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Resumen

Introduccion: El receptor RET, su ligando GDNF y su co-receptor GFRal se expresan en somatotropas
normales. En ausenciade su ligando, RET induce PIT1, y éste ARF, lo que acumula p53 induciendo
apoptosis. Esta via controlalaexpresion de PIT1, GH y el niUmero de somatotropas.

Objetivos: Cuantificar la expresion de GH, GHRHR, RET y sus isoformas, sus 4 ligandos (GDNF,
Neurturin/NTRN, Artemin/ARTN y Persephin/PSPN) y sus co-receptores (GFRal-4); asi como de
PIT1/ARF/p53 en somatotropinomas (ACROS) e hipofisis sana. Correlaciones molecularesy clinicas.

Métodos: 23 ACROs (2012-15), seguimiento 3,8 + 2 afios. Revision datos clinicosy terapéuticos.
Cuantificacion mRNA con TagMan-RT-PCR. Control: hipdfisis sana hPituitary Poly A+ (Clontech).

Resultados: 81% macroadenomas. |GF-I index 2,9 £+ 1,2; Recibieron SSA pre-Qx 7 de 21 pacientes. Curados
11 de 21. Tratamiento post-Qx: SSA (9 de 10) Pegvisomant (6 de 10) y RDT (4 de 10). En ACROs hay
expresion abundante de GH, GHRHR, RET, PIT1y muy elevado GDNF. Correlaciones significativas (2T, p
0,05): Positivas: GHRHR y GH con ARF; GDNF con laisoforma RET-S. Expresion de ARF con curacion.
Negativas: GDNF con PIT1; GHRHR con GRFal. Expresién de RET y PIT1 (p = 0,053) con tamafio y/o
volumen tumoral.

Conclusiones: La*pathway” de RET se expresa abundantemente en ACROs. GDNF es el ligando de RET
mas hiperexpresado junto alos co-receptores GFRA1- 3. A diferencia de |o descrito en somatotropas
normales, en ACROs ni RET ni GH se correlacionan con PIT1 o ARFy GDNF se correlaciona
negativamente con PIT1. Estos datos sugieren que € exceso de GDNF en ACROs rompe larelacion entre
RETy PIT1ly entre PIT-1y ARF, permitiendo que el ACRO tenga exceso de PIT1 (GH) y sobreviva. Existe
relacién negativade RET y PIT1 con el tamafio/volumen tumoral, y positiva entre lacuraciony ARF. Esta
“pathway” es candidata para estudiar nuevas dianas terapéuticas.
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