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Роль  імуногістохімічних маркерів для 
прогнозування виникнення рецидиву або 
смерті у пацієнтів з медулярним раком 

щитоподібної залози

Олег Дуда, Ніна Бойко, Роман Сліпецький

Львівський національний медичний університет 
імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Вступ. Медулярний рак щитоподібної залози (МРЩЗ) на-
лежить до класу рідкісних нейроендокринних агресивних 
пухлин та виникає з парафолікулярних клітин (С-клітин). 
Важливою сучасною проблемою є розробка способів перед-
бачення появи рецидиву даної хвороби. 

Мета роботи. Визначити роль імуногістохімічних онкомар-
керів медулярного раку щитоподібної залози у прогнозуван-
ні виникнення рецидиву чи смерті.

Методи дослідження. Аналіз проспективного досліджен-
ня включав 22 пацієнти з спорадичним типом МРЩЗ, з 
яких у 5 хворих розвинувся рецидив захворювання та 4 
– померли на кінець 10-тирічного (120 місяців) періоду 
спостереження. Імуногістохімічні дослідження проводили 
з використанням моноклональних антитіл онкомаркерів 

кальцитоніну, хромограніну А, віментину та Ki-67 на базі “Західноукраїнської гістологіч-
ної лабораторії” (м. Львів, Україна).

Результати. Розбіжність поміж даними гістологічних та імуногістохімічних досліджень при 
МРЩЗ становить 12,0%, що вказує на гіпердіагностику даної нозології та аргументує важливість 
проведення імуногістохімічних досліджень для верифікації діагнозу. У пацієнтів в яких виник 
рецидив МРЩЗ був достовірно (р<0,05) менший рівень експресії кальцитоніну (5,00 [5,00; 
5,00] балів) порівняно з пацієнтами у яких рецидив не виник, де даний показник становив 
6,00 [6,00; 7,00] балів. У пацієнтів з МРЩЗ збільшення рівня експресії кальцитоніну достовір-
но поєднувалось зі збільшенням рівня експресії хромограніну А (r=+0,49, р=0,02); аналогіч-
ний зв’язок виявлено щодо часток імунопозитивних клітин даних онкомаркерів: r=+0,68, р= 
0,001. Водночас встановлено, що збільшення рівня експресії кальцитоніну достовірно поєд-
нувалось з зменшенням рівня експресії Кі-67 (r=-0,52, р=0,02). Також було встановлено, що 
збільшення рівня експресії віментину поєднується зі збільшенням експресії (r=+0,64, р=0,001) 
та частки імунопозитивних клітин хромограніну А (r=+0,45, р=0,038). 

Висновки. Низькі рівні експресії кальцитоніну є прогностично несприятливими маркерами 
щодо появи рецидиву МРЩЗ. Специфічні онкомаркери є важливими у процесі лікування та 
для динамічного спостереження за пацієнтами з МРЩЗ.

Ключові слова: медулярний рак, щитоподібна залоза, онкомаркери, кальцитонін, хромо-
гранін А, віментин, Ki-67, рецидив, смерть.

DOI 10.25040/ntsh2021.02.19
Для листування: 79010 Львів, вул. 
Пекарська, 69.

е-мейл: slipesky@gmail.com
Надійшла до редакції: 15.08.2021
Прийнята до друку: 03.12.2021
Опублікована онлайн: 29.12.2021

© Олег Дуда,
Ніна Бойко, 
Роман Сліпецький

 2021
ORCID IDs 
Олег Дуда:

https://orcid.org/0000-0001-8910-7629
Ніна Бойко:

https://orcid.org/0000-0002-8308-0071
Роман Сліпецький:

https://orcid.org/0000-0002-5385-8014
Дозвіл комісії з біоетики про прове-
дення досліджень: протокол №10 
від 12 грудня 2017 року.

ВНЕСОК АВТОРІВ: Усі автори в одна-
ковій мірі зробили внесок у проведен-
ня дослідження, підготовку рукопису, 
його редагування, а також прочитали 
та затвердили подану версію.

Конфлікт інтересів: немає.
Фінансування. Автори не отримали 
жодної фінансової підтримки для сво-
го дослідження.



195

Праці НТШ Медичні науки
2021, Том 65, № 2   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2021, Vol. 65, 2

Оригінальні дослідження: клінічні науки Original research: Clinical sciences

The role of immunohistochemical markers 
in predicting recurrence or death in patients 
with medullary thyroid cancer

Oleh Duda, Nina Boyko, Roman Slipetsky

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Introduction. Medullary thyroid cancer (MTC) belongs to a class 
of rare neuroendocrine aggressive tumors and appears from 
parafollicular cells (C-cells). An important modern problem is the 
development of ways to predict the recurrence of this disease. 

Aim. Determine the role of immunohistochemical tumor 
markers of medullary thyroid cancer in predicting recurrence 
or death.

Materials and methods. The analysis of the prospective 
study included 22 patients with sporadic MTC, 5 of whom have 
developed a recurrence and 4 have died at the end of the 10-
year (120 months) follow-up period. Immunohistochemical 
examinations were performed using monoclonal antibodies of 
tumor markers calcitonin, chromogranin A, vimentin and Ki-67 at 
“Western Ukrainian Histological Laboratory” (Lviv city, Ukraine).

Results. The discrepancy between the data of histological and 
immunohistochemical examinations in MTC is 12.0%, which indicates the hyperdiagnosis of this 
nosology and argues the importance of performing immunohistochemical examinations to verify 
the diagnosis. Patients who had a recurrence of MTC had signifi cantly (p <0.05) lower levels of 
calcitonin expression (5.00 [5.00; 5.00] points) compared to patients who did not relapse, where 
this fi gure was 6.00 [6.00; 7.00] points.  In patients with MTC, an increase in calcitonin expression 
was signifi cantly associated with an increase in chromogranin A expression (r = + 0.49, p = 0.02); 
a similar relationship was found for proportions of immunopositive cells of these tumor markers: 
r  = + 0.68, p = 0.001. At the same time, the increased level of calcitonin expression was found to 
be combined with the decreased level of Ki-67 expression (r = -0.52, p = 0.02). The increased level 
of vimentin expression was found to be combined with an increase in the expression (r = + 0.64, 
p = 0.001) and the proportion of immunopositive cells of chromogranin A (r = + 0.45, p = 0.038). 

Conclusions. Low levels of calcitonin expression are prognostically unfavorable markers for 
the recurrence of MTC. Specifi c tumor markers are important for the treatment process and the 
dynamic monitoring of patients with MTC.

Keywords: medullary cancer, thyroid gland, tumor markers, calcitonin, chromogranin A, 
vimentin, Ki-67, recurrence, death.
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Вступ
Медулярний рак щитоподібної залози  (МРЩЗ) 
належить до класу рідкісних нейроендокрин-
них агресивних пухлин, виникає з парафолі-
кулярних клітин (С-клітин), що відповідають 
за вироблення та секрецію численних пепти-
дів, включаючи кальцитонін. У структурі зло-
якісних новоутворень щитоподібної залози 
медулярний рак складає 5-7% та  смертність 
від нього досягає  14% [1, 2]. Безсимптомне 
протікання МРЩЗ призводить до пізньої діа-
гностики, зокрема у половини хворих діагнос-
туються реґіонарні метастази [3, 4]. Запущені 
форми МРЩЗ вимагають високоспеціалізова-
ного лікування у медичних закладах, що за-
ймаються лікуванням пухлин голови та шиї, а 
хірурги мають навички оперативного лікуван-
ня на гортані, глотці, стравоході та лімфатич-
них вузлах шиї і середостіння [5].

За перебігом захворювання МРЩЗ займає 
проміжне місце між високодиференційова-
ними та недиференційованими формами 
раку щитоподібної залози. МРЩЗ володіє 
високим ступенем клінічної агресивності і 
характеризується схильністю до рецидиву 
захворювання [6]. 

Показники  кальцитоніну (Кт) та хромогра-
ніну А в крові використовуються з метою 
діагностики рецидиву та моніторингу про-
гресування хвороби, хоча існують приклади 
невідповідності даних показників з рециди-
вом захворювання [7, 8]. Зниження рівня Кт 
в крові пацієнтів у післяопераційному періоді 
свідчить про радикальність проведеного лі-
кування, а його підвищення у подальшому 
(вище 100 пг/мл) – про наявність рецидиву 
хвороби чи метастазування пухлини [9, 10, 
11]. Інші дослідники вважають достовірними 
стимуляційні тести з Кт [12]. Також зустріча-
ються випадки біохімічного рецидиву – від-
сутність клінічного рецидиву при високих 
рівнях сироваткового Кт [13, 14]. Біохімічна 
Кт ремісія  вважається  кращим прогностич-
ним фактором для безрецидивної виживано-
сті [15]. Враховуючи таку велику кількість 
різнопланових прогностичних чинників важ-
ливим залишається питання уніфікованого 
алгоритму діагностики та спостереження за 
такими хворими. Мета роботи: визначити 
роль імуногістохімічних онкомаркерів меду-
лярного раку щитоподібної залози у прогно-
зуванні виникнення рецидиву чи смерті.

Матеріали і методи досліджень
У дослідження було включено показники 25 
пацієнтів, які проходили лікування з приво-
ду медулярного раку щитоподібної залози у 
Львівському державному онкологічному ре-
гіональному лікувально-діагностичному цен-
трі, Львівській обласній клінічній лікарні та у 
Вінницькому обласному онкологічному дис-
пансері. Нами було проведено проспективне 
дослідження: забір матеріалу проводився під 
час оперативного втручання, а класифікація 
по групах здійснювалась після завершення 
терміну спостереження.  Дослідження відпові-
дає Гельсінській декларації та отримало дозвіл 
комісії з біоетики про проведення досліджень 
(протокол №10 від 12 грудня 2017 року).

Первинно гістологічні дослідження підтвер-
дили діагноз МРЩЗ у всіх 25 пацієнтів. У 
подальшому були проведені імуногістохіміч-
ні дослідження, які показали, що МРЩЗ ді-
агностовано тільки у 22 пацієнтів. Тобто, у 
12% випадків (у трьох пацієнтів) мала місце 
гіпердіагностика МРЩЗ, що доводить важли-
вість проведення імуногістохімічної оцінки. 

Кінцево у аналіз проспективного дослідження 
було включено 22 пацієнти з МРЩЗ, з яких у 
5 хворих розвинувся рецидив захворювання 
та 4 – померли на кінець 10-тирічного (120 
місяців) періоду спостереження. Причому, у 
5 осіб з рецидивом смерть настала у трьох 
(60,0%) пацієнтів. З числа 4-х померлих 
лише один пацієнт не мав підтвердженого 
рецидиву. Враховуючи вищенаведене, було 
проведено порівняння отриманих імуногісто-
хімічних показників у наступних групах: 
а) пацієнтів з рецидивом (n=5) та пацієнтів, 
в яких рецидив за період спостереження 
не виник (n=17); 

б) у пацієнтів, які померли (n=4) та у осіб, які 
були живими на кінець дослідження (n=18). 

Порівняння хворих на МРЩЗ за статтю у гру-
пах залежно від кінцевого їх статусу на кінець 
дослідження не виявило суттєвої різниці: з 
5-ти досліджуваних чоловіків помер 1 хво-
рий, що становить 20,0%, а з 17 жінок – по-
мерло 3 хворих, що складає 17,7% (р>0,05). 

Імуногістохімічні дослідження проводили з 
використанням моноклональних антитіл он-
комаркерів кальцитоніну, хромограніну А, ві-
ментину та Ki-67 на базі «Західноукраїнської 
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Introduction
Medullary thyroid cancer (MTC) belongs to a 
class of rare neuroendocrine aggressive tu-
mors, arising from parafollicular cells (C-cells), 
which are responsible for the production and 
secretion of numerous peptides, including calci-
tonin. In the structure of malignant neoplasms 
of the thyroid gland, medullary cancer accounts 
for 5–7% and mortality from it reaches 14% [1, 
2]. Asymptomatic MTC leads to late diagnosis, 
moreover, half of the patients are diagnosed with 
regional metastases [3, 4]. Advanced forms of 
MTC require a highly specialized treatment in 
medical establishments that provide treatment 
of tumors in the head and neck, while surgeons 
have the skills of surgical treatment of the lar-
ynx, pharynx, esophagus and lymph nodes of 
the neck and mediastinum [5].

In the course of the disease, MTC occupies an 
intermediate position between highly diff er-
entiated and undiff erentiated forms of thyroid 
cancer. MTC has a high degree of clinical ag-
gression and is characterized by a tendency to 
recurrence [6].

Calcitonin (Ct) and chromogranin A levels in 
the blood are used to diagnose recurrence and 
monitor disease progression, although there 
are examples of discrepancies between these 
indicators and disease recurrence [7, 8]. The 
decrease in the blood levels of Ct of patients 
in the postoperative period indicates the radi-
cality of the treatment, and its increase in the 
future (above 100 pg/ml) indicates the recur-
rence of the disease or tumor metastasis [9, 
10, 11]. Other researchers believe the stimu-
lation tests with Ct to be reliable [12]. There 
are also cases of biochemical recurrence – the 
absence of clinical recurrence despite high 
levels of serum Ct [13, 14]. Biochemical Ct 
remission is considered the best prognostic 
factor for survival with no recurrence [15]. 
Considering such a large number of diverse 
prognostic factors, the issue of a unifi ed algo-
rithm for the diagnosis and monitoring of such 
patients remains important. The aim of the 
study is to determine the role of immunohisto-
chemical tumor markers of medullary thyroid 
cancer in predicting recurrence or death.

Materials and methods. The study included 
indicators of 25 patients treated for medullary 
thyroid cancer at Lviv State Regional Oncolo-

gy Treatment and Diagnostic Center, Lviv Re-
gional Clinical Hospital and Vinnytsia Regional 
Oncological Center. We conducted a prospec-
tive study: the material was collected during 
surgery, and the classifi cation into groups was 
carried out after the end of the monitoring pe-
riod. The study meets the requirements of the 
Declaration of Helsinki and was approved by the 
Bioethics Commission on research performance 
(protocol No. 10 of December 12, 2017).

Initially, histological examination confi rmed 
the diagnosis of MTC in all 25 patients. Subse-
quently, immunohistochemical examinations 
were performed, which showed that MTC was 
diagnosed only in 22 patients. Thus, in 12% of 
cases (in three patients), there was a hyperdi-
agnosis of MTC, which proves the importance 
of immunohistochemical evaluation. 

Finally, 22 patients with MTC were included in 
the analysis of the prospective study, of whom 
5 patients have developed a recurrence and 
4 have died at the end of the 10-year (120 
months) follow-up period. Moreover, among 
5 individuals with recurrence, 3 have died 
(60.0%). Out of 4 deaths, only one patient had 
no confi rmed recurrence. Given the above, we 
have compared the obtained immunohisto-
chemical indicators in the following groups: 
a) patients with recurrence (n = 5) and 

patients who did not develop recurrence 
during the observation period (n=17); 

b) patients who died (n = 4) and those who 
were alive at the end of the study (n=18). 

Comparison of patients with MTC by sex in 
groups depending on their fi nal status at the 
end of the study did not reveal a signifi cant 
diff erence: among 5 men studied, 1 patient 
died, which accounted for 20.0%; and among 
17 women, 3 patients died, which accounted 
for 17.7% (р>0.05). 

Immunohistochemical examinations were per-
formed using monoclonal antibodies of tumor 
markers calcitonin, chromogranin A, vimentin 
and Ki-67 based on “Western Ukrainian Histo-
logical Laboratory” (Lviv city, Ukraine). For the 
convenience of fi ndings analysis, the number of 
pluses, determined by the results of immuno-
histochemical examinations, was translated into 
a 7-point rank scale, where + corresponded to 1 
point, +++ corresponded to 7 points: 
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гістології лабораторії» (м. Львів, Україна). 
Для зручності проведення аналізу отриманих 
результатів кількість плюсів, визначена за 
результатами імуногістохімічного досліджен-
ня, була переведена у 7-мибальну рангову 
шкалу, де + відповідав 1 балу, +++ відпові-
дали 7 балам: 

Шкала, плюси Шкала, бали
+ 1

+/++ 2
++/+ 3
++ 4

++/+++ 5
+++/++ 6

+++ 7

Під час роботи використано методи описо-
вої та аналітичної статистики. З огляду на 
дискретний характер даних, малу вибір-
ку та невідповідність нормальному розпо-
ділу (встановлено за допомогою критерію 
Шапіро-Уілка) центральну тенденцію було 
представлено у вигляді Ме [25%; 75%], до-
датково у таблицях вказано мінімальне та 
максимальне значення. Для перевірки до-
стовірності різниці значення між групами 
абсолютних показників було використано 
U-критерій Мана-Уітні. Результати вважали 
достовірними при рівні значущості р<0,05 
[16, 17].

Результати 
Аналіз показників пухлинних маркерів у па-
цієнтів з МРЩЗ у групах без рецидиву та з 
рецидивом захворювання показав, що рі-
вень експресії кальцитоніну в групі пацієн-
тів із рецидивом був нижчим і становив 5,00 
[5,00; 5,00] балів (що є в межах ++/+++ 
за інтенсивністю забарвлення) із коливан-
ням від мінімального показника 3 бали до 
максимального 6 балів. Тоді як у групі без 
рецидиву МРЩЗ цей показник був вищим і 
становив 6,00 [6,00; 7,00] балів (у межах 
+++/++) із коливаннями від 2 до 7 балів. 
Різниця між групами за результатами обра-
хунку U-критерію Мана-Уітні була статис-
тично значущою (р<0,05) (табл. 1).

На противагу доведеній більшій експресії 
проявів маркера кальцитоніну у взірцях 
пацієнтів без рецидиву МРЩЗ, частка 
позитивно забарвлених клітин взірців не 
мала суттєво більших значень у цій групі 
(р>0,05): 100,00 [90,00; 100,00] % з 
коливаннями від 45% до 100% порівняно з 
групою рецидиву 95,00 [80,00; 100,00] % з 
коливаннями від 30% до 100%.

Подібно до кальцитоніну інтенсивність за-
барвлення взірців хромограніном А також 
була вищою у пацієнтів, які не мали реци-

Таблиця 1

Дані показників пухлинних маркерів у групах без рецидиву 
та з рецидивом МРЩЗ (Me [25%; 75%])

Показник Група Me [25%; 75%] Min Max

Кальцитонін, бали
без рецидиву 6,00 [6,00; 7,00] 2 7
рецидив 5,00 [5,00; 5,00]* 3 6

Кальцитонін, %
без рецидиву 100,00 [90,00; 100,00] 45 100
рецидив 95,00 [80,00; 100,00] 30 100

Хромогранін А, бали
без рецидиву 3,00 [2,00; 5,00] 1 6
рецидив 2,00 [2,00; 4,00] 1 5

Хромогранін А, %
без рецидиву 90,00 [60,00; 100,00] 8 100
рецидив 90,00 [70,00; 100,00] 25 100

Віментин, бали
без рецидиву 5,00 [4,00; 7,00] 1 7
рецидив 7,00 [6,00; 7,00] 4 7

Віментин, %
без рецидиву 25,00 [12,00; 80,00] 0.5 100
рецидив 2,00 [0,50; 20,00] 0.5 80

Ki-67, %
без рецидиву 10,00 [7,00; 15,00] 5 45
рецидив 10,00 [9,00; 38,00] 7 39

Примітка 1. Ме – медіана, 25% - перший квартиль, 75% - третій квартиль, Min – мінімальний показник у групі, Max 
– максимальний показник у групі.

Примітка 2. * - р < 0,05 при порівнянні значень показника між групами за результатами обрахунку U-критерію 
Мана-Уітні.
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Scale, pluses Scale, points
+ 1

+/++ 2
++/+ 3
++ 4

++/+++ 5
+++/++ 6

+++ 7

Methods of descriptive and analytical statistics 
were used during the study. Given the discrete 
nature of data, small sample and non-compliance 
with the normal distribution (established using 
the Shapiro-Wilk test), the central trend was 
presented in the form of Me [25%; 75%], in 
addition, the tables indicate the minimum and 
maximum value. The Mann-Whitney U-test was 
used to verify the signifi cance of the diff erence 
in value between groups of absolute values. 
The results were considered signifi cant at a 
signifi cance level of p<0.05 [16, 17].

Results 
Analysis of tumor markers in patients with 
MTC in groups with and without recurrence of 
the disease showed that the level of calcitonin 
expression in the group of patients with 
recurrence was lower and was 5.00 [5.00; 
5.00] points (which is within ++/+++ range 
by stain intensity) ranging from a minimum of 

3 points to a maximum of 6 points. Meanwhile, 
in the group without MTC recurrence, this 
fi gure was higher and amounted to 6.00 
[6.00; 7.00] points (within +++/++) with 
fl uctuations from 2 to 7 points. The diff erence 
between groups according to the results of 
the Mann-Whitney U-test was statistically 
signifi cant (p <0.05) (Table 1).

In contrast to the proven higher expression of 
calcitonin marker in samples of patients without 
recurrence of MTC, the proportion of positively 
stained cells of samples was not signifi cantly 
higher in this group (p>0.05): 100.00 [90.00; 
100.00] % with fl uctuations from 45% to 
100% compared to the group with recurrence 
accounting for 95.00 [80.00; 100.00] % with 
fl uctuations from 30% to 100%.

Similarly to calcitonin, the intensity of 
staining of samples with chromogranin A was 
also higher in patients who did not have a 
recurrence of MTC: 3.00 [2.00; 5.00] points 
(cell staining intensity ++/+) with fl uctuations 
from 1 to 6 points, while in patients with MTC 
recurrence, the expression of chromogranin 
A was lower: +/++ (2.00 [2.00; 4.00] points 
with fl uctuations from 1 to 5 points). However, 
the diff erence between these indicators was 
not signifi cant (p>0.05). The percentage 

Table 1

Data of tumor markers in groups without recurrence 
and with recurrence of MTC (Me [25%; 75%])

Indicator Group Me [25%; 75%] Min Max

Calcitonin, points
without recurrence 6.00 [6.00; 7.00] 2 7

recurrence 5.00 [5.00; 5.00]* 3 6

Calcitonin, %
without recurrence 100.00 [90.00; 100.00] 45 100

recurrence 95.00 [80.00; 100.00] 30 100

Chromogranin А, points
without recurrence 3.00 [2.00; 5.00] 1 6

recurrence 2.00 [2.00; 4.00] 1 5

Chromogranin А, %
without recurrence 90.00 [60.00; 100.00] 8 100

recurrence 90.00 [70.00; 100.00] 25 100

Vimentin, points
without recurrence 5.00 [4.00; 7.00] 1 7

recurrence 7.00 [6.00; 7.00] 4 7

Vimentin, %
without recurrence 25.00 [12.00; 80.00] 0.5 100

recurrence 2.00 [0.50; 20.00] 0.5 80

Ki-67, %
without recurrence 10.00 [7.00; 15.00] 5 45

recurrence 10.00 [9.00; 38.00] 7 39

Note 1. Ме – median, 25% – the fi rst quartile, 75% – the third quartile, Min – minimum indicator in the group, Max – 
maximum indicator in the group.

Note 2. * – р<0.05 when comparing values of the indicators between the groups according to the results of the 
Mann-Whitney U-test.
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диву МРЩЗ: 3,00 [2,00; 5,00] бали (інтен-
сивність забарвлення клітин ++/+) з коли-
ваннями від 1 до 6 балів, тоді як у пацієнтів 
з рецидивом МРЩЗ експресія рівня хромо-
граніну А була нижчою: +/++ (2,00 [2,00; 
4,00] бали з коливаннями від 1 до 5 балів). 
Проте різниця між даними показниками 
була не суттєвою (р>0,05). Відсоток пози-
тивно забарвлених клітин моноклонально-
го антитіла Chromogranin A в пацієнтів цих 
груп порівняння був однаковий 90,0%.

Імуногістохімічні дослідження взірців з вико-
ристанням моноклонального антитіла Vimentin 
показали більшу експресію забарвлення у па-
цієнтів із рецидивом: 7,00 [6,00; 7,00] балів з 
коливаннями від 4 до 7 балів, тоді як у паці-
єнтів без рецидиву МРЩЗ рівень експресії за-
барвлення був нижчим: 5,00 [4,00; 7,00] балів 
з коливаннями від 1 до 7 балів (р>0,05). Про-
те частка площі із позитивним забарвленням 
була більшою у пацієнтів без рецидиву (25,00 
[12,00; 80,00] %), а у пацієнтів з рецидивом у 
12,5 раз меншою (2,00 [0,50; 20,00] %).

Проліферативна активність пухлинних клі-
тин щитоподібної залози, визначена за до-
помогою онкомаркеру Ki-67 не мала від-
мінностей у пацієнтів обох досліджуваних 
груп: частка позитивно забарвлених клітин 
у пацієнтів без рецидиву була 10,00 [7,00; 
15,00] % (коливання від 5% до 45% клітин 
з імунопозитивними ядрами), у пацієнтів з 

рецидивом – 10,00 [9,00; 38,00] % (у ме-
жах від 7% до 39%).

Порівняння рівнів експресії кальцитоніну 
у групах пацієнтів «живі» та «померлі» 
показало незначно більші медіанні значення 
у групі пацієнтів, що були живими на кінець 
дослідження (6,00 [5,25; 7,00] балів з 
коливаннями від 2 до 7 балів), та відповідно 
нижчі – у пацієнтів, що померли (5,00 [4,50; 
5,25] балів з коливаннями від 3 до 6 балів) 
(р>0,05). Частка позитивно забарвлених 
клітин теж була несуттєво більшою на 20 % 
(р>0,05) у пацієнтів групи живих, ніж у групі 
померлих: 100,00 [95,75; 100,00] % проти 
80,00 [67,50; 85,00] % відповідно (табл. 2).

Інтенсивність забарвлення хромограніном А 
у пацієнтів групи «померлі» за медіанними 
значеннями була у 1,5 рази вищою (р>0,05) 
порівняно з групою пацієнтів «живі»: 3,50 
[2,50; 4,25] бали проти 2,00 [2,00; 5,00] 
бали відповідно. Тоді як частка позитивно 
забарвлених клітин хромограніном А була в 
1,23 рази (р>0,05) більшою у пацієнтів, що 
були живими на момент завершення періо-
ду спостереження: 92,50 [62,50; 100,00] % 
клітин, при 75,00 [58,75; 85,00] % - у паці-
єнтів групи «померлі».

Рівень експресії забарвлення онкомарке-
ром віментином також незначно був вищий 
у пацієнтів групи «померлі» порівняно з 

Таблиця 2 

 Дані показників пухлинних маркерів у групах живих та померлих пацієнтів з 
МРЩЗ (Me [25%; 75%])

Показник Група Me [25%; 75%] Min Max

Кальцитонін, бали
живі 6,00 [5,25; 7,00] 2 7

померлі 5,00 [4,50; 5,25] 3 6

Кальцитонін, %
живі 100,00 [95,75; 100,00] 45 100

померлі 80,00 [67,50; 85,00] 30 100

Хромогранін А, бали
живі 2,00 [2,00; 5,00] 1 6

померлі 3,50 [2,50; 4,25] 1 5

Хромогранін А, %
живі 92,50 [62,50; 100,00] 8 100

померлі 75,00 [58,75; 85,00] 25 100

Віментин, бали
живі 5,00 [4,00; 7,00] 1 7

померлі 6,00 [4,75; 7,00] 4 7

Віментин, %
живі 22,50 [11,25; 77,50] 0,5 100

померлі 6,25 [0,50; 29,00] 0,5 80

Ki-67, %
живі 10,00 [7,00; 14,25] 5 45

померлі 23,00 [8,50; 37,50] 7 39

Примітка. Різниці між показниками у групах не доведено (р>0,05).
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of positively stained cells of the monoclonal 
antibody Chromogranin A in patients of these 
comparison groups was the same at 90.0%.

Immunohistochemical examinations of samples 
using the monoclonal antibody Vimentin 
revealed greater expression of staining in 
patients with recurrence: 7.00 [6.00; 7.00] 
points with fl uctuations from 4 to 7 points, 
while in patients without MTC recurrence, the 
level of stain expression was lower: 5.00 [4.00; 
7.00] points with fl uctuations from 1 to 7 points 
(p>0.05). However, the proportion of the area 
with positive staining was larger in patients 
without recurrence (25.00 [12.00; 80.00] %), 
and in patients with recurrence, it was 12.5 
times smaller (2.00 [0.50; 20.00] %).

The proliferative activity of thyroid tumor cells, 
determined using the Ki-67 tumor marker, 
had no diff erences in patients of both study 
groups: the proportion of positively stained 
cells in patients without recurrence was 10.00 
[7.00; 15.00] % (fl uctuations from 5% to 45% 
of cells with immunopositive nuclei), while in 
patients with recurrence, it was 10.00 [9.00; 
38.00] % (ranging from 7% to 39%).

The comparison of calcitonin expression levels 
in patients of groups “alive” and “dead” showed 
slightly higher median values in the group of 
patients who were alive at the end of the study 
(6.00 [5.25; 7.00] points with fl uctuations 

from 2 to 7 points) and correspondingly lower 
in patients who died (5.00 [4.50; 5.25] points 
with fl uctuations from 3 to 6 points) (p>0.05). 
The proportion of positively stained cells was 
also insignifi cantly higher by 20% (p>0.05) in 
patients in the “alive” group than in the “dead” 
group: 100.00 [95.75; 100.00] % vs. 80.00 
[67.50; 85.00] %, respectively (Table 2).

The intensity of chromogranin A staining in 
patients of the “dead” group with median 
values was 1.5 times higher (p>0.05) than 
in the patient group “alive”: 3.50 [2.50; 
4.25] points against 2.00 [2.00; 5.00] points, 
respectively. While the share of cells positively 
stained with chromogranin A was 1.23 times 
(p> 0.05) higher in patients who were alive 
at the end of the observation period: 92.50 
[62.50; 100.00]  % of cells, while 75.00 
[58.75; 85.00]  % was revealed in patients of 
the “dead” group.

The level of expression of the tumor marker 
vimentin was also slightly higher in patients of 
the “dead” group in comparison with the “alive” 
group: +++/++ (6.00 [4.75; 7.00] points with 
fl uctuations from 4 to 7 points) against ++/+++ 
(5.00 [4.00; 7.00] points with fl uctuations 
from 1 to 7). On the contrary, the proportion 
of positively stained cells was higher in patients 
of the “alive” group: 22.50 [11.25; 77.50] % 
vs. 6.25 [0.50; 29.00] % in the “dead” group 
before the end of the 10-year follow-up period.

Table 2

Data on tumor markers in “alive” and “dead” groups 
of patients with MTC (Me [25%; 75%])

Indicator Group Me [25%; 75%] Min Max

Calcitonin, points
alive 6.00 [5.25; 7.00] 2 7
dead 5.00 [4.50; 5.25] 3 6

Calcitonin, %
alive 100.00 [95.75; 100.00] 45 100
dead 80.00 [67.50; 85.00] 30 100

Chromogranin А, points
alive 2.00 [2.00; 5.00] 1 6
dead 3.50 [2.50; 4.25] 1 5

Chromogranin А, %
alive 92.50 [62.50; 100.00] 8 100
dead 75.00 [58.75; 85.00] 25 100

Vimentin, points
alive 5.00 [4.00; 7.00] 1 7
dead 6.00 [4.75; 7.00] 4 7

Vimentin, %
alive 22.50 [11.25; 77.50] 0,5 100
dead 6.25 [0.50; 29.00] 0,5 80

Ki-67, %
alive 10.00 [7.00; 14.25] 5 45
dead 23.00 [8.50; 37.50] 7 39

Note. The diff erence between indicators of the groups was not signifi cant (р>0.05).
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групою «живі»: +++/++ (6,00 [4,75; 7,00] 
балів з коливаннями від 4 до 7 балів) про-
ти ++/+++ (5,00 [4,00; 7,00] балів з ко-
ливаннями від 1 до 7). А частка позитивно 
забарвлених клітин навпаки була вищою у 
пацієнтів, що були живими: 22,50 [11,25; 
77,50] % проти 6,25 [0,50; 29,00] % у групі 
померлих до завершення 10-річного періо-
ду спостереження.

Частка позитивно зафарбованих клітин 
онкомаркером Ki-67 була в 1,23 рази 
більшою у пацієнтів групи «померлі», ніж 
у пацієнтів групи «живі»: 23,00 [8,50; 
37,50] % проти 10,00 [7,00; 14,25] % від-
повідно (р>0,05).

Дослідження взаємозв’язку методом парної 
кореляції поміж імуногістохімічними та клі-
нічними показниками у різних комбінаціях 
не довело наявних зв’язків між характерис-
тиками пухлини за класифікацією TNM та 
імуногістохімічними онкомаркерами МРЩЗ 
(р>0,05). При обрахунку комбінацій взає-
мозв’язку між різними специфічними онко-
маркерами найчастіше доведений кореля-
ційний зв’язок зустрічався з кальцитоніном 
(табл. 3). 

Зокрема, встановлено прямий середньої 
сили кореляційний зв’язок між рівнем екс-
пресії кальцитоніну та площею його іму-
нопозитивних клітин (r=+0,51, р=0,015). 
Також інтенсивність забарвлення монокло-
нального антитіла Calcitonin була прямо 
взаємозв’язана з інтенсивністю забарвлен-
ня Chromogranin A (r=+0,49, р=0,021), а 
частка імунопозитивних клітин кальцитоні-
ну з часткою імунопозитивних клітин хромо-
граніну А (r=+0,68, р= 0,001) (рис. 1). 

Також було доведено зворотній середньої 
сили зв’язок рівня експресії кальцитоніну та 
частки імунопозитивних клітин онкомарке-
ру Кі-67 (r=-0,515, р=0,014) (рис. 2).

Кореляційний зв’язок експресії кальцитоні-
ну одночасно із двома іншими онкомаркера-
ми зображено на рис. 3.

Окрім того, було встановлено прямий се-
редньої сили кореляційний зв’язок експресії 
онкомаркеру віментину з експресією хромо-
граніну А (r=+0,64, р=0,001) та з часткою 
позитивних клітин хромограніну А (r=+0,45, 
р=0,038) (рис. 4, 5).

Не було доведено жодного кореляційного 
зв’язку частки імунопозитивних клітин ві-
ментину з іншими онкомаркерами. Був на-
явним зворотній слабкий кореляційний зв’я-
зок частки позитивних клітин віментину із 
обома показниками хромограніну А та екс-
пресією віментину, проте він був недосто-
вірний (р>0,05). Так само для онкомаркеру 
Кі-67 не було доведено жодного іншого вза-
ємозв’язку, окрім з експресією кальцитоні-
ну, про що повідомлялось вище.

Обговорення
Важливим є звернути увагу на те, що часто-
та рецидивів у чоловіків є більшою в 5 ра-
зів: вони були у 3 чоловіків з 5 (60,0%) та 
у 2 жінок з 17 (11,8%). Статистично різниця 
не є доведеною (р>0,05) через малу ста-
тистичну потужність (невелике число дослі-
джуваних), проте ми вважаємо необхідним 
акцентувати увагу на частішій появі реци-
дивів серед чоловіків, ніж серед жінок. При 
цьому до сьогодні існують протилежні думки 
щодо впливу статі хворих на перебіг та про-

Таблиця 3 

 Дані кореляційних взаємозв’язків (r) між онкомаркерами у пацієнтів з МРЩЗ

Показники Кальцито-
нін, бали

Кальцито-
нін, %

Хромогра-
нін А, бали

Хромогра-
нін А, %

Віментин, 
бали

Віментин, 
% Ki-67, %

Кальцитонін, бали - 0,51* 0,49* 0,30 0,25 0,04 -0,52*
Кальцитонін, % 0,51* - 0,13 0,68* 0,22 0,11 -0,40

Хромогранін А, бали 0,49* 0,13 - 0,17 0,64* -0,22 -0,18
Хромогранін А, % 0,30 0,68* 0,17 - 0,45* -0,23 -0,31
Віментин, бали 0,25 0,22 0,64* 0,45* - -0,29 -0,02
Віментин, % 0,04 0,11 -0,22 -0,23 -0,29 - -0,03

Ki-67, % -0,52* -0,40 -0,18 -0,31 -0,02 -0,03 -

Примітка. * - кореляційний зв’язок достовірний (р<0,05).
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The share of cells positively stained with the 
tumor marker Ki-67 was 1.23 times higher in 
patients of the “dead” group than in patients 
of the “alive” group: 23.00 [8.50; 37.50]  % 
vs. 10.00 [7.00; 14.25] %, respectively 
(р>0.05).

The study of the relationship by the 
method of pairwise correlation between 
immunohistochemical and clinical parameters 
in diff erent combinations did not prove any 
existing relations between tumor characteristics 
according to the TNM classifi cation and 
immunohistochemical tumor markers of MTC 
(p>0.05). When calculating combinations of 
the relationship between diff erent specifi c 
tumor markers, the most frequently proven 
correlation was found in calcitonin (Table 3). 

In particular, a direct medium-strength 
correlation was found between the level of 
calcitonin expression and the surface of its 
immunopositive cells (r = +0.51, p = 0.015). 
Also, the color intensity of the monoclonal 
antibody Calcitonin was directly related to the 
color intensity of Chromogranin A (r = +0.49, 
p = 0.021), and the share of immunopositive 
calcitonin cells was related to the proportion 
of immunopositive cells of chromogranin A 
(r  = +0.68, p = 0.001) (fi g. 1). 

The inverse relationship of medium strength 
between the level of calcitonin expression and 
the proportion of immunopositive cells of the 
tumor marker Ki-67 (r = -0.515, p = 0.014) 
was also proven (fi g. 2).

The correlation of calcitonin expression 
simultaneously with two other tumor markers 
is shown in fi g. 3.

In addition, a direct medium-strength 
correlation between the expression of the 
tumor marker vimentin and the expression 
of chromogranin A (r = +0.64, p = 0.001) 
and with the proportion of positive cells of 
chromogranin A (r = +0.45, p = 0.038) was 
established. (Figs. 4, 5).

No correlation between the proportion of 
immunopositive vimentin cells and other 
tumor markers has been proven. There was 
an inverse weak correlation between the 
proportion of positive vimentin cells and both 
chromogranin A and vimentin expression, but 
it was not signifi cant (p>0.05). Similarly, for 
the tumor marker Ki-67, no relationship was 
demonstrated other than the one involving the 
expression of calcitonin, as reported above.

Discussion
It is important to note that the recurrence 
rate in men is 5 times higher: recurrences 
were found in 3 out of 5 men (60.0%) and 
in 2 out of 17 women (11.8%). Statistically, 
the diff erence is not signifi cant (p>0.05) 
due to low statistical power (small number 
of subjects), but we consider it necessary 
to emphasize the more frequent recurrences 
among men than among women. Meanwhile, 
to this day, there are opposing views on the 
infl uence of the sex of patients on the course 
and prognosis of the disease. In particular, 
some authors believe that the 10-year 
survival rate in men is 2 times higher than in 
women [18, 19], and female sex was directly 
correlated with more advanced disease after 
the diagnosis (p<0.001) [3, 10]; according 
to others, survival among women was higher 
for both 5- and 10-year follow-up period 
[20, 21].

Table 3 

Data on correlations (r) between tumor markers in patients with MTC

Indicator Calcitonin, 
points

Calcitonin, 
%

Chromogranin 
А, points

Chromogranin 
А, %

Vimentin, 
points

Vimentin, 
% Ki-67, %

Calcitonin, points - 0.51* 0.49* 0.30 0.25 0.04 -0.52*
Calcitonin, % 0.51* - 0.13 0.68* 0.22 0.11 -0.40

Chromogranin А, points 0.49* 0.13 - 0.17 0.64* -0.22 -0.18
Chromogranin А, % 0.30 0.68* 0.17 - 0.45* -0.23 -0.31

Vimentin, points 0.25 0.22 0.64* 0.45* - -0.29 -0.02
Vimentin, % 0.04 0.11 -0.22 -0.23 -0.29 - -0.03

Ki-67, % -0.52* -0.40 -0.18 -0.31 -0.02 -0.03 -

Note. * – signifi cant correlation (р<0.05).
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після встановлення діагнозу (р<0,001) [3, 
10]; на думку інших  – виживаність серед 
жінок була більшою як впродовж 5, так і 10 
років [20, 21].

гноз хвороби. Зокрема, одні автори вважа-
ють, що рівень 10-ти річної виживаності в 
чоловіків у 2 рази вищий, ніж у жінок [18, 
19], а жіноча стать безпосередньо корелю-
вали з більш запущеним захворюванням 

Рисунок 1. Кореляційний взаємозв’язок частки імунопозитивних клітин 
кальцитоніну та частки імунопозитивних клітин хромограніну А

Рисунок 2. Кореляційний взаємозв’язок рівня експресії кальцитоніну 
та частки імунопозитивних клітин Кі-67
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Overall, our study revealed that the staining 
intensity with the use of antibodies to calcitonin 
and chromogranin A was higher in the group 
without recurrence, while the staining intensity 
of vimentin was higher in the group with 

recurrence of MTC. However, the diff erence 
was statistically signifi cant only for calcitonin. 

It should be noted that if calcitonin had both 
higher expression and larger aff ected area in the 

Figure 1. The correlation between the proportion of immunopositive Calcitonin cells
and the proportion of immunopositive Chromogranin A cells

Figure 2. The correlation between the level of Calcitonin expression 
and the proportion of immunopositive Ki-67 cells
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В цілому наше дослідження показало, що 
інтенсивність забарвлення з використанням 
антитіл до кальцитоніном і хромограніном 
А була вищою у групі без рецидиву, а 
віментину – у групі з рецидивом МРЩЗ. 

Проте статистично значимою різниця була 
лише щодо кальцитоніну. 

Слід звернути увагу на те, що якщо каль-
цитонін мав і експресію, і площу ураження 

Рисунок 3. Взаємозв’язок експресії кальцитоніну з 
експресією хромограніну А та часткою позитивних 

клітин Кі-67

Рисунок 4. Кореляційний взаємозв’язок рівня експресії віментину та рівня експресії хромограніну А

Рисунок 5. Взаємозв’язок експресії віментину з част-
кою імунопозитивних клітин кальцитоніну та часткою 

імунопозитивних клітин хромограніну А
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group of “alive” patients, chromogranin A and 
vimentin had higher expression in the “dead” 
group, while the area of positively stained cells 
was larger in the “alive” group at the end of the 
study. However, the diff erence between these 

Figure 3. The relationship between Calcitonin expression 
and Chromogranin A expression and Ki-67 cell 

proportion

indicators in the groups was not statistically 
signifi cant (p>0.05). Analysis of the data from 
relevant sources revealed a small number of 
publications related to immunohistochemical 
tumor markers of MTC. Several authors have 
mentioned that sometimes patients with MTC 
may lack immunohistochemically diagnosed 
calcitonin (“atypical MTC”) [13, 22]. Egyptian 
scientists have found a link between vimentin 
expression and tumor progression [23]. 
Chinese researchers have shown that the 
increase of Ki-67 plays an important role in 
tumor proliferation and migration, and the 
5-year survival rate was lower in patients with 
high Ki-67 expression [24].

Thus, the establishment of proven relationships 
between specifi c tumor markers is important 
in the treatment process and the dynamic 

follow-up of patients with MTC. To sum up 
obtained results:
1. The discrepancy between the data of 

histological and immunohistochemical 
examinations in MTC is 12.0%, which 

Figure 4. The correlation between Vimentin expression level and Chromogranin A expression level

Figure 5. The relationship of Vimentin expression with 
the proportion of immunopositive Calcitonin cells and the 

proportion of  immunopositive Chromogranin A cells
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більшу в групі живих пацієнтів, то хромогра-
нін А та віментин мали вищу експресію в гру-
пі померлих, а площу позитивно зафарбова-
них клітин – у пацієнтів, що були живими на 
кінець дослідження. Проте різниця цих по-
казників у групах була статистично не сут-
тєвою (р>0,05). Аналіз даних релевантних 
джерел показав незначну кількість публіка-
цій, пов’язаних із імуногістохімічними онко-
маркерами МРЩЗ. Низка авторів згадувала 
про те, що іноді у пацієнтів з МРЩЗ може 
бути відсутнім імуногістохімічно діагносто-
ваний кальцитонін («атиповий МРЩЗ») [13, 
22]. Єгипетські вчені виявили асоціацію між 
експресією віментину та прогресуванням 
пухлини [23]. Китайські дослідники довели, 
що зростання Кі-67 відіграє важливу роль в 
проліферації пухлин і їх міграції, та 5-річна 
виживаність була нижчою у пацієнтів з ви-
соким рівнем експресії Ki-67 [24].

Таким чином, встановлення доведених взає-
мозв’язків між специфічними онкомаркерами 
є важливими у процесі лікування та для дина-
мічного спостереження за пацієнтами з МРЩЗ. 
Підсумовуючи отримані результати, можемо 
стверджувати, що:

1. Розбіжність поміж даними гістологічних та 
імуногістохімічних досліджень при МРЩЗ 
становить 12,0%, що вказує на гіперді-
агностику даної нозології та аргументує 
важливість проведення імуногістохімічних 
досліджень для верифікації діагнозу.

2. У пацієнтів в яких виник рецидив МРЩЗ 
був достовірно (р<0,05) менший рівень 
експресії кальцитоніну (5,00 [5,00; 5,00] 
балів) порівняно з пацієнтами у яких ре-
цидив не виник, де даний показник ста-
новив 6,00 [6,00; 7,00] балів. 

3. У пацієнтів з МРЩЗ збільшення рівня екс-
пресії кальцитоніну достовірно поєдну-
валось зі збільшенням рівня експресії 
хромограніну А (r=+0,49, р=0,02); анало-
гічний зв’язок виявлено щодо часток іму-
нопозитивних клітин даних онкомаркерів: 
r=+0,68, р= 0,001. Водночас встановлено, 
що збільшення рівня експресії кальцитоні-
ну достовірно поєднувалось з зменшенням 
рівня експресії Кі-67 (r=-0,52, р=0,02). 
Також було встановлено, що збільшення 
рівня експресії віментину поєднується зі 
збільшенням експресії (r=+0,64, р=0,001) 
та частки імунопозитивних клітин хромо-
граніну А (r=+0,45, р=0,038). 
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indicates the hyperdiagnosis of this 
nosology and argues the importance of 
immunohistochemical studies to verify the 
diagnosis.

2. Patients who had a recurrence of MTC 
had signifi cantly (p<0.05) lower levels of 
calcitonin expression (5.00 [5.00; 5.00] 
points) in comparison with patients who did 
not develop recurrence, where this fi gure 
was 6.00 [6.00; 7.00] points. 

3.  In patients with MTC, an increase in calcitonin 
expression was signifi cantly associated with 
an increase in chromogranin A expression 

(r = +0.49, p = 0.02); a similar relationship 
was found for the shares of immunopositive 
cells of these tumor markers: r = +0.68, 
p  = 0.001. Meanwhile, it was revealed 
that an increase in the level of calcitonin 
expression was signifi cantly correlated with 
a decrease in the level of Ki-67 expression 
(r = -0.52, p = 0.02). It was also found that 
the increased level of vimentin expression is 
correlated with an increase in the expression 
(r = +0.64, p = 0.001) and the proportion 
of immunopositive cells of chromogranin A 
(r = +0.45, p = 0.038). 


