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Resumen

Introducción: Los tumores neuroendocrinos hipofisarios (TNEHs) y los craneofaringiomas
(CRNFGs) son tumores normalmente benignos aunque frecuentemente asociados a comorbilidades
graves. El tratamiento inicial suele ser la cirugía, pero la resección no es siempre completa,
provocando altas tasas de recidivas. Por ello es necesario identificar nuevos biomarcadores para su
manejo. En los últimos años se ha demostrado una clara relación entre la desregulación del splicing
y diversas patologías tumorales.

Objetivos: Determinar el patrón de expresión de los componentes de la maquinaria de splicing en
TNEHs y CRNFGs e identificar componentes con potencial como biomarcadores diagnósticos,
pronósticos o terapéuticos.

Métodos: El patrón de expresión de componentes del spliceosoma (n = 17) y factores de splicing
(SFs; n = 28) se analizó mediante un array de PCR microfluídica en una cohorte de 261 TNEHs
(somatotropinomas, TNEHs no funcionantes, corticotropinomas y prolactinomas) y 36 muestras de
CRNFGs (primarios y recidivas) en comparación con hipófisis normales (HNs; n = 11).

Resultados: Existe una fuerte desregulación de la maquinaria de splicing en todos los TNEHs y
CRNFGs en comparación con las HNs y se puede determinar una huella molecular única de
componentes de maquinaria de splicing que discrimina entre tejido normal y tumoral. La expresión
de ciertos componentes se asoció con parámetros clínicos clave y algunos de ellos fueron
comúnmente desregulados en TNEHs y CRNFGs. Finalmente, la modulación de SF3B1 o tratamiento
con pladienolide-B redujo la proliferación, viabilidad y/o secreción hormonal en cultivos primarios
y/o líneas celulares de TNEHs y/o CRNFGs.

Conclusiones: El análisis de componentes de la maquinaria de splicing y SFs podría proporcionar
herramientas diagnósticas y/o pronósticas relevantes y ofrecer nuevas dianas con potencial
terapéutico en TNEHs y CRNFGs.
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