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Рак молочної залози (РМЗ), як і більшість зло-
якісних новоутворень, характеризується варіабіль-
ністю клінічного перебігу та чутливості до  тера-
пії, що значно ускладнює вибір тактики лікування 
хворих [1, 2]. Результати сучасних досліджень РМЗ 
показали, що така неоднорідність виникає внаслі-
док поліморфізму пухлин на молекулярному рів-
ні. Визначення молекулярно-біологічних харак-
теристик РМЗ сприяло розробці класифікації пух-
лин, в основу якої покладено експресію рецепторів 
стероїдних гормонів (естрогенів і прогестерону) та 
епідермального фактора росту 2-го типу (HER2/
ErbB-2), що дозволило виділити основні підтипи 

карцином молочної залози — люмінальний А, лю-
мінальний В, Her2-позитивний та базальний, що 
відрізняються між собою за прогнозом та відповід-
дю на протипухлинну терапію. Незважаючи на те, 
що РМЗ люмінального А підтипу характеризуєть-
ся відносно сприятливим перебігом захворювання, 
в рамках цього підтипу спостерігається значна мо-
лекулярна гетерогенність, що зумовлює різні сту-
пені його злоякісності та клінічний перебіг [1, 3, 
4]. У зв’язку з цим, продовжується активний по-
шук нових інформативних прогностичних мар-
керів цієї форми раку [1, 4]. Зокрема, значна ува-
га приділяється вивченню сигнальних шляхів, ак-
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Мета: оцінити експресію хемокінового рецептора СХСR4, його ліганда — хе-
мокіну CXCL12 у пухлинних клітинах і вміст СD163+-макрофагів у стромаль-
ному мікрооточенні карцином молочної залози І–ІІ стадії пухлинного проце-
су люмінального А підтипу. Об’єкт і методи: зразки операційного матеріалу 
55 хворих на рак молочної залози (РМЗ) І–ІІ стадії люмінального А молеку-
лярного підтипу. Середній вік хворих становив 58,4 ± 2,1 роки. У роботі ви-
користовували клінічний, морфологічний, імуногістохімічний, статистич-
ний методи дослідження. Результати: встановлено більш високу експресію 
CXCR4 і його ліганда у пухлинних клітинах молочної залози хворих люміналь-
ного А підтипу з І стадією (64,7±6,2% та 66,6 ± 5,1% відповідно), ніж у паці-
єнток з ІІ стадією пухлинного процесу (47,5 ± 6,1% та 36,7±6,4% відповідно, 
p < 0,05). Поряд з цим, у групі пацієнток з ІІ стадією захворювання визначено 
відмінності за експресією досліджуваних маркерів у РМЗ за наявності і від-
сутності метастазів. Виявлено збільшення експресії CXCR4 (42,0 ± 10,2%), 
S18-2 (11,9 ± 1,7%) і зменшення CXCL12 (21,8 ± 7,6%) та вірогідно більшу 
кількість клітин, що експресують Кі-67 (23,1 ± 2,6%) у карциномах молоч-
ної залози хворих з метастазами порівняно з такими показниками у пухли-
нах пацієнтів з відсутністю метастазів (відповідно 33,9 ± 6,8 і 4,6 ± 0,8%; 
54,3 ± 6,5% (p <0,05) та 15,8 ± 2,2% (p <0,05)). У стромальному компонен-
ті карциноми молочної залози хворих із метастазами встановлено вірогід-
но більший вміст СD163+-макрофагів (17,5 ± 6,6%) порівняно із цим показ-
ником у карциномах молочної залози хворих без метастатичного ураження 
(5,6 ± 1,2%, p<0,05). Проведене дослідження показало гетерогенність РМЗ 
у рамках одного молекулярного підтипу та однієї стадії захворювання за екс-
пресією хемокіну CXCL12, його рецептора CXCR4, мітохондріального білка 
S18-2 та вмісту такого імуносупресуючого фактора пухлинного мікроото-
чення, як макрофаги 2-го типу. Висновки. Встановлено, що більш низька екс-
пресія CXCL12, висока CXCR4, S18-2 та більший вміст СD163+- макрофа-
гів у карциномах молочної залози люмінального А підтипу пацієнток з ІІ ста-
дією захворювання асоціюється з такими ознаками агресивності пухлинного 
процесу, як ожиріння, високий проліферативний потенціал і наявність мета-
стазів у лімфатичних вузлах. Отримані дані дозволять ідентифікувати більш 
злоякісні РМЗ люмінального А підтипу.

Н.П. Юрченко
І.П. Несіна
В.Ф. Чехун
Л.Г. Бучинська

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

Ключові слова: рак молочної 
залози люмінального А підтипу, 
хемокін CXCL12, хемокіновий 
рецептор CXCR4, СD163+-
макрофаги.



ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

109ОНКОЛОГІЯ •  Т.  23 •  № 3 •  2021 109

тивація яких спричиняє підвищення агресивності 
пухлинного процесу.

Важливу роль у прогресії злоякісних новоутво-
рень різного ґенезу, включаючи і РМЗ, відіграють 
хемокіни та їх рецептори, зокрема CXCL12 (Stromal 
Derived Factor-1 — SDF-1) та CXCR4 [5–10]. Вста-
новлено, що взаємодія CXCR4 і CXCL12 індукує 
сигнальні шляхи — PI-3K/AKT, ERK1/2 та MAPK, 
що спричиняє міграцію пухлинних клітин, їх пролі-
ферацію, інгібування апоптозу та визначає інвазив-
ний і метастатичний потенціал новоутворень [10–
13]. Поряд із цим показано, що естрогени через свої 
рецептори сприяють експресії CXCL12 і CXCR4 [14]. 
У свою чергу, CXCL12, завдяки позитивному зво-
ротному зв’язку, активують експресію естроге-
нових рецепторів (estrogen receptors — ER)  [15]. 
Крім  того CXCL12 бере участь у  поляризації ма-
крофагів 1-го типу у  макрофаги 2-го типу (пухли-
ноасоційовані макрофаги, СD163+-макрофаги); на-
слідком цього є зростання у пухлинному мікроото-
ченні вмісту імунних клітин з  імуносупресивною 
функцією, що спричиняє прогресію пухлинного 
процесу [16]. На сьогодні доведено, що підвищений 
вміст СD163+-макрофагів асоціюється з несприят-
ливим прогнозом при різних нозологічних формах 
злоякісних новоутворень [17–18]. Визначено також 
зв’язок підвищеної кількості CXCL12-позитивних 
фібробластів пухлинного мікрооточення з агресив-
ним перебігом РМЗ [19]. Крім того, встановлено, що 
одним з індукторів експресії CXCR4 є мітохондрі-
альний рибосомний білок S18-2, висока експресія 
якого корелює з агресивними типами раку перед
міхурової, молочної залоз і ендометрію [20–22]. Вод-
ночас на сьогодні ще малодослідженим залишається 
питання асоціації розглянутих вище молекулярних 
ознак (CXCR4, CXCL12, S18-2) пухлинних клітин 
та особливостей пухлинного мікрооточення (вміст 
СD163+-макрофагів) з агресивністю перебігу РМЗ 
люмінального А підтипу (клінічна стадія, наявність 
метастазів у лімфатичних вузлах).

З огляду на зазначене, мета дослідження полягала 
в оцінці експресії хемокінового рецептора СХСR4, 
його ліганда — хемокіну CXCL12 у пухлинних клі-
тинах і вміст СD163+-макрофагів у стромальному 
мікрооточенні карцином молочної залози І–ІІ ста-
дії пухлинного процесу люмінального А підтипу. 

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У  дослідженнях використано операційний ма-

теріал 55 хворих на РМЗ І–ІІ стадії, які проходили 
лікування у Київському міському клінічному онко-
логічному центрі та дали інформовану згоду на ви-
користання їх даних та біологічного матеріалу в до-
слідницьких цілях. Жодна з пацієнток не отримувала 
спеціального лікування до оперативного втручан-
ня. Середній вік хворих становив 58,4  ±  2,1 року. 
РМЗ І стадії було діагностовано у 21 жінки, ІІ ста-
дії — у 34 (без метастазів у лімфатичних вузлах — 19, 
з метастазами — 15).

Експресію маркерів визначали імуногістохіміч-
ним методом із використанням відповідних первин-
них моноклональних антитіл до хемокіну CXCL12 
(клон 79018, Thermo Fisher Scientific, USA) і маркера 
проліферації Кі-67 (клон МІВ-1, DakoCytomation, 
Denmark) та поліклональних антитіл до  S18-2 
(Proteintechgroup, USA) і CXCR4 (Thermo Fisher 
Scientific, USA). Виявлення пухлиноасоційова-
них макрофагів проведено з використанням моно
клональних антитіл до  СD163 (клон Mob460-05, 
Diagnostic BioSystems, USA). Для детекції зазна-
чених білків використовували систему візуаліза-
ції PolyVue HRP/DAB Detection System (Diagnostic 
BioSystems, USA) та субстрат-хромоген 3-діаміно-
бензидин тетрахлорид. Ядра клітин забарвлювали 
гематоксиліном Майєра.

Експресію маркерів оцінювали шляхом підра-
хунку кількості позитивно забарвлених клітин, ви-
значених у відсотках — індекс мітки (ІМ). У кож-
ному випадку аналізували 800–1000 пухлинних 
клітин. Кількість позитивно забарвлених CD163+-
макрофагів визначали за кількістю клітин на одне 
поле зору (кл/пз) мікроскопу, аналізуючи їх у 10 по-
лях зору при збільшенні ×400.

При значеннях експресії CXCL12, CXCR4 мен-
ших за  медіану (Ме) експресію відповідного мар-
кера вважали низькою, а  при  значеннях, вищих 
за Ме — високою.

Ступінь ожиріння визначали на  основі даних 
про зріст і масу тіла жінок шляхом розрахунку індек-
су маси тіла (ІМТ, індекс Кетле) за формулою: m/h 
(м2), де m — маса тіла, кг; h — зріст, м. При значен-
нях ІМТ ≥30 кг/м2 вважали, що у обстежених осіб 
спостерігається ожиріння.

Статистичну обробку даних проводили за допо-
могою пакету програм Statistica 7.0 (StatSoft, Inc.) 
з  використанням непараметричного U-критерію 
Манна — Уітні (Mann — Whitney U Test), кореля-
ційного аналізу (ρ — коефіцієнт рангової кореля-
ції Спірмена). Достовірними вважали розбіжнос-
ті при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
На основі аналізу антропометричних показників 

хворих на РМЗ виявлено, що 66,7% пацієнток мали 
ІМТ <30 кг/м2, а у 33,3% цей показник був >30 кг/м2, 
що відповідало ожирінню. При  цьому ожиріння 
спостерігали у 36,4% пацієнток з І стадією і у 63,6% 
хворих з ІІ стадією захворювання. Шляхом аналі-
зу клінічних даних встановлено, що у 38,8% хворих 
з ІІ стадією виявлено метастази РМЗ у реґіонарні 
лімфатичні вузли.

Результати морфологічного дослідження пока-
зали, що пухлини молочної залози люмінально-
го А  підтипу мали будову протокової карциноми 
у 71,4%, долькової — у 28,6% випадків.

Результати імуногістохімічного досліджен-
ня показали, що позитивна експресія хемокіну 
CXCL12 спостерігалася у 90,3% випадків, його ре-
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цептора CXCR4, а також СD163+-макрофаги — в усіх 
досліджених пухлинних зразках молочної зало-
зи (рис. 1). Середні значення експресії CXCL12 ста-
новили 46,8 ± 5,0%, його рецептора — 39,2 ± 5,7%. 
Ме експресії CXCL12 — 56,3%, CXCR4  — 31,5%. 

Вміст СD163+-макрофагів у  пухлинному мікро
оточенні молочної залози становив 9,9 ± 2,6 кл/пз 
при Ме 6,0 кл/пз. При цьому більшість (64,5%) пух-
линних клітин молочної залози мали високу (>Ме) 
експресію хемокіну CXCL12, а  високу експресію 
його рецептора CXCR4 виявляли у 33,3% клітин.

Дослідження експресії хемокіну і його рецепто-
ра показало більш високу експресію CXCR4 і його 
ліганда у пухлинах РМЗ хворих з І стадією порівня-
но з пацієнтками з ІІ стадією захворювання (табли-
ця). Крім того, у карциномах хворих з ІІ стадією пух-
линного процесу спостерігалася майже у 4 рази біль-
ша кількість СD163+-макрофагів порівняно з такою 
при РМЗ І стадії.

Таблиця
Експресія біомолекулярних маркерів у РМЗ люмінального А під-

типу з різною стадією захворювання

Клініч-
ний по-
казник

Досліджені показники

CXCL12, 
ІМ, % CXCR4, ІМ, %

СD163+-
макрофаги,

кл/пз

Маркер 
проліфе-

рації
Кі-67

І стадія 66,6 ± 5,1 64,7 ± 6,2 3,4 ± 0,4 17,0 ± 1,3
ІІ стадія 36,7 ± 6,4* 47,5 ± 6,1 12,1 ± 3,4* 20,0 ± 1,5

Примітка:* р <0,05 порівняно з І стадією пухлинного процесу.
Експресія маркера проліферуючих клітин 

Кі-67 у  карциномах молочної залози І і ІІ стадій 
майже не  відрізнялася (див. таблицю). Натомість 
у пацієнток з ІІ стадією захворювання спостерігали 
відмінності проліферативного потенціалу залежно 
від наявності або відсутності метастазів. Так, вияв-
лено вірогідно більшу кількість клітин, що експре-
сували Кі-67, у карциномах молочної залози хворих 
з  метастазами порівняно з  аналогічним показни-
ком у пухлинах пацієнток за відсутності метастазів 
(рис. 2а). Крім того, у РМЗ хворих з метастазами ви-
значено зростання експресії CXCR4, зменшення — 
CXCL12, а також спостерігався більш високий вміст 
СD163+-макрофагів, ніж у карциномах осіб без мета
стазів (рис. 2б–г).

Треба зазначити, що у  пухлинах хворих з  ме-
тастазами експресія S18-2 становила  11,9  ±  1,7%, 
що  у  2,5 рази перевищувало таку в  новоутворен-
нях осіб без метастазів (4,6 ± 0,8%, p <0,05) (рис. 3).

Важливо відмітити, що особливості експресії до-
сліджених молекулярних маркерів у РМЗ люміналь-
ного А підтипу ІІ стадії за наявності метастазів (по-
рівняно з РМЗ ІІ стадії без метастазів вміст CXCR4, 
Кі-67, S18-2 — підвищений, CXCL12 — зменшений) 
подібні до таких у РМЗ базального молекулярного 
підтипу, який за клініко-патологічними і молеку-
лярними ознаками характеризується високим сту-
пенем злоякісності. Так, у РМЗ базального підтипу 
експресія CXCR4 і CXCL12 становила 41,5 ± 10,9 і 
17,4 ± 7,0% відповідно. У таких пухлинах було визна-
чено також значний кореляційний зв’язок (ρ = 0,6, 
р <0,05) між експресією S18-2 і Кі-67 [22].

Крім того, було визначено відмінності експресії 
досліджуваних маркерів у карциномах молочної за-
лози люмінального А підтипу залежно від наявності 

а

б

в
Рис. 1. Детекція експресії хемокіну CXCL12 (а, зб. ×400), 
хемокінового рецептора CXCR4 (б, зб. ×400) і СD163+-
макрофагів (в, зб. ×200) у  клітинах карцином молочної 
залози
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у хворих ожиріння. Встановлено, що у пухлинах хво-
рих без ожиріння спостерігалася підвищена експре-
сія CXCL12 (42,4 ± 6,6%) і знижена експресія його 
рецептора CXCR4 (48,7 ± 2,4%) порівняно з кар-
циномами хворих з ожирінням (31,9 ± 8,6% і 55,8 ± 
2,9% відповідно). Поряд із цим визначено, що кіль-
кість СD163+-макрофагів у карциномах молоч-
ної залози хворих з ожирінням була майже у 3 рази 
більшою (17,0 ± 6,7 кл/пз), ніж у пухлинах пацієн-
тів без ожиріння (5,7 ± 0,8 кл/пз, р <0,05). Слід за-
значити, що у хворих з метастазами у 56,0% випад-
ків спостерігалося ожиріння, і пухлини цих пацієн-

тів характеризувалися низькою експресію CXCL12 
(13,9 ± 10,0%), високою експресією CXCR4 (51,6 
± 2,8%) і значним збільшенням кількості СD163+-
макрофагів (31,9 ± 9,6%).

Отже, згідно з результатами представлено-
го дослідження, більш високий рівень експре-
сії CXCL12 і CXCR4 у пухлинних клітинах РМЗ 
люмінального А підтипу був притаманний пух-
линам хворих з І стадією захворювання. Кліти-
ни РМЗ ІІ стадії характеризувалися варіабельніс-
тю експресії згаданих маркерів залежно від на-
явності метастазів у периферичних лімфатичних 
вузлах. Так, у РМЗ ІІ стадії з метастазами вста-
новлено вірогідно меншу експресію хемокіну 
CXCL12, більшу CXCR4 та зростання кількості та-
кого компоненту пухлинного мікро оточення, як 
СD163+-макрофаги, що асоціювалося з високим 
проліферативним потенціалом порівняно з кар-
циномами без метастазів.

Висока експресія CXCL12 і CXCR4, що визна-
чалася у пухлинних клітинах молочної залози хво-
рих з І стадією захворювання, може бути зумовле-
на впливом ЕR, висока експресія яких характерна 
для РМЗ люмінального А підтипу. Зниження екс-
пресії CXCL12, що спостерігалося в клітинах РМЗ 
хворих з ІІ стадією, може бути результатом гіперме-
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Рис. 3. Експресія S18-2 у РМЗ ІІ стадії люмінального А мо-
лекулярного підтипу залежно від наявності метастазів

а

б

в

г
Рис. 2. Особливості експресії Кі-67 (а), CXCL12 (б), CXCR4 (в) в пухлинних клітинах та вміст СD163+-макрофагів 
в стромальному мікрооточенні (г) РМЗ ІІ стадії люмінального А підтипу залежно від наявності метастазів



ОНКОЛОГІЯ •  Т.  23 •  № 3 •  2021

ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

112

тилування його промотора або інгібуючого впливу 
регулятора його експресії — мікроРНК31 [23, 24].

Виявлене нами збільшення експресії CXCR4 
у РМЗ хворих з метастазами і осіб з ожирінням може 
виникати внаслідок високої експресії S18-2, яка ко-
релює з прогресуванням карцином молочної зало-
зи люмінального А і базального підтипів [21]. Поряд 
із цим показано, що секреція CXCL12 пухлиноасо-
ційованими фібробластами, збільшуючись, спричи-
няє підвищення експресії CXCR4 [25].

Зростання експресії CXCR4 у хворих з ожирін-
ням може бути зумовлено збільшенням вмісту леп-
тину в сироватці периферичної крові, який активує 
ряд транскрипційних факторів. Нашими досліджен-
нями було визначено, що у хворих на РМЗ ознаки 
агресивності пухлинного процесу (базальний мо-
лекулярний підтип, низький ступінь диференцію-
вання і високий проліферативний потенціал ново
утворення) асоціюються з ожирінням і зростанням 
концентрації лептину в  сироватці периферичної 
крові [26].

Не  виключено, що асоційований з  ожирін-
ням підвищений рівень естрогенів індукує експре-
сію CXCL12 і CXCR4 та високий вміст СD163+-
макрофагів у карциномах і може модулювати пере-
біг пухлинного процесу. Іншими дослідниками було 
виявлено, що активація CXCL12/CXCR4-шляху та 
підвищення вмісту СD163+-макрофагів асоціюєть-
ся з агресивним перебігом захворювання у хворих 
на РМЗ люмінального В підтипу. [27]. Слід зазна-
чити, що при експресії епітеліальними пухлинни-
ми клітинами хемокіну CXCL12 він може аутокрин-
но регулювати експресію свого рецептора CXCR4, 
що  корелює з  меншим потенціалом злоякіснос-
ті новоутворення. Так, за результатами ряду дослі-
джень показано, що пухлинні клітини колоректаль-
ного раку, молочної залози, ендометрію, які експре-
сують високий/низький рівень CXCR4 і високий 
CXCL12 асоціюються з більш сприятливим прогно-
зом перебігу захворювання. На противагу зазначено-
му пухлинні клітини з високою експресію CXCR4 і 
низькою його ліганда мігрують в тканини з високим 
рівнем експресії CXCL12, що корелює з агресивніс-
тю пухлинного процесу [6–9, 28, 29].

У той же час встановлено, що збільшення кіль-
кості CXCL12+-пухлиноасоційованих фібробластів 
корелює з виникненням метастазів у хворих зі зло-
якісними пухлинами молочної і передміхурової за-
лози, ендометрію, легені, товстої кишки, яєчника, 
меланоми [30–34]. Тобто, експресія CXCL12 може 
по-різному впливати на перебіг пухлинного процесу 
залежно від того, де він експресується — у стромаль-
них фібробластах чи в пухлинних клітинах.

Таким чином, проведене дослідження показало 
гетерогенність РМЗ у рамках молекулярного А під-
типу за експресією хемокіну CXCL12, його рецепто-
ра CXCR4, білка S18-2 та вмісту СD163+-макрофагів. 
Встановлено, що більш низька експресія CXCL12 і 
висока CXCR4 та збільшення кількості СD163+-

макрофагів у  карциномах молочної залози люмі-
нального А підтипу пацієнток з ІІ стадією захворю-
вання асоціюється з  такою ознакою агресивності 
пухлинного процесу, як високий проліферативний 
потенціал, наявність у хворих метастазів у лімфа-
тичних вузлах та такої ознаки метаболічного син-
дрому, як ожиріння.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено міжпухлинну гетерогенність 

за  експресією хемокіну CXCL12, його рецептора 
CXCR4, білка S18-2 у пухлинних клітинах, а також 
за  кількістю СD163+-макрофагів у  стромальному 
мікрооточенні в рамках однієї форми раку — кар-
циноми молочної залози люмінального А підтипу.

2. Показано, що у хворих із ожирінням пухлин-
ні клітини характеризуються зниженою експресією 
CXCL12, високою — CXCR4 та підвищеним вміс-
том СD163+-макрофагів, що може свідчити про не-
гативний вплив цієї ознаки метаболічного синдро-
му на перебіг пухлинного процесу у хворих на РМЗ.

3. Виявлено, що наявність метастазів у  реґіо-
нарних лімфатичних вузлах хворих на РМЗ ІІ ста-
дії люмінального А підтипу асоціюється з низькою 
експресією хемокіну CXCL12, високою — його ре-
цептора CXCR4 і білка S18-2 у пухлинних клітинах 
та підвищеним вмістом СD163+-макрофагів у пух-
линному мікрооточенні. Досліджені маркери можуть 
бути використані для оцінки агресивності пухлин-
ного процесу в молочній залозі.

Робота виконувалася в  рамках НДР «Молеку-
лярно-біологічні фактори гетерогенності злоякіс-
них клітин та варіабельність клінічного перебігу 
гормонозалежних пухлин» (0117U002034) за фінан-
сової підтримки Цільової програми наукових дослі-
джень Відділення біохімії, фізіології і молекулярної 
біології Національної академії наук України «Моле-
кулярно-генетичні і біохімічні механізми регуляції 
клітинних та системних взаємодій за фізіологічних 
та патологічних станів» (2017–2021).
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THE SIGNIFICANCE OF HOMING-
ASSOCIATED PROTEIN EXPRESSION IN 
PROGRESSION OF LUMINAL SUBTYPE A 
BREAST CANCER

N.P. Iurchenko, I.P. Nesina, V.F. Chekhun, 
L.G. Buchynska

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

Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: to evaluate the expression of chemokine 
receptor CXCR4, its ligand — chemokine CXCL12, — 
mitochondrial ribosomal protein S18-2 and Кі-67 pro-
tein in tumor cells as well as the content of CD163+-
macrophages in the stromal microenvironment of lu-
minal A breast carcinomas of stage I-II. Object and 
methods: surgical samples of 55 patients with luminal 
A breast cancer (ВС) of stage I-II. The average age of 
patients was 58.4 ± 2.1 years. The study used clinical, 
morphological, immunohistochemical (IHC) and sta-
tistical methods. Results: In patients with luminal A 
BC, higher expression of CXCR4 and its ligand (64.7 ± 
6.2% and 66.6 ± 5.1% respectively) was found in tumor 
cells of patients with stage I than in patients with stage 
II tumor process (47.5 ± 6.1% and 36.7% ± 6.4%, p 
<0.05, respectively). In addition, there were determined 
the differences in the expression of the studied markers 
in the group of patients with stage II BC depending on 
the presence or absence of metastases. An increase in the 
expression of CXCR4 (42.0 ± 10.2%), S18-2 (11.9 ± 
1.7%), a decrease of CXCL12 (21.8 ± 7.6%) and the 
significantly greater number of cells expressing Ki-67 
(23.1 ± 2.6%) were found in breast carcinomas of pa-
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tients with metastases compared to those of patients with 
no metastases (respectively 33.9 ± 6.8 and 4.6 ± 0.8%; 
54.3 ± 6.5%, (p <0.05) and 15.8 ± 2.2%,(p <0.05)). 
In the stromal component of breast carcinomas in pa-
tients with metastases a significantly higher content of 
CD163+-macrophages (17.5 ± 6.6%) was found com-
pared to breast carcinomas of patients without meta-
static lesions (5.6 ± 1.2%, p <0.05). The study demon-
strated the heterogeneity of breast cancer in the expres-
sion of chemokine CXCL12, its receptor CXCR4, and 
the content of such immunosuppressive cells of the tu-
mor environment as macrophages type 2 within one mo-
lecular subtype and one stage of the disease. Conclu-
sions: in luminal A breast cancer, the intertumor het-
erogeneity of the expression of chemokine CXCL12, its 
receptor CXCR4, protein S18-2 in tumor cells, as well 
as of the content of CD163+-macrophages in the stro-
mal microenvironment was shown. It was found that the 
lower expression of CXCL12, high CXCR4 and S18-2 in 

tumor cells together with the higher content of CD163+-
macrophages in stromal microenvironment is associat-
ed with such signs of the tumor process aggressiveness 
as high proliferative potential, metastases in the lymph 
nodes and the obesity. The obtained data allow identify-
ing more malignant breast cancer of luminal A subtype.

Key Words: luminal A breast cancer, chemokine 
CXCL12, chemokine receptor CXCR4, CD163+-
macrophages.
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