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RESUMO: A analise de caracteristicas morfofuncionais pode sétil na predicéo evolutiva do cancecolorretal, especialmente se
relacionadas aos niveis séricos de antigeno @apembrionario. A pesquisa de instabilidades de omossomos e genes e altera-
¢Oes da expressao tecidual de proteinas por eles codificadas, tornam atraente a possibilidade do emprego de fatores funcionais
como variaveis potencialmente validas na compreenséo do prognéstico do carcinoma colorrét@lbjetivo: Propor estadiamento
baseado nas caracteristicas morfoldgicas e funcionais do carcinoma colorretal, valorizando o poder progndstico do antigeno
carcinoembrionario. Método: Acompanhou-se 35 pacientes em estagios didates da evolu¢do do adenocginoma colorretal no
periodo de 2001 a 2007A medida sérica do antigeno cainoembriondrio foi executada pela técnica de quimioluminescéncia.
Realizou-se estudo anatomopatolégico para determinacéo do grau histolégico e estadio TNM, e analise imunohistoquimica para
determinagdo da polarizacdo tecidual do antigeno ceinoembrionario. A classificagdo morfofuncional foi determinada pela
combinagdo entre grau histoldgico e polarizagdo do antigeno. O estadiamento morfofuncional baseou-se na associagdo entre
classificacdo morfofuncional e estadiament®NM, por pontuacéo atribuida a cada uma das classificacddss variaveis estudadas
foram: CEA sérico, classificagdo morfofuncional, estadiamento TNM e morfofuncional. Os resultados foram analisados por
andlise variancia, teste de correlacdo e andlise de sobrevivéncia (Kaplan-Meier e Modelo de Regressao de Cox), adotando-se
p>0,05% para rejeicdo da hipdtese de nulidade. Resultado&: curva de sobevida no estadiamento morfofuncional apesentou
resultados semelhantes aos encontrados no estadiamento TNM. Houve relagdo entre a nova proposta de estadiamento e o tempo
de sobrevida do paciente. Observou-se relagdo entre o tempo de sobrevida, a classificagdo morfofuncional e o nivel sérico de
antigeno carcinoembrionario. Concluséo: O estadiamento morfofuncional é valido para a avaliagdo prognéstica dos pacientes
com adenocarcinoma colorretal, e relaciona-se com os niveis séricos do CEA.

Descritores: Antigeno carcinoembrionario; Imunohistoquimiéadlise de Sobrevida, Estadiamento de neoplasias; Progndstico; Neoplasia
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INTRODUCAO alteracdes da expresséo tecidual de proteinas por eles
codificadas vém tornando atraente a possibilidade do
O cancer colorretal (CCR) nos Estados emprego de fatores funcionais como variaveis poten-
Unidos,atualmente, representa a segunda causa dgalmente validas para a melhor compreenséo do prog-
morte por neoplasia entre os homens e a terceira entredostico do CCR! Com o advento dos métodos de
as mulheres.Os indices de mortalidade vém se alte- analise indireta da expresséo de genes, pela deteccao
rando lentamente, ndo obstante os recentes avancgéscidual das proteinas por eles codificadas com técni-
obtidos no diagnéstico precoce e trataméritdNo cas imunohistoquimicas, nova dimenséao no estudo da
Brasil, a evolucdo do CCR tem apresentado comporearcinogénese colorretal foi conquistadlpossibili-
tamento semelhante sendo, no momento, a quinta cawtade da avaliacdo funcional de antigenos relaciona-
sa mais comum de morte relacionada ao cacer dos ao desenvolvimento, crescimento e disseminagio
semelhanca de outros paises, sua incidéncia vem ado tumor permite verificar sua importancia como fa-
mentando em comparagdo a outros tipos de tumoresr relacionado ao prognéstico da enfermid&de.
gue acometem o aparelho digestério. O CEA, de todos os marcadores tumorais, é 0
A variabilidade dos comportamentos clinico e mais freqientemente utilizado no seguimento de doen-
biol6égico do CCR tem suscitado grande interesse peldes com CCR. Desde a sua descricdo por Gold e
estudo de fatores que possam estar associados a pfereedman, em 1965%,ainda ndo se encontra bem es-
gressado da neoplasia e, consequentemente, ao proglarecido o mecanismo pelo qual o antigeno
nostico da doenc¢a’ Estudos tém sido publicados carcinoembrionério produzido pelas células normais ou
correlacionando variaveis clinicas e histopatolégicasneoplasicas da mucosa do trato disgestério atinge a cir-
ao prognostico do CCR, mas seus resultados sao ireulacdo sanglinea. Da mesma forma, existem duvidas
trigantes e muitas vezes conflituo$dsO diagnosti-  quanto a importancia dos niveis elevados do CEA no
co precocé? a idadé}! localizacdo da neoplasia, pré-operatdrio como variavel independente relaciona-
graduacao histolégic®, grau de penetracdo na da ao prognostico da doenca. Estudos vém avaliando o
parede intestinat,comprometimento linfonoda?, poder prognéstico da quantificacdo sérica do CEA,
producdo de muco pela neoplasdtaantigeno correlacionando-o a varidveis morfoldgicas
carcinoembrionario (CEAY, invasdo venosa e estabelecidas, representadas pelas diferentes formas
neural® sdo as variaveis mais freqiientemente estude estadiamento, demonstrando associagao entre ni-
dadas, como fatores relacionados ao progndstico daeis elevados do antigeno e prognéstico desfavoravel,
enfermidade. Estudos foram realizados com o intuitoentretanto, os resultados séo controversos e ainda des-
de discriminar o poder prognéstico independente dagpertam polémic&2* 25
principais variaveis relacionadas ao CER. O con- Niveis circulantes crescentes de CEA, apds a
senso dessas publicacfes revela que os fatores qeatirpacdo completa da leséo, podem sugerir recidiva
apresentam associacdo com a evolucdo dos doentéa neoplasi& Entretanto, existe percentual de CCR
sdo: profundidade de infiltracdo do tumor na paredeescassamente produtores do CEA, que cursam com
intestinal, o comprometimento linfonodal, a presencaniveis séricos normais, nos quais a mensuracao
de metastases e a graduacdo histolégica daanglinea do antigeno encontra-se pouco relacionada
neoplasia®®® Entretanto, as tentativas de avaliacdoa possibilidade de deteccdo de doenca avancada ou
progndstica baseadas puramente em aspecto®cidiva?’ Neoplasias com pior grau histolégico po-
morfolégicos, apresentam a grave limitacdo de resdem se tornar escassamente produtoras de CEA, em
tringirem-se a observacgdo de um registro microscovirtude do seu distanciamento da célula normal da
pico momentaneo da morfologia tumoral, ndo forne-mucosa colic&8 Dessa forma, a relagdo entre niveis
cendo informacgdes sobre o real comportamento bioséricos do CEA e estadio do CCR permanece incerta
I6gico do tumaoyo qual se encontra relacionado a me-ao se considerarem tumores com caracteristicas
canismos intrinsecos de funcionamento das célulaistolégicas e funcionais distint#gtualmente, os es-
componentes daquele tecitidrecentemente, com a tudos que correlacionam o CEA ao progndstico do CCR
melhor compreensao das alteracdes genéticas envotdo dirigidos ndo apenas a mensuracdo dos niveis
vidas na carcinogénese colorretal, a pesquisa de inséricos do CEA, mas também a presenc¢a do antigeno
tabilidades de cromossomos e genes, bem como a® tecido tumoral, onde assumem aspectos importan-
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tes como capacidade de producdo e excrecdo pelb8 anos, pacientes cujo numero de linfonodos resseca-
célula neoplasica. dos fosse menor que 1) aqueles que nao tiveram

O estadiamento TNM, apesar de ainda ser ocomo causa mortiso CCR. Doentes que apresenta-
melhor e mais utilizado indicador de prognéstico, apre-ram doenca metastatica irressecavel no figado foram
senta-se falho na estimativa da evolucdo de muitosubmetidos a bidpsia local para posterior confirmacgéo
pacientes, especialmente nos estadios clinicos Il e lllhistopatologica.
dificultando a indicacao terapéutica de forma adequa- A mensuragéao do nivel de CEA sérico foi rea-
da e consensu#l® Dessa forma, é necessaria a in- lizada pela técnica de quimioluminescénémamos-
corporacao de novos fatores que considerem de formtas sanguineas foram colhidas por pung&o venosa ime-
conjunta aspectos histopatolégicos e funcionais. diatamente antes da operacéo e encaminhadas pronta-

Proposta de estadiamento que considere camente ao laboratério de analises.
racteristicas morfolégicas e funcionais associadas, ba- O estudo anatomopatologico convencional (HE)
seada em critérios relacionados ao prognostico do CCRybedeceu a protocolo previamente elaborado, de ma-
tais como grau histoldgico da neoplasia, imunoexpressdoeira que todos os doentes tiveram 0s mesmos
e excrecgdo tecidual do CEA, permitiria categorizar es-parametros estudados. O CCR foi avaliado quanto grau
tadios baseados ndo somente nos aspectosistoldgico sendo classificados em bem diferenciados,
histopatolégicos, mas também em aspectos funcionaisnoderadamente diferenciados ou indiferenciados, se-
Esta estratificacdo, considerando aspectoggundo a extensdo de sua aparéncia glandDitu-
morfofuncionais, responderia a questao dos diferentemores produtores de muco foram considerados como
comportamentos de tumores supostamente semelhaimdiferenciados, de acordo com a orientacdo da OMS.
tes de forma mais precisa. Todos os casos estudados foram classificados segun-

A partir da combinacdo de variaveis do estadiamento TNM.
morfologicas sabidamente reconhecidas como relacio- A técnica imunohistoquimica foi realizada con-
nadas ao progndstico (estadiamento TNM) e varidveigorme metodologia anteriormente descrita, empregan-
relacionadas a dinamica funcional do CEA (classifica-do-se a técnica de estreptavidina-biotina-peroxidase
¢do morfofuncional) seria possivel estabelecer a cor{ABC) utilizando anticorpo monoclonal anti-CEA (Dako
reta estratificagdo das neoplasias em grupos de conEytomation. Monoclonal Rabit Carcinoembrionic
portamentos biolégicos semelhantes, permitindo, dessantigen. Clone II-7. Cédigé-115) 3!
maneira, maior fidedignidade nas projecoes relaciona- Considerou-se positiva a presenca do CEA no
das ao progndstico da doenca. tecido quando a imunocoloracao identificou granulacao

O objetivo do presente estudo foi estabelecerhomogénea acastanhada tanto no tecido normal quan-
proposta de estadiamento do CCR baseado em su&s neoplasicoA analise microscépica das laminas foi
caracteristicas morfoldgicas e funcionais, valorizandorealizada com o auxilio de um microscdépio 6ptico co-
0 poder prognéstico das dosagens séricas do CEA. mum, com ajuda de lente objetiva de 100x e com

) magnificacao final de 400A leitura de todas as lami-
METODO nas foi sempre realizada por dois patologistas, de for-
ma consensual, experimentados na interpretacéo

A realizacdo desse estudo obedeceu todas asnunohistoquimica.
etapas previstas pelo Comité de Etica em Pesquisa da A polarizagéo do CEA foi avaliada, comparan-
Universidade Sao Francisco, e as exigéncias do Corndo-se o distanciamento da capacidade de excrecéo do
selho de Etica em Pesquisa da Comissdo Nacional deolondcito normal, ou seja, a alteracdo da dinamica fun-
Etica em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Satdecional avaliada pela perda da direcdo polarizada do
(Resolugdo CNS196/96). antigeno no tecido neoplasico.

Foram estudados 35 doentes com CCR, clas- No tecido normal o antigeno foi identificado
sificados em estagios diferentes da evolugéo da doereomo uma linha de imunocoloragéo restrita a membra-
¢a (TNM), acompanhados ap6s o diagnéstico dana apico-luminal da célula colica, demonstrando a di-
neoplasia no periodo 2001 a 2007. Nao se fez qualquaramica de migracdo do CEA celular com orientacao
tipo de selecdo quanto a idade, sexo e raca. Foramolarizada, atingindo a regido apical da célula (figura 1,
excluidos os pacientes com CCR com idade menor quétoA). No tecido neoplasico, considerou-se como bem
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Figura 1 - Polarizagcao celular do CEA tecidual do CE.Polarizagéo celular do CEA no colondcito normal (Imunohistoquimica para
CEA, 100x)B: Carcinoma bem polarizad&: Carcinoma moderadamente polarizado (Imunohistoquimica para CEA, 400x).

polarizados os carcinomas com manutencgdo parcialdasinomas moderadamente diferenciados ou
capacidade de polarizagdo do CEA com acumulo dosnucoprodutores pouco polarizados e, carcinomas
granulos imunocorados na regiéo apico-citoplasmaticandiferenciados pouco polarizados (Quadro 1).
(figura 1, foto B); como moderadamente polarizados, O estadiamento morfofuncional foi proposto a
0os CCR com distribuicdo dos granulos de CEA partir da associagdo da classificagédo morfofuncional e
difusamente imunocorados no citoplasma celular (fi-o estadiamento TNM, por meio de pontuacgéo atribuida
gura 1, foto C); e como pouco polarizados, aqueles que cada uma das classificagd&somatoria igual a 1
apresentavam distribuicéo celular cordonal, pela impos{classe morfofuncional 1 (1 ponto) + Estadio TNM 0
sibilidade de se diferenciar o polo apical do pdlo basal0 ponto), representa o estadio morfofuncional I, en-
celular e neoplasias que, a histologia convencional, reguanto no outro extremo, com somatdria igual a 7 (classe
presentam o padrdo mucinoso do CCR. morfofuncional 3 (3 pontos) + TNM |V (4 pontos),
Os CCR foram agrupados em trés classescompde o estadio IV do estadiamento morfofuncional
morfofuncionais de acordo com a funcionalidade e(Quadro 2).
morfologia, baseados na capacidade celular de polari- Na analise dos resultados obtidos adotou-se
zagcdo do antigeno, avaliada pela técnicavalor de p menor que 5% para a rejeicdo da hipétese
imunohistoquimica e, o grau histoldgico, avaliado pelade nulidadeAs variaveis analisadas foram CEéico,
técnica de HE. Carcinomas bem diferenciados e benglasse morfofuncional (baseada na polarizacéo celular
polarizados e, moderadamente diferenciados e berdo CEA e grau histolégico da neoplasia), estadiamento
polarizados constituem a classe morfofuncional 1, en-TNM, estadiamento morfofuncional e curva de sobre-
quanto carcinomas moderadamente diferenciados givéncia. Os resultados encontrados foram analisados
moderadamente polarizados e, neoplasias bem diferentilizando andlise descritiva, analise de variancia, re-
ciadas e moderadamente polarizadas compdem a clagressdo linearcurva de sobrevivéncia déaplan-
se morfofuncional 2; a classe 3 foi constituida por car-Meyer, Log-Ranks, Modelo de Cox.

Quadro 1 -Classificagdo morfofuncional dos CCR.

Classe Grau histologico (HE) Capacidade de polarizacdo (Imunoistoquimica)
1 Bem Bem
Moderadamente
2 Bem Moderadamente
Moderadamente
3 Moderadamente Pouco
Pouco
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Quadro 2 -Estadiamento morfofuncional dos CCR.

Estadiamento Pontuacéo Classe Morfofuncional Estadios TNM
morfofuncional (pontuacéo) (pontuacéo)
Estadio | 1 1(1) tis (0)
Estadio Il 2 1) I (1)

3 2 (2)

3 1) I1(2)
Estadio Il 4 2 (2)

5 3(3)

5 2 (2) I (3)
Estadio IV 6 3(3)

7 3 (3) IV (4)

RESULTADOS como marcador sérico do carcinoma gastrintestinal, em

especial do CCR:* Devido a baixa especificidade,
Dos 35 casos acompanhados, 24 (68,6%) sendo é utilizado como teste diagndstico, sendo atualmente
mantém vivos, houve 9 (25,7%) 6bitos e 2 (5,7%) ca-aplicado na pratica clinica no seguimento dos enfer-
sos se perderam no acompanhamento dan®. mos submetidos ao tratamento cirdrgico do CCR.
Dezessete casos (48,6%) foram classificados comdliveis crescentes do marcadapés a extirpacédo da
pertencentes a classe morfofuncional 1, 15 (42,9%)leséo, podem sugerir recidiva da neoplasia. Contudo,
a classe 2 e trés (8,6%) a clasg@abela 1) Quanto  existe um percentual de tumores colorretais que pro-
ao TNM, 65,7% (23) dos casos pertenciam ao estaduzem quantidades pouco expressivas do CEA, deter-
dio 2; 8 casos (22,9%) ao estadio 3 e 4 cash4d) minando niveis séricos baixos, nos quais é pequena a
ao estadio 4Tabela 2) possibilidade de deteccdo de doenca avancada ou re-
A taxa de sobrevivéncia baseada no cidiva com esse recur$t?®
estadiamentos TNM e morfofuncional demonstrou di- Ha contradigbes na correlagdo entre o nivel
ferenca quanto aos estadios avaliados, respectivamesérico, expresséo do CEA no tumor revelado pela ana-
te, p=0,001 e p=0,002 (figura &).regressdo de Cox lise imunohistoquimica com anticorpos monoclonais
demonstrou significancia entre o tempo de sobrevidaanti-CEA e prognoéstico das les6es neoplasicas
a classificacdo morfofuncional e o nivel sérico de CEAcolorretais?’:34
(p=0,002) A face celular voltada para a luz intestinal apre-
. senta especializa¢des ou microvilosidades relacionadas
DISCUSSAO aos fendmenos de absorgéo e excrecdo, préprios da
mucosa colicaAs células da mucosa normal do colo
O CEA é um dos marcadores tumorais melhorsintetizam constantemente o antigeno que migra pelo
estudados em cénc¢esendo rotineiramente utilizado citoplasma e associa-se a membrana cela&rdo

Tabela 1 -Niveis médios de CE#érico nas classes morfofuncionais.

Classificagdo morfofuncional n Media CEA sérico (ng/dl) p
1 17 9,75 0,02*
2 15 17,26
3 3 32,70

Analise de variancia, *p<0,05.
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Tabela 2:Relagdo entre estadiamentos e niveis médios des€#o.

Estadiamentos Estadio Média CEA Anélise de Correlacao
sérico (ng/dl) variancia de Spearman
Il 7,59 0,401
TNM [l 7,68 0,01* p=0,01*
v 71,67
I 4,15 0,469
Morfofuncional 11 14,56 0,01* p =0,0001*
% 51,65

Andlise de variancia, Correlagcao de Spearman, *p<0,05.

entdo eliminado no lume intestirfalObedecendo a a incapacidade de polarizacdo do antigeno possa es-
caracteristicas de epitélio colunar especializado, protetar relacionada ao menor grau de diferenciacdo e es-
inas produzidas nas células mucosas do colo tém orpecializagéo celul&f*” As células da mucosa célica
entacao de direcdo polarizada no sentido 4pico-lateramigram do interior das criptas para o apice das
Como qualquer outra proteina, o sentido vetorial do CEAvilosidades. A medida que v&o se especializando, tor-
no interior da célula também respeita esta orientacdmam-se mais diferenciadas quando comparadas as
Essa caracteristica das células que comp&em a mucosalulas localizadas no interior das criptas, na zona de
do intestino grosso é mantida pela constante movimenepitélio proliferativa® Estudos demonstraram que o
tacdo compartimentada do CEA produzido nas por¢éepadrao de distribuicdo tecidual do CEA e 0s niveis
basais das células, que migra progressivamente parasgricos nos doentes com CCR podem estar relacio-
polo apical para, a partir dai, ser eliminado para o lumenados com o grau de diferenciacdo celular do tu-
intestinal*® mor.273940 A relacdo existente entre especializacéo
No epitélio colico normal observa-se acumulo celular intensidade e padrdo de expressao tecidual
progressivo do CEA no interior do citoplasma de cé-vém fazendo com que o CEA seja utilizado como
lulas com menor grau de diferenciagéo, sugerindo quenarcador importante nos estudos que avaliam a dife-
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Figura 2 - Curvas de sobrevivéncia de acordo com os estadiamentos TNM e morfofuncional
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renciacdo celula¥’ 373841 Qutros autores, entretan- geriu-se arelacdo do CEA como parametro prognosti-
to, contradizem esta afirmati¥a?® co independente do estaddi@m contraposicdo aque-

Tumores bem diferenciados e com padr@o deles que mostraram a rela¢éo dos niveis séricos do CEA
distribuic&o do tipo apical exibem niveis baixos do CEAem estadios mais avancados da doencga neoplasica
sérico, enquanto portadores de tumores moderadament®lorretal? 46
diferenciados ou indiferenciados com padréo de distri- No presente corte, o nivel sérico do CEA va-
buicdo citoplasmatico apresentam niveis séricos eleriou de 0,1ng/dl em doente em estédio inicial a 106,0ng/
vados®* Tumores bem diferenciados com intensidadedl em enfermo portador de metastase hepatica. Prova-
de expressdo moderada a intensa, mas com padrdo delmente tal associacdo € dependente do estadio da
distribuicéo do tipo apical, podem cursar com niveisneoplasia, uma vez que o nivel do CEA sérico é tam-
baixos do CEA sérico, pois embora o antigeno estejdoém determinado pelas dimensdes do tumor primario e
presente no tecido, a maior parte dele é eliminada pares6es metastaticas que representam, na realidade, a
0 lume intestinat® massa produtora do antigeAl&m disso, nas neoplasias

Demonstrou-se, em estubfovitro, que a ma-  em estadio avancado, a infiltracdo a planos profundos
triz dos adenocarcinomas colorretais é originéria defacilita o acesso do antigeno a circulagéo angiolinfatica
células LISP-I, e que suas subpopulacdes, LISP-A1® sua distribuicdo sistémica, elevando seus niveis
e LISP-E1 possuem caracteristicas diferentes, epitelialséricos’®4447 Os resultados obtidos no presente estu-
e fibroblastica, respectivamente células LISP-A10  do, corroboraram essas afirmativas quando verificou-
séo produtoras de moléculas de adesividade intergelulase correlacdo entre estadiamento TNM e
como o CEA e a desmogleina, enquanto tumores origimorfofuncional e o nivel sérico do antigeno, que en-
nados na populacdo celular LISPiEdroduzirdo de controu-se elevado nos estadios mais avancados da
maneira incipiente o CEA, aproximando-se do padraoneoplasia (tabela 2).
indiferenciado do CCR.Esses aspectos indicam que Os sistemas de estadiamento do CCR basei-
nao apenas a caracteristica morfologica celatano  am-se em informacdes referentes a extenséao da doen-
a diferenciacéo celulasdo importantes na determina- ¢a, sendo importantes no planejamento terapéutico, na
¢do dos niveis séricos do CEA, mas também a capacavaliacdo dos resultados obtidos com os tratamentos
dade das células neoplasicas de produzirem o antigenpropostos e no progndstico. Muitas foram as tentativas
Desta forma, uma classificacdo que considera fatoreem sistematizar o CCR, cabendo a Dukes a mais sim-
morfoldgicos e funcionais poderia orientar o verdadei-ples, que combina profundidade de invasdo na parede
ro significado progndstico dos niveis circulantes doretal e metastaséEm 1945, a classificacdo de Dukes
CEA. foi estendida para o colo e quase 10 anos &fisr

No presente estudo, os valores séricos do CEAe Coller propuseram nova modifica¢dBm busca de
encontraram-se significantemente mais elevados namaior acuracia quanto aos resultados obtidos com as
classes morfofuncionais mais avancadas (tabela 1)estratificacdes propostas, em 1966 foi publicado o pri-
Desse modo fica reforcada a idéia que o distanciamentmeiro estadiament@NM (Tumor, Linfonodo,
da célula neopléasica do colondcito normal, do ponto deMetéstase) para o CCR.O estadiamento TNM é
vista morfofuncional, propicia o aporte de maiores quan-baseado no nivel de penetracdo da parede intestinal
tidades do CEA & corrente sanguinea, sugerindo quéT), no nimero e localizag&o de linfonodos comprome-
diferentes expressdes fenotipicas encontram-se reldidos (N), e na presen¢a ou ndo de metastases a dis-
cionadas aos niveis circulantes do marcador tancia (M).

Apesar das controvérsias em relacéo a valida- Apesar de ser o estadiamento mais utilizado, o
de das dosagens pré-operatérias do CEA, estudos deSNM tem acuracia aproximada de 65%, falhando ao
tacam seu valor e mostram associagao entre nivel pré@stimar a evolugdo de muitos paciefitésalha ocorre
operatério elevado do antigeno e prognéstico desfavoespecialmente nos estadios clinicos Il e lll, ndo permi-
ravel2+?” Contradizem estes achados pesquisas mogindo consenso em relagdo a indicacao de quimioterapia
trando que 14% a 56% dos casos de CCR podem cuedjuvante?® Ha4 necessidade de refinamento do
sar com nivel sérico de CEAdrmal®+ A correlacdo  estadiamento anatomopatoldgico por meio da associa-
dos niveis séricos do CEA pré-operatorios com o estéedo de fatores funcionais, com estratificagdo em gru-
dio do carcinoma colorretal permanece polémica. Supos que permitam inferéncias sobre o prognéstico com
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melhores indices de acerto. O consensGalorectal avaliagdo funcional da neoplasia relacionada ao desen-
Working Group, recomenda que o nivel sérico do CEA volvimento, crescimento e disseminacgao do tubesta
pré-operatério deva ser considerado como fator progforma foi possivel analisar a importancia da dindmica
noéstico no estadiamento TNM. celular funcional como fator relacionado ao prognosti-

No presente estudo, quando se incorporou o0 da enfermidade, representando, em sintese, as mu-
aspectos funcionais ao estadiamento TNM, pbde-se¢acbes a que as células cdlicas foram submefidas.
demonstrar relagdo com sobrevida e com os niveis de As evidéncias encontradas no presente estu-
CEA sérico, com diferenca significante entre os estd-do, sugerem que h& dois mecanismos responsaveis pelos
dios morfofuncionais Il e lll. Foi possivel demonstrar niveis séricos do CEA no CCR. O primeiro represen-
gue a curva de sobrevida no estadiamentotado pela diferenca de producdo e excrecdo nas
morfofuncional apresentou resultados semelhantes acsubpopulacdes tumorais e perda da capacidade de po-
encontrados no estadiameidM (figura 2).A im- larizacdo do CEA (classificacdo morfofuncional); o
portancia da incorporagdo de variaveis funcionais nasegundo, representado pela massa tumoral produtora
proposta de estadiamento pdde ser bem demonstradie antigeno e o grau de invasao na parede intestinal
quando se verificou maior correlacdo entre o nivel(TNM). A possibilidade de analisar estes dois meca-
sérico de CEA e o estadiamento morfofuncional pro-nismos de forma conjunta, origina nova proposta de
posto (tabela 2). estadiamento, Gtil na predi¢c&o evolutiva da doenca, es-

Observa-se, a semelhanca de outras classifipecialmente por se relacionar aos niveis séricos de CEA.
cacgOes, que o TNM detecta a extensdo clinica da do- Os resultados encontrados no presente estu-
enca avaliada no momento da exciséo da leséo, ndo, permitem concluir que o estadiamento
considerando agressividade, poder de disseminagdmorfofuncional é uma estratégia valida para a avalia-
resultantes do gendtipo do tumdmanalise indiretada ¢éo progndstica dos pacientes com céncer colorretal
expressao de genes, pela detecc¢do tecidual das proteer considerar a dindmica funcional da célula, além de
inas por eles codificadas, tal como o CEA, possibilita ase relacionar com os niveis séricos do CEA.

ABSTRACT: The analysis of morphofunctions characteristics can be useful in the cokmrtal cancerevolution, especially if
related to the serum cacinoembryonic antigen levels.The reseach of chromosomes and genes instabilityas well as the
alterations of tissue protein codified, makes attractive the possibility to use potentially valid functional factors as variables for
the understanding of coloectal carcinoma prognosis. Objective:To consider classes based on morphologic and functional
colorectal carcinoma characteristics, valuing serum casinoembryonic antigen levels pognostic 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; SunAvallysis; Neoplasmtaging; Prognosis; Colorectal carcinoma.
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