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Resumen

Introducción. Los objetivos de este estudio fueron
investigar la expresión de ciclooxigenasa-2 (COX-2)
en células tumorales de cáncer colorrectal y estudiar
la COX-2 como factor pronóstico de metástasis a dis-
tancia y supervivencia.

Pacientes y método. Se ha estudiado de forma re-
trospectiva una serie de 105 pacientes con cáncer
colorrectal esporádico intervenidos en el Servicio de
Cirugía General del Hospital Universitario Médico-
Quirúrgico de Jaén entre los años 1991 y 1997. Se es-
tudiaron las siguientes características: sexo, localiza-
ción tumoral, estadio TNM, tipo histológico, grado
histológico, invasión venosa e invasión linfática. El
tiempo medio de seguimiento fue de 54 meses. Inmu-
nohistoquímica: la inmunotinción para COX-2 se rea-
lizó por el método avidina-biotina-peroxidasa y se va-
loraron la intensidad y la extensión de la tinción.

Resultados. La expresión de COX-2 en las células
tumorales se consideró positiva en 38 casos (36,2%).
No hubo una relación estadísticamente significativa
entre la expresión de COX-2 y las características clí-
nicas e histopatológicas estudiadas (p > 0,05). En 14
pacientes (13,3%) se diagnosticaron metástasis a
distancia. En el análisis multivariable la expresión de
COX-2 no se relacionó significativamente con las me-
tástasis a distancia (harzard ratio [HR] = 0,36; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 0,07-1,69). La supervi-
vencia media fue de 55 meses. En el análisis
multivariable, la COX-2 no se comportó como factor
independiente de riesgo de muerte (HR = 0,51; IC del
95%, 0,22-1,21).

Conclusiones. La COX-2 no se relacionó significati-
vamente con las características clínicas e histopato-

lógicas del tumor. La COX-2 no fue un factor pronós-
tico independiente de recurrencia tumoral y supervi-
vencia.

Palabras clave: Cáncer colorrectal. Factor pronóstico. Ci-
clooxigenasa-2.

CYCLOOXYGENASE-2 EXPRESSION AS A
PROGNOSTIC FACTOR IN SPORADIC COLORECTAL
CANCER

Introduction. The aims of the present study were to
investigate cyclooxigenase-2 expression in neoplas-
tic cells from colorectal carcinoma and to study the
role of cyclooxigenase-2 expression as a prognostic
factor related to distant metastases and survival.

Patients and method. A retrospective study of 105
patients with sporadic colorectal cancer was perfor-
med. The patients underwent surgery at the General
Surgery Department of the University Hospital of Jaén
between 1991 and 1997. Several clinicopathological
features were recorded: gender, tumor location, TNM
stage, histological type and grade and the presence of
venous or lymphatic invasion. The mean time of fo-
llow-up was 54 months. Immunohistochemistry: cy-
clooxigenase-2 expression was tested using avidin-
biotin-peroxidase immunostaining. Both the intensity
and extension of the stain were assessed.

Results. Cyclooxigenase-2 expression in neoplastic
cells was considered to be positive in 38 cases
(36.2%). No statistically significant relationship was
found between cyclooxigenase-2 expression and the
clinicopathological features recorded (P >.05). Tumor
recurrence: Distant metastases were diagnosed in 14
patients (13.3%). Cyclooxigenase-2 did not show a
significant relationship with metastases in the multi-
variate analysis (HR: 0.36; 95% confidence interval
[CI]: 0.07-1.69). Survival: Mean survival time was 55
months. Multivariate analysis did not show cyclooxi-
genase-2 as an independent risk factor of death (HR:
0.51; 95% CI: 0.22-1.21).



Conclusions. Cyclooxigenase-2 expression was not
significantly related to clinical and histopathological
features of the tumors nor was it an independent risk
factor of tumour recurrence or survival.

Key Words: Colorectal cancer. Prognostic factor. Cyclo-
oxygenase-2.

Introducción

La ciclooxigenasa (COX) es una enzima clave en la
síntesis de las prostaglandinas, ya que cataliza la trans-
formación del ácido araquidónico en prostaglandina H2,
la cual es el sustrato a partir del que se sintetizan las
prostaglandinas específicas de cada tipo celular1. Se han
identificado 2 isoformas de la ciclooxigenasa: la ciclooxi-
genasa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2), que di-
fieren sustancialmente en la regulación de su expresión y
en sus funciones en la biología tisular. La COX-1 (“forma
constitutiva”) está presente en la mayor parte de los teji-
dos en condiciones normales. Se cree que contribuye a
la producción de prostaglandinas, que tienen una impor-
tante función en el mantenimiento de la homeostasia y la
integridad tisular. La COX-2 (“forma inducida”) está
ausente o muy poco expresada en la mayor parte de los
tejidos, y se expresa en determinadas condiciones fisio-
patológicas, como la inflamación y las situaciones de cre-
cimiento tisular alterado2. Estudios realizados en líneas
celulares y en modelos experimentales de cáncer colo-
rrectal han aportado evidencias que indican que la 
COX-2 participa en las distintas fases de la oncogénesis,
desde los estadios precoces de inducción tumoral hasta
las fases más tardías de aparición de metástasis a dis-
tancia.

Con este estudio se pretende conocer el papel de la
expresión de la COX-2 en la evolución postoperatoria de
los pacientes con cáncer colorrectal. El objetivo es inves-
tigar la expresión de COX-2 en células tumorales de cán-
cer colorrectal humano y estudiar su valor de predicción
de recurrencia tumoral y supervivencia.

Pacientes y método

Se ha estudiado de forma retrospectiva una serie de 105 pacientes
con cáncer colorrectal esporádico intervenidos en el Servicio de Ciru-
gía General del Hospital Universitario Médico-Quirúrgico de Jaén en-
tre los años 1991 y 1997. Todos los pacientes recibieron un tratamien-
to quirúrgico con intención curativa siguiendo los criterios oncológicos
de radicalidad. La cirugía fue electiva en 94 casos (89,5%), y 11 pa-
cientes (10,5%) fueron intervenidos con carácter urgente. En el cán-
cer de colon se indicó quimioterapia postoperatoria en los tumores en
estadio III. Los pacientes con cáncer de recto no recibieron tratamien-
to neoadyuvante. En este grupo se indicó quimioterapia y radioterapia
postoperatoria en tumores N1,2 con cualquier T (estadio III) y tumores
T4 N0 (estadio II).

Criterios de exclusión

Se excluyó de esta serie a los pacientes que presentaban en el mo-
mento del diagnóstico metástasis a distancia y los que tenían cánceres
localmente avanzados en los que no fue posible realizar una exéresis

radical del tumor. También se excluyó a 3 pacientes que presentaban
cáncer de colon hereditario no asociado a poliposis.

Supervivencia. Intervalo libre de enfermedad

La supervivencia se estimó tomando como fecha inicio la del diag-
nóstico y como fecha final la de su última visita, que tuvo lugar entre los
años 2000 y 2001, o bien la fecha de su fallecimiento. Como fecha de
diagnóstico se ha tomado la del informe anatomopatológico preoperato-
rio o, en los casos intervenidos de urgencia, la fecha de la intervención
quirúrgica. El intervalo libre de enfermedad se considera como el tiem-
po transcurrido entre el tratamiento quirúrgico y la aparición de recidiva.

Recogida de datos

De cada uno de los casos se estudiaron las siguientes característi-
cas: sexo, localización tumoral, estadio pTNM, tipo histológico, grado
histológico, invasión venosa, invasión linfática y configuración del frente
de invasión del tumor.

Inmunohistoquímica

Las muestras de tejido tumoral pertenecientes a los pacientes se-
leccionados proceden de los archivos del Servicio de Anatomía Patoló-
gica del Hospital Universitario Médico-Quirúrgico de Jaén. Las mues-
tras se fijaron en formol tamponado al 10% y se incluyeron en
parafina. Se realizaron secciones seriadas de 5 µ de espesor; la pri-
mera se utilizó para la tinción sistemática con hematoxilina-eosina y la
segunda para técnicas inmunohistoquímicas con un sistema de inmu-
notinción automático (DAKO TechMate Horizon, Dinamarca). Para la
demostración de la COX-2 se utilizó una dilución 1:25 del anticuerpo
concentrado (clona H-62, Santa Cruz Biotechnology Inc., California) y
la técnica de estreptavidina-biotina. Brevemente, tras deparafinar con
xilol e hidratar en alcohol en una concentración decreciente, se realizó
una recuperación antigénica en olla a presión llevando a ebullición el
tampón citrato (pH 6,0) durante 3 min. Las secciones se incubaron en
una solución de bloqueo de la peroxidasa, se lavaron en tampón de la-
vado y se incubaron durante 30 min con un anticuerpo secundario bio-
tinilado, seguido de estreptavidina-peroxidasa durante 30 min. Enton-
ces, la reacción se hizo visible incubando las preparaciones con
diaminobencidina, seguida de hematoxilina para contrastar los núcleos.
Como control positivo se utilizó una muestra positiva previamente com-
probada (control externo) y los macrófagos en la lámina propia de
cada muestra (control interno). El control negativo correspondió a
muestras procesadas de la forma anteriormente descrita omitiendo la
incubación con el anticuerpo primario.

Valoración de la inmunotinción para ciclooxigenasa-2

Se ha seguido el sistema de valoración propuesto por Masunaga et
al3. La intensidad de la tinción se puntuó de 0 a 3: 0 = ausencia de tin-
ción; 1 = tinción débil; 2 = tinción moderada y 3 = máxima tinción obser-
vada. El área de tinción fue puntuada de 0 a 4 según el porcentaje de
células epiteliales que expresó COX-2, en relación con el área total del
tumor: 0 (0%), 1 (1-25%), 2 (25-50%), 3 (50-75%) y 4 (75-100%). La ex-
presión se consideró positiva cuando la suma de ambas puntuaciones
fue > 2. Las muestras fueron evaluadas de manera independiente por 2
investigadores. En aquellos casos en los que la primera valoración fue
discordante entre ambos, se hizo una segunda evaluación de las mues-
tras de forma conjunta.

Análisis estadístico

Los datos se introdujeron en el programa EpiInfo 6.04. y se pro-
cesaron mediante el paquete Stata 7-SE (Collegue Station, Tejas,
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Estados Unidos). Se construyeron curvas de supervivencia según
el procedimiento de Kaplan-Meier y en la comparación de curvas se
utilizó la prueba de rangos logarítmicos. Posteriormente, se calcula-
ron las tasas de incidencia de muerte para categorías específicas
de factores de riesgo potenciales. Para ello se tuvo en cuenta el nú-
mero de muertes dividido por el número de persona-años dentro de
cada categoría. Se calculó la razón de tasas (RT) y, asimismo, se
estimó su intervalo de confianza (IC) del 95%. Se elaboró un análi-
sis estratificado y multivariable para identificar los factores de con-
fusión. En el análisis multivariable se utilizó la regresión de Cox.

Resultados

Expresión de ciclooxigenasa-2

En la mayor parte de las preparaciones que expresa-
ban COX-2, la tinción fue irregular en cuanto al área de
expresión y heterogénea en cuanto a su intensidad. La
inmunotinción para COX-2 se manifestó, predominante-
mente, en las células tumorales, aunque también se
observó en células endoteliales, histiocitos y fibroblas-
tos. La expresión de COX-2 en las células tumorales se
consideró positiva en 38 casos (36,2%). La concordan-
cia entre los 2 observadores en la primera lectura fue
del 77%.

Relación de la expresión de ciclooxigenasa-2 con 
las características anatomoclínicas del tumor

En la tabla 1 se muestra la asociación entre la expre-
sión de la COX-2 y los factores clínicos, el estadio pTNM
y las características histopatológicas del tumor. No hubo
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Fig. 1. Curvas de tiempo hasta la aparición de metástasis a dis-
tancia, en función de la expresión de ciclooxigenasa-2 (COX-2);
p = 0,058.
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TABLA 1. Relación entre la expresión de ciclooxigenasa-2 (CXO-2) y las características clínicas y patológicas

Expresión de COX-2
N.o casos

Negativo Positivo
p (Fisher)

Sexo
Mujer 51 32 19
Varón 54 35 19 0,842

Localización tumoral
Colon derecho 22 17 5
Colon izquierdo 39 26 13
Recto 44 24 20 0,184

Tumor primario (pT)
T1 13 5 8
T2 17 11 6
T3 55 38 17
T4 20 13 7 0,278

Ganglios regionales (pN)
N0 69 41 28
N1 27 19 8
N2 9 7 2 0,631

Estadio pTNM
I 26 14 12
II 43 27 16
III 36 26 10 0,305

Tipo histológico
Adenocarcinoma 89 58 31
Carcinoma mucinoso 14 8 6
Carcinoma indiferenciado 1 0 1
Carcinoma anillo de sello 1 1 0 0,279

Grado histológico
Bajo 91 57 34
Alto 14 10 4 0,766

Invasión linfática
Ausente 51 30 21
Presente 54 37 17 0,318

Invasión venosa
Ausente 95 60 35
Presente 10 7 3 0,271

Frente de invasión tumor
Infiltrantes 65 45 (69%) 25 (31%)
No infiltrantes 40 22 (55%) 18 (45%) 0,150



una relación estadísticamente significativa entre la expre-
sión de COX-2, el sexo y la localización tumoral. Tampo-
co se encontró una asociación significativa entre la ex-
presión de COX-2, el estadio tumoral y las características
histopatológicas estudiadas.

Relación de la expresión de ciclooxigenasa-2 con 
la recidiva tumoral

En 14 pacientes (13,3%) se diagnosticaron metástasis a
distancia (hepáticas en 8 casos, pulmonares en 4 y en el

sistema nervioso central en 2); 2 de ellos presentaban
cáncer de recto (4,5% de los tumores de recto) y 12 de co-
lon (20% de los tumores de colon). En el análisis multiva-
riable, la expresión de COX-2 no se relacionó significativa-
mente con las metástasis a distancia (harzard ratio [HR] =
0,36; IC del 95%, 0,07-1,69) (tabla 2). En el análisis de su-
pervivencia no se observó asociación significativa entre la
expresión de COX-2 y el tiempo transcurrido hasta la apa-
rición de metástasis a distancia (p = 0,058) (fig. 1). En 17
pacientes (16%) se observó recidiva locorregional. En 12
casos la recidiva tuvo lugar en tumores de recto (el 29%
de los tumores de recto) y 5 casos aparecieron en tumores
de colon (el 8% de los tumores de colon).

Relación de la expresión de ciclooxigenasa-2 con 
la supervivencia

Durante el período de seguimiento fallecieron 30 pa-
cientes (28,5%). La supervivencia media fue de 55 me-
ses y la supervivencia global a los 5 y 10 años fue del 75
y del 60%, respectivamente. En el análisis multivariable,
la expresión de COX-2 no se relacionó significativamente
con la muerte (HR = 0,51; IC del 95%, 0,22-1,21) (tabla
3). En el análisis de supervivencia no se observó asocia-
ción significativa entre la expresión de COX-2 y el tiempo
transcurrido hasta la muerte (p = 0,25) (fig. 2).

Discusión

La participación de la COX-2 en la oncogénesis colónica
está apoyada en los efectos observados con la administra-
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Fig. 2. Curvas de supervivencia según la expresión de ciclooxige-
nasa-2 (COX-2); p = 0,25.
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TABLA 2. Relación de las características histopatológicas del tumor con las metástasis a distancia

Variable de exposición Personas-meses casos Tasa × 103 TR (IC del 95%) HR (IC del 95%)

Localización del tumor
Recto 2.394 2 0,8 0,31 (0,02-2,75) 0,77 (0,10-5,90)a

Colon izquierdo 2.194 9 4,1 1,54 (0,38-8,89) 1,79 (0,47-6,79)
Colon derecho 1.133 3 2,6 1 (referencia) 1 (referencia)

Estadio TNM
III 1.752 7 4 2,26 (0,67-7,56) 1,62 (0,69-9,60)b

I + II 3.969 7 1,7 1 (referencia) 1 (referencia)
Invasión linfática

Sí 2.784 10 3,5 2,63 (0,76-11,52) 1,67 (0,44-6,25)a

No 2.937 4 1,3 1 (referencia) 1 (referencia)
Invasión venosa

Sí 376 1 2,6 1,09 (0,02-7,28) 0,49 (0,04-4,12)a

No 5.345 13 2,4 1 (referencia) 1 (referencia)
Grado histológico

Alto 462 3 6,4 3,10 (0,55-11,75) 2,21 (0,47-10,23)c

Bajo 5.259 11 2,0 1 (referencia) 1 (referencia)
Tipo histológico

Otros 813 3 3,26 1,64 (0,29-6,23) 1,28 (0,30-5,47)a

Adenocarcinoma 4.908 11 2,2 1 (referencia) 1 (referencia)
Frente de invasión del tumor

Infiltrantes 3.182 12 3,7 5,28 (1,07-50) 2,27 (0,40-12,5)d

No infiltrantes 2.539 2 0,7 1 (referencia) 1 (referencia)
COX-2

Positivo 2.361 2 0,8 0,23 (0,02-1,06) 0,36 (0,07-1,69)a

Negativo 3.360 12 3,5 1 (referencia) 1 (referencia)

Tipo histológico “otros”: carcinoma mucinoso + carcinoma indiferenciado + carcinoma de “células en anillo de sello”.
aAjustado por: tumor primario, ganglios regionales, grado histológico y frente de invasión tumoral.
bAjustado por: grado histológico y frente de invasión tumoral.
cAjustado por: tumor primario, ganglios regionales y frente de invasión tumoral.
dAjustado por: tumor primario, ganglios regionales y grado histológico.



ción de fármacos inhibidores selectivos de la COX-2 en
modelos experimentales de cáncer colorrectal4. Sheng et
al5 observaron que la administración de un inhibidor de la
COX-2, simultáneamente a la implantación de células tu-
morales en ratas, redujo la formación del tumor en el 80-
90% de los casos cuando las células implantadas expre-
saban COX-2. En este mismo modelo experimental,
Tomozawa et al6 y Nagatsuka et al7 demostraron que el
JTE-522, inhibidor selectivo de la COX-2, inhibió las me-
tástasis a distancia en los cánceres que sobreexpresaban
la COX-2. Otros estudios mostraron que se podían encon-
trar niveles elevados de prostaglandinas (PgE-2) en cán-
ceres colorrectales8 y que el incremento de la síntesis de
prostaglandinas se asocia con valores elevados de COX-2
en el 70-80% de los cánceres colorrectales. En este estu-
dio, la expresión de COX-2 se consideró positiva en 38 ca-
sos (36%). Este porcentaje es inferior al que reflejan gran
parte de los trabajos que estudian la expresión de la COX-
2 en cáncer colorrectal, en los que se sitúa en torno al
70%, aunque hay importantes diferencias entre los distin-
tos autores en el porcentaje de expresión positiva de la
COX-2, que oscila entre el 25% de los casos estudiados
en la serie de Konno et al9 y el 100% de las series de
Sano et al10 y Tomozawa et al11. Creemos que esta dispari-
dad de resultados guarda relación con el hecho de que no
hay un método estándar para la determinación de la ex-
presión/concentración de COX-2, sino que se emplean 3
técnicas distintas: inmunohistoquímica, determinación del
ARNm de la COX-2 y determinación de proteína COX-2
mediante electroforesis. La inmunohistoquímica es el mé-
todo más utilizado para valorar la expresión de COX-23,10-

13, aunque algunos autores13,14 consideran que este méto-
do tiene menor sensibilidad que las otras técnicas y su ca-
rácter semicuantitativo hace difícil objetivar los resultados.
Entre los autores que utilizan inmunohistoquímica como
técnica de determinación de COX-2 no hay uniformidad en
los métodos de lectura y los criterios de positividad. Tomo-
zawa et al11 consideran 2 grados de expresión de COX-2
en función de la intensidad de la tinción. Por el contrario,
Sheehan et al13 valoran únicamente la extensión de la tin-
ción y consideran 4 grados de expresión según el área te-
ñida. En el presente estudio se ha seguido el sistema de
valoración descrito por Masunaga et al3. Este método de
lectura, descrito en el apartado “Pacientes y método”, se
ha considerado el más idóneo, dadas las características
de la tinción que hemos observado en las preparaciones.
Otros autores como Yamauchi et al12 también han adopta-
do este método, aunque con distinta escala de puntuación.

En este estudio no se ha demostrado una asociación
significativa entre la expresión de COX-2 y el estadio tu-
moral. Estos resultados se corresponden con los de
Eberhart et al15, Dimberg et al16, Gustafson-Svärd et al17

y Hao et al18. Por el contrario, Masunaga et al3 y Sheehan
et al13 coinciden en sus resultados al encontrar una rela-
ción estadísticamente significativa entre la expresión de
la COX-2 y el estadio tumoral. Ambos autores encuentran
que la expresión de COX-2 es mayor en los estadios más
avanzados (estadios C y D de Dukes).

Otras características histopatológicas, cuya relación
con la expresión de la COX-2 se han investigado en este
estudio, fueron el tipo histológico, el grado histológico, la
invasión venosa y linfática y el frente de invasión del tu-
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TABLA 3. Relación de las características histopatológicas del tumor con la muerte

Variable de exposición Personas-meses Casos Tasa × 103 TR (IC del 95%) HR (IC del 95%)

Localización del tumor
Recto 2.394 14 5,8 0,94 (0,35-2,77) 0,41 (0,14-1,18)b

Colon izquierdo 2.194 9 4,1 0,66 (0,22-2,09) 0,22 (0,06-0,74)
Colon derecho 1.133 7 6,1 1 (referencia) 1 (referencia)

Estadio TNM
III 1.752 9 5,1 2,93 (0,73-16,86) 2,88 (0,75-11,07)a

II 2.254 18 7,9 3,42 (1,12-13,90) 5,21 (1,48-18,32)
I 1.715 3 1,7 1 (referencia) 1 (referencia)

Invasión linfática
Sí 2.784 19 6,8 1,82 (0,82-4,23 2,11 (0,87-5,10)c

No 2.937 11 3,7 1 (referencia) 1 (referencia)
Invasión venosa

Sí 376 6 15,9 3,55 (1,18-8,92) 0,71 (0,21-2,38)d

No 5.345 24 4,4 1 (referencia) 1 (referencia)
Grado histológico

Alto 462 7 15,1 3,46 (1,25-8,33) 1,94 (0,71-5,29)e

Bajo 5.259 23 4,3 1 (referencia) 1 (referencia)
Tipo histológico

Otros 813 7 8,6 1,83 (0,66-4,42) 0,72 (0,27-1,90)d

Adenocarcinoma 4.908 23 4,6 1 (referencia) 1 (referencia)
Frente de invasión del tumor

Infiltrantes 3.182 23 7,2 2,63 (1,09-7,69) 2,50 (1,05-5,88)a

No infiltrantes 2.539 7 2,7 1 (referencia) 1 (referencia)
COX-2

Positivo 2.449 10 4,0 0,65 (0,24-1,43) 0,51 (0,22-1,21)d

Negativo 3.271 20 6,1 1 (referencia) 1 (referencia)

aAjustado por: localización tumoral y grado histológico.
bAjustado por: invasión linfática, recidiva local, metástasis y grado histológico.
cAjustado por: localización tumoral, recidiva local, metástasis y grado histológico.
dAjustado por: localización tumoral, invasión linfática, recidiva local, metástasis y grado histológico.
eAjustado por: localización tumoral, invasión linfática, recidiva local y metástasis.



mor. Con ninguna de estas variables se encontró que hu-
biera asociación significativa. La relación de la COX-2
con el grado de diferenciación tumoral fue estudiada por
Eberhart et al15, Gustafson et al17 y Hao et al18 sin encon-
trar asociación estadística. En contraposición, los traba-
jos de Masunaga et al3 pusieron de manifiesto que la ex-
presión de COX-2 en los tumores moderadamente
diferenciados y mal diferenciados fue significativamente
mayor que en los tumores bien diferenciados.

Tomozawa et al11 y Sheehan y et al13 investigaron la re-
lación entre la COX-2 y el tipo histológico y la invasión
vascular. En ninguno de ellos se comprobó una relación
estadísticamente significativa entre estas variables.

En el análisis univariable y multivariable, la expresión
de COX-2 no se relacionó significativamente con las me-
tástasis a distancia. En el análisis de supervivencia tam-
poco se observó una asociación significativa entre la ex-
presión de COX-2 y el tiempo transcurrido hasta la
aparición de metástasis a distancia. En la bibliografía
consultada son pocos los estudios que se ocupan de va-
lorar la expresión de la COX-2 como factor pronóstico de
recidiva tumoral, y sus resultados no son coincidentes.
Contrariamente a los resultados del presente estudio, Ya-
mauchi et al12 y Tomozawa et al11 encuentran en el análi-
sis multivariable que la expresión de COX-2 es un factor
de riesgo independiente de metástasis hepáticas. Sin
embargo, otros autores coinciden con nuestros resulta-
dos al no encontrar relación entre la expresión de COX-2
y la aparición de metástasis a distancia19,20.

En el análisis multivariable de este estudio, la expre-
sión de COX-2 no se asoció significativamente con la
muerte. Tampoco en el análisis de supervivencia se ob-
servó una relación con significación estadística entre la
expresión de COX-2 y el tiempo transcurrido hasta la
muerte. La misma conclusión se desprende de los estu-
dios de Masunaga et al3, Öhd et al21 y Zhang et al22. Por
el contrario, los estudios de Sheehan et al13 encuentran
una asociación estadísticamente significativa entre la su-
pervivencia de los pacientes y la expresión de la COX-2.

De acuerdo con las evidencias aportadas por los estu-
dios experimentales se ha llegado a postular que la COX-
2 favorece la aparición de metástasis a distancia y condi-
ciona un peor pronóstico. Los resultados de los estudios
clínicos consultados no parecen corroborar los resulta-
dos preliminares de los estudios en animales de experi-
mentación y en líneas celulares de cáncer colorrectal.

Las diferencias en el diseño de los estudios, los crite-
rios de selección de los pacientes y los métodos de eva-
luación de la expresión de COX-2 pueden estar en el ori-
gen de la disparidad de resultados que proporcionan los
trabajos que analizan la expresión de la COX-2 en célu-
las epiteliales de cáncer colorrectal. Para que los resulta-
dos sean comparables se deben unificar el método de
determinación y el sistema de evaluación de la expresión
de COX-2. Hay consenso entre los autores al considerar
que son necesarios estudios prospectivos, con series su-
ficientemente numerosas y uniformes, para clarificar el
papel de la COX-2 en el crecimiento tumoral, así como
su relación con la supervivencia y la recidiva tumoral.
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