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RESUMO: A análise de características morfofuncionais pode ser útil na predição evolutiva do câncer colorretal, especialmente se
relacionadas aos níveis séricos de antígeno carcinoembrionário. A pesquisa de instabilidades de cromossomos e genes e altera-
ções da expressão tecidual de proteínas por eles codificadas, tornam atraente a possibilidade do emprego de fatores funcionais
como variáveis potencialmente válidas na compreensão do prognóstico do carcinoma colorretal.1  Objetivo: Propor estadiamento
baseado nas características morfológicas e funcionais do carcinoma colorretal, valorizando o poder prognóstico do antígeno
carcinoembrionário. Método: Acompanhou-se 35 pacientes em estágios diferentes da evolução do adenocarcinoma colorretal no
período de 2001 a 2007. A medida sérica do antígeno carcinoembrionário foi executada pela técnica de quimioluminescência.
Realizou-se estudo anatomopatológico para determinação do grau histológico e estádio TNM, e análise imunohistoquímica para
determinação da polarização tecidual do antígeno carcinoembrionário. A classificação morfofuncional foi determinada pela
combinação entre grau histológico e polarização do antígeno. O estadiamento morfofuncional baseou-se na associação entre
classificação morfofuncional e estadiamento TNM, por pontuação atribuída a cada uma das classificações. As variáveis estudadas
foram: CEA sérico, classificação morfofuncional, estadiamento TNM e morfofuncional. Os resultados foram analisados por
análise variância, teste de correlação e análise de sobrevivência (Kaplan-Meier e Modelo de Regressão de Cox), adotando-se
p>0,05% para rejeição da hipótese de nulidade. Resultados: A curva de sobrevida no estadiamento morfofuncional apresentou
resultados semelhantes aos encontrados no estadiamento TNM. Houve relação entre a nova proposta de estadiamento e o tempo
de sobrevida do paciente. Observou-se relação entre o tempo de sobrevida, a classificação morfofuncional e o nível sérico de
antígeno carcinoembrionário. Conclusão: O estadiamento morfofuncional é válido para a avaliação prognóstica dos pacientes
com adenocarcinoma colorretal, e relaciona-se com os níveis séricos do CEA.
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INTRODUÇÃO

O câncer colorretal (CCR) nos Estados
Unidos,atualmente, representa a segunda causa de
morte por neoplasia entre os homens e a terceira entre
as mulheres.2  Os índices de mortalidade vêm se alte-
rando lentamente, não obstante os recentes avanços
obtidos no diagnóstico precoce e tratamento.3 ,4  No
Brasil, a evolução do CCR tem apresentado compor-
tamento semelhante sendo, no momento, a quinta cau-
sa mais comum de morte relacionada ao câncer. À
semelhança de outros países, sua incidência vem au-
mentando em comparação a outros tipos de tumores
que acometem o aparelho digestório.5

A variabilidade dos comportamentos clínico e
biológico do CCR tem suscitado grande interesse pelo
estudo de fatores que possam estar associados à pro-
gressão da neoplasia e, conseqüentemente, ao prog-
nóstico da doença.6 ,7  Estudos têm sido publicados
correlacionando variáveis clínicas e histopatológicas
ao prognóstico do CCR, mas seus resultados são in-
trigantes e muitas vezes conflituosos.8 ,9  O diagnósti-
co precoce,10  a idade,11  localização da neoplasia,12

graduação histológica,13  grau de penetração na
parede intestinal,14 comprometimento linfonodal,15

produção de muco pela neoplasia,16  antígeno
carcinoembrionário (CEA),17  invasão venosa e
neural18  são as variáveis mais freqüentemente estu-
dadas, como fatores relacionados ao prognóstico da
enfermidade. Estudos foram realizados com o intuito
de discriminar o poder prognóstico independente das
principais variáveis relacionadas ao CCR.19 ,20  O con-
senso dessas publicações revela que os fatores que
apresentam associação com a evolução dos doentes
são: profundidade de infiltração do tumor na parede
intestinal, o comprometimento linfonodal, a presença
de metástases e a graduação histológica da
neoplasia.18,19 Entretanto, as tentativas de avaliação
prognóstica baseadas puramente em aspectos
morfológicos, apresentam a grave limitação de res-
tringirem-se à observação de um registro microscó-
pico momentâneo da morfologia tumoral, não forne-
cendo informações sobre o real comportamento bio-
lógico do tumor, o qual se encontra relacionado a me-
canismos intrínsecos de funcionamento das células
componentes daquele tecido.19 Recentemente, com a
melhor compreensão das alterações genéticas envol-
vidas na carcinogênese colorretal, a pesquisa de ins-
tabilidades de cromossomos e genes, bem como as

alterações da expressão tecidual de proteínas por eles
codificadas vêm tornando atraente a possibilidade do
emprego de fatores funcionais como variáveis poten-
cialmente válidas para a melhor compreensão do prog-
nóstico do CCR.21  Com o advento dos métodos de
análise indireta da expressão de genes, pela detecção
tecidual das proteínas por eles codificadas com técni-
cas imunohistoquímicas, nova dimensão no estudo da
carcinogênese colorretal foi conquistada. A possibili-
dade da avaliação funcional de antígenos relaciona-
dos ao desenvolvimento, crescimento e disseminação
do tumor permite verificar sua importância como fa-
tor relacionado ao prognóstico da enfermidade.20

O CEA, de todos os marcadores tumorais, é o
mais freqüentemente utilizado no seguimento de doen-
tes com CCR. Desde a sua descrição por Gold e
Freedman, em 1965,22  ainda não se encontra bem es-
clarecido o mecanismo pelo qual o antígeno
carcinoembrionário produzido pelas células normais ou
neoplásicas da mucosa do trato disgestório atinge a cir-
culação sangüínea. Da mesma forma, existem dúvidas
quanto à importância dos níveis elevados do CEA no
pré-operatório como variável independente relaciona-
da ao prognóstico da doença. Estudos vêm avaliando o
poder prognóstico da quantificação sérica do CEA,
correlacionando-o a variáveis morfológicas
estabelecidas, representadas pelas diferentes formas
de estadiamento, demonstrando associação entre ní-
veis elevados do antígeno e prognóstico desfavorável,
entretanto, os resultados são controversos e ainda des-
pertam polêmica.23 ,24 ,25

Níveis circulantes crescentes de CEA, após a
extirpação completa da lesão, podem sugerir recidiva
da neoplasia.26  Entretanto, existe percentual de CCR
escassamente produtores do CEA, que cursam com
níveis séricos normais, nos quais a mensuração
sangüínea do antígeno encontra-se pouco relacionada
a possibilidade de detecção de doença avançada ou
recidiva.27  Neoplasias com pior grau histológico po-
dem se tornar escassamente produtoras de CEA, em
virtude do seu distanciamento da célula normal da
mucosa cólica.28  Dessa forma, a relação entre níveis
séricos do CEA e estádio do CCR permanece incerta
ao se considerarem tumores com características
histológicas e funcionais distintas. Atualmente, os es-
tudos que correlacionam o CEA ao prognóstico do CCR
são dirigidos não apenas a mensuração dos níveis
séricos do CEA, mas também a presença do antígeno
no tecido tumoral, onde assumem aspectos importan-
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tes como capacidade de produção e excreção pela
célula neoplásica.27

O estadiamento TNM, apesar de ainda ser o
melhor e mais utilizado indicador de prognóstico, apre-
senta-se falho na estimativa da evolução de muitos
pacientes, especialmente nos estádios clínicos II e III,
dificultando a indicação terapêutica de forma adequa-
da e consensual.29 ,30  Dessa forma, é necessária a in-
corporação de novos fatores que considerem de forma
conjunta aspectos histopatológicos e funcionais.

Proposta de estadiamento que considere ca-
racterísticas morfológicas e funcionais associadas, ba-
seada em critérios relacionados ao prognóstico do CCR,
tais como grau histológico da neoplasia, imunoexpressão
e excreção tecidual do CEA, permitiria categorizar es-
tádios baseados não somente nos aspectos
histopatológicos, mas também em aspectos funcionais.
Esta estratificação, considerando aspectos
morfofuncionais, responderia a questão dos diferentes
comportamentos de tumores supostamente semelhan-
tes de forma mais precisa.

A partir da combinação de variáveis
morfológicas sabidamente reconhecidas como relacio-
nadas ao prognóstico (estadiamento TNM) e variáveis
relacionadas à dinâmica funcional do CEA (classifica-
ção morfofuncional) seria possível estabelecer a cor-
reta estratificação das neoplasias em grupos de com-
portamentos biológicos semelhantes, permitindo, dessa
maneira, maior fidedignidade nas projeções relaciona-
das ao prognóstico da doença.

O objetivo do presente estudo foi estabelecer
proposta de estadiamento do CCR baseado em suas
características morfológicas e funcionais, valorizando
o poder prognóstico das dosagens séricas do CEA.

MÉTODO

A realização desse estudo obedeceu todas as
etapas previstas pelo Comitê de Ética em Pesquisa da
Universidade São Francisco, e as exigências do Con-
selho de Ética em Pesquisa da Comissão Nacional de
Ética em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Saúde.
(Resolução CNS196/96).

Foram estudados 35 doentes com CCR, clas-
sificados em estágios diferentes da evolução da doen-
ça (TNM), acompanhados após o diagnóstico da
neoplasia no período 2001 a 2007. Não se fez qualquer
tipo de seleção quanto à idade, sexo e raça. Foram
excluídos os pacientes com CCR com idade menor que

18 anos, pacientes cujo número de linfonodos resseca-
dos fosse menor que 12, ou aqueles que não tiveram
como causa mortis o CCR. Doentes que apresenta-
ram doença metastática irressecável no fígado foram
submetidos à biópsia local para posterior confirmação
histopatológica.

A mensuração do nível de CEA sérico foi rea-
lizada pela técnica de quimioluminescência. As amos-
tras sangüíneas foram colhidas por punção venosa ime-
diatamente antes da operação e encaminhadas pronta-
mente ao laboratório de análises.

O estudo anatomopatológico convencional (HE)
obedeceu a protocolo previamente elaborado, de ma-
neira que todos os doentes tiveram os mesmos
parâmetros estudados. O CCR foi avaliado quanto grau
histológico sendo classificados em bem diferenciados,
moderadamente diferenciados ou indiferenciados, se-
gundo a extensão de sua aparência glandular. Os tu-
mores produtores de muco foram considerados como
indiferenciados, de acordo com a orientação da OMS.
Todos os casos estudados foram classificados segun-
do estadiamento TNM.

A técnica imunohistoquímica foi realizada con-
forme metodologia anteriormente descrita, empregan-
do-se a técnica de estreptavidina-biotina-peroxidase
(ABC) utilizando anticorpo monoclonal anti-CEA (Dako
Cytomation. Monoclonal Rabit Carcinoembrionic
Antigen. Clone II-7. Código A-115).31

Considerou-se positiva a presença do CEA no
tecido quando a imunocoloração identificou granulação
homogênea acastanhada tanto no tecido normal quan-
to neoplásico. A análise microscópica das lâminas foi
realizada com o auxílio de um microscópio óptico co-
mum, com ajuda de lente objetiva de 100x e com
magnificação final de 400x. A leitura de todas as lâmi-
nas foi sempre realizada por dois patologistas, de for-
ma consensual, experimentados na interpretação
imunohistoquímica.

A polarização do CEA foi avaliada, comparan-
do-se o distanciamento da capacidade de excreção do
colonócito normal, ou seja, a alteração da dinâmica fun-
cional avaliada pela perda da direção polarizada do
antígeno no tecido neoplásico.

No tecido normal o antígeno foi identificado
como uma linha de imunocoloração restrita a membra-
na ápico-luminal da célula cólica, demonstrando a di-
nâmica de migração do CEA celular com orientação
polarizada, atingindo a região apical da célula (figura 1,
foto A). No tecido neoplásico, considerou-se como bem
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polarizados os carcinomas com manutenção parcial da
capacidade de polarização do CEA com acúmulo dos
grânulos imunocorados na região ápico-citoplasmática
(figura 1, foto B); como moderadamente polarizados,
os CCR com distribuição dos grânulos de CEA
difusamente imunocorados no citoplasma celular (fi-
gura 1, foto C); e como pouco polarizados, aqueles que
apresentavam distribuição celular cordonal, pela impos-
sibilidade de se diferenciar o pólo apical do pólo basal
celular e neoplasias que, à histologia convencional, re-
presentam o padrão mucinoso do CCR.

Os CCR foram agrupados em três classes
morfofuncionais de acordo com a funcionalidade e
morfologia, baseados na capacidade celular de polari-
zação do antígeno, avaliada pela técnica
imunohistoquímica e, o grau histológico, avaliado pela
técnica de HE. Carcinomas bem diferenciados e bem
polarizados e, moderadamente diferenciados e bem
polarizados constituem a classe morfofuncional 1, en-
quanto carcinomas moderadamente diferenciados e
moderadamente polarizados e, neoplasias bem diferen-
ciadas e moderadamente polarizadas compõem a clas-
se morfofuncional 2; a classe 3 foi constituída por car-

cinomas moderadamente diferenciados ou
mucoprodutores pouco polarizados e, carcinomas
indiferenciados pouco polarizados (Quadro 1).

O estadiamento morfofuncional foi proposto a
partir da associação da classificação morfofuncional e
o estadiamento TNM, por meio de pontuação atribuída
a cada uma das classificações. A somatória igual a 1
(classe morfofuncional 1 (1 ponto) + Estádio TNM 0
(0 ponto), representa o estádio morfofuncional I, en-
quanto no outro extremo, com somatória igual a 7 (classe
morfofuncional 3 (3 pontos) + TNM IV (4 pontos),
compõe o estádio IV do estadiamento morfofuncional
(Quadro 2).

Na análise dos resultados obtidos adotou-se
valor de p menor que 5% para a rejeição da hipótese
de nulidade. As variáveis analisadas foram CEA sérico,
classe morfofuncional (baseada na polarização celular
do CEA e grau histológico da neoplasia), estadiamento
TNM, estadiamento morfofuncional e curva de sobre-
vivência. Os resultados encontrados foram analisados
utilizando análise descritiva, análise de variância, re-
gressão linear, curva de sobrevivência de Kaplan-
Meyer, Log-Ranks, Modelo de Cox.

Quadro 1 - Classificação morfofuncional dos CCR.

Classe Grau histológico (HE) Capacidade de polarização (Imunoistoquímica)

1 Bem Bem
Moderadamente

2 Bem Moderadamente
Moderadamente

3 Moderadamente Pouco
Pouco

Figura 1 - Polarização celular do CEA tecidual do CEA. A: Polarização celular do CEA no colonócito normal. (Imunohistoquímica para
CEA, 100x). B: Carcinoma bem polarizado. C: Carcinoma moderadamente polarizado (Imunohistoquímica para CEA, 400x).

A B C
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RESULTADOS

Dos 35 casos acompanhados, 24 (68,6%) se
mantêm vivos, houve 9 (25,7%) óbitos e 2 (5,7%) ca-
sos se perderam no acompanhamento do 2o ano.
Dezessete casos (48,6%) foram classificados como
pertencentes à classe morfofuncional 1, 15 (42,9%),
à classe 2 e três (8,6%) à classe 3 (Tabela 1). Quanto
ao TNM, 65,7% (23) dos casos pertenciam ao está-
dio 2; 8 casos (22,9%) ao estádio 3 e 4 casos (11,4%)
ao estádio 4 (Tabela 2).

A taxa de sobrevivência baseada no
estadiamentos TNM e morfofuncional demonstrou di-
ferença quanto aos estádios avaliados, respectivamen-
te, p=0,001 e p=0,002 (figura 2). A regressão de Cox
demonstrou significância entre o tempo de sobrevida,
a classificação morfofuncional e o nível sérico de CEA
(p=0,002)

DISCUSSÃO

O CEA é um dos marcadores tumorais melhor
estudados em câncer, sendo rotineiramente utilizado

como marcador sérico do carcinoma gastrintestinal, em
especial do CCR.23,32  Devido à baixa especificidade,
não é utilizado como teste diagnóstico, sendo atualmente
aplicado na prática clínica no seguimento dos enfer-
mos submetidos ao tratamento cirúrgico do CCR.33

Níveis crescentes do marcador, após a extirpação da
lesão, podem sugerir recidiva da neoplasia. Contudo,
existe um percentual de tumores colorretais que pro-
duzem quantidades pouco expressivas do CEA, deter-
minando níveis séricos baixos, nos quais é pequena a
possibilidade de detecção de doença avançada ou re-
cidiva com esse recurso.23,26

Há contradições na correlação entre o nível
sérico, expressão do CEA no tumor revelado pela aná-
lise imunohistoquímica com anticorpos monoclonais
anti-CEA e prognóstico das lesões neoplásicas
colorretais.27,34

A face celular voltada para a luz intestinal apre-
senta especializações ou microvilosidades relacionadas
aos fenômenos de absorção e excreção, próprios da
mucosa cólica. As células da mucosa normal do colo
sintetizam constantemente o antígeno que migra pelo
citoplasma e associa-se à membrana celular, sendo

Quadro 2 - Estadiamento morfofuncional dos CCR.

Estadiamento Pontuação Classe Morfofuncional Estádios TNM
morfofuncional (pontuação) (pontuação)

Estádio I 1 1 (1) tis (0)
Estádio II 2 1 (1) I (1)

3 2 (2)
3 1 (1) II (2)

Estádio III 4 2 (2)
5 3 (3)
5 2 (2) III (3)

Estádio IV 6 3 (3)
7 3 (3) IV (4)

Tabela 1 - Níveis médios de CEA sérico nas classes morfofuncionais.

Classificação morfofuncional n Media CEA sérico (ng/dl) p

1 17 9,75 0,02*
2 15 17,26
3 3 32,70

Análise de variância, *p<0,05.
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então eliminado no lume intestinal.35  Obedecendo a
características de epitélio colunar especializado, prote-
ínas produzidas nas células mucosas do colo têm ori-
entação de direção polarizada no sentido ápico-lateral.
Como qualquer outra proteína, o sentido vetorial do CEA
no interior da célula também respeita esta orientação.
Essa característica das células que compõem a mucosa
do intestino grosso é mantida pela constante movimen-
tação compartimentada do CEA produzido nas porções
basais das células, que migra progressivamente para o
pólo apical para, a partir daí, ser eliminado para o lume
intestinal.36

No epitélio cólico normal observa-se acúmulo
progressivo do CEA no interior do citoplasma de cé-
lulas com menor grau de diferenciação, sugerindo que

a incapacidade de polarização do antígeno possa es-
tar relacionada ao menor grau de diferenciação e es-
pecialização celular.34,37  As células da mucosa cólica
migram do interior das criptas para o ápice das
vilosidades. À medida que vão se especializando, tor-
nam-se mais diferenciadas quando comparadas às
células localizadas no interior das criptas, na zona de
epitélio proliferativo.38  Estudos demonstraram que o
padrão de distribuição tecidual do CEA e os níveis
séricos nos doentes com CCR podem estar relacio-
nados com o grau de diferenciação celular do tu-
mor.27,39 ,40  A relação existente entre especialização
celular, intensidade e padrão de expressão tecidual
vêm fazendo com que o CEA seja utilizado como
marcador importante nos estudos que avaliam a dife-

Tabela 2: Relação entre estadiamentos e níveis médios de CEA sérico.

Estadiamentos Estádio Média CEA Análise de Correlação
sérico (ng/dl) variância de Spearman

II 7,59 0,401
TNM III 7,68 0,01* p = 0,01*

IV 71,67
II 4,15 0,469

Morfofuncional III 14,56 0,01* p = 0,0001*
IV 51,65

Análise de variância, Correlação de Spearman, *p<0,05.

Figura 2 - Curvas de sobrevivência de acordo com os estadiamentos TNM e morfofuncional
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renciação celular.27,37,38,41  Outros autores, entretan-
to, contradizem esta afirmativa.42 ,43

Tumores bem diferenciados e com padrão de
distribuição do tipo apical exibem níveis baixos do CEA
sérico, enquanto portadores de tumores moderadamente
diferenciados ou indiferenciados com padrão de distri-
buição citoplasmático apresentam níveis séricos ele-
vados.39 Tumores bem diferenciados com intensidade
de expressão moderada a intensa, mas com padrão de
distribuição do tipo apical, podem cursar com níveis
baixos do CEA sérico, pois embora o antígeno esteja
presente no tecido, a maior parte dele é eliminada para
o lume intestinal.38

Demonstrou-se, em estudo in vitro, que a ma-
triz dos adenocarcinomas colorretais é originária de
células LISP-I, e que suas subpopulações, LISP-A10
e LISP-E11 possuem características diferentes, epitelial
e fibroblástica, respectivamente. As células LISP-A10
são produtoras de moléculas de adesividade intercelular,
como o CEA e a desmogleina, enquanto tumores origi-
nados na população celular LISP-E11 produzirão de
maneira incipiente o CEA, aproximando-se do padrão
indiferenciado do CCR.26 Esses aspectos indicam que
não apenas a característica morfológica celular, como
a diferenciação celular, são importantes na determina-
ção dos níveis séricos do CEA, mas também a capaci-
dade das células neoplásicas de produzirem o antígeno.
Desta forma, uma classificação que considera fatores
morfológicos e funcionais poderia orientar o verdadei-
ro significado prognóstico dos níveis circulantes do
CEA.

No presente estudo, os valores séricos do CEA
encontraram-se significantemente mais elevados nas
classes morfofuncionais mais avançadas (tabela 1).
Desse modo fica reforçada a idéia que o distanciamento
da célula neoplásica do colonócito normal, do ponto de
vista morfofuncional, propicia o aporte de maiores quan-
tidades do CEA à corrente sanguínea, sugerindo que
diferentes expressões fenotípicas encontram-se rela-
cionadas aos níveis circulantes do marcador.

Apesar das controvérsias em relação à valida-
de das dosagens pré-operatórias do CEA, estudos des-
tacam seu valor e mostram associação entre nível pré-
operatório elevado do antígeno e prognóstico desfavo-
rável.24,27 Contradizem estes achados pesquisas mos-
trando que 14% a 56% dos casos de CCR podem cur-
sar com nível sérico de CEA normal.23,44  A correlação
dos níveis séricos do CEA pré-operatórios com o está-
dio do carcinoma colorretal permanece polêmica. Su-

geriu-se a relação do CEA como parâmetro prognósti-
co independente do estádio,11 em contraposição àque-
les que mostraram a relação dos níveis séricos do CEA
em estádios mais avançados da doença neoplásica
colorretal.45 ,46

No presente corte, o nível sérico do CEA va-
riou de 0,1ng/dl em doente em estádio inicial a 106,0ng/
dl em enfermo portador de metástase hepática. Prova-
velmente tal associação é dependente do estádio da
neoplasia, uma vez que o nível do CEA sérico é tam-
bém determinado pelas dimensões do tumor primário e
lesões metastáticas que representam, na realidade, a
massa produtora do antígeno. Além disso, nas neoplasias
em estádio avançado, a infiltração a planos profundos
facilita o acesso do antígeno à circulação angiolinfática
e sua distribuição sistêmica, elevando seus níveis
séricos.30,44,47  Os resultados obtidos no presente estu-
do, corroboraram essas afirmativas quando verificou-
se correlação entre estadiamento TNM e
morfofuncional e o nível sérico do antígeno, que en-
controu-se elevado nos estádios mais avançados da
neoplasia (tabela 2).

Os sistemas de estadiamento do CCR basei-
am-se em informações referentes à extensão da doen-
ça, sendo importantes no planejamento terapêutico, na
avaliação dos resultados obtidos com os tratamentos
propostos e no prognóstico. Muitas foram as tentativas
em sistematizar o CCR, cabendo a Dukes a mais sim-
ples, que combina profundidade de invasão na parede
retal e metástase.13 Em 1945, a classificação de Dukes
foi estendida para o colo e quase 10 anos após, Astler
e Coller propuseram nova modificação.14 Em busca de
maior acurácia quanto aos resultados obtidos com as
estratificações propostas, em 1966 foi publicado o pri-
meiro estadiamento TNM (Tumor, Linfonodo,
Metástase) para o CCR.48  O estadiamento TNM é
baseado no nível de penetração da parede intestinal
(T), no número e localização de linfonodos comprome-
tidos (N), e na presença ou não de metástases à dis-
tância (M).

Apesar de ser o estadiamento mais utilizado, o
TNM tem acurácia aproximada de 65%, falhando ao
estimar a evolução de muitos pacientes.28 A falha ocorre
especialmente nos estádios clínicos II e III, não permi-
tindo consenso em relação a indicação de quimioterapia
adjuvante.29 Há necessidade de refinamento do
estadiamento anatomopatológico por meio da associa-
ção de fatores funcionais, com estratificação em gru-
pos que permitam inferências sobre o prognóstico com
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melhores índices de acerto. O consenso do Colorectal
Working Group, recomenda que o nível sérico do CEA
pré-operatório deva ser considerado como fator prog-
nóstico no estadiamento TNM.

No presente estudo, quando se incorporou os
aspectos funcionais ao estadiamento TNM, pôde-se
demonstrar relação com sobrevida e com os níveis de
CEA sérico, com diferença significante entre os está-
dios morfofuncionais II e III. Foi possível demonstrar
que a curva de sobrevida no estadiamento
morfofuncional apresentou resultados semelhantes aos
encontrados no estadiamento TNM (figura 2). A im-
portância da incorporação de variáveis funcionais na
proposta de estadiamento pôde ser bem demonstrada
quando se verificou maior correlação entre o nível
sérico de CEA e o estadiamento morfofuncional pro-
posto (tabela 2).

Observa-se, à semelhança de outras classifi-
cações, que o TNM detecta a extensão clínica da do-
ença avaliada no momento da excisão da lesão, não
considerando agressividade, poder de disseminação,
resultantes do genótipo do tumor. A análise indireta da
expressão de genes, pela detecção tecidual das prote-
ínas por eles codificadas, tal como o CEA, possibilita a

avaliação funcional da neoplasia relacionada ao desen-
volvimento, crescimento e disseminação do tumor. Desta
forma foi possível analisar a importância da dinâmica
celular funcional como fator relacionado ao prognósti-
co da enfermidade, representando, em síntese, as mu-
tações a que as células cólicas foram submetidas.20

As evidências encontradas no presente estu-
do, sugerem que há dois mecanismos responsáveis pelos
níveis séricos do CEA no CCR. O primeiro represen-
tado pela diferença de produção e excreção nas
subpopulações tumorais e perda da capacidade de po-
larização do CEA (classificação morfofuncional); o
segundo, representado pela massa tumoral produtora
de antígeno e o grau de invasão na parede intestinal
(TNM). A possibilidade de analisar estes dois meca-
nismos de forma conjunta, origina nova proposta de
estadiamento, útil na predição evolutiva da doença, es-
pecialmente por se relacionar aos níveis séricos de CEA.

Os resultados encontrados no presente estu-
do, permitem concluir que o estadiamento
morfofuncional é uma estratégia válida para a avalia-
ção prognóstica dos pacientes com câncer colorretal
por considerar a dinâmica funcional da célula, além de
se relacionar com os níveis séricos do CEA.

ABSTRACT: The analysis of morphofunctions characteristics can be useful in the colorectal cancer evolution, especially if
related to the serum carcinoembryonic antigen levels. The research of chromosomes and genes instability, as well as the
alterations of tissue protein codified, makes attractive the possibility to use potentially valid functional factors as variables for
the understanding of colorectal carcinoma prognosis. Objective: To consider classes based on morphologic and functional
colorectal carcinoma characteristics, valuing serum carcinoembryonic antigen levels prognostic power. Method: Third-five
patients in different stages of colorectal carcinoma underwent operations from 2001 to 2007. Serum CEA levels, histological
grade, tissue CEA cell polarization capacity were analyzed. Colorectal carcinoma was classified according to TNM stages. The
morphofunctional classification was determined by the combination between histological grade and antigen polarization,
morphofunctional stages have been based in association between morphofunctional classification and stages TNM, by punctuation
attributed to each one classification. The results had been analyzed by variance analysis, correlation test and survival analysis
(Kaplan-Meier and Cox Model Regression), adopting p<0.05. Results: Morphofunctional stages survival curve resulted similar to
the joined ones in stages TNM. It had relation between new classification proposed and patient survival time. They had observed
relation among survival time, morphofunctional classification and serum carcinoembryonic antigen. Conclusion:
Morphofunctional classification is valid for colorectal cancer patient’s prognostic evaluation and is related with the serum CEA
levels.

Key words: Carcinoembryonic antigen; Immunohistochemistry; Survival Analysis; Neoplasm Staging; Prognosis; Colorectal carcinoma.
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