Endocrinol Nutr. 2016;63(Espec Cong 2):80

Endocrinologia y Nutricion

14 - EXPRESION DEL RECEPTOR TIROSINAKINASA RET, SUS CO-RECEPTORES Y
LIGANDOS EN UNA SERIE DE 39 PACIENTES CON TUMORES HIPOFISARIOS NO
FUNCIONANTES (NFPAS): CORRELACIONES MOLECULARES Y CLINICAS

I. Bernabeu®, I.A. Rodriguez-Gémez”, R. Serramito’, E. Ferndndez Rodriguez’, A. Estany Gestal’, S. Pérez Romerd/,
M.C. Sudrez-Farifd', .M. Cabezas Agricola’, A. Garcia Allut® y C.V. Alvarez’

“Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
(SERGAS). A Corufia. Espafia. "Unidad de Endocrinologia. Hospital Universitario HM Modelo. A Corufia. Espafia.
‘Servicio de Neurocirugia. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (SERGAS). A Coruna.
Espafa. “Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Complejo Hospitalario de Ourense (SERGAS). Ourense. Espafia.
*Unidad de Epidemiologia e Investigacion Clinica. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela (SERGAS). A Corufia. Espafia. ‘Centro de Investigacion en Medicina Molecular y Enfermedades
Cronicas (CiMUS-IDIS). Departamento de Fisiologia. Universidad de Santiago de Compostela. A Corufia. Espafia.

Resumen

Introduccion: RET tiene 4 ligandos (GDNF, Neurturin/NTRN, Artemin/ARTN y Persephin/PSPN) y 4
co-receptores (GFRal-4). RET puede funcionar como receptor de dependencia (apoptosis) o como
tirosinakinasa (supervivencia). Sin embargo los co-receptores y ligandos pueden mostrar actividad
en ausencia de RET. Los NFPAs expresan GFRa2, sin presentar apoptosis en ausencia de ligando.

Objetivos: Cuantificar expresion de RET, ligandos y co-receptores, la via RET/PIT1/ARF/p53 en
NFPA versus hipoéfisis sana. Correlacion clinico-molecular.

Métodos: 39 NPFAs. Revision clinica. Cuantificacion mRNA mediante TaqgMan gRT-PCR. Control
hip6fisis sana hPituitary PolyA+ (Clontech).

Resultados: 39 macroadenomas (38.4% mujeres), edad 62 + 12 afios; 34% invasivos; 77%
hipopituitarismo; cirugia curativa en 25/35 casos, 4 en evaluacion. 20,6% re-intervenidos y 5%
recibieron radioterapia. Seguimiento 2,9 *+ 2 afios. En NFPA hay alta expresion de SF1, GFRa2-4-1.
Los ligandos NRTN, y PSPN no varian. Reducida expresién de RET, GFRa3, GDNF, ARTN, y p53, y
minima de GH, PIT1, ARF y GHRHR. Se encontrd correlacion significativa Positiva: GFRal-2-4 entre
si; SF1 con ARTN/GFRal-2-4; ARTN con GFRal-2; NRTN con GFRa4. Entre tamano/volumen
tumoral y GFRal/ARTN/NRTN/SF1. Negativa: Entre SF1/ARTN/GFRa2 con RET. Entre RET con el
tamafo/volumen.

Conclusiones: SF1, ARTN y GFRal estan relacionados entre si, con NFPA y su tamafio. NRTN se
asocia al tamafio de forma independiente. RET tiene correlacion negativa con SF1, ARTN, GFRa2 y
el tamafo. En NFPAs la sobreexpresion de SF1, GFRal-2-4 y sus ligandos, pero no de RET, sugiere
que estos co-receptores pudieran tener una acciéon protumoral y no canoénica al margen de RET.
Ademas RET se relaciona negativamente con el crecimiento tumoral.



Financiacion: IIR-Program-Pfizer (WI177773) y FIS PI15/00056 a IB.

See front matter © 2016 Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados



