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RESUMO 

 

Introdução: O câncer colorretal é uma das neoplasias mais comumente diagnosticadas com 

uma das mais altas taxas de mortalidade no mundo. A hipótese das células tronco tumorais 

para a carcinogênese forneceu uma explicação para a metástase e recorrência do câncer. 

Assim, o objetivo deste estudo foi correlacionar os marcadores de célula tronco tumorais 

CD133+, CD44+, CD44v6+ e CD117+ com variáveis conhecidas de adenocarcinomas 

colorretais humanos e associá-los com o prognóstico da doença. Materiais e métodos: 

Amostras de carcinoma colorretal (n=73) foram processados em Microarranjos de Tecidos e 

as imagens de imunohistoquímica para os marcadores avaliados foram selecionadas através 

do programa MetaViewer para posterior análise no programa Image Pro Plus. O programa 

SPSS Statistics foi utilizado para análise estatística com valores significativos de p<0.05. 

Resultados: todos os marcadores tiveram positividade similar em todas as partes do tumor e 

alguns deles estão associados com características clinicopatológicas. Ambos CD133 e CD44 

estavam correlacionados com idade, mas CD44 esteve mais especificamente com indivíduos 

com mais de 45 anos e também com a presença de linfonodos. CD117 estava correlacionado 

com tumores não-diferenciados, assim como CD133. Não foi encontrada correlação para o 

marcador CD44v6. Conclusão: é possível sugerir com esses resultados que os marcadores de 

células tronco tumorais positivos estavam relacionados a um pior prognóstico nesta população 

estudada. 

Palavras-chave: câncer colorretal, células tronco tumorais, prognóstico de câncer, CD44, 

CD133, CD117. 

 

ABSTRACT 

Background: Colorectal cancer is one of the most commonly diagnosed neoplasms with the 

highest mortality rates in the world. The tumor stem cell (TSC) hypothesis to carcinogenesis 

provided an explanation for cancer metastasis and recurrence. Thus, the aim of the present 

study was to correlate the CD133 +, CD44 +, CD44v6 + and CD117 + TSC markers with 

known variables of human colorectal adenocarcinoma and to associate them with the 

prognosis of the disease. Materials and Methods: Colorectal carcinoma samples (n=73) 

were processed in Tissue Microarray and the immunohistochemistry images for the markers 

evaluated were selected through the MetaViewer program for further analysis in the Image-

Pro Plus program. The SPSS Statistics program was used for statistical analysis, with 

significant values of p <0.05. Results: All markers had similar positivity in all tumor parts 

and some of them were associated with clinicopathological characteristics. Both CD133 and 

CD44 were correlated with age, but CD44 was more specific with individuals with more then 

45 years old and also with the presence of lymph nodes. CD117 was correlated with non-

differentiated tumor as well as CD133. No correlation was found for the CD44v6 marker. 

Conclusion: It is possible to suggest with these results that the positive TSC markers were 

related to a worse prognosis in this studied population. 

Key Words: Colorectal cancer, Tumor Stem Cells, Cancer prognostic, CD44, CD133, 

CD117. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Câncer  

Células com crescimento desordenado, com potencial de invadir tecidos e órgãos, 

definem um conjunto de mais de 100 doenças que afetam os seres humanos. As causas para o 

aparecimento do câncer em um indivíduo são variadas, podendo ser externas ou internas ao 

organismo, estando inter-relacionadas. As causas externas referem-se ao ambiente e aos 

hábitos ou costumes próprios de uma sociedade. As causas internas são, na maioria das vezes, 

geneticamente pré-determinadas, e estão ligadas à capacidade do organismo de se defender 

das agressões externas. Os tumores iniciados em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, são 

denominados carcinomas, enquanto os iniciados nos tecidos conjuntivos, como osso, músculo 

ou cartilagem, são chamados sarcomas (INCA 2016). O tratamento do câncer depende do 

tumor inicial, estadio no diagnóstico e é realizado por meio de uma ou várias modalidades 

combinadas. A principal é a cirurgia, que pode ser empregada em conjunto com radioterapia, 

quimioterapia ou, em alguns casos específicos como leucemias, o transplante de medula óssea 

pode ser viável como tratamento. O médico determina o tratamento mais adequado de acordo 

com a localização, o tipo do câncer e a extensão da doença, sendo todas as modalidades de 

tratamento, oferecidas pelo Sistema Único de Saúde Brasileiro (SUS) (INCA 2016). 

                 Segundo a OMS, 14,1 milhões de novos casos de câncer aparecerão a cada ano no 

mundo e 8,2 milhões de pessoas morrem da doença a cada ano. A Figura 1 relata os dez tipos 

de câncer mais comuns diagnosticados no mundo: 

 

Figura 1: Dez tipos de câncer mais comuns diagnosticados no mundo todo 
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De modo geral, estimou-se em escala mundial que, dos 14 milhões de casos novos 

estimados, mais de 60% ocorreram em países em desenvolvimento (Figura 2). Para a 

mortalidade, a situação agrava-se quando se constata que, dos 8 milhões de óbitos previstos, 

70% ocorreram nesses mesmos países. Os tipos de câncer mais incidentes no mundo foram 

pulmão (1,8 milhão), mama (1,7 milhão), intestino (1,4 milhão) e próstata (1,1 milhão). Nos 

homens, os mais frequentes foram pulmão (16,7%), próstata (15,0%), intestino (10,0%), 

estômago (8,5%) e fígado (7,5%). Em mulheres, as maiores frequências encontradas foram 

mama (25,2%), intestino (9,2%), pulmão (8,7%), colo do útero (7,9%) e estômago (4,8%). Na 

região da América Latina e do Caribe, estimou-se, para 2012, a ocorrência de 1,1 milhão de 

casos novos de câncer, sendo os tipos de câncer mais incidentes os de próstata (152 mil) em 

homens e mama (152 mil) em mulheres (IARC, Globocan, 2012). 

 

Figura 2: Distribuição de câncer por continente 

 

 

A estimativa brasileira para o biênio 2016-2017, aponta a ocorrência de cerca de 600 

mil casos novos de câncer. Excluindo o câncer de pele não melanoma (aproximadamente 180 

mil casos novos), ocorrerão cerca de 420 mil casos novos de câncer. O perfil epidemiológico 

observado assemelha-se ao da América Latina e do Caribe, onde os cânceres de próstata (61 

mil) em homens e mama (58 mil) em mulheres serão os mais frequentes. Novamente, sem 

contar os casos de câncer de pele não melanoma, os tipos mais frequentes em homens serão 

próstata (28,6%), pulmão (8,1%), intestino (7,8%), estômago (6,0%) e cavidade oral (5,2%). 

Nas mulheres, os cânceres de mama (28,1%), intestino (8,6%), colo do útero (7,9%), pulmão 

(5,3%) e estômago (3,7%) figurarão entre os principais (INCA Estimativa 2016). 
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1.2 Câncer Colorretal 

O câncer colorretal (CCR) abrange tumores que acometem o cólon do intestino e o 

reto, sendo considerado o terceiro tipo de câncer mais comum e a quarta causa de morte por 

câncer mais frequente no mundo (FERLAY et al., 2013). O Instituto Nacional do Câncer 

(INCA) estima que no Brasil ocorrerão 32.6 mil novos casos, sendo 15,1 mil em homens e 

17,5 em mulheres e 15.415 mil mortes (INCA, 2016). Estima-se ainda que 20 a 50% dos 

pacientes com CCR devem ir a óbito dentro dos primeiros 5 anos do diagnóstico, geralmente 

como resultado de doença metastática avançada (BACKUS et al., 2002).  

Em países com IDH baixo, o prognóstico da doença é ruim. Apesar de o padrão da 

incidência ser semelhante entre os sexos, as maiores taxas foram do sexo masculino na 

maioria das regiões geográficas. Assemelhando-se à incidência, as taxas de mortalidade foram 

mais baixas em mulheres do que nos homens, exceto no continente africano. Em alguns países 

desenvolvidos, observa-se um padrão estável ou de diminuição da incidência (Estados 

Unidos) nos últimos anos, reflexo, em grande parte, da detecção e remoção de lesões pré-

cancerosas. Em contrapartida, nos países em desenvolvimento, esse comportamento é de 

crescimento (América Central e do Sul e Leste Europeu) (INCA-Estimativa 2016). 

 Os vasos linfáticos são os primeiros caminhos em que as células que compõem o CCR 

percorrem para distanciar-se do tumor primário, sendo portanto a metástase linfonodal um 

indicativo de pior prognóstico (LIANG et al., 2006).  

Diversos fatores de risco têm sido associados ao desenvolvimento do CCR, dentre os 

epidemiologicamente estabelecidos estão: histórico familiar de CCR, doença inflamatória 

crônica do intestino, história de adenoma colorretal, tabagismo, consumo excessivo de álcool, 

obesidade e diabetes mellitus (AMERSI et al., 2005). A dieta tem sido sugerida como um dos 

principais fatores de risco para o desenvolvimento da doença (NISTAL et al, 2015), sendo 

que o consumo de vegetais e frutas está associado a menor risco de câncer colônico 

(MICHELS et al, 2006) e o demasiado consumo de carne vermelha, embutidos, bebidas 

alcoólicas, tabagismo e a obesidade favorecem o aparecimento desse tipo de câncer 

(PELUCCHI et al, 2011; AUNE et al, 2013; BARDOU et al, 2013).  A história familiar do 

câncer de colón e reto, a predisposição genética ao desenvolvimento de doenças crônicas do 

intestino e a idade são outros fatores de risco para o desenvolvimento da doença. Tanto na 

incidência quanto na mortalidade, observa-se aumento nas taxas com o avanço da idade 

(MORRIS et al., 2013). Apesar disso, a maioria dos cânceres de cólon e reto se dá de forma 

esporádica, surgindo de mutações somáticas e evolução do clone celular tumoral. Os casos 

esporádicos ocorrem em aproximadamente 70% a 75% das vezes e cerca de 25% dos casos 
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ocorrem em pacientes com histórico familiar (AMERSI et al., 2005). Portanto, acredita-se que 

os fatores ambientais e estilo de vida são os responsáveis pela maioria dos casos. 

Adicionalmente, as infecções com Helicobacter pylori, Fusobacterium spp. ou outros 

potenciais agentes infecciosos podem estar associadas ao aumento do risco de CCR (BOLEIJ 

et al., 2011; KOSTIC et al., 2012).  

A história natural dessa neoplasia propicia condições ideais à sua detecção precoce. A 

pesquisa de sangue oculto nas fezes e métodos endoscópicos são considerados meios de 

detecção precoce para esse câncer, pois são capazes de diagnosticar e remover pólipos 

adenomatosos colorretais (precursores do câncer do cólon e reto), bem como tumores em 

estádios bem iniciais. A sobrevida do câncer de colón e reto é altamente dependente do 

estágio da doença. Em geral, quanto mais cedo diagnosticada a doença, maior a sobrevida. 

Países com alta expectativa de vida e com bom acesso aos serviços de saúde apresentam 

melhores taxas de sobrevida. Mesmo nestes países, a relação custo-benefício em 

investimentos para estratégias apropriadas de prevenção e detecção precoce do câncer do 

cólon e reto tem impossibilitado a implantação de rastreamento populacional. Essas 

estratégias não têm o objetivo de diagnosticar mais pólipos ou lesões, mas sim de diminuir a 

incidência e a mortalidade por esse tipo de neoplasia (INCA 2003). Mesmo assim, no 

momento do diagnóstico cerca de 20% dos pacientes já apresentam metástase hepática, que é 

o sítio predominante de metástase à distância do CCR (WEISS et al., 1986).  

O sistema de estadiamento Tumor/Linfonodo/Metástase (TNM) (Tabela 1) ainda se 

mantém como padrão ouro para fatores prognósticos do CCR (COMPTON et al., 2002; 

COMPTON, 2006). Como citado anteriormente, a taxa de sobrevida para pacientes com CCR 

é altamente dependente do estadio do TNM (Tabela 1), o qual foi inicialmente desenvolvido 

para predizer prognóstico, mas sua função foi expandida para auxiliar na escolha da forma de 

tratamento e para seleção de pacientes para estudos clínicos (ZOBLEC et al., 2008).  
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Tabela 1 – Classificação TNM 

 

Fonte: União Internacional Contra o Câncer (UICC). 

 Os tipos histológicos atualmente definidos como os adenomas (neoplasias 

intraepiteliais localizadas na massa de tecido que faz protusão no lúmen do intestino grosso) 

tumores epiteliais, tumores de estroma, tumores glandulares, tumores de estroma e de células 

imunes, tumores de aglomerados de células imunes, tumores mucinosos não discriminam 

prognóstico de modo independente do estadiamento, na maioria dos CRR. (Kather et al.,2016) 

Fazem exceção alguns tipos raros como o carcinoma medular, carcinoma em anel de sinete e 

carcinoma de pequenas células, sendo o primeiro o de melhor prognóstico e os outros dois 

relacionados a prognósticos desfavoráveis. Carcinomas mucinosos (referentes a produção de 

muco glicoproteico) representam de 8 a 20% de todos os CCR (KREBS et al., 2006), e em 

qualquer grau de diferenciação, é considerado como fator localmente agressivo e de pior 

prognóstico (FARHOUD et al., 2002). Já no que se refere ao grau de diferenciação tumoral, 

existe uma intensa associação entre esse e o estadio do tumor no momento da ressecção 

(GAGLIARDI et al., 1995). Tumores indiferenciados e pouco diferenciados foram associados 

a uma maior extensão local, invasão de vasos e linfonodos, além de maior risco de recidiva e 

metástases hepáticas, atribuindo-se a esses um prognóstico mais reservado (GREEN et al., 

2007). Logo, quanto mais indiferenciado for o tumor, pior será seu prognóstico. Mesmo 

porque, tumores bem diferenciados respondem melhor à terapêutica adjuvante e têm 

velocidade de crescimento mais lenta, podendo ser detectados ainda em fases precoces 

(COMPTON et al., 2000).  
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1.3  Carcinogênese  

O modelo clássico de carcinogênese, ou modelo estocástico, considera que qualquer 

célula de um órgão pode sofrer mutações e dar início a um clone de células malignas 

(MARTINEZ-CLIMENT, 2006). Neste caso, todas ou quase todas as células de um câncer 

seriam igualmente malignas, e deveriam, portanto, ser combatidas de maneira igual no 

tratamento (KAKARALA et al., 2008). Neste modelo, a carcinogênese do CCR é iniciada 

pelo acúmulo esporádico de mutações específicas em oncogenes tais como KRAS e 

supressores de tumor tais como APC e TP53 (Deming et al., 2014). Estas mutações surgem 

dentro do tumor numa sequência característica. Uma única célula dentro de uma população 

heterogênea adquire uma mutação em um tal gene, e esta mutação logo alcança a fixação 

devido à vantagem de crescimento proporcionada à célula pela mutação. Acredita-se que a 

instabilidade genética ocorra em genes específicos durante o processo de tumorigênese 

colorretal para acelerar a taxa de mutação na divisão de células cancerosas (Zoratto et al., 

2014). A evidência experimental da presença de instabilidade cromossômica (CIN) nos 

tumores precoces é limitada devido ao pequeno tamanho das amostras (Bruce WR, van der 

Gaag H, 1963) e a possibilidade de que alterações cromossômicas ainda não possam ser 

encontradas na maioria das células de uma lesão jovem (Fearon et al., 1990). No entanto, 

existem fortes evidências de que a CIN ocorre cedo no processo tumorigênico.  

Em nível molecular, as vias de transdução de sinal são consideradas como tendo papéis 

de regulação importantes. Na pesquisa da síndrome de CCR familiar, foram encontradas 

alterações de diferentes genes-chave; sendo que pesquisas posteriores também revelaram que 

esses genes tinham mudanças óbvias no câncer esporádico. Na carcinogênese da CCC, a via 

de sinalização Wnt é a causa da síndrome predisponente do câncer hereditário e da polipose 

adenomatosa familiar (FAP), que desempenha um papel importante na mutação genética 

anormal da polipose adenomatosa coli (APC) (Kinzler et al., 2014; Nishisho et al., 1991; 

Farkas et al., 2014). Se CIN é o primeiro evento em tumorigênese, e, portanto, precede a 

mutação da APC, ainda é uma questão de muito debate (Figura 3) (revisto por Hajagopalan et 

al., 2003). 
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Figura 3: Modelo dos passos na Carcinogênese do CCR 

Fonte: Adaptado de Hajagopalan et al., 2003 

 

De modo geral, o câncer humano pode ser composto de células com heterogeneidade 

fenotípica (Bruce et al., 1963), assim, a célula tumoral pode apresentar heterogeneidade 

funcional, como a diferença de características de crescimento e de proliferação durante a 

determinação in vitro, (Hamburger & Southam, 1965) ou a diferença de tumorigenicidade in 

vivo e potencial de manutenção do crescimento tumoral (Brunschwing et al., 1965). Neste 

contexto, a descrição de uma pequena população de células tronco tumorais com uma baixa 

taxa de proliferação e um elevado potencial tumorigênico, seja responsável pelo 

desenvolvimento de tumor, das metástases e da resistência à terapia, têm sido explorada nos 

últimos anos. Este nicho celular é a base do modelo de células-tronco do câncer (CSC). 

A hipótese de carcinogênese para as células-tronco implica em uma mudança completa 

no pensamento clássico da oncogênese (WICHA et al., 2006). Neste modelo, o tumor se 

origina a partir de uma pequena população de células tronco e/ou progenitoras, que perdem o 

mecanismo de regulação da auto-renovação (GRAZIANO et al., 2008; KAKARALA et al., 

2008), levando à expansão dessa população, seguida da ocorrência de alterações genéticas e 

epigenéticas adicionais (Figura 4). Esta pequena população de células tronco é então chamada 

de células-tronco cancerosas. A natureza dessas mudanças genéticas e epigenéticas e o tipo de 

progenitor em que ocorrem, provavelmente contribuem para a heterogeneidade celular 

encontrada nos tumores (CHARAFE-JAUFFRET et al., 2008). Como consequência, os 

tumores apresentam um componente celular com propriedades de células-tronco de auto 

renovação que pode se manter indefinidamente (WICHA et al., 2006). Estas células tronco 

cancerosas se julga serem responsáveis pela reincidência do tumor, uma vez que podem 

eficientemente iniciar e regenerar a doença após a intervenção terapêutica.  Portanto, neste 

caso, nenhum tratamento alcançará a cura do câncer, se não for capaz de destruir este núcleo 

de células. 
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Figura 4 – Teorias da Carcinogênese: O modelo estocástico prediz que o crescimento tumoral é um processo 

aleatório em que todas as células podem contribuir. O modelo da célula tronco tumoral por sua vez, sugere uma 

hierarquia clara de células dentro do tumor.  

 

Fonte: Adaptado pelo Autor de Euro Stem Cell Organization. 

 

 Não há nenhuma prova definitiva em favor de qualquer teoria do crescimento do 

câncer. No entanto, uma quantidade crescente de evidências sugere que a teoria de células 

tronco tumoral é verdade em alguns casos. A primeira evidência em favor de células-tronco 

cancerosas vieram de estudos de leucemia humana (LAPIDOT et al., 1994; BONNET & 

DICK, 1997). Os pesquisadores descobriram que apenas um subconjunto de células 

leucêmicas pode causar leucemia quando transplantadas para um corpo saudável, a 

característica-chave de células-tronco do câncer. 

 Desde essa descoberta, muitos pesquisadores descobriram células com características 

de células tronco tumoral em uma grande variedade de cânceres em humanos, incluindo 

mama (AL-HAJJ et al., 2003); cérebro (SINGH et al., 2003; SINGH et al., 2004); próstata 

(COLLINS et al., 2005) e câncer de cólon (RICCI-VITIANI et al., 2007).  

 

1.4 Correlação entre o Câncer Colorretal e Células Tronco Tumorais 

Acredita-se que o evento carcinogenético inicial atinja as células-tronco encontradas na 

base das criptas intestinais que após múltiplas mutações, perdem a capacidade de regular sua 

proliferação, podendo levar a oncogênese (TANAKA, 2009; CHERCIU et al., 2014; 

FORMICA et al., 2014). Essa pequena porção de células é conhecida como células-tronco 

tumorais ou células iniciadoras de tumor, devido a sua capacidade de iniciar o câncer, além de 

estar relacionada também com a progressão e metástase (Figura 5). Sua habilidade de auto 

renovação, proliferação ilimitada e multipotência são fenótipos conhecidos desse tipo celular 

e parecem estar envolvidos com a reincidência e metástase devido à resistência aos 

tratamentos tradicionais (HONG et al., 2015). Além disso, estudos recentes apontam a 
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existência de correlação entre alguns tipos de marcadores e o avanço da idade, demonstrando 

que há um aumento gradual de células-tronco tumorais nas criptas colônicas, o que pode 

contribuir, em partes, para o aumento da incidência do câncer colorretal em idosos 

(NANGIA-MAKKER et al., 2015). 

 

Figura 5 – Diagrama da estrutura das criptas do cólon humano. O compartimento de células tronco reside na base 

das criptas. As células que se dividem rapidamente e estão em diferenciação surgem a partir desta população e 

diferenciam-se em células funcionais do cólon (células diferenciadas). A fonte de células tronco tumorais 

permanece controverso. Uma mutação única em uma célula tronco poderia dar origem ao seu clone tumoral, 

enquanto duas mutações (transformação de de-diferenciação), seria necessário para mudar uma célula em 

diferenciação e/ou diferenciada em célula tronco tumoral.  

 

Fonte: Adaptado pelo Autor de Stem Cell & Colon Cancer; Johns Hopkins Medicine. 

 

1.5 Marcadores de células tronco tumorais 

A identificação de células-tronco tumorais de cólon vem recebendo grande atenção 

devido ao seu grande potencial para o tratamento da doença (CHOI et al., 2009). Para tanto, 

estudos estão sendo realizados para o reconhecimento de marcadores de superfície celular 

específicos para este tipo celular em câncer colorretal. Diversos marcadores já foram 

investigados e propostos, dentre eles: CD133, CD166, CD44, CD24, beta1 integrina-CD29, 

Lgr5, EpCAM (ESA), ALDH-1, Msi-1, DCAMLK1 ou receptores EphB (CHERCIU et al., 

2014; HONG et al., 2015).  

Neste sentido, um estudo identificando possíveis células tronco tumorais foi descrito 

como sendo as que expressam a proteína CD133. Estas células representam cerca de 2,5% do 

total de células tumorais e uma vez injetadas no subcutâneo de camundongos 
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imunodeficientes foram capazes de reproduzir tumores com as mesmas características do 

tumor original (RICCI-VITIANI et al., 2007). O CD133 é um dos marcadores mais bem 

caracterizados, sendo descrito como uma proteína transmembrana de superfície celular, 

também conhecida como AC133, localizada principalmente nas protrusões de membrana. 

Este marcador tem caracterizado células normais e tumorais em muitos tecidos humanos, 

incluindo a mucosa colônica (O’BRIEN et al., 2007; MIRAGLIA et al., 1997; CORBEILL et 

al., 2001). 

Muitos estudos foram feitos usando-se métodos imunoistoquímicos e mostraram que o 

antígeno CD133 estava localizado exclusivamente na membrana celular da face luminal de 

glândulas cancerosas (HORST et al., 2009; KOJIMA et al., 2008; ZHANG et al., 2012), 

enquanto outros mostraram que o CD133 pode se localizar tanto na membrana quanto no 

citoplasma das células tumorais de colón (HANG et al., 2012; REGGIANI et al., 2012). 

Localizações diferentes para o CD133 estão associadas com diferentes significados clínicos: a 

expressão na membrana está relacionada com sobrevida do paciente, reincidência da doença e 

quimioresistência, enquanto a expressão citoplasmática apenas deste não é suficiente para 

relacionar com sobrevida e reincidência do câncer. A mudança de localização do CD133 do 

citoplasma para a membrana parece estar relacionada com uma transição das células epiteliais 

para um fenótipo mais invasivo (CHERCIU et al., 2014). 

 Esse antígeno de superfície de célula-tronco já foi caracterizado como potencial célula-

tronco tumoral em câncer de cérebro, cólon, próstata, fígado, pâncreas, rim, pulmões, 

endométrio, ovário e ossos (CHOI et al., 2009). Alguns estudos sugerem que a positividade 

para este marcador possui aspectos consistentes com os descritos para células-tronco tumorais 

como iniciação do tumor, proliferação, invasão, diferenciação e capacidade de auto 

renovação. Ainda, diversos autores já relacionaram a expressão de CD133 à menor 

sobrevivência do paciente (sobrevida inferior a 5 anos), reincidência da doença e resistência a 

quimioterápicos (tumores de categorias T3/4, linfonodo+ e invasão vascular). Células tronco 

tumorais colorretais não podem ser identificadas apenas pela expressão de CD133 (REN et 

al., 2013; CHERCIU et al., 2014), uma vez que têm se questionado a fidelidade do CD133 

como um apropriado marcador em células tumorais colorretais, visto a diminuição na 

expressão deste, parece não afetar a proliferação, invasão e capacidade de formar tumores 

destas células (RASSOULI et al., 2015). 

Outro marcador para células tronco tumorais, o CD44 é uma glicoproteína 

transmembrana que participa de muitos processos celulares, incluindo crescimento, 

sobrevivência, diferenciação e movimentação (VIGETTI et al., 2008). É uma molécula de 



17 

 

 

adesão celular, um receptor para o ácido hialurônico que foi proposto como um marcador 

alternativo para as células tronco tumorais colorretais. É conhecido por estar envolvido no 

crescimento celular, diferenciação e sobrevida dos pacientes. Como uma importante molécula 

de adesão, o CD44 exerce seu principal papel na migração das células tumorais associada com 

a formação de um tumor em enxertos e formações de colônias, assim como estágio tumoral, 

infiltração linfonodal, prognóstico e sobrevida (DOU et al., 2010; MOOSSAVI et al., 2013). 

Células colorretais tumorais CD44+ apresentam uma alta capacidade para formação de 

tumores, especialmente em combinação com células CD133+, ao passo que células CD44- 

não podem formar novos tumores (VAIOPOULOS et al., 2012). Tem sido proposto que a 

regulação aumentada de uma ou mais das variantes CD44, pode alterar a regulação, 

proliferação, e migração celular, levando à progressão de alguns tipos de tumores. 

 As isoformas do CD44 que contém a variante exon 6 (CD44v6) são as variantes que 

tem sido estudadas mais extensivamente neste contexto de célula tronco tumoral. As 

isoformas CD44v6 tem demonstrado mediar o processo de metástase nas linhagens celulares 

do câncer de mama e câncer pancreático em ratos, e a sua expressão tem sido associada a um 

pior prognóstico no linfoma não-Hodgkin e carcinoma colorretal. Estudos clínicos 

confirmaram o significado das variantes CD44 no câncer colorretal; CD44V6 foi 

recomendado com um marcador funcional e um alvo terapêutico em células de câncer 

colorretal, relatadas como recorrentes (RASSOULI et al., 2015). Um estudo recente 

demonstrou o papel do CD44V6 na resistência aos tratamentos quimioterápicos (Lv Lin, 

2016).  

A proteína c-kit (também conhecida como CD117), uma proteína transmembrana, 

receptor tipo II para tirosina kinase, está envolvido em muitos tipos de câncer, incluindo 

carcinoma de células pulmonares, com a presença de 40 a 89% de carcinomas pouco 

diferenciados de pulmão (Kimiloglu et al 2015). O papel do CD117 também foi explorado em 

tumores do trato gastrointestinal para avaliar suas correlações com parâmetros 

clinicopatológicos e de prognóstico, na esperança de que terapias alvo para estes tumores 

sejam possíveis. Os autores concluíram que a expressão e a incidência de CD117 em tumores 

endócrinos colorretais é baixa em relação aos tumores de pulmão (Kimiloglu et al 2015). 

Entretanto, diagnósticos positivos para tumores gastrointestinais tem se tornado mais 

precisos em anos recentes com a introdução de imunohistoquímica para identificar a positiva 

expressão de CD 117 (Pandey et al, 2010), e assim este marcador foi indicado como um novo 

potencial alvo terapêutico em câncer colorretal (Shah et al 2015) 
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 Nos carcinomas micropapilares colorretais, uma variação agressiva de 

adenocarcinoma que tem uma elevada incidência de metástases linfonodais, a presença 

células tronco tumorais foi demonstrada utilizando método de imunohistoquímica para os 

marcadores CD44v6, CD166, ALDH1, SOX2 e NOTCH3 (LEE et al., 2013). Os autores 

observaram que carcinomas micropapilares são caracterizados por invasão linfática mais 

frequente e metástase linfonodal, maior T na patologia e metástase, além da expressão 

aumentada de SOX2 e Notch3. A taxa de sobrevida global em 5 anos para pacientes com 

carcinoma micropapilar (37%) foi significativamente menor do que para o carcinoma de alta 

instabilidade de microssatélites em pacientes com carcinoma estáveis (92 e 72%). A presença 

do componente de carcinoma micropapilar foi mostrado estar associado com uma taxa de 

sobrevivência significativamente pior em análises univariadas e multivariadas. Em conclusão, 

o reconhecimento do componente de carcinoma micropapilar de adenocarcinoma do cólon é 

muito importante, pois o carcinoma micropapilar tem sido associado com um prognóstico 

significativamente pior. Ainda, maior nível de expressão de marcadores de células-tronco 

cancerosas em carcinomas micropapilares sugerem a potencial contribuição destas células na 

pior sobrevida de pacientes com carcinoma micropapilar (LEE et al., 2013). 

 A expressão, bem como o significado clínico dos marcadores (CD44v6, EGF, EGFR, 

MMP-2, COX-2 e VEGF) de célula tronco tumoral, angiogênese e metástase no câncer 

colorretal foram avaliados numa tentativa de suprir a carência de informações moleculares 

sobre o estadiamento dos tumores para auxiliar no prognóstico da doença (WAN et al., 2009). 

Alta expressão de CD44v6, EGF e EGFR foram relacionados com um mau prognóstico para a 

classificação A/B de Duke para o carcinoma colorretal, enquanto que a alta expressão de 

MMP-2, COX-2 e VEGF foram relacionados com um mau prognóstico para o estadiamento C 

de Duke (WAN et al., 2009). 

 Muitos marcadores foram propostos para definir as células tronco tumorais colorretais, 

mas nenhum deles caracterizou completamente uma distinta população destas células 

(CHERCIU et al., 2014). Assim, de acordo com a heterogeneidade das células tronco e as 

diferentes características de expressão dos marcadores, fica clara a necessidade de correlação 

entre os diversos marcadores para uma melhor eficiência na marcação das células tronco 

colorretais. Somente a precisa identificação destas células e de suas propriedades, pode ajudar 

na formação de uma efetiva terapia anticâncer (KOSOVSKA Z, 2015). 
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2. JUSTIFICATIVA 

 Sabe-se que as células tronco adultas são as únicas entre as células somáticas 

responsáveis pela auto-renovação e reparação de tecidos ao longo da vida. Ao longo dos 

últimos anos tornou-se cada vez mais evidente que tipos diferentes de tumores contêm 

populações de células com características de células tronco, que podem ser, em parte, 

responsáveis pela reincidência do tumor por sua característica única de iniciar e propagar a 

doença, mesmo após intervenções terapêuticas tradicionais. 

 Pouco ainda se entende as correlações entre este pequeno nicho de células tronco 

tumorais em eventos como progressão do tumor, recidiva da doença e até mesmo na 

resistência aos tratamentos disponíveis. Sabe-se que com a identificação precisa de 

marcadores de células tronco tumorais e suas correlações com variáveis clínicas já conhecidas 

e utilizadas para o estadiamento da doença em si, estes marcadores poderão ser incorporados à 

detecção precoce do câncer. Além disso, muito têm se descrito na formação de terapias alvos 

utilizando esses marcadores de superfície (Figura 6), visando diminuir a recorrência e as 

metástases, melhorando o prognóstico e a sobrevida dos pacientes com câncer colorretal.  

 

Figura 6 - Terapias direcionadas às células-tronco do câncer. Numerosos tratamentos com o objetivo de erradicar 

células-tronco de câncer foram desenvolvidos durante estes anos. Quatro áreas diferentes poderiam resumir as 

propostas recentes. Através da seleção seletiva de marcadores de superfície de CSC (área vermelha), efeitos mais 

precisos e menos efeitos colaterais poderiam ser alcançados. Com a ajuda de modernas técnicas de biologia 

molecular, elementos das cascatas de sinalização cada vez mais cruciais, foram desenterrados (área púrpura). 

Através de vias aberrantes intervenientes, as características específicas das CSCs são suprimidas e resultados 

promissores têm sido relatados. As drogas moleculares que inibem a ABC cassette ABC (área azul) atingiram a 

terceira geração (tariquidar) e algumas estão em ensaios clínicos. Além disso, os microambientes do tumor 

também chamam muita atenção (área verde), inibindo o crescimento de vasos sanguíneos ou explorando vias de 

proliferação, mostrou perspectivas sedutoras. 

 

Fonte: Adaptado de Chen et al., 2013. 
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3. OBJETIVOS 

 

Geral: Evidenciar a presença de células-tronco tumorais nos diferentes estadios do 

adenocarcinoma colorretal humano e correlacionar com melhor ou pior prognóstico da 

doença. 

 

Específicos: 

 

 Descrever as características clínico-patológicas dos pacientes que compõe a amostra. 

 Estabelecer correlação entre o perfil positivo CD44, CD44v6, CD117 e CD133 em 

material histológico de câncer de cólon nos diferentes estadios clínicos através da 

marcação imunohistoquímica. 

 Correlacionar a imunohistoquímica dos marcadores de células tronco tumorais com 

dados clínicos como idade, sexo, estadiamento, tratamento e sobrevida. 

 Estabelecer correlação entre as variáveis grau histológico, metástase linfonodal e os 

marcadores de células tronco tumorais. 
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4. DESENVOLVIMENTO 

 

O presente estudo está vinculado a outro mais amplo intitulado: Expressão 

imunohistoquímica das vias de carcinogênese em pólipos e carcinomas colorretais, aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 

Paraná (HC-UFPR) com o número de registro 820.432.  

 

4.1 Amostras   

Foram inicialmente selecionados 73 casos diagnosticados com adenocarcinomas 

colorretais do Serviço de Anatomia Patológica do HC-UFPR. O material biológico (blocos 

parafinados dos tumores) dos pacientes selecionados foram provenientes de ambos os sexos, 

com idade superior a 18 anos, que foram submetidos à cirurgia eletiva entre os anos 2007 – 

2011 e que permaneceram em segmento no HC-UFPR. Além disso, deveriam apresentar 

material histológico em condições e quantidades adequadas para a avaliação da expressão das 

proteínas pelo método imunohistoquímico. As variáveis clínicas incluídas nesse estudo foram: 

idade, sexo, comprometimento de linfonodos (LFN), localização do tumor, grau de 

diferenciação, tipo histológico, classificação de Dukes, tamanho do tumor, área tumoral, data 

do diagnóstico, desfecho, data da última consulta, data do óbito e tempo de sobrevida.  

 

4.2 Construção dos Tissue Microarrays (TMA) 

4.2.1 Seleção dos Tecidos para a Construção do TMA 

A partir dos blocos de tecidos doadores, foram realizados cortes histológicos de 4µm 

para coloração Hematoxilina-Eosina (HE). As novas lâminas foram sequencialmente 

analisadas ao microscópio óptico por um patologista, e uma ou duas áreas morfologicamente 

significativas do componente tumoral foram selecionadas na lâmina de vidro. Posteriormente, 

foram delimitados dois círculos (correspondentes às áreas significativas) em cada bloco 

doador sobrepondo as lâminas marcadas, para assim marcar a área de extração do material dos 

blocos doadores. 

4.2.2 Montagem dos TMAs 

A partir do número de áreas selecionadas em cada bloco doador, foram construídos 

mapas com as coordenadas de localização de cada caso nos blocos receptores seguindo 

criteriosamente a confecção dos TMAs. 
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Os blocos receptores do TMA foram construídos manualmente no Laboratório de 

Patologia Experimental da PUCPR, e foram compostos por um arranjo das amostras dos 

blocos doadores, como previamente estabelecido nos mapas. De cada bloco doador foram 

extraídos um ou dois cilindros de 4mm de diâmetro com o auxílio de uma broca Trefina, 

acoplada a uma caneta pino chave e a um motor de suspensão de 130 watts, da marca 

Bethil®.  Depois de retirados todos os cilindros, e reorganizados em uma forma metálica para 

confecção de blocos histológicos, os blocos receptores, agora TMA foram preenchidos com 

parafina líquida, a 60°C e levados a uma placa de gelo para solidificar a parafina e concluir a 

confecção do TMA (Figura 7). 

 

Figura 7 - Processo de montagem do TMA  

 

 

Fonte: Adaptado de: www.bio-itworld.com 

 

4.2.3 Corte do Bloco de TMA 

Antes de realizar os cortes histológicos, os TMA foram resfriados a -10ºC durante 30 

minutos para após, realizar-se o corte sequencial de 4um de espessura. Foi feita a coloração 

Hematoxilina Eosina do primeiro corte de cada TMA para controle morfológico da presença 

de tumor. 

Foram utilizados uma placa fria (Leica EG1130, Germany) e um micrótomo (Reichet-

Jung 2030, Bicut, Germany) para a realização dos cortes histológicos. Foram usados dois 

tipos de lâminas, conforme o destino dos cortes histológicos:  para coloração com 

Hematoxilina-Eosina (HE) (Marienfeld, Germany) ou para imunohistoquímica 

(Superfrost®Plus, Germany), apresentando estas um maior poder de adesão dos cortes 

histológicos. 

 

 

 

http://www.bio-itworld.com/
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4.3 Método Imunohistoquímico 

Todos os casos foram processados de acordo com o método da Estreptavidina-Biotina-

Peroxidase utilizando-se anticorpos primários anti-CD44; - CD117 (ambos da 

DakoCytomation); -CD44v6 (LeicaBiosystems) e –CD133 (Abnova) e anticorpo 

secundário conjugado a peroxidase (advance+/peroxidase DakoCytomation) segundo 

protocolo de rotina estabelecido e padronizado pelo Setor de Imunohistoquímica do 

Laboratório de Patologia Experimental da PUCPR (Chong, Raboni et al. 2009). A leitura das 

lâminas foi realizada pela pesquisadora, e por uma Patologista simultaneamente, em 

microscópio de multi-observação (Olimpus). 

4.4 Morfometria 

A partir das amostras e captura das imagens, as mesmas foram selecionadas através do 

programa MetaViewer V2.0.117 (para Windows), os 10 melhores campos, para posterior 

análise da camada superficial, intermediária e profunda de cada amostra biológica. A máscara 

foi criada através do programa Image-Pro Plus 4.5.0.29 (para Windows) com ajuda da equipe 

do Laboratório de Patologia Experimental da PUCPR e aplicada em cada uma das imagens 

para a obtenção das médias de marcação de cada marcador de célula tronco tumoral analisada 

(Figura 8). 
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Figura 8 – Imunohistoquímica para marcadores de células tronco tumorais em amostras de CCR, sendo: 1. 

CD44; 2. CD44v6; 3. CD117 e 4. CD133, nas áreas superficial (esquerda), intermediária (central) e profunda 

(direita).  
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4.5 Análise Estatística   

Os resultados de variáveis quantitativas foram descritos por médias, medianas, valores 

mínimos, valores máximos e desvios padrões. Variáveis qualitativas foram descritas por 

frequências e percentuais. Em relação a variáveis quantitativas, para a comparação de dois 

grupos foi considerado o teste t de Student para amostras independentes ou o teste não-

paramétrico de Mann-Whitney. Mais de dois grupos foram comparados usando-se o teste não-

paramétrico de Kruskal-Wallis. Para avaliação da associação entre duas variáveis 

quantitativas, foram estimados coeficientes de correlação de Spearman. Para a determinação 

de pontos de corte para a expressão dos marcadores, associados à diferenciação do tumor, 

foram ajustadas curvas ROC. A condição de normalidade das variáveis foi avaliada pelo teste 

de Kolmogorov-Smirnov. Valores de p<0,05 indicaram significância estatística. Para a análise 

foi utilizado o programa computacional IBM SPSS Statistics v.20. 
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Abstract 

Background: Colorectal cancer is one of the most commonly diagnosed neoplasms with the 

highest mortality rates in the world. The tumor stem cell (TSC) hypothesis to carcinogenesis 

provided an explanation for cancer metastasis and recurrence. Thus, the aim of the present 

study was to correlate the CD133+, CD44+, CD44v6+ and CD117+ TSC markers with know 

variables of human colorectal adenocarcinoma and to associate them with the prognosis of the 

disease. Materials and Methods: Colorectal carcinoma samples (n=73) were processed in 

Tissue Microarray and the immunohistochemistry images for the markers evaluated were 

selected through the MetaViewer program for further analysis in the Image-Pro Plus program. 

The SPSS Statistics program was used for statistical analysis, with significant values of p 

<0.05. Results: All markers had similar positivity in all tumor parts and some of them were 

associated with clinicopathological characteristics. Both CD133 and CD44 were correlated 

with age, but CD44 was more specific with individuals with more then 45 years old and also 

with the presence of lymph nodes. CD117 was correlated with non-differentiated tumor as 

well as CD133. No correlation was found for the CD44v6 marker. Conclusion: It is possible 

to suggest with these results that the positive TSC markers were related to a worse prognosis 

in this studied population. 

. 

Key Words: Colorectal cancer; Tumor Stem Cells, Cancer prognostic, CD44, CD133, 

CD117. 

 

Introduction 

Colorectal cancer is one of the neoplastic disease most commonly diagnosed and with 

higher mortality in the world, caused by interaction between genetic and environmental 

factors. In Brazil, 34.280 new cases and 15,415 deaths were estimated in 2016[1,2]. Some 

studies identified a colorectal cancer cells subpopulation more resistant to treatments such as 

chemotherapeutics and radiation [3,4].  It is essential that the effective treatment with the 

elimination of these highly resistant subpopulations, and not only the main tumor mass 

happens. 

In an attempt to elucidate the consequences of these highly resistant cells 

subpopulations, the tumor stem cell (TSC) hypothesis to carcinogenesis was hypothesized 
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because of its ability to initiate cancer, in addition to being also related to progression, 

metastasis and, cancer recurrence[5]. In this hypothesis, it is believed that a small portion of 

stem cells located at the base of the intestinal crypt that, after multiple mutations, lose the 

ability to regulate their proliferation and, thus, have an increased ability to start the tumor 

when compared to rest of the tumor cells[6]. In this way, no treatment will reach the cancer 

cure if it is not able to destroy this nucleus of cells[7]. 

These TSC or tumor-initiating cells possess several cell surface markers shows to be 

expressed in these cell populations[8]. CD133, CD44 (and its variant CD44v6) and CD117 are 

proposed stem cell markers in colorectal cancer with different associations with clinical 

variables, specially recurrence and survival of patients[9,10]. 

The aim of the present study was to comprise the correlation between the markers of 

TSC: CD133, CD44, CD44v6 and CD117 with clinical variables in a specific Brazilian 

population with human colorectal adenocarcinoma. 

 

Materials and Methods 

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Clinical Hospital of the 

Federal University of Parana (HC-UFPR) with registration number 820432. 

 

 

Samples  

Initially was selected 73 patients diagnosed with colorectal adenocarcinomas of the Pathology 

Department of HC-UFPR. The biological material of selected patients from both sexes; aged 

over 18 years; who underwent elective surgery between the years 2007-2011 and remained in 
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segment in the HC-UFPR without any previous treatment. Furthermore, histological material 

should present conditions and amounts suitable for the evaluation of protein expression by 

immunohistochemistry. The variables included in this study were age, gender, lymph node 

involvement (LFN), tumor location, degree of differentiation, histological type, Dukes 

classification, tumor size, tumor area, date of diagnosis, outcome, date of last visit, date of 

death and survival time. 

 

Construction of Tissue Microarray (TMA) 

From the donor tissue blocks were performed histological sections of 4μm to hematoxylin-

eosin staining (HE). The new slides were sequentially analyzed by optical microscope by a 

pathologist, and the three most representative areas of the tumor - superficial, tumor bulk or 

invasive front, depending on their degree of invasion - were selected. From the number of 

selected areas in each donor block maps were constructed with the location coordinates of 

each case the recipient blocks carefully following the preparation of TMA. Before performing 

the histological sections, the TMA were cooled to -10°C for 30 minutes to after, take place the 

sequential cutting 4μm thick. The HE staining was performed the first cut of each TMA for 

morphological control of tumor presence. 

 

Immunohistochemical Staining Method 

All cases were processed according to the HRP/peroxidase method. Experimental Pathology 

Laboratory in PUCPR carried out the technique according to established and standardized 

protocol. In this study we were performed immunostaining for CD44, CD44v6, CD117 and 

CD133. 
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Statistical Analysis 

Qualitative variables were described as frequencies and percentages. Quantitative variables, 

described as mean, median, minimum and maximum values, and standard deviations for the 

comparison of two groups was considered by Student t test for independent samples or the 

non-parametric Mann-Whitney test. More than two groups were compared using the 

nonparametric Kruskal-Wallis. To evaluate the association between two quantitative 

variables, they were estimated by Spearman correlation coefficients. For the determination of 

cutoff points for the expression of marked associated with the differentiation of the tumor, 

ROC curves were adjusted. The condition of normality of the variables was evaluated by the 

Kolmogorov-Smirnov test. P values <0.05 were considered statistically significant. For the 

analysis we used the computer program IBM SPSS v.20. 

 

Results 

All clinical characteristics were described in Table 1, showing the clinical variables 

used to the association with the TSC markers. The median age of patients was 61 years 

(minimum of 18 and maximum of 90). The age was analyzed according to Bethesda 

classification, which divides into two groups: ≤45 to >45, and the first difference observed in 

this population studied is the highest percentage of patients over 45 years of age attended by 

the Brazilian single health system (SUS). Less differentiated tumors are also increased in this 

population, as well as tumor size having greater% in the stratification 3 and 4 of TNM (Table 

1). 

The immunohistochemistry analyzes of CD44, CD44v6, CD117, and CD133 markers 

showed similar positivity in all parts of the tumor analyzed endorsing the presence of TSC in 
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these tumors (Table 2). A total immunolabeling was obtained by the mean of all tumor parts 

analyzed (superficial, tumor bulk or invasive front) to each marker. 

There was no correlation between the TSC markers studied and the clinical variables 

gender, histological type (non-mucinous and mucinous), invasion, tumor size, Dukes 

classification and tumor site (data not shown). As well as, no correlation between the TSC 

markers in superficial or tumor bulk and all clinical variables analyzed (data not shown).  

In the comparative analysis between markers and age, significance was observed 

regarding CD44 immunopositivity, in the age variable in both analyzes, total age and using 

the Bethesda classification, all in the invasive front. According to Bethesda classification, the 

significance association between CD44 immunolabeling and young patients (Table 3). For the 

other markers CD133, CD117 and CD44v6, no significant correlation was observed between 

their immunopositivity and the age variable (data not shown) in any part of the tumor 

analyzed.  

For the differentiation variable, significance was observed for the invasive front for 

CD117 and CD133 markers with non-differentiated tumor (Table 4). For the other markers 

studied (CD44 and CD44v6) there was no significant association with the differentiation 

variable (data not shown). 

Significant positive immunohistochemistry for the correlation between invasive front 

CD44 and the lymph nodes involvement was observed (when cancer cells was found in 1 to 3 

nearby lymph nodes [N1] or in 4 or more nearby lymph nodes [N2] (Table 5). No other 

marker studied had significant immunoexpression for this variable (data not shown). 
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Discussion 

Over the years, all cells accumulate genetic and epigenetic alterations. However, the 

stem cells have a longer life than the others, enough to allow this process to occur, and also 

present, as main characteristics, the self renewal and differentiation, which allow the 

mutations acquired there, to be propagated and still, introduce an ideal cell target for the 

accumulation of precancerous damage[11,12]. The present study showed some correlations, 

which follow this rationale, with presence of immunohistochemistry positive to TSC markers, 

CD44, CD117 and CD133, and clinical variables (age, TNM classification, tumor 

differentiation and morphologic type) that determine the good or worse prognosis.  

The incidence of tissue dysfunction, diseases and many types of cancer, such as 

colorectal cancer, increases exponentially with age and aging represents the greatest risk 

factor for the appearance of tumors[13].  Most persons diagnosed with colorectal cancer are 

older than 45 years and several studies have demonstrated the relationship between age and 

the expression of tumor stem markers. Recently, Nangia-Makker et al[14] in a study with 

young rats (4-5 months) and the elderly (22-24 months), demonstrated that there is a gradual 

increase of tumor stem cells in the intestinal crypts with advancing age, which may 

contribute, in part, to a higher incidence of this type of cancer in the elderly. 

Mieog et al.[15] using the breast cancer cell line marker ALDH1, analyzed its expression in 

young and elderly patients and observed that the positivity for this marker and the prognosis 

of the individuals are associated with age.  

When analyzing polyps of patients with colorectal cancer, Patel et al.[16],  observed 

that the expression of CD44, CD116 and ESA was greater in individuals over 55 years and 

apparently normal mucosa than in those under 55 with adenomas, suggesting that with the age 

is an increase in the number of stem cells, which can lead to a greater pre-disposition of the 
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colonic mucosa to a subsequent transformation of the same. For the other hand, younger 

persons (younger than 20 years), if diagnosed to have colorectal cancer, are likely to have the 

hereditary form of colorectal cancer such as familial adenomatous polyposis[17].Some studies 

suggested that younger age was a poor prognostic factor [18, 19, 20], but other studies have 

suggested that this is not the case and, young patients are comparable, and possibly better, 

than their older counterparts [21, 22, 23]. Our results showed a positive correlation between CD44 

and young patients, suggesting that the presence of TSC in these patients may indicate a poor 

prognosis to them. 

Several tumor markers have already been described because they are related to tumor 

differentiation. In general, poorly differentiated tumors are those that contain more tumor 

stem cells and therefore are more aggressive. Jiang et al. [24] in their study with gastric cancer 

and the TSC markers ABCB1, ABCB2 and CD133, demonstrated that there was a significant 

increase in the degrees of malignancy of this neoplasm when a greater expression of these 

markers was observed. Another search, also with the marker CD133, by Choi et al. [9] 

identified in its results several patterns that correspond to the behavior of cells positive for it, 

such as invasiveness and differentiation. Huang et al.[25] when analyzing the association 

between CD117 expression in fibroblasts present in the stromal samples of ovarian carcinoma 

and clinicopathological variables, found that CD117+ cells were significantly associated with 

advanced staging, poor differentiation and histological subtypes. Moreover, for Mărgăritescu 

et al.[26] this marker is highly expressed in poorly differentiated metastases of oral cancer, thus 

contributing to invasion, malignancy and a worse prognosis for the patient. 

It is believed that the CD44 tumor stem cell marker has the ability to mimic the T cell 

receptor and assist tumor access to the lymph node in some types of carcinoma[27]. Huh et al. 

[28] in colorectal carcinoma tumors and Xie et al.[29] in gastric cancer tumors, found that there 

is a correlation between the expression of this marker and the presence of lymph node 
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involvement and depth of invasion, thus being an unfavorable prognostic factor of the disease. 

However, no correlation was observed with CD44v6, which was not expected, since there are 

several studies reporting its role in metastasis and in a worse prognosis of the patients, besides 

being closely associated with a more aggressive behavior of the tumor and correlated with 

depth of invasion, metastasis to the lymph nodes and staging TNM[29,30,31]. 

 Our study showed the correlation between TSC markers with some clinical variables 

that were closely related with poorer prognosis in a Brazilian population of colorectal tumor 

patients. Even so, there is still a paucity of data that determines the prognostic significance of 

co-expression of TSC markers within the same tumor. But, until now, we can hypothesized is 

that TSC demand a paradigm shift both in the diagnosis and in the treatment of this 

pathology. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A incidência de disfunção tecidual, doenças e muitos tipos de câncer, como o câncer 

colorretal, aumentam exponencialmente com a idade e o envelhecimento representa o maior 

fator de risco para o surgimento dos tumores (Adams et al., 2015). Com o passar dos anos, 

todas as células acumulam alterações genéticas e epigenéticas. No entanto, as células tronco 

possuem uma vida útil maior que as demais, suficiente para permitir que esse processo ocorra, 

e apresentam também, como características principais, a auto renovação e diferenciação, as 

quais permitem que as mutações adquiridas ali, sejam propagadas para suas descendentes 

tornando assim, esse tipo celular um alvo ideal para o acúmulo de danos pré-cancerosos 

(Franco et al., 2015; Rossi et al., 2008). 

Há fortes evidências que indicam que a gênese e o progresso da neoplasia dependem 

desse processo, os quais podem afetar a funcionalidade celular, molecular e fisiológica dos 

tecidos. Além disso, os efeitos associados à idade, quando concomitantemente com uma 

desregularização da sinalização celular e mudanças no microambiente das células tronco, 

elevam o risco de tumorigênese, já que aumentam a resistência à senescência celular e à 

apoptose, podendo levar à transformação maligna das células tronco normais para células 

tronco tumorais (Adams et al., 2015; Franco et al., 2015).  

 Assim, acredita-se que o declínio da capacidade funcional e integridade genética das 

células tronco do tecido adulto é o maior fator envolvido na formação do tumor durante o 

envelhecimento. Dessa forma, estudos recentes propõem que o acúmulo de mutações através 

de divisões das células tronco é o maior determinante do risco de câncer durante a vida, pois, 

eventualmente, a aquisição de certas modificações podem levar à características como 

proliferação descontrolada e metástase (Adams et al., 2015; Ajani et al., 2015). 

 Durante a vida, as células tronco do organismo são sujeitas à danos no DNA, 

resultantes de efeitos endógenos e exógenos, agentes genotóxicos, encurtamento do telômero 

e degradação do DNA, direcionando para uma instabilidade do genoma e, consequentemente, 

redução de sua capacidade de reparo (Franco et al., 2015). Um estudo de Welch et al (2012) 

revelou, em sua pesquisa com leucemia mielóide aguda, que as células tronco 

hematopoiéticas e as células progenitoras provenientes de indivíduos saudáveis acumulam 

mutações com a idade, correspondendo à 0,13 mutações exônicas por ano de vida, o que pode 

resultar, depois de muitos anos, dependendo da proporção das alterações, na formação de 

tumores.  

 Diversas pesquisas demonstraram a relação entre idade e a expressão de marcadores 

de células tronco tumorais, corroborando com os resultados encontrados no presente trabalho. 
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Recentemente, Nangia-Makker et al (2015), em um estudo com ratos jovens (4-5 meses) e 

idosos (22-24 meses), demonstraram que há um aumento gradual de células tronco tumorais 

nas criptas intestinais com o avanço da idade, o que pode contribuir, em parte, para uma maior 

incidência desse tipo de câncer em idosos. 
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7. CONCLUSÕES 

 

• As correlações significativas foram observadas principalmente na região profunda do 

tumor. 

• Houve correlação significativa entre a expressão de CD133 total com a variável idade 

e CD44 profundo com a variável idade e na estratificação da idade em igual ou menor 

de 45 anos. 

• A imunopositividade de CD117 e CD133 foi correlacionada em tumores 

pouco/moderadamente diferenciados, sendo esses considerados mais agressivos e 

associados a um pior prognóstico. 

• Correlação significativa foi determinada pela imunopositividade de CD44 e a presença 

de linfonodos positivos, outro fator de mau prognóstico para o câncer colorretal. 

• Não foi encontrada nenhuma correlação entre as variáveis estudadas e o marcador 

CD44v6. 
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