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Resumen

Objetivos: Analizar la expresion in situ de factores relacionados con la hipoxia (HIF1-a) y de
vasculogénesis (VEFG) tras la realizaciéon de la técnica de ligadura portal asociada a transeccion
hepatica (ALPPS) en el comportamiento de las metastasis hepaticas de cancer colorrectal en un
modelo experimental en rata.

Métodos: Para la consecucion del estudio se emplearon un total de 20 ratas WAG/Rij macho de ocho
semanas de edad, distribuidas en 5 grupos: inoculacién bilobular de CCR sin realizacién de
procedimiento quirargico (grupo 1, n = 4), cirugia sin inoculacién previa (grupo 2, n = 4), cirugia e
inoculacion de 16bulo ligado (grupo 3, n = 4), cirugia e inoculacion del 16bulo remanente (grupo 4, n
= 4) y un grupo control (grupo 5, n = 4). A los animales de los grupos 1, 3 y 4 se les inoculé 1 x 10°
células de la estirpe singénica CC531. A los grupos 2, 3 y 4 se les realizé el primer tiempo de la
técnica ALPPS (ligadura portal y transeccion hepética). Las ratas se mantuvieron en observacion con
ecografias semanales y fueron sacrificadas a las tres semanas. Se tomaron muestras para estudio
inmunohistoquimico de factores relacionados con hipoxia (HIF1-a) y angiogénesis (VEGF) en tejido
tumoral y tejido hepatico.

Resultados: Importante destacar que en el grupo sometido a cirugia e inoculacién del 16bulo
remanente, se evidencio el desarrollo de una explosion tumoral en el higado, carcinomatosis
peritoneal y metastasis pulmonar. El tumor fue fuertemente positivo para VEGF y negativo para
HIF1-a, mientras que los hepatocitos circundantes, mostraron fuerte positividad para ambos
factores.

Grupo Segmento/tejido Tejido KI-67 HIF1-a VEGF
1 Lobulo izquierdo Tumor +++ - ++
Higado + i
Lobulo derecho Tumor +++ . ++
Higado + X
2 FLR Higado ++ ++ ++++
Atrofico Higado
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3 FLR Tumor ++++ | ++++
Higado +++ ++ ++++
Atrofico Tumor ++++ | ++++
Higado N/S N/S N/S
4 FLR Tumor +++ - ++++
Higado ++ ++++ ++++
Atréfico Tumor N/S N/S N/S
Higado N/S N/S N/S
5 Lobulo izquierdo Higado + - -
L.6bulo derecho Higado +

-: Negativo; +: 1-5%; ++: 5-20%; +++: 20-40%; ++++: > 40% de células positivas. N/S: no se
identifica tejido viable.

Conclusiones: FEl ambiente hipdxico generado por el crecimiento tumoral no parece afectar a las
células tumorales, capaces de generar por si mismas un estimulo vasculogénico adecuado mediante
la expresiéon de VEGF. Sin embargo, si parece afectar al tejido hepatico circundante, que expresa
HIF1-a que podria influir positivamente en los fendmenos de progresiéon y malignizacién tumoral.
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