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Resumen

Introduccion: Los astrocitomas de alto grado (AAG) son los tumores malignos del sistema nervioso central
mas prevalentes en adultos, incluyendo €l glioblastoma (grado IV-GBM). La supervivencia media de
pacientes con GBM es de 14 meses tras €l diagndstico, debido alaineficacia del tratamiento actual basado en
cirugia seguido de radio/quimioterapia. Por €llo, es necesaria laidentificacion de nuevos biomarcadores
diagndsticos/prondsticos y herramientas terapéuticas para abordar estas patologias cerebrales. Los anadlogos
de somatostatina (SSA) destacan como primera linea de terapia en otros tipos tumorales de caracter
endocrino; sin embargo, la eficacia de estas terapias ha sido poco exploradaen AAG.

Objetivos: Analizar el patron de expresion de |os receptores de somatostatina (SSTR) y |os efectos
farmacol 6gicos de los SSA en AAG.

Métodos: Se analizo €l nivel de expresion de SSTR1-5 en diferentes cohortes humanas internasy externas. Se
analizo in vitro el efecto del tratamiento con diferentes SSA (octredtide, lanrettide y pasiredtide) y agonistas
especificos de SSTR en cultivos primarios de pacientes con GBM.

Resultados: Los niveles de expresion de SSTR1-5 estan significativamente disminuidos en AAG respecto a
muestras no tumorales. Ademas, los niveles de expresion de SSTR correl acionan negativamente con el grado
tumoral y con parametros de agresividad tumoral. Los andlisis de curva ROC y supervivencia demuestran €l
potencial valor de los SSTR (principa mente SSTR1-2) como novedosos biomarcadores diagnéstico y
prondstico. Asimismo, se observod unareduccion de la proliferacion celular al tratar células de GBM con
diferentes SSA (octrettide y pasiredtide) y agonistas de SSTR.

Conclusiones: El perfil delos SSTR esta alterado en AAG y podrian representar una novedosa fuente de
biomarcadores diagndsticos/prondsticos, asi como de dianas terapéuticas en AAG.
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