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Diagnostyka molekularna nowotworow
— podejscie praktyczne

Molecular diagnostics of neoplasms — a practical approach

Niniejszy artykut stanowi aktualizacje opracowania: Tysarowski A, Szumera-Cieckiewicz A, Marszatek A i wsp. Diagnostyka molekularna
nowotworow — podejscie praktyczne. Biuletyn Polskiego Towarzystwa Onkologicznego Nowotwory 2024; 9: 419-436.
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Dr n. med. Andrzej Tysarowski Wprowadzenie terapii celowanych opartych na przeciwciatach monoklonalnych lub drobnoczgsteczkowych
Zaklad Diagnostyki Genetycznej inhibitorach kinaz do leczenia choréb nowotworowych doprowadzito do istotnej poprawy wynikéw leczenia
i Molekularnej Nowotwor6w, wybranych chorych. Wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby czy przezycia catkowitego wigze
Narodowy Instytut Onkologii sig jednak z konieczno$cig wykonania na etapie diagnostyki szeregu oznaczen molekularnych. Ich mno-
im. Marii Skfodowskiej-Curie go$¢ — narzucana zapisami programow lekowych — stwarza ogromne problemy we wtasciwym doborze
— Panstwowy Instytut Badawczy poszczegodinych oznaczen oraz stanowi istotne wyzwanie w procesie rozliczania wykonanych badan. W tym

ul. W. K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa opracowaniu podsumowano najwazniejsze aspekty diagnostyki molekularnej nowotworéw zalecanej i do-
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ABSTRACT

The introduction of targeted therapies based on monoclonal antibodies or small-molecule kinase inhibitors into
cancer treatment has led to a significant improvement in outcomes for selected patients. Prolonged progres-
sion-free survival and overall survival, however, require performing a series of molecular tests at the diagnostic
stage. The multitude of required assays — dictated by the specifications of drug reimbursement programs

Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukaa poses considerable challenges in the proper selection of individual tests and represents a significant bur-
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Wprowadzenie monoklonalnych i drobnoczasteczkowych inhibito-

rach kinaz. Jak wykazano w licznych analizach, leki

Dynamiczny rozwdj biologii molekularnej dopro-  te sa jednak skuteczne jedynie u wybranych chorych,
wadzil do poznania szeregu zjawisk lezacych u podstaw  stad tez konieczno$¢ wykonania na etapie diagnosty-
procesu transformacji nowotworowej oraz przyczynitsi¢ ki wielu oznaczen molekularnych pozwalajacych na
do szybkiego rozwoju terapii opartych na przeciwciatach  identyfikacje osdb, ktére moga odnie§¢ najwigksze
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korzySci z zastosowanego leczenia. Mnogo$¢ oznaczen
narzucanych zapisami programéw lekowych rodzi wie-
le pytafn dotyczacych doboru metody badania, norm
jakoSciowych jakie powinny by¢ spelnione przez labo-
ratoria diagnostyczne oraz najwazniejsze — dotyczace
mozliwo$ci rozliczenia poszczegdlnych analiz. W tym
opracowaniu podsumowano najwazniejsze aspekty
diagnostyki molekularnej nowotwordw zalecanej i do-
stepnej w praktyce klinicznej w Polsce.

Wykonywanie badan genetycznych
w medycznych laboratoriach
diagnostycznych

Zaklady/Pracownie Diagnostyki Genetycznej zloka-
lizowane w referencyjnych oSrodkach onkologicznych
powinny zatrudniaé zesp6t do§wiadczonych diagnostéw
laboratoryjnych i specjalistow z zakresu laboratoryjnej
genetyki medycznej. Podstawowa rola jednostki jest wy-
konywanie diagnostycznych badan genetycznych maja-
cych na celu identyfikacj¢ zmian germinalnych (zmiany
konstytutywne) i somatycznych (badania genetyczne
w nowotworach nabytych). Genetyczna diagnostyka
nowotworéw umozliwia przede wszystkim ich r6znico-
wanie, kwalifikacje chorych do terapii celowanych, jak
rOwniez pozwala na monitorowanie przebiegu leczenia
[1]. W procesie diagnostycznym analizy molekularne
znajduja réwniez zastosowanie w okresleniu ryzyka
rozwoju danego nowotworu oraz stanowia podstawe
do objecia poradnictwem genetycznym i profilaktyka
cztonkoéw rodzin z grup podwyzszonego ryzyka zacho-
rowania [2].

Wykonywanie badan genetycznych w ramach jedne-
go podmiotu medycznego daje mozliwo$¢ prowadzenia
zintegrowanej, interdyscyplinarnej diagnostyki onko-
logicznej. Struktura organizacyjna i Scista, wielospe-
cjalistyczna wspotpraca diagnostéw laboratoryjnych,
klinicystow, patomorfologéw i genetykow umozliwia
przeprowadzenie specjalistycznej i kompleksowe;j dia-
gnostyki w jednym oSrodku, bez koniecznoS$ci wysyta-
nia materialu do jednostek zewnetrznych. Dzigki temu
czas badania jest skrécony do minimum, zapewniona
jest mozliwos$¢ skonsultowania przypadku przez spe-
cjalistow z réznych dziedzin medycznych, a jednocze-
$nie ryzyko zwigzane z transportem préobki (np. utrata
materiatu badz jego jakoSci) jest ograniczone, poprzez
stosowanie spdjnych procedur zabezpieczania materia-
hu. Co niezwykle istotne, materiat pozostaje w osrodku
ijest dostepny w razie konieczno$ci wykonania ponow-
nej analizy opartej na innej technologii. Dodatkowo,
jesli nie uzyskano wiarygodnego wyniku badania

(np. z powodu degradacji materialu genetycznego),
mozna szybko zareagowac, pobierajac nowa probke
lub wykorzysta¢ materiat pobrany w trakcie innego za-
biegu/biopsji (oczywiscie jesli materiat archiwalny jest
reprezentatywny) [3].

Krew obwodowa, do oceny zmian germinalnych lub
zmian somatycznych (tzw. ptynna biopsja) na poziomie
pozakomérkowych kwaséw nukleinowych [krazace
DNA nowotworowe (ctDNA, circulating tumor DNA)),
bedaca materialem do badan genetycznych, pobiera
si¢ po uprzednim uzyskaniu pisemnej zgody chorego
na diagnostyczne badanie genetyczne. Przekazuje si¢
ja bezposrednio do jednostki genetycznej. Materiat
histopatologiczny stanowiacy podstawe dla badania
genetycznego (material archiwalny utrwalony w postaci
bloczkéw parafinowych), po uzyskaniu zgody chorego
na diagnostyczne badanie genetyczne, musi podlegaé
ocenie patomorfologicznej, ktorej elementem jest okre-
Slenie przydatnosci materiatu do badan molekularnych
i dobor optymalnej prébki (patrz czgsé dotyczaca roli
patomorfologii w diagnostyce molekularnej) [4].

Raport z przeprowadzonego diagnostycznego ba-
dania genetycznego powinien zawiera¢ wynik, jego
precyzyjng interpretacj¢ zrozumiala dla onkologa kli-
nicznego, genetyka klinicznego, patomorfologa oraz
chorego, a takze opis i zakres zastosowanej metody [5].

Badania genetyczne wykonuje si¢ wylacznie na apa-
raturze posiadajacej petna dokumentacj¢ techniczng
obejmujaca naprawy, prowadzone walidacje i potwier-
dzenia dokonywanych corocznie przegladéw (rozpo-
rzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2006 roku
(Dz.U. 2006, nr 59, poz. 422 z p6zn. zm.). Laboratorium
genetyczne powinno mieé réwniez wieloletnie doswiad-
czenie (przynajmniej 5 lat) w pracy z materiatem z krwi
obwodowej, tkankowym, cytologicznym, pozakomor-
kowymi kwasami nukleinowymi oraz posiada¢ opraco-
wane i wdrozone procedury, instrukcje laboratoryjne
i wewnetrzne systemy kontroli jakoSci. Kierownikiem
jednostki moze by¢ wylacznie specjalista w dziedzinie
laboratoryjnej genetyki medycznej, a samo laborato-
rium musi posiada¢ udokumentowane doSwiadczenie
(certyfikaty migdzynarodowych kontroli jakoSci) w wy-
konywaniu badan zmian germinalnych i somatycznych.
Réwniez caty personel powinien posiada¢ do§wiadczenie
i biegto§¢ w interpretowaniu zidentyfikowanych warian-
tow genetycznych na podstawie medycznych baz danych,
aktualnego piSmiennictwa medycznego oraz bioinforma-
tycznych programow analitycznych in silico. Catosé wy-
mog6w stawianych przed pracowniami diagnostycznymi
reguluje Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
standardéw jakoSci dla laboratoriéw diagnostycznych
i mikrobiologicznych (DZ.U.2025, poz. 961).
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Laboratoria wykonujace badania genetyczne na
potrzeby diagnostyki onkologicznej musza zapewniac
staty dostep do nastepujacych badaf molekularnych:
— sekwencjonowanie bezposrednie metoda Sangera:

zmiany germinalne i somatyczne — badania wy-

branych fragmentéw DNA gendw, w ktérych moga
by¢ zlokalizowane warianty patogenne; celowane
badania wskazanych wariantéw genetycznych;
weryfikacja wariantéw uzyskanych w metodach
wielkoskalowych sekwencjonowania nastepnej ge-
neracji (NGS, next-generation sequencing). Zaleca
si¢, aby utkanie nowotworowe stanowito nie mniej
niz 20% pobranego materiatu histopatologicznego.

Zaleca si¢ wykonywanie makro- lub mikrodysekcji

w celu uzyskania jak najwyzszego odsetka utka-

nia NOWOtworowego;

— sekwencjonowanie nastgpnej generacji: technologia
przeznaczona do kompleksowej diagnostyki moleku-
larnej umozliwiajacej jednoczasowa detekcje wielu
markeréw molekularnych oraz wielu klas zmian
genetycznych (zmiany punktowe, mate delecje/in-
sercje, duze delecje, amplifikacja, fuzje genowe)
w tym tak zwanych sygnatur genomowych, takich
jak niestabilno§¢ mikrosatelitarna (MSI, micro-
-satellite instability), ocena tadunku mutacyjnego
guza (TMB, tumour mutational burden), ocena defi-
cytu rekombinacji homologicznej (HRD, homologo-
us recombination deficiency). Zaréwno w przypadku
badan zmian germinalnych, jak i somatycznych
najczesciej zastosowanie ma tak zwane panelowe
(celowane) sekwencjonowanie nastgpnej generacji
polegajace na ocenie wybranej puli genéw. Zaleca
si¢, aby wykorzystane do oceny materiatu histo-
patologicznego utkanie nowotworowe, stanowito
nie mniej niz 20% materiatu badanych preparatéow
(w przypadku oceny statusu HRD — nie mniej niz
30%). W celu uzyskania jak najwyzszego odsetka
utkania nowotworowego w badanym preparacie
poleca si¢ wykonywanie makro- lub mikrodysekcji;

— reakcja taficuchowa polimerazy w czasie rzeczy-
wistym [(QPCR, quantitative polymerase chain re-
action); modyfikacja metody reakcji tancuchowej
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction), czyli
tzw. iloSciowy PCR], to szybka i charakteryzujaca
si¢ wysoka czutoscig (1-0,2%) metoda stosowana
do identyfikacji tylko znanych wariantéw gene-
tycznych; umozliwia ona identyfikacje zmian ge-
netycznych w materiale zawierajacym niewielka
objetos¢ utkania nowotworowego (5—-15%) i ct DNA.
W celu uzyskania jak najwyzszego odsetka utkania
nowotworowego zaleca si¢ wykonywanie makro-
lub mikrodysekcji;

— fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH, flu-
orescent in situ hybridization; okreslana takze jako
CISH, chromogenic in situ hybridization) — to
metoda rutynowo uzywana podczas diagnostyki
rearanzacji genowych, takich jak fuzje genowe lub
amplifikacje genow;

— odmiana reakcji taficuchowej polimerazy oparta
na wielokrotnej ligacji (MLPA, multiplex ligation-
-dependent probe amplification) — metoda przezna-
czona do oceny duzych rearanzacji genetycznych,
takich jak delecje i duplikacje. Wykorzystuje si¢ ja
przede wszystkim do oceny zmian germinalnych,
czesto do weryfikacji zmian identyfikowanych za
pomoca technik wielkoskalowych, takich jak NGS;

— inne techniki: cyfrowa reakcja taficuchowa poli-
merazy w kroplach (ddPCR, droplet digital PCR)
— jedna z najbardziej czutych technik biologii
molekularnej znajdujaca zastosowanie w badaniu
wybranych wariantéw genetycznych szczegdlnie na
poziomie ctDNA. Pirosekwencjonowanie — metoda
pozwalajaca migdzy innymi na ocen¢ metylacji wy-
branych sekwencji DNA (aCGH, array comparative
genomic hybridization);

— metoda cytogenetyczna polegajaca na detekcji
utraty lub amplifikacji regionéw chromosomowych
lub genu/genéw, charakteryzujaca si¢ bardzo duza
rozdzielczoScia. Inne macierze — do oceny poli-
morfizmu pojedynczych nukleotydéw (SNP, single
nucleotide polymorphism) oraz do oceny profilu
ekspresji genow.

Rola patomorfologii w diagnostyce
molekularnej

Materiat tkankowy i cytologiczny jest wykorzysty-
wany do badan metodami biologii molekularnej przede
wszystkim w celu ustalenia wtaSciwego rozpoznania pa-
tomorfologicznego nowotworu — zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi klasyfikacjami Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) oraz do
identyfikacji chorych, ktérzy moga odnie$¢ najwigksze
korzySci z terapii spersonalizowanych. W badania te
zaangazowany jest zespot diagnostyczny obejmujacy
lekarzy patomorfologéw, diagnostéw laboratoryj-
nych, diagnostéow laboratoryjnych ze specjalizacja
z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej, biologdw
i biotechnologéw oraz technikéw laboratoryjnych.
Zaktady/pracownie patomorfologii (jednostki dia-
gnostyki patomorfologicznej), dzialajace w strukturze
wysoko specjalistycznych podmiotéw leczniczych, pet-
nigce funkcje¢ osrodkéw referencyjnych, bezwzglednie
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powinny zapewnia¢ dostep do wymienionych rodzajéow

badaf, wykonywanych na bazie wlasnych pracowni

badz w Scistej wspolpracy z medycznymi laboratoria-

mi diagnostycznymi wykonujacymi analizy z zakresu

laboratoryjnej genetyki medycznej [6, 7].

Jako$¢ materiatu genetycznego (mozliwie najmniej-
szy stopien degradacji DNA/RNA) zalezy od zachowa-
nia wlasciwych procedur na poszczegdlnych etapach
opracowania materiatu biologicznego. Najwazniejsze
czynniki pozwalajace zachowa¢ wysoka jakoS¢ mate-
riatu tkankowego to:

— mozliwie jak najszybsze dostarczenie pobranego
materiatu do zaktadu patomorfologii;

— utrwalenie w 10% buforowanej formalinie (4% roz-
twor formaldehydu, pH 7,2-7,4, w temperaturze nie
wyzszej niz pokojowa);

— dostosowanie czasu utrwalenia do wielko§ci mate-
rialu (materiat histologiczny maty: do 24/48 godz.,
materiat histologiczny duzy: do 48/72 godz.).
Proces dalszej obrébki materiatu tkankowego

musi podlega¢ standaryzacji zgodnie ze standarda-

mi/wytycznymi zaakceptowanymi przez Ministerstwo

Zdrowia oraz procedurami rekomendowanymi przez

Polskie Towarzystwo Patologéw i ich kolejnymi aktu-

alizacjami. Kazda prébka (bloczek parafinowy i od-

powiadajacy mu preparat mikroskopowy barwiony
hematoksyling i eozyna) — pochodzaca z wyselekcjo-
nowanego materialu z badania patomorfologicznego

— przeznaczona do badania molekularnego musi

by¢ oceniona przez lekarza patomorfologa w celu

potwierdzenia rozpoznania i okre§lenia obecnoSci
utkania nowotworowego (wraz z podaniem odsetka
komorek nowotworowych w preparacie). Lekarz pa-
tomorfolog wybiera najlepsza mozliwa préobke (pro-
cedura kwalifikacji materialu do badania molekular-
nego) w kontek$cie rodzaju badania, uwzgledniajac
takze kolejnos¢ planowanych etapéw diagnostyki.
W przypadku materiatéw nadestanych z innych oSrod-
kéw, zasadne jest udostepnienie wszystkich bloczkéw
parafinowych w celu wyboru materiatu o najwyzszej
jakoScii odpowiedniej kwalifikacji do badania mole-
kularnego. W przypadku braku odpowiedniego mate-
riatu do badania molekularnego (m.in. materiat zbyt
skapy, zbyt maty odsetek komé6rek nowotworowych,
uszkodzenie techniczne materiatu) lekarz patomor-
folog moze zaleci¢ ponowne pobranie materiatu od
chorego. Wymogi techniczne pobrania materiatu

z bloczka parafinowego do celéw izolacji kwasow

nukleinowych (krojenie bloczkéw, sposéb przecho-

wywania i przekazywania do badan molekularnych)
zostaly szczeg6towo oméwione w przywotanych wy-
zej wytycznych.

Rozmazy cytologiczne (materiat cytologii ztuszcze-
niowej i cytologii aspiracyjnej, w postaci rozmazow na
szkietkach podstawowych, utrwalonych 95-96% alko-
holem) oraz cytobloki (materiat cytologii ztuszczeniowej
icytologii aspiracyjnej utrwalony i zatopiony w bloczku
parafinowym) réwniez moga stanowi¢ wartosciowy
material do badafn molekularnych. Obowiazuja zasady
kwalifikacji prébki przez lekarza patomorfologa tozsa-
me z opisanymi powyzej i odnoszacymi si¢ do materiatu
tkankowego. W przypadku rozmazdéw zaleca si¢ cyfrowa
archiwizacje¢ preparatéw przed przekazaniem ich do
analizy molekularnej, gdyz materiat biologiczny niemal
w catodci jest nieodwracalnie zuzywany.

Wynik oceny molekularnej, zaréwno niezb¢dny do
ustalenia rozpoznania patomorfologicznego, jak i na
potrzeby leczenia spersonalizowanego, powinien zo-
sta¢ wtaczony do ostatecznego/kompleksowego raportu
patomorfologicznego (zawierajacego podsumowanie
W postaci tzw. raportu synoptycznego) — w przypadku,
gdy medyczne laboratorium diagnostyczne jest czgscia
jednostki diagnostyki patomorfologicznej — lub sta-
nowic zatacznik do raportu. Niezaleznie od struktury
organizacyjnej przekazywanie materialu do badania
molekularnego wymaga wspolpracy i sprawnej komu-
nikacji, aby zapewni¢ ptynno$¢ i optymalny przebieg
prowadzonej diagnostyki. Odpowiednia diagnostyke
patomorfologiczna moze ulatwi¢ odrebne finanso-
wanie tych badan w ramach przygotowanych zasad
w oparciu o model JGPato.

Finansowania diagnostycznych badan
genetycznych przez publicznego
ptatnika

Prawidtowo przeprowadzona diagnostyka genetycz-
na nowotworu z uzyciem nowoczesnych metod badaw-
czych biologii molekularnej przektada si¢ pozytywnie
na osiagane efekty leczenia chorych, jednak wymaga
dodatkowych naktadéw finansowych. Koszty badan
genetycznych u chorych onkologicznych sa wysoce
zréznicowane, zalezne od uzytej technologii badawczej
i liczby/rodzaju wykonanych procedur, niezb¢dnych
dla uzyskania jednoznacznego, klinicznie uzytecznego
wyniku. Badania genetyczne moga by¢ rozliczone w ra-
mach diagnostyki choréb nowotworowych w ramach do-
stepnych produktéw rozliczeniowych gtéwnie w trzech
umowach zawieranych z Narodowym Funduszem
Zdrowia (NFZ) (ryc. 1).

Publiczny ptatnik, majac na uwadze zr6znicowane
koszty badan genetycznych u chorych onkologicznych,
wprowadzit od 2017 roku mozliwos¢ ich finansowania
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Zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
$wiadczenia zdrowotne odrebnie

Umowa — $wiadczenia zdrowotne kontrak-
towane odrebnie

— (5.10.00.0000041) kompleksowa diagno-
styka genetyczna choréb nowotworo-
wych — 532 pkt

— (5.10.00.0000043) kompleksowa diagno-
styka genetyczna choréb nienowotwo-
rowych z uwzglednieniem cytogenetycz-
nych badan molekularnych — 1065 pkt

— (5.10.00.0000236) analiza ekspresji jedne-
go genu (w tym genu fuzyjnego) przy uzy-
ciu metody qRT-PCR — 392,7 pkt

— (5.10.00.0000237) analiza ekspresji dwéch
i wiecej genéw (w tym gendw fuzyjnych)
przy uzyciu metody qRT-PCR — 830,7 pkt

Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na
raka piersi lub raka jajnika oraz raka jelita gru-
bego lub raka btony sluzowej trzonu macicy

Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw za-
wierania i realizacji uméw w rodzaju lecze-
nie szpitalne w zakresie programy lekowe

Umowa — programy lekowe

RYCZALT DIAGNOSTYCZNY w hemato-
onkologicznych programach lekowych

Finansowanie diagnostycznych badan genetycznych w chorobach nowotworowych

Badanie genetyczne materiatu

zaawansowanego badania
genetycznego

Zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne

Umowa — leczenie szpitalne
— (kod 5.53.01.0005001) podstawowe badania gene-
tyczne w chorobach nowotworowych — 649 pkt

— (kod 5.53.01.0005002) ztozone badania genetyczne
w chorobach nowotworowych — 1 298 pkt

— (kod 5.53.01.0005003) zaawansowane badania gene-
tyczne w chorobach nowotworowych — 2 434 pkt

Projekt czwartego produktu rozliczeniowego:
— kompleksowe profilowanie genomowe

Pozytywna rekomendacja AOTMIT
BRAK FINANSOWANIA

| l

Tryb ambulatoryjny Hospitalizacja
Badanie genetyczne Materiat tkankowy/
z materiatu archiwalnego Icytologiczny pobrany
5.52.01.0001511 w ramach hospitalizacji

Swiezego w nowotworach
BRCA-zaleznych
5.52.01.0001591

UWAGA!
Nie mozna wykazac

Rycina 1. Aktualny stan finansowania i dostepnosci badan genetycznych w chorobach nowotworowych (opracowanie wtasne
autoréw); AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; qRT-PCR (real-time quantitative polymerase chain
reaction) — metoda ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym

w umowie na leczenie szpitalne, w zaleznos$ci od rozpo-
znania ICD10, uzytej technologii diagnostycznej, liczby
irodzaju wykonanych oznaczef oraz momentu pobrania
materialu do badania, to znaczy:

— materiatu archiwalnego — dostarczonego z innego
oSrodka lub pobranego w danym podmiocie leczni-
czym podczas procedury diagnostycznej w trakcie
weze$niejszej hospitalizacji badz wizyty ambulato-
ryjnej (bloczki i szkietka) lub

— materiatu §wiezego pobranego w trakcie hospitaliza-
cji (krew obwodowa lub materiat tkankowy pobrany
w trakcie zabiegu) lub

— materiatu §$wiezego pobranego w trybie ambulatoryj-
nym (krew obwodowa) w okreslonych wskazaniach.
Zgodnie z zapisami Zarzadzenia Prezesa NFZ

w sprawie okreSlenia warunkdw zawierania i realizacji

uméw w rodzaju leczenie szpitalne (z pdzn. zm.) moz-

liwos¢ rozliczania badan diagnostycznych genetycznych
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w chorobach nowotworowych zostata przypisana 15 za-
kresom zaréwno zachowawczym, jak i zabiegowym
(zgodnie z zatacznikiem 1c do sumowania): chirurgii
dziecigcej, chirurgii klatki piersiowej, chirurgii onko-
logicznej, chorobach ptuc/chorobach ptuc dla dzieci,
endokrynologii, gastroenterologii, ginekologii onko-
logicznej, hematologii, neonatologii, neurochirurgii,
onkologii i hematologii dziecigcej, onkologii kliniczna,
otorynolaryngologii, potoznictwa i ginekologii, urolo-
gii. Nie ma mozliwoSci rozliczenia badan genetycznych
w zakresie chirurgii ogdlne;.

Uwaga: badania genetyczne w chirurgii ogélne;j
sa mozliwe do rozliczenia tylko w przypadku re-
alizacji w oddziale zakresu Kompleksowej Opieki
Nowotworowej w raku piersi i jelita grubego (KON-
-PIERS lub KON-JG).

Rozliczeniu badan genetycznych w chorobach no-
wotworowych w ramach umowy leczenie szpitalne de-
dykowane sg produkty rozliczeniowe z katalogu 1c (do
sumowania), ktére pozwalaja sfinansowa¢ wykonane
diagnostyczne badania genetyczne z materialu pobra-
nego w trakcie hospitalizacji lub materiatu archiwalnego
i$wiezego (krwi obwodowej) w trybie ambulatoryjnym
(ryc. 2):

— podstawowe badania genetyczne w chorobach no-
wotworowych (kod 5.53.01.0005001) — refundacja
649 punktow;

— zlozone badania genetyczne w chorobach nowo-
tworowych (kod 5.53.01.0005002) — refundacja
1298 punktow;

— zaawansowane badania genetyczne w chorobach no-
wotworowych (kod 5.53.01.0005003) — refundacja
2434 punktow.

Kazdy z powyzszych produktéw rozliczeniowych
obejmuje odpowiedni zakres technologii, ktére zostaty
zgrupowane i okreslone zatacznikiem nr 7 do zarzadze-
nia Prezes NFZ. Ponadto sprawozdanie i rozliczenie de-
dykowanego produktu rozliczeniowego mozliwe jest po
otrzymaniu jego wyniku i uwzglednieniu szczegdtowych
warunkéw, w zalezno$ci od trybu pobrania oraz rodzaju
materialu wykorzystanego do badania genetycznego.

Produkty do rozliczenia w nast¢pujacych sytuacjach:
— w dacie hospitalizacji, podczas ktérej pobrano ma-

teriat do badania, jako produkt do sumowania do

grupy JGP z katalogu 1a;

— w dacie pobrania krwi, w przypadku materiatu
Swiezego, w okreslonych rozpoznaniach ICD10,
produkt do sumowania do produktu statystycznego,
pobytowego 5.52.01.0001591;

— wdacie zlecenia badania genetycznego, w przypadku
materialu archiwalnego, produkt do sumowania

do produktu statystycznego, pobytowego

5.52.01.0001511;

— nie mozna laczyé z produktem o kodzie
5.10.00.0000041 kompleksowa diagnostyka gene-
tyczna w chorobach nowotworowych z zakresu ba-
dania genetyczne z katalogu Swiadczef zdrowotnych
kontraktowanych odre¢bnie;

— nie mozna wykazywac tacznie produktéw o ko-
dach: 5.53.01.0005001, 5.53.01.0005002, 5.53.01.
0005003;

— tryb ambulatoryjny, w przypadku podstawowego
izlozonego badania genetycznego, wylacznie do wy-
kazania z produktami o kodach 5.52.01.0001511 Iub
5.52.01.0001591;

— tryb ambulatoryjny, w przypadku zaawansowane-
go badania genetycznego, wylacznie do wykazania
z produktem o kodzie 5.52.01.0001511.

Aktualnie jest to najkorzystniejszy wariant rozlicze-
nia badan genetycznych w chorobach nowotworowych.
Podstawowym warunkiem sprawozdania badan gene-
tycznych w zakresie umowy w rodzaju leczenie szpitalne
w chorobach nowotworowych jest posiadanie kontrak-
tu z NFZ na udzielanie §wiadczef opieki zdrowotnej
w rodzaju leczenie szpitalne w co najmniej jednym
z wymienionych zakresow z katalogu 1c zarzadzenia.

Hospitalizacja, w ramach ktdrej pobierany jest materiat
Swiezy do badania genetycznego, powinna by¢ uzasadnio-
nawzgledami medycznymi i wlasciwie udokumentowana.
Po otrzymaniu wyniku badania genetycznego nalezy do-
sumowac do grupy JGP z katalogu 1a odpowiedni, wska-
zany przez pracowni¢ genetyczng produkt rozliczeniowy
— podstawowe lub ztozone, lub zaawansowane badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych.

Dopuszczalne jest rowniez rozliczenie powyz-
szych produktéw rozliczeniowych w trybie ambu-
latoryjnym z materiatu archiwalnego w przypadku
koniecznosci modyfikacji planu leczenia. Wowczas
nalezy sprawozdac i rozliczy¢ badania genetyczne
z produktem 5.52.01.0001511 badanie genetycz-
ne z materiatu archiwalnego — wartos$¢ tego pro-
duktu wynosi 0 punktéw. Obowigzkowe jest rowniez
sprawozdanie pierwotnej daty pobrania materiatu
do badania.

Do rozliczenia wymagane jest wskazanie §wiadcze-
nia 5.52.01.0001511 — badanie genetyczne materiatu
archiwalnego (o wartosci 0 pkt, czyli sprawozdanie
wylacznie statystycznie) lacznie z badaniem genetycz-
nym z zalacznika 1c, to znaczy z jednym z produktow:
— podstawowe badania genetyczne w chorobach no-

wotworowych (kod 5.53.01.0005001) — refundacja

649 punktow;
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Finansowanie diagnostycznych badan genetycznych w chorobach nowotworowych

Zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne

Katalog do sumowania, 1c

Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005001) — 649 pkt MOZLIWOSC

Zlozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych ROZLICZENIA

(kod 5.53.01.0005002) — 1 298 pkt W PAKIECIE

Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych ONKOLOGICZNYM

(kod 5.53.01.0005003) — 2 434 pkt

Tryb hospitalizacji

Tryb ambulatoryjny

Materiat Swiezy pobrany Materiat archiwalny Materiat Swiezy
w datach hospitalizacji (materiat tkankowy zarchiwizowany (krew obwodowa)
w postaci bloczka parafinowego
lub szkietek)

l l l

GRUPA JGP Badanie genetyczne Bafiaplg genetyczne materiatu
katalog 1a . . Swiezego w nowotworach
z materiatu archiwalnego BRCA-zaleznych
5.52.01.0015111 5.52.01.0001591
katalog 1b katalog 1b
-+ + +

Podstawowe badanie

Podstawowe badanie Podstawowe badanie

genetyczne genetyczne gemletﬁczne

lub lub : o

Aozone badanie zlozone badanie zlozone badanie genetyczne

genetyczne genetyczne katalog 1c

lub lub : UWAGA!

zaawansowane badanie zaawansowane badanie Nie dopuszcza sie

genetyczne genetyczne wykazania zaawansowanego
katalog 1c katalog 1c badania genetycznego

Zrédto: Zarzadzenie Nr 48/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodza-
ju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne

Rycina 2. Produkty rozliczeniowe z katalogu 1c (do sumowania), ktére umozliwiaja finansowanie diagnostycznych badan
genetycznych w chorobach nowotworowych

— ztozone badania genetyczne w chorobach nowo- — zaawansowane badania genetyczne w chorobach no-
tworowych (kod 5.53.01.0005002) — refundacja wotworowych (kod 5.53.01.0005003) — refundacja
1298 punktow; 2434 punktow.
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Duza zmiana w finansowaniu badan genetycznych
w chorobach nowotworowych zostata wprowadzona od
1 lipca 2025 roku Zarzadzeniem nr 48/2025/ DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 30 czerwca 2025 roku zmieniajacym
zarzadzenie w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz le-
czenie szpitalne — §wiadczenia wysokospecjalistyczne.
Dzigki wprowadzeniu nowego produktu rozliczeniowe-
go zwigkszono dostepnosé do badan genetycznych, kto-
re nalezy wykonaé w trakcie kwalifikacji chorych do pro-
gramow lekowych dla nowotworéw BRCA-zaleznych.
Swiadczeniodawcy, ktérzy realizuja §wiadczenia w ra-
mach programéw lekowych dla wasciwych nowotwo-
16w BRCA-zaleznych, sa uprawnieni do sprawozdania
irozliczenia badan genetycznych z materiatu §wiezego
(krwi obwodowej) w trybie ambulatoryjnym.

Do katalogu 1b (katalog odrebny) dodano nowy
produkt rozliczeniowy 5.52.01.0001591 — badanie ge-
netyczne materiatu Swiezego (krew obwodowa) w nowo-
tworach BRCA-zaleznych, ktory mozna wykaza¢w przy-
padku rozpoznahn ICD10: C25 gruczolakorak trzustki,
C50 rak piersi, C56 rak jajnika, C57.0 rak jajowodu,
C48 pierwotny rak otrzewnej oraz C61 rak gruczotu
krokowego. W dacie pobrania materiatu $wiezego (krwi
obwodowej) wraz z produktem 5.52.01.0001591 mozna
sumowac nastepujace produkty rozliczeniowe:

— 5.53.01.0005001 — podstawowe badanie genetyczne

w chorobach nowotworowych;

— 5.53.01.0005002 — zlozone badanie genetyczne

w chorobach nowotworowych.

Jednoczesnie nalezy pamiegtaé, ze zgodnie z zarza-
dzeniem Nr 48/2025/DSOZ Prezesa NFZ w celu rozli-
czenia produktu 5.52.01.0001591 — badanie genetyczne
materialu Swiezego w nowotworach BRCA-zaleznych
Swiadczeniodawcy sa zobowigzani do sprawozdawania
faktycznej daty podjecia decyzji klinicznej o zakwali-
fikowaniu chorego do programu lekowego lub decyzji
o niespetnieniu przez chorego kryteriow kwalifikacyj-
nych do takiego programu.

Przekazywane dane powinny zawiera¢ date koncza-
ca proces kwalifikacji do programu lekowego, ktéra nie
musi by¢ data wlaczenia chorego do programu lekowego
(podpisaniem przez lekarza i chorego karty wlaczenia do
programu). Ponadto wykonanie badania musi by¢ $cisle
powigzane z kwalifikacjg do leczenia lekiem (czastecz-
ka) zawierajacym w opisie programu lekowego warunek
(kryterium kwalifikacji) posiadania wyniku badania
genetycznego i nie moze by¢ rozliczone wtedy, gdy po-
siadanie wyniku badania kwalifikuje wytacznie do innej
terapii (zaplanowanie lub zmiang $ciezki terapeutycznej
w leczeniu, w tym na etapie przed konsylium).

Jednocze$nie wprowadzono zmiany w zataczniku
nr 7 (tab. 1) ,Wykaz badan genetycznych w chorobach
nowotworowych” — w punkcie 2.6 dodano zapis: ,,se-
kwencjonowanie NGS dla wariantéw germinalnych
do 0,2 Mb (megabazy)”. Rozszerzono réwniez katalog
nowotworéw kwalifikujacych si¢ do badan genetycznych
w zakresie zatacznika nr 7 do zarzadzenia (,,Wykaz ba-
dan genetycznych w chorobach nowotworowych”). Do
listy rozpoznahn ICD-10 dodano: C22.1 rak przewoddéw
z6lciowych wewnatrzwatrobowych, C23 nowotwor
ztoSliwy pecherzyka zolciowego oraz C24 nowotwor
ztodliwy innych i nieokre§lonych czesci drég zoétcio-
wych (z rozszerzeniami), aby umozliwi¢ finansowanie
badan genetycznych [potwierdzenie obecnosci fuzji
genu receptorowego kinazy tyrozynowej dla neuro-
trofin (NTRK)] u chorych z rozpoznaniem nowotworu
ztoSliwego drég zétciowych w ramach kwalifikacji do
programu lekowego B.144 ;. Leczenie pacjentéw z guza-
mi litymi z fuzja genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK)”.

Ponadto — z uwagi na konieczno$¢ wykonywania
niezbednych badan genetycznych, czyli wykrywajacych
zmiany genetyczne FGFR3, niezbednych do kwalifi-
kacji do leczenia erdafitynibem w ramach lekowego
B.141.FM , Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” — do listy rozpo-
znah w zataczniku nr 7 dodano: C65 nowotwor ztoSliwy
miedniczki nerkowej, C66 nowotwor ztosliwy moczowo-
du oraz C68 nowotwor ztosliwy innych i nieokres§lonych
narzadéw uktadu moczowego.

Dodatkowo refundacja badan genetycznych w cho-
robach nowotworowych moze odbywac si¢ w ramach
innych uméw zawieranych przez Swiadczeniodawcow
zNFZ:

1. Wumowie w rodzaju §wiadczenia zdrowotne odreb-
nie kontraktowane (SOK) mozna rozliczyé badanie
genetyczne na materiale pobranym w trakcie pro-
cedury diagnostycznej ambulatoryjnej i sprawozdac
w ramach produktu 5.10.00.000041 — kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych
(534 pkt).

W katalogu zakresow $wiadczen w rodzaju SOK,

stanowiacym zalacznik nr 1 do zarzadzenia, utwo-

rzone zostaly dwa produkty rozliczeniowe (do za-
stosowania przy biataczkach):

— 5.10.00.0000 236 — analiza ekspresji jednego
genu (W tym genu fuzyjnego) przy uzyciu me-
tody iloSciowej reakcji fancuchowej polime-
razy w czasie rzeczywistym (qRT-PCR, real-
-time quantitative polymerase chain reaction)
— 392,7 punktu;
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Tabela 1. Zatacznik nr 7 ,,Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych”

Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych

(ICD-10: C15-C20, C22.1, C23, C24, C25, C34, C38, C40, C41, C43, C47, C48, C49, C50, C54, C56, C57.0, C61, C64, C65, C66, C67,
C68, €69, C70, C71, C72, C73, C74, C78.6, C82, C83, €85, €88, €90.0, C90.1, €C90.2, C91.0, C91.1, C92.0, C92.1, C93.1, D33, D45,
D46, D47, D76 — z rozszerzeniami do pieciu znakow)

Zakres badan

Kategoria szczegétowa
genetycznych

1.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej

1.2. FISH%/ISH3 (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) do komorek nowotworowych z zastosowaniem
jednej sondy DNA lub sondy z zestawem kontrolnym

Proste badanie _
genetyczne 1.3. Prost-y tgst —-badar?|e moleku!érne - - o )
Analiza jednej lub kilku mutacji wykrywanych w od jednego do 6 amplikonéw przy uzyciu reakgcji
PCR'/sekwencjonowania Sangera/prostych zestawdw diagnostycznych

lub analiza ekspresji/obecnosci genu lub kilku genéw (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody

real-time PCR (RQ-PCR)

2.1. Analiza kariotypu w komoérkach nowotworowych przy uzyciu dwu lub kilku metod prazkowych

2.2. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z réwnolegta
analiza FISH? z uzyciem 1-2 zestawéw sond lub z prostym badaniem molekularnym

2.3. FISH%ISH3 do komorek nowotworowych z zastosowaniem kilku sond (od 2 do 3 zestawéw sond)

2.4. FISH? do komérek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 1 do 2 sond) z réwnolegta
analizg kariotypu lub z prostym badaniem molekularnym

2.5. C-Ig-FISH? (cytoplasmic immunoglobulin FISH) ocena statusu kilku genéw w wyodrebnionej
Zfozone badanie populacji plazmocytéw (zestaw sond zgodnie z zaleceniami klinicznymi)
genetyczne

2.6. Ztozony test — badanie molekularne
Analiza 6-40 amplikonéw metoda sekwencjonowania Sangera lub NGS albo sekwencjonowanie NGS
dla wariantéw germinalnych do 0,2 Mb (megabazy)
lub analiza kilkudziesieciu mutacji przy uzyciu prostej reakcji PCR' z wykorzystaniem 2-3 prostych
zestawow diagnostycznych lub jednego ztozonego zestawu diagnostycznego do oceny statusu co
najmniej 2-3 gendéw
lub badanie mutacji dynamicznych
lub analiza duplikacji/delec;ji
lub analiza metylacji

3.1. Analiza kariotypu w komoérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowe;j
z rownolegtymi badaniami analiza FISH z uzyciem > 2 zestawoéw sond lub z badaniem
molekularnym (2 proste lub 1 ztoZzone badanie molekularne)

Zaawansowane 3.2. FISH/ISH? 3 do komérek nowotworowych z zastosowaniem zestawu co najmniej 4 zestawéw sond
3 badanie lub z zastosowaniem co najmniej 34 zestaw6w sond z réwnolegtym badaniem molekularnym
genetyczne

3.3. Test zaawansowany — badanie molekularne
Profil ekspresji genow GEP (gene expresion profiling) — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane
poszczegdlnym nowotworom
lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 amplikondw)

"Badanie metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) lub modyfikacjami tej metody [reakcja odwrotnej transkryptazy
potaczonej z reakcja tancuchowa polimerazy (RT-PCR, reverse transcription polymerase chain reaction), ilosciowa reakcja fancuchowa polimerazy
(RQ-PCR, real quantitative polymerase chain reaction), zagniezdzona reakcja tancuchowej polimerazy (nested-PCR, nested polymerase chain reaction),
reakcja tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (real time PCR, real-time polymerase chain reaction) i inne]; 2Oznaczenie FISH uzyte w tabeli
oznacza fluorescencyjng hybrydyzacje in situ; 30Oznaczenie ISH uzyte w tabeli oznacza niefluorescencyjng hybrydyzacje in situ [np. chromogenowa
hybrydyzacja in situ (CISH, chromogenic in situ hybridization), srebrowa hybrydyzacja in situ (SISH, silver in situ hybridization) i metody pokrewne];
“Trzech zestawow diagnostycznych identyfikujacych niezalezne molekularne markery predykcyjne, o ile w réwnolegtym badaniu nie stwierdzono
klinicznie istotnych wariantéw genetycznych; GEP (gene expression profiling) — profilowanie ekspresji gendéw; NGS (next-generation sequencing)
— sekwencjonowanie nastepnej generacji
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— 5.10.00.0000 237 — analiza ekspresji dwoch
i wigcej gendw (w tym genéw fuzyjnych) przy
uzyciu metody qRT-PCR — 830,7 punktu.

Do powyzszych badan kwalifikuja si¢ chorzy, u kto-

rych jest wymagana diagnostyka w kierunku nowo-

tworéw uktadu mieloidalnego lub limfoidalnego, lub
monitorowanie odpowiedzi na leczenie, lub moni-
torowanie minimalnej choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease) w trakcie leczenia i po jego
zakonczeniu w nowotworach ukladu mieloidalnego

i limfoidalnego.

2. W przypadku programéw lekowych hematoon-
kologicznych dopuszczalne jest rozliczenie badaf
genetycznych wykonywanych trakcie kwalifikacji
do programéw lekowych odpowiednio oznakowa-
nych w katalogu ,,Wykaz programoéw lekowych”,
czyli 'program lekowy, do ktérego ma zastoso-
wanie przepis § 24 ust. 4, ze zm. w ramach odpo-
wiedniego ryczattu diagnostycznego wskazane-
go w katalogu zarzadzenia.

3. Dodatkowo od wrze$nia 2022 roku niektorzy Swiad-
czeniodawcy moga realizowa¢ okre§lone badania
genetyczne w ramach Programu Opieki nad rodzi-
nami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego
ryzyka zachorowania na raka piersi lub raka jajnika
oraz raka jelita grubego lub raka blony §luzowej
trzonu macicy.

Jedna z barier rozwoju zaawansowanej diagnostyki
genetycznej jest przede wszystkim brak mozliwosci
korzystnego finansowania badan genetycznych w trybie
ambulatoryjnym z materiatu Swiezego — krwi obwodo-
wej — w celu wykonywania badan NGS z ptynnej biopsji
(ctDNA) na przyktad w raku ptuca, prostaty czy piersi.
W 20-30% przypadkéw raka pruca i 40-50% przypad-
kéw raka prostaty lekarze maja do czynienia z sytuacja
braku dostepnoSci materiatu tkankowego w postaci
bloczka parafinowego, ktory zostal zuzyty w trakcie
diagnostyki patomorfologicznej lub materiat jest nie-
diagnostyczny. W takiej sytuacji jedyna mozliwoScia
wykonania badania genetycznego dla chorego na raka
ptuca czy prostaty, kwalifikowanego do programu leko-
wego, jest wykonanie badania genetycznego z materiatu
pochodzacego z ptynnej biopsji (material Swiezy — krew
obwodowa — pozakomdrkowe kwasy nukleinowe).
W przypadku chorych na raka piersi umozliwienie
finansowania badan genetycznych z materiatu §wieze-
go w trybie ambulatoryjnym oraz lecznictwie szpital-
nym — w postaci badan zaawansowanych — réwniez
pozwolitoby na wykonywanie badan NGS z ctDNA
w celu jednoczesnej identyfikacji zaburzen w genach
PIK3CA/ESRI/AKTI/PTEN.

Omawiajac bariery w finansowaniu niektérych
technologii wykonywania badaf genetycznych, nalezy
wspomnie¢ o kompleksowym profilowaniu genomowym
(CGP, comprehensive genomic profiling).

Aktualne zapisy w zarzadzeniu Prezesa NFZ
w umowie lecznictwo szpitalne, dotyczace badan gene-
tycznych w chorobach nowotworowych, nie uwzglednia-
ja mozliwosci wykorzystania i finansowania technologii
CGP jako zaawansowanych diagnostycznych badan ge-
netycznych, rozliczanych jako na przyktad nowy produkt
rozliczeniowy, ktéry uwzglednialby koszty poniesione
na wykonanie obligatoryjnych badah CGP.

Perspektywy rozwoju diagnostyki
genetycznej w onkologii

— kompleksowe profilowanie
genomowe

Kompleksowe profilowanie genomowe jest to
badanie wykonywane w technologii NGS, pozwala-
jace na przeprowadzenie jednoczasowej oceny wie-
lu regionéw genomu w tym sygnatur genomowych.
Sekwencjonowanie nastepnej generacji stanowi gru-
p¢ technik zréznicowang pod wzgledem czuloSci,
specyficznos$ci, rozmiaru analizowanych fragmentow
oraz liczby sekwencjonowanych genéw. Panele NGS
,Hotspot”, finansowane przez NFZ, to tak zwane
,mate panele genowe”, w przypadku ktérych zakres
oceny jest zawezony do wybranych regionéw gendow
stanowiacych przedmiot zainteresowania. Technologie
kompleksowego profilowania genomowego umozli-
wiajace jednoczesna analiz¢ znacznie wigkszej liczby
gendéw pod wzgledem kazdego rodzaju aberracji to
»,duze panele NGS-CGP”. Badania kompleksowe-
go profilowania genomowego, wykonywane metoda
wysokoprzepustowego NGS, sa testami umozliwia-
jacymi wykrywanie czterech gtéwnych klas zmian
genomowych o znanym zwiazku z rozwojem nowo-
twordw ztosliwych: substytucji, insercji, delecji i zmian
liczby kopii genéw. Dodatkowo, moga identyfikowaé
wybrane rearanzacje genowe i sygnatury genomowe
w DNA lub DNA/RNA wyizolowanym z prébki guza
utrwalonej w parafinie lub w krazacym we krwi DNA
pochodzenia nowotworowego (ctDNA). W tego typu
badaniach zwykle analizie poddawane jest — w za-
lezno$ci od producenta testu — od 300 do 700 genéw
jednoczesnie. Analizowane sa takze sygnatury geno-
mowe MSI, TMB i HRD, dlatego wynik tak szerokiego
badania NGS jest nazywany kompleksowym profilo-
waniem genomowym.
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Nalezy zwrdcic¢ uwage, ze tego typu badania maja
zasadnos¢ jedynie w okreslonych przypadkach klinicz-
nych w wybranych nowotworach. Wykonywanie ich
w catej populacji chorych nie znajduje zastosowania
i jest kosztowo nieuzasadnione.

Podstawowe zalety paneli klasy CGP
w zestawieniu z panelami Hotspot

1. Panele Hotspot zwykle dedykowane sa do oce-
ny markeréw genetycznych w okreslonym typie
nowotworu, co wigze si¢ z koniecznoScig zasto-
sowania kilku réznych paneli NGS, na przyktad
paneli dedykowanych do raka piersi, raka ptuca,
nowotwor6w tkanek migkkich i kosci (migsakow).
Z kolei panel NGS-CGP pokrywa wszystkie mar-
kery genetyczne potrzebne do oceny guzdw litych
w jednym badaniu.

2. Panele Hotspot zwykle dedykowane sa do oceny
markeréw genetycznych na poziomie DNA (ocena
zmian klasy SNP, matych delecji/insercji, amplifi-
kacji) lub RNA (ocena fuzji genowych, wariantow
splicingowych oraz wybranych fragmentéw sekwen-
cji kodujacych genéw). W praktyce oznacza to, ze
do petnej oceny diagnostycznej w raku pluca czy
w migsakach nalezatoby wykona¢ dwa mate panel
Hotspot. Jest to juz koszt panelu CGP, ktéry ocenia
wszystkie klasy mutacji genetycznych —wraz z cala
sekwencja kodujaca w bardzo duzej puli genéw
na poziomie DNA i RNA (niektére panele CGP
zoptymalizowane sa do badan wszystkich zmian
na poziomie DNA) — w jednym badaniu, z jedne;j
porcji materiatu biologicznego.

3. Panele Hotspot maja zbyt maly zakres analizy, aby
ocenia¢ w jednym badaniu genomowym sygnatury
genomowe takie jak MSI, TMB, czy HRD, panele
klasy CGP uwzgledniaja za$§ oceng tych trzech klas
sygnatur genomowych w jednym badaniu.

4. Stosowanie jednego panelu CGP do diagnostyki gu-
z6w litych umozliwia wypracowanie jednego zwali-
dowanego standardu diagnostycznego, obniza koszty
analizy, umozliwia latwiejsza certyfikacj¢ jednego
testu genetycznego, optymalizuje prace i zwicksza
przepustowos¢ laboratorium.

5. Dane literaturowe wskazuja, ze stosowanie paneli
CGP —w poréwnaniu z panelami Hotspot — zwiek-
sza identyfikacje istotnych dla chorego zmian gene-
tycznych o 81%.

Nowotworem, ktory bezwzglednie wymaga badania
genetycznego z zakresu kompleksowego profilowania
nowotworu, jest rak jajnika. W jego przypadku ocena

statusu genéw BRCA1/BRCA?2 oraz sygnatury genomo-
wej HRD jest niezbedna do kwalifikacji chorych do te-
rapii anty-PARP. Leczenie chorych, u ktérych zidenty-
fikowano HRD (HRD dodatni), jest dostepne w Polsce
w programie lekowym od listopada 2022. Zastosowanie
inhibitoréw PARP bylo do niedawna mozliwe jedy-
nie u chorych z wariantem patogennym w genach
BRCAI/2. Obecnie grupa chorych odnoszacych korzy$¢
terapeutyczng z wyzej wymienionymi inhibitorami
zostala powigkszona o osoby, u ktérych nie zidenty-
fikowano mutacji w genach BRCA1/2, ale nowotwor
charakteryzuje sic HRD. Mutacje patogenne w genach
BRCAI/2 sa powszechnie znang przyczyna niedoboru
rekombinacji homologicznej. Ostatnie badania
kliniczne wykazaty jednak znaczne zwigkszenie odsetka
chorych mogacych odnies¢ korzyS¢ terapeutyczna, jesli
badanie wykracza poza rutynowe oznaczanie samych
genéw BRCAI/2. Nowe podejscie diagnostyczne jest
okreslane jako ,,testy niestabilno$ci genomowej HRD”
lub ,,testy skazy genomowej HRD”.

Panele CGP NGS obejmuja zwykle oceng statu-
su wybranych gendw, takich jak BRCAI i BRCA2,
jednocze$nie analizujac liczne aberracje genomowe,
ktére powstaly w wyniku niesprawnego systemu na-
prawy DNA. Ze wzgledu na ztozono$¢ badania oraz
konieczno$¢ analizy wielu danych, metoda ta wymaga
zastosowania wysokoprzepustowych sekwenatorow ge-
nomowych. Koszt takiego badania jest bardzo wysoki
i obecnie ksztaltuje si¢ na poziomie 8000 zt za jedno
oznaczenie, co niestety znacznie przekracza mozliwosci
sfinansowania badania przez NFZ.

Inna grupa nowotwordw, w przypadku ktérych za-
stosowanie kompleksowego profilowania ggnomowego
ma zastosowanie kliniczne i terapeutyczne, sa mig¢saki.
Migsaki tkanek migkkich i koSci to grupa rzadkich,
heterogennych nowotworéw o wysokim stopniu
Smiertelnosci, z ktérych kazdy ma inng biologie i od-
mienny przebieg kliniczny. Stanowia 20% wszystkich
nowotworéw wieku dziecigcego i okolo 1% wszyst-
kich nowotworéw ztosliwych wystepujacych u doro-
stych. Diagnostyka patomorfologiczna i genetyczna
z zastosowaniem klasycznych metod czesto jest niewy-
starczajaca do ostatecznego rozpoznania, co wigze si¢
zwdrozeniem wlasciwej terapii. W takich przypadkach
pomocna staje si¢ technologia NGS, ktéra umozliwia
przeanalizowanie wielu genéw oraz klas mutacji w po-
jedynczym oznaczeniu, przy minimalnym zuzyciu ma-
teriatu tkankowego. Szerokie profilowanie genomowe
umozliwia w wielu przypadkach nie tylko postawienie
prawidtowej diagnozy, ale takze identyfikacje potencjal-
nych celéw terapeutycznych dla nowoczesnych terapii
celowanych w onkologii.
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Zastosowanie CGP NGS powinno dotyczy¢ tych ro-
dzajow miesakow, w przypadku ktérych takie postepo-
wanie moze by¢ przydatne przy doborze terapii (zmiana
decyzji terapeutycznej, gtéwnie przypadki nieresekcyjne
lub przerzutowe) oraz pogtebieniu szczegdtowej diagno-
styki. Analiza technika NGS powinna by¢ wykonywana
w trudnych przypadkach diagnostycznych w ocenie pa-
tologiczno-radiologicznej lub w przypadku watpliwych
wynikow otrzymanych inng metoda (np. FISH).
Zastosowanie techniki NGS pozwala na analize wielu
genéw jednoczes$nie, identyfikacj¢ znanych oraz scha-
rakteryzowanie nowych zmian genetycznych istotnych
do réznicowania i weryfikacji rozpoznania, a takze na
wykrycie potencjalnych celéw terapeutycznych. Taka
diagnostyka powinna by¢ prowadzona cato$ciowo
w oSrodkach referencyjnych dla chorych na migsaki,
ktére w swej strukturze posiadaja laboratoria gene-
tyczne. Co wigcej, decyzje dotyczace kwalifikacji oraz
znaczenia wykrywanych zaburzefi molekularnych po-
winny by¢ omawiane w ramach utworzonego w osrodku
wielospecjalistycznego panelu eksperckiego konsylium
molekularnego (MTB, molecular tumor board).

W ramach dostepu do szerokiego profilowania
genomowego — poza nowotworami jajnika oraz mie-
sakami — nalezy uwzgledni¢ nowotwory o nieznanym
punkcie wyjScia. Jest to grupa nowotworéw, w przy-
padku ktdrych proces diagnostyczny jest szczegdlnie
trudny. Wykonanie catego profilu genetycznego guza
pozwoliloby na zastosowanie wlasciwego podejScia te-
rapeutycznego dostosowanego do uzyskanego profilu.

Kolejna bardzo istotna grupa chorych, ktérzy moga
odnie§¢ wymierne korzySci z badan zaliczanych do
kompleksowego profilowania genomowego, sa osoby
z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP). Rak
pluca to nowotwor, w ktérego przypadku dostepnych
jest najwigcej terapii celowanych, co przektada si¢
na bardziej rozwinigta diagnostyke genetyczna. Poza
lekami dostepnymi w ramach programéw lekowych
istnieje duza grupa lekdéw dostgpnych w ramach ba-
dan klinicznych. Ponadto, poza konieczno$cia ana-
lizy podstawowych zmian genetycznych, takich jak
zmiany pojedynczych nukleotyddéw czy analiza ma-
tych delecji insercji, wymagane jest takze ocenianie
takich rearanzacji genetycznych jak fuzje genowe
czy amplifikacje genéw. W identyfikacji tego rodzaju
zaburzen genetycznych najlepiej sprawdzaja si¢ duze
panele NGS-CGP, poniewaz analizuja one genom ze
znacznie wigksza dokladnoScia i rozdzielczoScia niz
mate panele NGS. Ponadto mate panele nie umozli-
wiaja zwykle oceny wszystkich klas mutacji w jednym
badaniu, nawet w matej puli genéw, co podkresla za-
sadno$¢ zastosowania kompleksowego profilowania

genomowego. Szersza analiza genetyczna umozli-
wia réwniez poznanie ewentualnych mechanizméw
komoérkowych, ktére moga wptywacé na efektywnoS§¢
leczenia celowanego oraz immunoterapii. Dodatkowo
pozwala na zidentyfikowanie mechanizméw kardio-
toksycznosci. Wedtug najnowszych badan mutacje
w genach STK11 i/lub KEAPI, wspotwystepujace z mu-
tacjamiw genie KRAS, sg istotnymi biomarkerami od-
powiedzi na chemioimmunoterapi¢ u chorych z prze-
rzutowym niedrobnokomdérkowym rakiem pluca. Sa
one cz¢sto powigzane z ,,zimnym” mikro§rodowiskiem
guza (czyli takimi nowotworami, ktére nie powoduja
nasilonej odpowiedzi mikrosrodowiska nowotworu),
co moze obnizy¢ efektywnos¢ kombinacji immunote-
rapii anty-PD-L1 u chorych ze zmutowanymi genami
STKI11/KEAPI, dlatego zasadna jest ocena tych dwoch
dodatkowych genéw jako biomarkeréw oceny predykcji
odpowiedzi na leczenie immunokompetentne i che-
mioterapi¢ u chorych z przerzutowym NDRP [9-14].

W ramach kompleksowego profilowania geno-
mowego nalezy rowniez wspomnie¢ o mozliwoSci
oceny profilu genetycznego na poziomie ctDNA. Ma
ona kluczowe zastosowanie w nowotworach ptuca
w przypadkach gdy materiat tkankowy jest skapy,
zle utrwalony badz niedostepny, a sytuacja kliniczna
chorego wymaga wykonania jak najszerszego profilo-
wania genetycznego.

Panele NGS wykonywane na ctDNA/ctRNA, kto-
re zazwyczaj maja mniejszy zakres analizy niz panele
stosowane na tkance, pozwalaja ocenic kilka lub nawet
kilkadziesiat genéw z uwzglednieniem analizy r6znych
klas zmian genetycznych. Z uwagi na koszty technologii
dedykowanej do analizy plynnej biopsji, takie badania
réwniez nalezy zaliczy¢ do grupy badan kompleksowego
profilowania genomowego. Koszt kilkudziesigcioge-
nowego panelu wykonanego na ctDNA wyceniany jest
— w zaleznosSci od zakresu analizy — na poziomie od
6000 do 12000 zt.

Zastosowanie ptynnej biopsji (ctDNA)
w badaniach genetycznych we
wspoiczesnej onkologii

Wspéiczesna onkologia coraz czeSciej opiera sie
na analizach molekularnych, ktére pozwalaja na do-
ktadniejsza diagnostyke, dobdr terapii celowanych
oraz monitorowanie odpowiedzi na leczenie. Jednym
znajbardziej dynamicznie rozwijajacych si¢ obszardw
badan jest analiza ctDNA. Jest to frakcja wolnokra-
zacego DNA (cfDNA, cell-free DNA), pochodzaca
z komorek nowotworowych, ktéra uwalniana jest do
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krwiobiegu gtéwnie w wyniku apoptozy, martwicy lub
aktywnego wydzielania przez komorki guza. W prze-
ciwiefistwie do tradycyjnych metod diagnostycznych,
takich jak biopsja tkankowa, badanie ctDNA umozli-
wia matoinwazyjna oceneg profilu genetycznego nowo-
tworu, co czyni ja atrakcyjnym narzedziem zaréwno
w diagnostyce, jak i monitorowaniu przebiegu choro-
by nowotworowe;j.

Krazace DNA nowotworowe stanowi jedynie
niewielki odsetek catkowitego cfDNA (zazwyczaj
0,01-10%), jednak zawiera kluczowe informacje o mu-
tacjach somatycznych, rearanzacjach chromosomo-
wych, zmianach liczby kopii genéw (CNV, copy number
variation), a takze metylacji DNA charakterystycznej
dla nowotworéw. Typowa dtugos¢ fragmentéw ctDNA
wynosi 150-200 par zasad. IloS¢ ctDNA w osoczu jest
zmienna i zalezy od wielkoSci guza, lokalizacji prze-
rzutéw, tempa proliferacji oraz odpowiedzi na lecze-
nie. Zaawansowane nowotwory z przerzutami zwykle
uwalniaja wigksze iloSci ctDNA niz guzy we wezesnych
stadiach choroby [15-17].

Znaczenie analizy ctDNA w postepowaniu
diagnostyczno-klinicznym

Poziom nagromadzenia mutacji zwiazanych z nowo-
tworem wykrywany w ctDNA odpowiada obciazeniu mu-
tacyjnemu guza. Analiza ctDNA umozliwia identyfikacje
zmian genetycznych istotnych dla doboru leczenia, na
przyktad mutacjiw genach EGFR, BRAF, KRAS, PIK3CA,
ESRI, BRCAI, BRCA2, AKTI, PTEN czy ALK, ROSI,
NTRK]I-3, ktére determinujg zastosowanie odpowiednich
terapii celowanych. W przypadku chorych, u ktérych wy-
konanie klasycznej biopsji jest trudne lub niemozliwe, tak
zwana biopsja plynna stanowi cenne Zrédto informacji
genetycznej. Z tego wzgledu analiza ctDNA ma ogromny
potencjat diagnostyczno-kliniczny i umozliwia [18]:

1) kwalifikacje chorych do nowoczesnych terapii ukie-
runkowanych na cele molekularne na podstawie
analiz okreS§lonych profili genetycznych ctDNA;

2) matoinwazyjna i szybka diagnostyke chorego
— zaréwno na etapie wczesnej diagnozy, jak
réwniez molekularne monitorowanie odpowie-
dzi na leczenie na poszczegdlnych etapach tera-
pii przeciwnowotworowej;

3) matoinwazyjne, regularne i czgste monitorowanie
stanu chorych, pozwalajace na doktadna oceng
dynamicznych zmian w iloSci ctDNA, a takze iden-
tyfikacje nabytych mutacji warunkujacych brak
wrazliwoSci na dotychczasowe leczenie (wykrycie
pojawienia si¢ nabytej opornosci) oraz §ledzenie
ewolucji klonalnej;

4) monitorowanie i przewidywanie minimalnej choro-
by resztkowej oraz nawrotu chorobyj;

5) ustalenie rozpoznania oraz wskazanie umiejscowie-
nia guzéw o nieznanym punkcie wyjsScia poprzez
okreslenie w ctDNA profilu mutacji swoistych dla
okreslonych tkanek oraz sygnatur metylacji.

Mimo licznych zalet, analiza ctDNA ma réwniez

ograniczenia. Naleza do nich [18]:

— niskie stezenia ctDNA w krwi we wczesnych stadiach
choroby, co utrudnia detekcje;

— ryzyko wynikéw fatszywie dodatnich lub falszy-
wie ujemnych, na przyktad z powodu klonalnej
hematopoezy (niezwigzanej z nowotworem) lub
niewladciwych warunkéw pobrania i przechowy-
wania materiatu;

— brak petnej standaryzacji procedur laboratoryjnych
i interpretacji wynikow.

Tradycyjna biopsja tkanki a biopsja ptynna

Wigkszos$¢ guzéw jest niejednorodna genetycznie
i fenotypowo. W przypadku pobierania tradycyjnej
biopsji z tkanki tylko czes$¢ potencjalnie ztoSliwego guza
jest pobierana do celéw diagnostycznych i charaktery-
styki molekularnej. Obserwowany profil mutacji od-
zwierciedla w konsekwencji tylko ograniczony fragment
guza dostarczony w zebranym materiale. Profilowanie
genetyczne z wykorzystaniem ctDNA moze obrazowac
pelny profil mutacji, reprezentujacy cala mase guza,
w tym nowe subklony odpowiedzialne za przerzuty.
Dlatego przy uzyciu biopsji ptynnej mozliwe jest wykry-
cie mutacji, ktéra nie zostata zidentyfikowana w pier-
wotnej biopsji tkanki [18].

Ponadto, biopsja ptynna (ctDNA) pozwala na ana-
lize profilu genomowego nowotworu, nawet jesli guz
znajduje si¢ w obszarze niedostgpnym do wykonania
tradycyjnej biopsji oraz w przypadkach, gdy materiat
histologiczny od chorego nie jest dostepny z innych
powoddow (materiat niediagnostyczny, brak materiatu
tkankowego np. z bloczka — niedostgpny lub wyko-
rzystany catkowicie do innych badaf, niewystarczajaca
ilo§¢ materialu histologicznego do przeprowadzenia
badan genetycznych). Niewatpliwa zaleta ptynnej biopsji
jest réwniez fakt, iz materiat do badan pozyskuje si¢
w sposéb nieinwazyjny i mniej traumatyczny dla cho-
rych w poréwnaniu z klasyczna biopsja [18].

Jednym z ograniczen ptynnej biopsji — szczegdl-
nie na wezesnych etapach rozwoju nowotworu — jest
jednak to, ze frakcja ctDNA moze by¢ niewykrywalna
albo jej stezenie zbyt mate, aby przeprowadzi¢ analize
molekularng. Podobny problem moze jednak wystapic
rowniez w przypadku tradycyjnej biopsji tkanki, gdy
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pobrane zostana komoérki niezmienione nowotworo-
wo [19].

Prawidtowe postepowanie z materiatem biologicz-
nym jest kluczowym elementem zapewnienia wiarygod-
nosci i powtarzalnosci wynikéw badan ctDNA. Na ja-
koS¢ analiz wptywaja wszystkie etapy procesu — od
momentu pobrania krwi, poprzez jej przechowywanie
i transport, az po izolacj¢ ctDNA i wykonanie ozna-
czen molekularnych.

Aspekty techniczne i metodyczne

Materialem wykorzystywanym do analizy ctDNA
jest osocze krwi zylnej. W surowicy cze¢sciej dochodzi
do lizy leukocytéw, co prowadzi do uwolnienia duzych
ilosci genomowego DNA i zanieczyszczenia probki.
Standardowo pobiera si¢ 8—10 ml krwi. Jesli laborato-
rium genetyczne dostepne jest w tej samej lokalizacji,
prébki moga zosta¢ pobrane do probéwek zawieraja-
cych antykoagulant (najcz¢sciej EDTA). Materiat tak
pobrany nalezy przetworzy¢ mozliwie jak najszybcie;j,
najpdzniej w ciagu 4—6 godzin od pobrania, gdyz dtuz-
sze przechowywanie skutkuje degradacja ctDNA oraz
uwolnieniem gDNA z leukocytow. NajczeSciej stosuje
si¢ specjalistyczne probowki stabilizujace cfDNA, ktére
zawieraja Srodki zapobiegajace degradaciji i lizowaniu
komoérek. Takie probki moga byé przechowywane
w temperaturze pokojowej nawet przez 48—72 godziny,
co znacznie ulatwia ich transport i logistyke, zwlaszcza
w badaniach wieloo§rodkowych lub w sytuacjach, gdy
laboratorium analityczne nie znajduje si¢ w miejscu
pobrania materiatu.

Krew musi by¢ pobrana w sposéb minimalizujacy
mozliwo$§¢ rozpadu komorek krwi, a wiec systemem
pozwalajacym na swobodny i powolny wyptyw krwi
z zyly (np. motylkowym).

Transport prébek musi odbywac si¢ w warunkach
zapewniajacych stabilno$¢ ctDNA. W przypadku pro-
béwek EDTA zaleca si¢ utrzymywanie temperatury
4°C i szybki transport nieprzekraczajacy kilku godzin.
Probowki stabilizujace — dedykowane do ptynnej
biopsji, zawierajace stabilizator (K3-EDTA) — mozna
przechowywac i przewozi¢ w temperaturze pokojowej
przez 2-3 dni, jednak réwniez w tym przypadku prefe-
rowane jest mozliwie szybkie przetworzenie. Podczas
transportu nalezy unika¢ silnych wstrzasow i wibracji
oraz wysokich i niskich temperatur, ktére moga prowa-
dzi¢ do hemolizy i degradacji materiatu.

Kolejnym etapem jest separacja osocza, ktéra musi
by¢ przeprowadzona zgodnie ze $ci§le okreslonym

protokotem. Préobki poddaje si¢ dwustopniowemu
wirowaniu — najpierw w nizszych predkosciach, aby
oddzieli¢ osocze od elementéw morfotycznych, a na-
stepnie w wyzszych, aby usunaé resztkowe komorki
i ich fragmenty. Uzyskane osocze nalezy podzieli¢ na
alikwoty i zamrozi¢ w temperaturze —80°C do momentu
izolacji cfDNA, unikajac wielokrotnego rozmrazania,
ktére moze negatywnie wplywac na jako$¢ materiatu.

Izolacja ctDNA odbywa si¢ z wykorzystaniem
specjalistycznych zestawdw komercyjnych, opartych
na kolumnach krzemionkowych lub metodach magne-
tycznych. Pozwalaja one na uzyskanie wysokiej czysto-
Sci i odpowiedniej iloSci materiatu z kilku mililitrow
osocza. Po izolacji oceniana jest jako$¢ i ilo§¢ cfDNA,
zazwyczaj za pomoca fluorometrii lub bioanalizatoréw,
co pozwala zweryfikowac integralnos¢ i dtugosc¢ frag-
mentéw DNA.

Nastepnie material poddaje si¢ analizom moleku-
larnym, ktérych wybér zalezy od celu badania. W przy-
padku wykrywania pojedynczych, znanych mutacji
najczesciej stosuje sie techniki wysokiej czutosci, takie
jak ddPCR lub qPCR. Do bardziej kompleksowych
analiz, obejmujacych wicksze panele genéw lub cate
regiony genomowe, wykorzystuje si¢ NGS (tab. 2 [20]).

Caly proces wymaga zachowania wysokiego rezimu
technologicznego i standaryzacji procedur. Ujednolicenie
etapow przedanalitycznych — takich jak rodzaj stosowa-
nych probéwek, czas przetwarzania czy sposob przecho-
wywania — jest niezbedne do uzyskania wiarygodnych
wynikéw, ktore moga by¢ interpretowane klinicznie.
Odpowiednie postgpowanie z materialem biologicznym
na kazdym etapie — od pobrania po analiz¢ molekularng
— stanowi podstawe rzetelnych badan ctDNA i decyduje
o ich wartosci diagnostycznej i klinicznej (tab. 3 [21, 22]).

Podsumowanie

Krazace DNA nowotworowe stanowi przetom
w diagnostyce molekularnej w onkologii, oferujac nie-
inwazyjne, dynamiczne i precyzyjne zZrodto informacji
na temat genetyki nowotworu. Zastosowanie tej tech-
nologii obejmuje zaréwno diagnostyke predykcyjna,
monitorowanie odpowiedzi na leczenie, wykrywanie
opornosci, jak i oceng ryzyka nawrotu choroby. Cho¢
wciaz istnieja wyzwania techniczne i interpretacyjne,
postep technologiczny sprawia, ze analiza ctDNA staje
si¢ kluczowym elementem personalizowanej medycyny
onkologicznej. W najblizszych latach mozna spodzie-
wac si¢ dalszego doskonalenia metod analizy ctDNA,
W tym automatyzacji proceséw, zwigkszenia czutosci
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Tabela 2. Techniki molekularne wykorzystywane do analizy krazagcego DNA nowotworowego (ctDNA, circulating tumor

DNA) [20]
Rodzaj Czutos¢  Zalety Wady Uwagi
testu
qPCR 1-0,05% tatwe do wykonania, dostepny Stosunkowo niska czutos¢, Szeroko wykorzystywane do oceny
(ASO-PCR) sprzet, relatywnie tanie, umozliwia wykrywanie statusu gendw EGFR, BRAF, KRAS,
tatwe do wprowadzenia, pojedynczych zmian NRAS, PIK3CA, ESR1
bardzo szybki czas oznaczenia
Z0 szybii czas oznaczent Szybka mozliwos¢ identyfikacji
(2-3 godz.) N
mutacji
ddPCR 1-0,001%  Bardzo wysoka czutos¢, Wymaga specjalistycznego Dedykowane do wykrywania
mozliwos¢ doktadnego sprzetu, dosy¢ pracochtonne z wysoka czutoscig mutagji
oszacowania liczby kopii w poréwnaniu z qPCR, umozliwia opornosciowych (np. p.Thr790Met
zmutowanych alleli (kopie/ml)  wykrywanie pojedynczych zmian w genie EGFR) lub aktywujacych
(np. ESR1, BRAF, PIK3CA, EGFR)
NGS 1-0,01% Wysoka czutos¢, mozliwosé Wymaga specjalistycznego Umozliwia szerokie profilowanie

identyfikacji wielu markeréw
i wielu zmian (klas mutacji)
w jednym doswiadczeniu

sprzetu, pracochtonne,
kosztowny sprzet

— wielkoskalowe sekwenatory
NGS, kosztowne odczynniki ze
wzgledu na wymagana duza
gtebokos¢ sekwencjonowania

genetyczne nowotworéw
zaréwno na etapie diagnostyki, jak
i monitorowania leczenia

Mozliwos¢ identyfikacji SNP, CNV
oraz fuzji genowych. Znajduje
zastosowane w ocenie statusu
molekularnego w raku ptuca, statusu
genoéw BRCA1/2 oraz matych paneli
genowych dla raka piersi PIK3CA,
ESR1, AKT1, PTEN

ASO-PCR (allele-specific oligonucleotide polymerase chain reaction) — reakcja tancuchowa polimerazy z oligonukleotydami swoistymi dla alleli; CNV (copy
number variation) — zmiennos¢ liczby kopii; ddPCR (droplet digital polymerase chain reaction) — cyfrowa reakcja tancuchowa polimerazy w kroplach;
NGS (next-generation sequencing) — sekwencjonowanie nastepnej generacji; qPCR (quantitative polymerase chain reaction) — ilosciowa reakcja tancuchowa
polimerazy; SNP (single nucleotide polymorphism) — polimorfizm pojedynczego nukleotydu

Tabela 3. Przyktadowe zastosowania kragzagcego DNA nowotworowego (ctDNA, circulating tumor DNA)

w nowotworach litych — markery genetyczne i techniki biologii molekularnej [21, 22]

Typ
nowotworu

(guz lity)

Najczesciej analizowane
markery genetyczne
(w ctDNA)

Techniki biologii
molekularnej stosow-
ane w analizie ctDNA

Zastosowanie kliniczne

Rak ptuca (NDRP)

EGFR, ALK, ROS1, KRAS,
NTRK1-3, BRAF, HER2, MET,
FGFR1-3, RET

gPCR, ddPCR, NGS

Diagnostyka mutacji predykcyjnych, monitorowanie

opornosci (np. Thr790Met), ocena skutecznosci

leczenia

Rak jelita KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, ddPCR, NGS Dobor terapii anty-EGFR, wczesne wykrywanie
grubego zmiany w TP53 nawrotu, monitorowanie choroby resztkowej
Rak piersi PIK3CA, ESR1, AKT1, PTEN, gPCR, ddPCR, NGS Diagnostyka mutacji predykcyjnych, monitorowanie

HER2 (amplifikacje), mutacje
w TP53

odpowiedzi na leczenie hormonalne, wykrywanie
mutacji opornosci, ocena MRD

Rak prostaty

AR (rearanzacje i amplifikacje), NGS, ddPCR

TP53, PTEN, BRCA1/2

Ocena progresji choroby, dobor terapii
ukierunkowanych (np. inhibitory PARP),
wykrywanie opornosci

Czerniak BRAF (V600E), NRAS, KIT gPCR, ddPCR, NGS Dobdr terapii celowanej (inhibitory BRAF/MEK),
monitorowanie leczenia i progresji
Rak jajnika Mutacje i delecje w BRCA1/2, NGS, ddPCR Diagnostyka predykcyjna (np. terapia inhibitorami
TP53 PARP), monitorowanie nawrotu i MRD
Rak trzustki KRAS (G12D, G12V), TP53, ddPCR, NGS Wczesne wykrywanie choroby, monitorowanie
SMAD4 leczenia, ocena minimalnej choroby resztkowej

ddPCR (droplet digital polymerase chain reaction) — cyfrowa reakcja tanicuchowa polimerazy w kroplach; MRD (minimal residual disease) — choroba resztkowa
minimalna; NDRP (niedrobnokomdrkowy rak pfuca) — non-small cell lung cancer; NGS (next-generation sequencing) — sekwencjonowanie nastepnej generacji;

qPCR (quantitative polymerase chain reaction) — ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy

15



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA

Tabela 4. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotworach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatow,

technologii badawczej i sposobu leczenia (stan na 10.10.2025 r.); technologie niefinansowane przez Narodowy

Fundusz Zdrowia (NFZ) oznaczono kolorem czerwonym

Lp. Nazwa/ICD10 Badania gene- Metodyka badawcza
tyczne, profil
podstawowy
— wymagane
minimum zgod-
nie z programami
lekowymi na

Materiat

1.10.2025 r.
1 Leczenie nowo- (KIT, PDGFRA, NTRK)'-2 Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
tworéw podscieli- — panel NGS — krew obwodowa — w wybranych, rzadkich przy-
ska przewodu po- — sekwencjonowanie Sangera padkach do oceny zmian germinalnych
karmowego (GIST)
C15, C16, C17,
C18, C20, C48
2 Leczenie miesakéw (EWSR1, $518, Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
tkanek miekkich FOXO1, FUS, PDGFB, — typowe przypadki wykonywane krew obwodowa — w wybranych, rzadkich przy-
C48, C49 MDM?2 (amplifikacja), sg badaniami technika FISH (po- padkach do oceny zmian germinalnych
USP6, DDIT3, NTRK)"- 2 jedyncze rearanzacje)
— panel NGS — w przypadku ztozo-
nej diagnostyki réznicowej
3 Leczenie niedrob-  (EGFR, KRAS Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
nokomorkowego  (p.Gly12Cys), ALK, — panel NGS — preparaty cytologiczne w postaci cytoblokéw lub
raka ptuca oraz ROS1, NTRK)' — qPCR rozmazéw na szkietkach
miedzybtoniaka — FISH — ctDNA — biopsja ptynna:
optucnej — sekwencjonowanie Sangera 1) EGFR badanie wybranych zmian w eksonach 18,
C34, €45 19, 20, 21

2)

3

=

4)

monitorowanie leczenia — badanie zmian
p.Thr790Met w EGFR,

kompleksowe profilowanie genetyczne z ctDNA
(profil rozszerzony)

maty panel NGS w przypadku braku materiatu
tkankowego lub jesli materiat tkankowy jest nie-
diagnostyczny

krew obwodowa — w wybranych, rzadkich przy-
padkach do oceny zmian germinalnych
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Sposéb finansowania/produk- Rekomendowane bada- Metodyka badaw- Sposéb finansow- Leki w pro- Nr za-
ty rozliczeniowe nia genetyczne, profil cza ania gramie le- tacznika
rozszerzony — zawiera kowym/che-
geny z profilu podsta- mioterapii
wowego oraz dodat- (stan na
kowe rekomendowane 1.10.2025 r.)
geny, w tym markery
genetyczne istotne
w badaniach klinicznych
— 5.53.01.0005001 podstawowe (KIT, PDGFRA)" 2 — panel NGS — 5.53.01.0005003 Imatynib Zatacznik
lub 5.53.01.0005002 ztozone, (KRAS, NRAS, PIK3CA)?, — FISH Zaawansowane . 1n
lub 5.53.01.0005003 zaawan-  BRAF'-2, SDHA/B/C/D?, — MLPA badania genetycz-  UMYNIP chemiote-
sowane badania genetyczne NTRK3 (fuzje)'-2, FGFR1 (fu- — mikromacierze ne w chorobach Sorafenib rapia
w chorobach nowotworowych zje)' 2, BRAF (fuzje)'- 2 aCGH nowotworowych
(materiat pobrany w trakcie ho- z materiatu archi- Ripretynib B.172
spitalizacji lub archiwalny w try- walnego (w trybie
bie ambulatoryjnym) — umowa ambulatoryjnym)
leczenie szpitalne — umowa leczenie
5.10.00.000041 kompleksowa szpitalne
diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych — umowa SOK
5.53.01.0005001 podstawowe Diagnostyka: (BCOR; — rozszerzony panel  — 5.53.01.0005003 Pazopanib Zatacznik
lub 5.53.01.0005002 ztozone, CAMTAT; CIC; CSF1; CTNNBT; NGS (fuzje genowe) zaawansowane 1n
lub 5.53.01.0005003 zaawanso- EPCT; ERG; ESR1; EWSR1; lub badania genetycz- chemiote-
wane badania genetyczne bada-  FOS; FOSB; FOXO1; FUS; GLIT; — w wybranych przy- ne w chorobach rapia
nia genetyczne w chorobach no- HMGA2; JAZF1)? padkach CGP: SNP, nowotworowych Sunitynib Zatacznik
wotworowych (materiat pobrany (MDM2)'-2; (MIEAF6; MET, CNV, fuzje genowe, z materiatu Swieze- 1n
w trakcie hospitalizacji lub archi- MGEA5; MKL2; MYODT; amplifikacje, sygna- go (hospitalizacja) chemiote-
walny w trybie ambulatoryjnym) NCOAT7; NCOA2; NR4A3; tury genomowe oraz archiwalnego rapia
— umowa leczenie szpitalne NUTM1; PAX3)?; (PDGFB)': 2; — MSI, TMB (tryb ambulatoryj-
5.10.00.000041 kompleksowa (PHF1; PLAG1; PRKCA; PRKCB; nym) — umowa
diagnostyka genetyczna chordb  PRKCD; RAF1; $518; STAT6; leczenie szpitalne
nowotworowych — umowa SOK  TAF15; TCF12; TFE3; TFG; — CGP — brak refun-
USP6; VGLL2; YAPT; YWHAE dacji
i inne)?
Terapia celowana: (ALK;
BRAF)":2; EGFR?; (FGFRI,
FGFR2, FGFR3)!, (NTRKT;
NTRK2)2; NTRK3':2; (RET;
ROST iinne)’
5.53.01.0005001 podstawowe (EGFR, KRAS , BRAF, HER2, — panel NGS (fuzje Panel NGS wykonywa-  Krizotynib B.6
lub 5.53.01.0005002 ztozone, ALK, ROS1, RET, NTRK1-3, genowe) ny na tkance lub pre- W
lub 5.53.01.0005003 zaawan- MET, STK11, KEAP1, TP53, lub paracie cytologicznym ———————
sowane badania genetyczne NUTM1, MDM_2, FGFR1-3, — w wybranych przy- 5.53.01.0005003 za- M
w chorobach nowotworowych BRCAT1/2 i inne, sygnatury ge- padkach CGP: SNP,  awansowane badania Pembrolizumab
(materiat pobrany w trakcie ho-  nomowe TMB)' CNV, fuzje genowe, genetyczne w choro- Atezolimumab
spitalizacji lub archiwalny w try- amplifikacje, sy- bach nowotworowych AfatT
bie ambulatoryjnym) — umowa gnatury genomowe z materiatu archiwal-
leczenie szpitalne — MSI, TMB nego (w trybie ambu- Nintedanib
5.10.00.000041 kompleksowa latoryjnym) —umowa  Alektynib
diagnostyka genetyczna choréb leczenie szpitalne Brygatynib
nowotworowych — umowa SOK — CGP — brak refun-
R Durwalumab
dacji T
Dakomitynib
Lorlatynib
—>
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Tabela 4 cd. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotworach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatéw,

technologii badawczej i sposobu leczenia (stan na 10.10.2025 r.); technologie niefinansowane przez Narodowy

Fundusz Zdrowia (NFZ) oznaczono kolorem czerwonym

Lp. Nazwa/ICD10 Badania gene- Metodyka badawcza Materiat
tyczne, profil
podstawowy
— wymagane
minimum zgod-
nie z programami
lekowymi na
1.10.2025 r.
4 Leczenie nowo- TP532, CDK4?, Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
twordw kosci (MDM?2)'-2, RB12, — technika FISH — typowe przy- — krew obwodowa — w wybranych rzadkich przy-
IDH1/22, GNAS?, padki, pojedyncze badanie padkach do oceny zmian germinalnych
(H3.3A)"- 2, H3.3B2, — panel NGS — ztozona
BCORZ?, NR4A32, diagnostyka réznicowa
NTRK' 2,
5 Leczenie czerniaka BRAF'zmiany w kodo- Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
skéry lub bton slu-  nie 600, NRAS?, KIT"-2, — qPCR do szybkiej diagnostyki — krew obwodowa — w wybranych, rzadkich przy-
zowych (GNAQ, GNAT1)?, zmian w kodonie 600 genu BRAF padkach do oceny mutacji germinalnych
c43 promotor genu TERT?, w tkance i ctDNA — preparaty cytologiczne w postaci cytoblokéw

NTRK'

— weryfikacja wariantow
Val600 technikg sekwencjonowa-
nia Sangera

— biopsja ptynna — ctDNA
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Sposéb finansowania/produk- Rekomendowane bada- Metodyka badaw- Sposéb finansow- Leki w pro- Nr za-
ty rozliczeniowe nia genetyczne, profil cza ania gramie le- tacznika
rozszerzony — zawiera kowym/che-
geny z profilu podsta- mioterapii
wowego oraz dodat- (stan na
kowe rekomendowane 1.10.2025 r.)
geny, w tym markery
genetyczne istotne
w badaniach klinicznych
Entraktynib
Cemiplimab
Tremelimumab
Ipilimumab
Sotorasib
— 5.53.01.0005001 podstawowe (PTEN, FOS, FOSB, TF3, — rozszerzony panel  — 5.53.01.0005003 Denosumab Zatgcznik
lub 5.53.01.0005002 ztozone, CAMTAT, NCOA2, PHFT1, NGS (fuzje genowe) zaawansowane ) 1n che-
lub 5.53.01.0005003 zaawan- CSF1)2, TMB! lub badania genetycz- Pazopanib mioterapia
sowane badania genetyczne — w wybranych przy- ne w chorobach Sorafenib RDTL
w chorobach nowotworowych padkach CGP: SNP, nowotworowych
(materiat pobrany w trakcie ho- CNV, fuzje genowe, z materiatu Swieze-
spitalizacji lub archiwalny w try- amplifikacje, sy- go (hospitalizacja)
bie ambulatoryjnym) — umowa gnatury genomowe oraz archiwalnego
leczenie szpitalne — MSI, TMB (tryb ambulatoryj-
— 5.10.00.000041 kompleksowa nym) — umowa
diagnostyka genetyczna choréb leczenie szpitalne
nowotworowych — umowa SOK — CGP — brak refun-
dacji
— 5.53.01.0005001 podstawowe BRAF', NRAS, KIT" 2, (GNAQ, — panel NGS (fuzje — 5.53.01.0005003 Niwolumab B.59
badanie genetyczne w choro- GNA11, CTNNB1, MAP2K1, genowe) zaawansowane T
. . Pembrolizumab
bach nowotworowych (materiat  NF1, PIK3CA, PTEN, TP53)?, lub badania genetycz-
pobrany w trakcie hospitalizacji ~ NTRK7-3', ROS1', sygnatura — w wybranych przy- ne w chorobach Ipilimumab
lub archiwalny w trybie ambu- genomowa TMB' padkach CGP: SNP, nowotworowych ~~—————
latoryjnym) — umowa leczenie CNV, fuzje genowe, z materiatu archi- Wemurafenib
szpitalne amplifikacje, sy- walnego (w trybie  Kobimetynib
— w przypadku wykonania gnatury genomowe ambulatoryjnym)
wiecej gendw moze by¢ — MSI, TMB — umowa leczenie Enkorafenib
5.53.01.0005002 ztozone bada- szpitalne Binimetynib
nia genetyczne w chorobach no- — CGP — brak refun-
wotworowych (materiat pobrany dacji Dabrafenib
w trakcie hospitalizacji lub archi- Trametynib
walny w trybie ambulatoryjnym)
— umowa leczenie szpitalne Relatlimab
— 5.10.00.000041 kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych — umowa SOK
—>
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ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA

Tabela 4 cd. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotworach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatéw,
technologii badawczej i sposobu leczenia (stan na 10.10.2025 r.); technologie niefinansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) oznaczono kolorem czerwonym

Metodyka badawcza

Materiat

Rekomendowana metodyka:

— panel NGS: BRCAT, BRCA2

— weryfikacja wynikéw NGS meto-
da sekwencjonowania Sangera

— panel kompleksowe profilowanie
genomowe metodg NGS — sta-
tus HRD

Uwaga! W momencie zidentyfi-
kowania wariantu patogennego

w materiale tkankowym pochodze-
nia nowotworowego wynik badania
genetycznego powinien by¢ przeka-
zany do poradni genetycznej w celu
weryfikacji na krwi obwodowej czy
jest to wariant somatyczny, czy ger-
minalny. Ma to szczegdlne znaczenie
dla profilaktyki w rodzinie chorego

— tkanka — bloczek parafinowy
— krew obwodowa — weryfikacja wariantéw ger-
minalnych lub brak tkanki

Lp. Nazwa/ICD10 Badania gene-
tyczne, profil
podstawowy
— wymagane
minimum zgod-
nie z programami
lekowymi na
1.10.2025 r.

6 Leczenie chorych ~ BRCA', BRCA2', HRD',

na raka jajnika, NTRK'
raka jajowodu

lub raka otrzewnej

C56, C57, C48

7 Leczenie raka nerki Somatyczne: (VHL,

ce4d TSC1, TFE3 (fuzje),

TFEB (fuzje), ELOC)?,
ALK (fuzje)" 2,
SMARCB12, NTRK'

Germinalne: (VHL, FH,
TSC1/TSC2, SDHB/C/D,

PTEN, BAP1, MET,
FLCN)23

Rekomendowana metodyka:

— panel NGS, mate panele celowa-
ne oceniajgce mutacje i fuzje

— panel NGS wykonany z krwi ob-
wodowej

— tkanka — bloczek parafinowy
— krew obwodowa — wybranych przypadkach po-
dejrzenia o posta¢ uwarunkowang genetycznie
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Andrzej Tysarowski i wsp., Diagnostyka molekularna nowotworéw — podejscie praktyczne

Sposéb finansowania/produk- Rekomendowane bada- Metodyka badaw- Sposéb finansow- Leki w pro- Nr za-
ty rozliczeniowe nia genetyczne, profil cza ania gramie le- tacznika
rozszerzony — zawiera kowym/che-
geny z profilu podsta- mioterapii
wowego oraz dodat- (stan na
kowe rekomendowane 1.10.2025 r.)
geny, w tym markery
genetyczne istotne
w badaniach klinicznych
— 5.53.01.0005003 zaawansowane (BRCAT, BRCA2, RET)' — panel NGS — 5.53.01.0005003 Olaparyb B.50
badanie genetyczne w choro- HRD' lub zaawansowane B
bach nowotworowych (materiat  (BRAF, KRAS, PDGFRA, — w wybranych przy- badanie genetyczne Niraparyb
pobrany w trakcie hospitalizacji ~ FOXL2, TP53)? padkach CGP: SNP, w chorobach no- Rukaparyb
lub archiwalny w trybie CNV, fuzje genowe, wotworowych -
ambulatoryjnym) — umowa amplifikacje, z materiatu Mirwetuksy-
leczenie szpitalne sygnatury archiwalnego mab sorawtan-
— 5.53.01.0005001 podstawowe genomowe — HRD, lub pobranego zyna
badanie genetyczne w cho- TMB, MSI w ramach
robach nowotworowych lub hospitalizacji
5.53.01.0005002 ztozone bada- — umowa leczenie
nie genetyczne w chorobach no- szpitalne
wotworowych (materiat Swiezy — 5.53.01.0005001
w trybie ambulatoryjnym) podstawowe ba-
— w przypadku HRD CGP — brak danie genetyczne
refundacji w chorobach no-
wotworowych lub
— 5.53.01.0005002 zto-
zone badanie gene-
tyczne w chorobach
nowotworowych
(materiaf swiezy
w trybie ambulato-
ryjnym)
— w przypadku CGP
— brak refundacji
— 5.53.01.0005003 zaawansowane (PRBM1, BAP1, SET2D, — panel NGS — 5.53.01.0005003 za- Sunitynib Zatacznik
badania genetyczne w choro- KDMC5, TP53, PTEN, TET, awansowane ba- - 1n
bach nowotworowych (materiat  ARID1A, TERT promotor, dania genetyczne Ewerolimus chemiote-
pobrany w trakcie hospitalizacji ~ FOXI1, RHCG, MET)? w chorobach nowo- Sorafenib rapia
lub archiwalny w trybie ambu- tworowych umowa
latoryjnym) — umowa leczenie leczenie szpitalne Aksytynib
szpitalne Temsyrolimus
Pazopanib B.10
Niwolumab
Ipilimumab
Kabozantinib
Pembrolizumab
—>
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ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA

Tabela 4 cd. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotworach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatéw,

technologii badawczej i sposobu leczenia (stan na 10.10.2025 r.); technologie niefinansowane przez Narodowy

Fundusz Zdrowia (NFZ) oznaczono kolorem czerwonym

Lp. Nazwa/ICD10

Badania gene-
tyczne, profil
podstawowy

— wymagane
minimum zgod-
nie z programami
lekowymi na
1.10.2025 r.

Metodyka badawcza

Materiat

8 Leczenie opornego
na kastracje raka
gruczotu kroko-
wego
C61

BRCA1', BRCA2'
Geny HRR (BRCA2,
ATM, CDK12, CHEK2,
BRCAT1, PALB2,
RAD51C)', NTRK'

Rekomendowana metodyka:
— panel NGS oceniajacy status ge-
néw BRCAT, BRCA2
— BRCAT1, BRCA2 — weryfikacja
wynikéw metodg sekwencjono-
wania Sangera
Uwaga! W momencie zidentyfikowa-
nia wariantu patogennego w mate-
riale tkankowym pochodzenia
nowotworowego wynik badania ge-
netycznego powinien by¢ przekazany
do poradni genetycznej w celu wery-
fikacji na krwi obwodowej czy jest to
wariant somatyczny, czy germinalny.
Ma to szczegdlne znaczenie dla profi-
laktyki w rodzinie chorego

— tkanka — bloczek parafinowy

— ctDNA — biopsja ptynna — brak tkanki.
W przypadku progresji lub kiedy materiat tkan-
kowy jest niedostepny lub niediagnostyczny,
badanie BRCAT, BRCA2 powinno by¢ zlecone
z ptynnej biopsji

— krew obwodowa — weryfikacja wariantéw ger-
minalnych

9 Leczenie pacjen-
tow z rakiem
urotelialnym (pe-
cherz moczowy)
C61, C65, C66,
C67, C68

FGFR3', NTRK'

Rekomendowana metodyka:

— panel NGS oceniajacy zmiany na
poziomie nukleotydéw, fuzje ge-
nowe, amplifikacje

— tkanka — bloczek parafinowy
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Andrzej Tysarowski i wsp., Diagnostyka molekularna nowotworéw — podejscie praktyczne

Sposéb finansowania/produk- Rekomendowane bada- Metodyka badaw- Sposéb finansow- Leki w pro- Nr za-
ty rozliczeniowe nia genetyczne, profil cza ania gramie le- tacznika
rozszerzony — zawiera kowym/che-
geny z profilu podsta- mioterapii
wowego oraz dodat- (stan na
kowe rekomendowane 1.10.2025 r.)
geny, w tym markery
genetyczne istotne
w badaniach klinicznych
— 5.53.01.0005003 zaawansowane BRCAT', BRCA2', PTEN?, AR'" — panel NGS z tkanki ~ ctDNA — brak refun-  Apalutamid B.56
badania genetyczne choréb no-  (ATM, PALB2, FANCL, nowotworowej dacji R —
. Daratumumab
wotworowych (materiat pobrany BARD1, RAD51B, RAD51C, lub
w trakcie hospitalizacji lub archi- RAD51D, RAD54L, CDK12, — w przypadku braku Enzalutamid
walny w trybie ambulatoryjnym)  FGFR2, FGFR3, BRIP1, CHEK1, dostepnosci lub
— umowa leczenie szpitalne CHEK2)' materiatu niedia- Olaparyb
— 5.53.01.0005001 podstawowe gnostycznego panel Niraparyb +
badanie genetyczne w choro- NGS nalezy wyko- + octan abira-
bach nowotworowych lub nac z ctDNA teronu
5.53.01.0005002 ztozone
] Talazoparyb
badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych
(materiat swiezy
w trybie ambulatoryjnym)
— 5.10.00.000041 kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych — umowa SOK
Obecnie badanie NGS z ptynnej
biopsji nie jest finansowane w ra-
mach NFZ
— 5.53.01.0005003 zaawansowane (RB1, CDKN2A, TP53, KDM6A, — panel NGS — 5.53.01.0005003 za- Awelumab B. 141
badania genetyczne w choro- ELF3, ERCC2, CDKN2B, awansowane :
bach nowotworowych (materiat  PIK3CA, EGFR, ERBB2/3/4)?, badania genetycz- Niwolumab
pobrany w trakcie hospitalizacji ~ (FGFR3, TMB)' ne w chorobach Pembrolizumab
lub archiwalny w trybie ambu- nowotworowych
latoryjnym) — umowa leczenie (materiat pobrany Enfortumab
szpitalne w trakcie hospitali- wedotyny
zacji lub archiwalny Erdafitynib
w trybie ambulato-
ryjnym) — umowa
leczenie szpitalne
—>
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ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA

Tabela 4 cd. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotworach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatéw,

technologii badawczej i sposobu leczenia (stan na 10.10.2025 r.); technologie niefinansowane przez Narodowy

Fundusz Zdrowia (NFZ) oznaczono kolorem czerwonym

Lp. Nazwa/ICD10 Badania gene-
tyczne, profil
podstawowy
— wymagane
minimum zgod-
nie z programami
lekowymi na
1.10.2025 r.

Metodyka badawcza

Materiat

10 BRCA1':3, BRCA2'3
Leczenie raka piersi PIK3CA, AKT1, PTEN?,
C50 HER2', NTRK"

Rekomendowana metodyka:

panel NGS: BRCA1, BRCA2
weryfikacja wynikow metoda
Sangera

PIK3CA, AKT1, PTEN — maty
panel NGS

PIK3CA — qPCR

PTEN — IHC

HER2 — metoda IHC (w wybra-
nych przypadkach weryfikacja
metodg FISH/ISH)

NTRK — maty panel NGS (RNA-
-seq)

Uwagal! Po zidentyfikowaniu wa-
riantu patogennego w genach

BRCAT1/2 wynik powinien by¢ przeka-
zany do poradni genetycznej w celu
objecia rodziny chorego programem

profilaktyki. Jesli chory posiada juz

wynik z poradni genetycznej, moze

by¢ on wykorzystany do wtaczenia
do programu lekowego

— krew obwodowa — BRCAT, BRCA2, PALB2,
CHEK2

— tkanka — bloczek parafinowy lub ctDNA — biop-
sja ptynna — PIK3CA, AKT1, PTEN

— tkanka — bloczek parafinowy — HER2

— tkanka — bloczek parafinowy — NTRK

11 Leczenie zaawan-  (KRAS, NRAS, BRAF,
sowanego raka MSI — niestabilnos¢
jelita grubego mikrosatelitarna)’
C18, C19, C20 NTRK'

Rekomendowana metodyka:

gPCR
NGS
sekwencjonowanie Sangera

— tkanka — bloczek parafinowy

— w wybranych rzadkich przypadkach mozna
zastosowac krew obwodowa do oceny zmian
germinalnych

— ctDNA — biopsja ptynna
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Andrzej Tysarowski i wsp., Diagnostyka molekularna nowotworéw — podejscie praktyczne

Sposéb finansowania/produk- Rekomendowane bada- Metodyka badaw- Sposéb finansow- Leki w pro- Nr za-
ty rozliczeniowe nia genetyczne, profil cza ania gramie le- tacznika
rozszerzony — zawiera kowym/che-
geny z profilu podsta- mioterapii
wowego oraz dodat- (stan na
kowe rekomendowane 1.10.2025 r.)
geny, w tym markery
genetyczne istotne
w badaniach klinicznych
— 5.53.01.0005003 zaawansowane (BRCAT, BRCA2, HER2, — panel NGS — 5.10.00.000041 Trastuzumab B.9
badanie genetyczne w choro- PIK3CA, ESR1, PALB2, CHEK2, kompleksowa
. . . Trastuzumab
bach nowotworowych (materiat  NTRK, AKT1, PTEN)':3 diagnostyka gene-
. T emtazyna
pobrany w trakcie hospitalizacji) tyczna w chorobach
— umowa leczenie szpitalne nowotworowych Trastuzumab
— 5.53.01.0005001 podstawowe — umowa SOK, derukstekan
badanie genetyczne w cho- — brak refundacji Tukatynib
robach nowotworowych lub ctDNA dla zaawan-
5.53.01.0005002 ztozone bada- sowanych paneli Pertuzumab
nie genetyczne w chorobach no- z materiatu $wie- Palbocyklib
wotworowych (materiat sSwiezy zego (krew obwo-
w trybie ambulatoryjnym) dowa) pobranego ~ Rybocyklib
— 5.10.00.000041 kompleksowa w trybie ambulato- Abemacyklib
diagnostyka genetyczna choréb ryjnym
nowotworowych — umowa SOK Alpelisyb
Kapiwasertyb
Brak refundacji ctDNA dla
zaawansowanych paneli i materiatu Talazoparyb
swiezego (krew ok?wodowa) . Olaparyb
pobranego w trybie ambulatoryjnym
Pembrolizumab
Sacytuzumab
gowitekan
— 5.53.01.0005002 ztozone lub ocena statusu genow: (ALK, — panel NGS — 5.53.01.0005003 za- Aflibercept B.4
5.53.01.0005003 zaawansowane BRAF)', BRCA1/2, EGFR, awansowane ba- T —
badanie genetyczne w choro- ERBB2 (HER2)', FGFR1, MET, danie genetyczne Tr|qur.ydyna +
bach nowotworowych (materiat MLH1, MSH2, MSH6, NRGT, w chorobach no- M
pobrany w trakcie hospitalizacji ~ PIK3CA, PMS2, POLE, PTEN, wotworowych (ma- Frukwintynib
lub archiwalny w trybie ambu- RET, ROS1, KRAS, NRAS teriat archiwalny m
latoryjnym) — umowa leczenie w trybie
szpitalne ambulatoryjnym) Niwolumab
— 5.10.00.000041 kompleksowa — umowa leczenie .
) i ] Ipilimumab
diagnostyka genetyczna choréb szpitalne
nowotworowych — umowa SOK — CGP — brak refun-
— w przypadku materiatu z krwi dacji
obwodowej — ctDNA: KRAS,
NRAS, BRAF
—>
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ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA

Tabela 4 cd. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotworach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatéw,
technologii badawczej i sposobu leczenia (stan na 10.10.2025 r.); technologie niefinansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) oznaczono kolorem czerwonym

Lp. Nazwa/ICD10

Badania gene-
tyczne, profil
podstawowy

— wymagane
minimum zgod-
nie z programami
lekowymi na
1.10.2025 r.

Metodyka badawcza

Materiat

12 Leczenie
gruczolakoraka
trzustki
C25.0, C25.1,
C25.2,
C25.3,C25.5,
C25.6, C25.7

BRCA1'3, BRCA2'3
NTRK'

Rekomendowana metodyka:
— panel NGS oceniajacy status ge-

néw BRCAT, BRCA2

Uwaga! Po zidentyfikowaniu
wariantu patogennego wynik
powinien by¢ przekazany do poradni
genetycznej w celu objecia rodziny
chorego programem profilaktyki

— NTRK — NGS

— krew obwodowa — BRCA1, BRCA2
— tkanka — bloczek parafinowy — NTRK

13 Leczenie chorych
na raka przetyku,

pofaczenia zotad-
kowo-przetykowe-

go i zofadka
C15, C16, C17,
C18, C20, C48

Ocena HER2', NTRK"

Rekomendowana metodyka:

— panel IHC
— FISH/ISH
— NTRK — NGS

— tkanka — bloczek parafinowy

14 Osrodkowy uktad
nerwowy
71

(IDH1, IDH2)?, metyla-
cja promotora MGMT',
ko-delecja 7p/19q?,
NTRK'

Rekomendowana metodyka:
— sekwencjonowanie Sangera

— gPCR
— FISH

— pyrosekwencjonowanie

— tkanka — bloczek parafinowy

26



Andrzej Tysarowski i wsp., Diagnostyka molekularna nowotworéw — podejscie praktyczne

Sposéb finansowania/produk- Rekomendowane bada- Metodyka badaw- Sposéb finansow- Leki w pro- Nr za-
ty rozliczeniowe nia genetyczne, profil cza ania gramie le- tacznika
rozszerzony — zawiera kowym/che-
geny z profilu podsta- mioterapii
wowego oraz dodat- (stan na
kowe rekomendowane 1.10.2025 r.)
geny, w tym markery
genetyczne istotne
w badaniach klinicznych
— 5.53.01.0005003 zaawansowane (KRAS, SMAD4, FGFR1/2/3, — panel NGS — 5.53.01.0005003 za- Olaparyb B.85
badanie genetyczne w choro- BRCA1, NTRK)? awansowane ;
bach nowotworowych (materiat  (GNAS, CDKN2A)? badania genetycz- Paklltak?el
. T z albuming
pobrany w trakcie hospitalizacji) ne w chorobach
— umowa leczenie szpitalne nowotworowych
— 5.53.01.0005001 podstawowe (materiat pobrany
badanie genetyczne w cho- w trakcie hospitali-
robach nowotworowych lub zacji lub archiwalny
5.53.01.0005002 ztozone bada- w trybie ambulato-
nie genetyczne w chorobach no- ryjnym) — umowa
wotworowych (materiat sSwiezy leczenie szpitalne
w trybie ambulatoryjnym)
— 5.10.00.000041 kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych — umowa SOK
— 5.53.01.0005001 podstawowe BRAF, EGFR, HER2", FGFR2, — panel NGS — 5.53.01.0005003 za- Pembrolizumab B.58
badanie genetyczne w choro- KIT, KRAS, MET, NRGT, awansowane :
bach nowotworowych (materiat ~ PIK3CA, PDGFR, TP53, NTRK badania genetycz- T Wolumab
pobrany w trakcie hospitalizacji ne w chorobach Ipilimumab
lub archiwalny w trybie ambu- nowotworowych ~~————————
latoryjnym) — umowa leczenie (materiat pobrany Ramucyrumab
szpitalne w trakcie hospitali-  Triflurydyna
— 5.10.00.000041 kompleksowa zadji lub archiwalny 7 tipiracilem
diagnostyka genetyczna choréb w trybie ambulato-
nowotworowych — umowa SOK ryjnym) — umowa
leczenie szpitalne
— 5.53.01.0005002 ztozone bada-  (IDHT, IDH2)?, metylacja — panel NGS — 5.53.01.0005001 Entrektynib B.144
nie genetyczne w chorobach no- promotora MGMT', ko- — FISH podstawowe lub ~ ———————
wotworowych (materiat pobrany -delecja 1p/19q?, EGFR — MLPA 5.53.01.0005002 Larotrektynib
w trakcie hospitalizacji lub archi- (amplifikacja)' 2, (CDKN2A/B°  — mikromacierze ztozone, lub Temodal Zatacznik
walny w trybie ambulatoryjnym) (delecja homozygotyczna), aCGH 5.53.01.0005003 za- 1n
— umowa leczenie szpitalne mutacja w promotorze awansowane chemio-
— 5.10.00.000041 kompleksowa genu TERT, H3.3 (mutacja), badania genetycz- terapia
diagnostyka genetyczna choréb  ocena cytogenetyczna chro- ne w chorobach
nowotworowych — umowa SOK  mosomu +7/-10)2, fuzje nowotworowych
BRAF, EGFR, (ROS1, ALK, (materiat pobrany
NTRK1/2/3)"2 i inne fuzje w trakcie hospitali-
powigzane z nowotworami zacji lub archiwalny
osrodkowego uktadu nerwo- w trybie ambulato-
wego ryjnym) — umowa
leczenie szpitalne
— CGP — brak refun-
dacji
—>
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ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA

Tabela 4 cd. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotworach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatéw,
technologii badawczej i sposobu leczenia (stan na 10.10.2025 r.); technologie niefinansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ) oznaczono kolorem czerwonym

Lp. Nazwa/ICD10 Badania gene- Metodyka badawcza Materiat
tyczne, profil
podstawowy
— wymagane
minimum zgod-
nie z programami
lekowymi na
1.10.2025 r.
15 Nowotwory tar- BRAF':2, (KRAS, NRAS, Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
czycy PIK3CA, TERT)?, (RET, — panele NGS — krew obwodowa — zmiany germinalne (w nie-
C73 NTRK1-3)" — qPCR rekomendowany do szyb- ktorych przypadkach)
RET? zmiany na pozio- kiej diagnostyki BRAF
mie DNA
16 Nowotwory o nie- (EGFR, KRAS, BRAF, Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
znanym punkcie  NTRK, ALK, ROS1)""2 — panel NGS — ctDNA — biopsja ptynna
wyjscia
c80
17 Leczenie chorych (POLE, TP53)%, (MSH2, Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
na raka endome-  MSH6, MLH1, PMS2, — panel NGS: POLE, TP53, MSH2, — ctDNA — biopsja ptynna w przypadku, gdy brak
trium sygnatura MS/)'- 2 MSH6, MLH1, PMS2, sygnatura jest materiatu tkankowego lub materiat jest nie-
C54 NTRK' MSI diagnostyczny

— qPCR: POLE, MSI

— IHC: MMR (MSH2, MSH6, MLH1,
PMS2), P53

— sekwencjonowanie Sangera

— elektroforeza kapilarna
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Andrzej Tysarowski i wsp., Diagnostyka molekularna nowotworéw — podejscie praktyczne

Sposéb finansowania/produk- Rekomendowane bada- Metodyka badaw- Sposéb finansow- Leki w pro- Nr za-
ty rozliczeniowe nia genetyczne, profil cza ania gramie le- tacznika
rozszerzony — zawiera kowym/che-
geny z profilu podsta- mioterapii
wowego oraz dodat- (stan na
kowe rekomendowane 1.10.2025 r.)
geny, w tym markery
genetyczne istotne
w badaniach klinicznych
— 5.53.01.0005003 zaawansowane Sygnatura genomowa TMB CGP Brak refundacji NFZ Entrektynib B.144
badanie genetyczne w choro- T
bach nowotworowych (materiat Larotrektynib
pobrany w trakcie hospitalizacji Kabozantynib  B.119
lub archiwalny w trybie ambu-
latoryjnym) — umowa leczenie Sorafenib RDTL
szpitalne Dabrafenib
— 5.10.00.000041 kompleksowa _
diagnostyka genetyczna choréb Wandetanib
nowotworowych — umowa SOK m
— 5.10.00.000041 kompleksowa — CGP — brak refun-  Entrektynib B.144
diagnostyka genetyczna choréb dacji
nowotworowych — umowa SOK
— badanie niefinansowane w ra-
mach umowy leczenie szpitalne
z powodu braku rozpoznania
C80 w zataczniku nr 7
— 5.53.01.0005001 podstawowe — panel NGS: (POLE, TP53, — panel NGS — 5.53.01.0005003 za- Dostarlimab B.148
badanie genetyczne w choro- MSH2, MSH6, MLH1, awansowane
. . Durwalumab
bach nowotworowych (materiat PMS2, BRCA1, BRCA2, badania genetycz-
pobrany w trakcie hospitalizacji CTNNB1, sygnatura ne w chorobach Durwalumab +
lub archiwalny w trybie ambu- MSI)1- 2 nowotworowych + olaparyb
latoryjnym) — umowa leczenie (materiat pobrany m
szpitalne w trakcie hospitali-
— 5.53.01.0005002 ztozone bada- zacji lub archiwalny
nie genetyczne w chorobach no- w trybie ambulato-
wotworowych (materiat pobrany ryjnym) — umowa
w trakcie hospitalizacji lub archi- leczenie szpitalne
walny w trybie ambulatoryjnym)
— umowa leczenie szpitalne
— 5.53.01.0005003 zaawansowane
badanie genetyczne w choro-
bach nowotworowych (materiat
pobrany w trakcie hospitalizacji
lub archiwalny w trybie ambu-
latoryjnym) — umowa leczenie
szpitalne
Brak refundacji ctDNA dla zaawan-
sowanych paneli i materiatu swie-
zego (krew obwodowa) pobranego
w trybie ambulatoryjnym
—>
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Tabela 4 cd. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotworach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatéw,

technologii badawczej i sposobu leczenia (stan na 10.10.2025 r.); technologie niefinansowane przez Narodowy

Fundusz Zdrowia (NFZ) oznaczono kolorem czerwonym

Lp. Nazwa/ICD10 Badania gene-
tyczne, profil
podstawowy
— wymagane
minimum zgod-
nie z programami
lekowymi na

Metodyka badawcza

Materiat

1.10.2025 r.
18 Nowotwory drég  (FGFR2, NTRK1-3)’ Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
z6tciowych — panel NGS (RNA-seq) — ctDNA — biopsja ptynna w przypadku, gdy brak
C22.1,C23,C24 jest materiatu tkankowego lub materiat jest nie-
diagnostyczny
19 Leczenie pacjen- (NTRK1, NTRK2, Rekomendowana metodyka: — tkanka — bloczek parafinowy
tow z guzami NTRK3 — fuzje geno-  — panel NGS (RNA-seq) — ctDNA — biopsja ptynna w przypadku, gdy brak

litymi z fuzjg genu  we)’
receptora kinazy
tyrozynowej dla
neurotrofin (ntrk)

icd10 w guzach

litych z fuzjg genu

NTRK

jest materiatu tkankowego lub materiat jest nie-
diagnostyczny

Legenda: Cel diagnostyki genetycznej: 'kwalifikacja do terapii celowanych; 2diagnostyka réznicowa; 3profilaktyka; aCGH (array comparative genomic
hybridization) — mikromacierzowa hybrydyzacja poréwnawcza; CNV (copy number variation) — zmiennos¢ liczby kopii; ctDNA (circulating tumor DNA)
— krazace DNA nowotworowe; FISH (fluorescence in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; CGP (comprehensive genomic profiling)
— kompleksowe profilowanie genomowe; HRD (homologous recombination deficiency) — deficyt rekombinacji homologicznej; HRR (homologous recombination
repair) — naprawa rekombinacji homologicznej; IHC (immunohistochemistry) — immunohistochemia; ISH (in situ hybridization) — hybrydyzacja in situ;
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) — amplifikacja sond zalezna od ligacji w multipleksie; MMR (mismatch repair) — naprawa btednie
sparowanych zasad; MSI (microsatellite instability) — niestabilnos¢ mikrosatelitarna; NGS (next-generation sequencing) — sekwencjonowanie nastepnej
generacji; qPCR (quantitative polymerase chain reaction) — ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy; RDTL — Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych;
SNP (single nucleotide polymorphism) — polimorfizm pojedynczego nukleotydu; SOK — s$wiadczenia odrebnie kontraktowane; TMB (tumor mutational

burden) — obcigzenie mutacyjne guza
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Sposéb finansowania/produk- Rekomendowane bada- Metodyka badaw- Sposéb finansow- Leki w pro- Nr za-
ty rozliczeniowe nia genetyczne, profil cza ania gramie le- tacznika
rozszerzony — zawiera kowym/che-
geny z profilu podsta- mioterapii
wowego oraz dodat- (stan na
kowe rekomendowane 1.10.2025 r.)
geny, w tym markery
genetyczne istotne
w badaniach klinicznych
— 5.53.01.0005003 zaawansowane — panel NGS: (NTRK1-3, — panel NGS — 5.53.01.0005003 za- Entrektynib B.144

badanie genetyczne w choro-
bach nowotworowych (materiat
pobrany w trakcie hospitalizacji
lub archiwalny w trybie ambu-

IDH1/2, BRAF, amplifikacja
HER2, fuzje RET, BRCA1/2,
sygnatury genomowe MSI
i TMB)- 3

latoryjnym) — umowa leczenie
szpitalne

5.10.00.000041 kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych — umowa SOK

awansowane

badania genetycz- Larotrektynib

ne w chorobach
nowotworowych

Pembrolizumab RDTL

(materiat pobrany
w trakcie hospitali-
zacji lub archiwalny
w trybie ambulato-
ryjnym) — umowa
leczenie szpitalne
CGP — brak refun-
dagji

5.53.01.0005003 zaawansowane
badanie genetyczne w choro-

NTRK1, NTRK2, NTRK3 —
fuzje genowe na poziomie
bach nowotworowych (material  ctDNA, FGFR1-3
pobrany w trakcie hospitalizacji

lub archiwalny w trybie ambu-

latoryjnym) — umowa leczenie

szpitalne

5.10.00.000041 kompleksowa

diagnostyka genetyczna choréb

nowotworowych — umowa SOK

— panel NGS z ctDNA

CGP z ctDNA
— brak refundacji

Entrektynib B.144

Larotrektynib
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i specyficznosci testow oraz integracji danych ctDNA
z innymi biomarkerami (np. RNA, biatkami czy dany-
mi obrazowymi). Rozwdj tak zwanych wielomodalnych
testow diagnostycznych otwiera droge do powszechnego
stosowania biopsji ptynnej jako standardowego narze-
dzia w praktyce kliniczne;.

Whnioski

Nalezy podkresli¢, ze aktualnie diagnostyka gene-
tyczna w chorobach nowotworowych jest finansowana
ze Srodkéw publicznych w kilku r6znych modelach roz-
liczeniowych. Jednak wraz z rozwojem medycyny per-
sonalizowanej oraz zaawansowanych technik biologii
molekularnej system finansowania badan genetycznych
w chorobach nowotworowych powinien by¢ systema-
tycznie aktualizowany i modyfikowany. Zapewni to
dostep do najnowocze$niejszych i najbardziej skutecz-
nych metod diagnostyki genetycznej, ktory pozwoli na
zastosowanie optymalnej terapii u chorych.

Wykaz badan genetycznych w poszczegdlnych no-
wotworach przedstawiono w tabeli 4.
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