki z zespotem Nijmegen w trakcie leczenia chtoniaka Hodgkina



(Mikologia Lekarska, 2009). Opisatam réwniez niezwykle rzadki rodzaj zakazenia grzybiczego
wywotany przez grzyby z rodzaju Rhodotorula (Onkologia Polska 2010). Podsumowatam
rowniez moje doswiadczenia z zastosowania bakteriofagéw w leczeniu zakazen o etiologii
Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z ostrymi biataczkami, byt to opis dwoch przypadkow.
(Onkologia Polska 2010)

Rozwingtam rowniez tematyke roli prokalcytoniny w przebiegu reakcji zapalnej u dzieci
bedac kierownikiem pracy wiasnej finansowanej przez Uniwersytet Medyczny w todzi w
latach 2005-2007 (Nr. 502-11-324), co zaowocowato pracg pogladowa opublikowang w
Przegladzie Pediatrycznym w 2007 roku. Efektem badar prowadzonych w ramach pracy
wiasnej byto wykazanie zwigzku wysokiego stezenia prokalcytoniny z hipofosfatemia w
przebiegu zakazeri bakteryjnych u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej. (Acta
Haematologica Polonica, 2008)

Ad.2. Zagadnienia genetyczne ostrej biataczki limfoblastycznej

Waznym kierunkiem mojej dziatalnosci naukowej byty badania dotyczace ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci w réinych aspektach zaburzen genetycznych, odrebnosci
immunofenotypu oraz mechanizméw dziatania i powiktan lekéw przeciwbiataczkowych.

Bedac kierownikiem Projektu finansowanego przez Komitet Badari Naukowych (Nr. 4P 04
E06019) ocenitam czesto$¢ wystepowania polimorfizméw genéw kodujacych czynnik
martwicy nowotworéw TNFa i TNFB u dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej. Analiza przebiegu klinicznego choroby w  kontekécie badanych
polimorfizméw pozwolita na stwierdzenie, ze polimorfizm genéw kodujacych TNF moze mieé
wptyw na wyniki leczenia dzieci z ostra biataczkg limfoblastyczna. Wyniki uzyskane z tych
badan prezentowatam na XXXV Konferencji SIOP w Porto (2002) oraz na Il Konferengj
Onkologii Dziecigcej w Rzymie (2003).

W kolejnych watkiem mojej dziatalnosci naukowej byty badania dotyczace polimorfizmu
genu MDR1 (C3435T) u dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng. Nawigzatam wspétprace z
panem doktorem Krzysztofem Jamroziakiem z Kliniki Hematologii UM w todzi oraz zespotem
pana profesora Marka Mirowskiego (Kierownik Zaktadu Biochemii Farmaceutyczneji Biologii
Molekularnej UM w todzi). Przeprowadzone badania pozwolity na wykazanie wptywu
polimorfizmu genu MDRI na wystepowanie oraz przebieg kliniczny ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci. Wyniki tej pracy zostaty opublikowane w European Journal of
Haematology, 2004 (liczba cytowan — 141, wg Web of Science).

Wraz z panig doktor Moniky Bulas wykazatam zwigzek polimorfizmu genu receptora
steroidowego (NR3C1) z przebiegiem klinicznym choréb limfoproliferacyjnych u dzieci.
(Onkologia Polska 2008),

Badania prowadzone wspdlnie z panig doktor Agata Pastorczak dotyczace zespotu Nijmegen
oraz wptywu mutacji w genie NBN oraz innych rzadkich mutacji: 7p12.2 (IKZF1), 9p21
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(CDKN2A), 10921.2 (ARID5B) and 14q11.2 (CEBPE) na ryzyko wystepowania ostrej biataczki
limfoblastycznej oraz zajecia osrodkowego uktadu nerwowego zaowocowaty publikacjami:
Pediatric Blood and Cancer 2011 oraz Leukemia Research 2011.

Kolejnym efektem dociekari w tym aspekcie byt kazuistyczny opis pacjentki z zespotem
Nijmegen oraz wt6rng ostra biataczkg szpikowa z rearanzacjg 11923 zamieszczony wspodlnie z
doktor Agata Pastorczak w Pediatric Blood and Cancer 2014.

Zwigzek polimorfizmu genu syntetazy asparaginowej z przebiegiem klinicznym dzieciecej
ostrej biataczki limfoblastycznej wykazatam prowadzac dalsze wspélne badania z pania
doktor Agata Pastorczak (Leukemia Research 2014)

Wraz z panem doktorem Patrykiem Gérniakiem ocenitam wptyw polimorfizmu genu IKZF1 na
wiek w chwili rozpoznania ostrej biataczki limfoblastycznej. (Leukemia Lymphoma 2014)

Nawigzatam wspétpracg z zespotem Pana Profesora Tomasza Szczepariskiego z Kliniki
Hematologii i Onkologii Dziecigcej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w ramach Projektu
KBN dotyczacego charakterystyki biologicznej i klinicznej ostrych biataczek u dzieci z
rearanzacjami genu MLL (Nr. 2P 05 409530). Wyniki tych analiz zostaty zaprezentowane na
IV Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecigcej w Biatowiezy (2008).
Dalsza wspotpraca z zespotem pana profesora Tomasza Szczepanskiego dotyczaca ostrej
biataczki T-komérkowe]j zaowocowata 3 publikacjami, ktorych pierwszym autorem jest pani
doktor Monika Kraszewska (Leukemia Lymphoma 2012, Leukemia 2012, Blood Cells
Molecules and Disease 2013).

Ad.3. Leczenie podtrzymujgce remisje w ostrej biataczce limfoblastycznej

Badania, ktore prowadzitam w ramach pracy wtasnej UM w todzi w latach 2008-2010
dotyczyly oceny skutecznosci i toksycznosci lekédw stosowanych w leczeniu podtrzymujacym
remisje u dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczna (Nr. 502-11-747).

Przeprowadzitam badania metodj ciggtego monitorowania glikemii (CGM) u dzieci w trakcie
leczenia podtrzymujacego remisje ostrej biataczki limfoblastyczej, stwierdzajac zwiekszong
czgstos¢ incydentdw hipoglikemii oraz nieprawidtowe parametry zmiennosci glikemii, co
moze by¢ jednym z niedocenianych, a istotnych powikiai terapii. (Leukemia Lymphoma
2011)

Kontynuujac badania w tym zakresie nawigzatam wspétprace z zespotem pana profesora
Ireneusza Majsterka (Zaktad Chemii i Biochemii Klinicznej UM w todzi) i wspélnie z pania
doktor Matgorzatg Staficzyk przeprowadzitam badanie dotyczace roli zaburzen
mechanizméw naprawy DNA obserwowanych podczas leczenia metotreksatem i
merkaptopuryna. (Mutation Research 2012)

Wspdtpraca z panem profesorem Robertem Zakrzewskim (Zaktad Dydaktyki Chemii Ut)
zaowocowata opracowaniem nowej metody oznaczania merkaptopuryny w moczu przy
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uzyciu HPLC, ktéra zostata zastosowana u dzieci z ostra biataczka limfoblastyczg w trakcie
leczenia podtrzymujgcego remisje. (Bioanalysis 2013)

Ad. 4. Inne choroby nowotworowe u dzieci

Kolejnym aspektem mojej dziatalnoici byt wspétudziat w organizacji ogolnopolskiego
programu naukowo-badawczego diagnozowania i leczenia ztosliwych guzoéw zarodkowych o
lokalizacji pozamézgowej u dzieci w ramach projektu badawczego finansowanego przez
Komitet Badari Naukowych w latach 2003-2005 (Nr. 0728/P05/99/16). Efektem tej
wieloosrodkowej wspdtpracy byto szereg publikacji powstatych wspélnie z panem doktorem
Stefanem Popadiukiem. Dokonana w nich zostata analiza skutecznosci programu leczenia
guzow sznuréw piciowych u dzieci w Polsce (Medycyna Wieku Rozwojowego 2006) oraz
analiza niepowodzen terapeutycznych w programie leczenia ztosliwych guzéw germinalnych
u dzieci (Medycyna Wieku Rozwojowego 2005). Dalsza wielorodkowa wspotpraca w
zakresie diagnostyki i leczenia guzéw germinalnych byta koordynowana przez panie Profesor
Elzbiete Drozyriska czego efektem byto poréwnanie przebiegu leczenia oraz odrebnosci
diagnostyczno-terapeutycznych w dwéch przedziatach wiekowych, ponizej i powyzej 10 roku
zycia (Medycyna Wieku Rozwojowego 2011).

5.4. Nagrody i wyrdznienia

2003 - Nagroda Zarzadu Oddziatu £édzkiego Polskiego Towarzystwa Leka rskiego za wyktad
»Nowotwory wieku dziecigcego — wczesna diagnostyka szansg na wyleczenie”

2014 - Nagroda Naukowa | stopnia J. M. Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi za
osiggniecia w dziedzinie naukowej w roku 2013: za cykl publikacji dotyczacych badan nad
chorobami nowotworowymi wieku dzieciecego

2014 - Nagroda Naukowa | stopnia J. M. Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi za
osiagniecia w dziedzinie naukowej w roku 2013: za cykl prac badawczych nad diagnostyka i
leczeniem choréb nowotworowych

2016 - Il nagroda VIl Zjazdu Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej za
prace pt.: Ewerolimus normalizuje nieprawidtowy profil mikroRNA u pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym i guzem SEGA.

2016 - Nagroda Naukowa | stopnia J. M. Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi za
osiggnigcia w dziedzinie naukowe]j w roku 2016: za cykl prac opisujacy efekty terapii
stwardnienia guzowatego za pomocj inhibitoréw mTOR
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