
ISBN 978-83-68588-87-3

R E P R I N T

Stanowisko ekspertów w zakresie diagnostyki 
szlaku sygnałowego PI3K–AKT–mTOR 
w hormonozależnym raku piersi

Barbara Radecka, Małgorzata Stawicka-Niełacna,  
Małgorzata Oczko-Wojciechowska, Artur Kowalik,  
Katarzyna Pogoda, Joanna Kufel-Grabowska,  
Andrzej Tysarowski

Czasopismo pod patronatem

ISBN 978-83-68588-50-7

R E P R I N T

Terapia radioligandowa w Polsce — rekomendacje 
multidyscyplinarnego Zespołu Ekspertów

Marek Dedecjus, Rafał Czepczyński, Daria Handkiewicz-Junak,  
Maciej Kołodziej, Andrzej Kołodziejczyk, Jolanta Kunikowska,  
Paweł Ochman, Agata Sackiewicz, Anna Sowa-Staszczak,  
Monika Tulik, Zbigniew Adamczewski, Janusz Braziewicz,  
Beata Chrapko, Michał Chrobot, Alicja Hubalewska-Dydejczyk, 
Grzegorz Kamiński,Beata Kos-Kudła, Aldona Kowalska,  
Maciej Krzakowski, Renata Mikołajczak,Tomasz Piotrowski,  
Anna Płachcińska, Marek Ruchała, Piotr Rutkowski,  
Piotr Wysocki, Leszek Królicki

O
nkologia w

 Praktyce Klinicznej —
 Edukacja 2025, tom

 11, num
er 5: 317–383

Czasopismo pod patronatem

ISBN 978-83-68588-50-7

R E P R I N T

Terapia radioligandowa w Polsce — rekomendacje multidyscyplinarnego 
Zespołu Ekspertów

Marek Dedecjus, Rafał Czepczyński, Daria Handkiewicz-Junak,  
Maciej Kolodziej, Andrzej Kołodziejczyk, Jolanta Kunikowska,  
Paweł Ochman, Agata Sackiewicz, Anna Sowa-Staszczak, Monika Tulik,  
Zbigniew Adamczewski, Janusz Braziewicz, Beata Chrapko,  
Michał Chrobot, Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Grzegorz Kamiński, 
Beata Kos-Kudła, Aldona Kowalska, Maciej Krzakowski, Renata Mikołajczak, 
Tomasz Piotrowski, Anna Płachcińska, Marek Ruchała, Piotr Rutkowski,  
Piotr Wysocki, Leszek Królicki

O
nkologia w

 Praktyce Klinicznej —
 Edukacja 2025, tom

 11, num
er 5: 317–383

Czasopismo pod patronatem

— EDUKACJA

ISSN 2450–1646 | e-ISSN 2450–6567

Maciej Krzakowski, Jacek Jassem, Adam Antczak, Katarzyna Błasińska,  
Joanna Chorostowska-Wynimko, Rafał Dziadziuszko, Maciej Głogowski, 
Tomasz Grodzki, Dariusz Kowalski, Rafał Krenke, Renata Langfort,  
Włodzimierz Olszewski, Tadeusz Orłowski, Adam Płużański, Paweł Śliwiński, 
Andrzej Tysarowski, Witold Rzyman, Marek Woźniewski
Nowotwory klatki piersiowej
Thoracic neoplasms

Bożena J. Cybulska-Stopa, Maciej Kawecki, Patrycja Szymańska,  
Piotr Duszyński, Zuzanna Borysiewicz, Marek Szwiec, Cieszymierz Gawiński, 
Agnieszka Czamańska, Bogumiła Galińska, Paulina Żukowska,  
Hanna Liberek, Aleksandra Chojnowska, Robert Dziura, Lucjan Wyrwicz, 
Maciej Krzakowski
Iwosydenib w leczeniu chorych na raka dróg żółciowych z obecnością 
mutacji genu IDH1 — dane z rzeczywistej praktyki medycznej. Badanie 
wieloośrodkowe
Ivosidenib in treatment of patients with cholangiocarcinoma with IDH1 mutation 
— real-world data from a multicenter study

Katarzyna Stencel, Maciej Bryl, Renata Langfort
Rak wielkokomórkowy neuroendokrynny płuca — dylematy diagnostyczne  
i kliniczno-terapeutyczne
Pulmonary large cell neuroendocrine carcinoma — diagnostic and therapeutic 
clinical dilemmas

Roman Dubiański
Rybocyklib w leczeniu chorych na wczesnego raka piersi
Ribociclib in the treatment of early breast cancer

O
nkologia w

 Praktyce Klinicznej —
 Edukacja 2025, tom

 11, num
er 5: 317–383

P O L S K I E 
TOWARZYSTWO 
PATOLOGÓW
POLISH SOCIETY OF PATHOLOGISTS

Czasopismo pod patronatem

2025, tom 11, numer 5 

— EDUKACJA

ISBN 978-83-68588-32-3

R E P R I N T

Rybocyklib — wybrane aspekty stosowania leku  
w codziennej praktyce

Barbara Radecka, Daria Świniuch, Sebastian Szmit,  
Jarosław Woroń, Roman Dubiański

Czasopismo pod patronatem

P O L S K I E 
TOWARZYSTWO 
PATOLOGÓW
POLISH SOCIETY OF PATHOLOGISTS

— EDUKACJA

ISSN 2450–1646 | e-ISSN 2450–6567

Maciej Krzakowski, Jacek Jassem, Adam Antczak, Katarzyna Błasińska,  
Joanna Chorostowska-Wynimko, Rafał Dziadziuszko, Maciej Głogowski, 
Tomasz Grodzki, Dariusz Kowalski, Rafał Krenke, Renata Langfort,  
Włodzimierz Olszewski, Tadeusz Orłowski, Adam Płużański, Paweł Śliwiński, 
Andrzej Tysarowski, Witold Rzyman, Marek Woźniewski
Nowotwory klatki piersiowej
Thoracic neoplasms

Bożena J. Cybulska-Stopa, Maciej Kawecki, Patrycja Szymańska,  
Piotr Duszyński, Zuzanna Borysiewicz, Marek Szwiec, Cieszymierz Gawiński, 
Agnieszka Czamańska, Bogumiła Galińska, Paulina Żukowska,  
Hanna Liberek, Aleksandra Chojnowska, Robert Dziura, Lucjan Wyrwicz, 
Maciej Krzakowski
Iwosydenib w leczeniu chorych na raka dróg żółciowych z obecnością 
mutacji genu IDH1 — dane z rzeczywistej praktyki medycznej. Badanie 
wieloośrodkowe
Ivosidenib in treatment of patients with cholangiocarcinoma with IDH1 mutation 
— real-world data from a multicenter study

Katarzyna Stencel, Maciej Bryl, Renata Langfort
Rak wielkokomórkowy neuroendokrynny płuca — dylematy diagnostyczne  
i kliniczno-terapeutyczne
Pulmonary large cell neuroendocrine carcinoma — diagnostic and therapeutic 
clinical dilemmas

Roman Dubiański
Rybocyklib w leczeniu chorych na wczesnego raka piersi
Ribociclib in the treatment of early breast cancer

O
nkologia w

 Praktyce Klinicznej —
 Edukacja 2025, tom

 11, num
er 5: 317–383

P O L S K I E 
TOWARZYSTWO 
PATOLOGÓW
POLISH SOCIETY OF PATHOLOGISTS

Czasopismo pod patronatem

2025, tom 11, numer 5 

P O L S K I E 
TOWARZYSTWO 
PATOLOGÓW
POLISH SOCIETY OF PATHOLOGISTS

PL2511177389

P O L S K I E 
TOWARZYSTWO 
PATOLOGÓW
POLISH SOCIETY OF PATHOLOGISTS

2026, tom 12



2



3

Barbara Radecka1, 2 , Małgorzata Stawicka-Niełacna3, 4, Małgorzata Oczko-Wojciechowska5, 
Artur Kowalik6, Katarzyna Pogoda7, Joanna Kufel-Grabowska8, Andrzej Tysarowski9, 10

1Klinika Onkologii, Instytut Nauk Medycznych, Uniwersytet Opolski  
2Klinika Onkologii z Odcinkiem Dziennym, Opolskie Centrum Onkologii im. Prof. Tadeusza Koszarowskiego 
3Katedra Genetyki Klinicznej i Patomorfologii, Uniwersytet Zielonogórski
4Poradnia Nadzoru Genetycznego, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu 
5Zakład Genetyki Klinicznej i Molekularnej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie  
— Państwowy Instytut Badawczy, Oddział w Gliwicach 
6Zakład Diagnostyki Molekularnej, Zakład Inżynierii Genetycznej, Świętokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 
7Klinika Nowotworów Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie  
— Państwowy Instytut Badawczy w Warszawie 
8Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdański Uniwersytet Medyczny 
9Zakład Diagnostyki Genetycznej i Molekularnej Nowotworów, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie  
— Państwowy Instytut Badawczy w Warszawie 
10Centrum Genetyki i Genomiki, Państwowy Instytut Medyczny MSWiA w Warszawie

Stanowisko ekspertów w zakresie 
diagnostyki szlaku sygnałowego 
PI3K–AKT–mTOR w hormonozależnym 
raku piersi
Experts’ position paper on the diagnostics of the PI3K–AKT–mTOR signaling pathway 
in hormone-dependent breast cancer

STRESZCZENIE
Szlak PI3K–AKT–mTOR reguluje wzrost, przeżycie i metabolizm komórek. Jego nadmierna aktywacja jest 

jednym z kluczowych mechanizmów rozwoju i progresji raka piersi, zwłaszcza podtypu HR+/HER2–, oraz 

istotnym czynnikiem powstawania hormonooporności podczas leczenia hormonalnego. Najważniejsze istot-

ne klinicznie zmiany obejmują zaburzenia w genach PIK3CA, AKT1 i PTEN, które pełnią funkcję biomarkerów 

predykcyjnych. 

Leki ukierunkowane na ten szlak obejmują inhibitory PI3K, AKT i mTOR. Udowodnioną skuteczność wykazały 

ewerolimus (inhibitor mTOR), alpelisyb (inhibitor PI3Kα) oraz — najnowszy — kapiwasertyb (inhibitor AKT), 

który w badaniu CAPItello-291 istotnie wydłużał czas do progresji, szczególnie u chorych z zaburzeniami 

w genach PIK3CA, AKT1 lub PTEN.

Diagnostyka wspomnianych zaburzeń molekularnych powinna opierać się głównie na metodzie NGS, która 

umożliwia kompleksową i jednoczesną ocenę sekwencji genów PIK3CA, AKT1 i PTEN. Materiałem z wyboru jest 

tkanka FFPE, najlepiej z przerzutów. Alternatywą, szczególnie przy braku materiału tkankowego, jest biopsja 

płynna, która dostarcza aktualnego obrazu molekularnego nowotworu.

W Polsce badania zaburzeń genów PIK3CA, AKT1 i PTEN mogą być refundowane w ramach NFZ zarówno 

w trybie ambulatoryjnym, jak i szpitalnym.

Słowa kluczowe: szlak PI3K–AKT–mTOR, leczenie ukierunkowane, diagnostyka genetyczna w raku piersi, 

rak piersi, refundacja badań genetycznych
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ABSTRACT
The PI3K–AKT–mTOR pathway regulates cell growth, survival, and metabolism. Its excessive activation is 

one of the key mechanisms of the development and progression of breast cancer, particularly the HR+/ 

/HER2– subtype, and is an important factor in the development of hormone resistance during endocrine tre-

atment. The most important disorders include alterations in the PIK3CA, AKT1, and PTEN genes, which serve 

as predictive biomarkers.

Drugs that target this pathway include PI3K, AKT, and mTOR inhibitors. Proven efficacy has been demonstra-

ted for everolimus (mTOR inhibitor), alpelisib (PI3Kα inhibitor), and the newest capivasertib (AKT inhibitor). In 

the CAPItello-291 trial, capivasertib significantly prolonged progression-free survival, especially in patients 

with disorders in the PIK3CA, AKT1, or PTEN genes.

Diagnostics of the above molecular alterations should mainly be based on NGS technology, which enables 

a comprehensive and simultaneous assessment of the PIK3CA, AKT1, and PTEN gene sequences. The material 

of choice is FFPE tissue, obtained from metastataic lesions. An alternative, especially in the absence of tissue 

material, is liquid biopsy, which provides a current molecular profile of the tumor.

In Poland, tests of the alterations in the PIK3CA, AKT1 and PTEN genes may be reimbursed by the National 

Health Fund in both outpatient and inpatient settings.

Keywords: PI3K–AKT–mTOR pathway, targeted therapies, genetic diagnostics in breast cancer, breast cancer, 

reimbursement of genetic testing
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Rola szlaku sygnałowego 
PI3K–AKT–mTOR u chorych  
na raka piersi

Szlak PI3K–AKT–mTOR należy do kluczowych 
ścieżek sygnałowych komórki. Reguluje proliferację, 
wzrost i przeżycie, a także wpływa na metabolizm, pro-
muje syntezę białek i angiogenezę [1]. Hiperaktywacja 
szlaku PI3K–AKT–mTOR napędza onkogenezę i przy-
czynia się do rozwoju różnych nowotworów, w tym raka 
piersi [2–6]. 

Szlak ten jest aktywowany przez powierzchniowe 
receptory dla kinaz tyrozynowych, receptor insulinowy 
oraz receptory sprzężone z białkami G, które reagu-
ją na czynniki wzrostowe, hormony i cytokiny [7, 8]. 
Przyłączenie liganda wyzwala wewnątrzkomórkową 
aktywność receptorów poprzez rekrutację i aktywację 
białek sygnałowych. Jednym z kluczowych białek szla-
ku jest PI3K. W raku piersi najczęściej aktywna jest 
heterodimeryczna izoforma PI3K, składająca się z pod-
jednostki katalitycznej p110α, kodowanej przez gen 
PIK3CA i podjednostki regulatorowej p85, kodowanej 
przez gen PIK3R1 [5, 9]. Zadaniem PI3K jest prze-
kształcenie fosfolipidowego składnika błony komórko-
wej, pełniącego rolę przekaźnika sygnałowego, PIP2 do 
PIP3 (ryc. 1). Wzrost poziomu PIP3 pozwala z kolei 
na rekrutację kinazy serynowo-treoninowej AKT do 
błony komórkowej za pośrednictwem domeny PH, 
a specyficzna fosforylacja przez PKD1 i mTORC2 ak-
tywuje AKT. W raku piersi najczęściej aktywna jest 
izoforma AKT1 kinazy AKT [5, 10]. Kolejnym etapem 
szlaku jest pośredni lub bezpośredni wpływ aktywnej 

formy AKT na kinazę mTOR, która działa w dwóch 
kompleksach (mTORC1 i mTORC2) i stanowi główny 
regulator wzrostu, metabolizmu i przeżycia komórek 
[4, 5, 11, 12]. 

Negatywnym regulatorem szlaku PI3K–AKT– 
–mTOR jest białko PTEN, homolog fosfatazy i tensy-
ny, kodowane przez jednoimienny gen supresorowy. 
Rolą tego białka jest wtórne przekształcanie PIP3 do 
PIP2 w błonie komórkowej, co uniemożliwia rekrutację 
i aktywację AKT (hamowanie AKT) i pośrednio wyłą-
cza sygnalizację mTOR. PTEN działa w tym wypadku 
jak supresor i jest regulatorem antyproliferacyjnym 
szlaku PI3K–AKT–mTOR [11, 13–16]. 

W raku piersi hiperaktywacja szlaku PI3K–AKT– 
–mTOR prowadzi do niezależnego od estrogenów 
pobudzenia sygnalizacji. W rakach pierwotnie hor-
monozależnych z dodatnią ekspresją receptorów 
hormonalnych (HR+, hormone receptor–positive) 
komórki nowotworowe nabywają zdolność omijania 
blokady receptorów hormonalnych (HR, hormone 
receptors), co stanowi jedną z istotnych przyczyn 
oporności na hormonoterapię [17]. Przyczyną hiper-
aktywacji szlaku sygnałowego PI3K–AKT–mTOR 
może być obecność wariantów patogennych w genach 
kodujących kluczowe białka wykonawcze. W raku 
piersi głównymi punktami uchwytu szlaku są geny 
PIK3CA, AKT1 i PTEN, stające się jednocześnie 
istotnymi biomarkerami predykcyjnymi w planowa-
niu leczenia ukierunkowanego na ten szlak sygnało-
wy. Charakterystyka biologiczna istotnych klinicznie 
patogennych wariantów PIK3CA, AKT1 i PTEN oraz 
częstość ich występowania uzasadnia opracowanie 
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efektywnej ścieżki diagnostycznej w raku piersi oraz 
wykorzystanie tych genów w praktyce klinicznej jako 
biomarkerów predykcyjnych [15, 18–22].

Znaczenie kliniczne szlaku 
PI3K–AKT–mTOR u chorych 
na raka piersi

Rak piersi HR+ i bez nadmiernej ekspresji recep-
tora naskórkowego czynnika wzrostu 2 (HER2, human 
epidermal growth factor receptor 2; HER2–) stanowi naj-
częstszy podtyp biologiczny tego nowotworu. Zgodnie 
z obowiązującymi wytycznymi postępowania klinicz-
nego konferencji uzgodnieniowej Zaawansowanego 
Raka Piersi (ABC6/7, Advanced Breast Cancer), 
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 
(ESMO, European Society for Medical Oncology) oraz 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
podstawową strategią leczenia pierwszej linii chorych 
w stadium uogólnienia jest hormonoterapia skojarzona 
z inhibitorami kinaz zależnych od cyklin 4 i 6 (CDK4/6, 
cyclin-dependent kinases 4 and 6; iCDK4/6) [23–25]. 
Takie leczenie znamiennie wydłuża medianę czasu 
przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression free 
survival) i całkowitego (OS, overall survival) w porów-
naniu z samodzielną hormonoterapią [26–28].

Pomimo niewątpliwej wartości tego leczenia, 
u większości chorych dochodzi do rozwoju hormo-
nooporności. Jednym z kluczowych jej mechanizmów 
jest aktywacja szlaku PI3K–AKT–mTOR, co czyni 
blokowanie tego szlaku atrakcyjną opcją terapeutycz-
ną w tym podtypie raka piersi. Poszczególne elementy 
szlaku PI3K–AKT–mTOR stanowią idealne punkty 
uchwytu dla terapii celowanych, a liczba badań nad 
lekami ukierunkowanymi na szlak PI3K–AKT–mTOR 
wzrasta. 

Od kilkunastu lat toczą się badania kliniczne oce-
niające zastosowanie w kolejnych liniach różnych 
klas leków hamujących szlak PI3K–AKT–mTOR. 
Pierwszym skutecznie zastosowanym inhibitorem 
był ewerolimus — inhibitor mTOR, który w badaniu 
BOLERO-2 dodany do eksemestanu wykazał popra-
wę PFS (w porównaniu z eksemestanem plus placebo) 
u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami 
aromatazy (IA) [29]. Kolejnym krokiem było wprowa-
dzenie alpelisybu, selektywnego inhibitora PI3K110α, 
stosowanego z degradującym receptory estrogenowe 
fulwestrantem, u chorych z mutacją aktywującą w ge-
nie PIK3CA (badanie SOLAR-1). Leczenie to zna-
miennie wydłuża medianę PFS w porównaniu z mo-
noterapią fulwestrantem, jednak jego zastosowanie 
ograniczają działania niepożądane alpelisybu, takie jak 
hiperglikemia czy toksyczność skórna [30].

Klasy IA i IB białek PI3K są aktywowane, gdy 
zewnątrzkomórkowe czynniki wzrostu wiążą 

się z rozpoznającymi je receptorowymi  
kinazami tyrozynowymi

Aktywowany heterodimer 
PI3K (PI3K-110 α i p85) prowa-

dzi konwersję PIP2 do PIP3

PTEN ma zdolność  
do defosforylacji PIP3  
z powrotem do PIP2

PIP3 może aktywować AKT 
poprzez specyficzną fosfory-
lację, aby zainicjować kolejne 

procesy

Powoduje to fosforylację i akty-
wację podjednostki p85 PI3K, 

a następnie aktywację podjed-
nostki p110 α przez Ras

Aktywowany AKT może bezpo-
średnio lub pośrednio aktywować 
mTOR, który kontroluje poliferację 
komórek, metabolizm, angiogene-

zę, katabolizm oraz autofagię

Proliferacja i przeżycie 
komórek, synteza  

białek, metabolizm, 
autofagia i angiogeneza

Czynniki 
wzrostu

Receptorowe 
kinazy 

tyrozynowe
p85

p110

Klasa IA PI3K

mTOR

PIP2
PIP3

PTEN

AKT

Rycina 1. Regulacja szlaku sygnałowego PI3K–AKT–mTOR. Opracowano na podstawie [16]
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Obecnie rozwój leków ukierunkowanych na szlak 
PI3K–AKT–mTOR koncentruje się na inhibitorach 
AKT drugiej generacji, takich jak kapiwasertyb, któ-
ry wykazuje aktywność wobec trzech izoform kinazy 
AKT (AKT1/2/3), a także w przypadku utraty funkcji 
PTEN. Skuteczność kapiwasertybu została potwier-
dzona w badaniu III fazy CAPItello-291, w którym 
lek stosowano w skojarzeniu z fulwestrantem u cho-
rych na zaawansowanego HR+/HER2– raka piersi. 
Podwójnym pierwszorzędowym punktem końcowym 
tego badania był PFS w całej badanej grupie chorych 
oraz w kohorcie z zaburzeniami w genach PIK3CA, 
AKT i PTEN. W ramieniu eksperymentalnym obser-
wowano zmniejszenie ryzyka progresji o około poło-
wę [31]. Co ważne, kapiwasertyb charakteryzuje się 
korzystniejszym profilem farmakodynamicznym oraz 
profilem bezpieczeństwa w porównaniu z wcześniej-
szymi cząsteczkami tej klasy [31]. 

Toczą się także badania oceniające skuteczność 
skojarzenia inhibitorów szlaku PI3K–AKT–mTOR 
z hormonoterapią oraz iCDK4/6. Wprowadzenie in-
hibitorów szlaku PI3K–AKT–mTOR stanowi istotny 
postęp w personalizowanym leczeniu chorych na za-
awansowanego HR+/HER2– raka piersi, szczególnie 
z mutacjami aktywującymi PIK3CA lub AKT1, bądź 
utratą funkcji PTEN.

Charakterystyka wariantów w genach 
PIK3CA, AKT1, PTEN u chorych na raka 
piersi

Zmiany w genie PIK3CA występują — w zależno-
ści od populacji — w 20–40% raków piersi [10, 32]. 
W analizach dużych grup odsetek ten wynosił 36%. 
Warianty patogenne występują istotnie częściej w ra-
kach HR+/HER2– w porównaniu z rakami z HER2+ 
lub potrójnie ujemnymi (odpowiednio 42% wobec 
31% wobec 16%) [33]. W genie PIK3CA warianty pa-
togenne najczęściej występują w domenach funkcjo-
nalnych, w eksonie 9 (domena helikalna) i 20 (domena 
kinazowa), jednak do 20% wariantów aktywujących 
w rakach piersi znajduje się poza regionem hot–spo-
towym, co należy uwzględnić przy planowaniu diagno-
styki [16, 32–34].

Częstość występowania wariantów istotnych kli-
nicznie w genie AKT1 w raku piersi wynosi średnio 
5% i waha się od 1,4 do 8% w zależności od stopnia 
morfologicznej złośliwości [35]. Najczęstszym warian-
tem aktywującym jest wariant AKT1 E17K w domenie 
funkcjonalnej PH. Znaczenie w raku piersi mogą mieć 
także inne warianty AKT1 w domenach PH L52R, 

C77F, Q79K oraz kinazowej D323H, których użytecz-
ność kliniczna jest przedmiotem badań [22, 35, 36].

Gen PTEN pełni rolę supresora nowotworzenia; za-
równo warianty patogenne, jak i metylacja promotora 
oraz utrata heterozygotyczności (LOH, loss of hetero-
zygosity) prowadzą do jego inaktywacji. W raku piersi 
utrata lub obniżenie aktywności białka PTEN obser-
wowana jest w kilkunastu do nawet 40% guzów, jednak 
warianty patogenne somatyczne dotyczą średnio około 
5% raków piersi [2, 37]. Częstość występowania wa-
riantów patogennych w genie PTEN jest istotnie częst-
sza w rakach potrójnie ujemnych w porównaniu z pod-
typami HR+ i/lub HER2+ [16]. Warianty patogenne 
PTEN mogą być również germinalne, odpowiadając za 
Zespół Cowdena, jednak są bardzo rzadkie i występują 
w mniej niż 1% raków piersi [38]. 

Analiza znaczenia wariantów genów PIK3CA 
i AKT1 w raku piersi wskazuje, że są to zmiany kie-
runkowe, które pojawiają się na względnie wczesnym 
etapie kancerogenezy, są obserwowane w guzie pier-
wotnym i utrzymują się w efekcie klonalnego rozwoju 
choroby (tzw. warianty klonalne) [2, 37, 39]. Warianty 
w genie PTEN mogą mieć różny charakter —1) wy-
stępować jako jedno ze zdarzeń inicjujących i finalnie 
być obecne w guzie pierwotnym i przerzutach, tak 
jak warianty klonalne; 2) mogą być też nabyte, czyli 
powstawać na późniejszych etapach kancerogenezy 
i wykazywać heterogenność klonalną, a tym samym 
występować subklonalnie w wyniku presji selekcyjnej 
podczas ewolucji nowotworu [2, 37]. 

Metody diagnostyczne dla genów 
PIK3CA, AKT1, PTEN

W procesie diagnostyki pod kątem wykrywania pa-
togennych wariantów w genach PIK3CA, AKT1 i PTEN 
szczególnie ważny jest dobór materiału biologicznego, 
z którego zostanie wyizolowany materiał genetyczny 
[40, 41]. Materiałem z wyboru są komórki nowotwo-
rowe utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie 
(FFPE, formalin-fixed paraffin-embedded) pochodzące 
z przerzutów, co zwiększa szansę na wykrycie zarów-
no klonalnych, jak i nabytych wariantów patogennych. 
Materiał tkankowy FFPE, przeznaczony do diagno-
styki z wykorzystaniem metody sekwencjonowania 
następnej generacji (NGS, next-generation sequencing), 
powinien zawierać co najmniej 20% komórek nowo-
tworowych w próbce. Im wyższy jest odsetek komórek 
nowotworowych w badanym materiale, tym większe 
są szanse na powodzenie diagnostyki [42]. W przy-
padku braku dostępności materiału diagnostycznego 
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z przerzutów można rozważyć ocenę wolnokrążącego 
DNA nowotworowego (ctDNA, cirulating tumor DNA) 
uzyskanego z biopsji płynnej w okresie progresji cho-
roby. Jeśli nie udaje się uzyskać wyniku diagnostycz-
nego oceniając ctDNA lub nie dochodzi do progresji, 
w kolejnym etapie materiał tkankowy FFPE można 
pozyskać z pierwotnego guza, mając na uwadze fakt, że 
warianty nabyte, będące efektem ewolucji nowotworu, 
mogą zostać pominięte [39, 40, 43, 44]. 

Podstawą skutecznej diagnostyki kluczowych 
w raku piersi genów PIK3CA, AKT1 i PTEN jest zatem 
prawidłowy dobór materiału, jego jakość i ilość oraz 
czułość zastosowanych metod diagnostycznych.

W diagnostyce wariantów w genach PIK3CA, 
AKT1 i PTEN preferuje się — zgodnie z wytyczny-
mi ESMO, NCCN i Amerykańskiego Towarzystwa 
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society 
of Clinical Oncology) — panelowe NGS. Technologia 
NGS jako jedyna metoda umożliwia jednoczesną 
i kompleksową ocenę wielu typów zmian, w tym wa-
riantów pojedynczego nukleotydu (SNV, single nucle-
otide variant) i krótkich insercji lub delecji w PIK3CA, 
AKT1 i PTEN (zarówno hot–spotów, jak i wariantów 
rzadkich), a dodatkowo delecji egzonowych oraz zmian 
liczby kopii w PTEN. To ostatnie wynika z faktu, 
że utrata funkcji PTEN następuje znacznie częściej 
z powodu delecji niż mutacji punktowych [25, 45–47]. 
Typowe dla PTEN jest także występowanie mozaicy-
zmu i subklonalności [48]. Zakres i różnorodność tych 
zmian wyraźnie przewyższa możliwości metod celowa-
nych, takich jak ilościowa łańcuchowa reakcja polime-
razy (qPCR, quantitative polymerase chain reaction) czy 
analiza krzywych topnienia o wysokiej rozdzielczości 
(HRM, high resolution melting), które ograniczają 
się do zaprogramowanych hot-spotów, nie oceniają 
zmienności liczby kopii DNA (CNV, copy number va-
riation), nie obejmują pełnej sekwencji genów PIK3CA, 
AKT1 oraz PTEN i cechują się wysokim ryzykiem po-
minięcia rzadkich wariantów aktywujących (stanowią-
cych około 20% wariantów) [49–51]. Dodatkowo meto-
dy amplikonowe — o słabszej specyficzności, narażone 
są na interferencję pseudogenów — prowadzącą do 
amplifikacji sekwencji podobnych do PIK3CA, zafał-
szowania częstości allelicznych wariantów oraz utraty 
pokrycia w kluczowych egzonach PTEN [52, 53]. Z tego 
powodu zaleca się stosowanie paneli hybrydyzacyjnych 
(capture/hybridization) lub wysokiej jakości paneli am-
plikonowych oraz analizę pokrycia i CNV. Optymalne 
badanie zaburzeń genu PTEN powinno opierać się 
na panelach hybrydyzacyjnych NGS, zapewniających 
najwyższą precyzję detekcji CNV, przy czym dobrze 
walidowane panele amplikonowe z modułem analizy 

CNV również mogą być stosowane. Niezależnie od 
użytej technologii niezbędna jest wizualna inspekcja 
danych w przeglądarce Integrative Genomics Viewer 
(IGV) [54–56]. 

Jednoczasowa diagnostyka trzech genów — PIK3CA, 
AKT1 i PTEN — w jednym badaniu NGS ma zarówno 
bardzo silne uzasadnienie organizacyjne, jak i klinicz-
ne. W ujęciu praktycznym wykonanie jednej procedury 
laboratoryjnej (NGS) pozwala znacząco ograniczyć 
zużycie materiału — co ma szczególne znaczenie 
w przypadku drobnych materiałów biopsyjnych FFPE, 
gdzie dostępność DNA bywa krytycznym ogranicze-
niem. Eliminacja sekwencyjnego zlecania testów dla 
kolejnych genów skraca całkowity czas diagnostyczny 
(TAT, turn around time), a także redukuje liczbę trans-
portów materiału, analiz pośrednich oraz konieczność 
powtarzania izolacji. Zastosowanie jednolitej ścieżki 
bioinformatycznej umożliwia wygenerowanie jedne-
go, spójnego raportu z badania, co nie tylko poprawia 
przejrzystość interpretacji, ale także obniża koszt jed-
nostkowy analizy per gen w porównaniu z diagnostyką 
kilkuetapową [57–61].

 Wspólne raportowanie statusu genów PIK3CA, 
AKT1 i PTEN jest również kluczowe z perspektywy 
klinicznej, ponieważ zaburzenia tych genów często 
współistnieją (PTEN i PIK3CA oraz PTEN i AKT1) 
i wzajemnie modyfikują efekt biologiczny. Częściowa 
utrata PTEN lub LOH może maskować lub wzmacniać 
fenotyp aktywujący, wynikający z mutacji PIK3CA lub 
AKT1. Potwierdzają to liczne obserwacje kliniczne 
wskazujące, że funkcja PTEN jest jednym z najważ-
niejszych modulatorów odpowiedzi na inhibitory szla-
ku PI3K–AKT–mTOR [62, 63]. Z tego powodu ocena 
pojedynczego genu, w oderwaniu od pozostałych, 
często prowadzi do niepełnej lub błędnej interpretacji 
stanu aktywacji szlaku, podczas gdy analiza panelowa 
pozwala na integrację danych o wariantach SNV/indel, 
CNV, LOH oraz informacji o wariantach subklonal-
nych, dając wiarygodny obraz funkcjonalny. 

Zarówno ESMO, jak i NCCN jednoznacznie wska-
zują, że diagnostyka panelowa NGS jest preferowanym 
podejściem, ponieważ umożliwia jednoczasową i kli-
nicznie spójną interpretację aktywacji całego szlaku, 
a nie tylko pojedynczych jego elementów [64, 65]. 

Interpretacja i raportowanie wyników

Interpretacja oraz raportowanie wyników dotyczą-
cych diagnostyki genów PIK3CA, AKT1 i PTEN po-
winny być prowadzone w sposób spójny, w tym zgodny 
z klasyfikacją ESMO Scale for Clinical Actionability 
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of Molecular Targets (ESCAT), oraz z uwzględnieniem 
aktualnego znaczenia klinicznego poszczególnych 
zmian. Raport powinien jednoznacznie klasyfikować 
wariant według obowiązujących wytycznych, wskazując 
jego kategorię patogeniczności oraz poziom dowodów 
predykcyjnych opartych na rekomendowanych, wiary-
godnych bazach o wariantach. Konieczne jest podanie 
częstości allelicznej wraz z informacją o potencjalnej 
subklonalności, co ma szczególne znaczenie w guzach 
heterogennych oraz w przypadku wyników uzyska-
nych z tkanek o różnej jakości. Interpretacja powinna 
obejmować także kontekst terapeutyczny — muta-
cje aktywujące PIK3CA są związane z potencjalną 
wrażliwością na inhibitory PI3K, natomiast wariant 
AKT1 E17K stanowi klasyczny marker aktywacji AKT 
i może wskazywać na zasadność rozważenia terapii 
z użyciem inhibitorów AKT. Ocena genu PTEN wy-
maga szerszego podejścia — w raporcie należy jasno 
określić, czy wykryta zmiana prowadzi do utraty funk-
cji białka, czy stwierdzono utratę egzonów lub niepra-
widłowości CNV. 

Ostatecznym celem interpretacji jest określenie, 
czy obserwowane zmiany wskazują na aktywację szla-
ku PI3K–AKT–mTOR. W związku z tym końcowa 
część raportu powinna przedstawiać jednoznaczną, 
klinicznie użyteczną konkluzję — potwierdzającą 
aktywację szlaku lub informującą o braku wystarcza-
jących dowodów na potwierdzenie — wraz z krótkim 
uzasadnieniem obejmującym wykryte warianty, ich 
znaczenie funkcjonalne oraz ewentualne ograniczenia 
analityczne [63, 65]. 

Zastosowanie wolnokrążącego DNA 
nowotworowego w diagnostyce 
genetycznej genów PIK3CA, 
AKT1 i PTEN

W diagnostyce genów PIK3CA, AKT1 i PTEN istot-
ną rolę pełni biopsja płynna. W porównaniu z badania-
mi opartymi na tkance nowotworowej biopsja płynna 
jest minimalnie inwazyjna i możliwa do pozyskania 
w łatwy sposób, bez konieczności hospitalizacji chore-
go. W przypadku tkanki nowotworowej mogą wystąpić 
trudności w pozyskaniu archiwalnej próbki nowotwo-
ru. Dostępna próbka tkankowa może nie kwalifikować 
się do badania genetycznego ze względu na zbyt niską 
zawartość komórek nowotworowych. Rozwiązaniem 
może być pozyskanie materiału do badania poprzez 
biopsję miejscowej wznowy lub przerzutu. Jest to jed-
nak procedura inwazyjna i niejednokrotnie utrudnio-
na ze względu na ograniczony dostęp do guza, jego 

niewielki rozmiar lub umiejscowienie ogniska nowo-
tworowego w kości. W takich sytuacjach wykonanie 
biopsji płynnej jest postępowaniem z wyboru. Równie 
ważnym aspektem jest krótszy czas oczekiwania na 
wynik biopsji płynnej, bowiem pobrany materiał jest 
bezpośrednio przekazywany do badania genetyczne-
go, bez konieczności kwalifikacji preparatu pod kątem 
zawartości komórek nowotworowych przez jednostkę 
diagnostyki patomorfologicznej. Ogromną zaletą za-
stosowania płynnej biopsji jest uzyskanie aktualnego 
obrazu genetycznego nowotworu co ma szczególne 
znaczenie w doborze leczenia u chorych na zaawanso-
wanego raka piersi [66, 67]. 

Przydatność kliniczną oceny ctDNA w kwalifika-
cji do leczenia oceniono w badaniu plasmaMATCH. 
Dostępność i dokładność badań genetycznych z za-
stosowaniem ctDNA wykazały większą przydatność 
w podejmowaniu decyzji leczniczych w porównaniu 
z profilowaniem genetycznym opartym na materiale 
tkankowym. Wynik badania ctDNA uzyskano u nie-
mal wszystkich chorych (99%), podczas gdy profilo-
wanie genetyczne komórek nowotworowych w tkance 
guza pozwalało uzyskać wyniki u 70–90% chorych. 
Dokładność badań ctDNA była podobna do uzyskanej 
w przypadku sekwencjonowania materiału tkankowe-
go, a wyniki badania ctDNA były otrzymywane szybciej 
w porównaniu z wynikami badań tkanek, co przełożyło 
się na wysoki wskaźnik kwalifikacji chorych do dalsze-
go leczenia [68].

Badanie profilu genetycznego z wykorzystaniem 
ctDNA ma też swoje ograniczenia, w szczególności 
w przypadku niskiego poziomu ctDNA. Niewielka 
frakcja ctDNA obniża czułość wykrywania CNV i re-
aranżacji, takich jak homozygotyczne delecje i rearan-
żacje genu PTEN. Jednak pomimo ograniczeń, bada-
nie ctDNA dokładniej odzwierciedla heterogenność 
nowotworu i pozwala na ocenę wariantów nabytych 
w trakcie progresji nowotworowej lub w odpowiedzi 
na zastosowane leczenie. We wspomnianym badaniu 
plasmaMATCH u ponad połowy (51,1%) spośród 
1044 chorych w badaniu ctDNA wykryto wariant pa-
togenny o znaczeniu predykcyjnym (PIK3CA, ESR1, 
ERBB2, AKT1 lub PTEN). Pomimo obserwowanej 
niezgodności wyników uzyskiwanych w płynnej biop-
sji dla wariantów genowych o niskiej częstości alleli, 
czułość metody osiągnięta w badaniu plasmaMATCH 
sugeruje, że w populacji chorych z zaawansowaną cho-
robą analiza ctDNA mogłyby zastąpić analizę opartą 
na tkance guza [68].

Kluczowym elementem wpływającym na wiary-
godność badania ctDNA jest aspekt techniczny. Krew 
do badania ctDNA powinna zostać pobrana przez 
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doświadczony personel medyczny, przy użyciu dedy-
kowanych zestawów pobraniowych (np. motylkowych), 
które minimalizują ryzyko rozpadu komórek dzięki 
systemowi pozwalającemu na swobodny i powolny 
wypływ krwi z żyły. Materiał powinien być pobrany do 
specjalistycznych probówek (zawierających odpowied-
ni koagulant, zapewniający stabilizację ctDNA), które 
zawierają środki zapobiegające degradacji i lizowaniu 
komórek. Tak zabezpieczony materiał może być prze-
chowywany w temperaturze pokojowej, jednak zaleca 
się niezwłoczne przekazanie go do laboratorium wyko-
nującego badanie (maksymalnie w czasie 48–72 godzin 
od pobrania) [69].

Podsumowując, badanie ctDNA zapewnia dokład-
ne i szybkie genotypowanie, które umożliwia dobór 
terapii ukierunkowanych dla chorych na raka piersi 
w zależności od aktualnego statusu mutacyjnego guza, 
a jego kliniczna przydatność jest wystarczająca, aby 
zostało wprowadzone do rutynowej praktyki klinicz-
nej [68].

Algorytm diagnostyczny wariantów 
patogennych w genach PIK3CA, 
AKT1 i PTEN u chorych na 
zaawansowanego HR+/HER2–  
raka piersi 

Proponowany algorytm ma wspierać terminowe 
decyzje terapeutyczne, uwzględniając dynamikę pro-
gresji, a przez to świadomy wybór materiału do badania 
i metod diagnostycznych.

Współczesne możliwości profilowania molekular-
nego pozwalają na oznaczanie statusu molekularnego 
genów PIK3CA, AKT1 i PTEN w codziennej praktyce. 
Ma to obecnie znaczenie wyłącznie u chorych na raka 
HR+/HER2–, bowiem tylko w przypadku tego podty-
pu możliwe jest wykorzystanie takich informacji przy 
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Informacja 
o statusie genów PIK3CA, AKT1 i PTEN musi być znana 
w chwili progresji choroby podczas leczenia IA w sko-
jarzeniu z iCDK4/6. Jednak badanie należy przepro-
wadzić wcześniej — w trakcie leczenia IA i iCDK4/6, 
a nawet przed jego rozpoczęciem. Jest to podyktowane 
możliwym agresywnym przebiegiem i gwałtowną pro-
gresją u chorych z zaburzeniami w genach PIK3CA, 
AKT1 i PTEN, a oczekiwanie na wynik profilowania 
molekularnego w chwili progresji jest opóźnieniem, 
którego można uniknąć.

Materiał do tak planowego badania stanowi za-
zwyczaj FFPE, zawierający tkankę pierwotnego guza 
lub przerzutu. W chorobie wyjściowo zaawansowanej 

pochodzenie tkanki nie ma istotnego znaczenia, nato-
miast w chorobie nawrotowej po pierwotnym leczeniu 
rekomendowane jest badanie tkanki z przerzutu. Jest 
to uzasadnione zróżnicowaniem występujących zabu-
rzeń oraz czasem ich powstawania w procesie nowo-
tworzenia, co szczegółowo opisano powyżej. Algorytm 
diagnostyczny przedstawiono na rycinie 2.

Do oceny statusu genów PIK3CA, AKT1 i PTEN 
służą różne techniki, jednak preferowanym rozwiąza-
niem jest wykonanie badania NGS. Badanie metodą 
reakcji łańcuchowej polimerazy (PCR, polymerase 
chain reaction; możliwe wyłącznie dla genów PIK3CA 
i AKT1) lub immunohistochemiczną (dla PTEN) po-
zwala na szybsze uzyskanie pojedynczego wyniku, jed-
nak wymaga większej — niż NGS — ilości tkanki i nie 
pozwala na kompleksową ocenę. Przy braku tkanki 
z przerzutu lub małej jej ilości, a także potrzebie szyb-
kiego uzyskania wyniku w razie gwałtownej progresji, 
można skorzystać z techniki biopsji płynnej. 

Możliwości rozliczenia diagnostyki 
wariantów patogennych  
w genach PIK3CA, AKT1 i PTEN  
ze środków publicznych

W polskim systemie finansowania ze środków 
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) diagnostykę 
genetyczną w onkologii, w tym zaburzenia w genach 
PIK3CA, AKT1 i PTEN, można rozliczyć w ramach 
umowy w rodzaju „leczenie szpitalne — świadczenia 
wysokospecjalistyczne”. Badania genetyczne można 
rozliczyć w zależności od rodzaju materiału biologicz-
nego, trybu pobrania oraz zastosowanej technologii 
następująco (ryc. 3.):
1.	 Badanie materiału archiwalnego (FFPE, np. wcze-

śniejsza biopsja) można rozliczyć w trybie ambulato-
ryjnym, na przykład podczas wizyty chorego w po-
radni onkologicznej. Do rozliczenia stosuje się sta-
tystyczny produkt „badanie genetyczne materiału 
archiwalnego” — kod 5.52.01.0001511. Dodatkowo 
konieczne jest wykazanie jednego z trzech produk-
tów dla badań genetycznych: 5.53.01.0005001 (pod-
stawowe badanie genetyczne), 5.53.01.0005002 (zło-
żone badanie genetyczne) lub 5.53.01.0005003 (za-
awansowane badanie genetyczne), w zależności od 
zastosowanej technologii (np. qPCR, NGS). Ten 
model umożliwia refundację badania NGS oce-
niającego status genów PIK3CA, AKT1 i PTEN lub 
badania qPCR z tkanki.

2.	 Badanie świeżego tkankowego materiału nowotwo-
rowego, pobranego w trakcie hospitalizacji, można 
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rozliczyć w ramach umowy na leczenie szpitalne, 
sumując jednorodną grupę pacjentów (JGP) z jed-
nym z trzech produktów dla badań genetycznych: 
5.53.01.0005001/5.53.01.0005002/5.53.01.0005003. 

3.	 Badanie materiału świeżego w postaci krwi ob-
wodowej pobieranej w trybie ambulatoryjnym 
jest możliwe do rozliczenia od 1 lipca 2025 roku. 
Badanie to można rozliczyć tylko w przypad-
ku intencji kwalifikacji chorych z nowotworami 
BRCA-zależnymi do odpowiednich progra-
mów lekowych. Należy wówczas rozliczyć pro-
dukt statystyczny „badanie genetyczne materiału 

świeżego w nowotworach BRCA-zależnych” o ko-
dzie 5.52.01.0001591 wraz z odpowiednim produk-
tem genetycznym — 5.53.01.0005001 (podstawowe 
badanie genetyczne) lub 5.53.01.0005002 (złożone 
badanie genetyczne). W tym modelu istnieje moż-
liwość rozliczenia badania PCR genu PIK3CA 
z ctDNA (5.53.01.0005001 — podstawowe badanie 
genetyczne) u chorych na raka piersi. Wykonanie 
panelu NGS z ctDNA, oceniającego geny PIK3CA, 
AKT1 i PTEN (5.53.01.0005003 — zaawansowane 
badanie genetyczne), można rozliczyć tylko w przy-
padku hospitalizacji chorego [70]. 

Materiałem pierwszego wyboru jest tkanka pobrana na etapie rozpoznania zaawansowanego raka piersi

Tkanka — materiał pobrany na etapie rozpoznania 
zaawansowanego raka piersi

DOSTĘPNOŚĆ tkanki przerzutowej

Progresja choroby

Należy czekać do progresji

Tkanka przerzutowa

Biopsja płynna (ctDNA) — krew

Tkanka pierwotna

Diagnostyka FFPE
PIK3CA/AKT1/PTEN metodą NGS

Diagnostyka ctDNA
PIK3CA/AKT1/PTEN metodą NGS 
lub ctDNA PIK3CA metodą qPCR

Diagnostyka FFPE
PIK3CA/AKT1/PTEN metodą NGS

Uzyskano wynik badania?

Decyzja kliniczna, zgodnie z programem lekowym B.9.FM

TAK

TAK

TAK

TAK

NIE

NIE

NIE

Rycina 2. Algorytm diagnostyczny wariantów patogennych w genach PIK3CA, AKT1 i PTEN u chorych z zaawansowanym 
HR+/HER2– rakiem piersi; ctDNA (circulating tumor DNA) — krążące nowotworowe DNA; FFPE (formalin-fixed paraffin- 
-embedded) — tkanka utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie; NGS (next-generation sequencing) — sekwencjono-
wanie nowej generacji; qPCR (quantitative polymerase chain reaction) — ilościowa reakcja łańcuchowa polimerazy

NIE
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Żeby rozliczyć badanie genetyczne w ramach umo-
wy w rodzaju „leczenie szpitalne oraz leczenie szpital-
ne — świadczenia wysokospecjalistyczne” należy speł-
niać określone wymogi formalne i dokumentacyjne. 
Laboratorium wykonujące badanie genetyczne musi 
być wpisane do rejestru Krajowej Izby Diagnostów 
Laboratoryjnych (KIDL). Konieczne jest skierowanie, 
wystawione przez uprawnionego lekarza (np. onkologa) 
— zgodnie z zasadami NFZ, oraz obligatoryjne pobra-
nie świadomej zgody na badanie genetyczne. Raport 
z przeprowadzonego diagnostycznego badania gene-
tycznego musi zawierać wynik, jego precyzyjną inter-
pretację, zrozumiałą dla onkologa klinicznego, gene-
tyka klinicznego, patomorfologa oraz chorego, a także 
opis i zakres zastosowanej metody. Badania genetyczne 
wykonuje się wyłącznie na aparaturze posiadającej 
pełną dokumentację techniczną obejmującą naprawy, 
prowadzone walidacje i potwierdzenia dokonywa-
nych corocznie przeglądów [rozporządzenie Ministra 
Zdrowia z dnia 21 marca 2006 roku (Dz.U. 2006, 

nr 59, poz. 422 z późn. zm.)]. Laboratorium genetyczne 
powinno mieć co najmniej pięcioletnie doświadcze-
nie w pracy z materiałem z krwi obwodowej, tkan-
kowym, pozakomórkowymi kwasami nukleinowymi 
(ctDNA) oraz posiadać opracowane i wdrożone pro-
cedury, instrukcje laboratoryjne i wewnętrzne syste-
my kontroli jakości. Kierownikiem jednostki może 
być wyłącznie specjalista w dziedzinie laboratoryjnej 
genetyki medycznej, a samo laboratorium musi po-
siadać udokumentowane doświadczenie (certyfikaty 
międzynarodowych kontroli jakości) w wykonywaniu 
wskazanych badań genetycznych. Całość wymogów 
stawianych przed pracowniami diagnostycznymi re-
guluje Rozporządzenie Ministra Zdrowia w sprawie 
standardów jakości dla laboratoriów diagnostycznych 
i mikrobiologicznych (DZ.U.2025, poz. 961).

Dodatkowo refundacja badań genetycznych w cho-
robach nowotworowych może odbywać się w ramach 
innych umów zawieranych przez świadczeniodawców 
z NFZ. W umowie w rodzaju „świadczenia zdrowotne 

Finansowanie badań diagnostycznych mutacji w genach PIK3CA, AKT1 i PTEN w raku piersi

Umowa w rodzaju leczenie szpitalne

Tryb ambulatoryjny

Badanie genetyczne z materiału 
archiwalnego

5.52.01.0001511
Katalog 1b

Zaawansowane badanie 
genetyczne
Katalog 1c

Badanie genetyczne z materiału 
świeżego w nowotworach 

BRCA-zależnych 
5.52.01.0001591

Katalog 1b

GRUPA JGP
Katalog 1a

Podstawowe badanie  
genetyczne

Zaawansowane badanie  
genetyczne
Katalog 1c

Możliwość 
rozliczenia 
w pakiecie 

onkologicznym

Tryb hospitalizacji

Materiał archiwalny
PIK3CA, AKT1 i PTEN: badanie 

metodą NGS — materiał tkankowy 
(zarchiwizowany w postaci bloczka 

parafinowego)

+ + +

Materiał świeży
PIK3CA: badanie metodą qPCR 

— biopsja płynna (osocze krwi)

Materiał świeży pobrany w datach 
hospitalizacji 

PIK3CA, AKT1 i PTEN: badanie  
metodą NGS — biopsja płynna 

(osocze krwi)

Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych 
(kod 5.53.01.0005001)	 649 pkt., ok. 1 207 zł

Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych 
(kod 5.53.01.0005003)	 2 434 pkt., ok. 4 527 zł

Rycina 3. Finansowanie badań diagnostycznych genów PIK3CA, AKT1 i PTEN ze środków publicznych. Opracowano na 
podstawie: Zarządzenie nr 48/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2025 roku w sprawie 
określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — świadczenia wy-
sokospecjalistyczne; JGP — jednorodne grupy pacjentów; NGS (next-generation sequencing) — sekwencjonowanie nowej 
generacji; qPCR (quantitative polymerase chain reaction) — ilościowa reakcja łańcuchowa polimerazy
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odrębnie kontraktowane” (ŚOK) można rozliczyć 
badanie genetyczne w materiale pobranym w trakcie 
ambulatoryjnej procedury diagnostycznej i sprawoz-
dać w ramach produktu 5.10.00.000041 — komplek-
sowa diagnostyka genetyczna chorób nowotworowych 
(534 pkt). W tym przypadku można na przykład rozli-
czyć badanie PCR PIK3CA z płynnej biopsji (ctDNA), 
jednak nie zawsze jest to optymalne kosztowo.

Podsumowanie

Szlak PI3K–AKT–mTOR odgrywa kluczową rolę 
w rozwoju i progresji raka piersi, zwłaszcza podtypu 
HR+/HER2–. Jego nadmierna aktywacja sprzyja 
proliferacji komórkowej, przeżyciu komórek nowo-
tworowych oraz powstawaniu oporności na lecze-
nie endokrynne, co czyni go jednym z najważniej-
szych celów nowoczesnej terapii. Zaburzenia w ge-
nach PIK3CA, AKT1 i PTEN są szczególnie istotne 
klinicznie, ponieważ stanowią biomarkery pozwalające 
przewidzieć, które chore skorzystają z terapii ukierun-
kowanych molekularnie.

W praktyce klinicznej wiedza o aktywacji tego 
szlaku umożliwia znacznie bardziej precyzyjny dobór 
leczenia. Mutacja PIK3CA pozwala kwalifikować cho-
rych do leczenia alpelisybem lub kapiwasertybem, co 
przekłada się na wydłużenie PFS. Obecność mutacji 
AKT1 lub utraty funkcji PTEN wskazuje na poten-
cjalnie wyższą skuteczność leczenia kapiwasertybem. 
W przypadkach, w których dominującym mechani-
zmem oporności jest aktywacja mTOR, skuteczny 
może być ewerolimus. W ten sposób profil molekularny 
guza staje się kluczem do personalizacji terapii po nie-
powodzeniu standardowego leczenia IA w skojarzeniu 
z iCDK4/6.

Diagnostyka zaburzeń szlaku PI3K–AKT–mTOR 
ma również ogromne znaczenie prognostyczne. Chorzy 
z mutacją PIK3CA lub utratą PTEN mogą rozwijać 
hormonooporność szybciej, co pozwala klinicyście 
odpowiednio wcześniej planować kolejne etapy le-
czenia. Istotne jest także, aby status genów PIK3CA, 
AKT1 i PTEN był znany jeszcze przed wystąpie-
niem progresji, ponieważ pozwala to uniknąć opóź-
nienia w zastosowaniu leczenia ukierunkowanego. 
Zastosowanie nowoczesnych metod diagnostycznych, 
takich jak NGS, umożliwia kompleksową ocenę za-
burzeń w genach PIK3CA, AKT1 i PTEN. Badanie 
to może być wykonane zarówno z materiału tkanko-
wego, jak i biopsji płynnej, co jest szczególnie cenne 

u chorych z trudnodostępnymi przerzutami lub szybko 
postępującą chorobą. Badanie ctDNA daje ponadto 
możliwość identyfikacji mutacji nabywanych w trakcie 
leczenia, co pozwala dynamicznie dopasowywać tera-
pię do aktualnej biologii nowotworu.

Znaczenie kliniczne szlaku PI3K–AKT–mTOR 
wynika z połączenia możliwości identyfikowania me-
chanizmów oporności, przewidywania odpowiedzi na 
leczenie i stosowania leków ukierunkowanych o wy-
sokiej skuteczności. Ocena statusu genów PIK3CA, 
AKT1 i PTEN staje się obecnie standardowym ele-
mentem zaawansowanej diagnostyki molekularnej 
u chorych z HR+/HER2– rakiem piersi i w sposób 
bezpośredni przekłada się na rokowanie i efektyw-
ność terapii.
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