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Resumen

Introduccion: Aunque durante afios se han desarrollado diversas terapias médicas para tratar
tumores hipofisarios, particularmente los hiperfuncionantes, para los no funcionantes (THNF) estas
terapias han sido poco exploradas. Molecularmente, se ha relacionado el fenémeno de transicion
epitelio-mesénquima (TEM) con la resistencia farmacoldgica en un amplio abanico de tumores
sélidos, incluidos los tumores hipofisarios.

Objetivos: Analizar la expresion de genes de TEM y genes relacionados con la respuesta a ligandos
del receptor de la somatostatina (LRS) y a agonistas de la dopamina en 72 THNF y 16 hipdfisis
normales.

Resultados: La invasion extraselar se asocio a los genes de TEM SNAI1, SNAI2 y vimentina,
ademas de otros genes como KLK10, PEBP1, Ki-67 y SSTR2. Comparando el perfil de expresiéon de
estos genes entre tumores hipofisarios productores de la hormona del crecimiento (GH) y THNF
descubrimos que el fendmeno de TEM estd mas presente en los THNF (de 3,6% de los casos a
12,5%). La sobrexpresion de PEBP1 se asocid a recurrencia tumoral (predicciéon de recurrencia:
sensibilidad del 100% y especificidad 48%). SSTR3 fue el receptor de la somatostatina mas
expresado en THNF, lo que tiene un potencial interés de cara al tratamiento con LRS, aunque dicho
receptor presenta una gran heterogeneidad en sus niveles dependiendo de la estirpe originaria del
tumor, siendo muy baja su expresion en tumores corticotropos silentes.

Conclusiones: Los THNF presentan una considerable expresion de genes relacionados con TEM y
SSTR; SSTR3 puede ser una diana farmacoldgica interesante en aquellos tumores que lo expresen,
por los efectos apoptdticos y potencialmente citoliticos a los que se ha vinculado. El estudio del
perfil molecular en los THNF podria suponer el inicio de una medicina mas predictiva en este
subtipo de tumores hipofisarios.
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