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Tytul projektu: Identyfikacja nowych zmian genetycznych w guzach mézgu o wysokim stopniu ztosliwosci
u dzieci przy uzyciu sekwencjonowania nowej generacji oraz ocena ich przydatnosci kliniczne;.

Nowotwory osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) s3 jedna z najczestszych grup guzow litych
wystepujacych u dzieci. Kazdego roku w Polsce guzy mézgu diagnozuje si¢ u okoto 300 dzieci, co stanowi
okoto 20% wszystkich nowotworow u dzieci. Nowotwory mozgu u dzieci charakteryzuja si¢ wysoka
$miertelno$cia. Srednia przezywalno$¢ pacjentéw z niektorymi typami nowotwordéw ograniczona jest nawet
do kilkunastu miesiecy. Obecnie stosowane leczenie charakteryzuje si¢ wystepowaniem powaznych skutkdéw
ubocznych, co znaczaco obniza jako$¢ zycia pacjentow. Jednoczesnie uwaza si¢, ze wprowadzenie
markerow molekularnych do standardowego postgpowania diagnostycznego moze w znaczacy sposob
przyczynic si¢ do podniesienia skuteczno$ci podejmowanych terapii.

Pomimo obserwowanego w ostatniej dekadzie znacznego postepu w identyfikacji zmian genetycznych,
uwzglednionych juz w najnowszej Klasyfikacji WHO (2016), dla wielu nowotworéw zmiany genetyczne
wcigz nie sg znane. Dlatego istnieje konieczno$¢ dalszych badan dotyczacych mechanizméw molekularnych
odpowiedzialnych za ich rozwdj. W ramach proponowanego projektu, planujemy identyfikacje
dziedzicznych (tzw. germinalnych) i niedziedzicznych (tzw. somatycznych) zmian genetycznych, ktore biora
udzial w powstawaniu guzow mozgu o wysokim stopniu zto§liwosci u dzieci.

Oczekuje si¢, ze wyniki uzyskane podczas analizy nowotworow mozgu o wysokim stopniu ztosliwosci
u dzieci, w potaczeniu z danymi udostepnionymi przez inne zespoty badawcze, istotnie przyczynia si¢ do:

1/ identyfikacji nowych zmian genetycznych charakterystycznych dla réznych typow, w tym zmian
umozliwiajacych réznicowanie nowotworéw o zblizonych cechach morfologicznych,

2/ okreslenia przydatno$ci zidentyfikowanych zmian jako markeréw przewidujacych przebieg choroby
oraz pozwalajacych dobra¢ wtasciwe leczenie,

3/ identyfikacji markeréw podwyzszonego ryzyka wystepowania nowotworow,

4/ ewentualnego wskazania celow terapeutycznych dla poszczegolnych podgrup molekularnych badanych
guzow mozgu.

Badania zostang przeprowadzone w grupie ponad 120 dzieci Z rozpoznanymi ztosliwymi nowotworami
moézgu, wlaczajac grupe guzéw rzadkich. Dodatkowo oceniany bedzie rowniez profil molekularny
nowotworéw o niejasnym rozpoznaniu. Zastosowana bedzie nowoczesna technologia, ktora wykazata
wysoka efektywno$¢ w badaniach dotyczacych identyfikacji markerow molekularnych: sekwencjonowanie
eksomu i catkowitego RNA oraz ocena profilu metylacji DNA. Oceniane bedzie rowniez znaczenie kliniczne
zidentyfikowanych markerow genetycznych poprzez analize zwigzku pomiedzy profilem genetycznym guza
a innymi parametrami patologicznymi i klinicznymi.

Zdefiniowanie nowych markerow molekularnych przyczyni si¢ do poszerzenia wiedzy na temat ich
wplywu na powstawanie ztosliwych nowotworéw mozgu u dzieci oraz moze przynies¢ wymierne korzysci
w zakresie szeroko pojetej terapii.



