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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак легкого остается одной из ведущих причин онкологической смертности в мире. По данным ВОЗ, 

ежегодно выявляется более 2,2 млн новых случаев, а смертность превышает 1,8 млн. Несмотря на достижения в диагностике 
и лечении, прогноз при немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ), особенно на поздних стадиях, остаётся неблагоприятным. 
Существенную роль в улучшении диагностики и выборе терапии играют молекулярно-генетические биомаркеры. Белки 
Bcl-2 и HER2, участвующие в регуляции апоптоза и пролиферации, могут быть связаны с агрессивным течением НМРЛ и 
устойчивостью к терапии. Их изучение актуально для развития персонализированного подхода в лечении данного заболевания.

Цель исследования – оценить биологическое и клиническое значение изменений HER2 и Bcl-2 при немелкоклеточном 
раке легких, а также проанализировать их влияние на прогноз заболевания и эффективность различных терапевтических 
стратегий.

Методы: В обзоре проведён электронный поиск медицинской литературы в базах PubMed, Web of Science и Google Scholar 
по ключевым словам: «биомаркеры», «рак легкого», «диагностика», «прогноз», «выживаемость». Включены полнотекстовые 
статьи на русском и английском языках, опубликованные за последние пять лет и доступные в открытом доступе, 
посвящённые роли биомаркеров в ранней диагностике и прогнозировании рака легкого.

Результаты: Экспрессия Bcl-2 и HER2 играет важную роль в патогенезе НМРЛ. Регулятор апоптоза Bcl-2 выявляется у 30-
50% пациентов и может ассоциироваться как с агрессивностью опухоли, так и с улучшенной выживаемостью в зависимости 
от подтипа и стадии. Альтерации HER2 обнаруживаются у 1-30% больных, чаще при аденокарциномах у некурящих женщин, 
и связаны с неблагоприятным прогнозом и резистентностью к терапии. Современные таргетные препараты, включая 
венетоклакс и HER2-ингибиторы (трастузумаб дерукстекан, пиротиниб), демонстрируют эффективность, повышая 
безрецидивную выживаемость.

Заключение: Изучение Bcl-2 и HER2 способствует пониманию молекулярных механизмов НМРЛ и развитию 
персонализированных подходов к терапии. Эти белки являются перспективными биомаркерами и мишенями для лечения, а 
их комплексная оценка должна быть внедрена в клиническую практику для повышения эффективности лечения и улучшения 
прогноза.
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Введение: Рак легкого (РЛ) занимает лидирующие 
позиции среди злокачественных новообразований по 
уровню заболеваемости и смертности во всем мире [1]. 

По данным Глобальной онкологической обсер-
ватории (GLOBOCAN 2022), рак лёгкого в Казахстане 
по-прежнему занимает первое место среди злокаче-
ственных новообразований у мужчин и входит в число 
пяти наиболее распространённых у женщин. Стандар-
тизованный показатель заболеваемости составляет 
20,4 на 100 000 населения, а доля рака лёгкого среди 
всех онкологических заболеваний в стране составляет 
около 9,7%. Эти данные подчёркивают сохраняющее-
ся высокое бремя заболевания и необходимость даль-
нейшего совершенствования методов ранней диагно-
стики и персонализированного лечения [2].

Онкологические заболевания остаются одной из 
приоритетных медико-социальных проблем здравоох-
ранения Республики Казахстан, оказывая существен-
ное воздействие на показатели общей смертности и 
продолжительности жизни населения. В структуре зло-

качественных новообразований особую эпидемиоло-
гическую значимость имеет рак лёгкого, который отли-
чается высокой распространённостью и выраженной 
летальностью. Существенный вклад данного заболева-
ния в общую онкологическую смертность обусловлен 
преимущественно латентным клиническим течением 
на ранних стадиях, что затрудняет своевременную ди-
агностику, а также неблагоприятным прогнозом, осо-
бенно при выявлении на поздних стадиях [3]. 

Исследования последних лет демонстрируют, что 
помимо внешних канцерогенов, этническая принад-
лежность и генетическая предрасположенность (свя-
занная с мутациями в известных генах, ассоциирован-
ных с высоким или умеренным риском развития рака) 
могут существенно влиять на риск возникновения РЛ и 
его молекулярный профиль [4]. 

В рамках глобального анализа, проведённого F. 
Islami и соавторами, были изучены тенденции смерт-
ности от рака лёгкого по основным морфологическим 
формам в 48 странах мира за последние десятилетия. 
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Результаты исследования продемонстрировали суще-
ственные изменения в структуре гистологических ти-
пов РЛ. Авторы отметили, что в большинстве стран 
мира, включая государства с высоким и средним уров-
нем дохода, наблюдается устойчивая тенденция к уве-
личению доли немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ), 
в особенности аденокарциномы. В исследовании под-
черкивается, что аденокарцинома стала преоблада-
ющим гистологическим типом рака лёгкого как среди 
мужчин, так и женщин, практически во всех странах, 
участвующих в анализе. Кроме того, F. Islami и соавт. ак-
центировали внимание на том, что несмотря на общую 
тенденцию к снижению общей смертности от рака лёг-
кого в ряде стран, доля летальных исходов от аденокар-
циномы продолжает оставаться высокой. Это связано 
с трудностями ранней диагностики данного гистоло-
гического типа, склонностью к метастазированию на 
ранних стадиях и вариабельностью молекулярных ха-
рактеристик опухолей, что определяет актуальность 
дальнейших исследований в области молекулярно-ге-
нетического профилирования и разработки персона-
лизированных подходов к терапии НМРЛ [5]. 

По данным R.L. Siegel и соавт., НМРЛ занимает около 
81% всех случаев рака лёгкого в США, оставаясь наибо-
лее распространённой формой заболевания [1].

Согласно GLOBOCAN 2022, рак лёгкого занимает ли-
дирующие позиции по смертности среди всех злока-
чественных опухолей. Немелкоклеточный рак лёгкого 
составляет порядка 82-85% всех случаев заболевания 
раком лёгкого во всех регионах мира с сохраняющей-
ся тенденцией к увеличению доли аденокарциномы, 
особенно среди женщин и лиц, никогда не куривших. 
В структуре НМРЛ наибольшую долю занимает адено-
карцинома, которая уже более 10 лет остаётся веду-
щим подтипом. Это связано с изменением стиля куре-
ния (переход на фильтровые сигареты) и увеличением 
доли заболевших среди некурящих [2].

Выбор НМРЛ в качестве объекта исследования  
обусловлен его высокой распространённостью, про-
гностическим и биологическим разнообразием, а 
также возможностью проведения молекулярного 
профилирования, необходимого для разработки пер-
сонализированных подходов к терапии. В условиях, 
когда поздняя диагностика и резистентность к лече-
нию остаются ключевыми проблемами, акцент на изу-
чении НМРЛ позволяет определить новые биомаркеры 
и подходы к стратификации риска, что является одной 
из актуальных задач современной онкологии.

С развитием молекулярной медицины и созданием 
препаратов, нацеленных на специфические молеку-
лярные мишени, лечение немелкоклеточного рака лёг-
кого (НМРЛ) в последние годы приобрело персона-
лизированный характер и стало ориентироваться на 
молекулярные аспекты патогенеза заболевания.

На сегодняшний день персонализированная тар-
гетная терапия, основанная на молекулярном профи-
лировании опухолей, активно используется при лече-
нии НМРЛ, особенно у пациентов с мутациями в гене 
эпидермального фактора роста (EGFR) и перестройка-
ми гена анапластической лимфомной киназы (ALK). По 
данным D.R. Camidge и соавт., внедрение ингибиторов 
тирозинкиназ EGFR и ALK значительно улучшило пока-

затели выживаемости и контроля болезни у этих групп 
пациентов. Вместе с тем, несмотря на успехи таргетной 
терапии, прогноз большинства пациентов с НМРЛ оста-
ётся неблагоприятным из-за высокой частоты поздней 
диагностики и ограниченного числа доступных моле-
кулярных мишеней [6]. Одним из перспективных про-
гностических и потенциальных терапевтических био-
маркеров считается белок Bcl-2 – антиапоптотический 
регулятор, играющий ключевую роль в механизмах 
клеточной выживаемости. Как отмечают Miyashita T. и 
соавт. [7] и Ni J. и соавт. [8], гиперэкспрессия Bcl-2 ас-
социируется с резистентностью опухолевых клеток к 
апоптозу, снижением эффективности химиотерапии и 
неблагоприятным прогнозом у пациентов с НМРЛ. Вы-
явление подобных молекулярных маркеров и их даль-
нейшее изучение открывает перспективы для разра-
ботки новых терапевтических стратегий в лечении 
этой патологии. 

Рецептор эпидермального фактора роста (Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2) – трансмем-
бранный рецепторный белок из семейства рецепторов 
эпидермального фактора роста, который играет важ-
ную роль в канцерогенезе. Первоначально он был ис-
следован как ключевой биомаркер рака молочной же-
лезы, но в последние годы внимание исследователей 
сосредоточено на его значимости при НМРЛ [9]. Му-
тации и амплификации HER2 выявляются приблизи-
тельно у 2-4% пациентов с аденокарциномой легкого, 
что делает его перспективной мишенью для таргет-
ной терапии [10]. Недавние клинические исследова-
ния показали эффективность ингибиторов HER2, та-
ких как трастузумаб дерукстекан, в лечении пациентов 
с HER2-позитивным НМРЛ, открывая новые возможно-
сти для персонализированной терапии [11]. Изучение 
роли Bcl-2 и HER2, как биомаркеров рака легкого, явля-
ется важным направлением современной онкологии. 
Это позволяет не только лучше понимать биологию 
опухоли, но и разрабатывать персонализированные 
подходы к лечению пациентов, повышая его эффектив-
ность. Настоящий обзор посвящен анализу роли Bcl-2 
и HER2 в патогенезе, диагностике и прогнозировании 
рака легкого, а также их возможному использованию в 
персонализированной терапии пациентов. 

Цель исследования: оценить биологическое и кли-
ническое значение изменений HER2 и Bcl-2 при немел-
коклеточном раке легких, а также проанализировать 
их влияние на прогноз заболевания и эффективность 
различных терапевтических стратегий. 

Материалы и методы: В настоящем обзоре был 
использован электронный поиск в медицинской ли-
тературе с использованием баз данных PubMed, Web 
of science и Google Scholar. Поиск осуществлялся по 
ключевым словам: «биомаркеры», «рак легкого», «ди-
агностика рак легкого», «прогноз рак легкого», «выжи-
ваемость». Всего найдено 252 источников, в обзор вклю-
чено 27 полнотекстовых публикаций на английском и 
русском языках, опубликованных за последние 5 лет, до-
ступных в открытом доступе и посвященных исследова-
нию роли биомаркеров в ранней диагностике и прогно-
зировании течения рака легкого. 

Результаты: Альтерации HER2 и Bcl-2 встречаются 
у значимой части пациентов с НМРЛ, оказывая влияние 
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на агрессивность опухоли, ее устойчивость к стандарт-
ной терапии и прогноз заболевания.

Открытие гена BCL2 в 1984-1985 годах как онкоге-
на, вовлечённого в характерную транслокацию t(14;18)
(q32;q21) при фолликулярных В-клеточных лимфомах, 
стало одним из ключевых событий в молекулярной 
онкологии [7]. Это был первый случай, когда онкоген 
был связан не с усилением пролиферации, а с нару-
шением регуляции апоптоза – физиологического про-
цесса контролируемой гибели клеток [12]. Позднее это 
открытие было подтверждено идентификацией гомо-
логичного антиапоптотического гена ced-9 у нематоды 
Caenorhabditis elegans, что стало доказательством уни-
версальности механизмов апоптоза у эукариот [13]. Со-
временные исследования подтвердили, что белок Bcl-2 
локализуется преимущественно во внешней мембра-
не митохондрий, играя центральную роль в контроле 
митохондриально-зависимого пути апоптоза через ре-
гуляцию про- и антиапоптотических членов семейства 
Bcl-2 [14]. Это стало основой для концепции апопто-
за как важнейшего механизма поддержания тканево-
го гомеостаза и мишени противоопухолевой терапии, 
что находит отражение в разработке препаратов, на-
пример, ингибитора Bcl-2 – венетоклакса, активно при-
меняемого в терапии гематологических и некоторых 
солидных опухолей [15].

Bcl-2 является ключевым антиапоптотическим бел-
ком, регулирующим выживание опухолевых клеток. 
При НМРЛ экспрессия Bcl-2 встречается у 30-50% па-
циентов, особенно в аденокарциномах. При мелкокле-
точном раке легкого уровень Bcl-2 повышен в 75-90% 
случаев​. Высокая экспрессия Bcl-2 в МКРЛ ассоцииру-
ется с резистентностью к химиотерапии и более агрес-
сивным течением болезни​. В НМРЛ Bcl-2 может быть 
маркером лучшего прогноза, поскольку коррелирует с 
менее агрессивным фенотипом​ [16]. 

Амплификация HER2 выявляется у 2-4% пациентов с 
аденокарциномой легкого. HER2-мутации чаще встре-
чаются у некурящих пациентов и женщин, и HER2-му-
тации (инсерции в экзоне 20) выявляются с помощью 
секвенирования нового поколения (NGS) [17]. 

HER2-положительный НМРЛ характеризуется более 
агрессивным течением и быстрым прогрессировани-
ем​. Пациенты с HER2-мутациями демонстрируют худ-
шую выживаемость при отсутствии таргетной терапии​ 
[18]. Ингибиторы Bcl-2, такие как венетоклакс, показали 
перспективные результаты в лечении некоторых форм 
рака легкого​. Комбинация ингибиторов Bcl-2 с химио-
терапией может повысить чувствительность опухоли 
к лечению [19]. HER2-ингибиторы (афатиниб, трастуз-
умаб, трастузумаб дерукстекан) существенно улучша-
ют прогноз пациентов с HER2-положительным раком 
легкого​. Трастузумаб дерукстекан показал улучшение 
выживаемости без прогрессирования на 9.3 месяца у 
HER2-положительных пациентов ​[20]. Анализ экспрес-
сии белков Bcl-2 и HER2 при НМРЛ выявил их значимую 
роль в прогрессировании опухолевого процесса и от-
вете на терапию.

По данным N.F. Underwood и соавт., изменения HER2 
встречаются у 7-27% случаев de novo НМРЛ и являются 
механизмом резистентности в 10% случаев мутирован-
ного EGFR-НМРЛ. Наиболее распространенной мутаци-

ей является вставка экзона 20 HER2, которая приводит 
к повышенной активности сигнальных путей PI3K/AKT 
и MEK/ERK, что способствует онкогенезу и прогрессии 
заболевания. Исследования показывают, что пациен-
ты с HER2-амплификацией и сверхэкспрессией демон-
стрируют более низкую выживаемость без прогрес-
сирования и общую выживаемость по сравнению с 
HER2-негативными пациентами [21].

E. Loeffler и соавт. отмечают, что HER2 является ре-
цепторной тирозинкиназой семейства EGFR/ErbB, и 
его нарушения могут происходить в виде мутации 
гена, амплификации гена, сверхэкспрессии белка и 
гиперфосфорилирования​. Нарушения HER2 способ-
ствуют аномальной пролиферации, ангиогенезу, ме-
зенхимальным свойствам опухоли и уклонению от им-
мунного ответа, что делает HER2 значимой мишенью 
для таргетной терапии. Мутации HER2 встречаются у 
1-4% пациентов с НМРЛ, амплификация HER2 – у 2-5%, 
а сверхэкспрессия – у 2-30% пациентов. HER2-мутации 
чаще встречаются у женщин, некурящих пациентов и 
при аденокарциноме. Высокая экспрессия HER2 свя-
зана с худшим прогнозом и меньшей эффективностью 
стандартной химиотерапии и иммунотерапии [22].​

M. Miladinović и соавт. обнаружили, что сверхэкспрес-
сия HER2 была у 7,4% пациентов с аденокарциномой лёг-
кого при использовании HercepTest и у 2,7% пациентов 
при тестировании антителом 4B5. В 90,9% случаев выя-
вили корреляцию между высокой экспрессией HER2 и 
амплификацией гена HER2, что подтверждает его значи-
мость в качестве молекулярной мишени [23].

В исследовании W. Chen и соавт. мутации HER2 чаще 
встречались у молодых пациентов и некурящих. Такие 
опухоли, как правило, демонстрируют более медлен-
ный рост по сравнению с HER2-диким типом [24].

Обсуждение: Полученные данные подтверждают 
значимость молекулярных альтераций HER2 и Bcl-2 в 
патогенезе и клиническом течении немелкоклеточно-
го рака лёгкого (НМРЛ). Обе эти мишени участвуют в 
регуляции ключевых процессов опухолевого роста и 
апоптоза, определяя агрессивность опухоли, её чув-
ствительность к лечению и прогноз заболевания.

Bcl-2, являясь важным антиапоптотическим белком, 
оказывает влияние на выживаемость опухолевых кле-
ток за счёт подавления митохондриально-опосредо-
ванного пути апоптоза. Наибольшая частота гиперэкс-
прессии Bcl-2 зарегистрирована при мелкоклеточном 
раке лёгкого, где она достигает 75-90%, тогда как в НМРЛ 
экспрессия встречается в 30-50% случаев. Однако роль 
Bcl-2 в НМРЛ остаётся противоречивой: с одной сторо-
ны, высокая экспрессия белка ассоциируется с рези-
стентностью к химиотерапии, с другой – может служить 
маркером менее агрессивного фенотипа опухоли. Это 
подчёркивает необходимость дальнейших исследова-
ний для уточнения прогностического и предиктивного 
значения Bcl-2 в различных гистологических подтипах 
НМРЛ, а также для оптимизации применения ингибито-
ров Bcl-2 в составе комбинированных схем терапии.

HER2, в свою очередь, представляет собой рецеп-
торную тирозинкиназу семейства EGFR/ErbB, альте-
рации которой включают мутации, амплификацию и 
сверхэкспрессию. HER2-мутации встречаются у 1-4% 
пациентов с НМРЛ, преимущественно у женщин, не-
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курящих и пациентов с аденокарциномой. Наиболее 
частым вариантом является вставка в экзоне 20, при-
водящая к активации сигнальных путей PI3K/AKT и 
MEK/ERK и способствующая опухолевой прогрессии. 
HER2-амплификация и сверхэкспрессия также демон-
стрируют ассоциацию с неблагоприятным прогнозом 
и снижением эффективности стандартной химиотера-
пии и иммунотерапии. При этом наличие HER2-альте-
раций предопределяет возможность назначения тар-
гетных препаратов, таких как афатиниб, трастузумаб и 
трастузумаб дерукстекан, использование которых уже 
продемонстрировало улучшение выживаемости без 
прогрессирования и общей выживаемости у пациен-
тов с HER2-положительным НМРЛ.

Особый интерес представляют данные о взаимос-
вязи между амплификацией HER2 и сверхэкспресси-
ей его белка, что подчёркивает необходимость ком-
плексной оценки этих показателей для оптимизации 
выбора терапии. Кроме того, HER2-альтерации играют 
роль не только в первичной онкогенезе, но и как ме-
ханизм приобретённой резистентности у пациентов с 
EGFR-мутированным НМРЛ, что имеет важное значе-
ние для последующего подбора терапии после про-
грессирования заболевания.

Таким образом, HER2 и Bcl-2 являются актуальны-
ми биомаркерами и терапевтическими мишенями в 
лечении НМРЛ. Их изучение позволяет не только углу-
бить понимание молекулярных основ опухолевого 
процесса, но и обосновать целесообразность персо-
нализированного подбора лечения, включая таргет-
ную терапию и комбинированные схемы. Дальнейшие 
многоцентровые исследования с привлечением круп-
ных когорт пациентов и стандартизованных методов 
диагностики необходимы для уточнения прогности-
ческого значения этих биомаркеров и оптимизации 
подходов к лечению.

Заключение: Полученные данные подчеркивают 
важную роль молекулярных альтераций HER2 и Bcl-2 в 
патогенезе, прогнозировании и индивидуализации те-
рапии немелкоклеточного рака лёгкого. Эти биомарке-
ры оказывают значительное влияние на биологическое 
поведение опухоли, чувствительность к терапии и вы-
живаемость пациентов. Экспрессия Bcl-2 демонстриру-
ет двойственную роль: в НМРЛ она может быть связана 
с менее агрессивным течением, тогда как при мелко-
клеточном раке лёгкого коррелирует с резистентно-
стью к химиотерапии. Учитывая вышеуказанное, вклю-
чение анализа HER2 и Bcl-2 в алгоритм молекулярного 
профилирования опухолей представляется целесоо-
бразным и может способствовать более точной стра-
тификации пациентов, оптимизации лечебной тактики 
и повышению эффективности персонализированного 
лечения при НМРЛ. Дальнейшие исследования необхо-
димы для валидации этих маркеров в рутинной клини-
ческой практике и разработки комбинированных тера-
певтических стратегий.
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АҢДАТПА

HER2 ЖӘНЕ BCL-2 АЛЬТЕРАЦИЯЛАРЫНЫҢ ҰСАҚЕМЕСЖАСУШАЛЫ ӨКПЕ 
ОБЫРЫНДАҒЫ БИОЛОГИЯЛЫҚ ЖӘНЕ КЛИНИКАЛЫҚ МАҢЫЗЫ, СОНДАЙ-АҚ 

ТЕРАПИЯЛЫҚ ӘДІСТЕРДІҢ ПЕРСПЕКТИВАЛАРЫ:  
ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

А.Е. Ахаева1, М.А. Айтмагамбетова1, А.Н. Жексенова1

1«Марат Оспанов атындағы Батыс Қазақстан медицина университеті» КеАҚ, Ақтөбе, Казақстан Республикасы

Өзектілігі: Өкпенің қатерлі ісігі бүкіл әлемде қатерлі ісік өлімінің жетекші себептерінің бірі болып қала береді. Дүниежүзілік 
денсаулық сақтау ұйымының мәліметі бойынша, жыл сайын бұл аурудан 2,2 миллионнан астам жаңа жағдай және 1,8 миллион 
адам қайтыс болады. Диагностика мен емдеудегі жетістіктерге қарамастан, ұсақемесжасушалы өкпе обырының  (ҰЕЖӨО) 
болжамы, әсіресе соңғы кезеңдерінде, қолайсыз болып қала береді. Молекулярлық және генетикалық биомаркерлер диагностиканы 
жақсартуда және терапияны таңдауда маңызды рөл атқарады. Апоптозды және пролиферацияны реттеуге қатысатын Bcl-2 
және HER2 ақуыздары ҰЕЖӨОагрессивті ағымымен және терапияға төзімділікпен байланысты болуы мүмкін. Олардың зерттеуі 
осы ауруды емдеудің жеке көзқарасын дамыту үшін өзекті болып табылады.

Зерттеу мақсаты – ұсақемесжасушалы өкпе обыры кезінде HER2 және Bcl-2 өзгерістерінің биологиялық және клиникалық 
маңыздылығын бағалау, сондай-ақ олардың аурудың болжамына және әртүрлі терапевтік стратегиялардың тиімділігіне әсерін 
талдау.

Әдістері: Бұл шолуда PubMed, Web of Science және Google Scholar дерекқорларында «биомаркерлер», «ұсақемесжасушалы өкпе 
обыры»,  «диагностика», «болжам», «тірі қалу қабілеттілігі» кілт сөздері бойынша медициналық әдебиеттерге электрондық іздеу 
жүргізілді. Шолуда соңғы бес жылда жарияланған, өкпе обырының ерте диагностикасы мен болжамындағы биомаркерлердің рөліне 
арналған орыс және ағылшын тілдеріндегі толық мәтінді мақалалар қамтылды.

Нәтижелері: Bcl-2 және HER2 экспрессиясы ҰЕЖӨО патогенезінде маңызды рөл атқарады. Апоптоздың реттеушісі Bcl-2  
30-50% науқастарда анықталады және бұл ісіктің түрі мен сатысына байланысты  өршумен де, өмір сүрудің жақсаруымен де 
байланысты болуы мүмкін. HER2-дегі өзгерістер науқастардың 1-30%-ында кездеседі, көбінесе темекі шекпейтін әйелдердегі 
аденокарциномаларда байқалады және қолайсыз болжаммен әрі терапияға төзімділікпен байланысты. Қазіргі нысаналы 
препараттар, соның ішінде венетоклакс және HER2-ингибиторлары (трастузумаб дерукстекан, пиротиниб) тиімділігін көрсетіп, 
рецидивсіз өмір сүру ұзақтығын арттырады.

Қорытынды: Bcl-2 және HER2 зерттеу ҰЕЖӨО-ның молекулярлық механизмдерін түсінуге және емдеуге жекелендірілген 
тәсілді дамытуға мүмкіндік туғызады. Бұл ақуыздар перспективті биомаркерлер және емдеу үшін нысаналар болып табылады, 
сонымен қатар оларды кешенді бағалау емдеудің тиімділігін жоғарылату және болжамды жақсарту үшін клиникалық практикаға 
ендірілуі керек.

Түйінді cөздер: биомаркер, ұсақемесжасушалы өкпе обыры (ҰЕЖӨО), диагностика, болжам, тірі қалу қабілеттілігі.

ABSTRACT

HER2 AND BCL-2 ALTERATIONS IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER, BIOLOGICAL  
AND CLINICAL SIGNIFICANCE, THERAPEUTIC PERSPECTIVES:  

A LITERATURE REVIEW

A.E. Akhayeva1, M.A. Aitmagambetova1, A.N. Zheksenova1

1West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, Aktobe, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Lung cancer remains one of the leading causes of cancer mortality worldwide. According to WHO, more than 2.2 million new 
cases are detected annually, and the mortality rate exceeds 1.8 million. Despite advances in diagnostics and treatment, the prognosis for non-
small cell lung cancer (NSCLC), especially in the late stages, remains unfavorable. Molecular genetic biomarkers play a significant role in 
improving diagnostics and choosing therapy. Bcl-2 and HER2 proteins, involved in regulating apoptosis and proliferation, may be associated 
with the aggressive course of NSCLC and resistance to therapy. Their study is relevant for the development of a personalized approach to the 
treatment of this disease.

Тhe study aimed to assess the biological and clinical significance of HER2 and Bcl-2 alterations in non-small cell lung cancer and to 
analyze their impact on disease prognosis and the effectiveness of various therapeutic strategies. 
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Methods: The search for electronic medical sources was conducted in the PubMed, Web of Science, and Google Scholar databases using 
the keywords: «biomarkers,» «non-small cell lung cancer,» «diagnosis,» «prognosis,» and «survival.» The review included full-text articles 
in Russian and English, published over the past five years and available in open access, devoted to the role of biomarkers in lung cancer early 
detection and prognosis.

Results: The expression of Bcl-2 and HER2 plays a significant role in the pathogenesis of NSCLC. Bcl-2, a key regulator of apoptosis, is 
detected in 30-50% of patients and may be associated with tumor aggressiveness and improved survival, depending on histological subtype 
and disease stage. HER2 alterations are found in 1-30% of cases, more commonly in adenocarcinomas among non-smoking women, and are 
associated with poor prognosis and therapy resistance. Targeted therapies like venetoclax and HER2 inhibitors (trastuzumab deruxtecan, 
pyrotinib) improve progression-free survival.

Conclusion: Bcl-2 and HER2 are promising biomarkers and therapeutic targets in NSCLC. Their study supports personalized treatment 
and should be integrated into clinical practice to improve outcomes.

Keywords: biomarker,  non-small cell lung cancer (NSCLC), diagnosis, prognosis, survival.




