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Prélogo

1.- PROLOGO

El cancer de pancreas es un problema sanitario importante en el mundo
occidental. Con una incidencia en aumento, constituye la cuarta causa de muerte por
cancer. En Espafia la incidencia global es de 5,3/100.000 habitantes afio. Dado el mal
pronostico del cancer de pancreas, la cifra de mortalidad se aproxima a la incidencia de
la enfermedad. No existe un diagnostico precoz y cuando se diagnostica, solo entre un
10% y un 15% de los pacientes es candidato a una cirugia potencialmente curativa. Sin
embargo, unicamente un 20-30 % de estos pacientes seguiran vivos a 5 afos, en el
mejor de los casos. La infiltraciébn microscépica del retroperitoneo se considera la
mayor causa de recurrencia. Por tanto, parece razonable afadir a la cirugia un trata-
miento complementario para controlar la enfermedad local (y a distancia). En la década
de los afos setenta, la radioterapia externa mostré cierto potencial en el cancer de
pancreas. En 1985, el Gastrointestinal Tumor Study Grup (GITSG) publicdé un trabajo
randomizado en el que la supervivencia aument6 significativamente tras un tratamiento
combinado de irradiacion y 5-FU. Sin embargo, no ha sido hasta finales de los afios
noventa que el concepto de tratamiento multidisciplinario ha ganado terreno a la idea
ampliamente difundida de la resistencia del cancer de pancreas a los tratamientos
adyuvantes. Si bien existe en la actualidad un volumen importante de trabajos desti-
nados a estudiar, y que avalan, los beneficios de la quimio y radioterapia en el cancer
de pancreas, no existen estudios en los que se evalue la radiosensibilidad de las

células pancreaticas y su modulacion por 5-FU.
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Prélogo

El objetivo de este trabajo fue examinar el efecto de la irradiacién por si misma 'y
en combinacion con 5-FU en distintas lineas celulares tumorales pancreaticas
humanas en cultivo y en animales.

A pesar de las limitaciones que hay que imponer a los hallazgos procedentes
del laboratorio para aplicarlos a la clinica, el analisis de las hipétesis planteadas puede
ser una aportacion significativa para establecer mas bases racionales en el tratamiento

del cancer de pancreas.
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Hipotesis de Trabajo y Objetivos

2.- HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Las hipotesis de trabajo fueron las siguientes:

1) Las células tumorales pancreaticas humanas podrian ser tan radiosensibles
como las células de otros tumores, como por ejemplo las de colon, que habi-

tualmente se tratan con radioterapia.

2) El 5-FU podria aumentar la eficacia antitumoral de la radiacion sobre las células

tumorales pancreaticas humanas.

3) El protocolo de administracion del 5-FU podria influir en la radiosensibilidad de

las células tumorales pancreaticas.

El objetivo principal de la tesis fue evaluar la radiosensibilidad de distintas lineas
celulares tumorales pancreaticas humanas y determinar la influencia del tratamiento si-

multaneo con 5-fluorouracilo administrado en diferentes modalidades.
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