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Введение. Молекулы главного комплекса гистосовместимости изучаются при раке длительное время, но их кли-
ническая значимость до сих пор вызывает полемику. Сообщается, что они могут иметь важное предиктивное 
значение в эффективности иммунотерапии. В этом контексте интерес представляет изучение HLA-иммунофе-
нотипов опухоли, поскольку дополнительно раскрывает иммунобиологические особенности рака, что в даль-
нейшем может повлиять на подходы в лекарственной терапии рака молочной железы.
Цель исследования – оценить частоту HLA-иммунофенотипов рака молочной железы и их взаимосвязь с кли-
нико-морфологическими признаками первичной опухоли.
Материалы и методы. В исследование включены 82 больные раком молочной железы, получавшие лечение 
в фГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Иммунофенотипирование первичной опухоли 
выполнено иммуногистохимическим методом (иммунофлуоресцентного окрашивания) на криостатных срезах. 
Оценка реакции проводилась с помощью люминесцентного микроскопа ZEISS Axioscope 5 (Zeiss AG, Германия). 
В исследовании преобладали больные с IIB стадией – 54 %, IIА стадия выявлена в 5 % случаев, IIIA – в 12 % слу-
чаев, IIIB – в 21 %, IIIС – в 8 %. Инфильтративно-протоковый рак молочной железы диагностирован у 67 % больных 
(n =  55), инфильтративно-дольковый – в 22 % случаев (n = 18), другие виды составили 11,0 % (n = 9). Изучена час-
тота иммунофенотипов в зависимости от клинических и морфологических характеристик рака молочной железы.
Результаты.  При  раке  молочной  железы  HLA-бинегативный иммунофенотип  (отсутствие  экспрессии  обеих 
детерминант HLA I, II) являлся преобладающим. Высокая частота данного фенотипа наблюдалась при стадии 
Т4 в сравнении с HLA-I+ / HLA-DR+-фенотипом – 100 и 0 % соответственно (р = 0,042). При размерах первичной 
опухоли, соответствующих стадии Т4, также наблюдался иммунофенотип HLA-I+ / HLA-DR–. Отмечено, что часто-
та встречаемости этого иммунофенотипа при IIIA стадии была выше в сравнении с HLA-I+ / HLA-DR+-фенотипом – 
60 и 40 % (р = 0,01). При опухолях, имеющих HLA-DR-негативный иммунофенотип, чаще наблюдались поражения 
лимфатических узлов, отсутствие экспрессии рецепторов к эстрогену. Опухоли с HLA-бинегативным иммунофе-
нотипом в сравнении с группой опухолей с HLA-I+ / HLA-DR+-фенотипом в 80 % наблюдений были рецептор-отри-
цательными (р = 0,022); аналогичные данные получены для HLA-I+ / HLA-DR–-иммунофенотипа (р = 0,037).
Заключение. По результатам анализа HLA-иммунофенотипов рака молочной железы HLA-бинегативный имму-
нофенотип оказался преобладающим. Вторым по частоте являлся иммунофенотип с отсутствием экспрессии 
молекул HLA-DR. Выявлена связь HLA-иммунофенотипов со стадией опухолевого процесса, размером первичной 
опухоли, статусом экспрессии рецепторов к эстрогену.
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Background.  Molecules  of  the  major  histocompatibility  complex  in  cancer  are  currently  being  widely  studied,  
and their clinical significance is still the subject of controversy. It is reported that they might have an important 
predictive value in the effectiveness of immunotherapy. The study of the expression HLA molecules status in breast 
cancer provides a deeper understanding of the biological properties of the tumor, in particular to identify the fea-
tures of its immunological phenotype, which may further influence on breast cancer therapy.
Aim. To evaluate the frequency of HLA-immunophenotypes in breast cancer and their relationship with the clini-
cal and morphological features of the primary tumor.
Materials and methods. This study included 82 patients with breast cancer who received treatment at the N. N. Blo-
khin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia. Immunophenotyping of the pri-
mary tumor was performed by immunofluorescence on cryostat sections. The reaction was evaluated using a ZEISS 
Axioscope 5 luminescent microscope (Zeiss AG, Germany). The study was dominated by patients with stage IIB – 
54 %, stage IIA was detected in 5 % of cases, IIIA – in 12 % of cases, IIIB – in 21 % of cases, IIIC – 8 %. Infiltra-
tive ductal breast cancer was diagnosed in 67 % of patients (n = 55), infiltrative-lobular – in 22 % of cases (n = 18), 
other  types  –  in  11 %  (n  =  9).  The  frequency  of  immunophenotypes  was  studied  depending  on  the  clinical  
and morphological characteristics of breast cancer.
Results. It was found that in the group as a whole, the HLA-binegative immunophenotype of breast cancer was 
predominant.  It dominated at stage T4 compared to the HLA-I+ / HLA-DR+ phenotype (100 and 0 %), p = 0.042. 
At the same time, it should be noted that in T4 primary tumor the HLA-I+ / HLA-DR– immunophenotype was also obser-
ved. The relationship this immunophenotype was noted with the stage: frequency at stage IIIA was higher than 
the HLA-I+ / HLA-DR+ phenotype, 60 and 40 %, p = 0.01. Both HLA-DR-negative immunophenotypes were character-
ized  by  a  high  incidence  of  lymph  node  involvement  and  the  absence  of  estrogen  receptor  expression.  80 %  
of receptor-negative tumors were noted in HLA-binegative immunophenotype compared to phenotype HLA-I+ / HLA-DR+, 
p = 0.022; the similar data were obtained for the HLA-I+ / HLA-DR– immunophenotype (p = 0.037).
Conclusion. HLA immunophenotypes analysis of breast cancer revealed the HLA-binegative immunophenotype of breast 
cancer was predominant. The second most common immunophenotype was the absence of expression of HLA-DR mole-
cules. The association of HLA-immunophenotypes with the stage of the tumor process, the size of the primary tu-
mor, and the expression status of estrogen receptors was revealed.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – самая распро-

страненная злокачественная опухоль у женщин. 
В структуре онкологической заболеваемости она 
прочно удерживает лидирующее место. По статисти-
ческим данным, в 2020 г. было зарегистрировано 
2 261 419 новых случаев РМЖ [1]. Современные ме-
тоды диагностики и лечения благодаря достижениям 
молекулярной биологии позволили преодолеть не-
которые трудности и улучшить показатели выжива-
емости данной категории больных. Однако смертность 
от РМЖ остается высокой [2]. Ежегодно в мире ре-
гистрируется почти 700 тыс. летальных исходов этой 
болезни [3]. Поэтому на сегодняшний день остается 
актуальным усовершенствование существующих 
и поиск новых лечебных подходов при РМЖ.

В исследованиях РМЖ широкое распространение 
получило изучение молекулярно-биологических ха-
рактеристик опухоли, которые имеют важное значе-
ние при выборе вида лечения и тесно связаны с про-

гнозом заболевания. В связи с этим неослабевающий 
интерес удерживают иммунологические маркеры, 
к числу которых относятся молекулы главного ком-
плекса гистосовместимости: HLA I и II классов 
(HLA-I, HLA-II) [4, 5].

Молекулы HLA являются примитивными рецеп-
торами, которые в норме экспрессируются всеми 
ядросодержащими клетками организма. Они специ-
ализируются на распознавании и представлении соб-
ственных и чужеродных пептидов [6]. Молекулы 
HLA, экспонируя на клеточной мембране пептидные 
фрагменты, опосредуют Т-клеточный противоопу-
холевый ответ [7].

Установлено, что при многих видах рака имеют-
ся изменения в экспрессии молекул HLA, приводя-
щие к эффективному уклонению опухоли от цито-
токсической атаки иммунными клетками, что влечет 
за собой ее прогрессирование [8–10]. По мнению 
исследователей, выраженность экспрессии, а порой 
утрата экспрессии молекул HLA-I, в зависимости 
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от вида опухоли могут быть ассоциированы с гистоло-
гическим типом опухоли, степенью ее злокачест вен-
ности, ответом на лечение, выживаемостью [11, 12].

В связи с этим молекулы HLA широко и детально 
изучаются, в том числе при РМЖ, а их клиническая 
значимость до сих пор вызывает полемику. Сооб-
щается, что они могут иметь важное предиктивное 
значение в эффективности иммунотерапии. Этому 
посвящены несколько экспериментальных и клини-
ческих исследований, в которых анализируется вли-
яние экспрессии молекул HLA-I и HLA-II на эффек-
тивность анти-PD-1 / PD-L1-терапии [13–17].

В лаборатории иммунологии гемопоэза ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии проведено несколько научных исследований 
по изучению молекул HLA при раке [18–22]. Одной 
из крупных работ является исследование Е. В. Арта-
моновой, в котором показано наличие взаимосвязи 
экспрессии антигенов главного комплекса гистосо-
вместимости I и II классов клетками РМЖ между 
собой [19]. Выявлены ассоциации экспрессии моно-
морфных HLA-детерминант с выраженностью внутри-
туморальных иммунных реакций. Снижение экспрес-
сии молекул HLA клетками РМЖ сопровождается 
достоверным снижением инфильтрации опухоли 
по большинству субпопуляций иммунокомпетент-
ных клеток, была выявлена корреляция инфильтрации 
с прогнозом. На основании полученных результатов 
автором предложена концепция, согласно которой 
мономорфные HLA-детерминанты опосредованно, 
через иммунные реакции, влияют на прогноз забо-
левания [19]. В свою очередь, особый интерес пред-
ставляет изучение HLA-иммунофенотипов опухоли, 
поскольку они могут представлять собой различные 
опухолевые клоны и отличаться характером интра-
туморальных реакций. В дальнейшем это может ока-
зать влияние на направленность лечебных подходов, 
эффективность лекарственной терапии.

Материалы и методы
Материалом данного исследования послужили 

образцы опухолевой ткани. В исследование были 
включены 82 больные РМЖ, которые прошли обсле-
дование и получали лечение в условиях ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
в 2002–2005 гг. Возраст больных варьировал от 27 
до 77 лет, средний возраст составил 53,7 ± 10,3 года. 
У 46 % пациенток репродуктивная функция была 
сохранна, 48 % пациенток находились в состоянии 
менопаузы, 4 % – перименопаузы, 2 % – постмено-
паузы. Диагноз РМЖ был установлен на основании 
клинических, рентгенологических и морфологиче-
ских данных. Всем пациенткам выполнено хирурги-

ческое пособие: в объеме мастэктомии – 79,3 % (n = 
65), резекции молочной железы – 20,7 % (n = 17). 
Лекарственное лечение в неоадъювантном режиме 
проведено у 62,2 % пациенток (n = 51), в адъювант-
ном режиме – у 37,8 % (n = 31). Лучевая терапия 
проведена в 45,1 % случаев (n = 37), гормонотера-
пия – в 50,0 % (n = 41). Согласно клинической клас-
сификации и международной системе TNM (7-е из-
дание) установлена распространенность опухолевого 
процесса. По стадиям заболевания больные распре-
делились следующим образом: IIА стадия – 5 % слу-
чаев, IIB стадия – 54 %, IIIA стадия – 12 %, IIIB ста-
дия – 21 %, IIIС стадия – 8 % (табл. 1).

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от стадии рака 
молочной железы

Table 1. Distribution of patients depending on the stage of breast cancer

Стадия 
Stage

n %

IIA 4 5,0

IIB 44 54,0

IIIA 10 12,0

IIIB 17 21,0

IIIC 7 8,0

Всего 
Total

82 100

В большинстве случаев размер первичной опухо-
ли соответствовал категории Т2 – 72 % (n = 59), реже 
отмечалась стадия Т4 – 22 % (n = 18), стадия Т1 опре-
делена у 2,4 % больных (n = 2), а Т3 – у 3,6 % (n = 3). 
Метастатическое поражение лимфатических узлов  
(N+) наблюдалось почти у всех больных, что соста-
вило 95 % (n = 78): N1 – 68,9 % (n = 54), N2 – 20,7 % 
(n = 17), N3 – 8,5 % (n = 7). Чаще всего степень диф-
ференцировки опухоли соответствовала G

2
 (76,5 %, 

n = 52).
В соответствии с данными патоморфологическо-

го исследования, в большинстве случаев диагности-
рован инфильтративно-протоковый РМЖ – 67 % 
больных (n = 55), инфильтративно-дольковый рак 
отмечен в 22 % случаев (n = 18), другие виды соста-
вили 11,0 % (n = 9) (рис. 1).

Экспрессия опухолевыми клетками рецепторов к 
эстрогену наблюдалась в 34 % случаев (n = 28), рецеп-
торов к прогестерону  – в 35 % (n = 29) (табл. 2).

Иммунофенотипирование первичной опухоли 
выполнено на криостатных срезах в лаборатории им-
мунологии гемопоэза ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России методом иммуно-
гистохимии (иммунофлуоресцентного окрашивания). 
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Срезы опухоли помещали на предметные стекла, 
фиксировали ацетоном («ПанЭко», Россия) в течение 
10 мин при температуре 4 °С. Затем отмывали в среде 
199 (рН 7,2–7,4) («ПанЭко», Россия), наносили мо-
ноклональные антитела (HLA-ABC, clonе: W6 / 32, 
HLA-DR, clonе: LN3) (Becton Dickinson, США) и ин-
кубировали в течение 30 мин. После отмывания на-
носили F(аb)2-фрагменты антивидовых IgG1, мечен-
ные FITC (clonе: М1-14D12) (Becton Dickinson, США). 
По окончании инкубации препараты отмывали и кон-
сервировали 50 % раствором глицерина («ПанЭко», 
Россия).

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от рецепторного 
статуса рака молочной железы

Table 2. Distribution of patients depending on the receptor status of breast 
cancer

Рецепторный статус 
Receptor status

n  %

РЭ– 
ER– 54 65,9

РЭ+ 
ER+ 28 34,1

РП– 
PR– 53 64,6

РП+ 
PR+ 29 35,4

Примечание. РЭ – рецепторы к эстрогену; РП – рецепто-
ры к прогестерону. 
Note. ER – estrogen receptor; PR – progesterone receptors.

Учет реакции выполняли на люминесцентном 
микроскопе ZEISS Axioscope 5 (Zeiss AG, Германия). 
Положительными считали клетки, имеющие мем-
бранное свечение (в виде кольца, сегмента, полуколь-
ца) разной степени интенсивности (от слабой до вы-
раженной), а также клетки с цитоплазматическим 
свечением. Реакция клеток в контроле отсутствовала. 
Оценку экспрессии опухолевыми клетками молекул 
главного комплекса гистосовместимости HLA-I, 
HLA-DR проводили полуколичественным методом, 
предложенным Hammerling и соавт. (1987).

Выделяли 3 типа взаимодействия антител с опу-
холевыми клетками: мозаичный тип – антиген экс-
прессируется частью опухолевых клеток (10–80 %); 
мономорфный тип – экспрессия антигена наблюда-
ется более чем на 80 % опухолевых клеток; при экс-
прессии антигена менее чем 10 % опухолевых клеток 
реакция расценивалась как отрицательная. Указан-
ные виды взаимодействия антител с опухолевыми 
клетками представлены на рис. 2.

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием пакета IBM SPSS Statistics v.21. 
Осуществляли анализ корреляционных связей по 
Пирсону или Спирмену, подсчет распределения час-
тот по категориям с непрерывными и дискретными 
переменными (критерий Фишера и χ2 по Пирсону). 
Различия считали значимыми при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты анализа экспрессии молекул HLA-I, 

HLA-DR клетками РМЖ представлены на рис. 3.
Хорошо известно, что молекулы HLA-I могут 

утрачиваться при РМЖ в 7–56 % случаев. В нашем 
исследовании при изучении экспрессии молекул 
HLA-I установлено следующее. Почти в половине 
исследуемых образцов (46,0 %, n = 37) HLA-детер-
минанты I класса утрачивались. Мономорфная экс-
прессия молекул HLA-I выявлена в 42,0 % случаев  
(n = 34), а в 12,2 % случаев (n = 10) наблюдали моза-
ичный тип реакции.

Несколько иная картина наблюдалась в отноше-
нии экспрессии молекулы HLA-DR. HLA-DR обна-
руживались нами на клетках РМЖ гораздо реже. 
Мономорфная экспрессия HLA-DR-антигена от-
мечена в 10 % наблюдений (n = 8). Мозаично экс-
прессировали данный антиген опухолевые клетки 
в 12,0 % образцов (n = 9). Антигеннегативные опу-
холи встречались в большинстве изученных образцов, 
что составило 78,0 % (n = 64).

Таким образом, частота экспрессии молекул HLA-I 
и HLA-II различалась. Почти в половине случаев 
молекулы HLA-I утрачиваются, а экспрессия наблю-
дается в 54 % случаев. Экспрессия молекул HLA-II 
установлена в 22,0 % образцов. Как видим, большин-
ство анализируемых опухолей характеризовались 

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от гистологического 
типа рака молочной железы (РМЖ)

Fig. 1. Distribution of patients depending on the histological type of breast 
cancer (BC)
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Рис. 2. Типы экспрессии изучаемого антигена опухолевыми клетками: а – мономорфный тип реакции; б – мозаичный тип реакции; в – от-
рицательная реакция. Иммунофлуоресцентный анализ. ×400

Fig. 2. Types of expression of the studied antigen by tumor cells: а – monomorphic type of reaction; б –mosaic type of reaction; в – negative reaction. 
Immunofluorescence analysis. ×400

Рис. 3. Экспрессия опухолевыми клетками молекул HLA-I, HLA-DR

Fig. 3. Expression of HLA-I, HLA-DR molecules by tumor cells
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отсутствием экспрессии HLA-II. Полученные резуль-
таты согласуются с данными литературы [18, 19].

При этом следует отметить, что, по данным от-
дельных источников, экспрессия молекул HLA-I 
при РМЖ может наблюдаться чаще [11, 12]. Этому 
может быть несколько объяснений. Во-первых, это 
может быть обусловлено разной шкалой оценки 
реакции. Во-вторых, полученные результаты могут 
 отличаться ввиду особенностей выборки: биологи-
ческие типы опухоли, морфологические характе-
ристики. Интересно, что в работе B. V. Sinn и соавт. 
высокая частота положительных случаев наблюда-
лась преимущественно за счет 2 молекулярных под-
типов РМЖ. Авторы указывают, что наиболее часто 
экспрес сия наблюдалась при HR– /HER2–- и HR– / 
 HER2+-опухолях, а также при низкой дифферен-
цировке (G

3
) [12].

Анализ частоты иммунофенотипов показал сле-
дующее. Преобладающим вариантом иммунофено-
типа РМЖ был HLA-I– / HLA-DR –, что составило 
43 % (n = 35) (рис. 4). В группе HLA-I-негативных 
опухолей всего в 2,5 % случаев (n = 2) имелась экс-
прессия HLA-DR (не мономорфная). Эти данные 
демонстрируют формирование HLA-негативного 
пула опухолевых клеток, которые, утрачивая моле-
кулы главного комплекса гистосовместимости, избе-
гают атаки Т-цитотоксических лимфоцитов и таким 
образом приобретают преимущество в выживании. 
Такое антигенное упрощение опухоли хорошо изу-
чено и документировано. В данном исследовании 
процент таких опухолей составляет почти половину 
выборки.

Иммунофенотип HLA-I+ / HLA-DR– встречался 
в 35 % случаев (n = 28). Отсутствие утраты антигена 

HLA-I в 19,5 % случаев сопровождалось экспрессией 
молекул HLA-DR, что показывает некоторую син-
хронность в экспрессии антигенов гистосовместимо-
сти I и II классов на клетках РМЖ. Необходимо от-
метить, что в 7 случаях в группе фенотипа HLA-I+ /  
HLA-DR– отсутствовала мономорфная экспрессия 
HLA-I опухолевыми клетками, иными словами, часть 
клеток опухолей уже утрачивает данную детерминанту.

Анализ взаимосвязи экспрессии опухолевыми 
клетками антигенов HLA-I с экспрессией молекул 
HLA-DR показал, что снижение экспрессии молекул 
HLA-I сопровождается потерей экспрессии HLA-II 
(61,8; 77,8; 94,6 %) (табл. 3). В HLA-I-негативной 
группе опухолевые клетки в 94,6 % случаев не экс-
прессируют HLA-II. При сохранной экспрессии (мо-
номорфной реакции) антигенных детерминант HLA-I 
в 20,6 % случаев молекулы HLA-II выраженно экс-
прессируются на поверхности опухолевых клеток. 
При этом HLA-II в 17,6 % образцов экспрессируют-
ся мозаично. Напротив, в HLA-I-негативной группе 
мозаичный тип реакции HLA-II отмечается только 
в 5,4 % наблюдений. Признаки достоверно взаимо-
связаны. Корреляционный анализ по Спирмену по-
казал среднюю положительную корреляцию данных 
признаков: 0,388 (р = 0,000).

Таблица 3. Взаимосвязь экспрессии опухолевыми клетками антиге-
нов HLA-I с экспрессией молекул HLA-DR (р = 0,004)

Table 3. The relationship between the expression of HLA-I antigens  
by tumor cells and the expression of HLA-DR (р = 0.004)

Антиген 
Antigen

HLA-
DR– HLA-DR– / + HLA-

DR+
Всего 
Total

HLA-I–

n 35 2 0 37

% 94,6 5,4 0,0 100

HLA-I– / +

n 7 1 1 9

% 77,8 11,1 11,1 100

HLA-I+

n 21 6 7 34

% 61,8 17,6 20,6 100

Всего 
Total

n 63 9 8 80

% 78,8 11,2 10,0 100

Далее в работе были проанализированы взаимо-
связи клинических и морфологических характерис-
тик опухоли с различными видами иммунофенотипа 
РМЖ. Интересно было сопоставить группу опухолей, 
утративших экспрессию обеих HLA-детерминант 
с группой, в которой оба маркера экспрессировались 

Рис. 4. Частота HLA-иммунофенотипических вариантов рака мо-
лочной железы

Fig. 4. Frequency of HLA-immunophenotypic variants of breast cancer
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опухолевыми клетками. При сравнении иммунофе-
нотипов HLA-I– / HLA-DR– и HLA-I+ / HLA-DR+ не 
обнаружено достоверных связей с возрастом, стади-
ей, количеством пораженных лимфатических узлов, 
гистологическим видом опухоли, степенью диффе-
ренцировки. При этом следует отметить, что просле-
живалась отчетливая тенденция увеличения встреча-
емости бинегативного фенотипа при нарастании 
количества пораженных лимфатических узлов. При 
стадиях N0, N1, N2 частота фенотипа HLA-I– / HLA-DR– 
составляла 33,3; 68,6; 88,9 % соответственно, однако 
при N3 этот по казатель составил 50 %, достоверности 
не достигнуто. Необходимо отметить, что более ран-
ние работы лаборатории указывают на существова-
ние вза имосвязи статуса лимфатических узлов с экс-
прессией молекул HLA-DR [19].

Не отмечено связи с размером первичной опухо-
ли (Т), однако углубленный анализ в пределах групп 
со стадиями Т2 и Т4, которые были наиболее много-
численны, позволил установить, что частота имму-
нофенотипа HLA-I– / HLA-DR– выше при стадии Т4 
(табл. 4). Как видно из таблицы, частота бинегатив-
ного иммунофенотипа при стадии Т2 составляла 
64,3 %, тогда как при стадии T4 – 100 % (р = 0,042). 
Фенотип HLA-I+ / HLA-DR+ при стадии Т4 не наблю-
дался ни в одном случае. Иными словами, иммуно-
фенотип HLA-I– / HLA-DR– при больших размерах 
опухоли встречается достоверно чаще, чем HLA-I+ /  
HLA-DR+-фенотип. Разумеется, количество случаев 
при стадии Т4 невелико, и необходимо продолжить 
накопление материала.

Таблица 4. Результаты анализа взаимосвязей фенотипов 
HLA-I– / HLA-DR– и HLA-I+ / HLA-DR+ с размером опухоли (T)  
(p = 0,042)

Table 4. Results of the analysis of the relationship of HLA-I– / HLA-DR– 
and HLA-I+ / HLA-DR+ phenotypes with tumor size (T) (p = 0.042)

Категория Т 
Category T

HLA-I– / 
HLA-DR–

HLA-I+ / 
HLA-DR+

Всего 
Total

Т2
n 27 15 42

% 64,3 35,7 100

Т4
n 5 0 5

% 100 0,0 100

Всего 
Total

n 32 15 47

% 68,1 31,9 100

При изучении рецепторного статуса установлено, 
что при HLA-бинегативном иммунофенотипе опу-
холевые клетки преимущественно не экспрессиро-
вали рецепторы к эстрогену (табл. 5). Как видно из та-
блицы, 80 % рецептор-отрицательных опухолей 
имели фенотип HLA-I– / HLA-DR –, тогда как HLA-I+ / 

 HLA-DR+ – лишь 19,6 %. Признаки достоверно свя-
заны (р = 0,022). Можно предположить, что в резуль-
тате сложных молекулярно-биологических измене-
ний отсутствие экспрессии обеих молекул HLA 
пептидного комплекса на клетках РМЖ сопровожда-
ется отсутствием рецепторов к стероидным гормонам, 
по типу нелюминального рака, который, как извест-
но, отличается более агрессивным течением, более 
частым поражением лимфатических узлов, бо́льши-
ми размерами опухолевого узла [23]. Действительно, 
в нашем исследовании мы наблюдали, что именно 
при увеличении встречаемости HLA-бинегативного 
фенотипа отмечается нарастание количества пора-
женных лимфатических узлов. Несмотря на то что до-
стоверной связи N+-статуса с фенотипом HLA-I– /  
HLA-DR– в нашей работе не выявлено, подтверждени-
ем предположения могут служить результаты работы 
Е. В. Артамоновой, в которой установлено, что при от-
сут ствии молекул HLA-DR на опухолевых клетках мета-
стазы в регионарных лимфатических узлах выявляются 
достоверно чаще, чем при наличии таковых [19].

Таблица 5. Результаты сравнения фенотипов HLA-I– / HLA-DR– 
и HLA-I+ / HLA-DR+ в зависимости от рецепторного статуса 
опухоли (p = 0,022)

Table 5. Results of comparison of HLA-I– / HLA-DR– and HLA-I+ / HLA-
DR+ phenotypes depending on the receptor status of the tumor (p = 0.022)

Статус 
рецепторов 

Receptors status

HLA-I– / 
HLA-DR–

HLA-I+ /
 HLA-DR+

Всего 
Total

РЭ– 
ER–

n 25 6 31

% 80,6 19,4 100

РЭ+ 
ER+

n 10 10 20

% 50,0 50,0 100

Всего 
Total

n 35 16 51

% 68,6 31,4 100

Примечание. Здесь и в табл. 9: РЭ – рецепторы к эстрогену. 
Note. Here and in table 9: ER – estrogen receptor.

Следующим предметом сравнения стали группы 
опухолей с отсутствием экспрессии обеих молекул 
главного комплекса гистосовместимости и отсутстви-
ем экспрессии одного из антигенов. Нами выполнен 
анализ наиболее многочисленной группы с HLA-I+/
HLA-DR–-фенотипом. Связи с возрастом, стадией, 
индексом N, рецепторным статусом опухоли не от-
мечено.

Оценив частоту обозначенных иммунофенотипов 
в пределах групп со стадиями Т2 и Т4, мы обнаружи-
ли следующую закономерность (табл. 6). При стадии 
Т2 иммунофенотип HLA-I– / HLA-DR– встречался 
в 65,9 % наблюдений, тогда как HLA-I+ / HLA-DR– – 
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в 34,1 % наблюдений. Ситуация менялась при стадии 
T4: преобладал фенотип с отсутствием только моле-
кулы HLA-DR, что составило 72,2 % (р = 0,006). Уста-
новлена невысокая положительная корреляция (по 
Спирмену): 0,367 (р = 0,003). Интерпретация полу-
ченных данных несколько затруднительна. Поскольку, 
на первый взгляд, при оценке статуса экспрессии ан-
тигенных детерминант, опосредующих иммунный ответ, 
ожидаемо, что опухоли, не экспрессирующие обе де-
терминанты, возможно, более адаптивны и агрессивны 
и могут иметь больший размер узла. Как мы видим, это 
выглядит не совсем так. Возможно, дальнейшие иссле-
дования помогут прояснить эти результаты.

Таблица 6. Результаты сравнения фенотипов HLA-I– / HLA-DR– 
и HLA-I+ / HLA-DR– в зависимости от размера опухоли (Т) (p = 0,006)

Table 6. Results of comparison of HLA-I– / HLA-DR– and HLA-I+ / HLA-
DR– phenotypes depending on tumor size (T) (p = 0.006)

Категория Т 
Category T

HLA-I– / 
HLA-DR–

HLA-I+ / 
HLA-DR–

Всего 
Total

Т2
n 27 14 41

% 65,9 34,1 100

Т4
n 5 13 18

% 27,8 72,2 100

Всего 
Total

n 32 27 59

% 54,2 45,8 100

Достоверных различий между анализируемыми 
иммунофенотипами в зависимости от гистологиче-
ского вида опухоли не наблюдалось. Вместе с тем сле-
дует отметить, что при протоковой карциноме оба 
фенотипа встречались почти с равной частотой (51,2 
и 48,8 %), а при инфильтративно-дольковом раке 
фенотип HLA-I– / HLA-DR– преобладал (69,2 
и 30,8 %). Признаки не были достоверно связаны, 
поэтому любая трактовка, разумеется, должна быть 
осторожной.

Интересным оказалось сравнение группы HLA-I+ /  
HLA-DR– с группой, в которой оба антигена экспрес-
сированы. Установлена достоверная взаимосвязь 
со стадией заболевания, которая заключалась в сле-
дующем. Как видно из табл. 7, при более ранней 
стадии частота фенотипа HLA-I+ / HLA-DR– была 
меньше, чем при более распространенной стадии 
РМЖ. Так, при IIA стадии она составляла 33,3 %, 
тогда как при IIIA – 60,0 %. Иная картина получена 
в отношении фенотипа HLA-I+ / HLA-DR+, встреча-
емость которого при IIA стадии составила 66,7 %, при 
IIIA – 40,0 %. Разумеется, в некоторых группах чис-
ло случаев невелико, и, несмотря на достоверность, 
следует продолжить накопление материала.

Таблица 7. Результаты сравнения фенотипов HLA-I+ / HLA-DR– 
и HLA-I+ / HLA-DR+ в зависимости от стадии заболевания (p = 0,01)

Table 7. Results of comparison of HLA-I+ / HLA-DR– and HLA-I+ / HLA-
DR+ phenotypes depending on the stage (p = 0.01)

Стадия 
Stage

HLA-I+ / 
HLA-DR–

HLA-I+ /
 HLA-DR+

Всего 
Total

IIA
n 1 2 3

 % 33,3 66,7 100

IIB
n 9 9 18

 % 50,0 50,0 100

IIIA
n 3 2 5

 % 60,0 40,0 100

IIIB
n 12 0 12

 % 100 0,0 100

IIIC
n 3 2 5

 % 60,0 40,0 100

Всего 
Total

n 28 15 43

 % 65,1 34,9 100

Также необходимо отметить, что, как указано вы-
ше, при сравнении HLA-бинегативного иммунофе-
нотипа (HLA-I– / HLA-DR –) с HLA-I+ / HLA-DR – -фе-
нотипом выявлена корреляция признака с размером 
опухоли: при T4 преобладал фенотип с отсутствием 
экспрессии только антигена HLA-DR. Это косвенно 
может подтверждать, что при более распространен-
ных стадиях действительно HLA-I+ / HLA-DR – -фе-
нотип наблюдается чаще.

Дальнейшее сравнение анализируемых фено-
типов показало, что при стадии Т4 в 100,0 % слу-
чаев наблюдается фенотип HLA-I+ / HLA-DR –, при 
стадии Т2 оба фенотипа встречались одинаково 
часто (табл. 8).

Анализ рецепторного статуса опухоли выявил, 
что иммунофенотип с отсутствием экспрессии одно-
го из антигенов (HLA-I+ / HLA-DR –) встречается чаще 
в группе опухолей, не экспрессирующих рецепторы 
к эстрогену, в отличие от HLA-I+ / HLA-DR+-фено-
типа: 80,0 % против 20,0 % (р = 0,037) (табл. 9). Эти 
данные почти полностью повторяют результаты, по-
лученные при сравнении HLA-бинегативных опу-
холей с группой опухолей, экспрессирующих оба 
антигена. Не обнаруживалось связи с рецепторами 
к прогестерону.

Суммируя результаты проведенного в данной 
работе анализа, следует констатировать, что HLA-им-
мунофенотип с отсутствием экспрессии обеих мо-
лекул главного комплекса гистосовместимости 
клетками РМЖ в анализируемой выборке является 
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преобладающим. Данный фенотип доминировал при 
стадии Т4 в сравнении с HLA-I+ / HLA-DR+-феноти-
пом. Вместе с тем следует отметить, что при размерах 
первичной опухоли более 5 см также наблюдался 
фенотип HLA-I+ / HLA-DR– (взаимосвязь которого 
отмечена со стадией), и он встречался чаще, нежели 
HLA-I+ / HLA-DR+-фенотип.

Таблица 8. Результаты сравнения фенотипов HLA-I+ / HLA-DR– 
и HLA-I+ / HLA-DR+ в зависимости от размера опухоли (Т)  
(p = 0,0001)

Table 8. Results of comparison of HLA-I+ / HLA-DR– and HLA-I+ / HLA-
DR+ phenotypes depending on tumor size (T) (p = 0.0001)

Категория Т 
Category T

HLA-I+ /
 HLA-DR–

HLA-I+ / 
HLA-DR+

Всего 
Total

Т2
n 14 14 28

% 50,0 50,0 100

Т4
n 13 0 13

% 100 0,0 100

Всего 
Total

n 27 14 41

% 65,9 34,1 100

Таблица 9. Результаты сравнения фенотипов HLA-I+ / HLA-DR– 
и HLA-I+ / HLA-DR+ в зависимости от рецепторного статуса 
опухоли (p = 0,037)

Table 9. Results of comparison of HLA-I+ / HLA-DR– and HLA-I+ / HLA-
DR+ phenotypes depending on the receptor status of the tumor (p = 0.037)

Статус 
рецепторов 

Receptors status

HLA-I+ / 
HLA-DR–

HLA-I+ /
 HLA-DR+

Всего 
Total

РЭ– 
ER–

n 20 5 25

% 80,0 20,0 100

РЭ+ 
ER+

n 8 10 18

% 44,4 55,6 100

Всего 
Total

n 28 15 43

% 65,1 34,9 100

Таким образом, значительное число опухолей уже 
на ранних этапах развития характеризуются отсут-
ствием экспрессии одной или обеих детерминант 
HLA пептидного комплекса. Роль молекул HLA-DR 
на раковых клетках во многом сходна с ролью моле-
кул HLA-I с точки зрения опосредования взаимо-
действия опухоли с иммунной системой. Поэтому 
вполне ожидаемо, что опухоли с иммунофенотипами 
HLA-I– / HLA-DR –, HLA-I+ / HLA-DR– могут иметь 
слабую степень лимфоидной инфильтрации, особен-

но активированными Т-клетками. В более ранних 
работах нашей лаборатории Д. А. Буровым и соавт. 
детально описано, что именно HLA-DR-негативные 
опухоли характеризовались сниженным содержани-
ем интратуморальных Т-лимфоцитов (СD3+CD25+, 
СD4+CD25+) [21]. В то же время в группах с HLA- DR-
положительным фенотипами установлено, что экс-
прессия молекул гистосовместимости II класса при 
РМЖ достоверно коррелирует с увеличением ин-
фильтрации опухоли [19, 24].

Следует обратить внимание, что оба HLA-DR-не-
гативных иммунофенотипа характеризовались час-
тым метастатическим поражением лимфатических 
узлов и нередким отсутствием экспрессии рецепторов 
к стероидным гормонам. Известно, что HLA-I, HLA-
DR-не га тивные опухоли имеют более плохой про-
гноз  и ответ на лечение, что обсуждается в работе 
M. L. Axelrod и соавт. [25]. Поэтому клиническое зна-
чение иммунофенотипа HLA-I– / HLA-DR– видится 
вполне очевидным. Опухолевые клетки с таким фе-
нотипом могут составлять особый клон, резистент-
ный к проводимой терапии, в частности иммуноте-
рапии. Об этом могут свидетельствовать несколько 
экспериментальных и клинических исследований, 
в которых обсуждается влияние экспрессии молекул 
HLA-I и HLA-DR на эффективность анти-PD-1 / PD-
L1-иммунотерапии; в частности, экспрессия HLA-
DR клетками рака может предсказывать высокую 
вероятность ответа на анти-PD-1 /PD-L1-терапию 
[13–17, 25].

Заключение
В работе выполнен анализ HLA-иммунофено-

типов при РМЖ, изучена их связь с клинико-мор-
фологическими характеристиками опухоли. Соглас-
но результатам исследования, HLA-бинегативный 
иммунофенотип РМЖ являлся преобладающим. 
При стадии Т4 он выявлялся чаще в сравнении 
с HLA-I+ / HLA-DR+-фенотипом. Вместе с тем следу-
ет отметить, что при размерах первичной опухоли, 
соответствующих Т4, также наблюдался иммунофе-
нотип HLA-I+ / HLA-DR –, взаимосвязь которого от-
мечена со стадией. Его частота при распространенной 
стадии была выше, нежели HLA-I+ / HLA-DR+-фено-
типа. Оба HLA-DR-негативных иммунофенотипа 
характеризовались высокой частотой поражения 
лимфатических узлов, нередким отсутствием экс-
прессии рецепторов к стероидным гормонам. Полу-
ченные данные, по-видимому, могут указывать на то, 
что опухоли с подобным иммунофенотипом облада-
ют высоким злокачественным потенциалом, что, 
безусловно, крайне важно принимать во внимание 
при планировании лекарственного лечения, и осо-
бенно иммунотерапии.
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