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RESUMEN

Objetivo: evaluar el modelo experimental disefiado mediante
comparacion con los modelos existentes e investigar si es adecuado
para el estudio de la recidiva locorregional del cancer colorrectal.

Métodos: estudio experimental con 40 ratas Sprague-Dawley
macho, asignadas aleatoriamente a uno de los dos grupos: control
(n=20), con manipulacién del colon descendente; y anastomosis
colica (n=20), con seccién del colon descendente y posterior anas-
tomosis. Tras induccién carcinogénica con 1-2 dimetilhidrazina a
dosis semanal de 25 mg/kg de peso durante 18 semanas, se ana-
lizaron los tumores colicos inducidos en la semana 20 del posto-
peratorio.

Resultados: el nimero de tumores, la superficie tumoral coli-
ca y el porcentaje de tejido tumoral célico fueron muy superiores
en el grupo con anastomosis cdlica frente al grupo control. En los
grupos con sutura célica dichos pardmetros fueron muy superio-
res en el colon perianastomotico respecto al resto del colon.

Conclusiones: dada la elevada incidencia de tumores induci-
dos y su agrupacion alrededor del area perianastomética, creemos
que es un modelo experimental ideal para realizar estudios sobre
la recidiva locorregional del cancer colorrectal.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el cancer digestivo mas fre-
cuente en Europa Occidental y los Estados Unidos (1) y
la segunda causa de muerte en e mundo ocidental (2). En
nuestro pais supone & 15% de todos los canceres exclu-
yendo los canceres de piel no melanoma, y posee una
incidencia de 20-30 casos por 100.000 habitantes y afio,
con ligeras variaciones regionales, siendo responsable del
20% de las muertes por procesos malignos (3,4). El 70-
80% de los pacientes con cancer colorrectal seran candi-
datos a cirugia con finalidad curativa por primera inten-
cion; en € 20-30% restante solo se podra realizar cirugia
pdiativa (5,6).

El cancer colorrectal presenta una supervivencia del
60% alos 5 afios (6). La mortalidad atribuida a estos tu-
mores esta relacionada con la extension locorregional y a
distancia. La recidiva de la neoplasia colorrectal puede
ser local, locorregional y a distancia, siendo latasadere-
cidiva global del 30-50% (7,8). Larecidivaadistanciase
suele presentar en cifras del 5 a 17% de los pacientes,
siendo €l resto recidivas locorregionales. El porcentgje
global de resecabilidad de estas recidivas se sitlia en tor-
no a 30-40%.

Lostérminos de recidivalocal y locorregional provocan
confusién ala hora de definir larecidiva tumoral. Se en-
tiende por recidivalocorregional aquéllaque asientaen la
zona donde se extirp6 el tumor primario, ya seaen lazona
anastomatica o perianastomética, como en lostejidosy
visceras adyacentes. El término de recidivalocal deberia
reservarse para aquélla que asienta en la zona perianasto-
matica, sin invasion de estructuras adyacentes. Este tipo de
recidiva puede deberse a crecimiento tumoral en €l propio
colon anastomaético o perinastomético, o bien ainvasion
del tubo colorrectal desde el mesenterio intestinal debido a
unarecidiva ganglionar. De entre todas las recidivas loca-
les, aproximadamente el 20-30% son endoluminales, sin
afectacion pericdlica o perirrectal (9,10).
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La recurrencia local y locorregional del cancer colo-
rrectal es un problema importante dentro de la recidiva
global de la enfermedad neoplasica. Algunas de estas re-
cidivas son precoces, indicando que puede haberse prac-
ticado una inadecuada excision tumoral o linfadenecto-
mia regional, o bien pueden ser debidas alaimplantacion
de células tumorales viables en la linea anastomética.
Para las recidivas anastométicas tardias la explicacion
maés adecuada parece ser lade |la carcinogénesis metacro-
na a nivel anastomaético. Esta susceptibilidad de la anas-
tomosis para la aparicidn de tumores metacronos o recu-
rrencia local parece deberse a la proliferacion celular
aumentada en las criptas cdlicas en vecindad de la anas-
tomosisy a efecto irritante crénico de los materiaes de
sutura empleados (11-14).

Estal laimportancia del tema que conviene tener mo-
delos experimentales de uso estandarizado que permita
valorar los resultados de distintas manipulaciones enca-
minadas avariar lahistoria natural de larecidivalocorre-
gional en el cancer colorrectal.

MATERIAL Y METODOS

En el estudio seemplearon 40 ratas Sprague-Dawley
macho (de Criffa, Espafia), con un peso medio de 160 g
(rango 105-175 g). Parala anastomosis colocdlica se em-
pled material de sutura no absorbible (polivinildifluoroeti-
leno, monofilar 5/0, de Lorca-Marin, Espaia). Para el cierre
delapared abdominal anterior se usd material reabsorbible
(multifilar trenzado de &cido poliglicolico 3/0, de Braun-
Dexon, Espaia). El cierre cutaneo se realizé con agrafes de
acero (Autosuture, Espafia). Lainduccion carcinogénicade
las neoplasias col6nicas se realiz6 con 1-2 dimetilhidrazina
dihidrocloruro (Sigma-Aldrich, Espaiia).

Condiciones dietéticas y ambientales. Las ratas fueron
alojadas en jaulas tipo |11 (Criffa, Espafia), con dos ani-
males por jaula. Las condiciones ambientales del estabu-
lario fueron: periodo luz/oscuridad de 12/12 horas (luz de
8,00 am.- 8,00 p.m.); temperatura homogénea de 22 + 2°
C, y humedad relativa del 60-70%. La dieta suministrada
fue dieta de mantenimiento A.04 (Panlab, Espafia).

Método anestésico. Se empled una solucién de ketami-
na, atropinay diacepam (50, 10 y 40%, respectivamente),
administrado como dosis Unica arazon de 4 mi/kg de peso
por viaintramuscular. Para el sacrificio delosanimales se
empled sobredosis anestésica de la misma solucion.

Método quirdrgico. Se realizé laparotomia media de
3-4 cm de longitud en la parte inferior del abdomen. Tras
localizar € colon descendente, se identificaba el tramo
colico inferior que presenta trayectoria rectilinea y me-
senterio laxo, por lo que es facilmente movilizado, sefia-
ldndose € lugar de manipulacion colica a 4 cm del ano.
En e grupo control se realizaba manipulacion célica que
consistia en la preparacion del colon para su seccion y
anastomosis; tras €l aislamiento del colon a4 cm del ano
se abandonaba el mismo y se cerraba la laparotomia. En
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€l grupo con anastomosis colocdlica, tras el aislamientoy
la preparacién del segmento cdlico, se procedia a la sec-
cion colica completa respetando la arcada vascular, con
posterior sutura colocdlica discontinua con material irre-
absorbible de calibre 5/0. Se colocaban ocho puntos equi-
distantes y se comprobaba la estanqueidad intraoperato-
ria de la anastomosis por instilacion de suero a presion
por via endoanal. El cierre de la laparotomia se efectuéd
en ambos grupos con sutura continua monoplano del pla-
no muscul oaponeurético con material reabsorbible de ca-
libre 3/0y lapiel con agrafes de acero.

Induccién carcinogénica, seguimiento y sacrificio. Los
tumores cdlicos se indujeron con una sustancia carcinége-
na, 1-2 dimetilhidrazina dihidrocloruro (1-2 DMH, de
Sigma-Aldrich, Espafia). En el octavo diadel postoperato-
rio los animales recibieron la primera de dieciocho inyec-
ciones subcutaneas semanales de 1-2 DMH, aunadosis
de 25 mg/kg de peso. Los animales eran examinados se-
manal mente, prestando atencién especial a su peso, peri-
metro abdominal, presenciay calidad de las deposiciones
y aparicion de rectorragias. Todos los animales serian sa
crificados en la semana 20 postoperatoriay €l colon exa
minado en busca de tumores colicos. El colon fue dividido
en dos piezas:. €l colon perianastomatico (2 cm por enci-
may debajo de lalinea anastomatica), y el resto del colon
excluyendo €l ciego. Las piezas fueron fijadas en solucion
de formol a 10% para su examen histol dgico.

Estudio de los tumores cdlicos. Los dos segmentos co-
licos se estudiaron en cada animal, buscando tumores
macroscopi cos gque serian tefiidos con colorantes para de-
terminar tres parametros. nimero de tumores, superficie
tumoral y porcentgje de superficie tumoral (porcentaje de
superficie colica ocupada por tejido tumoral). La superfi-
ciey porcentaje tumoral se determinaron por ser mas fie-
les indicadores de la cantidad de tejido tumoral que el
mero tamarfio tumoral.

Andlisis estadistico. Los datos obtenidos se analizaron
con el programainformético SPSS. El andlisis estadistico
serealizd con model os Anova de comparacion de medias.

RESULTADOS

Mortalidad. La mortalidad globa del estudio fue del
5%, 2 animales de los 40 del estudio, pertenecientes to-
dos ellos a grupo de anastomosis colocdlica. Estos falle-
cimientos se debieron a cuadros oclusivos intestinal es.

Alteraciones al transito colico. Aparecieron alteracio-
nes al transito digestivo por oclusion colicaen 3 animales
(7,5%). Dos de ellosfallecieron (semanas 17 y 18) siendo
realizado el estudio postmortem, y en un caso se adelant6
el sacrificio ala semana 18 por existir cuadro de oclusion
colicatotal. Los tumores cdélicos anastomaticos fueron la
causa de los cuadros obstructivos.

Numero de tumores. Se hallaron un total de 111 tu-
mores colicos en los 40 animal es estudiados. So6lo en
dos casos aparecieron tumores de intestino delgado dis-
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tal. En el grupo control aparecieron 44 tumores (X=2,2
tumores por animal), mientras que en el grupo con sutu-
ra colica aparecieron 67 tumores (X=3,3). En €l grupo
control, €l 13,63% de |os tumores fueron perianastomo-
ticos (6 de 44), mientras que en el grupo con sutura coli-
ca los tumores perianastomaticos alcanzaron el 56,71%
(38 de 67).

Superficie tumoral. En el conjunto de los animales se
obtuvieron 46 cm’ de superficie célica tumoral. En el
grupo control aparecieron 17 cm?y en e grupo con sutu-
ra colica29 cm? El &rea perianastomatica del grupo con-
trol abarco el 17,64% de la superficie tumoral del grupo
control (3 de 17 cm?), mientras que en €l grupo con sutu-
ra célica € 62,06% de la superficie tumoral asent6 en €l
area perianastomatica (18 de 29 crr).

Porcentaje tumoral. En € grupo control e 8,45% del
tejido cdlico se convirtié en neoplasico, frente a un
23,45% en el grupo con sutura colica. En este grupo con
anastomosis cdlica, el area perianastomatica present6 un
18,65% de tejido neoplasico (Fig. 1), mientras que en €
grupo control se obtuvo un 2,25% de tejido tumoral en
estadrea. En el resto del colon aparecié un 6,2% de tejido
tumoral en el grupo control frente a un 4,8% en e grupo
con sutura colica.

En el &rea perianastomadtica, €l nimero de tumoresy la
superficie y porcentaje tumoral fueron superiores en el
grupo con anastomosis colocolica, con diferencias signi-
ficativas (p<0,005, modelo Anova de comparacion de
medias). En cuanto a los resultados obtenidos en € resto
del colon, los tres pardmetros fueron superiores en el gru-
po control frente a grupo con anastomosis, aungue estas
diferencias no fueron significativas.

Estudio histolégico. Excepto dos casos de adenocar-
cinomaen anillo de sello, el resto fueron adenocarcino-
mas no especificos, lainmensa mayoria bien diferencia-
dos (80%), y con distintos niveles de invasién en la
pared cdlica, pero sin ningln caso de invasion extrapa-
rietal.
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Fig. 1.- Grupo con anastomosis colocdlica. Diferencias entre el area
anastomoética y el resto del colon.
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DISCUSION

El cancer colorrectal es e cancer digestivo mas frecuen-
te en d Oeste de Europa, y la segunda causa de muerteen e
mundo occidental. En nuestro pais presenta unaincidencia
de 20-30 casos/100.000 habitantes y afio. El 70-80% de es-
tos pacientes seran intervenidos con finalidad curativa, pero
el 30-50% de dlos sufriran unarecidiva neoplasica. Solo €
30-40% de las recidivas podran ser resecadas. Parte de estas
recidivas se producen anivel anastomético y pueden obe-
decer a defectos de técnica quirdrgica, metastasis implanta
da o acarcinogénesis metacrona. La aparicion de tumores
metacronos en la anastomosis se halla relacionada con los
mecani smos de reparacion y regeneracion tisular, que se
pueden ver modificados por los materiales y modalidades
de sutura.

Tras diversos estudios experimentales encaminados al
estudio del cancer colorrectal y las posibles modulacio-
nes terapéuticas, pensamos que € modelo experimental
disefiado puede ser €l modelo ideal parala valoracion de
variaciones en la historia natural del cancer colorrectal
experimental farmacol 6gicamente inducido en animales.

La mortalidad global en € estudio fue baja, (5% de
animales falecidos, 7,5% s afiadimos el sacrificio ade-
lantado por cuadro oclusivo), si tenemos en cuenta que se
trata de un estudio con una duracion de 20 semanas. To-
dos los fallecimientos ocurrieron en el grupo con sutura
cdlica, a igua gque los animales que presentaron cuadros
oclusivos intestinales. Este hecho es debido a la agrupa
cion de tumores en €l &rea perianastomatica, dado que se
trata de un lugar predispuesto ala promocién neoplasica.

Los parametros estudiados; nimero de tumores, superfi-
cietumoral y porcentgje de superficie tumoral, fueron ma-
yores globalmente en el grupo con anastomosis colocdlica
(Tablal). A estadiferencia contribuyeron en mayor medida
los resultados obtenidos en el rea perianastomatica, donde
alcanzaron significacion estadistica (Tablall). El parametro
evaluado més fiable y representativo, e porcentaje de su-
perficie tumoral, alcanz6 en el &rea perianastomética del
grupo con anastomosis un 18,65%, mientras que en € gru-
po control representd e 2,25% (p<0,005).

El hecho de que en €l resto del colon, extraanastomati-
€0, los parametros estudiados fueran mayores en € grupo
control que en € de sutura cdlica obedecen a la falta de
agrupacion en torno a la linea anastomética, careciendo
esta diferencia de significacion estadistica.

La mayoria de estudios solo hacen referencia al nime-
ro de tumores cdlicos dejando de lado parametros tan im-
portantes como son la superficie y porcentaje tumoral.

Tabla |. Diferencias entre el grupo control y con sutura
colica en los parametros evaluados

NUmero Superficie Porcentaje
Control 44 17 8,45
Sutura 67 29 23,45
n cm? %
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Tabla Il. Diferencias en las medias de los valores evaluados
segun se trate del area perianastomotica o del resto del
colon, en los dos grupos de estudio

Numero Superficie  Porcentaje
Control Anastomosis 0,3 0,15 0,225
Colon 1,9 0,7 0,62
Sutura Anastomosis 1,9 0,9 1,865
Colon 1,45 0,55 0,475

Salvando esta dificultad evaluadora del poder promotor
de la carcinogénesis, encontramos en nuestro modelo ex-
perimental més nimero de tumores que en otros estudios,
como los de Appleton (14) (1,07 tumores por rata) y Mc-
Gregor (2,06) (15). El régimen farmacol dgico empleado
de 25 mg/Kg de 1-2 DMH durante 18 semamas con sacri-
ficio en la semana 20, se ha mostrado més eficaz que
otros regimenes inductores con € mismo farmaco (16),
consiguiendo ademas acortar €l tiempo de estudio. El
aumento de dosis que realizamos en nuestro estudio res-
pecto a los estudios publicados no implicé aumento de
toxicidad en los animales. Para € modelo de carcinogé-
nesis metacrona o recidiva en el area perianastomatica es
importante el inicio de la carcinogénesis en el periodo
postoperatorio para evitar el fendmeno de la metéstasis
implantada en lalinea de suturay el fendmeno de displa-
sia subyacente en las criptas cdlicas donde se va a efec-
tuar la anastomosis. Creemos, a igua que Roe (12), que
la proliferacién neopléasica célica en la rata es tanto ma-
yor cuanto mas se acercan en el tiempo la intervencion y
laadministracion del farmaco inductor.

En nuestra opinion, € modelo experimental descrito
podria ser €l patrén ideal para el estudio experimental de
los fendmenos de induccion, promocion y proliferacion
neopléasica colica experimental en la rata, gracias a que
consigue una buena induccion neoplasica en € colon pe-
rianastomatico, consigue agrupar los tumores en el area
perianastomaética, permite acortar € tiempo de estudio
sin aumentar latoxicidad del farmaco, genera neoplasias
colicas homogéneas en cuanto a tipo histolégico y nivel
de invasion y permite evaluar de manera muy fiable €
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efecto conseguido a determinar no sélo el nimero de tu-
mores, sino la relacion entre el tgjido célico sano y neo-
plasico.
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