
ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

1ОНКОЛОГІЯ •  Т.  24 •  № 2 •  2022 1

На сьогодні добре відомо, що одним з факторів про-
гресування злоякісного новоутворення є формування 
у пухлинному мікрооточенні певного пулу імунних 
клітин, що змінюють патофізіологічні характеристики 
пухлини, створюючи умови для розвитку її імунної то-
лерантності. При цьому суттєвого значення набувають 
клітини пухлинної строми, а саме пухлиноасоційовані 
макрофаги (ПАМ), що характеризуються дуалістични-
ми властивостями і вираженою пластичністю, яка за-
лежить від шляхів їх поляризації. Макрофаги можуть 
обернено змінювати свій фенотип у відповідь на вну-
трішньоклітинні сигнали мікрооточення, у тому чис-
лі гіпоксію, стимули, отримані від інших імунних клі-
тин, пухлинних клітин і позаклітинного матриксу [1]. 
ПАМ представлені макрофагами як І (М1), так і ІІ 
(М2) типу. Відомо, що М1-макрофаги характеризують-
ся прозапальним фенотипом, експресуючи цитокіни 
(інтерлейкін (IЛ)-1, ІЛ-6 та фактор некрозу пухлини-α 
(tumor necrosis factor-α — TNFα), ефекторні молекули 
і хемокіни CXCL9 та CXCL10, що забезпечує їх про-
типухлинні властивості. На відміну від цього, функці-
онування М2-макрофагів спричиняє протизапальний 
ефект і може безпосередньо впливати на кілька етапів 
розвитку пухлини, включаючи виживання пухлинних 

клітин, посилення проліферації, набуття інвазивних, 
ангіогенних і імуносупресивних властивостей [1–3]. 
М2-макрофаги виконують ці функції через взаємо-
дію з іншими клітинами стромального мікрооточен-
ня, що пов’язані з пухлинною прогресією, у тому чис-
лі з пухлиноасоційованими фібробластами, регулятор-
ними Т-лімфоцитами (Tregs), а також через перехресні 
зв’язки з цитотоксичними Т-лімфоцитами та природ-
ними клітинами-кілерами [4–6].

Відомо, що макрофаги M1 і М2 відрізняються 
не тільки за функціональними властивостями, а й 
за фенотиповими ознаками. За даними одних авто-
рів, макрофаги М1 детектують за експресією антиге-
нів CD68+, CD80/CD86+ і CD25+, макрофаги М2 — 
за експресією CD68+, CD163+, CD204+ і CD206+ [3]. 
Тобто частина CD68+-макрофагів реалізує функції 
як М1, так і М2. Проте інші дослідники вважають, 
що маркером макрофагів M1 є CD68, а макрофа-
ги М2 визначають за експресією білка CD163 [4, 7].

Згідно з даними багатьох досліджень, саме CD163+-
макрофаги залучені до прогресування і погіршення 
клінічного перебігу низки солідних карцином люди-
ни, у тому числі раку молочної залози (РМЗ), легені, 
товстої кишки, шлунка тощо [2, 4, 7, 8]. Поряд із цим 
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Мета: оцінити локалізацію та вміст CD163+- та CD68+-макрофагів в ен-
дометріоїдних карциномах ендометрію (ЕКЕ) з урахуванням клініко-пато-
логічних характеристик прогресування пухлинного процесу. Об’єкт і мето-
ди: операційний матеріал 65 хворих на рак ендометрію І–ІІ стадії віком 
від 32–78 років (середній вік — 58,3±1,9 року). Методи: клінічний, морфо-
логічний, імуногістохімічний. Результати: встановлено гетерогенність суб-
популяції CD68+- і CD163+-макрофагів в ЕКЕ як в осередках пухлини, так 
і у стромальному мікрооточенні. Показано, що в ЕКЕ з високим вмістом 
CD163+-макрофагів у стромальному компоненті пухлини зростає експре-
сія рецептора естрогенів α (71,9±5,6%) і маркера проліферації клітин Кі-67 
(55,3±4,6%) порівняно з експресією цих біомолекулярних маркерів (відповід-
но 43,4±4,2 і 38,0±3,4%, р <0,05) у ЕКЕ з низьким вмістом цих макрофагів. 
Співвідношення кількості стромальних CD163+/CD68+-макрофагів у низь-
кодиференційованих ЕКЕ і таких, що глибоко інвазують міометрій та ха-
рактеризуються високою щільністю мікросудин, становило відповідно 2,6; 
3,5 і 3,5, що перевищує такі показники ЕКЕ з меншим потенціалом злоя-
кісності (G2-пухлини, інвазія пухлини <1/2 міометрію, низька щільність мі-
кросудин) — 1,8; 1,4 і 1,7 відповідно. Висновки. Підвищення вмісту CD163+-
макрофагів з одночасним зменшенням кількості CD68+-макрофагів у стро-
мальному компоненті ЕКЕ асоціюється з такими показниками прогресування 
новоутворення, як низький ступінь диференціювання, глибока інвазія пухли-
ни у міометрій, високий проліферативний і ангіогенний потенціал. Отрима-
ні результати доцільно враховувати під час визначення стратегії лікування 
хворих на рак ендометрію, залежно від поляризації макрофагів.

І.П. Несіна1

Н.П. Юрченко1

О.М. Мовчан2

Н.М. Глущенко1

Л.Г. Бучинська1

1Інститут експериментальної 
патології, онкології 
і радіобіології 
ім. Р.Є. Кавецького 
НАН України

2Національний інститут раку, 
Київ, Україна

Ключові слова: ендометріоїдна 
карцинома ендометрія, CD68+- 
і CD163+-макрофаги, щільність 
мікросудин, ERα, Кі-67.



ОНКОЛОГІЯ •  Т.  24 •  № 2 •  2022

ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

2

при прогресії злоякісного новоутворення змінюється 
розподіл М1- і М2-макрофагів у осередках пухлинних 
клітин і стромальному компоненті новоутворення. 
Так, при багатофакторному аналізі недрібноклітин-
ного раку легені встановлено, що висока інтратумо-
ральна інфільтрація макрофагами М1 є незалежним 
сприятливим прогностичним показником. Висока 
стромальна інфільтрація макрофагами М2 асоцію-
ється зі  зниженням виживаності хворих  [9]. Наве-
дені авторами результати дослідження тричі нега-
тивного РМЗ свідчать, що CD68+-макрофаги лока-
лізуються у межах пухлинних осередків, прилеглій 
стромі, тоді як CD163+-макрофаги переважно визна-
чаються у стромі. Крім того, встановлено, що вміст 
CD163+-макрофагів у метастатичних ураженнях лім-
фатичних вузлів корелював зі зниженням виживанос-
ті хворих на РМЗ [7].

Японськими дослідниками у ході вивчення вміс-
ту CD68+- і CD163+-макрофагів у разі тричі негатив-
ного РМЗ не було виявлено кореляційних зв’язків 
між  співвідношенням CD163/CD68-макрофагів 
та клініко-патологічними особливостями хворих. 
Проте показано, що високий вміст саме CD163+-
макрофагів при тричі негативному РМЗ пов’язаний 
з несприятливим прогнозом у таких пацієнток [10].

Під час дослідження особливостей інфільтрації 
макрофагами новоутворень ендометрію отримано не-
однозначні результати. Виявлено відмінності у вмісті 
і розташуванні CD68+- і CD163+-макрофагів у зразках 
комплексної атипової гіперплазії і карциномах ендо-
метрію. Встановлено, що у стромальному компарт-
менті ендометріоїдної карциноми ендометрію (ЕКЕ), 
які у більшості випадків є гормононезалежними пух-
линами, вміст CD68+-макрофагів був вищим порівня-
но з неендометріоїдними карциномами ендометрію, 
тоді як за атипової гіперплазії ендометрію спостеріга-
лося збільшення кількості CD163+-макрофагів [11]. 
У той же час інші дослідники доводять, що наяв-
ність асоційованих з пухлиною CD163+-макрофагів 
вказує на агресивний характер карциноми ендоме-
трію і є негативним прогностичним фактором без-
рецидивної виживаності хворих [12]. Окрім того по-
казано, що секретований CD163+-макрофагами ци-
токін IЛ-17A, який через TET1 (Tet methylcytosine 
dioxygenase 1)-опосередковану епігенетичну мо-
дуляцію посилює експресію рецептора естрогенів 
(estrogen receptor-α — ER-α) в умовах гіперестроге-
нії, яка характерна для ЕКЕ, сприяє підвищеній про-
ліферації пухлинних клітин [13].

У наших попередніх дослідженнях визначено, 
що пухлини хворих на рак ендометрію зі збереже-
ною менструальною функцією містять меншу кіль-
кість CD68+-макрофагів, ніж у пацієнтів з триваліс-
тю менопаузи більше 10 років. Підвищений вміст 
цієї субпопуляції макрофагів у хворих асоціюється 
з  показниками більш агресивного перебігу захво-
рювання [14]. Встановлено достовірне підвищення 
вмісту CD163+-макрофагів у стромальному компо-
ненті Twist+-карцином ендометрію порівняно з  їх 

кількістю у Twist--пухлинах, тобто без ознак епіте-
ліально-мезенхімального переходу [15].

Враховуючи зазначене, мета цього досліджен-
ня полягала в оцінці локалізації та вмісту CD163+- 
та CD68+-макрофагів в  ЕКЕ з  урахуванням кліні-
ко-патологічних характеристик прогресування пух-
линного процесу.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Матеріалом дослідження були операційні зраз-

ки 65 хворих на ЕКЕ І–ІІ стадії захворювання ві-
ком від 32–78 років (середній вік — 58,3±1,9 року). 
Усі хворі перебували на лікуванні у відділенні онко
гінекології Національного інституту раку МОЗ 
України в період 2014–2018 рр. (завідувач науково-
дослідним відділенням онкогінекології — доктор ме-
дичних наук професор В.С. Свінціцький), не отри-
мували передопераційної терапії і дали інформова-
ну згоду на використання їх біологічного матеріалу 
для проведення наукових досліджень, які виконува-
ли відповідно до міжнародних етичних засад.

Заключний морфологічний діагноз було вери-
фіковано на  гістологічних препаратах, забарвле-
них гематоксиліном та еозином. Імуногістохіміч-
не виявлення біомолекулярних маркерів здійсню-
вали на депарафінованих зрізах пухлин ендометрію, 
з використанням моноклональних антитіл (МкАТ) 
для наступних білків: СD163, клон Mob460-05 
(«Diagnostic BioSystems», США), інші МкАТ: СD68, 
клон PG-M1; маркера проліферації клітин — Ki-67, 
клон MIB-1; ER-α, клон ID5; наявність і щільність 
мікросудин (ЩМС) визначали за допомогою МкАТ 
до CD34, клон QBEnd10 («DakoCytomation», Данія) 
та системи візуалізації PolyVue HRP/DAB Detection 
System («Diagnostic BioSystems», USA). Забарвлення 
білка здійснювали за допомогою хромогену — 3-діа-
мінобензидину тетрахлориду. Ядра клітин дофарбо-
вували гематоксиліном Майєра.

Результати імуногістохімічної реакції оцінюва-
ли напівкількісним методом шляхом підрахунку по-
зитивно забарвлених клітин — індекс мітки (ІМ, %). 
Проліферативний потенціал визначали під час під-
рахунку кількості клітин з  експресією білка Кі-67 
(індекс проліферації — ІП, %). У кожному препараті 
аналізували до 800–1000 пухлинних клітин. Кількість 
CD68+- і CD163+-макрофагів підраховували у 10 по-
лях зору за збільшення мікроскопу ×400 з подальшою 
оцінкою кількості клітин на одне поле зору (кл/пз). 
Під час аналізу враховували їх вміст у стромальних 
ділянках та осередках пухлинних клітин.

Кількість судин підраховували у  10 полях зору 
мікроскопу за  збільшення ×100, розмір одного 
поля зору обмежувався вимірювальною квадрат-
ною сіткою зі стороною 0,79 мм). ЩМС (кількість 
судин на 1 мм2) визначали за формулою: ЩМС=n·1 
мм2:0,625 мм2, де (n) — середня кількість судин в од-
ному полі зору; 0,625 мм2 — площа одного поля зору. 
Визначені показники, менші за медіану (Ме) вважа-
ли низькими, а ЩМС ≥Ме — високими.
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Статистичну обробку даних проводили за допо-
могою пакету програм Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.) 
з  використанням непараметричного U-критерію 
Манна —Уітні та кореляційного аналізу (коефіці-
єнт рангової кореляції Спірмена). За  достовірний 
рівень значущості приймали р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Під час  проведення дослідження встановлено, 

що CD68+- і CD163+-макрофаги виявляли в  усіх 
досліджених пухлинах ендометрію зі  значною ва-
ріабельністю їх вмісту в окремих ділянках новоут-
ворення: в  осередках пухлинних клітин (інтрату-
моральні), відповідно, 1,1–27,6 та 3,1–26,1 кл/пз; 
у  стромі, відповідно, 4,2–18,8 та 4,0–33,2 кл/пз. 
Кількість як інтратуморальних, так і стромальних 
CD163+-макрофагів в ЕКЕ була майже вдвічі біль-
шою, ніж CD68+-макрофагів, тобто переважав вміст 
макрофагів М2. Так, середній вміст інтратумораль-
них CD68+- і CD163+-макрофагів становив відпо-
відно 7,7±1,8 та 14,5±2,2 кл/пз, стромальних  — 
10,8±2,0 та 21,6±3,4 кл/пз. Значення Ме інтратумо-
ральних CD68+- і CD163+-макрофагів дорівнювали 
відповідно 6,7 та 14,1 кл/пз, стромальних — 10,2 та 
17,2 кл/пз.

Дослідження вмісту двох субпопуляцій макро-
фагів згідно з клініко-патологічними характерис-
тиками пухлинного процесу показало значну варі-
абельність кількості CD68+-макрофагів в осередках 
пухлинних клітин і стромі залежно від ступеня ди-
ференціювання, глибини інвазії пухлини у міоме-
трій і ЩМС в ЕКЕ (табл. 1).

Таблиця 1
Вміст CD68+- і CD163+-макрофагів у карциномах ендометрію 

з різним ступенем диференціювання, глибиною інвазії пухлини 
у міометрій і ЩМС

Досліджені 
параметри

Кількість CD68+-
макрофагів, кл/пз

Кількість CD163+-
макрофагів, кл/пз

в осеред-
ках пух-

линних клі-
тин

у стромі

в осеред-
ках пух-

линних клі-
тин

у стромі

Ступінь диференціювання ЕКЕ:
G2
G3

6,7±0,7
10,2±1,3

10,4±1,3
9,8±1,2

9,7±1,2
17,4±2,9

18,9±3,0
26,0±3,2

Інвазія пухлини у міометрій:
<1/2
>1/2

10,7±1,7
6,6±0,8

14,0±2,4
9,3±1,3

19,1±2,7
12,2±2,8

20,1±2,4
29,3±3,4

ЩМС:
<Ме
≥Ме

6,8±0,7
11,3±1,8

8,7±1,4
8,3±1,3

13,6±2,7
12,0±1,9

15,2±2,4
29,2±3,4*

Примітка: *р <0,05 порівняно з вмістом CD163+-макрофагів в ЕКЕ 
з низькою ЩМС.

Кількість CD163+-макрофагів у  осередках пух-
линних клітин мала тенденцію до збільшення у ЕКЕ 
низького ступеня диференціювання і до зниження 
у  пухлинах, що інвазували >1/2 міометрія, та була 
майже однаковою у пухлинах з високою і низькою 
ЩМС.

На  відміну від цього, кількість CD163 +-
макрофагів у стромі ЕКЕ мала тенденцію до збіль-
шення при  таких показниках прогресії пух-

лини, як низький ступінь диференціювання 
(26,0±3,2 кл/пз), глибока інвазія пухлини у міоме-
трій (29,3±3,4 кл/пз), і достовірно зростала у пух-
линах з ЩМС (29,2±3,4 кл/пз) порівняно з їх вміс-
том у G2-пухлинах (18,9±3,0 кл/пз), що інвазують 
<1/2 міометрію (20,1±2,4 кл/пз) і з низькою ЩМС 
(15,2±2,4 кл/пз, р <0,05), що, ймовірно, може свід-
чити про зв’язок між прогресуванням ЕКЕ і вміс-
том CD163+-макрофагів у стромі.

Враховуючи дані літератури щодо зв’язку між 
високим вмістом CD163+-макрофагів і підвище-
ною експресією ER-α, що асоціюється зі зростан-
ням проліферативного потенціалу пухлинних клі-
тин [13], нами було проведено порівняльне дослі-
дження експресії ER-α і Кі-67 з  різним вмістом 
стромальних CD163+-макрофагів в ЕКЕ. Встановле-
но, що в ЕКЕ з високим вмістом CD163+-макрофагів 
вірогідно зростає як експресія ER-α (71,9±5,6%), так 
і маркера проліферації клітин Кі-67 (55,3±4,6%) по-
рівняно зі значеннями цих показників (відповідно 
43,4±4,2 і 38,0±3,4%, р<0,05) у ЕКЕ з низьким вміс-
том CD163+-макрофагів (табл. 2).

Таблиця 2
Експресія ER і маркера проліферації клітин Кі-67 залежно від 

вмісту CD163+-макрофагів у стромальному компоненті ЕКЕ

Вміст стромальних CD163+-
макрофагів, кл/пз

Експресія біомолекулярних 
маркерів

ERα, ІМ, % Кі-67, ІП, %
Ме <17,2 43,4±4,2 38,0±3,4
Ме ≥17,2 71,9±5,6* 55,3±4,6*

Примітка: *р <0,05 порівняно з експресією маркерів в ЕКЕ з низьким 
вмістом CD163+-макрофагів

На відміну від цього, в ЕКЕ з високим вмістом 
CD68+-макрофагів експресія маркера проліфе-
рації клітин Кі-67 була нижчою (29,2±2,9%), ніж 
у  пухлинах з  низьким вмістом CD68+-макрофагів 
(43,3±4,8%).

Під час  оцінки асоціації вмісту компонен-
тів мікрооточення пухлини з  експресією марке-
ра проліферації клітин Кі-67 встановлено існу-
вання прямого корелятивного зв’язку з  кількістю 
CD163+-макрофагів (R  =  0,66, p  <0,05) та обер-
неного — з числом CD68+-макрофагів (R = -0,54, 
p  <0,05). Отримані дані дозволяють припустити, 
що велика кількість CD163+-макрофагів є суттєвою 
ознакою агресивності ЕКЕ.

Для оцінки внеску досліджених субпопуляцій 
макрофагів у прогресування ЕКЕ нами було визна-
чено співвідношення кількості CD163+- до CD68+-
макрофагів залежно від клініко-морфологічних 
особливостей ЕКЕ. З’ясувалося, що в  осередках 
G2-пухлин значення співвідношення CD163+/
CD68+ не суттєво відрізнялося від цього показни-
ка в G3-новоутвореннях та в ЕКЕ з інвазією біль-
ше 1/2 міометрія. Проте у стромі низькодиферен-
ційованих ЕКЕ і таких, що глибоко інвазують мі-
ометрій і мають високу ЩМС, співвідношення 
кількості CD163+/CD68+-макрофагів становило 
2,6; 3,5 і 3,5 відповідно, тоді як у пухлинах з ниж-
чим потенціалом злоякісності (G2-пухлини, інва-
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зія <1/2 міометрія, низька ЩМС) становило відпо-
відно 1,8; 1,4, і 1,7 (рисунок).
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Рисунок. Співвідношення кількості CD163+/CD68+-
макрофагів у карциномах ендометрію різного ступеня дифе-
ренціювання, глибини інвазії пухлини у міометрій та ЩМС
*р <0,05 порівняно з клініко-морфологічними показниками у стромаль-
ному компоненті ЕКЕ.

Таким чином, проведене дослідження дозво-
лило виявити асоціацію високого вмісту CD163+-
макрофагів у стромальному компоненті ЕКЕ з показ-
никами прогресування пухлинного процесу (низький 
ступінь диференціювання, глибока інвазія пухлини 
у міометрій, високий проліферативний та ангіоген-
ний потенціал), тобто кількість CD163+-макрофагів 
у стромальному компоненті пухлини певною мірою 
відображає агресивність ЕКЕ і ця субпопуляція ма-
крофагів функціонально відповідає поляризованим 
макрофагам ІІ типу. На це вказують і дослідження 
інших авторів, які показали, що підвищена інфіль-
трація асоційованих з пухлиною CD163+-макрофагів 
пов’язана зі стадійним прогресуванням за класифі-
кацією Міжнародної федерації акушерів-гінекологів 
(International Federation of Gynecology and Obstetrics — 
FIGO), підвищеною щільністю судин, інвазією лім-
фоваскулярного простору та метастазами у лімфатич-
ні вузли [12]. Останнє вірогідно зумовлено продукці-
єю макрофагами низки протизапальних цитокінів і 
хемокінів, у тому числі ІЛ-10, CCL18, CXCL12, різно-
манітних білків позаклітинного матриксу і фермен-
тів для його моделювання і руйнування, зокрема фі-
бронектину, тенасцину С, матриксних металопроте-
їназ, що стимулює проліферацію пухлинних клітин, 
підвищує їх міграційну здатність, активує ангіоген-
ні процеси [1–6].

Поряд з наведеним встановлено зниження імун-
ної відповіді, у тому числі вмісту CD68+-макрофагів 
у інвазивних карциномах ендометрію, що асоцію-
ється з несприятливим клінічним прогнозом цього 
захворювання [16].

Натомість при вивченні співвідношення CD68+/
CD163+-макрофагів у  новоутвореннях іншого ге-
незу, зокрема у  первинних пухлинах і метастазах 
РМЗ різних молекулярних підтипів, було показано, 
що менш агресивний перебіг люмінального А підти-
пу РМЗ асоціюється зі збільшенням кількості CD68+-

макрофагів як в первинних пухлинах, так і в мета-
стазах у лімфатичні вузли. При  високозлоякісних 
підтипах РМЗ у первинній пухлині і метастазах у лім-
фатичні вузли спостерігається значне підвищення 
кількості CD163+-макрофагів, що, на думку авторів, 
відображає значення макрофагів М2 в прогресуван-
ні РМЗ [7]. Інші дослідники підкреслюють, що під-
вищений вміст CD163+-макрофагів є одним із фак-
торів, які модулюють перебіг тричі негативного РМЗ 
шляхом регуляції імунної реакції у стромі пухлини та 
безпосередньо впливаючи на пухлинні клітини [8].

Не виключено, що підвищений вміст макрофагів 
M2 поряд з продукуванням ними хемокіну CXCL12 і 
високими вмістом CXCL12+-фібробластів у  пух-
линному мікрооточенні ЕКЕ та експресією хемо-
кінового рецептора CXCR4 у  пухлинних клітинах 
спричиняє рухливість клітин і прогресування зло-
якісного новоутворення [17]. У той же час високий 
вміст CXCL12+-фібробластів у  карциномах ендо-
метрію може бути причиною збільшеної кількості 
CD163+-макрофагів, оскільки відомо, що саме хе-
мокін CXCL12 є потужним хемоатрактантом, що за-
лучає M2-подібні макрофаги у пухлину [4]. Поряд 
із цим у більшості досліджень показано, що пухли-
ноасоційовані фібробласти і макрофаги є одними 
з найбільш важливих складових мікрооточення пух-
лини, які знаходяться у динамічному взаємозв’язку 
один з одним та з пухлинними клітинами і здатні їх 
функціонально змінювати [18, 19].

Підсумовуючи, необхідно відмітити варіабель-
ність вмісту М1 і М2-макрофагів залежно від морфо
функціональних характеристик ЕКЕ і, відповідно, їх 
інтегрального впливу на показники ступеня злоякіс-
ності пухлини. Визначене переважання макрофагів 
М2 при зниженні ступеня диференціювання і глибо-
кій інвазії ендометрію, вірогідно, відображає провідне 
значення цієї субпопуляції у прогнозі перебігу раку ен-
дометрію. Проте, враховуючи дихотомію макрофагів, 
дослідження співвідношення кількості М1/М2 у пух-
линах ендометрію дозволить більш об’єктивно оціни-
ти агресивність новоутворення і може стати підґрун-
тям для пошуку терапевтичних засобів, мішенню яких 
є компоненти пухлинного мікрооточення.

ВИСНОВКИ
1. Підвищення вмісту CD163+-макрофагів з од-

ночасним зменшенням кількості CD68+-макрофагів 
у стромальному компоненті ЕКЕ асоціюється з та-
кими показниками прогресування новоутворення, 
як низький ступінь диференціювання, глибока ін-
вазія пухлини у міометрій, високий проліфератив-
ний і ангіогенний потенціал.

2. Отримані результати свідчать, що субпопуля-
ції макрофагів М1 і М2 за їх кількісним співвідно-
шенням залежать від локального мікросередовища 
ЕКЕ та мають важливе значення не тільки для розу-
міння функціонування цих клітин, а й для розроб-
ки ефективних методів лікування на основі моде-
лювання поляризаційного їх статусу.
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THE RATIO OF CD-68+ AND CD-163+ 
MACROPHAGES IN ENDOMETRIAL 
ENDOMETRIOID CARCINOMA

I.P. Nesina1, N.P. Iurchenko1, O.M. Movchan2, 
N.M. Glushchenko1, L.G. Buchynska1

1R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology NAS of Ukraine

2National Cancer Institute of the Ministry of Health 
of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: to evaluate the localization and con-
tent of  CD163+ and CD68+ macrophages in endo-
metrial endometrioid carcinoma (EEC) considering 
the clinicopathological characteristics of tumor progres-
sion. Object and methods: surgical samples of 65 pa-
tients with I–II stage endometrial cancer aged from 
32 to 78 years (average age 58.3±1.9 years). Meth-
ods: clinical, morphological, immunohistochemical. 
Results: the heterogeneity of CD68+ and CD163+ mac-
rophage subpopulations in the EEC was detected both 
in the tumor niche and in stromal microenvironment. 
It was shown that the expression of estrogen receptor 
α (71.9±5.6%) and the cell proliferation marker Ki-
67 (55.3±4.6%) increases in the stromal component 
of EEC with a high content of CD163+ macrophages 
compared to the expression of these biomolecular mark-
ers (respectively 43.4±4.2 and 38.0±3.4%, p <0.05) 
in EEC with the low content of CD163+ macrophages. 
The  ratio of  stromal CD163+-/CD68+-macrophages 
in the poorly differentiated EEC or in the tumor with 
deep myometrial invasion or with the high microvessel 
density was 2.6, 3.5, and 3.5, respectively. This ratio 
was smaller in EEC with a lower malignant potential 
(G2-tumors, tumor invasion <1/2 of myometrium, low 
high microvessel density) — 1.8, 1.4, and 1.7. Con-
clusions: an increase in the content of CD163+-mac-
rophages with a simultaneous decrease in the  num-
ber of CD68+-macrophages in the stromal component 
of EEC is associated with such indicators of neoplasm 
progression as a low degree of  differentiation, deep 
myometrial invasion, high proliferative and angio-
genic potential. The obtained results should be con-
sidered when choosing the treatment strategy for en-
dometrial cancer patients depending on the polariza-
tion of macrophages.

Key words: endometrial endometrioid carcinoma, 
CD68+ and CD163+ macrophages, microvessel 
density, ERα, Ki-67.
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