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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a presenca de foco de criptas aberrantes (FCA) em mucosa macroscopicamente normal, localizada na periferia de
um cancer colorretal (CCR) e correlacionar a progressdo tumoral destes FCA para o CCR, por meio da expressdo da B-catenina e o
Ki-67. Métodos: Utilizou-se 21 espécimes cirdrgicos contendo adenocarcinoma de juncdo retossigmoide. Foram coletadas amostras
localizadas a 1 e 5 cm proximal e distal ao tumor, quando possivel, bem como um fragmento da neoplasia. Os FCA foram
selecionados. Subsequientemente foi realizado estudo imunoistoquimico com os anticorpos b-catenina e o Ki-67. Resultados: A
expressao nuclear da b-catenina nos adenocarcinomas, revelou freqténcia de 81%. O Ki-67 apresentou a mesma freqténcia.
Apesar disso o coeficiente Kappa revelou fraca concordancia entre estes anticorpos. Foram observados 20 FCA, sendo que 13 destes
focos localizavam-se nas proximidades do tumor. Nenhum dos FCA apresentou expressdo da B-catenina nuclear, tampouco para o
Ki-67. Conclusao: Nas areas situadas a 1 cm da neoplasia colorretal, foi observada maior concentracdo de FCA em relacdo as areas
situadas a 5 ¢m do tumor. No entanto, ndo se observou correlacdo entre a expressdo da [-catenina e ki-67 nos colonécitos das

criptas aberrantes das areas estudadas, com as células neoplasicas do adenocarcinoma.

Descritores: Adenocarcinoma, B-catenina, Foco de criptas aberrantes.

INTRODUCAO

cancer colorretal (CCR) é a quinta neoplasia maligna

mais comum em homens e a quarta em mulheres. A
faixa etaria de maior incidéncia situa-se entre os 50 e 70
anos, todavia ndo é raro o surgimento deste tumor em pa-
cientes mais jovens, abaixo dos 40 anos .

O processo evolutivo do CCR envolve uma série
de etapas que estao relacionados com o acimulo de muta-
¢bes genéticas 2. Mutacdes nos genes K-ras e APC, por
exemplo, tém importante papel na carcinogénese colorretal.
O gene APC atua principalmente na regulacdo de uma
proteina denominada b-catenina3. Esta proteina, cuja fun-
cao é aderéncia celular, é degradada no citoplasma por
meio de protedlise pelo complexo de ataque APC/ axina/
GSK-3B. A mutacdo do gene APC pode ativar uma via que
dissolve o complexo de ataque. Com isso, a protedlise da
b-catenina nao ocorre e esta molécula torna-se estavel no
citoplasma, podendo posteriormente alcancar o nuicleo. No

nucleo, a B-catenina pode modular a expressao de varios
genes alvos que favorecem a carcinogénese. Assim, a par-
tir de um epitélio normal, da-se inicio a proliferacdo celu-
lar, passando pela etapa de adenoma até carcinoma inva-
sor 45, Apesar do conhecido papel da B-catenina na
carcinogénese do célon, a identificacdo desta proteina no
nucleo de células neoplasicas de adenocarcinoma nao é
constante 267,

Recentemente foram observadas, utilizando-se
um endoscépico de magnificacdo, criptas colénicas anor-
malmente alargadas, identificadas em célon humano apés
serem coradas com azul de metileno. Em um paralelo, es-
tas criptas tinham similaridade aquelas observadas em roe-
dores, quando expostos ao azoximetano (AOM), um
carcinégeno especifico para célon®. A andlise histoldgica
destas lesdes, mostrou alteracdes peculiares que, além do
aumento destas criptas, vistas endoscopicamente, havia
também espessamento epitelial, maior espaco peri-criptico
e eventualmente, displasia®. Bird foi quem primeiro descre-
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veu esta entidade, chamando-a de foco de criptas aberrantes
(FCA), além de reconhecé-la como lesao precoce e precur-
sora do CCRé,

Alguns autores acreditam que os FCA, ou pelo
menos alguns deles, podem ser precursores do CCR. Em
humanos, a maior concentracdo de CA coincidem justa-
mente com as areas mais distais do célon, em que o CCR é
mais freqUente, alias, situacdo essa, também verificada em
estudos animais, quando adenocarcinomas foram induzi-
dos em célon de ratos. O tamanho destas lesbes tende
aumentar com o tempo. A presenca de displasia foi um
marco na evolucdo destas lesdes para a progressao
neoplasica '°'6.

As mutacbdes dos genes APC e K-ras, altera-
¢oes importantes observadas em pacientes com CCR,
também foram identificadas em pacientes com FCA™.
Contudo, a expressao nuclear da b-catenina em FCA é
controversa. Alguns autores classificam as criptas que
acumulam B-catenina nuclear como entidade distinta.
Outros defendem a expressdo nuclear desta proteina em
FCA 17- 19_

As alteracdes moleculares, os achados
morfoldgicos e o padrao de crescimento tém contemplado
a hipdtese de que os FCA sdo lesdes precursoras iniciais do
CCR. Alguns autores sugerem que a tradicional seqliéncia
adenoma-carcinoma na progressdo tumoral do intestino
grosso pode ser estendida para a sequéncia FCA-adenoma-
carcinoma®.

A natureza pré neoplasica dos FCA parece ja estar
bem estabelecida. No entanto, estudos que mostrassem a
distribuicdo, a densidade e a dimensdo destas criptas no
colon de populacées de risco, constituiriam importante con-
tribuicdo na profilaxia do CCR'. O objetivo deste trabalho
é em primeiro lugar, avaliar a presenca de FCA em mucosa
macroscopicamente normal, localizada na periferia de um
CCR e esta relacionada a progressao tumoral destes FCA
para o CCR, por meio da expressao da b-catenina e o Ki-
67.

METODOS

SELECAO DOS CASOS

Para a realizacdo desta pesquisa foram utiliza-
dos 21 espécimes cirlrgicos de pacientes submetidos a
retossigmoidectomia, com diagnéstico prévio de
adenocarcinoma de juncao colorretal. Esta coleta proce-
deu-se durante o periodo de novembro de 2006 a julho de
2007, no departamento de Anatomia Patoldgica do Hospi-
tal Erasto Gaertner.

Apds aprovacao no Comité de Etica em Pesqui-
sa, foi iniciada a fase de coleta de materiais. Utilizando um
cilindro de aco inoxidavel com area cortante de 1 cm?, fo-
ram retirados de trés a quatro fragmentos de mucosa
macroscopicamente normal (dependendo do diametro do
6rgao), situados a 1 cm e 5 cm do bordo inferior e superior
do tumor, bem como um fragmento da prépria neoplasia
(Figura 1). Todo o material coletado foi submetido a
processamento histoldgico, sendo as laminas coradas com
coloracado de rotina. A analise histolégica da mucosa
macroscopicamente normal foi feita com o intuito de iden-
tificar FCA. Estes foram identificados pelo alargamento das
criptas, aumento do espaco peri-criptico e espessamento
epitelial Figura 2A. A displasia nestes focos era caracteri-
zada por células hipercromaticas, nucleos alongados,
estratificacdo nuclear e deplecdo de mucina (Figura 2B).

Com a finalidade de minimizar custos com a
imunoistoquimica, realizou-se um método denominado
tissue microarray (TMA). Este método consiste em confec-
cionar um bloco de parafina com representacées histoldgicas
multi-amostrais. Para isso, foram selecionados um fragmento
com 2 mm de diametro de cada neoplasia, bem como um
fragmento com as mesmas dimensdes de cada caso que
continha FCA.

Os blocos de TMA foram cortados a espessura
de 4 um, sendo confeccionadas trés laminas, uma delas
corada em hematoxilina-eosina e as restantes submetidas
ao processamento imunoistoquimico.

Figura 1 -

Segmento de intestino grosso, aberto longitudinalmente e evidenciando neoplasia colorretal (A); O mesmo espécime cirdrgico da

figura 3 apds a coleta dos fragmentos a 1 e 5 cm proximais da leséo e 1 e 5 em distais da lesdo (B).
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Figura 2 -

Fotomicrografia de célon, mostrando cripta aumentada de tamanho, limen com aspecto de dente de serra e células caliciformes

hiperdistendidas (asterisco) (HE 200x) (A); Fotomicrografia revelando cripta aberrante com redugdo na produgdo de mucina,

além de pseudoestratificacdo (asterisco) (HE 400x) (B).

ESTUDO IMUNOISTOQUIMICO

As laminas de TMA foram submetidas ao
processo de imunohistoquimica pela técnica da
imunoperoxidase. Esta permite a pesquisa de antigenos
especificos em material parafinado. O protocolo apresenta
fases distintas como deparafinizacao e re-hidratacao, pri-
meiro e segundo blogqueio da peroxidase enddgena, recu-
peracdo antigénica, incubacdo com anticorpo primario e
secundario, revelacdo, contra-coloracao, desidratacao, cla-
rificacdo e montagem. A deparafinizacdo é realizada com
xilol quente a 37°C e a re-hidratacdo com banhos sucessi-
vos de alcool, em concentracoes decrescentes, conforme
técnicas convencionais. Todos os casos foram corados em
duplicata, utilizando-se uma lamina como controle negati-
vo, na qual ndo sera adicionado o anticorpo primario.

O primeiro bloqueio da peroxidase endogena,
realizado antes da recuperacdo antigénica, é feito com al-
cool metilico mais peroxido de hidrogénio na proporcao
1:10. Para o segundo bloqueio, que ocorrera apés a recu-
peracao, sera utilizado agua destilada e peréxido de hidro-
génio.

Os anticorpos utilizados foram da marca
Novocastra® e tiveram como controle positivo a reagao
com amigdala de rato, apresentando as seguintes
especificacdes (classe e diluicdes): B-catenina — IgG classe
23, na diluicao 1:800; Ki-67 clone MIB-1- IgG classe 1, na
diluicao 1:50.

A incubagao com os anticorpos (B-catenina e Ki-
67) nas diluicdes determinadas, tem duracdo de uma hora,
em camara Umida e temperatura ambiente. O anticorpo
secundario, associado ao polimero dextrana (Envision Dual
link Dako®) foi incubado com o material por 30 minutos,
também em temperatura ambiente.

Para revelacdo é adicionado o complexo DAB +
substrato sobre as laminas, por trés minutos, conforme téc-
nicas convencionais.

A contra-coloracdo foi realizada com
hematoxilina de Mayer por 1 minuto, seguida de desidra-

tacdo com banhos de alcool etilico 100% e da clarificacdo
com xilol em temperatura ambiente.

Para a montagem das laminas foi utilizado Bal-
samo do Canada, em técnica similar a montagem de lami-
nas convencionais.

A andlise da reacdo dos anticorpos foi qualitati-
va, analisando apenas a positividade ou negatividade para
os anticorpos utilizados.

ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica, foram utilizadas a des-
cricdo das variaveis e a afericdo do coeficiente de concor-
dancia Kappa, para avaliar se existia correlacédo entre a
imunorreagao dos anticorpos.

RESULTADOS

Foram analisados 21 casos com diagnostico pré-
vio de cancer de juncao colorretal, com idades variando de
36 anos a 82 anos (média de 59,7 anos), sendo 11 mulhe-
res e 10 homens. Todos os tipos histolégicos eram de
adenocarcinoma usual.

A expressao da b-catenina nuclear foi observada
em 17 dos 21 adenocarcinomas, atingindo uma frequéncia
de 81% (Figura 3A).

O Ki-67 atendeu esta mesma distribuicao, em
que 17 dos 21 adenocarcinomas obtiveram expressao (Fi-
gura 3B). Apesar disso o coeficiente de concordancia
(Kappa) com a expressdo nuclear da b-catenina com este
anticorpo foi de 0,38, revelando fraca concordancia.

Em relacdo aos FCA, foram observados 20, que
atenderam a seguinte distribuicdo: oito localizados a 1 cm
proximal ao tumor, cinco localizados a 5 cm proximal ao
tumor, cinco localizados a 1 cm distal ao tumor e dois loca-
lizados a 5 cm distal ao tumor (Tabela 1). A displasia foi
observada em apenas dois casos, localizados a 1 cm
proximal e outro a 1 cm distal ao tumor (Figura 4).
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Figura 3 -

Fotomicrografia realcando imunorreatividade nuclear (coloracdo acastanhada - seta) para B-catenina 1000 (x) (A); Fotomicrografia

mostrando imunorreatividade nuclear (coloracdo acastanhada - seta) para o Ki-67 (Ki-67 200x.) (B).

Presenca de FCA em relagéo a distancia do tumor

100,0%

P5 P1 T D1 D5

Distribuicdo dos FCA ao redor do tumor. (T = tumor;
P1 =1 em proximal ao tumor; P5 = 5 cm proximais ao
tumor, D1 = 1 em distal ao tumor; D5= 5 cm distais ao
tumor).

Figura 4 -

Nenhum dos FCA apresentou expressao dos
anticorpos B-catenina nuclear e Ki-67.

DISCUSSAO

O sul do pais é a regido com maior incidéncia de
CCR no Brasil, sendo encontrado em 15,09 a 27,68/100000
homens e 16,51 a 28,07/100000 mulheres, dependendo
do estado. A proporcao homens: mulheres foi muito préxi-
mo, refletindo os resultados deste trabalho, em que foram

observados 1,1 mulheres para cada homem. A maior inci-
déncia dos casos ocorre na faixa etaria situada entre 50 e
70anos’.

O desenvolvimento e a progressao do CCR, as-
sim como em outros canceres, passam por etapas que vao
desde um epitélio normal, passando por um estado
hiperproliferativo, chegando a forma de um adenoma até
tornar-se um carcinoma francamente invasor. Isto denomi-
na-se progressao tumoral 3.

Recentemente foram observadas criptas anor-
malmente alargadas, com espessamento epitelial e au-
mento do espaco peri-criptico em ratos expostos a
carcinégenos especificos para célon. Tais criptas agrupa-
vam-se em focos e foram chamadas de FCA8. Essas le-
sdes sdo provavelmente o evento mais precoce da pro-
gressao tumoral dos célons. Os FCA foram freqiientes em
individuos com doencas de risco para o desenvolvimento
do CCR, como, por exemplo, adenomas. Observou-se tam-
bém frequéncia menor em pacientes portadores de doen-
cas nao relacionadas ao CCR, ou seja, que nao carregam
este risco como, por exemplo, a diverticulose "'>6, A |o-
calizacdo de tais criptas coincide com a dos CCR, portan-
to, na jungao retossigmoide, reforcando o seu carater pre-
cursor de malignidade™. Muitos estudos tém tentado
correlacionar alteracdes progressivas nos FCA, como por
exemplo, a displasia na sua evolucdo para o
adenocarcinoma'®'®. As alteragbes genéticas importantes
no cendrio da progressdo carcinogénica para este tipo de

Tabela 1 - Localizacéo dos FCA.

Regido Frequéncia de criptas aberrantes Percentual
Proximal a 5 cm 5 23,8%
Proximala 1 cm 8 38,1%
No tumor 21 100%
Distala 1 cm 5 23,8%
Distala 5 cm 2 9,5%

Rev. Col. Bras. Cir. 2010; 37(2): 114-120
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neoplasia, também foram identificadas nos FCA, como
por exemplo, as mutacdes que ocorrem nos genes APC e
K-ras. As mutacoées no gene APC sdo provavelmente o
evento mais precoce em CCR. Sua presenca tem sido
descrita desde em adenomas macroscopicos até lesdes
menores com 0,3 cm de diametro. No entanto, mutacoes
no gene APC ndo tém sido identificadas nos FCA em hu-
manos>. Pretlow et al. 2° realizaram estudo, utilizando ra-
tos com mutacao induzida no gene APC e sugeriram que
a mutacdo deste gene estd implicada na iniciacdo dos
FCA, mas nao na progressao. Ja em estudos prévios, fo-
ram observadas mutagdes nos genes ras em ratos e uma
pequena série de FCA em humanos 3.

RELACAO COM A B-catenina

As células epiteliais normais deixam de se multi-
plicar assim que estabelecem contato com a célula vizi-
nha. Isto é conhecido como inibicdo de contato. Elas ade-
rem-se umas as outras por meio de moléculas de adesao
celular. Nas células tumorais, esta comunicacao intercelular
pode estar interrompida, devido a expressao defeituosa de
alguns genes. Esta situacdo conduz as células tumorais a
exibir um crescimento “anti-social” destrutivo ?'.

A catenina é uma familia de genes, cujo pri-
meiro integrante descrito, definido como a-catenina, tem
a funcao de ligar a molécula caderina ao citoesqueleto,
resultando em aderéncia celular ?'. A B-catenina um ou-
tro representante desta familia, com funcao semelhante,
responsavel em se ligar a outros tipos de proteina, nao
apenas a a-catenina e a actina, mas também a axina,
caderina, fatores de transcricdo e ligantes Wnt. Em célu-
las normais, a B-catenina é responsavel pela adesao celu-
lar e quando encontra-se livre no citoplasma é fosforilada
e degradada pelo complexo APC/Axina/GSK 33 4621, O
gene APC é o gene supressor de tumor. A axina é um
gene que age concomitantemente com o glicogénio
sintetase kinase 3 (GSK-3). Esta Ultima é uma proteina
gue media a adicdo das moléculas de fosfato e trabalha
com a via de sinalizacdo Wnt na fosforilacao da B-
catenina®. Na auséncia dos ligantes Wnt, as proteinas APC
e Axina seqUestram a B-catenina, permitindo que a caseina
quinase 1 (CK-1) fosforile o seu N terminal em Seronina/
Treonina. Apos isso, ocorre na seqUéncia a ubiquitinizacdo
e conducdo da B-catenina a protedlise pelo complexo de
ataque. Alguns estudos sugerem que a ativacdo da via da
B-catenina tem sido responsavel pela iniciacao da maioria
dos canceres colorretal. Em mais de 80% dos pacientes
com esta neoplasia, o gene APC é inativado por muta-
¢bes, resultando em ativacdo dos ligantes Wnt. Estes
ligantes unem-se a proteina trans-membrana da familia
Frizzled, ativando outra proteina, denominada Dishevelled.
Esta inibe o complexo APC/Axina/GSK 3, fazendo com
gue a molécula da B-catenina nado sofra protedlise. As-
sim, esta molécula torna-se estavel, acumula-se no
citoplasma e posteriormente alcanca o nucleo, transcre-
vendo subseqlentemente genes alvos. Esta programacao
carcinogénica culmina na transcricao de diversos genes
alvos da via Wnt > 22,

cancer colorretal e correlacdo com a expressao da B-catenina e Ki-67

B-catenina E FCA

Yamada et al realizaram estudo experimental
com ratos, administrando AOM para inducao de CA. Eles
utilizaram endoscoépio de magnificacao e observaram dois
tipos de criptas. O primeiro tipo lembrava endoscopicamente
FCA, sendo distinguida pelo seu tamanho aumentado,
espessamento epitelial e aumento do espaco peri-criptico.
O segundo tipo de criptas alteradas nao tinha aparéncia de
FCA, devido ao seu tamanho reduzido. Foram realizados
estudos imunoistoquimicos destas lesdes, que detectaram
super expressdo da B-catenina citoplasmaticaem 13 de 15
criptas. Também observou-se em quase todos os casos, lo-
calizacdo anémala da B-catenina no nucleo. Estas lesdes
foram denominadas “ criptas com acimulo de b-catenina”,
sendo enquadradas como entidade distinta. Naquelas crip-
tas semelhantes aos FCA, a expressividade da B-catenina
nao revelou acimulo citoplasmatico, tampouco translocacao
em direcdo ao nucleo 78

Para Pretlow e Bird", os resultados de Yamada
et al'’ sao controversos. Os autores questionaram o fato do
grupo “criptas com acumulo de B-catenina” ser uma enti-
dade independente dos FCA. Segundo esses autores, as
criptas com acumulo de B-catenina tém caracteristicas se-
melhantes a um subgrupo de FCA, que inclui a maioria dos
FCA com displasia. Pretlow e Bird '° referiram ainda, que
as preparacdes “em face”, ou seja, com a superficie luminal
voltada para baixo, podiam mostrar FCA em diferentes ni-
veis de seccdo histoldgica e tal situacdo poderia explicar o
tamanho reduzido nas criptas observadas.

Em nosso estudo, esperava-se expressao nuclear
da B-catenina tanto nos FCA como nos respectivos
adenocarcinomas. Esta expressividade era esperada pelo
menos Nos casos em que existia displasia, ja que este é um
forte preditor morfolégico de pré-malignidade. Esta
positividade nuclear concomitante poderia indicar uma via
molecular comum, que teria conduzido os FCA para a
transformacao maligna. No entanto, nenhum FCA expres-
sou a B-catenina no nucleo. Esta situacao poderia fortale-
cer a teoria de Yamada et al, que rotularam as criptas com
acumulo de B-catenina como entidade distinta. Ou seja,
sabendo-se da correlacdo dos FCA como lesdes precurso-
ras do CCR, a falta de acimulo da B-catenina nuclear nos
colonécitos das CA, poderia favorecer realmente a existén-
cia de dois tipos de criptas, conforme postulado por Yamada
et al'. No entanto, Pretlow e Bird ' quando rebateram
esta teoria, referiram as criptas com acimulo de B-catenina
como um subtipo de FCA com displasia. Sendo assim, nao
é possivel separar estas criptas em dois grupos com os da-
dos desta pesquisa, pois foram observados apenas dois ca-
sos de FCA com displasia, tornando-os estatisticamente in-
significantes para este tipo de afirmacao.

B-catenina E CCR

A expressao nuclear deste anticorpo foi extre-
mamente variavel na literatura. Enquanto Bondi et al” en-
contraram expressao no nucleo dos tumores em apenas
22,2% dos seus casos, Kim et al ¢ obtiveram 40,3% de
positividade, Chen et a/ 82,3% %e Kawada et a/ 2 70% .
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Nosso estudo revelou dados muito proximos ao de Chen et
al?, com freqéncia de 81%. No entanto, todas estas pes-
quisas foram realizadas comparando a expressdo da B-
catenina, com outras proteinas implicadas em um determi-
nado passo da via carcinogénica. Foram feitos comparati-
vos com o c-myc %7, proteina atuante na transducao de
sinais, o Pin1, cuja funcao é regular a ciclina D1, que por
sua vez controla o inicio e a progressdo do ciclo celular e
por ultimo 8, o STAT3, que é um ativador de sinal e transdutor
de sinais?*. Nao foi encontrado nenhum trabalho
correlacionando a expressao da B-catenina nuclear nos
colonécitos dos FCA com os respectivos colondcitos dos
adenocarcinomas, semelhante ao modelo experimental
realizado no presente estudo. Outra situacdo que poderia
alterar os resultados desta pesquisa foi o tamanho da amos-
tra. Enquanto Kim et al. ¢ e Bondi et al. 7 utilizaram respec-
tivamente, 124 e 162 casos, Chen et al.? utilizaram 85 pa-
cientes e Kawada et al.%, 90 individuos. Nosso estudo en-
volveu apenas 21 casos. Sendo assim, pode-se supor que o
aumento da amostragem poderia alterar a freqtiéncia. Outro
dado que pode explicar a ampla variacdo de resultados
encontrados na literatura foi postulado por Yang et al .
Segundo estes autores, os mecanismos da funcdo do APC
em regular a 3-catenina sdo mais complicados do que se
costumava pensar. No estudo realizado por esses autores,

ABSTRACT

foram obtidos dados que sugeriram que a degradacao da
b-catenina era feita por dominios distintos e mecanismos
moleculares separados. Observou-se em seus experimen-
tos que o gene APC, cuja maior funcao é regular a B-
catenina, quando mutado, bloqueava o complexo de ata-
que, responsavel pela fosforilacdo desta proteina. Apesar
do fato da B-catenina ter sua degradacao inibida nas célu-
las tumorais por meio deste mecanismo, ainda observou-se
algum grau de fosforilagdo da B-catenina. Com isso, 0s
autores partiram da hipdtese que as células tumorais com
alto nivel de B-catenina, podem ter um mecanismo de
fosforilacdo independente do APC. Nas células com o APC
mutante, o indice de fosforilacdo e degradacao da B-
catenina é menor que o de sintese, podendo levar ao
acumulo desta proteina no citoplasma e posteriormente no
nucleo. Sendo assim, a discrepancia nos resultados obtidos
na literatura mundial, podem ter relacdo com os diversos
mecanismos responsaveis pelo controle da degradacdo e
sintese da B-catenina.

Nas areas situadas a 1 cm da neoplasia colorretal,
foi observada maior concentracdo de FCA em relacdo as
areas situadas a 5 cm do tumor. No entanto nao se obser-
vou correlacao entre a expressao da B-catenina e ki-67 nos
colondcitos das criptas aberrantes das areas estudadas, com
as células neoplasicas dos adenocarcinomas.

Objective: To evaluate the occurrence of aberrant crypt foci (ACF) in macroscopic normal mucosa surrounding colorectal cancers
(CRC); additionally, analyze tumor progression from ACF to CRC by means of B-catenin and Ki-67 expression. Methods: Twenty-
one surgical specimens showing colorectal junction adenocarcinoma were included. Macroscopic normal mucosa proximal and distal
to the primary tumor was sampled at a distance of 1 and 5 cm in both sides. A primary tumor sample was also retrieved. Eventually,
ACF’s were selected and immunohistochemical analysis of B-catenin and Ki-67 were carried out. Results: Among all adenocarcinoma
samples, the frequency of positive 4-catenin nuclear expression was 81%. The Ki-67 expression demonstrated the same percentage
of positivity as did B-catenin. However, the Kappa coefficient showed weak relationship between those two antibodies. Among 20
ACF'’s analyzed, 13 were located close (1 cm) to the tumor. None of the ACF’s demonstrated nuclear expression of B-catenin or Ki-
67. Conclusion: Higher concentrations of ACF’s were observed in colonic mucosa at a distance of 1 cm compared to samples at 5
cm from the primary CRC. However, we could not demonstrate positive correlation between colonocytes B-catenin expression and

the occurrence of ACF'’s.

Key words: Adenocarcinoma. B-Catenin. Aberrant crypt foci.
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