
ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2020, ТОМ 66, № 1

71

©Коллектив авторов, 2020 Вопросы онкологии, 2020. том 66, № 1 
УДК 618.14-006

л.М. Берштейн1, А.о. иванцов1, А.г. иевлева1, А.р. Венина1,  
и.В. Берлев1,2

рецепторный фенотип, экспрессия HER-2/neu, PD-1, PD-L1  
и лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация карцином эндометрия: 
сравнение современных молекулярно-биологических типов заболевания 

(роль индекса массы тела)
1Фгбу «НМиЦ онкологии им. Н.Н. петрова» Мз рФ,

2северо-западный государственный медицинский университет имени и. и. Мечникова,
санкт-петербург

Цель настоящего сообщения состояла в 
том, чтобы оценить рецепторный статус опу-
холей при молекулярно-биологических типах 
рака эндометрия (рЭ), подразделенных в со-
ответствии с современной классификацией, и 
их заселение клетками лимфоцитарного и ма-
крофагального ряда, принимая во внимание 
индекс массы тела пациенток.

Материалы и методы: к работе привле-
кался материал от нелеченых больных рЭ 
(n=229), число которых варьировало в зави-
симости от использованного метода. сред-
ний возраст больных был близок 60 годам, и 
порядка 90% их находились в постменопау-
зе. результаты работы оказалось возможным 
разделить на две основные подгруппы: в за-
висимости от молекулярно-биологического 
типа опухоли (определявшегося на основе 
генетического и иммуногистохимического 
анализа) и б) в зависимости от величины ин-
декса массы тела (иМТ), что было оценено у 
больных при типе рЭ с признаками дефекта 
репарации ошибочно спаренных нуклеотидов 
(MMR-D) и с типом без характерного моле-
кулярного профиля (WCMP), но не делалось 
(из-за меньшего числа пациенток) при типах 
рЭ с мутацией гена POLE или с экспрессией 
онкобелка p53. по полученным данным, при 
сравнении отдельных типов рЭ наименьшие 
значения ER и PR по Allred выявились при 
типах POLE и p53, а «трижды негативный» 
вариант опухоли (ER-,PR-,HER2/neu-) был 
наиболее част при типах POLE (45.5% слу-
чаев) и WCMP (19.3%). Для p53+ типа рЭ 
характерна высокая экспрессия макрофа-
гального маркера CD68 и лимфоцитарного 
Foxp3, а также мрнк PD-1 и SALL4. Типу 
WCMP, помимо отмеченного, свойственно 
снижение экспрессии лимфоцитарных мар-
керов CD8 (на уровне белка) и PD-L1 (на 
уровне мрнк). при учете величины иМТ 
его значение >30.0 (характерное для ожире-
ния) сочеталось с тенденцией к повышению 

экспрессии HER-2/neu в случае типа MMR-D 
и к снижению HER-2/neu, FOXp3 и ER при 
типе WCMP.

Выводы: накопленные сведения (харак-
теризующие здесь, преимущественно, гор-
моночувствительность опухоли и ее лимфо-
цитарно-макрофагальную инфильтрацию) 
дополнительно подтверждают делавшееся 
нами ранее заключение о том, что различия 
между заболевшими рЭ женщинами опреде-
ляются как принадлежностью новообразова-
ния к тому или иному молекулярно-биологи-
ческому типу (выделяемому по современной 
классификации), так и особенностями массы 
тела и, весьма вероятно, ассоциированными 
с ними гормонально-метаболическими харак-
теристиками. 
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Введение

Постепенное, хотя и не повсеместное, введе-
ние в практику одного из основных вариантов 
современной классификации молекулярно-био-
логических типов рака эндометрия (рЭ), или 
т.н. PROMiSE classification [1], выявило необ-
ходимость дополнительно характеризовать эти 
типы с точки зрения как особенностей заболе-
вающих ими женщин, так и самой опухолевой 
ткани. В наших предыдущих работах [2, 3, 4] 
были предприняты шаги в этом направлении 
применительно к эндокринологии заболевания 
и некоторым системным маркерам провоспали-
тельно-прогенотоксической природы. Помимо 
этого, обращалось внимание [4] на не всегда 
достаточно проанализированные в сравнитель-
ном аспекте такие свойства карцином эндоме-
трия, относимых к молекулярно-биологических 
типам «нового поколения» [1], как (в особен-
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ности) гормоночувствительность их ткани и  — 
чаще изучавшееся [5, 6, 7, 8]  — заселение ее 
клетками макрофагальной (прежде всего, CD68) 
и лимфоцитарной природы. 

Клетки лимфоцитарного ряда имеют от-
ношение к формированию иммунного ответа 
новообразования, что связано также с появле-
нием в опухоли  — в том числе, в связи с т.н. 
мутационной нагрузкой  — новых антигенов, 
повышением иммуногенности опухолевой тка-
ни, пластичностью ее микроокружения и ва-
риабельностью течения опухолевого процесса 
[7, 8, 9, 10, 11] и, как одно из следствий,  — с 
обсуждением вопроса о показаниях к использо-
ванию при рЭ и при каких именно его типах 
такого варианта иммунотерапии как примене-
ние блокаторов контрольных точек иммунного 
ответа [12, 13, 14]. направление, основанное на 
анализе клеток лимфоцитарной природы, наря-
ду с уже ставшим практически традиционным 
изучением представленности цитотоксических 
T-лимфоцитов CD8(+), главной задачей которых 
является уничтожение поврежденных клеток 
собственного организма, а также регуляторных 
T-лимфоцитов FoxP3(+), чья повышенная актив-
ность может сочетаться с ослаблением влияния 
иммунной системы на опухолевые клетки [15], 
с относительно недавнего времени дополнено 
при оценке лимфоцитарной инфильтрации опу-
холи определением таких маркеров как PD-1 и 
PD-L1. Эти белки являются, соответственно, ре-
цептором запрограммированной клеточной гибе-
ли (PD-1) и лигандом этого рецептора (PDL-1), 
их взаимодействие играет существенную роль 
в ускользании опухолевых клеток от иммун-
ного ответа [16], а сами PD-1 и PD-L1  — как 
контрольные точки последнего  — служат важ-
нейшей мишенью упоминавшегося выше совре-
менного подхода к иммунотерапии в онкологии, 
начало которому было положено более 10 лет 
тому назад (см [17]) и, как отмечалось выше, 
постепенно начинает находить применение при 
рЭ [13, 14].

В поддержании и обновлении гематопоэти-
ческих стволовых клеток, которые предшеству-
ют как миелоидным (в частности, моноцитам и 
макрофагам), так и лимфоидным клеткам (в том 
числе, T-лимфоцитам как цитотоксического, так 
и регуляторного типа), важная роль принадле-
жит транскрипционному фактору SALL4 [18], 
экспрессии которого, по некоторым сведениям, 
приписывается также способность соответство-
вать в определенной степени и особенностям 
опухолевого процесса при раке эндометрия 
[19]. 

Цель настоящего сообщения с учетом изло-
женного выше состояла в том, чтобы оценить 
рецепторный статус опухолей при различных 

типах рЭ и их заселение клетками лимфоци-
тарного и макрофагального ряда, принимая во 
внимание (там, где это было возможно) индекс 
массы тела пациенток, поскольку этот параметр 
является важной переменной, нередко сказыва-
ющейся на риске развития и характере течения 
карцином тела матки [4, 20].

Материалы и методы

К исследованию привлекался материал от нелеченых 
больных раком эндометрия (суммарно 229 человек), число 
которых варьировало в зависимости от использованного 
метода, представление о чем дают таблицы, приводимые 
в разделе «результаты». Средний возраст больных был 
близок 60 годам, и свыше 85% пациенток находились в 
постменопаузе. 

распределение случаев рЭ по молекулярно-биологиче-
ским типам в соответствии с классификацией Talhouk et al. 
[1] базировалось на принципах, изложенных в предыдущих 
публикациях [2, 3, 4], и сводилось к анализу депарафинизи-
рованных блоков полученной в результате хирургического 
вмешательства ткани карцином эндометрия, что позволяло 
произвести поиск мутаций POLE (ДнК полимеразы эпси-
лон), оценить иммуногистохимически экспрессию онко-
белка p53 и MMR(mismatch-repair)-белков /MLH1,MSH2, 
MSH6 и PMS2/ и отнести каждый конкретный случай к 
тому или иному молекулярно-биологическому типу ново-
образования. В соответствии с упомянутой классификацией 
выделяли 4 типа рЭ: с мутацией POLE, дефицитом MMR-
белков (MMR-D), экспрессией p53 и без характерного 
молекулярного профиля, WCMP [1], а MMR-дефицитные 
случаи диагностировали, опираясь на рекомендации Stelloo 
et al. [21]. 

Помимо исследования экспрессии p53 и MMR-белков, 
иммуногистохимический метод применялся и для изучения 
представленности рецепторов эстрогенов (ER), прогестеро-
на (PR) и рецепторов тирозинкиназы  — эпидермального 
фактора роста 2 типа (HER-2/neu) в опухолевой ткани, а 
также выраженности макрофагально-лимфоцитарной ин-
фильтрации этой ткани на основе анализа маркера макро-
фагов (CD68) и клеток лимфоцитарного ряда (цитотоксиче-
ских CD8 и регуляторных FoxP3); некоторые технические 
сведения об использовавшемся в этой части работы ИГх-
методе представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Сведения о реагентах, применявшихся в ходе 
иммуногистохимического анализа, характеризующего 

рецепторный фенотип и макрофагально-лимфоцитарное 
заселение ткани рака эндометрия

Маркер
Первые антитела 
(компания, клон, 
разведение)

Вторые антитела
(система  
для выявления)

eR Ventana sP1, RtU ultraView Universal 
DAB Detection Kit

PR Ventana 1e2, RtU ultraView Universal 
DAB Detection Kit

HeR-2/neu Ventana 4B5, RtU ultraView Universal 
DAB Detection Kit

CD68 
(макрофаг.)* DAKo PG-MI 1:200 enVision Flex Dako

Foxp3 
(лимфоц.)* epitomics eP340, 1:50 enVision Flex Dako

CD8 (лимфоц.)* DAKo C8/1448 1:100 enVision Flex Dako

Примечания: В случаях, отмеченных звездочкой (*), маркер анализировал-
ся в т.н. ‘hot- spots’/«горячих полях» с использованием микроскопа Leica 
DM2500 и увеличением х200 (диаметр одного поля был равен при этом 
1,05 мм); RtU  — готовые к использованию
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В целях анализа маркеров, характеризующих состояние 
контрольных точек иммунного ответа (PD-1, PD-L1), а также 
упоминавшегося во «Введении» транскрипционного фактора 
SALL4, cвязанного с функцией предшественников миелоид-
ных и лимфоидных клеток [18] и, не исключено, с особен-
ностями течения рЭ [19], оценивалась экспрессия мрнК (ма-
тричной рнК) генов, кодирующих эти три белка (поскольку 
иммуногистохимический анализ последних по техническим 
причинам оказался невозможен). Источником мрнК служи-
ли подвергнутые микродиссекции архивные патоморфологи-
ческие образцы опухолевой ткани. Выделение мрнК и об-
ратная транскрипция проводились по опубликованной ранее 
методике [22]. Экспрессия мрнК изучаемых генов опреде-
лялась совместно с сотрудниками лаборатории молекуляр-
ной онкологии при помощи полимеразной цепной реакции 
(ПЦр) в режиме реального времени на оборудовании CFX96 
(BioRad Laboratories, Сша). Последовательности праймеров 
и флюоресцентных зондов представлены в таблице 2. Для 
анализа экспрессии генов PD-L1 и SALL4 мультиплексная 
ПЦр в режиме реального времени ставилась в объеме 20 мкл, 
где содержались 1 мкл раствора кДнК, 2.0 ед. акт. фермен-
та ДнК-полимеразы Thermostar, 1-кратный ПЦр-буфер, 2.5 
мм MgCl2, по 200 мкм каждого из нуклеотидтрифосфатов, 
по 0.3 мкм прямого и обратного праймеров гена-рефери 
SDHA, 0.3 мкм Taqman пробы SDHA-P, 0.3 мкм прямого и 
обратного праймеров и TaqMan-метки для соответствующего 
гена-мишени. При анализе экспрессии гена PD-1 применя-
лась детекция с использованием флюоресцентного красителя 
SYBR Green (0.2х); при этом для каждого образца ставились 
две реакции: первая  — с праймерами, специфичными к гену-
рефери (SDHA), и вторая  — с праймерами, амплифицирую-
щими фрагмент PD-1. Использовались следующие условия 
ПЦр-амплификации: денатурация в течение 20 сек при 95˚С, 
отжиг и синтез в течение 1 мин при 60˚С, 45 циклов.

относительная экспрессия каждого гена в каждом об-
разце рассчитывалась по формуле 2-∆Ct, где Ct  — Cycle 
threshold (пороговый цикл), ∆Ct=Ct (ген-мишень)  — Ct 
(ген-рефери, SDHA), причем, чем выше оказывалась ито-
говая цифра, тем большей была величина экспрессии.

Таблица 2. Последовательности праймеров и 
флюоресцентных зондов

Праймер/зонд Последовательность 
олигонуклеотида

размер ПЦр-
продукта, п.о.

sALL4

sALL4ex2_F tGGGAGCAAAGCAGAGAGC 

sALL4ex3_R CCttGACAtAGGtCGGCG 101

sALL4ex2/3_P FAM-GACtGCtCCGACCttC-
CAtCt-BHQ

PD-L1

PDL1_3/4F  tAtGGtGGtGCCGACtACAA

PDL1_4R tGCttGtCCAGAtGACttCG 157

PDL1_P FAM-ttACtGtGAAAGtCAAt-
GCCCCAt-BHQ

PD1

PD1_105F GCGGCCAGGAtGGttCttA

PD1_105R CAGGtGAAGGtGGCGttGt 105

sDHA (ген-рефери)

sDHA_F CCACtCGCtAttGCACACC

sDHA_R CACtCCCCGttCtCCAtCA 102

sDHA_P R6G-ACGGtCtCtGCGAtAt-
GAtACCA-BHQ

Статистическая обработка результатов производилась там, 
где это было возможно, параметрическими (Student’s T-Test) и 
непараметрическими (тест Mann-Whitney) методами. 

результаты и их обсуждение

Полученные в работе данные (представлен-
ные в таблицах 3–6 и в обобщающем вариан-
те  — в табл. 7) оказалось возможным разделить 
на два основных раздела.

В первом из этих разделов результаты концен-
трировались с попыткой установить их зависи-
мость от молекулярно-биологического типа опу-
холи (определявшегося на основе генетического и 
иммуногистохимического анализа в соответствии 
с современной классификацией, предложенной A. 
Talhouk et al. [1, 7] и использовавшейся нами в 
предыдущих исследованиях [3, 4]).

По сведениям, полученным при сравнении 
отдельных типов рЭ, наименьшая величина экс-
прессии рецепторов эстрогенов (ER) и проге-
стерона (PR) на основе подсчета индекса Allred 
(объединяющего в себе долю окрашенных кле-
ток и балл, характеризующий интенсивность 
окраски в них [23]), выявилась, соответственно, 
при карциномах эндометрия типов POLE и p53 
(табл. 3). «трижды негативный» вариант опухоли 
(ER-,PR-, HER2/neu-)  — который уже выделял-
ся в общей группе больных рЭ ранее (например, 
в работе Łapińska-Szumczyk и др. [24])  — был 
наиболее част при типе POLE (45.5% случаев), 
оставляя на втором месте тип WCMP (19.3%), 
и значительно реже обнаруживался при типах 
MMR-D, а также p53 (в объединенной когорте 
с позитивной и диффузной экспрессией), при-
чем, в группе, упомянутой последней, этому 
соответствовала наиболее высокая экспрессия 
HER2/neu (табл. 3). 

Для p53+ типа рЭ была характерна, кроме 
того, высокая экспрессия макрофагального мар-
кера CD68 (чего не было при типе WCMP) и 
лимфоцитарного Foxp3, а также мрнК PD-1 
и SALL4 (табл. 3,4). типу WCMP, помимо от-
меченного, оказалось, напротив, свойственно 
снижение экспрессии лимфоцитарных марке-
ров CD8 (на уровне белка) и PD-L1 (на уровне 
мрнК) (табл. 4).

При оценке данных, полученных во втором 
основном разделе работы, где акцент (там, где 
это было возможно; см. «материалы и методы») 
делался на величине индекса массы тела (Имт), 
его значение >30.0 (характерное для ожирения) 
сочеталось с повышением экспрессии рецепто-
ров прогестерона в опухолевой ткани и с тен-
денцией к повышению экспрессии HER-2/neu 
в случае типа MMR-D. С другой стороны, при 
типе WCMP для больных с избыточной массой 
тела (Имт >30.0) были характерны снижение 
экспрессии лимфоцитарного маркера FOXp3 и 
рецепторов эстрогенов в опухоли, а также тен-
денция к снижению в ней экспрессии HER-2/
neu (табл. 5 и 6).
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Табл. 3. Экспрессия ER и PR по Allred, HER-2/neu и анализ представленности макрофагального маркера СD68  
в ткани опухоли при разных типах рака эндометрия (РЭ)

ТиПЫ рЭ Параметры eR по Allred PR по Allred HeR2/neu (баллы) доля «трижды-
негатив.» случаев (%) CD68x200

PoLe n 12 12 11 12

M 3,9166671,2 5,250000 0,00 5/11=45.5% 165,66675

m 0,856865 0,993349 0,00 17,00282

Медиана 5,000 7,000000 0,00 176,000

MMR-D n 74 74 67 74

M 5,8648651 5,7432433 0,1044784 1/67=0.015% 123,8378

m 0,200263 0,283484 0,037651 7,811814

Медиана 6,000000 6,000000 0,00 118,500

P53 pos n 11 10 11

M 5,090909 4,3000003 181,09096

m 0,653029 0,955103 29,37731

Медиана 6,000 4,500000 155,500

P53 pos+mod n 22 21 17 23

M 5,045455 5,333333 0,3529414 1/17=0.59% 119,3913

m 0,590243 0,618498 0,147059 11,36090

Медиана 6,000 6,000000 0,00

WCMP n 110 108 109 21/109=19.3% 109

M 5,6909092 5,944444 0,128440 115,45875,6

m 0,182077 0,222417 0,039322 5,856790 

Медиана 6,000 7,000000 0,00 109,500

Примечания: а. рецепторы эстрогенов (eR) и прогестерона (PR): 1Стьюдент p<0.05; 2Стьюдент p<0.05; 3Стьюдент p=0.08; 
Б.Экспрессия HeR2/neu: 4Стьюдент p=0.09; В. Число CD68+ клеток исследовалось в «горячих точках» с ориентировкой на одно поле микроскопа Leica 
DM2500 (при увеличении х200 диаметр поля 1,05мм): 5Стьюдент p<0.02; 6Стьюдент p<0.05; Г. P53 pos  — положительная экспрессия p53; P53 pos+mod  — 
положительная и диффузная экспрессия p53 (объединенная группа) 

Табл. 4. Иммуногистохимическая оценка лимфоцитарных маркеров FOXp3 и CD8 в «горячих точках» и экспрессия мРНК  
генов PD-L1, PD-1 и SALL4 в опухолевой ткани при разных типах РЭ

ТиПЫ параметры FoXp3 CD8х200 PD-L1 expression
(2^-delta Ct)

PD-1 expression
(2^-delta Ct)

sALL4 expression
(2^-delta Ct)

PoLe n 2 4 10 10 10

M 8,0000 192,0000  0,1587643,4,5 0,008169 0,0000097

m 4,00000 60,93029 0,060804 0,005566 0,000005

Медиана 8,0000 178,5000 0,062124 0,000669 0,000001

MMR-D n 73 63 61 60 59

M 15,5753 157,23812  0,0431323 0,015832 0,000010

m 2,82983 17,79387 0,007885 0,011877 0,000004

Медиана 7,00000 89,00000 0,022406 0,000944 0,000001

P53 pos+mod n 11 13 19 19 18

M 33,81821 165,0000 0,0299384 0,0492626 0,0000237

m 10,61202 52,28852 0,011921 0,045674 0,000019

Медиана 25,00000 76,00000 0,000000 0,000561 0,000002

WCMP n 110 90 90 90 89

M 10,65451 101,72222 0,0341595 0,007602 0,000019

m 2,97222 12,25771 0,011404 0,004862 0,000006

Медиана 2,50000 68,00000 0,000000 0,000944 0,000002

 
Примечания: 1Стьюдент p<0.05; 2Стьюдент p<0.02; 3Стьюдент p=0.06; 4Стьюдент p<0.05; 5Стьюдент p<0.05; 
6 Тенденция к наиболее высокому значению экспрессии PD-1 обнаружилась в этой группе, но из-за большого разброса в ней данных статистически 
значимые различия между больными с другими типами рЭ не найдены. В отношении экспрессии sALL4 наибольшая ее величина выявилась (по средним 
значениям) при типах WCMP и P53 pos+mod, но из-за уже упоминавшегося разброса индивидуальных результатов отличий от больных с иными типами 
рЭ найдено не было [7 тип P53 pos+mod vs тип PoLe: Z adjusted p-level (Mann-Whitney) 1.000]. См. также примечания к табл. 3.
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Табл. 5. Иммуногистохимическая оценка лимфоцитарных маркеров FOXp3 и CD8х200 и ряда других изучавшихся факторов 
при типе рака эндометрия (РЭ) с дефектом mismatch repair (MMR-D); роль индекса массы тела (ИМТ)

ТиП опухоли и величина иМТ параметры FoXp3 CD8х200 CD68x200 eR PR HeR-2/neu

MMR-D n 73 63 71 71 71 67

(ВСе) M 15,5753 157,2381 123,8451 5,9437 5,7887 0,0746

иМТ=32,26±0,81 m 2,82983 17,79387 8,101287 0,190189 0,282213 0,032347

Медиана 7,00000 89,00000 118,0000 6,0000 6,0000 0,0000

MMR-D n 21 17 21 21 22 21

(иМТ <30.0) M 23,00001 180,23532 114,0476 5,6667 5,0455 3 0,0000

иМТ=25,7±0,51 m 7,79133 31,10165 16,32227 0,41019 0,41019 0,0000

Медиана 10,0000 187,0000 104,0000 6,0000 6,0000 0,00000

MMR-D n 750 46 50 50 49 46

(иМТ >30.0) M 12,57141 148,73912 127,9600 6,0600 6,1224 3 0,1087

иМТ= 38,01±0,90 m 2,45279 21,54988 9,289624 0,208806 0,326849 0,046399

Медиана 5,00000 82,00000 119,0000 6,0000 7,0000 0,0000

Примечания: FoXp3: 1Z adjusted p-level (Mann-Whitney)1.000; CD8х200: 2Z adjusted p-level (Mann-Whitney)1.000; PR: 3Стьюдент p<0.05 

Табл. 6. Иммуногистохимическая оценка лимфоцитарных маркеров FOXp3 и CD8х200 и ряда других изучавшихся факторов 
при типе рака эндометрия (РЭ) без характерного молекулярного профиля (WCMP); роль индекса массы тела (ИМТ)

ТиП опухоли и величина иМТ параметры FoXp3 CD8х200 CD68x200 eR PR HeR-2/neu

WCMP n 110 90 107 111 110 108

(ВСе) M 10,6545 101,7222 117,2804 5,6847 5,9364 0,120370

иМТ=34,19±0,91 m 2,97222 12,25771 6,127039 0,180536 0,220802 0,034097

Медиана 2,50000 68,00000 109,0000 6,0000 7,0000 0,00

WCMP n 41 39 40 43 42 40

(иМТ <30.0) M 21,09761 104,3333 114,6500 6,30232,3 5,7381 0,1750

иМТ=25,88±0,50 m 7,54594 21,23703 10,42240 0,21703 0,37806 0,07060

Медиана 5,00000 67,00000 100,0000 7,0000 6,0000 0,0000

WCMP n 68 51 69 68 68 68

(иМТ >30.0) M 3,838241 99,72549 118,3333 5,29412.3 6,0588 0,0882

иМТ=39,53±1,02 m 0,89595 14,47982 7,393826 0,25060 0,27147 0,034652

Медиана 1,00000 69,00000 110,0000 6,0000 7,0000 0,0000

Примечания: FoXp3: 1Стьюдент p<0.05; eR: 2Стьюдент p<0.02; eR: 3Z adjusted p-level (Mann-Whitney) 0.

При обсуждении представленных результа-
тов, наряду с особенностями, описанными выше 
и отмеченными в итоговой табл. 7, есть осно-
вания отметить, как минимум, три заслуживаю-
щих внимания обстоятельства:

 а) накопленная к данному моменту литера-
тура неоднозначна в отношении того, при каких 
типах рЭ в большей степени выражена инфиль-
трация опухолевой ткани клетками макрофа-
гального и лимфоцитарного ряда и экспрессия 
маркеров контрольных точек иммунного ответа, 
в частности PD-1 и PD-L1. так, по одним на-
блюдениям, лимфоцитарная инфильтрация (за 

счет цитотоксических и регуляторных лимфо-
цитов) и повышенная экспрессия таких марке-
ров, как PD-1 и PD-L1, присуща случаям рака 
эндометрия, принадлежащим к типам с дефек-
том mismatch-репарации (MMR-D) или с мута-
цией гена POLE [25, 26, 27], в то время как, по 
другим публикациям (например, [7]), усиленное 
лимфоцитарное заселение присуще не только 
карциномам тела матки типа MMR-D и POLE+, 
но и тем, в которых выявляется заметная экс-
прессия онкобелка p53, что ближе (во второй 
своей части) нашим собственным результатам 
(табл. 4 и 7). 
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б) Следующий момент, который заслуживает 
упоминания, состоит в том, что часть расхож-
дений в публикуемых данных может быть об-
условлена и особенностями методологии. так, 
хотя в ткани немелкоклеточных бронхокарцином 
экспрессия PD-L1, оценивавшаяся иммуногисто-
химическим методом или по экспрессии мрнК, 
продемонстрировала по своей направленности 
высокую степень соответствия [28], это, не ис-
ключено, может наблюдаться не всегда, и в слу-
чае рЭ заслуживает отдельного анализа.

в) наконец, в наших предыдущих иссле-
дованиях обращалось внимание на то обсто-
ятельство, что при различных молекулярно-
биологических типах рЭ может варьировать 
не только частота избыточной массы тела, 
но и выраженность некоторых  — казалось 
бы ассоциированных с величиной Имт  — 
гормонально-метаболических стигмат. так, 
хотя наибольшее соотношение числа случаев 
Имт>30.0/Имт<30.0 было присуще по сред-
ним данным больным с типом MMR-D (т.е. 
с дефектом репарации ошибочно спаренных 
нуклеотидов), частота явного сахарного диабе-
та оказалась наиболее высокой при типах без 
характерного молекулярного профиля (WCMP) 
и с повышенной экспрессией онкобелка p53, 
а частота семейного диабета  — при типе с 
мутацией гена POLE: при том, что среднее 
значение Имт в этой группе было ниже, чем 
при других типах, а соотношение лептин/ади-
понектин достигало наибольшей величины 
при типе p53+ [2,4]. Из этих наблюдений, сре-
ди прочего, следует, что выявившиеся эндо-

кринные особенности больных рЭ при разных 
типах опухоли, как видно, заслуживают того, 
чтобы быть сопоставленными, как с рецептор-
ным фенотипом, так и с имунноинфильтраци-
ей ткани новообразования. 

Заключая, можно резюмировать, что на-
копленные сведения (характеризующие здесь, 
преимущественно, гормоночувствительность 
опухоли и ее лимфоцитарно-макрофагальную 
инфильтрацию) дополнительно подтверждают 
делавшийся нами ранее [3,4] вывод о том, что 
различия между заболевшими раком тела мат-
ки женщинами определяются как принадлежно-
стью рЭ к тому или иному молекулярно-биоло-
гическому типу (выделяемому по современной 
классификации [1, 7]), так и особенностями 
массы тела и, весьма вероятно, выявляемыми 
при этом гормонально-метаболическими харак-
теристиками, что дает основания использовать 
информацию такого рода в перспективе в при-
кладном отношении, имея в виду превентивные 
и терапевтические мероприятия.
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The aim of this study was to evaluate steroid receptors’ 
status of tumor tissue in different molecular biological types 
of endometrial cancer (EC), subdivided according to the cur-
rent classification, and their colonization by lymphocytic and 
macrophage cells, taking into account body mass index of the 
patients. Materials and methods: Material from treatment-naive 
patients with EC (total n = 229) was included; the number 
of sick persons varied depending on the method used. The 
average age of patients was close to 60 years, and about 90% 
of them were postmenopausal. It was possible to divide the 
results of the work into two main subgroups: a) depending on 
the molecular biological type of the tumor (determined on the 
basis of genetic and immunohistochemical analysis), and b) 
depending on the value of the body mass index (BMI). The 
latter approach was used in patients with EC type demon-
strating a defective mismatch repair of the incorrectly paired 
nucleotides (MMR-D) and with a type without characteristic 
molecular profile signs (WCMP), but was not applied (due to 
the smaller number of patients) in EC types with a POLE gene 
mutation or with expression of the oncoprotein p53.

According to the data obtained, when comparing various 
types of EC, the lowest values   of Allred ER and PR scores 
were revealed for POLE-mutant and p53 types, while the “tri-
ple-negative” variant of the tumor (ER-, PR-, HER2/neu-) was 
most common in POLE-mutant (45.5% of cases) and WCMP 
(19.4%) types of EC. The p53+ type of EC is characterized by 
inclination to the higher expression of the macrophage marker 
CD68 and lymphocytic Foxp3, as well as mRNA of PD-1 and 
SALL4. In addition to the said above, for WCMP type of 
EC is peculiar, on the contrary, a decrease in the expression 
of lymphocytic markers CD8 (protein) and PD-L1 (mRNA).

When assessing the role of  BMI, its value of >30.0 (char-
acteristic for obesity) was combined with an inclination to 
the increase of HER-2/neu expression in the case of MMR-D 
EC type and to the decrease of HER-2 /neu, FOXp3 and ER 
expression in WCMP type.

Conclusions: The accumulated information (mainly de-
scribing here hormonal sensitivity of the tumor tissue and its 
lymphocytic-macrophage infiltration) additionally confirms our 
earlier expressed opinion that the differences between women 
with EC are determined by both the affiliation of the neo-
plasm to one or another molecular biological type (subdivided 
according to the contemporary classification), as well as by 
body mass value and (very likely) the associated hormonal 
and metabolic attributes.

Key words: endometrial cancer, molecular-biological types, 
tumor tissue receptor phenotype, macrophagal-lymphocytic in-
filtration, immunogenicity, mutational load




