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Вступ
Рак легень є одним з найбільш поширених видів 

онкологічних захворювань. У країнах Європи та США 
рак легень посідає друге місце серед усіх злоякісних 
новоутворень за рівнем захворюваності та перше міс-
ці за смертністю [1, 2]. За даними Національного кан-
цер-реєстру України, станом на 2021 рік рак легень є 
провідною причиною смертності в чоловіків і входить 
у десятку найбільш поширених раків і причин смер-
ті у жінок [3]. Варто зауважити, що рак легень пред-
ставлений гетерогенною групою пухлин, серед яких 
розрізняють недрібноклітинний рак легень (НДКРЛ; 
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85 % випадків) і дрібноклітинний рак легень (15 %) [4]. 
На жаль, лише 20 % НДКРЛ діагностується на ранніх 
стадіях (I–II стадії). Натомість у більшості пацієнтів 
НДКРЛ діагностують на пізніх (III–IV) стадіях, коли 
рак поширюється на регіонарні лімфатичні вузли і/або 
інші органи, що суттєво впливає на виживаність [5]. За 
даними Національного інституту раку США, 5-річна 
виживаність пацієнтів з поширеним НДКРЛ становить 
близько 8,2 %, натомість при діагностиці локалізованих 
форм НДКРЛ цей показник значно вищий і дорівнює 
62,8 % [6]. Клінічна значущість раку легень визначила 
активну розробку сучасних методів лікування, зокре-
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Молекулярні біомаркери в менеджменті пацієнтів  
з недрібноклітинним раком легень

Резюме.  Недрібноклітинний рак легень (НДКРЛ) є одною з провідних причин смертності в онкології. 
Упровадження в клінічну практику таргетної терапії та імунотерапії дозволило досягти суттєвого 
прогресу в поліпшенні результатів лікування хворих на НДКРЛ. Вибір стратегії лікування ґрунтується 
на результатах мультигенного тестування НДКРЛ з оцінкою відповідного спектра клінічно значущих 
біомаркерів. У цьому огляді автори систематизували дані щодо молекулярного профілю НДКРЛ різних 
гістологічних типів і впливу генетичних альтерацій на чутливість до різних варіантів терапії, навели 
аналіз поточних настанов і рекомендацій щодо молекулярного тестування пацієнтів з НДКРЛ, сформу-
лювали вимоги щодо вибору оптимальних зразків біоматеріалу і методів тестування НДКРЛ. З огляду на 
широкий спектр клінічно значущих мутацій при НДКРЛ оптимальним методом генетичного тестуван-
ня є NGS. При неможливості проведення NGS частина клінічно значущих генетичних альтерацій може 
бути визначена за допомогою полімеразної ланцюгової реакції, FISH або імуногістохімії. У разі неможли-
вості отримання зразку пухлинної тканини мультигенне тестування НДКРЛ ІІІ–ІV стадії рекомендо-
вано проводити методом рідкої біопсії з використанням плазми крові, яка містить циркулюючу пухлинну 
ДНК. Дослідження циркулюючої пухлинної ДНК у крові дозволяє визначити мінімальну залишкову хворо-
бу, визначити ефективність проведеної терапії, оцінити ризик рецидиву і прогноз. 
Ключові слова:  недрібноклітинний рак легень; драйверні мутації; таргетна терапія; імунотерапія; 
NGS; полімеразна ланцюгова реакція; FISH
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ма таргетної терапії та імунотерапії НДКРЛ [7–9]. Тож 
тривожна статистика захворюваності й смертності від 
НДКРЛ певною мірою компенсується обнадійливою 
динамікою зростання частки пацієнтів з показаннями 
до таргетної терапії та поліпшенням загальної відповіді 
на неї. 

Варто зауважити, що точкою відліку в індивідуалі-
зації менеджменту пацієнтів з раком легень є визна-
чення гістологічного типу карцином відповідно до 
оновленої у 2021 році класифікації ВООЗ [10]. Проте 
ключову роль у персоналізації лікування пацієнтів з 
НДКРЛ відіграє молекулярно-генетична діагностика, 
що дозволяє визначити драйверні мутації, які в біль-
шості випадків є мішенями подальшого лікування [4, 
5, 10]. У 2010 році Колегія американських патологів 
(CAP), Міжнародна асоціація з вивчення раку легень 
(IASLC) і Асоціація молекулярної патології (AMP) 
сформували робочу групу для систематичної оцінки 
доказів, що підтверджують клінічну користь молеку-
лярного аналізу зразків раку легені, і вже у 2013 році 
ця робоча група опублікувала засноване на доказах ке-
рівництво для стандартної клінічної практики, останнє 
оновлення якого було опубліковане у 2018 р. [11]. Ана-
логічно Європейське товариство медичних онкологів 
(ESMO) і Національна комплексна онкологічна мере-
жа в США (NCCN) регулярно оновлюють настанови 
щодо менеджменту пацієнтів з НДКРЛ з деталізацією 
щодо застосування предиктивних біомаркерів [12–14]. 
Ключові питання, що потрапляють в алгоритми моле-
кулярної діагностики при раку легень, такі: 1) які біо-
маркери є пріоритетними для генетичного тестування 
при різних гістологічних типах НДКРЛ; 2) які зразки 
можуть бути використані для молекулярно-генетичної 
діагностики; 3) які методи тестування є оптимальними 
і в яких умовах вони мають бути виконані. 

Метою цього огляду є аналіз сучасних даних і між-
народних настанов щодо молекулярних біомаркерів і 
методів їх оцінки для персоналізації менеджменту па-
цієнтів з НДКРЛ.

Стратегія пошуку літератури
Літературний пошук проводився у наукових базах 

PubMed, SCOPUS і Web of Science за такими пошуко-
вими термінами: «рак легень», «предиктивні біомар-
кери», «прогностичні біомаркери», «аденокарцинома 
легень», «генетичні порушення», «молекулярний ланд-
шафт», «циркулююча пухлинна ДНК», «рідка біопсія», 
«таргетна терапія» тощо. Порівняння та аналіз моле-
кулярно-генетичних методів, рекомендованих до за-
стосування при НДКРЛ, виконували з використанням 
керівництв САР/IASLC/АМР, NCCN та ESMO.

Молекулярний ландшафт НДКРЛ 
різних гістологічних типів

Для НДКРЛ характерна висока частота і широ-
кий спектр драйверних мутацій, які виявляються у 
70 % випадків ранніх стадій НДКРЛ і більше ніж у 90 
% метастатичних форм [4, 10, 15]. Спектр генетичних 
порушень при НДКРЛ включає різноманітні соматич-
ні мутації, хромосомні перебудови та зміни кількості 

копій генів, що визначають активацію онкогенів і по-
рушення механізмів регуляції клітинного циклу, апоп-
тозу, міграції клітин, сприяючи канцерогенезу [7, 16, 
17]. Проте частота і варіанти генетичних альтерацій 
варіюють залежно від гістологічного типу та стадії пух-
линного процесу [4, 15]. Найбільш частими варіантами 
НДКРЛ є аденокарцинома (40 %) і плоскоклітинний 
рак (20–30 %). Рідше зустрічаються аденосквамозна 
карцинома, великоклітинна карцинома (ВКК) та інші 
гістологічні підтипи НДКРЛ [10].

Аденокарцинома легень (АК) є найбільш пошире-
ним варіантом НДКРЛ і характеризується численними 
соматичними мутаціями та певними варіантами ре
аранжувань генів при відносно низькому рівні варіацій 
кількості копій порівняно з плоскоклітинними кар-
циномами (ПКК) [5, 7, 17, 18]. Більшість соматичних 
мутацій при АК зачіпають роботу сигнальних каскадів 
RAS-MEK-ERK і PIK3CA-mTOR [16, 19]. Доволі поши-
реними для всіх типів НДКРЛ є також мутації в генах 
TP53 і LRP1B, проте АК демонструють більш висо-
ку частоту соматичних мутацій у генах KRAS, EGFR, 
KEAP1, STK11, MET, BRAF, RBM10, KEAP1, RAF1, RIT1 
порівняно з ПКК [18, 20, 21]. Для генів ALK, ROS1, 
RET і NTRK характерним є залучення до реаранжувань 
[8, 18, 19]. 

При НДКРЛ описані також численні варіанти хро-
мосомних порушень, проте їх частота при АК нижча за 
аналогічний показник при ПКК (10 % при АК порів-
но з 30–40 % при ПКК) [5, 16]. Типовими варіантами 
хромосомних аберацій є делеції хромосоми 9p21.3, яка 
містить гени CDKN2A і CDKN2B (що кодують інгібітори 
циклін-залежних кіназ), що призводить до порушення 
контролю клітинного циклу [18, 20]. Серед широкого 
спектра різних варіантів соматичних мутацій і реаран-
жувань, ідентифікованих при АК, клінічно значущими 
є альтерації в генах EGFR, KRAS, ALK, ROS1, BRAF, 
HER2, RET, MET і NTRK [6, 10, 13]. 

Плоскоклітинний рак легень, незважаючи на на-
явність спільних ознак з АК, має певні специфічні мо-
лекулярні ознаки. За даними проєкту TCGA, для ПКК 
легень характерні численні рецидивуючі соматичні му-
тації, головним чином у генах TP53, LRP1B, CDKN2A, 
PTEN, PIK3CA, KEAP1, MLL2, HLA-A, NFE2L2, 
NOTCH1, RB1 і PDYN [4, 7, 19]. Проте, на відміну від 
АК, ПКК легень має суттєво нижчу частоту драйвер-
них мутацій у клінічно значущих онкогенах [22]. Хоча 
при цьому варто згадати мутації DDR2 та ампліфікацію 
FGFR1 при ПКК, які потенційно можуть стати міше-
нями терапевтичної інтервенції [23]. Для ПКК харак-
терний значно нижчий рівень генних перебудов, але 
при цьому суттєво вища частота ампліфікацій, осо-
бливо в ділянці хромосоми 3q26-3q29. Гени в цій ді-
лянці — SOX2, PIK3CA, TP63, MAP3K13 і KLH6, залу-
чені в контроль клітинного циклу й диференціювання 
клітин, часто зазнають ампліфікації [4, 24, 25]. Ана-
логічно ПКК легень характеризується вищим рівнем 
втрати кількості копій у хромосомі 9p21.3, що містить 
гени CDKN2A і CDKN2B, порівняно з АК легень (27 % 
проти 11 %) [19, 25]. Також при ПКК визначено часті 
зміни кількості копій у генах, що беруть участь у відпо-
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віді на окиснювальний стрес (мутації KEAP1 і NFE2L2) 
і плоскоклітинній диференціації (SOX2, TP63) [4, 26]. 
Як і при АК, сигнальний шлях PI3K-mTOR може за-
знавати різноманітних змін, включаючи мутації в генах 
PTEN і PIK3CA, а також зміну кількості копій генів, що 
супроводжується дизрегуляцією вказаних сигнальних 
каскадів у 70 % випадків ПКК [27, 28]. Незважаючи 
на різноманіття генетичних мутацій у ПКК легень, ці-
льові драйверні мутації є рідкісними, і лікування цього 
підтипу пухлини на сьогодні зорієнтовано в основному 
на хіміотерапію або імунотерапію [11–14, 27, 29, 30].

Аденосквамозна карцинома легень (AСК) — рідкіс-
ний тип НДКРЛ (4 %), що містить не менше за 10  % 
компонентів аденокарциноми й плоскоклітинного 
раку [10]. Молекулярний ландшафт AСК складаєть-
ся з багатьох мутацій, також описаних при АК і ПКК 
легень, включно з мутаціями в генах TP53, CDKN2A, 
PIK3CA, RB1, PTEN і EGFR, причому мутації EGFR є 
найпоширенішими [31]. Інші рідкісні підтипи НДКРЛ 
включають великоклітинну карциному і саркоматоїдну 
карциному [10]. ВКК є третім найпоширенішим підти-
пом, на який припадає 3–9 % НДКРЛ [30]. Більшість 
ВКК експресують імуногістохімічні маркери АК або 
ПКК. Значна кількість пухлин, які раніше діагносту-
вали як ВКК, на сьогодні перекласифіковані у ВКК-
АК або ВКК-ПКК [10]. Така рекласифікація підтриму-
ється і схожістю мутаційного профілю з AК або ПКК. 
Проте є певні суперечливі дані стосовно ВКК-NULL 
(великоклітинні карциноми з нечіткою експресією 
адено- або плоскоклітинних маркерів або без неї). Іс-
нує думка, що ВКК-NULL можуть бути низькодифе-
ренційованим TTF-1 негативним варіантом АК [8, 
30], проте деякі дослідження виявили мутації плоско-
клітинного походження в ВКК-NULL [32]. Крім того, 
значна частка ВКК-NULL не має будь-яких специфіч-
них генетичних особливостей, хоча при цьому має му-
тації в генах, залучених у контроль клітинного циклу, 
мутації в генах сигнального шляху WNT і специфічні 
профілі експресії мікро-РНК, які можна спостерігати 
при АК або ПКК, що свідчить на користь їх ідентифі-
кації як низькодиференційованих варіантів НДКРЛ, 
які демонструють лише ізольовані генетичні зміни [4, 
33]. У разі виявлення у ВКК драйверних мутацій (на-
приклад, у гені EGFR) пухлина може відповідати на 
таргетну терапію [32].

Отже, враховуючи широкий спектр клінічно значу-
щих порушень, пацієнтам з аденокарциномами легень 
рекомендовано проведення мультигенного молекуляр-
ного дослідження для вибору варіантів таргетного ліку-
вання. Беручи до уваги обмежену кількість генетичних 
порушень в онкогенах, що є мішенями для таргетного 
лікування при ПКК легень, при локальних формах пе-
ревага віддається тестуванню на PD-L1, що дозволяє 
оцінити доцільність проведення імунотерапії. 

Важливо, що при поширеному й метастатичному 
НДКРЛ кількість генетичних альтерацій зростає [33–
35]. Відповідно визначення стратегій лікування поши-
рених форм НДКРЛ сьогодні ґрунтується на визначен-
ні двох ключових категорій метастатичного НДКРЛ: 
онкоген-індукований та онкоген-незалежний варіант 

НДКРЛ [13, 14]. Відповідно до визначеної форми ме-
неджмент пацієнтів передбачає вибір таргетної терапії 
відповідно до виявленої генетичної альтерації [36] або 
фокус на хіміо- та імунотерапії при онкоген-незалеж-
ному НДКРЛ [9, 14]. Попри відсутність генетичних 
альтерацій в онкогенах онкоген-незалежний НДКРЛ 
має значну кількість генетичних порушень і, як прави-
ло, є носієм мутацій в генах-онкосупресорах, включно 
з NF1, RASA1 і PTEN, інактивація яких може сприяти 
прогресуванню карцерогенезу [28].

Клінічно значущі генетичні порушення  
і вибір таргетної терапії 

Як було згадано вище, для НДКРЛ характерна ви-
сока частота і широкий спектр драйверних мутацій: 
інсерції/делеції (індели), однонуклеотидні варіанти, 
варіації числа копій, злиття генів, альтернативний 
сплайсинг або пропуск екзонів [7, 24, 34]. Проте пе-
релік клінічно значущих генетичних альтерацій зна-
чно вужчий і включає EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, 
ERBB2 HER2, KRAS, RET [12, 37, 38]. 

Ген EGFR кодує білок рецептора епідермального 
фактора росту (EGFR), який є членом сімейства ре-
цепторних тирозинкіназ і залучений у численні сиг-
нальні каскади і RAS-MEK-ERK [38]. У європейській 
популяції частота EGFR-мутацій при НДКР становить 
від 11 до 27 % залежно від стадії, тоді як в азіатській 
популяції показник може сягати 62 % [34, 39]. Мута-
ції EGFR більш притаманні АК у жінок і некурців [40]. 
Активуючі (або сенсибілізуючі) мутації EGFR виклика-
ють конститутивну активацію рецептора, що призво-
дить до неконтрольованого поділу клітин, сприяючи 
розвитку пухлини [41, 42]. Двома найпоширенішими 
типами сенсибілізуючих мутацій EGFR є делеції в ек-
зоні 19 (45–50 % усіх мутації EGFR) і заміни в екзоні 
21 (серед них превалюючим варіантом є L858R) (35–
45 % усіх мутацій EGFR) [37]. Хоча ці мутації частіше 
зустрічаються при АК, вони також виявляються при 
ПКК легень, але значно рідше (3,3 % у західних і 4,6 % 
в азіатських популяціях) [17]. Натомість заміни в екзо-
ні 20 (наприклад, T790M) або інсерції в екзоні 20 ви-
значають механізми резистентності до ТКІ [29, 43]. У 
значної частки пацієнтів з EGFR-мутованими АК спо-
стерігаються комутації (до 55 %). При цьому найчас-
тіше паралельні комутації визначаються в генах TP53 
(34 %), CTNNB1 (7,5 %), PIK3CA (5,7 %), а також у генах 
NRAS, MET, PTEN, AKT, SMAD4, RET, DDR2, FGFR3 
[43]. Проте наявність комутацій з TP53 не впливала на 
загальну виживаність пацієнтів і відповідь на таргетну 
терапію [44]. Цікаво, що комутації частіше виявляли-
ся в пацієнтів з делеціями в екзоні 19 EGFR, ніж у хво-
рих з мутацією L858R в екзоні 21, хоча це не впливало 
на експресію PD-L1 [42]. Важливо, що мутації EGFR, 
як правило, є взаємовиключними з мутаціями KRAS і 
деякими іншими драйверними змінами, хоча описані 
варіанти комутацій EGFR і KRAS в окремих клонах пух-
линних клітин, що визначає резистентність до інгібіто-
рів тирозинкіназ (ТКІ) [4, 44]. 

Мутації гена KRAS є достатньо поширеними різно-
видами генетичних альтерацій, що визначаються у 25–
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35 % пацієнтів, особливо в курців [37]. У більшості ви-
падків визначення мутацій у гені KRAS спрямоване на 
виключення механізмів резистентності до анти-EGFR-
терапії, проте виявлення активуючої мутації G12C у 
гені KRAS визначає чутливість до нового класу селек-
тивних інгібіторів — соторазибу й адагразибу, затвер-
джених для використання при локально поширеному 
й метастатичному KRAS G12C-мутованому НДКРЛ [4, 
46]. Дослідження ролі комутацій визначило негатив-
ний ефект мутацій у генах KEAP1 і STK11 при KRAS-
мутованому НДКРЛ на прогноз пацієнтів [47]. Вивчен-
ня KRAS G12C-інгібіторів як окремих діючих агентів 
або в комбінації з іншими препаратами продовжується 
в численних клінічних дослідженнях [25]. 

Ген ALK (кіназа анапластичної лімфоми) кодує фер-
мент ALK-тирозинкіназний рецептор, або CD246 [41, 
48]. Порушення в гені ALK визначаються у 2–7 % паці-
єнтів з NSCLC і включають реаранжування, ампліфіка-
ції та точкові мутації [7, 17]. Ці порушення викликають 
стійку активацію ALK зі стимуляцією сигнальних кас-
кадів PI3K/AKT, RAS/MAPK і JAK/STAT, що визначає 
формування онкогенного фенотипу і стимуляцію кан-
церогенезу [48]. Найбільш типовим варіантом реаран-
жувань є злиття з геном EML4, що веде до формування 
химерного білка EML4-ALK [49]. Крім того, описані 
варіанти реаранжувань ALK з іншими генами-партне-
рами, включно з KIF5B, KLC1, TFG, TPR, HIP1, STRN, 
DCTN1, SQSTM1, NPM1, BCL11A і BIRC6 [50]. Реаран-
жування ALK більш характерні для пацієнтів молодшо-
го віку (медіана 55 років) і некурців [26]. У більшості 
випадків реаранжування ALK взаємовиключні з мута-
ціями EGFR і KRAS [52]. Одним з перших затверджених 
препаратів для реаранжувань ALK став кризотиніб, що 
є інгібітором ALK і ROS1 [52]. Проте на фоні лікування 
може розвиватися резистентність за рахунок точкових 
мутацій ALK (як, наприклад, L1196M) або активації 
сигнальних шляхів EGFR чи KRAS [53]. Це стимулюва-
ло до розробки нових препаратів, у тому числі церити-
нібу, алектинібу, бригатинібу і лорлатинібу [9, 50]. 

ROS1 — рецепторна тирозинкіназа, залучена в 
контроль клітинної проліферації та диференціюван-
ня [52]. Хоча експресія даного рецептора превалює в 
ембріональному періоді, у дорослих в деяких органах, 
включно з легенями, зберігається експресія ROS1. 
При АК легень реаранжування гена ROS1 визнача-
ються в 1–3 % пацієнтів [55]. Такі зміни асоційовані з 
конститутивною активацією гена ROS1, що посилює 
поділ, виживання та міграцію клітин [11]. Більшість 
партнерів при злитті з ROS1 вже ідентифіковані. Най-
більш частим є CD74-ROS1 [4]. Як і ALK, реаранжуван-
ня ROS1 частіше виявляють у молодих пацієнтів з АК 
легень, які ніколи не палили й мають схожі механізми 
розвитку резистентності до лікування [7]. 

BRAF — ген, що кодує цитоплазматичний фер-
мент  — серин-треонінову протеїнкіназу B-Raf [55]. 
BRAF-мутації виявляються у 2–5 % пацієнтів з НДКРЛ 
[41] — значно рідше, ніж, наприклад, при папілярно-
му раку щитоподібної залози (до 40–50 %) [56]. BRAF 
V600E мутація є превалюючим варіантом мутацій да-
ного гену і частіше визначається у некурців, жінок і 

при агресивних гістологічних типах АК (мікропапі-
лярний тип) [49, 56]. BRAF-мутації, як правило, є вза-
ємовиключними з іншими генетичними альтераціями, 
хоча описані варіанти паралельної детекції мутацій у 
генах KRAS і PIK3CA [58, 59]. При НДКРЛ також може 
визначатися злиття гена BRAF з різними партнерами, 
серед яких превалює AGK [58]. Проте частота таких по-
дій нижча за 1 % [58]. Усі НДКРЛ зі злиттям BRAF ма-
ють фенотип аденокарциноми [59].

Генетичні порушення в MET (рецепторна тирозин-
кіназа мезенхімо-епітеліального переходу) є відносно 
рідкісними при НДКРЛ, проте можуть бути причиною 
резистентності до різних варіантів таргетної терапії 
[8, 24]. Після зв’язування з лігандом MET опосеред-
ковує активацію кількох сигнальних шляхів, включно 
з PIK3CA-mTOR, STAT3, SRC/FAK і RAS-MEK-ERK 
[17, 61]. Серед відомих на сьогодні варіантів порушень 
MET при НДКРЛ описані ампліфікації, порушення 
сплайсингу, що спричиняють пропуск екзона 14 гена 
і мутації в кіназному домені [61]. Пацієнти з НДКРЛ, 
які мають генетичні порушення, що призводять до гі-
перекспресії MET, демонструють кращу відповідь на 
кризотиніб і тивантиніб, а також капматиніб і тепоти-
ніб [9, 63]. 

Злиття RET виявляється в 1–2 % НДКРЛ, пере-
важно при АК [19]. Найчастішим партнером RET 
при злитті генів є KIF5B, що спричиняє димеризацію 
RET, провокуючи конститутивну активацію RET кі-
нази і активацію низхідних сигнальних каскадів [64], 
у тому числі RAS-MEK-ERK, PIK3CA-mTOR і JNK. 
За результатами клінічних досліджень доведена ефек-
тивність лікування RET-реаранжованого НДКРЛ ка-
бозантинібом і вандетанібом, селперкатинібом і пра-
лестинібом [14, 64].

Нейротрофічні рецепторні тирозинкінази (NTRK) 
залучені в регуляцію росту, диференціювання, апоп-
тозу нейронів у центральній і периферичній нервовій 
системі [23]. При зв’язуванні з лігандами NTRK акти-
вують різні сигнальні шляхи, у тому числі RAS-MEK-
ERK, PIK3CA-mTOR і PLCγ/PKC каскади [65]. В 1–3 % 
АК легень визначаються злиття генів за участі NTRK1 
(MPRIP-NTRK1 і CD74-NTRK1), а також TRIM24-
NTRK2 [24]. Для лікування солідних пухлин із злиттям 
генів NTRK FDA затверджено застосування ларотрек-
тинібу (пан-NTRK-інгібітору). Крім того, етректиніб 
затверджено для лікування ROS1-позитивних і NTRK-
позитивних солідних пухлин [12]. 

Рецептор епідермального фактора росту людини 2 
(HER2/ERBB2) є членом сімейства рецепторів епідер-
мального фактора росту (ERBB), який залучений до 
активації PIK3CA-mTOR і RAS-MEK-ERK сигналь-
них шляхів, що стимулюють проліферацію клітин [66]. 
HER2 активується при димеризації з іншими членами 
сімейства ERBB, ліганд-активованим EGFR і HER [17, 
66]. Це призводить до зростання проліферації та поси-
лення клітинного циклу [27]. При НДКРЛ виявляють-
ся ампліфікації та мутації гена HER2, що призводять до 
гіперекспресії HER2 у 2–38 % АК легень і 1–16 % ПКК 
[66]. Проте мутації в гені HER2 виявляються значно 
рідше — приблизно в 2 % НДКРЛ, більшість з них — 
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інсерції в екзоні 20 HER2 [23]. Ці мутації найчастіше 
виявляються в жінок, некурців, натомість частота амп-
ліфікації HER2 становить 10–20 % при АК легень [4].

Нейрегулін-1 (NRG1) є фактором росту і лігандом до 
білків ERBB2/3/4 з родини рецепторних тирозинкіназ 
[23]. Попри важливу фізіологічну роль цього білка при 
нейрогенезі під час розвитку периферичної нервової 
системи NRG1 може також бути залучений до розви-
тку кількох типів раку, включно з НДКРЛ [67]. Злиття 
NRG1 найчастіше відбувається з геном CD74, що веде 
до формування комплексу CD74-NRG1. За даними різ-
них авторів, частота злиття NRG1 дорівнює 0,3 % [68], 
хоча даний варіант генетичного порушення зустрі-
чається відносно нечасто, aфатиніб, інгібітор ERBB 
рецепторів, є опцією при виборі лікування НДКРЛ зі 
злиттям NRG1 [7]. 

Рецептор фактора росту фібробластів 1 (FGFR1) — 
рецепторна тирозинкіназа, залучена в регуляцію про-
ліферації, диференціювання, міграції та виживання 
клітин [18, 69]. Ампліфікації, мутації та реаранжування 
гена FGFR1 можуть викликати конститутивну актива-
цію цього рецептора та стимулювати ріст пухлини [69]. 
Ампліфікація FGFR1, визначена у 9–20 % ПКК і 15 % 
АК легень, виявляється частіше в пацієнтів чоловічої 
статі з історією паління [7]. Аберантна експресія FGF 
або FGFR знижує чутливість мезенхімоподібних клі-
тин у НДКРЛ до інгібіторів EGFR [45]. Поки що спроби 
пригнічення експресії FGFR за допомогою селективних 
інгібіторів не дали результату, більшість з них мають 
обмежену протипухлинну активність, проте генетичні 
зміни в FGFR можуть мати предиктивне значення [25].

Рецептор домену дискоїдину 2 (DDR2) є тирозинкі-
назою, залученою до розвитку молочних залоз, кісток, а 
також до патогенезу численних захворювань, у тому чис-
лі артриту, атеросклерозу і раку [71]. Мутації або зміна 
експресії DDR2 можуть спричинити ріст пухлини і спри-
яти міграції та інвазії клітин [17]. Мутації в гені DDR2 
спостерігаються в 2–4 % ПКК легень [19]. Крім того, у 
30 % випадків ПКК має місце підвищення експресії біл-
ка DDR2 [37]. На сьогодні проводиться клінічна оцінка 
ефективності мультикіназного інгібітору MGCD516 при 
різних раках, у тому числі при НДКРЛ і раку голови та 
шиї з мутаціями DDR2 і/або іншими активуючими мута-
ціями в генах MET, NTRK2, NTRK3 або перебудовами в 
генах MET, RET, AXL, NTRK1 або NTRK3 [72].

Окрім оцінки чутливості до таргетної терапії, гене-
тичні порушення можуть впливати на чутливість до іму-
нотерапії [32]. Наприклад, мутації та комутації в генах 
KRAS, KRAS+TP53, EPHA (особливо EPHA5), ZFHX3, 
ZFHX3+TP53, NOTCH, BRAF і LRP1B+FAT3 мають 
потенціал щодо предикції чутливості до імунотерапії 
[73]. Мутації та комутації в генах ZFHX3, ZFHX3+TP53, 
STKII/LKB1+KEAP1+SMARCA4+PBRM1 при АК 
легень є позитивними предикторами відповіді на 
імунотерапію [73]. Натомість мутації та комутації 
в генах EGFR, KEAP1, STKII/LKB1+KRAS, EML4-
ALK, MET (пропуск екзона 14), PBRM1, STKII/
LKB1+KEAP1+SMARCA4+PBRM1, ERBB2, PIK3CA і 
RET часто асоційовані з відсутністю користі від імуно-
терапії [16].

Вибір оптимальних зразків і методів 
визначення генетичних порушень

Молекулярна діагностика стала невід’ємним ін-
струментом у прийнятті рішень при лікуванні НДКРЛ. 
Ключове питання, яке постає при цьому, — які зразки 
можуть бути використані для проведення молекуляр-
ної діагностики. На даний момент гістологічний мате-
ріал пухлинної тканини вважається оптимальним ти-
пом біологічного зразка для проведення молекулярних 
досліджень. Проте даний підхід має певні обмеження 
з огляду на технічні складності отримання зразка при 
певних локалізаціях пухлинного процесу або неадек-
ватності гістологічного зразка для молекулярного тес-
тування, що потребує проведення нової біопсії. Для 
подолання цих перешкод на сьогодні прийнятною 
вважається практика застосування альтернативних ва-
ріантів біологічних зразків для виявлення генетичних 
альтерацій у пухлині. 

Відповідно до настанов САР/IASLC/АМР і NCCN 
[11, 12] на сьогодні рекомендовано розглядати такі аль-
тернативні типи зразків:

1. Будь-який цитологічний зразок з належним вміс-
том клітин. Спочатку для молекулярної діагностики 
було рекомендовано використовувати виключно цито-
блоки. Проте, за даними систематичного огляду, чис-
ленні дослідження демонструють високу ефективність 
використання цитологічних препаратів для молеку-
лярних досліджень. 

2. Рідка біопсія, що передбачає забір та аналіз біо-
логічних рідин, насамперед крові. Попередньо вико-
ристання цієї методики для первинного визначення 
предиктивних молекулярних змін в пухлині не було ре-
комендованим і застосовувалось у виняткових випад-
ках. Проте згідно із сучасними міжнародними рекомен-
даціями допускається використання рідкої біопсії для 
первинної молекулярної діагностики за таких умов [75]:

а) за умови неможливості проведення молекуляр-
ного дослідження безпосередньо на матеріалі пухлини 
через недостатню якість/кількість генетичного матері-
алу або неможливість проведення операції;

б) за умови забору матеріалу під час активної фази 
захворювання при прогресуванні на попередньому ре-
жимі терапії або при первинному виявленні метаста-
тичної хвороби.

Не менш важливим є питання, який метод є опти-
мальним для оцінки молекулярних порушень і визна-
чення оптимального варіанта лікування. З огляду на 
широкий спектр генетичних порушень при НДКРЛ 
пріоритет при виборі методу молекулярного тестуван-
ня віддають NGS (Next Generation Sequencing — сек-
венування наступного покоління) [7, 11–15, 19]. Цей 
метод дозволяє провести паралельну оцінку багатьох 
генів на мінімальному об’ємі матеріалу. З 2018 IASLC, 
NCCN та ESMO рекомендують застосовувати NGS для 
молекулярної діагностики при аденокарциномах ле-
гень [11–14, 74]. Хоча при цьому обговорюються також 
варіанти застосування інших методів, варто зауважити, 
що кожен з них має свої обмеження.

Відповідно до рекомендацій NCCN можуть бути 
використані кілька стратегій молекулярного тесту-
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вання [12]. Пріоритетним варіантом є використання 
мультигенного тестування методом NGS. При цьому 
важливо знати, які гени і які види генетичних змін пе-
редбачені використовуваною тест-системою. На сьо-
годні рекомендується по змозі застосовувати широкі 
панелі для NGS-тестування. Це дозволяє оптимально 
використовувати невеликі зразки біопсійного матеріа-
лу. Для максимізації виявлення всіх видів генетичних 
альтерацій NCCN рекомендує орієнтуватися на вико-
ристання NGS на основі секвенування РНК, особливо 
в некурців [12]. В інтересах зменшення проміжку часу 
між первинним виявленням пухлини й початком ліку-
вання рекомендується тестувати всі поширені варіанти 
генетичних змін в НДКРЛ, насамперед мутацій в гені 
EGFR і реаранжувань генів ALK і ROS1 разом з додат-
ковими генами (RET, MET, ERBB2, KRAS і BRAF). Та-
кож, незважаючи на відносно низьку частку клінічно 
значущих генетичних змін серед драйверних мутацій 
у ПКК, рекомендується тестувати молодих пацієнтів 
(< 50 років) із цим діагнозом, а також пацієнтів-некур-
ців щодо всіх предиктивних молекулярних маркерів, 
які відповідають за чутливість/нечутливість пухлини 
до таргетної терапії. Окрім NGS, у багатьох діагнос-
тичних алгоритмах також зустрічається інший метод 
секвенування ДНК за Сенгером, проте він є менш 
ефективним для одночасного аналізу багатьох генів, 
тому майже не застосовується в клінічній практиці. За 
неможливості проведення NGS досліджень алгоритм 
тестування пацієнтів передбачає застосування інших 
методів, включно з ПЛР, імуногістохімією і FISH. 

Окрім рекомендацій щодо можливостей викорис-
тання альтернатив гістологічному матеріалу пухлини, 
надважливими критеріями в застосуванні різних під-
ходів до визначення молекулярних порушень є здат-
ність методу виявляти мутації попри ризики високо-
го рівня гетерогенності пухлини. Аналітичні методи 
повинні бути здатними виявляти мутацію в зразку з 
вмістом злоякісних клітин 20 % або більше. Причому 
для методів рідкої біопсії ліміт детекції пухлинної по-
заклітинної ДНК має бути валідованим щодо здатності 
детектувати генетичні зміни в суміші пухлинної та не-
пухлинної позаклітинної ДНК у плазмі крові в діапазо-
ні від 0,1 до 5 %. 

Отже, з огляду на широкий спектр генетичних по-
рушень у пацієнтів з НДКРЛ оптимальним методом 
визначення мішеней для таргетної терапії є NGS, що 
забезпечує можливість одночасної оцінки мутацій, 
змін кількості копій і реаранжування генів. Проведен-
ня мультигенного тестування методом NGS дає мож-
ливість визначити чутливість до широкого спектра тар-
гетних препаратів. За умов відсутності/недоступності/
неможливості отримання зразка пухлинної тканини 
при ІІІ–ІV стадії НДКРЛ альтернативним варіантом 
біологічного матеріалу є периферична кров, що ви-
користовується для визначення мутаційного профілю 
пухлини на основі аналізу циркулюючої пухлинної 
ДНК (рідка біопсія). Мультигенне тестування пухли-
ни до початку лікування і подальша кількісна оцінка 
циркулюючої пухлинної ДНК у динаміці дають змогу 
точно відстежити наявність мінімального залишково-

го захворювання, визначити ефективність проведеної 
терапії, оцінити загрозу рецидиву і прогноз захворю-
вання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження ви-
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зовнішньої допомоги Європейського Союзу на вико-
нання зобов’язань України в межах Рамкової програми 
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Molecular biomarkers in the management of patients with non-small cell lung cancer
Abstract.  Due to a high mortality rate, non-small cell lung can-
cer (NSCLC) has been in focus of continuous research worldwide. 
Implementing targeted therapy and immunotherapy into clinical 
practice become a breakthrough in fighting this malignancy, and 
the list of anti-cancer agents is growing. The development of thera-
peutic strategies requires the corresponding multigene molecular 
testing for defining actionable genetic alterations. In this review, 
the authors summarize the latest data on NSCLC molecular profil-
ing with respect to a histological type of NSCLC, key genetic al-
terations and their impact on patients’ management, requirements 
to biological material and methods applied for genetic testing. 
Considering the wide range of clinically relevant genetic alterations 
in NSCLC, the best method of molecular diagnosis is next-genera-
tion sequencing, based both on DNA and RNA sequencing. When 

next-generation sequencing is not available, some driver mutations 
can be detected by polymerase chain reaction, fluorescence in situ 
hybridization, or immunohistochemistry. If a tumor tissue sample 
can’t be obtained, multigene testing for NSCLC stage III–IV can 
be performed using liquid biopsy tools, which uses blood plasma 
containing circulating tumor DNA. Discovering molecular profile 
before treatment is essential for predicting tumor sensitivity or re-
sistance to targeted therapy and monitoring the disease course. As-
sessing circulating tumor DNA in blood enables detecting minimal 
residual disease before clinical symptoms, evaluating the efficiency 
of the therapy, assessing the risk of relapse and patient’s prognosis.
Keywords:  non-small cell lung cancer; driver mutations; targeted 
therapy; immunotherapy; next-generation sequencing; polymerase 
chain reaction; fluorescence in situ hybridization
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