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Taéauua 1. Yactorsl amneneii JokycoB HLA 1 u Il kiaccoB B rpynmax nmaiueHTOK ¢ paHHei
(< 39 nert, «moJioabie») u mo3aHei (> 57 Jet, «noxkuiabie») manudecrauneid BRCAI-accouunpoBaHHOTO
paka MOJIOYHOI Kese3bl

HLA-nokyc Annens n % (rllv[:;;é[;éeﬁ) (1133(;51}2;1) Momnonste, % | [loxwumnsie, % p
HLA-A 1:01P 85 13,2 % 56 29 13,02 % 13,43 % H.3
HLA-A 2:01P 176 272 % 120 56 27,91 % 25,93 % H.3
HLA-A 3:01P 88 13,6 % 59 29 13,72 % 13,43 % H.3
HLA-A 11:01P 36 5,6 % 19 17 4,42 % 7,87 % 0,071
HLA-A 23:01P 8 1,2 % 6 2 1,40 % 0,93 % H.3
HLA-A 24:02P 57 8,8 % 41 16 9,53 % 741 % H.3
HLA-A 25:01P 40 6,2 % 24 16 5,58 % 7,41 % H.3
HLA-A 26:01P 36 5,6 % 22 14 5,12 % 6,48 % H.3
HLA-A 30:01P 16 2,5 % 9 7 2,09 % 3,24 % H.3
HLA-A 31:01P 16 2,5 % 14 2 3,26 % 0,93 % 0,105
HLA-A 32:01P 28 4,3 % 19 9 4,42 % 4,17 % H.3
HLA-A 33:01P 7 1,1 % 6 1 1,40 % 0,46 % H.3
HLA-A 66:01P 7 L1 % 4 3 0,93 % 1,39 % H.3
HLA-A 68:01P 19 2,9 % 13 6 3,02 % 2,78 % H.3
HLA-B 7:02P 62 9,6 % 39 23 9,07 % 10,65 % H.3
HLA-B 8:01P 61 9,4 % 43 18 10,00 % 8,33 % H.3
HLA-B 13:02P 28 4,3 % 16 12 3,72 % 5,56 % H.3
HLA-B 14:02P 12 1,9 % 9 3 2,09 % 1,39 % H.3
HLA-B 15:01P 47 73 % 29 18 6,74 % 8,33 % H.3
HLA-B 18:01P 42 6,5 % 29 13 6,74 % 6,02 % H.3
HLA-B 27:02P 8 1,2 % 4 4 0,93 % 1,85 % H.3
HLA-B 27:05P 34 53 % 21 13 4,88 % 6,02 % H.3
HLA-B 35:01P 46 7,1 % 30 16 6,98 % 7,41 % H.3
HLA-B 35:02P 7 L1 % 5 2 1,16 % 0,93 % H.3
HLA-B 35:03P 20 3,1 % 13 7 3,02 % 3,24 % H.3
HLA-B 37:01P 10 1,5 % 4 6 0,93 % 2,78 % H.3
HLA-B 38:01P 18 2,8 % 11 7 2,56 % 3,24 % H.3
HLA-B 40:01P 23 3,6 % 19 4 4,42 % 1,85 % 0,117
HLA-B 40:02P 12 1,9 % 9 3 2,09 % 1,39 % H.3
HLA-B 41:02P 17 2,6 % 12 5 2,79 % 2,31 % H.3
HLA-B 44:02P 38 59 % 29 9 6,74 % 4,17 % H.3
HLA-B 44:03P 22 34 % 15 7 3,49 % 3,24 % H.3
HLA-B 51:01P 27 42 % 18 9 4,19 % 4,17 % H.3
HLA-B 52:01P 9 1,4 % 6 3 1,40 % 1,39 % H.3
HLA-B 55:01P 8 1,2 % 5 3 1,16 % 1,39 % H.3
HLA-B 56:01P 13 2,0 % 10 3 2,33 % 1,39 % H.3
HLA-B 57:01P 21 33 % 15 6 3,49 % 2,78 % H.3
HLA-C 1:02P 34 53 % 22 12 5,12 % 5,56 % H.3
HLA-C 2:02P 44 6,8 % 31 13 7,21 % 6,02 % H.3
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HLA-nokyc Annens n % (ygjf;ﬁéeﬁ) (rll_[gf;g;;%) Mormnonste, % | [loxwumnsie, % p
HLA-C 3:03P 34 53 % 17 17 3,95 % 7,87 % H.3.
HLA-C 3:04P 40 6,2 % 33 7 7,67 % 3,24 % 0,027
HLA-C 4:01P 86 13,3 % 60 26 13,95 % 12,04 % H.3.
HLA-C 5:01P 24 3,7 % 15 9 3,49 % 4,17 % H.3.
HLA-C 6:02P 70 10,8 % 41 29 9,53 % 13,43 % H.3
HLA-C 7:01P 87 13,5 % 57 30 13,26 % 13,89 % H.3
HLA-C 7:02P 67 10,4 % 42 25 9,77 % 11,57 % H.3
HLA-C 7:04P 17 2,6 % 15 2 3,49 % 0,93 % 0,068
HLA-C 8:02P 17 2,6 % 11 6 2,56 % 2,78 % H.3
HLA-C 12:02P 9 1,4 % 6 3 1,40 % 1,39 % H.3
HLA-C 12:03P 56 8,7 % 38 18 8,84 % 8,33 % H.3
HLA-C 15:02P 13 2,0 % 7 6 1,63 % 2,78 % H.3
HLA-C 15:05P 7 L1 % 5 2 1,16 % 0,93 % H.3.
HLA-C 17:01P 21 3,3 % 14 7 3,26 % 3,24 % H.3.

HLA-DPBI 1:01P 30 4,6 % 21 9 4,88 % 4,17 % H.3.

HLA-DPBI 2:01P 98 152 % 67 31 15,58 % 14,35 % H.3.

HLA-DPBI 3:01P 57 8,8 % 38 19 8,84 % 8,80 % H.3.

HLA-DPBI 4:01P 281 43,5 % 185 96 43,02 % 44,44 % H.3

HLA-DPBI 4:02P 101 15,6 % 67 34 15,58 % 15,74 % H.3

HLA-DPBI 6:01P 15 2,3 % 12 3 2,79 % 1,39 % H.3

HLA-DPBI 13:01P 13 2,0 % 9 4 2,09 % 1,85 % H.3

HLA-DPBI1 14:01P 9 1,4 % 4 5 0,93 % 231 % H.3.

HLA-DPBI 23:01P 9 1,4 % 7 2 1,63 % 0,93 % H.3.

HLA-DQBI 2:01P 133 20,6 % 85 48 19,77 % 22,22 % H.3.

HLA-DQBI 3:01P 136 21,1 % 89 47 20,70 % 21,76 % H.3.

HLA-DQOBI 3:02P 54 8.4 % 41 13 9,53 % 6,02 % H.3.

HLA-DQOBI 3:03P 23 3,6 % 16 7 3,72 % 3,24 % H.3.

HLA-DQOBI 4:02P 26 4,0 % 18 8 4,19 % 3,70 % H.3.

HLA-DQOBI 5:01P 85 13,2 % 61 24 14,19 % 1L11 % H.3

HLA-DOBI 5:02P 36 5,6 % 25 11 5,81 % 5,09 % H.3

HLA-DOBI 5:03P 12 1,9 % 10 2 2,33 % 0,93 % H.3

HLA-DQBI1 6:02P 67 10,4 % 45 22 10,47 % 10,19 % H.3

HLA-DQOBI 6:03P 47 73 % 22 25 5,12 % 11,57 % 0,003

HLA-DQBI 6:09P 15 2,3 % 11 4 2,56 % 1,85 % H.3

HLA-DRBI 1:01P 75 11,6 % 53 22 12,33 % 10,19 % H.3

HLA-DRBI 03:01P 77 11,9 % 53 24 12,33 % 11,11 % H.3

HLA-DRBI 4:01P 35 54 % 19 16 4,42 % 7,41 % H.3.

HLA-DRBI 4:02P 10 1,5 % 9 1 2,09 % 0,46 % H.3.

HLA-DRBI 4:04P 13 2,0 % 10 3 2,33 % 1,39 % H.3.

HLA-DRBI 7:01P 76 11,8 % 48 28 11,16 % 12,96 % H.3.

HLA-DRBI 8:01P 25 3,9 % 18 7 4,19 % 3,24 % H.3
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HLA-nokyc Annens n % (rllv[:;;é[;éeﬁ) (1133(;;12;1) Momnonste, % | [loxwumnsie, % p
HLA-DRB1 11:01P 47 7,3 % 32 15 7,44 % 6,94 % H.3
HLA-DRB1 11:04P 32 5,0 % 20 12 4,65 % 5,56 % H.3
HLA-DRB1 12:01P 15 2,3 % 12 3 2,79 % 1,39 % H.3
HLA-DRB1 13:01P 44 6,8 % 23 21 5,35 % 9,72 % 0,037
HLA-DRB1 13:02P 15 2,3 % 11 4 2,56 % 1,85 % H.3
HLA-DRB1 13:03P 21 33 % 15 6 3,49 % 2,78 % H.3
HLA-DRB1 14:01P 11 1,7 % 9 2 2,09 % 0,93 % H.3
HLA-DRB1 15:01P 73 11,3 % 46 27 10,70 % 12,50 % H.3
HLA-DRBI 16:01P 31 4,8 % 22 9 5,12 % 4,17 % H.3
N = 620* N =408 N =212
HLA-DRB3 | DRB3 1:01P 164 26,45 % 108 56 26,47% 26,42 % H.3
HLA-DRB3 | DRB3 2:02P 159 25,65 % 107 52 26,23% 24,53 % H.3
HLA-DRB3 | DRB3 3:01P 18 2,90 % 14 4 3,43% 1,89 % H.3
HLA-DRB4 | DRB4 1:01P 155 25,00 % 99 56 24,26% 26,42 % H.3
HLA-DRB5 | DRB5 1:01P 83 13,39 % 52 31 12,75% 14,62 % H.3
HLA-DRB5 | DRB5 2:02P 32 5,16 % 23 9 5,64% 4,25 % H.3

Bceero npoanamusuposano 646 amneneii (323 nanmenta), Bkirouas 430 amneneii (215 nauuentoB) B rpynne ¢ panHeil Manudecrammeit u 216 amneneii (108 namuentoB) B rpymme ¢
no3aHeil MaHu(ecranueil. p-3Ha4YeHUs PacCUMTaHbl C MCIHOJIB30BaHHEM TOouHOro kputepus Puimepa wmm kpurepus x> mis tabm. 2 x 2. *Jlanusie o renotunax HLA-DRB3/4/5 or-
cyTcTBOBaIH A 13 manueHtox. B Tabm. mpuBeIeHBI TONBKO AJIENH ¢ MHHOPHOI amienbHoil uactoroit (MAF) > 1 %; H.3. — pasmuuus cratuctiyecku He 3Haummsl (p > 0,05).

Table 1. Frequencies of HLA class 1 and II alleles in BRCAI mutation carriers with early-onset (< 39

years “young”) versus late-onset (> 57 years “senior”) breast cancer

HLA locus Allele n % (nﬁ?glis) (nszlrii:(l)és) Young, % Senior, % p-value
HLA-A 1:01P 85 132 % 56 29 13.02 % 13.43 % ns
HLA-A 2:01P 176 272 % 120 56 2791 % 2593 % ns
HLA-A 3:01P 88 13.6 % 59 29 13.72 % 13.43 % ns
HLA-A 11:01P 36 5.6 % 19 17 4.42 % 7.87 % 0.071
HLA-A 23:01P 8 1.2 % 6 2 1.40 % 0.93 % ns
HLA-A 24:02P 57 8.8 % 41 16 9.53 % 7.41 % ns
HLA-A 25:01P 40 6.2 % 24 16 5.58 % 7.41 % ns
HLA-A 26:01P 36 5.6 % 22 14 512 % 6.48 % ns
HLA-A 30:01P 16 2.5 % 9 7 2.09 % 324 % ns
HLA-A 31:01P 16 2.5 % 14 2 3.26 % 0.93 % 0.105
HLA-A 32:01P 28 43 % 19 9 4.42 % 4.17 % ns
HLA-A 33:01P 7 1.1 % 6 1 1.40 % 0.46 % ns
HLA-A 66:01P 7 1.1 % 4 0.93 % 1.39 % ns
HLA-A 68:01P 19 2.9 % 13 6 3.02 % 2.78 % ns
HLA-B 7:02P 62 9.6 % 39 23 9.07 % 10.65 % ns
HLA-B 8:01P 61 94 % 43 18 10.00 % 833 % ns
HLA-B 13:02P 28 43 % 16 12 372 % 5.56 % ns
HLA-B 14:02P 12 1.9 % 9 3 2.09 % 1.39 % ns
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Young

Senior

HLA locus Allele n % (n alleles) (n alleles) Young, % Senior, % p-value
HLA-B 15:01P 47 73 % 29 18 6.74 % 833 % ns
HLA-B 18:01P 42 6.5 % 29 13 6.74 % 6.02 % ns
HLA-B 27:02P 8 1.2 % 4 4 0.93 % 1.85 % ns
HLA-B 27:05P 34 53 % 21 13 4.88 % 6.02 % ns
HLA-B 35:01P 46 7.1 % 30 16 6.98 % 741 % ns
HLA-B 35:02P 7 1.1 % 5 2 1.16 % 0.93 % ns
HLA-B 35:03P 20 3.1 % 13 7 3.02 % 324 % ns
HLA-B 37:01P 10 1.5 % 4 6 0.93 % 2.78 % ns
HLA-B 38:01P 18 2.8 % 11 7 2.56 % 324 % ns
HLA-B 40:01P 23 3.6 % 19 4 4.42 % 1.85 % 0.117
HLA-B 40:02P 12 1.9 % 9 3 2.09 % 1.39 % ns
HLA-B 41:02P 17 2.6 % 12 5 2.79 % 231 % ns
HLA-B 44:02P 38 59 % 29 9 6.74 % 4.17 % ns
HLA-B 44:03P 22 34 % 15 7 3.49 % 324 % ns
HLA-B 51:01P 27 4.2 % 18 9 4.19 % 4.17 % ns
HLA-B 52:01P 9 1.4 % 6 3 1.40 % 1.39 % ns
HLA-B 55:01P 8 1.2 % 5 3 1.16 % 1.39 % ns
HLA-B 56:01P 13 2.0 % 10 3 233 % 1.39 % ns
HLA-B 57:01P 21 33 % 15 6 3.49 % 2.78 % ns
HLA-C 1:02P 34 53 % 22 12 512 % 5.56 % ns
HLA-C 2:02P 44 6.8 % 31 13 721 % 6.02 % ns
HLA-C 3:03P 34 53 % 17 17 3.95 % 7.87 % ns
HLA-C 3:04P 40 6.2 % 33 7 7.67 % 324 % 0.027
HLA-C 4:01P 86 13.3 % 60 26 13.95 % 12.04 % ns
HLA-C 5:01P 24 3.7 % 15 9 3.49 % 4.17 % ns
HLA-C 6:02P 70 10.8 % 41 29 9.53 % 1343 % ns
HLA-C 7:01P 87 13.5 % 57 30 13.26 % 13.89 % ns
HLA-C 7:02P 67 10.4 % 42 25 9.77 % 11.57 % ns
HLA-C 7:04P 17 2.6 % 15 2 3.49 % 0.93 % 0.068
HLA-C 8:02P 17 2.6 % 11 6 2.56 % 2.78 % ns
HLA-C 12:02P 9 1.4 % 6 3 1.40 % 1.39 % ns
HLA-C 12:03P 56 8.7 % 38 18 8.84 % 8.33 % ns
HLA-C 15:02P 13 2.0 % 7 6 1.63 % 2.78 % ns
HLA-C 15:05P 7 1.1 % 5 2 1.16 % 0.93 % ns
HLA-C 17:01P 21 33 % 14 7 326 % 324 % ns

HLA-DPBI1 1:01P 30 4.6 % 21 9 4.88 % 4.17 % ns

HLA-DPBI 2:01P 98 152 % 67 31 15.58 % 1435 % ns

HLA-DPB1 3:01P 57 8.8 % 38 19 8.84 % 8.80 % ns

HLA-DPBI 4:01P 281 43.5 % 185 96 43.02 % 44.44 % ns

HLA-DPBI1 4:02P 101 15.6 % 67 34 15.58 % 15.74 % ns
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HLA locus Allele n % (nYe(l)lllléllg:s) (nszlrile?;s) Young, % Senior, % p-value
HLA-DPBI1 6:01P 15 23 % 12 3 2.79 % 1.39 % ns
HLA-DPBI 13:01P 13 2.0 % 9 4 2.09 % 1.85 % ns
HLA-DPBI 14:01P 9 1.4 % 4 5 0.93 % 231 % ns
HLA-DPBI1 23:01P 9 1.4 % 7 2 1.63 % 0.93 % ns
HLA-DOBI1 2:01P 133 20.6 % 85 48 19.77 % 2222 % ns
HLA-DQOBI1 3:01P 136 21.1 % 89 47 20.70 % 21.76 % ns
HLA-DQOBI 3:02P 54 8.4 % 41 13 9.53 % 6.02 % ns
HLA-DOBI1 3:03P 23 3.6 % 16 7 372 % 324 % ns
HLA-DQOBI1 4:02P 26 4.0 % 18 8 4.19 % 3.70 % ns
HLA-DQOBI 5:01P 85 13.2 % 61 24 14.19 % 11.11 % ns
HLA-DQBI1 5:02P 36 5.6 % 25 11 5.81 % 5.09 % ns
HLA-DOBI1 5:03P 12 1.9 % 10 2 233 % 0.93 % ns
HLA-DQOBI 6:02P 67 10.4 % 45 22 10.47 % 10.19 % ns
HLA-DQOBI1 6:03P 47 73 % 22 25 5.12 % 11.57 % 0.003
HLA-DQBI 6:09P 15 23 % 11 4 2.56 % 1.85 % ns
HLA-DRBI 1:01P 75 11.6 % 53 22 12.33 % 10.19 % ns
HLA-DRBI 03:01P 77 11.9 % 53 24 1233 % 11.11 % ns
HLA-DRBI 4:01P 35 54 % 19 16 4.42 % 741 % ns
HLA-DRBI1 4:02P 10 1.5 % 9 1 2.09 % 0.46 % ns
HLA-DRBI 4:04P 13 2.0 % 10 3 233 % 1.39 % ns
HLA-DRBI 7:01P 76 11.8 % 48 28 11.16 % 12.96 % ns
HLA-DRBI1 8:01P 25 3.9 % 18 7 4.19 % 324 % ns
HLA-DRBI1 11:01P 47 7.3 % 32 15 7.44 % 6.94 % ns
HLA-DRBI 11:04P 32 5.0 % 20 12 4.65 % 5.56 % ns
HLA-DRBI 12:01P 15 23 % 12 3 2.79 % 1.39 % ns
HLA-DRBI 13:01P 44 6.8 % 23 21 535 % 9.72 % 0.037
HLA-DRBI 13:02P 15 23 % 11 4 2.56 % 1.85 % ns
HLA-DRBI 13:03P 21 33 % 15 6 3.49 % 2.78 % ns
HLA-DRBI 14:01P 11 1.7 % 9 2 2.09 % 0.93 % ns
HLA-DRBI 15:01P 73 11.3 % 46 27 10.70 % 12.50 % ns
HLA-DRBI 16:01P 31 4.8 % 22 9 512 % 417 % ns
N = 620* N = 408 N =212
HLA-DRB3 | DRB3 1:01P 164 26.45 % 108 56 26.47 % 26.42 % ns
HLA-DRB3 | DRB3 2:02P 159 25.65 % 107 52 26.23 % 24.53 % ns
HLA-DRB3 | DRB3 3:01P 18 2.90 % 14 4 3.43 % 1.89 % ns
HLA-DRB4 | DRB4 1:01P 155 25.00 % 99 56 24.26 % 26.42 % ns
HLA-DRBS5 | DRB5 1:01P 83 13.39 % 52 31 12.75 % 14.62 % ns
HLA-DRB5 | DRB5 2:02P 32 5.16 % 23 9 5.64 % 425 % ns

A total of 646 alleles (323 patients) were analyzed, including 430 alleles (215 patients) in the early-onset group and 216 alleles (108 patients) in the late-onset group. P-values were
calculated using Fisher’s exact test or the Chi-square test for 2 x 2 tables. *HLA-DRB3/4/5 genotype data were not available for 13 patients. The table includes only alleles with a
minor allele frequency (MAF) > 1 %; ns = not significant (p > 0.05).
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Taéumna 2. Yacrora amieass HLA-DQBI1%06:03P B rpynnax nanueHTOK ¢ paHHed W mo3aHeil maHuecranmneii BRCAI-acconuMPOBAHHOIO pakKa
MOJIOYHOM :Kesle3bl: CPABHMTE/JbHBIH AHAJIM3 IBYX CJAABSAHCKUX HOMYJISILUMA

Hocurenn p (Hocurenu
Bospactras n DQBI*N/ DOBI* P N HLA-DQBI p (amnens DOBI
K DOBI*N/N DOBI DOBI y HLA-DOBI*N
oropra | " ima | nammenrox | P2 06:03P 06:03P/06:03P “"3‘6‘?3?;‘;“‘ DOBL *06%3P) amreneii | *06:03P Q0 *06:03P)
Moutoasie 0 22 22 408
Boero  [(1O30me 215 | 193 (89,8 %) | 22 (10,2 %) 0% (102 %) 430 1) 049 %)
0,037 0,003 0,0001
Tloxusbie 3 25 28 188
57 ner) 108 | 83 (76,9 %) | 22 (20,3 %) 2.8 %) 23,1 %) 216 (13,0 %) (87,0 %)
Ol (95 % 143 2,64 2,91
T (0,73-279,.27) 0,080 (1,41-4,95) 0,002 (1,62-5,22) 0,0003
Mososie 0 9 9 193
s (logene 101 | 92012%) | 989 %) 0% 89 %) 202 45 %) 3.9 %)
0,308 0,005 0,0001
Toxwuibie 1 13 14 76
(> 57 ner) 4 32 (TLL %) | 12 (26,7 %) @ %) (28,9 %) %0 (15,6 %) (84,4 %)
Ol (95 % 6,84 5,78 3,95
T (0,27-171,25) 0,177 22-1516) | <0001 (1,64-9,51) 0,002
Mouoasie 0 13 13 215
puM (LR 114 | 101 (88,5 %) | 13 (11,4 %) 0% (114 %) 228 57 %) 943 %)
0,125 0,181 0,0001
TToxwubie 2 13 14 112
> 57 ner 63 S1ELO %) | 10 (15,9 %) (3,2 %) (20,6 %) 126 (1,1 %) (88,9 %)
OlI (95 % 9,31 1,83 2,07
M) (0,44-196,98) 0,083 (0,78-4,29) 0,241 (0,94-4,55) 0,066
Ol (95 %
A 8,16 2,96 2,75
Matrteo — (0,89-74,57) 0.028 (1,58-5,56) | <0001 (1.54-4.93) 0,0001
Xensenwo

p (romosurotst 06:03P) — ypoBeHb 3HAYHMOCTH ISl PA3IHUMiA 110 YacTOTe rOMO3HroTHOro rerotuna DOBI*06:03P/06:03P; p (nocurenn DOBI*06:03P) — st ponu wocureneii amtens DOBI*06:03P; p (amiens DOBI*06:03P) — s pasnnumii 1Mo 4acToTe Camoro ajiens;
Ol — orHourenne mancos, JIM — noBeputenbHblid MHTEpBan. Jlis CpaBHEHHs pacmpe/eNneHuil TeHOTUIIOB B JIBYX BO3DACTHBIX IPYIIAX HCIHONb30BAH TOYHBIH Kpurtepuil Quirepa; 11 aHaIM3a CTpaTHQUIMPOBAHHBIX TAOMHIl (C YYETOM MOMYJISUHOHHOIN MPHHAIEKHOCTH)
npuMensica kputepuit x> Mantens — Xensens [https:/epitools.ausvet.com.au/mantelhaenszel].
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Table 2. Prevalence of the HLA-DQBI1*06:03P allele in BRCAI mutation carriers with early- and late-onset breast cancer:

a comparative analysis of two Slavic populations

DQOBI* p-value DQBI p-value (for P-value (for
Cohort | Age growp | (" | DOBI* NIN DoBI N 06:03P/ | (for 06:03P |  *06:03P DOBI (allljles) HLADOBL | HLA-DOBI*N|  DOBI
p ’ 06:03P homozygotes) carriers *06:03P carriers) : *06:03P allele)
Y 0 2 2 408
Total (<O%%gy.o,) 215 193 (898 %) |22 (102°%) | () oy (102 %) 430 5.1 %) 94.9 %)
0.037 0.003 0.0001
Senior 3 25 28 188
S oy [108 83769 %) (22203 %) |3 g0, Oa1 o) 216 050 v (50 %)
143 2.64 291
OR (95 % CI) (0.73-279.27) | 0-080 (1.41-495) |0-002 (1.62-5.22) 0.0003
Y 0 9 9 193
SPb (f‘;“ggy‘o.) 101 92 (912 %) |9 (8.9 %) ©0 %) 89 %) 202 @5 %) 95.5 %)
0.308 0.005 0.0001
Senior 1 13 14 76
G 57yo) |P 32 (L1 %) |12 6.7 %) | 5 o) (28.9 %) % (15.6 %) (84.4 %)
6.84 5.78 3.95
OR (95 % CI) 0.27-171.25) | %177 (2-15.16) | 0001 (1.64-9.51) 0.002
Y 0 13 13 215
PUM (j‘;‘;gy.o.) 114 101 (8.5 %) [13 (114 %) | g o) (114 %) 228 (57 %) 943 %)
0.125 0.181 0.0001
Senior 2 13 14 112
G 57yo) |% SLELO %) 110 (5.9 %) 13 5 o) (20.6 %) 126 (1.1 %) (88.9 %)
9.31 1.83 2.07
OR (95 % CI) (0.44-196.98) |0-083 (0.78-4.29) |0241 (0.94-4.55) 0.066
M-H adjusted 8.16 2.96 2.75
OR (95% CT) (0.89-74.57) |0-028 (158-5.56) |~ 0001 (1.54-4.93) 0.0001

p-value (homozygotes 06:03P) refers to the significance level for the differences in the frequency of the homozygous DOBI*06:03P/06:03P genotype; p-value (DQB1*06:03P carriers) refer to the proportion of DQBI*06:03P allele carriers; p (DQBI*06:03P allele) refer to
the differences in the allele frequency; OR, odds ratio; CI, confidence interval; SPb, St. Petersburg cohort; PUM, Pomeranian cohort. Fisher’s exact test was used for comparison of genotype proportions between age groups within each cohort. The Mantel-Haenszel (M-H)
chi-squared test was applied to obtain population-adjusted odds ratios and p-values, accounting for stratification by cohort [https:/epitools.ausvet.com.au/mantelhaenszel].
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Taoauna 3. Pacnpenesienue roMo3uroTHeIX reHoTunoB HLA kaaccoB I u Il B pa3au4yHBIX BO3PACTHBIX
rpynnax nanueHTok ¢ BRCAI-accouuupoBannsiMm PMIK

Tounsrit
T'enotunmyeckuii craryc jgokycoB HLA kiaccoB Mclnc;z;me HO;K Igj;me M(in%gme HO;K Igme M(;nc;);me HO;K Igme KpUTEpHUit
Tu Il ner ner ner ner ner Jer (I)I/;H;fp a
romos., % | romos., % | ToMO3. TOMO3. reTepo3. | reTepos. P
Jloxycet HLA xnacca I: N =215 | N=108
T'omosurorsr HLA-A (amnens) 14,4 6,5 31 7 184 101 0,037
T'omosurorsr HLA-A (cynepturr) 24,7 21,3 53 23 162 85 0,580
T'omosurorsr HLA-B (annens) 5,6 4,6 12 5 203 103 0,798
T'omo3urorer HLA-B (cynepruim) 24,2 16,7 52 18 163 90 0,122
T'omozurorsr HLA-C (amnens) 10,2 7,4 22 8 193 100 0,543
T'omosurorer HLA-C (cyneptu) 16,3 11,1 35 12 180 96 0,214
MuHMMYM OWH TOMO3WTOTHBIN JOKyc HLA-I 19,1 13.9 41 15 174 93 0246
(annens)
MuHMMYM OMH TOMO3UTOTHBIN JOKyCc HLA-I 47.4 38.9 102 oy 13 66 0.145
(cyneprum) > > ’
> 1 romosurotHoro jokyca HLA-I (amnemns) 7,9 3,7 17 4 198 104 0,230
> 1 romo3urotHoro jokyca HLA-I (cymeprtur) 13,0 9,3 28 10 187 98 0,419
3 roMO3UroTHBIX JOKyca HLA-I (ammens) 33 0,9 7 1 208 107 0,276
3 roMO3UroTHBIX JIOKyca HLA-I (cymeprwin) 4,7 0,9 10 1 205 107 0,107
Jloxycet HLA xinacca 1I: N =215 | N=108
TI'omosurorst HLA-DPBI (anens) 22,4 22,3 48 24 167 84 H.3.
I'omosurorsr HLA-DPBI (cyneptur) 35,4 37,1 76 40 139 68 H.3.
T'omosurorsr HLA-DQBI (anneins) 15,8 15,7 34 17 181 91 H.3.
TI'omosurorst HLA-DQBI (cyneptur) 28,8 24,1 62 26 153 82 0,364
T'omosurorsr HLA-DRBI1 (annens) 11,7 6,5 25 7 190 101 0,144
T'omosurorer HLA-DRBI1 (cymeprui) 13,5 74 29 8 186 100 0,105
Hynesoit renotun HLA-DRB3/4/5 5,1 1,9 11 2 204 106 0,232
N =204* | N = 106*
T'omosurorsr HLA-DRB3/4/5 (annens) 53,9 51,9 110 55 94 51 H.3.
T'omosurorst HLA-DRB3/4/5 (cyneprui) 54,4 51,9 111 55 93 51 H.3.
N =215 | N =108
MuMHHUMYM OJMH IOMO3UIOTHBIN J0KyC HLA-II 66.5 69.4 143 75 7 33 .
(annenn) i >
MUHUMYM OJMH TOMO3HMTOTHBIN JoKyc HLA-II 78.1 787 168 35 47 23 -
(cyneprum) > >
N =204* | N = 106*
> 1 romozurotHoro jokyca HLA-II (annens) 22,5 17,9 46 19 158 87 0,342
> 1 romosurorHoro nokyca HLA-II (cyneptur) 34,8 26,4 71 28 133 78 0,157
N =215 | N = 108
MUHUMYM OJMH TOMO3WTOTHBIH JIOKyc HLA-I, 11 716 731 154 79 61 29 -
(annenp) > i
MWUHUMYM OJMH TOMO3MIOTHBIN JIOKyc HLA 874 87.0 188 94 27 14 -
(cyneprum) > >
N =204* | N = 106*
> 1 romozurotHoro nokyca HLA-I, II (annenb) 31,4 25,5 64 27 140 79 0,279
> 1 romosurorHoro noxyca HLA-I, II (cyneprum) 55,9 45,3 114 48 90 58 0,076
> 3 TOMO3UTOTHBIX JOKycoB HLA-I, Il (amnemns) 5,9 2,8 12 3 192 103 0,279
> 3 TOMO3HUIOTHBIX JIOKycOB HLA-I, Il (cyneprum) 12,7 7,5 26 8 178 98 0,107
> 5 roMO3UroTHbIX JOKycoB HLA-I, Il (amnemnb) 2,9 0,0 6 0 198 106 0,098
> 5 roMO3urotTHbIX JoKycoB HLA-I, Il (cymepruin) 2,9 0,0 0 198 106 0,098

T'oM03., % — J1071 TOMO3HIOTHEIX T€HOTHIIOB B TPOLIEHTAX; IOMO3. — aOCOIIOTHOE YHCIO TOMO3HIOT; TeTepo3. — abCONOTHOE YMCI0 reTepo3urot. */lnsd 13 manuentok nHbOpMAIHs
o reHoture Jokyca HLA-DRB3/4/5 otcyrcTBoBama; 9Ti Citydan ObUIM MCKIIOYEHBI U3 CTATHCTHYECKOrO aHANN3a «KyMYJSATHBHOI» TOMO3HIOTHOCTH.
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Table 3. Distribution of HLA class I/II homozygous genotypes in different age groups
of BRCAI-driven BC patients

HLA genotype (class 1D 590, | =57y, | <3050, | > 57 v | <39 yo. | =57y | g
homo, % | homo, % homo homo hetero hetero p-value
HLA-I class loci: N =215 | N=108
HLA-A homozygotes (allele) 14.4 6.5 31 7 184 101 0.037
HLA-A homozygotes (supertype) 24.7 21.3 53 23 162 85 0.580
HLA-B homozygotes (allele) 5.6 4.6 12 5 203 103 0.798
HLA-B homozygotes (supertype) 242 16.7 52 18 163 90 0.122
HLA-C homozygotes (allele) 10.2 7.4 22 8 193 100 0.543
HLA-C homozygotes (supertype) 16.3 11.1 35 12 180 96 0.214
> 1 homozygous HLA-I locus (allele) 19.1 13.9 41 15 174 93 0.246
> 1 homozygous HLA-I locus (supertype) 47.4 38.9 102 42 113 66 0.145
> 1 homozygous HLA-I loci (allele) 7.9 3.7 17 4 198 104 0.230
> | homozygous HLA-I loci (supertype) 13.0 9.3 28 10 187 98 0.419
3 homozygous HLA-I loci (allele) 33 0.9 7 1 208 107 0.276
3 homozygous HLA-I loci (supertype) 4.7 0.9 10 1 205 107 0.107
HLA-II class loci: N =215 N =108
HLA-DPBI homozygotes (allele) 22.4 223 48 24 167 84 ns
HLA-DPB1 homozygotes (supertype) 354 37.1 76 40 139 68 ns
HLA-DQOBI homozygotes (allele) 15.8 15.7 34 17 181 91 ns
HLA-DQBI homozygotes (supertype) 28.8 24.1 62 26 153 82 0.364
HLA-DRBI homozygotes (allele) 11.7 6.5 25 7 190 101 0.144
HLA-DRBI homozygotes (supertype) 13.5 7.4 29 8 186 100 0.105
HLA-DRB3/4/5 zero genotype 5.1 1.9 11 2 204 106 0.232
N = 204* | N = 106*
HLA-DRB3/4/5 homozygotes (allele) 53.9 51.9 110 55 94 51 ns
HLA-DRB3/4/5 homozygotes (supertype) 54.4 51.9 111 55 93 51 ns
N =215 | N =108
> 1 homozygous HLA-II locus (allele) 66.5 69.4 143 75 72 33 ns
> 1 homozygous HLA-II locus (supertype) 78.1 78.7 168 85 47 23 ns
N =204* | N = 106*
> 1 homozygous HLA-II loci (allele) 22.5 17.9 46 19 158 87 0.342
> 1 homozygous HLA-II loci (supertype) 34.8 26.4 71 28 133 78 0.157
N =215 | N =108
> 1 homozygous HLA-1, II locus (allele) 71.6 73.1 154 79 61 29 ns
> 1 homozygous HLA locus (supertype) 87.4 87.0 188 94 27 14 ns
N = 204* | N = 106*
> 1 homozygous HLA-I, II loci (allele) 314 25.5 64 27 140 79 0.279
> 1 homozygous HLA-1I, II loci (supertype) 55.9 453 114 48 90 58 0.076
> 3 homozygous HLA-I, II loci (allele) 59 2.8 12 3 192 103 0.279
> 3 homozygous HLA-1, II loci (supertype) 12.7 7.5 26 8 178 98 0.107
> 5 homozygous HLA-I, II loci (allele) 29 0.0 6 0 198 106 0.098
> 5 homozygous HLA-I, II loci (supertype) 2.9 0.0 6 0 198 106 0.098

Homo., % — proportion of homozygous genotypes (%); homo. — absolute number of homozygotes; hetero. — absolute number of heterozygotes. *Genotype data for HLA-DRB3/4/5
locus were not available for 13 patients; these cases were excluded from the statistical analysis of “cumulative” homozygosity.
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