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SF3B1: hotspot mutazionale nei prolattinomi
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In termini di prevalenza, i prolattinomi rappresentano all’in-
circa la metà dei tumori ipofisari e sono caratterizzati dal-
l’ipersecrezione di prolattina (PRL) correlata a sintomi en-
docrinologici. La terapia di prima linea prevede l’impiego
di agonisti della dopamina; tuttavia, una parte di essi risulta
esserne resistente e il meccanismo alla base di questa natura
aggressiva non è stato ancora del tutto definito [1].

Ad oggi, i possibili eventi genetici determinanti i tumori
ipofisari risultano poco chiari e solamente alcune mutazioni
sono state identificate, tra cui quelle dei geni GNAS, USP8,
USP48 e BRAF [2, 3]. Nello specifico, non sono riportate
alterazioni genetiche ricorrenti nei prolattinomi, fattore che
ha limitato ulteriormente la comprensione della patogene-
si e, di conseguenza, l’eventuale sviluppo di altre strategie
terapeutiche mirate.

Il lavoro oggetto del presente Commento ha previsto
uno studio genomico su campioni di prolattinomi umani ri-
mossi chirurgicamente con il fine di identificare nuovi geni
associati allo sviluppo di questi tumori.

Come primo punto è stata condotta un’analisi di sequen-
ziamento genomico (Whole Genome Sequencing) su una pri-
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ma serie di 21 tumori che ha rivelato una mutazione nel
gene SF3B1R625H in due casi. Successivamente, tale mu-
tazione è stata confermata tramite digital PCR e l’amplia-
mento della casistica ha portato a un suo riscontro in 45
di 227 campioni analizzati, corrispondente a una frequen-
za del 19,8%. Inoltre, importante sottolineare che la mu-
tazione non è stata evidenziata in altre tipologie di tumori
ipofisari (tireotropi, somatotropi, gonadotropi, corticotropi
e null cell), eccezion fatta per due casi misti, risultati però
immuno-positivi per PRL. Alla luce di queste analisi, la mu-
tazione di SF3B1R625H appare una peculiare firma genetica
dei tumori PRL-secernenti.

Filogeneticamente, il locus SF3B1R625H risulta essere
molto conservato tra le specie, suggerendone un ruolo es-
senziale nell’espressione genica e nella regolazione post-
trascrizionale.

Per determinare il ruolo della mutazione nei prolattinomi
sono stati testati i livelli di secrezione, proliferazione e apop-
tosi cellulare in culture primarie e su linee cellulari murine
PRL-secernenti. I dati hanno evidenziato un significativo au-
mento di PRL e di proliferazione cellulare, e una riduzione
di apoptosi in tumori SF3B1R625H mutati. Attraverso ulte-
riori esperimenti è emerso come la mutazione SF3B1R625H

tramite splicing alternativo risulti in un’acquisizione di fun-
zione di estrogen-related receptor gamma (ESRRG), le cui
funzioni biologiche sono strettamente coinvolte nelle vie di
segnale estrogenico, notoriamente coinvolte nella sintesi di
PRL e nella proliferazione di cellule lattotrope. La mutazio-
ne SF3B1R625H promuove dunque un’ipersecrezione di PRL
attraverso uno splicing aberrante di ESRRG.

In ultimo, sono state analizzate le caratteristiche clini-
che dei 227 pazienti esaminati, evidenziando un’associazio-
ne tra la mutazione di SF3B1R625H a una maggiore secre-
zione di PRL (PRL plasmatica/volume tumorale) e una ri-
duzione della sopravvivenza libera da progressione rispetto
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al gruppo wild-type. In due casi è stata inoltre evidenziata la
presenza di un comportamento clinicamente maligno.

In conclusione, questo studio ha permesso l’identificazio-
ne di SF3B1R625H come nuovo hotspot mutazionale causa-
tivo di un sottogruppo di tumori PRL-secernenti. Il presente
studio elucida altresì un potenziale meccanismo cellula-
re alla base della patogenesi dei prolattinomi che coinvol-
ge le vie di traduzione del segnale mediate dagli estroge-
ni e che potrebbe condurre allo sviluppo di nuove terapie
farmacologiche mirate.
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