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Resumen

Objetivos: Estudios previos sugieren que la inflamacion puede influir en el proceso regenerativo del
remanente hepatico (FLR) inducido por el primer tiempo de la técnica ALPPS (ligadura portal
asociada a transeccién hepatica), y en el que las células de Kupffer podrian jugar un importante
papel. El objetivo de esta comunicacion ha sido el estudio histopatologico e inmunofenotipico, pro-
inflamatorio (M1) o regenerativo (M2), del infiltrado de células de Kupffer/macroéfagos
intratumorales y hepaticos tras la realizacion de la técnica ALPPS en un modelo de carcinoma
colorrectal (CCR) en rata.

Métodos: Se emplearon un total de 20 ratas WAG/Rij de ocho semanas de edad divididas en cinco
grupos (n = 4/grupo): inoculado y no operado (grupo 1), operado y no inoculado (grupo 2), operado e
inoculado en l6bulo ligado (grupo 3), operado e inoculado en FLR (grupo 4) y grupo control no
operado y no inoculado (grupo 5). Tras inoculacién intraparenquimatosa de 1 x 10° células
singénicas de CCR (CC531), se realizo el primer tiempo de la técnica ALPPS tras 24 horas de espera.
Tras constatar ecograficamente progresion tumoral, tras 3 semanas postinoculacién se sacrificaron
los animales, tomando muestras de tumor y tejido hepatico. El nimero e inmunofenotipo de las
células de Kupffer se estudiéo mediante técnica inmunohistoquimica anti-células de
Kuppfer/macrdéfagos (clon ED1, Millipore) y uso de anticuerpos anti ciclooxigenasa-2 (COX-2,
Thermo) para definir el fenotipo M1 y la arginasa-1 (Santa Cruz), para definir el fenotipo M2.

Resultados: En el grupo 1, la presencia de macrofagos intratumorales fue discreta, con un
predominio claro del fenotipo M2, si bien en este grupo no se observaron fenémenos de infiltracion
tumoral ni metastasis, con un tumor de crecimiento lento y expansivo. El grupo 2 se observé un
incremento de células de Kupffer, siendo los hepatocitos y las células tumorales negativos a la
expresion de COX-2. En los grupos 3 y 4 se observo una evidente progresion tumoral (con patron
infiltrativo y metastésico) y un incremento muy significativo del nimero de células de
Kupffer/macréfagos en tejido hepatico en comparacion con el resto de grupos. El fenotipo de las
células de Kupffer del tejido hepatico fue claramente M1, con una fuerte expresién de COX-2,
mientras que el fenotipo de los macrofagos intratumorales fue predominantemente M2, con una
discreta presencia de macréfagos COX-2 positivos.
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Conclusiones: El proceso regenerativo que se instaura tras la técnica ALPPS estd gobernado por un
ambiente claramente pro-inflamatorio, en el que las células de Kupffer/macréfagos, y la COX-2 que
estos expresan, parecen desempeifar un papel importante no solo en los fenémenos de regeneracion
hepatica, sino también en los fendmenos de progresion tumoral.
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