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• Badania kliniczne są niezbędne do rozwoju medycyny, 
poprawy standardu terapii, szczególnie w onkologii

• Znaczne bariery administracyjne w Polsce

• Prawie całkowity brak badań akademickich –
niekomercyjnych (w UE ok. 40% wszystkich badań
klinicznych)

• Znacząca część standardów terapii (nie
wszystkie!), zwłaszcza w onkologii, została
ustalona w oparciu o badania kliniczne
(nie tylko lekowe!)



Poziomy istotności dowodów naukowych

w medycynie klinicznie





Jaki jest klasyczny cel faz badań klinicznych?
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ZŁOŻONOŚĆ

Badan Klinicznych

Multicenter

single network 

national trials 

Multicenter 

single network 

EEA trials

Multicenter 

multi-network trials 

national /international 

or transcontinental

Single site 

investigator-

driven

Small exploratory trials
Large phase III 

with sub-studies and TR
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Regulatory, EC, CA

Contract

4 wks 6 wks

Study 

outline
PRC

Full

Protocol
PRC

2 wks 3-6 mo depending on country 

Initiation 

Site visit6 – 9 months

±2 wks

1st

patient

Letter 

of intent

Deadline

for signature

CRFs design/print (2 mo)

Feasibility

Project team building/training (PM, DM, CRA)

Drug supply/labeling/distribution

Other supplies (PK/PD, TR)

Study files (1 mo)

Exe.

review

Złożoność procesu przygotowania badania klinicznego



Cele badań klinicznych nad nowymi terapiami

Sponsor komercyjny Sponsor akademicki

Rejestracja leku Optymalizacja leczenia

Rozszerzenie 

zarejestrowanych wskazań

Rozszerzenie 

zarejestrowanych wskazań

Zwiększenie udziału w rynku Rozwój nowej wiedzy

Zwiększenie wartości firmy Poprawa zdrowia 

publicznego



Dlaczego badania kliniczne są WAŻNE

• porównywanie skuteczności różnych opcji 

terapeutycznych 

•Skojarzenie/porównanie leków opracowanych 

przez różnych sponsorów/producentów

•Rozwój terapii dla chorób rzadkich

•Optymalizacja dawkowania

•Ocena terapii wielodyscyplinarnych (nie tylko 

lekowych) jak radioterapia czy chirurgia w 

skojarzeniu z lekowymi









Europejska Organizacja do Badań
i Leczenia Raka
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•międzynarodowa organizacja non-profit o 

celach naukowych

•stworzona w 1962 roku przez europejskich 

specjalistów w dziedzinie onkologii

•główna siedziba organizacji w Brukseli

•centrum koordynacyjne i analityczne 

zatrudnia 180 osób z 16 różnych krajów
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•jedyna organizacja prowadzącą badania 

kliniczne w całej Europie nad leczeniem 

wszystkich typów nowotworόw

•możliwość zestawienia wyników 

uzyskiwanych w dużych grupach chorych

•rzetelne, miarodajne i przekonywające dane 

dla porównawczej analizy statystycznej

•możliwość szybkiego uzyskania praktycznego 

zastosowania
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•działa w oparciu o doświadczenia i 

dorobek międzynarodowych ekspertów 

wielu specjalności 

•idealny partner do współpracy z 

ośrodkami akademickimi

•próby kliniczne ukierunkowane na badanie 

rzadko występujących typów nowotworów
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•32 państwa

•300 uniwersytetόw i afiliowanych szpitali

•2 500 współpracujących lekarzy

•rocznie ponad 6 000 pacjentόw leczonych 

według protokołόw badawczych EORTC

•67 000 pacjentόw włączonych w badania 

kliniczne EORTC w ciągu 10 lat
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Accrual of patients in EORTC clinical studies 
in 2000 - 2010: 67.003 patients

European Union: 
Austria: 800
Belgium: 6.904
Bulgaria: 49
Cyprus: 73
Czech Republic: 153
Denmark: 502
Estonia: 7
Finland: 33
France: 13.312
Germany: 5.501
Greece: 48
Hungary: 192
Italy: 6.203
Latvia: 34
Luxemburg: 9
Malta: 20
Poland: 1.074
Portugal: 632
Republic of Ireland: 
90
Romania: 20
Slovak Republic: 446

Non-EU Countries:
Bosnia: 8
Croatia: 346
Macedonia: 6
Norway: 454
Serbia : 261
Russia: 141
Switzerland: 1.336
Turkey: 631
Ukraine: 4

Rest of the World = 3.651 patients

European Union (Con’t):
Slovenia: 295
Spain: 2.582
Sweden: 593
The Netherlands: 
14.286
United Kingdom: 6.307
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STRATEGIA NAUKOWA:

•wysoki priorytet randomizowanych badań 

klinicznych III fazy

•Odpowiedzi na pytania bezpośrednio 

związane z określeniem nowych standardów 

opieki

•połączenie elementów badań 

molekularnych i terapii celowanej, co 

zapewnia postęp w zrozumieniu 

mechanizmów poszczególnych chorób 
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Year Number

2000 17

2001 20

2002 15

2003 13

2004 23

2005 18

2006 10

2007 23

2008 16

2009 18

2010 20

Total 193
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POLISH EORTC LIAISON OFFICE – założenia 

działania:

*kontrakt między EORTC oraz COI dotyczący 

powołania Biura ds. Współpracy z EORTC

oficer łącznikowy EORTC w COI

- ułatwienie otwierania i prowadzenia badań klinicznych 

EORTC w Polsce i w przyszłości ewentualnie w Europie 

Wschodniej

- zwiększenie liczby polskich ośrodków aktywnych 

w EORTC

- zwiększenie liczby rekrutowanych pacjentów w 

badaniach EORTC

- wspomaganie wymiany doświadczeń między 

ośrodkami polskimi i EORTC

- podnoszenie kwalifikacji/pozycji badaczy i młodych 

onkologów poprzez działania w strukturach EORTC
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PARTNERZY W BADANIACH 

KLINICZNYCH/TRANSLACYJNYCH

•ośrodki akademickie (badacze)

•międzynarodowe i narodowe 

organizacje naukowe

•agencje rejestracyjne 

międzynarodowe/narodowe

•komisje bioetyczne

•stowarzyszenia wspierające onkologię, 

fundacje

•stowarzyszenia/grupy pacjentów

•przemysł farmaceutyczny
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Finansowanie badań akademickich

• NCBiR

• Granty UE (np. FP7, Horyzont 2020)

• Granty firm farmaceutycznych



Dept. of Soft Tissue and Bone 
Sarcoma and Melanoma, COI

http://www.pancarelife.eu/related-projects/
http://www.pancarelife.eu/related-projects/
http://212.219.75.232/euramos/art_p_contacts.asp
http://212.219.75.232/euramos/art_p_contacts.asp
http://www.infosarcomes.org/world-sarcoma-network-wsn
http://www.infosarcomes.org/world-sarcoma-network-wsn
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PARTNER

Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer 

Center (MCMCC), Warsaw, Poland



EUROSARC European Clinical Trials in rare 
Sarcomas  within integrated translational trial 
network - a project merging the European centres 
involved in clinical and preclinical research in 
sarcomas



EUROSARC European Clinical trials in Rare Sarcomas
within an integrated translational trial network



EUROSARC European Clinical trials in Rare Sarcomas

within an integrated translational trial network



W

WP4

A randomized phase III trial testing pre-operative radiotherapy in 

retroperitoneal sarcoma - STRASS trial EORTC (160 pts recruited of 250 

planned)

WP5

A randomized phase III trial testing conventional AI vs histotype adapted 

cytotoxic chemotherapy as neoadjuvant treatment of localized sarcomas 



Klinika Nowotworów Tkanek Miękkich, Kości i Czerniaków, COI

EUROpean clinical trials in rare SARComas within an integrated translational 
trial network. Project funded by the European Commission through the 
Seventh Framework Programme under Grant Agreement no. 278742

IMmune MOdulating strategies for treatment of MErkel cell Carcinoma. 
Project funded by the European Commission through the Seventh Framework 
Programme under Grant Agreement no. 277775 

ONCOTRAIL: Badania przedkliniczne i kliniczne nad przeciwnowotworowym 
działaniem nowej cząsteczki, pochodnej TRAIL, ukierunkowanej na sygnalizację 
śmierci komórki - powołanie krajowego ośrodka badań klinicznych wczesnej 
fazy w onkologii

EPTHERON: Terapie epigenetyczne w onkologii

Clinical Decision Suport System for Oncology

http://www.pancarelife.eu/related-projects/
http://www.pancarelife.eu/related-projects/


• Badania kliniczne są niezbędne do rozwoju medycyny, poprawy 
standardu terapii, szczególnie w onkologii

• Badania kliniczne stanowią podstawowe narzędzie w onkologii 
do oceny skuteczności nowych terapii, oceny czynników 
predykcyjnych i ustanowienia nowych standardów terapii 
(Evidence-Based Medicine).

• W Europie ok. 7% chorych onkologicznych może skorzystać z 
udziału w badaniach klinicznych

• W Polsce ? < 1% ?

• Zazwyczaj udział w badaniach klinicznych jest korzyścią dla 
chorego – wyższy niż rutynowy standard opieki i leczenia 

• Większość szpitali nie posiada dobrej infrastruktury do badań 
klinicznych

• Badania kliniczne mogą przynosić przychód i prestiż



Odsetek badań klinicznych prowadzonych przez
sponsorów niekomercyjnych 2005-2013 
(source of data: EMA, DIA 23-24 September 2014)

23025; 61%

15026; 39%

Commercial trials

Non-commercial trials

• W Polsce prawie całkowity brak badań akademickich. 
W 2013 roku wg danych MZ w odpowiedzi na pismo 
Towarzystw Onkologicznych otwarto 2 badania niekomercyjne (EORTC)

• Badania kliniczne stanowią podstawowe narzędzie w onkologii
do oceny skuteczności nowych terapii, oceny czynników
predykcyjnych i ustanowienia nowych standardów terapii 
(Evidence-Based Medicine) oraz ograniczenia kosztów

• Badania kliniczne są niezbędne
do rozwoju medycyny, 
szczególnie w onkologii
również w rzadkich nowotworach



Problemy w realizacji klinicznych badań 
niekomercyjnych/akademickich w Polsce

• Negatywna percepcja badań klinicznych w Polsce

• Akademickie badania zwykle wiążą się niskimi kosztami –
często niewielki grant i lek

 Zwykle założeniem nie jest rejestracja leku, tylko inny 
moment jego wykorzystania 

• np. leczenie skojarzone z operacją lub radioterapią

• wcześniejsze lub późniejsze zastosowanie terapii

 Badania bez żadnego finansowania

 Badają rzadkie choroby

 Celem zwykle jest poprawa standardu leczenia i 
optymalizacja kosztów

34



Problemy w realizacji klinicznych badań 
niekomercyjnych/ akademickich w Polsce

• Brak funduszy na prowadzenie badań akademickich nad 
biomarkerami dla leków - rozwiązanie wyodrębnienie funduszu na 
badania kliniczne niekomercyjne (np. Włochy)

• Brak harmonizacji stawek na badania i rozwój w ramach badań 
akademickich w Polsce

Finansowanie badań akademickich

NCBiR?
Granty UE (np. FP7, Horyzont 2020) np. EUROSARC 
Granty firm farmaceutycznych???

35



Nowe prawo dotyczące badań klinicznych 
w Unii Europejskiej

• Rozporządzenie Parlamentu Europejskiego i Rady UE               
nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r.

• Uchyla dyrektywę 2001/20/WE

• Implementacja – czerwiec 2016 r.

• Wprowadza nową definicję – badanie biomedyczne 

Badanie kliniczne

Badanie kliniczne o niskim stopniu interwencji

Badanie nieinterwencyjne

36



MAIN POSITIVE POINTS OF NEW CT REGULATION: 
Chance to make it right in EU and in Poland

• Single portal – to be developed by EMA – as the mean for 
communication between all parties involved

• All inclusive (CA+EC) coordinated assessment, its 
implementation would be under supervision of CTAG (group 
composed of MSs contacts + commission); 

• Low-intervention trials: refers to the OECD guidelines

• Centralization of safety reporting at EMA

• Fees (inspection & submission): MSs may put in place

• Transparency and data sharing 

• One time consent for future research on data is possible

• Delegated acts – delegated acts (to Commission) 

37



National implementation (1): 
Poland must make it right for academic research

• Indemnification mechanism:
art 76 §3: Low-intervention trials can be covered by national 
health insurance   
Additionally, can national scheme be put in place for 
academic clinical trials (other than low-intervention)?

• Costs of IMP:
Costs of IMPs, auxiliary medication and protocol specific 
procedures shall not be borne by patients (Art 92)
Costs of low-intervention trials run by non-commercial 
sponsors shall be covered by national health insurance (BE, 
UK…)?

38



National implementation (2): 
Poland must make it right for academic research

• Art 86: “Państwa członkowskie mogą ustalić niższe 
opłaty w przypadku niekomercyjnych badań 
klinicznych”
Non-for profit organisations shall be waived from fees 
of submissions and inspections 

• Art 26: “Stosując akapit pierwszy, państwa członkowskie 
biorą pod uwagę możliwość zaakceptowania, w 
przypadku dokumentów, których adresatami nie są 
uczestnicy, języka powszechnie używanego w dziedzinie 
medycyny.”
English shall be used

• Annex I art 69-71: 

39



National implementation (3): 
Poland must make it right for academic research

• Contracts with sites:
“69. Krótki opis finansowania badania klinicznego. 
70. Przedkłada się informacje na temat transakcji 

finansowych oraz rekompensat wypłacanych uczestnikom oraz 
badaczom/ośrodkom za udział w badaniu klinicznym. 
71. Przedkłada się opis wszelkich innych umów między 

sponsorem a ośrodkiem.”
English shall be used

40



Główne pozytywne aspekty nowej regulacji: 
Szansa na poprawę w UE i Polsce

• Jeden portal – rozwijany przez EMA – przeznaczony do 
komunikacji pomiędzy wszystkimi zaangażowanymi 
stronami

• Łączna (CA+EC) skoordynowana ocena, ta implementacja 
będzie pod nadzorem CTAG (grupa założona z MSs  + 
komisji) 

• Badania nieinterwencyjne: odwołanie do wytycznych OECD 

• Centralizacja sprawozdawanie raportów bezpieczeństwa do
EMA

• Przejrzystość i dostępność danych

41



Państwowa Implementacja (1): 

• Mechanizm odszkodowawczy:
art 76 §3: Badania o niskim stopniu interwencji powinny być 
pokrywane z Narodowego Funduszu Zdrowia 

Dodatkowo, czy NFZ powinien objąć również badania 
akademickie(inne niż nieinterwencyjne)?

• Koszty IMP:
Koszty IMPs, pomocniczych produktów leczniczych i procedur 
wymaganych protokołem nie ponosi uczestnik badania (Art 92)
Czy koszty badań o niskim stopniu interwencji prowadzone 
przez niekomercyjnych sponsorów powinny być pokrywane 
przez ubezpieczenie zdrowotne (BE, UK…)?

42



Państwowa Implementacja (2): 

• Art 86: “Państwa członkowskie mogą ustalić niższe 
opłaty w przypadku niekomercyjnych badań 
klinicznych”
Organizacje non-profit powinny zostać zwolnione z 
opłat za submisję

• Art 26: “Stosując akapit pierwszy, państwa członkowskie 
biorą pod uwagę możliwość zaakceptowania, w 
przypadku dokumentów, których adresatami nie są 
uczestnicy, języka powszechnie używanego w dziedzinie 
medycyny.”
Możliwość zastosowania języka angielskiego

43



Państwowa implementacja (3): 

• Annex I art 69-71: 

• Kontraktowanie w ośrodkach:
“69. Krótki opis finansowania badania klinicznego. 
70. Przedkłada się informacje na temat transakcji 

finansowych oraz rekompensat wypłacanych uczestnikom oraz 
badaczom/ośrodkom za udział w badaniu klinicznym. 
71. Przedkłada się opis wszelkich innych umów między 

sponsorem a ośrodkiem.”
Możliwość zastosowania języka angielskiego

44
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Surgical trials

• Surgery vs no surgery

• Extent of surgery (sarcoma – amputations vs 
conserving therapy; Breast cancer: BCT, 
mastectomy vs modified RM, +/- internal mammary 
LND; gastric cancer: subtotal gastrectomy vs total, 
extent of LND)

• Technique of surgery (minimal 
invasive/laparoscopy vs classical open surgery, 
staplers)

• Surgery as a part of other trials (e.g. adjuvant or 
combination therapy) - impact on the results





Leki ukierunkowane molekularnie





Algorytm postępowania u chorych na 

GIST
Pierwotny GIST

Brak przerzutów, 

zmiana resekcyjna

Leczenie operacyjne 

(R0, R1)

Przerzuty odległe

zmiana nieresekcyjna

Nawrotowy GIST

Imatynib 400 mg PR/SD
Operacja zmian 

resztkowych?
Progresja

toksyczność

Imatynib 400 mg

Leczenie 

uzupełniające

Imatynib 800 mg

Progresja

toksyczność

Sunitynib 50 mg 4/2

Progresja

toksyczność

Regorafenib 160 mg

Badania 

kliniczne

Sorafenib 800 mg

Wysokie

ryzyko

nawrotu

PD/Tox
Do 

rozważenia

• Chirurgia 

• RFA, 

• SIRT?

PD

Limited/Local

Progresja

toksyczność

Badania kliniczne
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Mutacje genów KIT/PDGFRA leżą u podłoża 

powstawania większości GIST

Heinrich et al. Hum Pathol. 2002;33:484.
Corless et al. Proc Am Assoc Cancer Res. 2003;44. Abstract R4447.

Membrane

Cytoplasm

Exon 11 (67.5%)

Exon 9 (11%)

Exon 13 (0.9%)

Exon 17 (0.5%)

KIT: 80-85% PDGFRA: 5-15%

Exon 12 (0.9%)

Exon 18 (6.3%)

Exon 14 (0.3%)
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57 months 19 months
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Chociaż badania translacyjne (np. 

profilowanie molekularne) są drogie to nie 

wykonanie ich w badaniu klinicznym jest 

znacznie droższe i daje błędne odpowiedzi

(Stewart i wsp. JCO 2010)

CZYNNIKI PREDYKCYJNE
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Imatinib Mesylate w GIST: Przeżycie całkowite

Blanke et al. ASCO 2004 Gastrointestinal Cancers Symposium. Abstract 2.

GIST: typ mutacji KIT jako wskaźnik prognostyczny (badanie II fazy)
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Badania kliniczne w rzadkich nowotworach litych

• Rzadkie nowotwory – zachorowalność

< 6/100000.

• Zidentyfikowano ponad 190 rzadkich typów 

nowotworów złośliwych.

• Późne skierowanie chorych (lub w ogóle brak) 

do ośrodków referencyjnych. 

• Małe liczby chorych powodują trudności w 

udowodnieniu skuteczności terapii na podstawie 

dużych liczebnie badań klinicznych III fazy. 

• Często brak zainteresowania komercyjnego firm 

w rozwoju potencjalnie skutecznych terapii. 
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Dermatofibrosarcoma 

protuberans (DFSP)
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PROTOCOL 62027: Phase II study of Glivec (Imatinib) in locally advanced and/or metastatic 

soft tissue sarcoma expressing the t(17;22)(q22;q13) translocation resulting in a 

COL1A1/PDGF-beta fusion protein i.e DermatoFibroSarcoma Protuberans (DFSP) and Giant 

Cell Fibroblastoma (GCF).

GLIVEC 400 mg bid for at least 14 weeks

1*/17: ineligible/evaluated

* seqid 17: no DFSP

Study Coordinator: A.T. Van Oosterom, Leuven, Piotr Rutkowski, Warsaw

Eligibility:

•Histologically proven locally advanced or metastatic DFSP or GCF

•Progressive disease documented in the last 3 months

•Disease not amenable to surgery, radiation or combined modality treatment with curative 

intent

•Frozen tumor or paraffin embedded tissue available for immunohistochemical, molecular 

analysis and central path. review

•No prior chemotherapy or no more than 1 line combination chemo with Ifosfamide and 

Doxorubicin or 2 lines of single agent therapy or relapsing within 6 months after end of 

adjuvant chemo.

•WHO PS 0-2, age 18 years or more
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EORTC 62027 Rekrutacja

Theoretical

Study

Accrual of study 62027

4/03/074/11/067/07/069/03/069/11/0512/07/0514/03/0514/11/0417/07/04
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Observed today:17
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Expected 2y:44

Observed 2y:15

8 chorych w badaniu SWOG (7 spełniających kryteria)
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Badanie 

 
EORTC 

(N=16) 

SWOG 

(N=8) 

Ogółem 

(N=24) 

 N (%) N (%) N (%) 

Progresja       

 Nie   8 (50.0)   4 (50.0)   12 (50.0)  

 Tak   8 (50.0)   4 (50.0)*  12 (50.0)  

Przeżycie        

 Żyje   10 (62.5)   8 

(100.0)*  

 18 (75.0)  

 Zgon   6 (37.5)   0 (0.0)   6 (25.0)  

 

Progresja choroby i przeżycia chorych

* 1 ineligible patients
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Odpowiedzi na leczenie imatynibem

Badanie

Łącznie

(N=24)
EORTC

(N=16)

SWOG

(N=8)

N (%) N (%) N (%)

Odpowiedzi po 14 tygodniach

PR 5 (31.3) 

SD 6 (37.5) 

PD 3 (18.8) 

Nie oceniono 2 (12.5) 

Najlepsze odpowiedzi

PR (potwierdzone) 3 (18.8) 4 (50.0) 7 (29.2) 

PR (+chirurgia) 4 (25.0) 0 (0.0) 4 (16.7) 

SD 4 (25.0) 2 (25.0) 6 (25.0) 

PD 3 (18.8) 1 (12.5)* 4 (16.7) 

Nie oceniono 2 (12.5) 1 (12.5) 3 (12.5) 
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Rodzaje badań I fazy



Zasady prowadzenia badań I fazy
- rozpoczynanie od bezpiecznej dawki początkowej: 
ekspozycja pierwszych chorych na nietoksyczną 
dawkę ustaloną na zwierzętach
- minimalizacja liczby chorych rozpoczynających 
jednocześnie leczenie w celu zmniejszenia ryzyka
- minimalizacja liczby chorych leczonych w dawkach 
subtoksycznych (i potencjalnie subterapeutycznych)
- szybka eskalacja dawki przy braku toksyczności
- wolna eskalacja dawki przy obecności 
toksyczności







Pierwszy w Polsce ośrodek badań naukowo-wdrożeniowych w onkologii 

Unikalna w Polsce infrastruktura naukowo-badawcza

Ekosystem dla innowacji oraz szansa dla pacjentów

Badania przedkliniczne  in vitro/in vivo (ksenografty) 
Mające na celu wstępną ocenę bezpieczeństwa 
i efektywności nowych terapii 

Badania kliniczne wczesnych faz rozwój nowych terapii 
z uwzględnieniem  skuteczności przeciwnowotworowej 
oraz bezpieczeństwa chorych



Część administracyjna
Otwarcie 1 marca 2017 

Część kliniczna
Czerwiec/lipiec 2017 

Oddział Badań Klinicznych 

Wczesnych Faz



http://szczecin.wyborcza.pl/szczecin/1,34959,15191642,Leki_bardzo_indywidualne__Szpitalne_apteki_zmienily.html
http://szczecin.wyborcza.pl/szczecin/1,34959,15191642,Leki_bardzo_indywidualne__Szpitalne_apteki_zmienily.html


WP1
large scale
production

process

WP2
ADME/Tox.

WP3
in vitro
studies

FIH study

Patenting

WP4
in vivo
studies

WP6
RA/RE

WP5
Statistical analysis 

ONCOTRAIL

TR

Establishment of the Early Phase Unit



Ośrodek Badań Wczesnych Faz

• Kompleksowe planowanie i prowadzenie badań klinicznych wczesnych faz

w onkologii, ze szczególnym uwzględnieniem badań typu:

• badań klinicznych Fazy I-II;

• oceny leków biopodobnych i biorównoważnych;

•„Pierwsze podanie u człowieka” (First–in-Human);

• Prowadzenie badań klinicznych zgodnie z
wymogami międzynarodowymi i krajowymi przy bezwzględnym zapewnieniu
bezpieczeństwa uczestnikom badania;

• Podniesienie pozycji naukowej polskiej onkologii



Maria Skłodowska-Curie Memorial Institute and Centre of Oncology

Radium Institute, Warsaw 1932

„Independent Poland should have it’s own Radium 

Institute”; Chicago 1921

Evaluation score Category A

Inpatient beds 670 

Annual admissions 78 000 

Annual outpatient visits 355 000 

5-yr relative survival F M 

MSCMI 71% 54%

Warszawa, Mazowsze 45% 32%

Clinical Departments:

 Soft Tissue/Bone Sarcoma and Melanoma

 Nervous System Tumors

 Gynecological Oncology

 Urological Oncology

 Internal Medicine and Cardiooncology

 Lung and Chest Tumors

 Breast Cancer and Reconstructive Surgery

 Lymphoid Malignancies

 Gastrointestinal Oncology

 Head and Neck Cancer

 Endocrine Malignancies and Nuclear Medicine

 Radiation therapy

 Brachytherapy

 Lymphoid Malignancies

 Gastrointestinal Oncology

 Head and Neck Cancer

 Endocrine Malignancies and Nuclear Medicine

 Radiation therapy

 Brachytherapy

Basic research
 Molecular and Translational Oncology

 Genetics

 Immunology

 Regenerative Medicine

Biomarkers

Genetic/
molecular
diagnosis

Personalized
therapyImmune deficient mouse models for heterotransplants of 

human cancers - platforms for pre-clinical studies

Oddział w Gliwicach 

Oddział w Krakowie



Badania kliniczne w CO-I

 Możliwości prowadzenia badań klinicznych

 Badania wczesnych faz w OBWF (Oddział Badań Klinicznych 

Wczesnych Faz)

 Badania kliniczne faz II-III w klinikach narządowych

 Badania kliniczne w CO-I: 

 Otwarte >220;  

 Rekrutujące chorych/aktywne leczene 120;

 >60 badań otwarto w zeszłym roku

 Jedyny ośrodek onkologiczny w Polsce prowadzący badania 

kliniczne niekomercyjne/akademickie
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Badania kliniczne

 Wprowadzenie umów ramowych ze sponsorami

 Współpraca oraz ujednolicenie procedur prowadzenia badań klinicznych 

w oddziałach w Gliwicach i Krakowie 

 Cykliczne szkolenia personelu uczestniczącego w badaniach klinicznych 



Dział badań klinicznych

 Koordynacja pomiędzy Sponsorami/CRO i klinikami w 
CO0I

 Start-up’s – umowa, przygotowanie materiałów do Komisji 
Bioetycznej i URLWMiPB; 

 Pomoc administracyjna

 Koordynacja badań akademickich



Klinika Nowotworów Tkanek Miękkich, Kości i Czerniaków, COI

EUROpean clinical trials in rare SARComas within an integrated translational 
trial network. Project funded by the European Commission through the 
Seventh Framework Programme under Grant Agreement no. 278742

IMmune MOdulating strategies for treatment of MErkel cell Carcinoma. 
Project funded by the European Commission through the Seventh Framework 
Programme under Grant Agreement no. 277775 

ONCOTRAIL: Badania przedkliniczne i kliniczne nad przeciwnowotworowym 
działaniem nowej cząsteczki, pochodnej TRAIL, ukierunkowanej na sygnalizację 
śmierci komórki - powołanie krajowego ośrodka badań klinicznych wczesnej 
fazy w onkologii

EPTHERON: Terapie epigenetyczne w onkologii

Clinical Decision Suport System for Oncology

http://www.pancarelife.eu/related-projects/
http://www.pancarelife.eu/related-projects/


Wprowadzenie

• Radioterapia hipofrakcjonowana polega na podaniu większych dawek frakcyjnych, ale w mniejszej 

liczbie

• Schematy hipofrakcjonowanej radioterapii są często używane w leczeniu paliatywnym nowotworów, 

np. w leczeniu bólów związanych z przerzutami do kości

• Skuteczność i bezpieczeństwo radioterapii hipofrakcjonowanej są już powszechnie stosowane w 

leczeniu leczeniu niektórych miejscowo zaawansowanych nowotworów złośliwych, na przykład w 

leczeniu raka piersi , raka  gruczołu krokowego  i raka odbytnicy . 

• Użycie hipofrakcjonowanej radioterapii nie powodowało zwiększonej toksyczności leczenia 

• Skuteczność takiego leczenia, oceniona przy pomocy odsetka nawrotów miejscowych choroby, nie 

różniła się od skuteczności uzyskiwanej przy standardowym frakcjonowaniu radioterapii



Badania nad hipofrakcjonowaną radioterapią w MTM w Centrum Onkologii w Warszawie

• Przeprowadziliśmy prospektywne badanie do którego włączono 272 pacjentów (największa 

jednoośrodkowa grupa chorych na świecie) leczonych w KNTMKiCz w okresie między styczniem 2006 

i czerwcem 2011 roku. 

• Do udziału w badaniu byli kwalifikowani dorośli pacjenci spełniający łącznie wszystkie poniższe 

warunki:

- histologicznie potwierdzone rozpoznanie mięsaka tkanek miękkich zlokalizowanego na powłokach 

tułowia lub kończynach. 

- wysoki stopień złośliwości histopatologicznej

- nieobecność zmian przerzutowych;

- rozpoznanie pierwotnego mięsaka w COI albo MTM zakwalifikowany do leczenia w COI po 

wcześniejszej nieradykalnej mikroskopowo resekcji poza COI lub z kliniczną wznową miejscową po 

uprzedniej operacji.



Porównanie wyników skuteczności z wcześniej publikowanymi (radioterapia przedoperacyjna)

Badanie
Liczba 

pacjentów

Stopień złośliwości 

histologicznej

Mediana 

wielkości 

guza (cm)

Odsetek 

MTM 

>10cm

Odsetek 

wyleczalności 

miejscowej choroby

Całkowite 

przeżycie

KNTMKiCz 272
65%

G3
8,5 46% 79%

Estymowane 5-

letnie 60%

O’Sullivan

2002/2004
94

83%

G2+G3
NA 35% >90%

5-letni czas 

obserwacji 

66%

Pollack

1998
128 67% 10,0 NA 82% NA

Zagars

2003
271

74%

G3
8,0 42% 83%

Estymowane 5-

letnie 63%

Hui 2006 67
69%

G3
6,0 NA 93%

Estymowane 5-

letnie 73%



Porównanie wyników bezpieczeństwa badań z wcześniej publikowanych  doniesień

Badanie Liczba pacjentów
Powikłania leczenia Operacja lecząca 

powikłaniaWczesne Późne

KNTMKiCz 272 32,4% 12,4%* 7%

O’Sullivan

2002
94 35% ok. 50% 16%

Pollack

1998
128 25% 6% NA

Zagars

2003
271 NA 5% 1,5%

Hui 2006 67 41% 7,4% 18%

Baldini

2012
103 35% NA 25%



Radioterapia przedoperacyjna





Zwycięzca nagrody dla młodego badacza:

Koseła H; Kołodziejczyk M; Morysiński T; Dziewirski W; Zdzienicki M; Rutkowski P; 
Preoperative hypofractionated radiotherapy in localized extremity/ trunk wall soft tissue 
sarcomas: early study results; 
Connective Tissue Oncology Society  Annual Meeting Praga, Republika Czeska Listopad 2012





Proponowany schemat jest efektywny kosztowo i wygodny dla 
chorego

Operacja
5-6 tygodni przerwy

3 dni przerwy

5 d RTH

5 tygodni RTH



• Protokół- LIPO-MYX

• Nierandomizowane, prospektywne, jednoośrodkowe badanie kliniczne II fazy 
w celu ustalenia bezpieczeństwa i skuteczności założonego schematu leczenia 
skojarzonego w grupie chorych na tłuszczakomięsaki myksoidne w stopniu 
zaawansowania 

• Schemat leczenia zakłada radioterapię przedoperacyjną - 5 razy we frakcjach 
po 5Gy oraz radykalne leczenie chirurgiczne (resekcja guza) w czasie do 5-6 
tygodni po zakończeniu radioterapii. 

• Zwiększony odstęp między końcem radioterapii i chirurgią do powszechnie 
stosowanych pięciu/sześciu tygodni ma na celu lepszą ocenę zmian 
zachodzących w guzie po leczeniu, a także ocenę czy dłuższa przerwa 
pomiędzy leczeniem wpływa na zmniejszenie odsetka powikłań miejscowych.

Badania nad hipofrakcjonowaną radioterapią w MTM w Centrum Onkologii w Warszawie



• Protokół- UN-RESARC

• Cel: Ocena bezpieczeństwa i skuteczności skojarzonej hipofrakcjonowanej radioterapii z 
sekwencyjną chemioterapią u chorych na nieresekcyjne lub granicznie resekcyjne mięsaki 
tkanek miękkich kończyn lub tułowia- maksymalne zmniejszenie rozmiaru guza by 
umożliwić resekcje zmiany

Badania nad hipofrakcjonowaną radioterapią w MTM w Centrum Onkologii w Warszawie



7
2011                   2013           2014          2015                    2016 1990

roczne

2-letnie

3-letnie

Współczesne przeżycia całkowite (OS) u chorych na 

przerzutowego czerniaka

25-35% 47% 65% 70% 71%

74% dabra+tram

75% wem+ kobi 89%

29%

22%

45% 58% 52% dabra+tram

48% vem+kobi
73%

44% dabra+tram

10-15%

5-10%

5-letnie18%

32% 45%

35%
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Najnowsze badania III fazy w leczeniu 

systemowym czerniaków
• Dodatnie badania III fazy
- Ipilimumab anty-CTLA4 (2010 i 2011)

- Inhibitor BRAF wemurafenib (2011)

- Adjuwanowy PEG IFN stopień III (2011)

- Dabrafenib i trametynib (2012)

- Adjuwantowy ipilimumab stopień III (2014, 2016)

- Niwolumab vs DTIC BRAF/-/ (2014) vs chth (2014)

- Dabrafenib plus trametynib (2014)

- Wemurafenib plus kobimetynib (2014)

- Binimetinib w NRAS mutated melanoma (2016)

- Pembrolizumab vs chth (2014)

- Pembrolizumab vs ipi (2015)

- Niwolumab +/- ipi 3-ramienne (2015)

• Oczekiwane: adjuwant

• > 600 chorych w PL, >400 odniosło korzyść, > 220 żyje do dziś



Przeżycia całkowite (OS) u chorych na przerzutowego 

czerniaka
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Do 2010 właściwie wszystkie badania 

koncentrowały się na testowaniu jednego leku 

albo na jednym ze wskazań

- sytuacja uległa zmianie wraz z 

wprowadzeniem szerokich testów 

molekularnych/genomowych, co prowadzi do 

badań ukierunkowanych biomarkerami.

Klasyczne modele badań I-III fazy są mało 

wydolne, długotrwałe i wymagają dużych 

populacji i finansowania
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Prof. L. Wyrwicz

Prof. D. Kowalski

Prof. M. Dedecjus

Prof. P.Rutkowski
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Badanie koszykowe – specyficzny marker 

niezależnie od typu nowotworu i odpowiedni lek
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np. Nowotwory z zaburzeniem HER2 lub BRAF
- jeden lek, wiele nowotworów

- jeden lek, jedno zaburzenie molekularne, wiele 

nowotworów

- jeden lek,  kilka zaburzeń molekularnych, kilka nowotworów
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Prof. L. Wyrwicz

Prof. D. Kowalski

Prof. M. Dedecjus

Prof. P.Rutkowski

Anty-PDL-1

immunoterapia



 

CO-I   
KNTM/K i CzS

Badanie parasolowe – ten sam rodzaj nowotworu ale 

przydział do różnej terapii w zależności od obecności 

danego celu molekularnego



 

CO-I   
KNTM/K i CzS

Schemat badania koszykowego:

- Możliwe wiele zdefiniowanych molekularnie subpopulacji

(molekularna klasyfikacja nowotworów)

-Wiele typów/podtypów histologicznych nowotworów

- Może dostarczać dowodów na połączenie leku ze 

zwalidowanym biomarkerem w danym typie nowotworu

Możliwe do zastosowanie w rzadkich populacjach

-1. niesekcjonowana populacja – identyfikacja chorych 

odnoszących korzyść z profilowania genomowego, NGS etc.

-2. prospektywny skryning chorych z danym profilem 

molekularnym (enrichment strategy), równoległe badania fazy 2 –

w przypadku istotnych korzyści można rozszerzyć jedną z grup a 

inną zamknąć do rekrutacji

Problemy logistyczne, statystyczne i implementacji badania, ale 

może ułatwiać rekrutację wieloośrodkową i wiązać się z 

szybszym i tańszym rozwojem leków w danych wskazaniach
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Badanie parasolowe może ułatwiać skryning

chorych i ich rekrutację, jest dość odpowiednie 

dla schorzeń o rzadkim występowaniu trial.  

Podstawowe cechy: 

(i) Różne rodzaje leków i różne biomarkery w 

tym samym protokole badawczym

(ii) Umożliwia porównanie ramion z randomizacją

(iii) elastyczne kohorty pod kątem biomarkerów

(iv) plan badania ma charakter adaptacyjny 

(adaptive trial) umożliwiający 

dodanie/wyłączenie podgrupy biomarkerowej
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The umbrella design focuses on a single tumor type or histology. It 

involves a group of two or more enrichment designs, or substudies, 

that are connected through a central infrastructure that oversees 

screening and identification of patients. The trials can be phase II 

and exploratory or proof of concept, or they can be phase II/III or III 

definitive trials.
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Podsumowanie
1. Duże, nowoczesne, wieloramiennie badania koszykowe 

i parasolowe wymagają schematu adaptacyjnego dla 

wykluczenia nieskutecznych leków (lub związanych ze 

znacznymi AE) lub włączenia nowych w oparciu o nową 

wiedzę lub poznane zaburzenia molekularne.

2. Wymagają one stałej oceny umożliwiającej lepszą 

rekrutację oraz znakomitej infrastruktury dla 

genotypowania nowotworów (choć często wymagają dużej 

populacji poddawanej skryningowi).

3. Zastępują one kilka protokołów badawczych opartych o 

osiągnięcia onkologii molekularnej.

4. Nie zawsze jednak z powodu małych populacji 

odpowiadają one definitywnie na cele badawcze i 

konieczne jest zastosowanie w  nich nowoczesnych metod 

statystycznych



Early clinical trials (R&D)

• Biology / imaging driven

• Integrated TR

• Screening platforms

• Collection of high quality 

data from various sources

Pivotal trials

• Highly targeted

• Large differences

Population-based 

studies

• Real world data

• Quality of life

• Health economics

• HTA

• Pragmatic trials

From trials “designed to learn” to real life situation

The changing clinical research pathway

Burock et al. Eur.J.Cancer (2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca,2013.05.016 
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PARTNERZY W BADANIACH 

KLINICZNYCH/TRANSLACYJNYCH

•ośrodki akademickie (badacze)

•międzynarodowe i narodowe 

organizacje naukowe

•agencje rejestracyjne 

międzynarodowe/narodowe

•komisje bioetyczne

•stowarzyszenia wspierające onkologię, 

fundacje

•stowarzyszenia/grupy pacjentów

•przemysł farmaceutyczny
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• Access to state of the art treatment for everybody

• Exploding costs, however outcome/efficacy only 
marginally improved

• Guidelines and quality control “à la mode”

• Research and Ethics

• Clinical research as a means of responding to these 
challenges

• Not providing clinical research in un-ethical
– Wasting resources

– Not adding knowledge and value to the benefit of 
tomorrows patients

Mandatory Clinical Research
Includes translational research
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• Regulatory demands ever increasing

– Bureaucracy ++ not necessarily translating into 

improved quality

• Oncology drugs as a driver for innovation 

and revenue

• Drug development almost exclusively by 

pharma (no funds for academic drug 

development)

• Exploding costs requiring focus on large 

indications

Research landscape has changed
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Wnioski

• Badania kliniczne są niezbędne do rozwoju 

medycyny, również w rzadkich nowotworach.

• W Polsce prawie całkowity brak badań 

akademickich (w EU ok. 40% wszystkich badań 

klinicznych), niedobory infrastrukturalne i 

kadrowe oraz organizacyjne i prawne.

• Istnieją procedury/jednostki chorobowe 

niemożliwe do oceny w RCT. 

•Badania kliniczne stanowią podstawowe 

narzędzie w onkologii do oceny skuteczności 

nowych terapii, oceny czynników predykcyjnych 

i ustanowienia nowych standardów terapii 

(Evidence-Based Medicine).



 

CO-I   
KNTM/K i CzS

• Centrum Onkologii-Instytut; Warszawa: 

Dział Badań Klinicznych, E. Bylina,

I. Ługowska, …

PODZIĘKOWANIA



Dziękuję!

Centrum Onkologii-Instytut w Warszawie


