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Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es hoy en Espafia el tumor maligno mas frecuente y la segunda
causa de muerte relacionada con cancer. La quimioterapia (QT), uno de sus tratamientos, puede ocasionar
alteraciones en lamotilidad col6nica, que podrian deberse a dafio de |as neuronas mientéricas. En modelos
animales, € sistema endocannabinoide (SEC) estaimplicado en las alteraciones de la motilidad
gastrointestinal asociadas a algunos quimioterdpicos. La presente comunicacién recoge |os resultados
preliminares del proyecto financiado por la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG) en 2021, cuyo
objetivo principal es. Evaluar |as alteraciones que ocasiona la quimioterapia en la contractilidad de muestras
de colon humano in vitro y determinar laimplicacion del sistema endocannabinoide en ellas.

M étodos: Planteamos una primera fase de estudio en pacientes intervenidos de CCR que no han recibido QT
previa. Se obtuvieron muestras de colon (40 x 20 mm) de los bordes de la reseccion quirdrgica. Una parte (10
x 10 mm) se reservé para el estudio anatomopatol 6gico (hematoxilina/eosing, estructura general; azul de
toluidina, células cebadas) e inmunohistoquimico (anti-CD3, linfocitos T). Ademas, se obtuvieron tiras de
musculaturalisa (15 x 5 mm) longitudinal (ML) y circular (MC) cuya contractilidad se estudi6 en bafio de
organos. Para ello, se empled estimulacion eléctrica (EFS: trenes de pulsos de 0,1-20 Hz) y acetilcolina (Ach:
10-8-10-5M), en ausenciay presencia del agonista CB1 ACEA (10-6M) o del antagonista muscarinico
atropina (10-6M). Se evalud |la respuesta observada durante los 10 segundos de la EFS (respuesta ON) y la
posterior a cese del estimulo (respuesta OFF), asi como laamplitud fasicay tonica de la Ach (curva
acumulativa). Este estudio se realiza respetando |os principios éticos establecidos en la Declaracion de
Helsinki, las recomendaciones de las guias de Buena Practica Clinica, y laley de Autonomiadel paciente
(41/2002) y cuenta con la aprobacién del CEIM del HULP.

Resultados: Aportamos |os resultados sobre muestras de 4 pacientes sin quimioterapia (hemicolectomia
derecha; 2 hombres, 2 mujeres; 62-87 anos). Solo en uno se observé una mucosa moderadamente ulcerada.
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La EFS produjo unarespuesta de ML y MC frecuencia-dependiente y sensible a atropina (salvo larespuesta
ON de MC). ACEA no modificé larespuesta a EFS. La Ach produjo una respuesta concentracion-
dependiente en ML y MC, que la atropina bloqued. ACEA no modifico larespuestaténicade ML ni lafasica
de MC, pero aumentd larespuesta fasicade ML y redujo larespuesta tonicade MC.

Conclusiones: EI SEC modulé algunas respuestas muscarinicas de la musculatura lisa del colon, pero no las
respuestas ala EFS (dependientes de la liberacion de neurotransmisores). El sistema esté ya preparado para
valorar |os efectos de la quimioterapiaen € SEC del colon humano.
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