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AKTUALNE WSKAZANIA

| WYZWANIA W DOSTEPIE
DO DIAGNOSTYKI
MOLEKULARNEJ W POLSCE




1.1. Kluczowe znaczenie diagnostyki
molekularnej i oceny biomarkerow
w raku pluca

Diagnostyka molekularna oraz ocena ekspresiji
biatka PD-L1 stanowig obecnie standard postepo-
wania u chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca (NDRP). Sa niezbedne przy kwalifikacji do
personalizowanego leczenia, czyli odpowiedniego
doboru terapii do profilu biologicznego konkret-
nego nowotworu. Od wynikéw tych badan zalezy,
czy chory bedzie mogt skorzysta¢ z nowoczesnych
terapii molekularnych lub immunoterapii/immuno-
chemioterapii, ktére znaczaco poprawiajg rokowa-
nie i jako$¢ zycia pacjenta.

Rak ptuca stanowi gtéwna przyczyne zgonéw z po-
wodu choréb nowotworowych w Polsce: w 2022
roku zmarto z jego powodu 20 956, a diagnoze
ustyszato 20 726 oséb [1]. Odpowiada on za 12%
wszystkich nowych przypadkéw i az za 22% zgo-
néw zwigzanych z nowotworami w kraju.
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Pod wzgledem morfologicznym rak ptuca dzieli sie
na dwa gtéwne typy: drobnokomérkowy rak ptuca -
okoto 20% przypadkéw i niedrobnokomérkowy rak
ptuca - okoto 80% przypadkow.

Na podstawie badan patomorfologicznych NDRP
klasyfikuje sie dalej na kilka gtéwnych typow:

- raka gruczotowego (okoto 50%),

raka ptaskonabtonkowego (okoto 30%),

raka wielkokomérkowego (okoto 2%),

raka niedrobnokomoérkowego nieokreslonego
inaczej (ang. not otherwise specified, NOS, oko-
to 5%)*,

- oraz inne rzadkie typy morfologiczne (okoto 5%).

vy

* Dotyczy przypadkow diagnozowanych w materiale przed-
operacyjnym, gdy nie mozna doktadnie okresli¢ typu NDRP.

Poznanie biologii molekularnej NDRP, a zwtaszcza
odkrycie, ze warianty patogenne lub inne zaburze-
nia onkogendw wystepujg w ponad potowie wszyst-
kich rakéw gruczotowych, zrewolucjonizowato dia-
gnostyke i jednoczesnie leczenie tego nowotworu.

Czestosé wystepowania wariantow patogennych w NDRP (dane z 2022 roku) [2]
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Glowne wskazania, w ktorych wykonywano badania molekularne
($wiadczenia szpitalne) — suma z lat 2017-2022 (na podstawie danych NFZ) [3]

C34 Nowotwor ztosliwy

c18-Cc20 Nowotwory zto$liwe

oskrzela i ptuca

Pozostate ———@

Gtéwne warianty patogenne stwierdzane w NDRP:
mutacje genu EGFR (10-15%);
mutacje genu KRAS (25%);
rearanzacje genu ALK (3-7%);
rearanzacje genu ROS7 (1-3%);
mutacje genu BRAF (1-5%);
fuzja kinazy receptora tyrozynowego neurotro-
ficznego genu NTRK (0,2-1%);
mutacja lub amplifikacja genu MET (2-5%);
mutacja lub fuzja genu RET (1-3%);
mutacja receptora 2 ludzkiego naskdérkowego
czynnika wzrostu HER2 (2-5%) [4].

Odpowiadajg one za rozwdj nowotworu, ktory jed-
nak mozna zahamowaé stosujac precyzyjne le-
czenie ukierunkowane molekularnie. Dziata ono
znacznie skuteczniej niz klasyczna chemioterapia
i zwykle obarczone jest mniejszym ryzykiem dzia-
tan niepozadanych [5][6].

Ocena ekspresji biatka PD-L1 metoda immunohi-
stochemiczna (IHC) pozwala ustali¢, czy chory
moze skorzysta¢ z immunoterapii w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapiag, zaréwno oko-
tooperacyjnie jak i w pierwszej i kolejnych liniach

— = D47

uktadu pokarmowego

Inne nowotwory o niepewnym

lub nieznanym charakterze tkanki
limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego
i tkanek pokrewnych

— (92 Biataczka szpikowa

®— C91 Biataczka limfatyczna
C56 Nowotwor ztosliwy jajnika
C57 Nowotwory ztosliwe innych i nieokreslonych
o— zenskich narzadow ptciowych

C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej

L. C50 Nowotwoér ztosliwy piersi

1 L . D46 Zespoty mielodysplastyczne
C43 Czerniak

leczenia, w zaleznosci od stopnia zaawansowania
nowotworu i wyniku diagnostyki molekularne;j.

Co istotne, nowe algorytmy postepowania w tera-
pii nowotwordéw ptuca wymagaja wnikliwej analizy
kazdego przypadku, wykonania kompleksowej dia-
gnostyki oraz oceny wynikéw w trakcie leczenia.
Z uwagi na ztozonos$¢ danych genomicznych (bada-
nia molekularne), niezbedne sa konsultacje z eks-
pertami klinicznymi. W zwiazku z tym, kwalifikacja
chorych w stopniu zaawansowania Il lub Il powinna
sie odbywac¢ obecnie z uwzglednieniem mozliwo-
Sci leczenia okotooperacyjnego w zespotach wie-
lodyscyplinarnych na etapie diagnostyki wstepnej
tzn. przed rozpoczeciem leczenia przyczynowego,
w oparciu o wyniki badan diagnostycznych:
- oceny patomorfologiczne;j,
- badan obrazowych,
- badan molekularnych, immunologicznych i im-
munohistochemicznych.

Pozwala to na wtasciwg ocene typu nowotworu,
stopnia zaawansowania oraz obecnosci wariantéw
patogennych i zakwalifikowanie pacjenta do tera-
pii, z ktdrej odniesie najwiekszg korzys¢ kliniczna.



Kluczowe wyzwania w diagnostyce
molekularnej i ocenie biomarkeréw IHC

Pomimo rosngcej dostepnosci nowoczesnego
leczenia w Programie Lekowym Leczenia Raka
Pluca i Miedzybtoniaka Optucnej (Program B.6)
oraz wielu nowych rejestracji i trwajgcych badan
klinicznych, diagnostyka predykcyjna w Polsce
wcigz wykonywana jest zbyt rzadko, a czas ocze-
kiwania na wyniki pozostaje zbyt dtugi. Widoczny
jest jednak pozytywny trend - jak pokazujg bowiem
aktualne dane - coraz wiecej realizowanych jest
badan molekularnych zaawansowanych — gtéwnie
w osrodkach dysponujgcych witasnymi jednostkami
diagnostyki patomorfologicznej i molekularnej/ge-
netycznej lub posiadajgcych odpowiednie umowy
z zewnetrznymi, certyfikowanymi laboratoriami.

W chwili obecnej w przypadku rozpoznania NDRP
o podtypie nieptaskonabtonkowym (rak gruczo-
towy, wielkokomérkowy, NOS) wymagane jest co
najmniej oznaczenie statusu genéw: EGFR, ALK,
ROS1, NTRK i KRAS (mutacja G 12C) oraz ekspre-
sji biatka PD-L1 (badanie immunohistochemiczne).
Jednak lista aktualnie rekomendowanych warian-
tow obejmuje réwniez geny: KRAS, BRAF, insercje
w eksonie 20 genu EGFR, RET, NTRK (1, 2, 3), HER2,
FGFR (1, 2, 3) oraz MET (fuzje lub mutacje polega-
jace na pomijaniu eksonu 14). Prawie we wszyst-
kich przypadkach wykrycia powyzszych wariantow
patogennych istniejg juz skuteczne metody lecze-
nia lub trwajg zaawansowane badania kliniczne, do
ktérych mozna zakwalifikowaé chorego.

Bazujac na danych NFZ z 2022, tylko co trzeci cho-
ry onkologicznie w Polsce miat wykonane badania
molekularne, w tym badania zaawansowane - jedy-
nie 8-12% chorych [7].

Liczba wykonywanych badan molekularnych w diag-
nostyce raka ptuca w latach 2019-2022 wahata
sie na poziomie okoto 35% nowo wykrywanych
przypadkow. W 2023 roku wykonano ponad 8500,
a w 2024 ponad 10500 testéw. Co istotne, nadal
prawie 60% przypadkow jest wykrywanych w sta-
dium zaawansowanym, kiedy nalezy rozwazy¢ le-
czenie systemowe, a badania molekularne odgry-
waja kluczowa role w procesie kwalifikacji chorego.
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Produkty rozliczeniowe NFZ - badania molekularne
w chorobach nowotworowych realizowane w Polsce:
- Podstawowe badania genetyczne w chorobach
nowotworowych (np. analiza pojedynczego
genu lub jego fragmentu, pozwala na wykrycie
znanej mutacji w konkretnym genie, stosowane
metody np. PCR EGFR).
» (kod produktu: 5.53.01.0005001)
- Zlozone badania genetyczne w chorobach no-
wotworowych (kombinacje badan cytogenety-
cznych i molekularnych, ktére wykraczajg poza
pojedyncze, proste oznaczenie, ale nie siegaja
jeszcze poziomu np. analize kariotypu metoda
prazkowa z réwnolegta analizg FISH z uzyciem
2 sond albo FISH/ISH z =2 sondami, albo bada-
nia molekularne obejmujace =2 testy proste).
» (kod produktu: 5.53.01.0005002)
- Zaawansowane badania genetyczne w choro-
bach nowotworowych (np. sekwencjonowanie
nowej generacji NGS, ktére pozwala na bada-
nie wielu genéw i zmian w materiale genetycz-
nym jednoczesnie, zgodnie z zatgcznikiem do
zarzagdzenia NFZ, przyktadowo: profil ekspresji
gendéw GEP czy sekwencjonowanie NGS obej-
mujacy kilkanascie do kilkudziesieciu ampliko-
now - tzw. maty NGS).
» (kod produktu: 5.53.01.0005003)
- Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych (np. badanie CGP NGS, ktére
w Polsce nie jest refundowane, diagnostyke ge-
netyczng kompleksowag w Polsce gtéwnie sto-
suje sie do oceny predyspozycji germinalnych).
» (kod produktu: 5.10.00.000004)

Rozliczenie dane rodzaju badania odbywa sie
w ramach hospitalizacji — mozna je wykazac tylko
w dniu hospitalizacji, podczas ktérej pobrano ma-
teriat do badania genetycznego, i nie wczesniej niz
po otrzymaniu jego wyniku.

Réznice miedzy zakresami badan molekularnych:
Zakres analizy: od pojedynczego genu do ca-
tego genomu.

Szerokosé informacji:im bardziejzaawansowa-
ne badanie, tym wiecej informacji mozna uzy-
skac¢ o potencjalnych problemach zdrowotnych.
Zastosowanie: podstawowe testy sg celowane,
ztozone panele pozwalajg na szerszg analize,
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Rodzaje badan molekularnych wykonywanych
w szpitalach w latach 2022 — 2025°
(na podstawie danych NFZ")
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(na podstawie danych NFZ?)

Dolnoslaskie
Kujawsko-pomorskie
Lubelskie

Lubuskie

todzkie

Matopolskie
Mazowieckie
Opolskie
Podkarpackie
Podlaskie
Pomorskie

Slaskie
Swietokrzyskie
Warminsko-mazurskie

Wielkopolskie

Zachodniopomorskie

0 1000 2000 3000 4000 5000

S - ()
G D Ces (o2 (oas(( s ) 1516

(411 (291 (979 (68 ) 1749
Calaml5) o
O (D e
(264 (1234 (862 (4 ) 2364

1387 545

774 2651
(e8 (68 (as (2 ) 182
(o6 (1227111 (8 ) 1442

(s )76

(117 (1535( 240 (58 ) 1950

(335 (1757 (005 (30 ) 3027
(30 (1238( 65 (23 ) 1356

Co Tl

5357

a
~N

(823 (1765( 516 (2 ) 3106

(231 ( 702 ( (257 ) 1190

2 Dane za 2025 za okres styczeri-czerwiec ® Na potrzeby obliczer, warto$¢ pola ,<5" usredniono i przyjeto wartos¢ ,2".



a zaawansowane umozliwiajg zbadanie wielu
genéw i wykrywanie réznych klas zmian (re-
aranzacje/fuzje, amplifikacje, analiza sygnatur).

Pomimo, ze ocena ekspresji PD-L1 jest elementem
standardowej diagnostyki, w praktyce dostep do
tego badania jest ograniczony z powodéw systemo-
wych. Obecnie Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)
finansuje tylko badania wykonane w Jednostkach
Diagnostyki Patomorfologicznej posiadajacych od-
powiednig akredytacje, zgodng z wymogami Mini-
sterstwa Zdrowia (w ramach ryczattu).

Tymczasem czes¢ osrodkow nie posiada akre-
dytacji JDP (lub certyfikat stracit waznos$¢). Pro-
ces akredytowania JDP byt realizowany w latach
2021 - 2023 i nie zostat wznowiony od tego czasu.
W efekcie moze to prowadzi¢ do opdznien diagno-
stycznych lub konieczno$ci ponownego wykonania
badania w innym osrodku, co znacznie wydtuza
czas diagnostyki. Kluczowe jest zatem niezwtocz-
ne wznowienie procesu akredytacji lub zmiana
kryteriow finansowania badania ekspresji PD-LT,
w celu zapewnienia petnego dostepu do tego nie-
zbednego $wiadczenia.

Warto zaznaczy¢, ze bez przeprowadzenia petnej
diagnostyki molekularnej i oceny ekspresji biatka
PD-L1, nie jest mozliwe optymalne zaplanowanie
leczenia u chorych z NDRP, w tym zastosowania
nowych mozliwosci terapii okotooperacyjne;.

P Zbyt diugi czas oczekiwania na wyniki
Wydtuzony czas realizacji badan molekularnych
i oceny biomarkeréw opdznia rozpoczecie leczenia,
co moze mie¢ istotny wptyw na skutecznos¢ terapii
i rokowanie chorego. Wynika to miedzy innymi z na-
stepujgcych przyczyn: niewykorzystania mozliwo-
$ci tzw. jednoczasowego (warunkowego) skierowa-
nia na badania molekularne, zlecania sekwencyjnie
badan pojedynczych gendéw (jednogenowe testy
wykonywanych metoda PCR (ang. polymerase cha-
in reaction) oraz koniecznosci wysytania materiatu
tkankowego do testéw do zewnetrznych laborato-
riow (przez czesé osrodkéw).

P Nieréwny dostep geograficzny
Kompleksowa diagnostyke na odpowiednim pozio-
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mie wykonujg gtéwnie osrodki referencyjne z wia-
snym zapleczem i akredytacjg JDP. W mniejszych
jednostkach lub placéwkach nieposiadajacych
wtasnych laboratoriow dostep do badan moleku-
larnych jest ograniczony. Materiat musi wéwczas
trafia¢ do zewnetrznych certyfikowanych laborato-
riow, a w przypadku wykonywania badafn moleku-
larnych sekwencyjnie, a nie metodg NGS, znacznie
wydtuza sie czas oczekiwania na wyniki i opéznia
sie decyzja o kwalifikacji do leczenia.

Problemy z dostepnoscia
materiatu biologicznego

W wielu przypadkach dostgpna ilos¢ materiatu
tkankowego (np. z biops;ji ptuca) jest ograniczo-
na. Wykonywanie badan etapami - pojedynczo
dla kazdego markera — prowadzi do szybkiego zu-
zycia materiatu tkankowego i moze uniemozliwic¢
przeprowadzenie petnej diagnostyki molekularne;j.
W takich sytuacjach zastosowanie technologii
NGS (ang. Next-Generation Sequencing), umoz-
liwiajacej jednoczesne oznaczenie wielu warian-
tow patogennych, jest rozwigzaniem optymalnym
i uznawane jest obecnie za standard. Ponadto,
dla pacjentow, u ktérych materiat tkankowy jest
niewystarczajgcy do przeprowadzenia badan pre-
dykcyjnych, nalezatoby wprowadzi¢ mozliwos¢ fi-
nansowania badan z tzw. “biopsji ptynnej” w trybie
ambulatoryjnym. U okoto 10% pacjentéw z nieope-
racyjnym NDRP jest to jedyny sposdb na uzyskanie
kompleksowego rozpoznania.

Niewystarczajace finansowanie

badan molekularnych
Brak dostepnosci i faktycznego zlecania czesci
badan molekularnych w przypadku NDRP utrudnia
skuteczne leczenie chorych celowanymi terapiami
w programie lekowym i poza nim. Warto zazna-
czy¢, ze aktualnie najwiecej terapii celowanych
jest wtasnie zrefundowanych i zarejestrowanych
w niedrobnokomoérkowym raku ptuca.

Brak krajowego systemu

referencyjnego i certyfikacji laboratoriéw
W Polsce wiele pracowni wykonuje NGS badaw-
czo, ale niewiele posiada certyfikacje kliniczna,
umozliwiajgcg wykorzystanie wynikow w kwalifika-
cji pacjenta do leczenia refundowanego. To proces
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dtugotrwaty i bardzo kosztowny, certyfikaty sa
wydawane przez jednostki zagraniczne. W wielu
krajach UE istniejg laboratoria referencyjne, ktére
centralnie wykonujg NGS i majg certyfikacje.
W Polsce brak jednolitej sieci i centralnego nadzoru
- laboratoria dziatajg rozproszenie, a lekarze
czesto nie wiedzg, gdzie kierowa¢ materiat.

Obecnie NFZ refunduje:

- testy jednogenowe PCR: np. EGFR, ALK,
ROS1, KRAS, i ztozone np. badania mole-
kularne obejmujgce >2 testy proste (np.
PCR dla dwoch réznych biomarkeréw,

- ,mate panele” NGS tzw. hot-spot z ma-
teriatu tkankowego (obejmujacy kilkana-
Scie genow, w tym warianty pojedyncze-
go nukleotydu, taki panel nie bada catych
gendw, a jedynie wybrane fragmenty tak
zwane hot spoty).

Pomimo refundacji zaawansowanych badan mo-
lekularnych, w tym sekwencjonowania NGS obej-
mujacy do 40 amplikonéw (sekwencji/genéw), do
ktorego mozna zaliczy¢é w/w panel NGS, nie jest
on nadal optymalnie wykorzystywany w diagno-
styce molekularnej, choé¢ liczba badan stale rosnie
i spada liczba placéwek, ktére nie wykonujg tych
paneli. Wsréd barier mozna wymieni¢ brak wtasne-
go laboratorium w placéwkach medycznych, brak
aparatury i odpowiednio przeszkolonego persone-
lu, brak umowy na takie badania z zewnetrznym
laboratorium lub brak certyfikacji laboratorium dla
technologii NGS (bardzo wysoki koszt, dtuga proce-
dura akredytaciji trwajaca do 2 lat).

Wysokoprzepustowe badania NGS, jak komplekso-
we profilowanie genomowe (ang. comperhensive
genomic profiling, CGP), oceniajgce jednoczesnie
nawet 300-500 gendw i tzw. sygnatury genowe
(np. niestabilno$¢ mikrosatelitarna — ang. micro-
satellite instability, MSI, gesto$¢ mutacyjna — ang.
tumor mutation burden, TMB), nie sg w ogole refun-
dowane, co ogranicza mozliwo$¢ zastosowania
optymalnej $ciezki terapeutycznej. Cho¢ nie kazdy
chory wymaga tak rozbudowanej diagnostyki, jej
brak w wielu przypadkach moze skutecznie ograni-
czy¢ dostep do wtasciwego leczenia.

NFZ nie refunduje istotnych technologii

i narzedzi diagnostycznych:

- badan z zastosowaniem ptynnej biopsji
i wykorzystania circulating tumor DNA
(ctDNA) zaréwno w warunkach szpital-
nych jak i w ambulatorium,

- badan z materiatu $wiezego zlecanych
z poziomu ambulatorium,

- kompleksowego profilowania genomo-
wego CGP metoda NGS jako wyodreb-
nionej prcedury.

1.2. Rola ptynnej biopsji ctDNA

W chwili obecnej efektywnos¢ leczenia u chorych

z NDRP leczonych terapiami ukierunkowanymi mo-

lekularnie monitoruje sie stosujac:

- ocene kliniczng (badanie podmiotowe i przed-
miotowe),

- ocene obrazowg (zazwyczaj tomografia kompu-
terowa) i ocene odpowiedzi w skali RECIST 1.1.

Dynamiczne monitorowanie molekularne — szcze-
g6lnie ptynna biopsja (wykorzystanie ctDNA) -
stanowi kierunek rozwoju opieki nad chorymi onko-
logicznie, ale jego szerokie zastosowanie w Polsce
wymaga rozwigzan systemowych oraz potwierdze-
nia uzytecznosci w badaniach klinicznych.

Co istotne, nawet u ponad 30% pacjentow z NDRP
brakuje tkanki do dalszych badan molekularnych
lub tkanka z bloczka parafinowego ,nie jest diagno-
styczna” [8][9][10][11]. W tych przypadkach ma za-
stosowanie ptynna biopsja ctDNA.

Jest to procedura matoinwazyjna, a badania po-
twierdzaja, ze jesli guz jest stosunkowo duzy, to
uwalnia on juz na tyle duzo kwaséw nukleinowych
do krwiobiegu, ze wyniki badania ctDNA s3 wia-
rygodne. Zgodnos¢ obu metod - badania z tkanki
guza i badania ctDNA - siega obecnie 70-90% [12]
[13]. Ponadto, badanie ctDNA jest obecnie jedyng
nieinwazyjng metodg molekularng pozwalajaca
na state monitorowanie procesu leczenia i identy-
fikowanie molekularnych mechanizméw oporno-
Sci powstatych na skutek leczenia. Jest to wazne
z punktu widzenia klinicznego jak réwniez farma-



koekonomicznego (unikniecie podawania wysoko-
kosztowego leczenia w sytuacji, gdy bedzie niesku-
teczne).

Szeroki zakres monitoringu skutecznosci leczenia
molekularnego i immunoterapii oraz ocena mecha-
nizméw opornosci z zastosowaniem technologii
badania wolno krazacego DNA komérek nowotwo-
rowych nie jest jeszcze standardem postepowania.
W Polsce, podobnie jak w wielu innych krajach, ta-
kie rozwigzania sg dopiero wprowadzane w wybra-
nych osrodkach w ramach badan klinicznych lub
programoéw pilotazowych. Analiza krgzgcego DNA
pozwala na nieinwazyjng ocene profilu molekular-
nego nowotworu, a co za tym idzie — na szybsze
wykrywanie pojawiajgcych sie¢ mutacji opornosci,
monitorowanie minimalnej choroby resztkowej czy
wczesne potwierdzenie progresji choroby, zanim
jeszcze bedzie ona widoczna w badaniach obrazo-
wych.

Przyktadem badania molekularnego, stosowanego
w monitorowaniu opornosci na leczenie raka ptu-
ca, ktére juz w Polsce wykonywane moze by¢ za
pomocg ptynnej biopsji jest ocena mutacji EGFR
p.Thr790Met (T790M), tzw. mutacji opornosci,
ktdra jest najczestszg przyczyng progresji pod-
czas leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI)
pierwszej lub drugiej generacji. W przypadku jej wy-
krycia, stosuje sie inhibitor trzeciej generacji, ktéry
przetamuje mechanizm opornosci na leczenie, co
znamiennie wydtuza zycie chorych.

Na Swiecie coraz czesciej wykorzystuje sie jednak
ptynna biopsje do szerszego panelu badan — obej-
mujacego mutacje w innych genach (np. KRAS,
BRAF, MET, HER2), rearanzacje (ALK, ROS1, RET)
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czy oceny mutacji w kontek$cie immunoterapii (np.
wskazniki TMB - ang. tumor mutational burden).
W Polsce tego typu testy nie sg systemowo finan-
sowane, co ogranicza ich zastosowanie w codzien-
nej praktyce.

Z dniem 1 lipca 2025 r. poszerzono wska-
zania refundacyjne o badania genetyczne
z zastosowaniem ptynnej biopsji w trybie
ambulatoryjnym, ale tylko w przypadku no-
wotworéw BRCA - zaleznych (dotyczy to
raka piersi, jajnika, ale takze nowotworéow
trzustki, prostaty, jajowodu, otrzewnej oraz
uktadu moczowego i drég zétciowych). Nie-
stety pomimo apeli srodowisk klinicznych
i pacjenckich, nie wprowadzono tych rozwia-
zan w raku ptuca.

W konsekwencji, w Polsce nadal nie refunduje sie
wielogenowych badain molekularnych NGS z za-
stosowaniem plynnej biopsji (jednogenowe testy
ctDNA moga by¢ rozliczane w ograniczonym za-
kresie) w przypadku braku tkanki lub jej niediagno-
stycznego charakteru.

1.3. Rola i zastowanie kompleksowego
profilowania genomowego CGP NGS
w obecnej praktyce klinicznej

Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) opar-
te na technologii NGS, jako zaawansowana techni-
ka diagnostyczna, umozliwia jednoczasowg ocene
setek gendéw o znanym powigzaniu z procesami no-
wotworowymi, w tym pozwala na wykrycie:

- substytucji,

- insercji i delecji,

Przysztos¢ monitoringu efektywnosci terapii NDRP
ukierunkowanych molekularnie z zastosowaniem plynnej biopsji [14]

WA

Optymalna terapia

Pacjent pierwszego rzutu

Z zaawansowanym
NDRP

Oczyszczenie
ctDNA z osocza?

Kontynuuj
biezace

&

Terapia
kolejnej linii

Terapia
NIE drugiej linii
Dodaj
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-> zmian liczby kopii gendw,
- rearanzacji genowych (fuzji genowych),
- sygnatur genomowych: TMB, MSI, HRD.

CGP jest coraz czesciej stosowane w onkolo-
gii, szczegolnie w raku ptuca czy raku jajnika, ze
wzgledu na staty wzrost liczby istotnie klinicznych
biomarkeréw.

Jak pokazujg badania poréwnujgce zastosowanie
CGP do diagnostyki kaskadowej EGFR, ALK, ROS1,
az u 30% chorych wykryto dodatkowe warianty przy
uzyciu technologii CGP [15]. Co istotne zastosowa-
nie technologii CGP przektada sie takze na wydtu-
zenie mediany czasu przezycia chorych (mediana
0S w kohorcie CGP wyniosta: 15,7 miesigca vs
w kohorcie diagnozowanej za pomoca paneli NGS:
7,0 miesiecy) [16].

Zastosowanie CGP NGS przynosi wymierne
korzysci w praktyce klinicznej:

(>] pozwala na zbadanie znacznie wigkszej licz-
by markeréw predykcyjnych i prognostycz-
nych,

(>] umozliwia podjecie bardziej efektywnych kli-
nicznie decyzji terapeutycznych — dobranie
skutecznego leczenia w szybszym czasie,
(] pozwala na zwigkszenie odsetka chorych
kwalifikujacych sie do skutecznych tera-
pii - dane z rejestrow (np. FoundationCORE,
badania BFAST) pokazujg, ze u dodatkowych
10-20% chorych CGP wykrywa zmiany, ktére

w klasycznych panelach nie bytyby zidentyfi-
kowane - te osoby mogg otrzymac lek o wy-
sokiej skutecznosci. W praktyce oznaczac
to moze to lepsze wyniki leczenia, mniejszg
liczbe hospitalizacji, mniejsze koszty lecze-
nia powiktan,

[5 unikanie powtarzania biopsji i zwigzanych
z tym kosztow - CGP (w tym w wersji biops;ji
ptynnej) pozwala zminimalizowaé koniecz-
nos$¢ ponownego pobrania tkanki, ktére wia-
ze sie z ryzykiem powiktan i dodatkowymi
kosztami (hospitalizacja, diagnostyka obra-
zowa, opieka po zabiegu),

(>] oszczedza materiat do dalszych badari (mi-
nimalizuje ryzyko, ze zabraknie materiatu
tkankowego do badarn),

[5 daje mozliwo$é wykrycia wielu wariantow
somatycznych i germinalnych w DNA, po-
zwala na optymalizacje kosztow leczenia.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jest to badanie kosz-
towne (drozsze niz zastosowanie paneli NGS de-
dykowanych do danej grupy nowotworéw) oraz
czasochtonne i wymagajgce szczegdlnych umie-
jetnosci interpretacji wynikéw od zespotu diagno-
styki biologii molekularnej. Wszystko to wptywa
na czas potrzebny do wykonania badania i wyda-
nia wyniku, co jest istotne w leczeniu pacjentéow
onkologicznych, a wiec powinno mie¢ odzwier-
ciedlenie w postaci nowego produktu refunda-
cyjnego. Nadal nieliczna grupa pacjentéw moze
w petni skorzysta¢ z uzyskanych z tego badania

Kierunki rozwoju profilowania genomowego CGP [17]

Obecne biomarkery:

Kolejne biomarkery:
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wynikéw, poniewaz mozliwosci terapeutyczne
w zakresie terapii celowanych sg Polsce ograniczo-
ne, a kwalifikacja do badan klinicznych nie zawsze
jest mozliwa. Za zasadne wydaje sig, aby badanie
CGP NGS wykonywane byto w osrodkach wyspecja-
lizowanych, gdzie pacjentom zapewniony zostanie
optymalny plan leczenia w oparciu o jego wyniki.
Szczegolnie istotny bytby dostep do technologii
CGP NGS w Osrodkach Doskonatosci Diagnostyki
i Leczenia Raka Ptuca tzw. Centrach Kompetencji
Raka Ptuca (ang. Lung Cancer Unit).

Kiedy zasadne jest stosowanie CGP NGS?

- Juz na etapie rozpoznania zaawansowanego
nieoperacyjnego NDRP,

- Technologia CGP jest takze rekomendowana,
gdy materiat histologiczny jest ograniczony lub
gdy testy pojedynczego genu/panelu gendéw
nie wykazaty zmian, aby unikngé ponownej
biopsji i skutecznie wykorzysta¢ dostepny ma-
teriat tkankowy,

- W sytuacjach, gdy biopsja tkankowa jest trud-
na, ryzykowna albo niemozliwa. Biopsja ptynna
(CGP z uzyciem krazacego nowotworowego
DNA), stanowi wartosciowe, mniej inwazyjne
uzupetnienie diagnostyki.

Czas wykonania diagnostyki molekularnej ma klu-
czowe znaczenie dla mozliwosci zastosowania te-
rapii celowanych u chorych z NDRP. Jak pokazuja
wyniki badania w USA z 2024 roku [18], ponad 75%
chorych otrzymato terapie celowang w przypadku
wyniku testu CGP uzyskanego przed | linig leczenia,
a w przypadku wydtuzenia diagnostyki genetycznej
- tylko 25%.

Warto przypomnieé, ze z inicjatywy Polskiego To-
warzystwa Onkologicznego (PTO) w 2022 roku
powstata Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej
dotyczaca kompleksowego profilowania genomo-
wego metoda wysokoprzepustowego sekwencjo-
nowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce
molekularnej chorych z nowotworami ztosliwymi.
PTO przygotowato jednoczesnie wytyczne dla le-
karzy praktykéw dotyczace zlecenia tego badania
oraz jego rozliczenia. We wrzes$niu 2023 r. Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOT-
MiT) [19] wydata raport analizujgcy wprowadzenia
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CGP w Polsce, wskazujgc warunki realizacji Swiad-
czenia. Poparcie dla tego rozwigzania udzielit Kon-
sultant Krajowy ds. Onkologii Klinicznej oraz wiele
towarzystw naukowych, w tym Polska Grupa Raka
Ptuca. Niestety pomimo zapowiedzi resortu zdro-
wia, do tej pory $wiadczenie nie zostato wprowa-
dzone do koszyka Swiadczen gwarantowanych.

W tym kontekscie, nalezy zauwazy¢, ze stosowanie
paneli wielogenowych NGS oraz CGP jest uzasad-
nione nie tylko klinicznie, ale tez ekonomicznie.
Przyktadowo: s$redni koszt CGP w Europie to
kilka tysiecy ztotych (okoto 9000 zt), podczas
gdy koszt terapii celowanej lub immunoterapii
moze siega¢ kilkudziesieciu tysiecy ztotych
miesiecznie, a leczenie moze trwa¢ miesigca-
mi lub latami, co ostatecznie generuje koszt
dla ptatnika rzedu setek tysiecy do miliona zto-
tych za jednego chorego. Wg badain mozliwe
jest osiggniecie 21% oszczednosci w koszcie
jednostkowym badania na pacjenta [20].

Wdrozenie leczenia bez petnej wiedzy molekular-
nej moze skutkowac:
- niezastosowaniem skutecznej terapii celowane;j,
- brakiem korzysci dla chorego,
- wygenerowaniem kosztéw wartosci setek ty-
siecy ztotych dla systemu ochrony zdrowia.

1.4. Monitoring chorych z progresja
choroby nowotworowej - ponowna
diagnostyka molekularna

W przypadku progresji NDRP u chorych leczonych
terapig celowang, ponowne wykonanie badan mo-
lekularnych metoda NGS, a w uzasadnionych przy-
padkach takze CGP, ma kluczowe znaczenie dla
dalszego postepowania terapeutycznego. Terapie
celowane dziatajg tylko tak dtugo, jak dtugo nowo-
twor zalezy od konkretnego szlaku molekularnego.
W miare trwania leczenia nowotwoér moze nabywac
opornos¢ na dotychczasowe leczenie, ktére powo-
duje opornos¢ na stosowany lek. Bez wykonania
badania molekularnego po progresji choroby nie
da sie ustali¢ mechanizmu opornosci, a co za tym
idzie — dobra¢ kolejnej skutecznej terapii. Wykrycie
nowej mutacji lub aktywacji alternatywnego szlaku
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(np. amplifikacja MET, mutacja HER2, rearanzacje
RET czy NTRK) moze umozliwi¢ zmiane leczenia
chorego z zastosowaniem innej dostepnej terapii
celowanej - réwniez w ramach programu lekowego
B.6, B.144 lub badania klinicznego.

W tym przypadku zalecang metoda diagnostyki mo-
lekularnej jest NGS, ktére pozwala na jednoczesne
oznaczenie wielu markeréw molekularnych z jed-
nej probki, oraz FISH lub IHC (np. dla oceny am-
plifikacji MET). Optymalizacja badan predykcyjnych
jest niezwykle wazna w sytuacji czgsto ograniczo-
nego materiatu biopsyjnego.

W przeciwienstwie do testéw jednogenowych,
ktore zuzywajg materiat stopniowo i mogg go wy-
czerpa¢, NGS pozwala na szybka, kompleksowa
analize molekularng, zwigkszajac szanse na zna-
lezienie nowych wariantéw patogennych. Mozliwe
jest takze wykonanie panelu NGS z wykorzystaniem
ctDNA. W bardziej skomplikowanych przypadkach,
szczegdlnie po wielu liniach leczenia, obecnie moz-
na rozwazac¢ kompleksowe profilowanie genomo-
we (CGP) - analize nawet kilkuset lub kilku tysiecy
gendéw jednoczesnie (badanie to nie jest obecnie
refundowane). Dzieki temu mozliwa jest identyfika-
cja nowych celéw terapeutycznych oraz kwalifika-
cja do badan klinicznych.

1.5. Usprawnienie procesu diagnostyki

- zastosowania jednoczasowego
(warunkowego) skierowania na badania
molekularne

Powszechne stosowanie w praktyce jednoczaso-
wego, warunkowego skierowania na badania mo-
lekularne wystawianego razem ze skierowaniem
na badania patomorfologiczne uproscitoby i przy-
spieszyto $ciezke diagnostyczna chorych na raka
ptuca - przy zatozeniu, ze zostanie ono zrealizo-
wane tylko w przypadku pojawienia sie wskazan
wynikajagcych z analizy materiatu histopatologicz-
nego. Wéwczas, w przypadku koniecznosci reali-
zacji pogtebionej diagnostyki (np. dla okreslenia
ekspresji biomarkeréw lub identyfikacji wariantéw
genowych), patomorfolog lub klinicysta uruchamia
zlecenie badan molekularnych na podstawie wcze-

$niej wydanego skierowania — bez koniecznosci
dodatkowych wizyt i formalnosci.

Taki model znaczaco skraca czas miedzy rozpo-
znaniem a kwalifikacja do leczenia i zapewnia cia-
gltosé diagnostyczna. Jednoczesnie nie prowadzi
do naduzywania badan molekularnych, poniewaz
sg one wykonywane dopiero po uzyskaniu rozpo-
znania patomorfologicznego, w uzasadnionych kli-
nicznie przypadkach, zgodnie z istniejgcymi wyty-
cznymi dla poszczegdlnych typéow nowotwordw.

Obecnie, w wielu osrodkach, skierowanie na ba-
dania molekularne wystawiane jest dopiero po
zakonczeniu diagnostyki patomorfologicznej, co
wymaga kolejnych konsultacji, zabiera cenny czas
i prowadzi do nawet wielotygodniowych opdéznien
- a w niektérych przypadkach nawet do catkowite-
go pominiecia tego niezbednego etapu diagnostyki
warunkujgcego kwalifikacje do terapii celowanych
i immunoterapii.

Warto podkreslié, ze w przypadku NDRP decyzja
o planie leczenia powinna zapadaé w oparciu o pet-
ne dane z badan patomorfologicznych, moleku-
larnych i immunologicznych - nie ma bowiem jed-
nego uniwersalnego schematu leczenia. Tera-
pie dobiera sie w oparciu o czynniki predykcyjne,
najczesciej ma ono forme skojarzong (w ramach
leczenia przed i pooperacyjnego: chemioterapia,
leczenie ukierunkowane molekularnie, immunote-
rapia, immunochemioterapia, leczenie chirurgiczne
oraz radioterapia).

Kwalifikacje do odpowiedniego typu lecze-
nia podejmuje Zespé6t Wielodyscyplinarny
(MDT) z udzialem co najmniej onkologa
klinicznego, torakochirurga, radioterapeuty.
W posiedzeniach MDT moga uczestniczyé
rowniez patomorfolog, radiolog, pneumo-
nolog, biolog molekularny, rehabilitant czy
koordynator leczenia.

Model jednoczasowego skierowania zostat juz z po-
wodzeniem wdrozony w czesci osrodkdw, spraw-
dza sie od kilku lat m.in. w Narodowym Instytucie
Onkologii — Panstwowym Instytucie Badawczym
w Warszawie.
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1.6. Podsumowanie zalecen europejskich i amerykanskich dot. $ciezki diagnostyki
molekularnej i biomarkeréw w raku ptuca [21]

CAP/
IASLC/
AMP 2018

NCCN 2022

Populacja

Nowo
zdiagnozowani
pacjenci

Pacjenci z nawrotem

choroby poddawani
terapii celowanej

Nowo
zdiagnozowani
pacjenci

Pacjenci z nawrotem
choroby poddawani
terapii celowanej

EGFR

ALK

ROS1

RET, MET, ERBB2

(HER?2), KRAS, BRAF

EGFR T790M
(cfDNA/
DNA tkankowe)

ALK (kategoria 1)

KRAS, ROS1, BRAF,
NTRK1/2/3, MET

mutacja omijajgca
w eksonie 14, RET

PD-L1

EGFR T790M i inne
mutacje opornosci

genomowej
(cfDNA/DNA tkankowe)

Metoda testowaniaa

PCR/NGS

IHC + FISH
IHC (screening)
i FISH/PCR/NGS
Czes$¢ panelu zaawansowanego NGS, badania

wykonane na poczatku lub wéwczas
gdy EGFR, ALK, ROST sa negatywne

5% czutos¢ analityczna (na bazie PCR/NGS)

Szerokie profilowanie molekularne (NGS)

Szerokie profilowanie molekularne (NGS)

IHC

Szerokie profilowanie molekularne (NGS)

Skréty: AMP = Association for Molecular Pathology; ASCO = American Society of Clinical Oncology; CAP = College of American Pathologists; cfDNA = wolnokra-
zgce DNA (ang. cell-free DNA); ESMO = European Society for Medical Oncology; FISH = fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; IASLC = International Association
for the Study of Lung Cancer; IHC = immunohistochemia; ISH = hybrydyzacja in situ; NCCN = National Comprehensive Cancer Network; NGS = sekwencjonowanie
nowej generacji; PCR = reakcja taricuchowa polimerazy.
2Wielogenowe panele sekwencjonowania sg preferowane w poréwnaniu do testéw jednogenowych. ASCO zatwierdzito te wytyczne, uwzgledniajgc dodatkowo
mutacje BRAF. "Wytyczne ESMO 2023. °Nalezy takze dazy¢ do wykrywania nowych biomarkeréw, takich jak amplifikacja wysokiego poziomu genu MET oraz

mutacja ERBB2 (HER2).

Uwaga: Zalecenia CAP/IASLC/AMP sa w trakcie aktualizacji, mozna sig ich spodziewaé w 2025 lub 2026 r.
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Majac na uwadze aktualne potrzeby i wyzwania oraz konieczno$¢ ustandary-
zowania procesu diagnostyki chorego w celu podniesienie efektywnosci le-
czenia chorych na NDRP, grono Ekspertow Misji Raka Pluca zdecydowalo si¢
wyda¢ praktyczne zalecenia dotyczace optymalizacji diagnostyki molekular-
nej i oceny biomarkerow w niedrobnokomoérkowym raku pluca.

Celem tych dzialan jest przede wszystkim:

Okreslenie optymalnego zakresu i kolejnosci wykonywania badan molekularnych niezbednych
do skutecznej kwalifikacji chorych z NDRP do leczenia ukierunkowanego molekularnie i im-
munoterapii, zgodnie z aktualng wiedza medyczna i dostepnoscia lekéw w Polsce (zaréwno
w ramach programu lekowego B.6, B144 jak i wczesnego dostepu w ramach procedury Ratun-

kowego Dostepu Do Leczenia - RDTL oraz badan klinicznych).

Wskazanie aktualnych standardéw diagnostyki molekularnej (w tym dotyczacych stosowania
testéw jednogenowych, paneli NGS i CGP, ptynnej biopsji z uzyciem ctDNA NGS) dla réznych
sytuacji klinicznych i grup chorych, z uwzglednieniem racjonalizacji zuzycia materiatu biolo-

gicznego i efektywnosci kosztowej.

Zwiekszenie odsetka chorych poddawanych kompleksowej diagnostyce molekularnej, nieza-

leznie od miejsca zamieszkania i wielkosci osrodka prowadzacego leczenie.

Ustandaryzowanie sciezki diagnostycznej w kierunku wykorzystania badan NGS, w tym ctDNA,
jako zalecanego standardu w sytuacjach ograniczonego materiatu biologicznego, co ma bez-

posredni wptyw na jakos¢ leczenia i rokowanie chorych.

Zwiekszenie swiadomosci wsréd lekarzy, decydentow i interesariuszy systemu ochrony zdro-
wia o znaczeniu zaawansowanej diagnostyki molekularnej dla skutecznosci leczenia i jego

efektywnosci kosztowe;j.
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SUPLEMENT DO DOKUMENTU KIERUNKOWEGO

Aktualne zalecenia ekspertéw dot. sciezki
diagnostyki molekularnej i oceny biomarkeréw u chorych z NDRP

Po wykonaniu diagnostyki obrazowej, nalezy zleci¢ badania patomorfologiczne na pod-
stawie pobranego materiatu tkankowego lub z materiatu cytologicznego w postaci cyto-

blokéw w celu postawienia i uszczegétowienia rozpoznania, a w przypadku wykrycia raka
ptuca - jego typu i podtypu.

ﬁ Jesli to mozliwe nalezy wystawi¢ jednoczasowe, warunkowe skierowania na badania
molekularne razem ze skierowaniem na badania patomorfologiczne.

i} W przypadku rozpoznania NDRP o typie ptaskonabtonkowym — ocenia sie wytgcznie
ekspresje biatka PD-L1 (badanie IHC).

Wariant A (zalecany)

i a  Skieruj prébke na badania molekularne do panelu NGS (badanie wielogenowe) lub CGP |
E NGS (obecnie nierefundowany), jesli dostepne (szczegélnie wazne w przypadku ograni- E
H czonego materiatu tkankowego) — metoda rekomendowana - wskazana refundacja du- |
zych paneli NGS, w tym CGP.

b zie¢ badanie PD-L1 IHC.

Wariant B (jesli NGS nie jest dostepny)

@ Jesli badanie NGS nie jest dostepne - zleé test PCR dla EGFR oraz IHC ALK i FISH ROST.
W przypadku wykluczenia wariantéw patogennych EGFR i ALK i ROS1 - zle¢ dalszg dia-
gnostyke wariantéw patogennych: KRAS, NTRK oraz FISH ALK (jesli wczesniejsze badanie
wykonano metodg IHC).

b Jesli brakuje tkanki lub materiat jest niediagnostyczny w celu wykonania dalszych ba-
dan predykcyjnych, nalezy ponownie pobraé¢ materiat lub wykona¢ badania z wykorzysta-
niem ptynnej biopsji ctDNA z osocza — wskazana refundacja wielogenowych testow NGS
z wykorzystaniem ctDNA w trybie szpitalnym i ambulatoryjnym (AOS).

A Obecnie nie jest refundowana diagnostyka wielogenowa ctDNA.

C  Zle¢ badanie PD-L1 IHC w przypadku dostepnosci materiatu tkankowego lub ponéw biop-
sje w celu pobrania dodatkowej tkanki do badania PD-L1 IHC.
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Wyniki i

a

W przypadku zaréwno materiatu z tkanki guza jak i biopsji pfynnej - rekomendowana
metoda jest technologia NGS.

Refundacja badania NGS z biopsji ptynnej z wykorzystaniem ctDNA jest zasadna
w pierwszej kolejnosci u chorych, ktdrzy nie moga mie¢ wykonanego panelu NGS
z materiatu tkankowego ze wzgledu na jego brak lub niedostateczng jakos¢.

Ocena PD-L1 w IHC jest standardem u chorych z NDRP, bo warunkuje kwalifikacje do
immunoterapii. Rekomendacjg (ESMO, CAP/IASLC/AMP, PTOK) jest powtdrzenie biopsji
w celu pozyskania dodatkowego materiatu. Powtdérna biopsja jest szczegdlnie istotna

u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym, gdy wynik PD-LT ma znaczenie dla wyboru
pierwszej linii leczenia.

kwalifikacja do leczenia

Potwierdzenie wariantow patogennych — w przypadku pozytywnego wyniku testu mole-
kularnego planuje sie odpowiednie leczenie ukierunkowane molekularnie w oparciu o te-
rapie dostepne w programie lekowym B.6, B.144 lub programy wczesnego dostepu, RDTL
badz trwajace badania kliniczne.

Wykluczenie wariantéw patogennych - w przypadku wykluczenia wystepowania warian-
tow patogennych, sprawdz mozliwosci zastosowania immunoterapii lub immunochemio-
terapii w zaleznosci od wynikéw statusu ekspresiji biatka PD-L1, stopnia zaawansowania
i podtypu nowotworu.

W monitoringu leczenia w przypadku progresji raka ptuca:

Wré¢ do panelu z wynikami badan molekularnych, NGS / NGS CGP, aby okresli¢ dalsze
postepowanie w zaleznosci od wskazanych mutacji

Wykonaj powtérna biopsje tkankowa guza pierwotnego lub przerzutu (rebiopsja):

- Moze byé wykonana w przypadku progresji choroby w celu identyfikacji mechanizmu
opornosci,

- Pozwala na ponowna analize molekularng i modyfikacje strategii terapeutycznej (np.
zmiana inhibitora),

- Jej stosowanie ogranicza trudnos¢ czestego pobierania biopsji u chorego - dlatego
w takich przypadkach zaleca sie wykonanie badania molekularnego z ptynnej biopsji
metoda NGS, najlepiej CGP (obecnie nierefundowane).

Zlec¢ ptynna biopsje z uzyciem ctDNA pozwalajgcg na monitorowanie skutecznosci lecze-
nia i identyfikacje nabytych mutacji opornosci, np.:

- mutacja T790M w genie EGFR (opornos¢ na inhibitory TKI EGFR 1. i 2. generacji),

- mutacje wtérne w ALK lub MET,

- pojawienie sie nowych szlakéw aktywaciji, ktdre moga wymagaé zmiany leczenia.

Ptynna biopsja jest nieinwazyjna i umozliwia czestsze, dynamiczne monitorowanie bez
koniecznosci ponownej biopsji guza. Powinna by¢ stosowana zawsze w przypadku braku
tkanki lub jej niediagnostycznego charakteru.

W Polsce nadal brakuje refundacji procedury badan wielogenowych z wykorzystaniem
ptynnej biopsji, co w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych ogranicza jej powszechne
zastosowanie i skuteczne oraz efektywne kosztowo planowanie dalszego leczenia
chorych z progresjg raka ptuca.
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Schemat postepowania - diagnostyka molekularna i ocena biomarkeréw w NDRP

Jesli to mozliwe nalezy wystawi¢ jednoczasowe (warunkowe) skierowanie na badania molekularne

Rozpoznanie Badani Rozpoznanie
NDRP o typie . a fa:"e. NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym? patomoriologiczne ptaskonabtonkowym

Wariant A Wariant B
(zalecany) (jesli NGS nie jest dostepny) Ocena wylacznie
ekspresji biatka

PD-L1
(badanie IHC)

Skieruj prébke na badania Wykonaj test PCR dla EGFR

molekularne do panelu oraz IHC ALK i FISH ROS1
NGS lub CGP NGS*¢

W przypadku

wykluczenia Jesli materiat
wariantow niediagnostyczny

patogennych lub go brakuje

EGFR i ALK/ROS1

Nalezy ponownie pobraé
materiat lub wykonaé
badania z wykorzystaniem
ptynnej biopsji ctDNA
z osocza' i zleci¢ dalsze
badania wariantow
patogennych, najlepiej
metoda NGS

Potwierdzenie wariantéw patogennych Wykluczenie wariantéw patogennych

Zaplanuj odpowiednie leczenie Sprawdz mozliwosci
ukierunkowane molekularnie zastosowania immunoterapii
lub immunochemioterapii
w zaleznosci od wynikow statusu
ekspresji biatka PD-L1, stopnia
zaawansowania i podtypu nowotworu

Monitoruj leczenie: efektywnos¢, progresje, wystepowanie opornosci

@ Rozpoznanie NDRP o typie raka gruczotowego, wielkokomérkowego, NOS lub typu mieszanego o dominujgcym charakterze nieptaskonabton-
kowym ® Jesli dostepne (szczegdlnie wazne w przypadku ograniczonego materiatu tkankowego) - metoda rekomendowana ¢ CGP NGS obecnie
nierefundowany ¢ Wskazana refundacja wielogenowych testow NGS z wykorzystaniem ctDNA w trybie szpitalnym i ambulatoryjnym (AOS), refun-
dacja badania NGS z biopsji ptynnej z wykorzystaniem ctDNA jest zasadna w pierwszej kolejnosci u chorych, ktérzy nie moga mie¢ wykonanego
panelu NGS z materiatu tkankowego ze wzgledu na jego brak lub niedostateczng jakos¢.



MISJA RAK PLUCA 2024-2034

Zalecenia opracowano na podstawie:

A. Aktualnych dostepnych wytycznych klinicznych:

1.

Wytyczne ESMO 2023 dla NSCLC (niedrobnokomérkowego raka ptuca) z onkogenna zalezno$cia: Oncogene-ad-
dicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO clinical practice guideline for diagnosis, treatment and follow-
-up. Ann, Oncol. 2023 - https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)04781-0/fulltext

Wytyczne NCCN 2022: NCCN Guidelines Committee. Clinical Practice, Guidelines in Oncology: Non-Small Cell
Lung Cancer, version 5.2022 - https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf

Wytyczne CAP / IASLC / AMP (2018 — w trakcie aktualizacji) - wspdlne wytyczne opublikowane w marcu 2018
r. przez College of American Pathologists (CAP), International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
i Association for Molecular Pathology (AMP) — z oficjalnym poparciem ASCO (American Society of Clinical Onco-
logy) - https://www.jmdjournal.org/article/S1525-1578(17)30590-1/fulltext

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory klatki piersiowej wydany
przez PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej), 2024 - https://kom.nio.gov.pl/uploads/attachment-
$/831088745f3b0839a636d239489bc85¢c20373/obwieszczeniekluczowe-zalecenia-w-nowotworach-klatki-pier-
siowej.pdf

Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach klatki piersiowej 2021 — https://kom.nio.gov.pl/nowotwory-
-klatki-piersiowej

B. Publikacji naukowych

1.

Analiza POL-MOL Study (2024) - analiza realnego stosowanie testéw molekularnych w Polsce (EGFR, ALK, ROS1,
RET, NTRK, BRAF, HER2, MET) wraz z oceng PD-L1 — https://www.mdpi.com/3007938

Recommendations of the Expert Panel and the Polish Lung Cancer Study Group on the use of chemotherapy in
combination with osimertinib for treatment of non-small cell lung cancer patients with pathogenic variants of the
EGFR gene (2024) - https://journals.viamedica.pl/oncology_in_clinical_practice/article/view/101718

Biomarker testing in lung cancer: from bench to bedside (2025): rekomendacja testowania co najmniej 7 bio-
markeréw na starcie, preferencja NGS - https://www.frontiersin.org/journals/oncology-reviews/articles/10.3389/
0r.2024.1445826/full

Guidelines for molecular testing in NSCLC (2023) - https://surgexppathol.biomedcentral.com/articles/10.1186/
s42047-023-00138-w

RT-PCR moze nie wykryé rzadkich EGFR exon 20 indels (2025) - https://www.mdpi.com/2075-4418/15/7/842
Evaluation of NGS and RT-PCR Methods for ALK Rearrangement in European NSCLC Patients: Results from

the European Thoracic Oncology Platform Lungscape Project (2018) - https://www.jto.org/article/S1556-
0864%2817%2933063-0/pdf

. Stanowisk polskich towarzystw naukowych i opinii ekspertow klinicznych

w tym:

STANDARDY DIAGNOSTYKI GENETYCZNEJ PTGC Praca zbiorowa pod redakcja dr. hab. n. med. Artura Kowalika,
prof. UJK Wydanie | ZMIANY SOMATYCZNE W NOWOTWORACH LITYCH DZIECI | DOROSLYCH 2024 WYTYCZNE
Andrzej Tysarowski, Anna Szumera-Cieckiewicz, Andrzej Marszatek, Artur Kowalik, Katarzyna Seliga, Mariusz Bi-
dzinski, Elzbieta Senkus-Konefka, Lucjan Wyrwicz, Radostaw Madry, Adam Ptuzanski, Magdalena Sakowicz, Maciej
Krzakowski, Piotr Rutkowski, Tomasz Kubiatowski Diagnostyka molekularna nowotworéw - podejscie praktycz-
ne Biuletyn Polskiego Towarzystwa Onkologicznego Nowotwory 2023;8(3):212-226 - https://ptgc.pl/wp-content/
uploads/2025/03/PTGC-Zmiany-somatyczne-w-nowotworach-litych-dzieci-i-doroslych-wersja-gotowa-na-stro-
ne%CC%A8-.pdf
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10.

11.

12.

Dane Krajowego Rejestru Nowotworédw za 2022 rok,
https://onkologia.org.pl/pl/raporty

IASLC ATLAS of MOLECULAR TESTING for TARGE-
TED THERAPY in LUNG CANCER, 2023

https://www.mzdrowie.pl/wp-content/uploads/2023
/06/raport-diagnostyka-molekularna-www.pdf

Analiza POL-MOL Study (2024) - analiza realnego
stosowanie testéw molekularnych w Polsce (EGFR,
ALK, ROS1, RET, NTRK, BRAF, HER2, MET) wraz z oce-
ng PD-L1, https://www.mdpi.com/3007938

Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung
cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for dia-
gnosis, treatment and follow-up, 2023, https://www.
esmo.org/guidelines/clinical-practice-guideline-on-
cogene-addicted-metastatic-non-small-cell-lung-
-cancer

An updated network meta-analysis of EGFR-TKIs
and combination therapy in the first-line treatment
of advanced EGFR mutation positive non-small cell
lung cancer, 2022, https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/ar-
ticles/PMC9376288/

https://www.mzdrowie.pl/wp-content/uploads/2023
/06/raport-diagnostyka-molekularna-www.pdf

CT-Guided Transthoracic Biopsy of Pulmonary Le-
sions: Diagnostic versus Nondiagnostic Results,
2022, https://www.mdpi.com/2075-4418/12/2/359

CGE23-073: Tissue and Liquid Biopsy Utilization in
Advanced NSCLC in a Large Community US Practice,
2023, https://jnccn.org/view/journals/jnccn/21/3.5/
article-pCGE23-073.xml

“Plasma-first” approach for molecular genotyping in
non-small cell lung cancer: A narrative review, 2023,
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S$2950195423001236

Optimizing tissue adequacy for next-generation
sequencing in small biopsies and fine-needle aspi-
rations for nonsmall cell lung cancer: a root cause
analysis and proposed solutions, 2025, https://
www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/
S2213294525000304

CONCORDANCE study: An observational, multicen-
ter, prospective study to evaluate concordance of
detecting EGFR mutations by circulating tumor-free

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

DNA versus tissues biopsy in NSCLC, 2020 https://
ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.
21615

Comparative analysis of genomic profiles between
tissue-based and plasma-based next-generation
sequencing in patients with non-small cell lung can-
cer, 2023, https://www.sciencedirect.com/science/
article/abs/pii/S0169500223008206

IASLC ATLAS of MOLECULAR TESTING for TARGE-
TED THERAPY in LUNG CANCER, 2023

Integrating comprehensive genomic sequencing of
non-small cell lung cancer into a public healthca-
re system. Cancer Treat Res Commun. 2022, ht-
tps://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S2468294222000259

Clinical impact for advanced non-small-cell lung
cancer patients tested using comprehensive ge-
nomic profiling at a large USA health care system,
ESMO Real World Data and Digital Oncology, Volu-
me 5, 2024, 100057, ISSN 2949-8201, https://www.
esmorwd.org/article/S2949-8201(24)00035-3/full-
text

Future perspective for the application of predictive
biomarker testing in advanced stage non-small cell
lung cancer, 2024, https://www.thelancet.com/jo-
urnals/lanepe/article/P11S2666-7762(24)00005-X/
fulltext

Association of Timely Comprehensive Genomic Pro-
filing With Precision Oncology Treatment Use and
Patient Outcomes in Advanced Non-Small-Cell Lung
Cancer. JCO Precis Oncol. 2024, https://ascopubs.
org/doi/10.1200/P0.23.00292

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/
2023/110/RPT/2023%2009%2021%20WS.420.13.
2023_raport_NGS%20CGP_zacz_REOPTR.pdf

Clinical and economic benefits of using next-ge-
neration sequencing in the diagnostics of patients
with non-small cell lung cancer with rare mutations
| Stencel | Oncology in Clinical Practice - Via Medica
Journals, dostep: 25 sierpnia 2025, https://journals.
viamedica.pl/oncology_in_clinical_practice/article/
view/96518

IASLC ATLAS of MOLECULAR TESTING for TARGE-
TED THERAPY in LUNG CANCER, 2023
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