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Resumo: Objetivos:Avaliar a prevaléncia da poteina ciclooxigenase-2 (COX-2) nas neoplasias coletais e sua elagdo com os
parametros patoldgicos progndsticos para o cancer colorretal. Métodos: 65 lesdes neoplésicas colorretais foram avaliadas através
de imunoistoquimica para a presenca de COX-2, também foram analisados fatores patologicos prognésticos e estadiamento das
lesdes. ResultadoA COX-2 expressou-se positivamente em 27% dos adenomas tubelsr40% dos adenomas vilosos e 70% nos
carcinomas. Diferencga estatisticamente significante foi obtida na expressédo da COX-2 entre adenomas e carcinomas, porém nao
houve significancia nas demais variaveis estudadas. Conclus@oexpressdo da COX-2 pagce variar progressivamente com a
progressao da lesdo neoplasica, mas ndo influencia os parametros patolégicos de mau prognostico.

Descritores:Ciclooxigenase-2, cancer colorretal, imunoistoquimica, carcinogenese.

INTRODUCAO uma doenca pré-maligna, mostram uma regressao no
namero e tamanho dos pélipos quando submetidos ao
A neoplasia de célon e reto constitui a terceirauso cronico dAINES®.
causa de mortalidade por cancer no mundo e nos Es- OsAINES possuem como mecanismo de agéo
tados Unidos é responsavel pelo aparecimento da inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX)COX
130.000 novos casos por ano e por cerca de 56.0000ssui duas isoformas que séo derivadas de genes di-
mortes. Devido a esta freqiiéncia elevada, métodosferentes, mas possuem uma homologia de 60% em sua
gue possam trazer novas perspectivas nos campos @struturaA COX-1 é expressa constitutivamente nos
diagnéstico precoce, estadiamento, tratamento decidos, enquanto a COX-2 é usualmente ausente ou
profilaxia desta patologia tornam-se de grandeexpressa em quantidades muito pequenasCOX-2
interresse. € induzida por estimulos pré-inflamatérios como
Estudos epidemiolégicos tém demonstrado umacitocinas e fatores de crescimento, bem como se apre-
incidéncia menor de adenomas e carcinomas em indisenta elevada em uma grande variedade de neoplasias
viduos que usam cronicamente antiinflamatérios nadacomo nas lesdes colorrefaiEm varios experimentos
esteréides (AINESP* Também trabalhos com indi- que avaliam a dele¢do do gene da COX-2 ou a inibigdo
viduos portadores de polipose adenomatosa familiarseletiva da proteina COX-2, observou-se reduc¢ao sig-
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nificativa no crescimento dos polipos e no desenvolvi-determinacgdo da positividade destes anticorpos nos te-
mento de tumorég*11 cidos, foi utilizado o método imunoistoquimid8C
Ainda persistem duvidas sobre o verdadeiro (avidin-biotin-peroxidase complex; kit LSAB DAKO),
papel da COX-2 no aparecimento e progressao dosonforme se segue.
tumores colorretais. Neste estudo avaliou-se a expres- Para aderéncia dos cortes dos blocos de parafi-
sdo da COX-2 nos diferentes estagios da neoplasiaa as laminas foi utilizado o organo selano. Para
colorretal, relacionando-a também com fatores prog-desparafinizacéo, as laminas foram colocadas em estufa
nésticos conhecidos como tipo de crescimento tumorala 37°C por 24 h e a 56°C por 3 h. Para reidratagéo dos
presenca de padrdo microacjraarater mucinoso do cortes as laminas foram colocadas em etanol 100%, etanol

tumor e presenca de estroma fibratico. 95%, etanol 70%, agua corrente e agua destilada por 5
min cadaA fim de realizar a recuperacao antigénica, as
METODOLOGIA laminas foram colocadas em tampéo citrato com pH 6,0 e

levadas ao forno de banho-maria por 40 min a uma tem-

Este trabalho consiste em um estudo deperatura de 95°C. Para bloquear a peroxidase endégena
prevaléncia onde os fatores em estudo sé@o as caraas laminas foram tratadas com perdxido de hidrogénio
teristicas patologicas do tumor primario e o desfechd% em metanol por 20 min em camara escura, com uma
€ a expressdo imunoistoquimica da proteinarepeticdo. Os cortes foram circulados com caneta Dako
ciclooxigenase-2. Pen (DAKO lab. Inc., Nework, NY, USA) e incubados

Foram avaliados 35 pacientes portadores deem camara umida e escura por 16 h com o anticorpo
adenocarcinoma de célon ou reto, e 30 pacientes poprimario anti-COX-2 (IBL, JARN) diluido em 1:50, em
tadores de polipos adenomatosos nos mesmos segmeBAB (albumina bovina 1% seguir as laminas foram
tos ressecados cigica ou endoscopicamentes 1a- encubadas com o primeiro anticorpo do kit LSAB (DAKO)
minas para a analise da proteina COX-2 foram prepaem camara Umida durante 30 min. Estes passos foram
radas a partir de blocos de parafina da pecas cirargintercalados por duas ou trés lavagens das laminas em
cas ou resseccdes endoscopicas. SST por 5 min, que logo foram encubadas com a

Foram incluidos os pacientes com streptavidina do kit LSAB em camara Umida por 30 min,
adenocarcinoma ou adenoma de célon e reto e forarapés terem sido novamente lavadas duas vezes em SST
excluidos da amostra os que preenchiam os critériospor 5 min. O cromogeno tetrahidrocloreto de
seguir: a) neoplasias que ndo fossem diagnosticadasiaminobenzedina (DAB) foi pingado nas laminas para
como adenomas ou adenocarcinoma; b) outragolorir a reacao por 5 min e apds, a reacao foi bloqueada
neoplasias concomitantes ou tumores prévios; cem agua destilada. Em seguida as laminas foram
neoplasia maligna sincrénica ou metacrdnica do intesencubadas por 30 seg em hematoxilina de Harris e lava-
tino grosso; d) portadores de doenca inflamatéria in-das em agua corrente. Por fim, foram mergulhadas em
testinal ou; e) polipose de qualquer tipo; f) histéria fa- agua amoniacal (20% de hidréxido de ambnia em agua
miliar de neoplasia de cdélon ou reto; g) terapiadestilada) e lavadas em agua corrente, alcool e xilol para
neoadjuvante; ou ainda h) uso cronic\tEES. posterior montagem.

As variaveis estudadas foram: idade, género, As laminas e os prontuarios foram avaliados
localizacgéo, grau histologico, produ¢éo de muco, carapara confirmacao do laudo original do estagio e diag-
ter infiltrativo da lesdo, aspecto do estroma, padramastico realizadd\s lesdes adenomatosas foram divi-
microacinay presenca de metastases linfaticas ou adidas em tubulares e vilosas. No grupo dos carcinomas
distancia, estagio e expressao imunoistoquimica da pros sistema de estadiamento utilizado foi de Dukes modi-
teina COX-2; todas coletadas em revisdo de prontuarificado por Astler-Coller, e este acrescido
0s médicos e avaliagdo das laminas existentes e escoevencionalmente do estagio D pra traduzir a presen-
Ilha dos blocos mais representativos de cada lesdo @ de metastases a distancia.
avaliacao histopatologica, respectivamente. A partir do laudo anatomopatol6gico, os casos

Os cortes dos blocos de parafina estocados dade adenocarcinoma foram divididos em bem diferenci-
pecas cirurgicas foram submetidos a avaliacdoados, moderadamente e pouco diferenciados; e os
imunoistoquimica utilizando-se o anticorpo monoclonal adenomas classificados em displasias de baixo grau e
anti-COX-2 (IgG Dako Lab., Newrork, USA). Para  alto grau.Também avaliou-se a presen¢a de compo-
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nente mucinoso, estroma fibrotico, padrdo microacinagénero feminino, com idade variando entre 23 e 91 anos,
e invasao infiltrativa da margem. mediana (DP) de 62 (15) and& separaise 0S casos

A reacdo imunoistoquimica para COX-2 apre- de adenomas e carcinomas, a média de idade do grupo
sentou imagem granular no citoplasma de coloracaaos adenomas foi de 54 anos e a dos carcinomas de 62,5
acastanhada produzida pelo DAB, com intensidadeanosAs caracteristicas clinico-patol6gicas sao apresen-
variavel. Foram considerados positivos 0s casos entadas ndabela 1.
gue houve coloracdo de 10% das células contadas de O didmetro dos adenomas variou de 3 até 40
maneira manual em campo microscopico de 400X nanm, com média (DP) de 7,5 (4) mm para os adenomas
area total da lamina (Figura 1). Como controle positivotubulares e de 15,7 (9) mm para os vilosos.
foi utilizado um caso de adenocarcinoma de reto do Nos casos de adenocarcinomas, as caracte-
arquivo do servico de patologia. Os controles negati+isticas patolégicas observadas mostraram uma varia-
vos foram obtidos a partir de bidpsias de mucosa noreéo de diametro de 18 até 80mm com média (DP) de
mal presente no arquivo do laboratério de patologia47(13,2) mm, e a presenca de muco foi observada em
Para fins diagndstico, as laminas foram avaliadas poll2 casos (34%). O padréo infiltrativo das margens
patologista com experiéncia em diagndéstico portumorais foi encontrado em 21 casos (60%) e o padréo

imunoistoquimica. expansivo em 14 casos (40%). Na avaliacdo do pa-
drdo microacinamove casos mostraram-se positivos
RESULTADOS (26%). Ja a presenca de estroma fibrético foi encon-

trada em apenas 4 %) casosA classificacéo

Foram analisados 65 casos de neoplasias daistolégica de adenomas e carcinomas é apresentada
colon e reto acompanhados no periodo de julho de 1997aTabela 2.
adezembro de 2001, segundo os critérios de elegibilida- Dos 65 casos avaliados a proteina COX-2 foi
de referidos anteriorment distribuicdo diagnosticae encontrada em 35 (54%) casos; em dez (33%)
classificacdo dos adenocarcinomas foi a seguinteadenomas e em 25 (71%) carcinomabé€la 3). Houve
adenoma tubular e adenoma viloso (15 casos cadagxpressao progressiva e significativamente maior
adenocarcinoma Dukégn=6), adenocarcinoma Dukes (p=0,002) nos carcinomas do que nos adenomas (Figu-
B (n=10), adenocarcinoma Dukes C (n=10), era 2). Ndo houve diferenca estatistica entre lesdes
adenocarcinoma Dukes D (n=9inte e sete (41,5%) COX-2 positivas localizadas no reto 15 (43%) e lesdes
pacientes eram do género masculino e 38 (58,5%) docalizadas no c6lon 20 (57%).

Figura 1 (A e B) -Fotomicrografia de caso representativo de adenoma tubular COX-2 positivo (IHC 400X) — Fotomicrografia de caso
representativo de adenocarcinoma COX-2 positivo (IHC-400X).
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Tabela 1 -Caracteristicas clinicopatolégicas dos

casos.
Caracteristica N %
Faixa etaria (anos)
<40 10 15
41-59 21 32
60-79 31 48
>79 03 05
Sexo
masculino 27 42
feminino 38 58
Localizacao
reto 24 37
sigmoide 24 37
descendente 04 06
transverso 07 11
ascendente 01 01
ceco 05 08
Displasia
baixo grau 21 73
Alto grau 09 27

Tabela 2 -Classificacdo histologica das les@es.

Diagnostico Frequéncia Percentual
Adenomas

Tubulares 15 23

Vilosos 15 23
Carcinomas

DukesA 06 10

Dukes B 10 15

Dukes C 10 15

Dukes D 09 14
Padrdo mucinoso

presente 12 34

ausente 23 66
Padrdao Microacinar

presente 09 26

ausente 26 74
Padrédo de Crescimento

infiltrativo 21 60

expansivo 14 40
Padrdo do Estroma

fibrético 04 11

nao fibrético 31 89
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Figura 2 - Expressdo da COX-2 nas neoplasias avaliadas.

tubular vilose A B

Quanto ao sexo ndo se evidenciou diferenca
estatistica entro sexo masculino e o sexo feminino (43%
vs 57%; NS), assim como na distribuicdo das faixas
etarias ndo se encontrou diferenca estatistica (NS).

Ao avaliar-se a relagéo diametro da lesdo com
a positividade para a COX-2, uma vez classificados os
grupos em didmetros até 10 mm e mais de 10 mm, nédo
se obteve diferencas entre 0s grupos em relacdo ao
grau de displasia dos pdlipos (32% vs 37%; NS).

Nos carcinomas as variaveis patoldgicas estu-
dadas foram o grau de diferenciac&o, o carater mucinoso
da leséo, a forma de crescimento do tumor (infiltrativo
ou expansivo), a presenca de padrdo micro-acinar e a
presenca de estroma fibroso, sem no entanto ter se
observado diferencas significativas quanto a expres-
sdo da COX-2 em relagdo a estas variaveis. Estes re-
sultados séo apresentadosTahela 4.

DISCUSSAO

A identificacdo de parametros que reflitam o
comportamento biol6gico do cancer correlacionando-o
com a agressividade do tumor é determinante funda-
mental do progndstico e do incremento da terapia
oncologicaApesar dos recentes progressos ha defini-
¢do dos mecanismos moleculares de desenvolvimento
e progressdo do canceomente alguns marcadores
biolégicos foram identificados como tendo valor prog-
néstico.

A literatura mostra varios estudos quanto ao
valor da COX-2 como fator progndstico das neoplasias.
Ferrandina et al. demonstraram, no carcinoma de ova-
rio, maior resisténcia a quimioterapia em tumores que
expressavam COX2 Numa revisdo empreendida por
Singh-Ranger e Mokbel, os autores comentam as rela-
¢bes da COX-2 com o cancer de mama e concluiram
gue existe uma clara e importante relacdo entre a
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Tabela 3 -Expressao detalhada da COX-2 a imunoistoquimica.

Expresséo Adenomas Carcinomas
da COX-2 Tubular Viloso A B C D

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Positivo 04(27) 06(40) 04(66) 08(80) 06(60) 07(78)
Negativo 11(73) 09(60) 02(44) 02(20) 04(40) 02(22)

carcinogénese maméaria e a COX-2 e quAlbies relacéo de expressédo da COX-2 com o estadiamento
podem ter imenso valor quando usados em grupos esle Duke&. No relato deTomazawa et al., a COX-2
pecificos?, nao se correlacionou com o estadiamento de Dukes,
Quanto ao cancer colorretal, muitos trabalhosporém a recorréncia tumoral, principalmente de
tém dado énfase ao valor progndstico da COX-2.metastases hematogénicas, e o intervalo livre de doen-
Sheehan et al. observaram uma relagdo do grau dga mostraram diferencas estatistitaEm estudo de
expressao da COX-2 com o estadiamento de Dukes, sobrevida realizado por Hull et al. em pacientes com
com a sobrevidd Yamauchi et al. demonstram tam- metastase hepaticas submetidos a cirurgia, foi encon-
bém relagdo da expresséo da COX-2 com pior progtrada a presenca de COX-2 em 100% dos casos, e 0
nostico, e maior probabilidade de metastase hepaticarognéstico ndo variou com o nivel de expressao das
metacronic&. Masunaga et al., igualmente, encontra- lese¥’. Em carcinomas de reto, Petersen et al. de-
ram relacdo da expressdo da COX-2 com omonstraram que a expressao da COX-2 nao constitui
estadiamento de Dukes e maior numero de linfonodogator prognéstico na recorréncia local e na sobrévida
comprometidos, porém, em analise multivariada, estefNo presente estudo, ndo se estabeleceu relacédo entre
fatores ndo demonstraram associagao suficiente para expressdo da COX-2, a classificagdo de Dukes e
terem valor prognostico independéht®utro estudo  parametros patolégicos de mau progndstico.
gue investigou a relacdo da expressédo da COX-2 com No estudo aqui apresentado, notou-se diferen-
o estadiamento foi o realizado por Zhang et al., nacga significativa na expressao da COX-2 entre adenomas
tendo os autores conseguido estabelecer relagdo dacarcinomas. Nao se constatou, no entanto, diferenca
COX-2 com a sobrevida, mesmo sendo significante aestatistica entre os adenomas tubulares e vilosos, e

Tabela 4 -Caracteristicas patologicas e eggssao da COX-2.

Caracteristica COX-2 Positivo COX-2 Negativo
N (%) N (%)

Padréo do estroma

fibrotico 04 (100) 00 (0)

nao fibrético 21 (68) 10 (32)
Padréao Microacinar

presente 06 (67) 03 (33)

ausente 19 (73) 07 (27)
Padréo de Crescimento

infiltrativo 15 (71) 06 (29)

expansivo 10 (71) 04 (29)
Padrédo Mucinoso

presente 08 (67) 04 (33)

ausente 17 (74) 06 (26)
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tampouco entre os carcinomas em diferentes estagios. que difere dos resultados apresentados por Sheehan
Na literatura, ha diversos relatos usando diferentegt al!4, Yamauchi et al2. e Hull et aP5, que verifica-
métodos de avaliacdo de expressdo da COX-2 e, comam aumento da expressao da proteina associado a um
sequientemente, com resultados conflitantes. grau de pior prognadstico na classificacdo de Dukes.
Segundo dados da literatura, a técnica de Dimberg et afé relataram diferenca significa-
imunoistoquimica tem sido a mais empregada, com trativa na expressao da COX-2 entre neoplasias localiza-
balhos que adotam as mais variadas abordagens. Nedas em célon e reto. Os autores atribuiem essa dife-
te estudo com 0 método da imunoistoquimica obteverenca a natureza bioldgica diversa entre neoplasias de
se positividade para COX-2 em 33% dos adenomas eblon e reto. Esse trabalho é contestado sobretudo por
71% dos carcinomas. Usando apenas carcinomas, rédull et al?’, que referiram diversos estudos com valo-
sultados semelhantes foram encontrado¥@arauchi  res de expressdo homogénea entre coélon e reto. Este
et al. que também mostraram uma expressao de COXestudo, concentrou-se na analise de casos de cancer
2 em 71% dos espécimes analis&d®or outro lado, colorretal esporadico e ndo foi encontrada diferenca
Sheehan et al. apresentaram resultados de 100% dsstatistica entre as neoplasias do célon e reto quanto a
expressao, com variacao de grau de acordo com o esxpressao da proteina COX-2.
tagio da les&dd. A mesma discordancia em freqiiéncia Sinicrope et a¥® avaliaram trés grupos de can-
pode ocorrer com os adenomas. Ftjitalatou ex-  cer colorretal: o esporadico, o relacionado a polipose
pressédo de 38% e, em outro estudo, Khan demonstroadenomatosa familiar e o cancer colorretal hereditario
a presenca de 100% de expressdo da C@XGRtro ndo polipdide. Os resultados mostraram diferencga sig-
fator que dificulta a avaliagdo sdo os escores daificativa em relacéo a presenca da expressao da COX-
positividade, que variam amplamente entre os autore®2; nos portadores de cancer relacionado a polipose
A maioria adota escores semiquantitativos baseadoadenomatosa familiar a expressdo da COX-2 foi de
no percentual de células tumorais imunorreativas, 0400%, decaindo para 92% nos casos de cancer
guais muitas vezes diferem entre os autbfe® Em colorretal esporadico, e para apenas 67% nos de car-
nosso meio Jurach et al. encontraram pontos de corteinoma colorretal hereditario néo polipoide. Enfatiza-
apenas aos 10% quando avaliaram a positividade dee o fato de todos os pacientes com cancer colorretal
p53 no progndstico de tumores de fetho presente  hereditario ndo polipéide possuirem instabilidade de
estudo, consideraram-se positivos todos 0s casos quaicrossatélitesi hipdtese aventada por Sinicrope et
exibiam 10% das células epiteliais coradas, ndo se utial. € que muta¢des inativadoras no gene aGHH}
lizando graduacado para 0s mesmos. poderiam diminuir a exprefs da proteina COX-2.
Paralelamente a determinag&o da prevaléncid?orém, o estudo dos casos de cancer colorretal here-
da expresséo imunoistoquimica da COX-2, procurou-ditario ndo polip6ide com muta¢cdes em hMLH1 e
se identificar alguma associacéo dessa expressao conMSH2 e mutacdes RIl evidenciou ndo haver diferen-
caracteristicas clinico-patolégicas do adenocarcinomga significativa na presenca ou ndo da expresséo da
colorretal na amostra estudada. Na analise univariadgroteina. Outro estudo que mostra a frequéncia baixa
nao foi constatada qualquer associacao entre a exprede COX-2 nas neoplasias colorretais foi realizado por
sao imunoistoquimica da proteina e parametros cliniKarnes et af?3°, segundo os quais 65% dos
co-patolégicos. Fatores como o carater mucinoso, preadenocarcinomas colorretais ndo expressaram COX-
senca de estroma fibrético, padrdo microacinar e cres2. Essas neoplasias apresentavam instabilidade de
cimento de carater infiltrativo ndo diferiram estatisti- microssatélites e ocorriam predominantemente no c6-
camente na expressao da COX-2. Mostrou-se, porémon direito. Esses dados se contrapfem aos de Shao et
uma tendéncia, sem significAncia estatistica, de osl3:, que evidenciaram 100% de positividade em car-
adenomas que expressam a COX-2 possuirem maiainomas de pacientes portadores de HNPCC e com
didmetro, dado este que possui correspondéncia comutacdes em hMLH1 e hMSH2. Esses mesmos auto-
trabalhos como o de Hasegawa et al., que demonstraes demonstraram também seus resultados com o TGF-
ram aumento na expressao da COX-2 relacionada coral, onde o fator de crescimento foi encontrado em 100%
o diametro do adenoma estudéddeste trabalho, ndo das neoplasias com instabilidade de micréfitzt além
se observou diferenca na expresséo imunoistoquimicde o mesmo induzir a expressao da proteina COX-2
da COX-2 emrelagéo ao estadiamento segundo Dukegm cultura de células epiteliais intestinais de ratos.
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Como alguns autoré® sugerem que as COX-2 em pacientes comAF tratados com
neoplasias originadas das instabilidades demeloxicam. O uso dessa droga produziu aumento da
microssatélites possuem menor ligagdo com a COX-2expressao da COX-2 nos adenomas avaliados apos 3
€ possivel inferir associacdo com os genes envolvidomeses de tratamento, juntamente com diminuicédo de
da sequéncia adenoma-carcinomas. Oshima't al.expressdo do gen®PC com a nédo alteracdo dos
apresentaram interessante pesquisa com ratos modifgenes c-myc e ciclina D1. Hsi et®lealizaram
cados para a ged’C, onde demonstram a auséncia estudo em linhagem de células do cancer colorretal
de COX-2 em tecidos normais e sua presenca entT-29 e introduziram o gen®PC em seu tamanho
adenomas precoces. Os autores concluiram que a egriginal, neste experimento a apoptose foi restaurada
pressédo do gene COX-2, aumentava o numero e o tapos a transfeccédo com o g&ieC, demonstrando,
manho dos pdlipos de forma dose-dependente em radesse modo, a relacdo de controle do gd¢ie com
tos mutados para o geAPC, sugerindo-a como evi- a COX-2.
déncia genética direta de que a COX-2 exerce papel Muitas pesquisas apontam para a importancia
precoce na formacéao do pdlipo. Outro estudo que corda COX-2 na carcinogénese colorretal, embora a for-
robora a associacdo do gefleC com a COX-2 foi ma de sua participagéo ainda ndo esteja completamen-
realizado polrang et af!, onde os autores dosando os te compreendida. O estudo ora apresentado soma-se
niveis de prostaglandinas em pélipos de pacientes diaos demais na evidéncia de que a COX-2 esta presen-
agnosticados comAF, mostraram que estes eram sig- te em grande parte das neoplasias colorretais, e prova-
nificativamente mais altos que a mucosa normal adjavelmente tenha fung&o ativa na carcinogénese. Cabe-
cente as lesdes, indicando assim associagdo entre meé a investigacdes posteriores mostrar o real valor da
tacdo do genAPC e aumento da atividade da COX- COX-2, ndo s6 como fator prognostico nos carcino-
2. Em uma pequena série de casos, Dobbie *t al.mas colorretais, mas também como foco para a agao
avaliaram a relacédo do geABC com a expressdo da de agentes quimioprofilaticos dessa neoplasia.

ABSTRACT: Objectives: To evaluate the pevalence of cyclooxygenase-2 (COX-2) in cotmtal neoplasia and to establish the
relationship with pathological factors in the piognosis of coloectal cancer Methods: 65 coloectal neoplastic lesions wer
investigated by immunohistochemistry for the expression of COX-2, along with the pathological factors in prognosis and staging
of lesions. Results: COX-2 was positively expressed in 27% of tubular adenomas, 40% of villous adenomas, and 70% of carcino-
mas.A statistically significant difference was observed among COX-2 exgssion in adenomas and cainomas, but such significance
was not seen among the other variables studied. Conclusion: COX-2 expression seems to correlate positively with the progression
of neoplasias, yet with no influence on the pathological patterns of poor prognosis.

Key words: Cyclooxygenase-2; colorectal cancer; immunohistochemistry; carcinogenesis.
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