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Una investigacion del Instituto de

Biomedicina de Sevilla propone un

tratamiento personalizado para el
melanoma uveal

o Este estudio del IBiS identifica los mecanismos genéticos que impulsan la progresion
del melanoma uveal y propone un tratamiento basado en la inhibicion de las

proteinas HIF-2a y FAK.

Sevilla 18 de marzo de 2025

Un estudio del IBiS liderado por el Dr. Daniel Delgado Bellido y el Dr. Enrique de Alava Casado del Grupo
de Patologia Molecular de los sarcomas y otros tumores, identifica los mecanismos genéticos que
impulsan la progresiéon del melanoma uveal y propone un tratamiento basado en la inhibicién de las

proteinas HIF-2a y FAK.

El melanoma uveal (UM) es el tumor maligno intraocular primario mas comun en adultos y se caracteriza
por su alta agresividad y limitada respuesta a los tratamientos actuales. Esta investigacidon publicada en la
revista “Cell Death and Differentiation” ha identificado los mecanismos genéticos responsables de la
progresion de esta enfermedad y ha propuesto una estrategia terapéutica innovadora basada en la

inhibicion de las proteinas HIF-2a y FAK.

Uno de los principales factores que favorecen la progresién del melanoma uveal es la Mimetizacién
Vasculogénica (VM), un proceso mediante el cual las células tumorales crean estructuras vasculares sin la
intervencion de células endoteliales. Este fendmeno facilita la diseminacién del cancer y contribuye a la

resistencia a los tratamientos convencionales.
Un enfoque genético para entender la agresividad del melanoma uveal

“Con este estudio se ha descubierto que la pérdida del brazo corto del cromosoma 3 y la ganancia del brazo
largo del cromosoma 8 son eventos clave en el desarrollo de la VM en pacientes con melanoma uveal”, segun

nos indica el Dr. Enrique de Alava Casado, IR del IBiS y Jefe de Servicio de Anatomia Patolégica del HUVR.
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“Estos cambios genéticos afectan a genes fundamentales como VHL, BAP1 y FAK, promoviendo la activacién
anémala de la proteina HIF-2a y la fosforilacién de la proteina VE-Cadherina, facilitando la formacién de
estructuras vasculares aberrantes en el tumor”, nos matiza el Dr. Daniel Delgado Bellido, primer autor del

estudio.

Para ello se utilizaron modelos celulares avanzados y tecnologias de dltima generacién que permiten
analizar en detalle las caracteristicas genéticas del tumor. Compararon dos tipos de células de melanoma
uveal con diferencias genéticas significativas. Uno de los modelos presentaba cambios genéticos asociados
a una mayor agresividad y peor pronéstico, mientras que el otro servia como referencia para evaluar las

diferencias en el comportamiento tumoral.

Un tratamiento innovador que podria cambiar el enfoque terapéutico

A partir de estos descubrimientos, los investigadores exploraron una nueva estrategia de tratamiento

combinando dos inhibidores dirigidos:

Un inhibidor de HIF-2aq, recientemente aprobado por la FDA para ciertos tipos de cancer renal, que ayuda a

bloquear las sefiales de hipoxia que favorecen la agresividad tumoral.

Un inhibidor de FAK, disefiado para interferir con la activaciéon de VE-Cadherina, impidiendo que las células

tumorales formen estructuras similares a vasos sanguineos.

Este enfoque podria representar una alternativa mas efectiva y personalizada para los pacientes con
melanoma uveal de alto riesgo, abriendo la puerta a futuros ensayos clinicos y nuevas oportunidades

terapéuticas.

Los resultados demostraron que esta combinacién terapéutica redujo significativamente la formacion de
VM vy el crecimiento tumoral en modelos de xenoinjertos, sugiriendo su potencial como tratamiento

personalizado para pacientes con melanoma uveal de alto riesgo.

Hacia la medicina personalizada en melanoma uveal

Este estudio aporta nuevas claves sobre el melanoma uveal y abre la puerta a ensayos clinicos para validar
esta estrategia en pacientes. La combinacién de inhibidores de HIF-2 y FAK se perfila como una alternativa
prometedora que podria mejorar la supervivencia y calidad de vida de los afectados por esta agresiva

enfermedad.
Este estudio ha sido financiado por la Consejeria de Economia, Innovacién, Ciencia y Empleo, de la Junta de

Andalucia.

Referencia: Chromosomal 3p Loss and 8q Gain Drive Vasculogenic Mimicry via HIF-2a and VE-Cadherin Activation
in Uveal Melanoma. Cell Death and Differentiation.
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Imagen 1 - Representacién de la irrigacién sanguinea en la formacion tumoral, en azul representado células tumorales y en rojo la

formacién de nuevos vasos sanguineos. Imagen generada con Leonardo Al

Sobre IBIS

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS) es un centro multidisciplinar cuyo objetivo es llevar a cabo
investigacion fundamental sobre las causas y mecanismos de las patologias mas prevalentes en la poblacién

y el desarrollo de nuevos métodos de diagnéstico y tratamiento para las mismas.

El IBIS lo forman 41 grupos consolidados y 39 grupos adscritos dirigidos por investigadores de la
Universidad de Sevilla, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y los Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio, Virgen Macarena y Virgen de Valme organizados en torno a cinco areas
tematicas: Enfermedades Infecciosas y del Sistema Inmunitario, Neurociencias, Onco-hematologia y
Genética, Patologia Cardiovascular, Respiratoria / Otras Patologias Sistémicas y Enfermedades Hepaticas,

Digestivas e Inflamatorias.
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El IBIS depende institucionalmente de la Consejeria de Salud y Consumo de la Junta de Andalucia; el Servicio
Andaluz de Salud (SAS); la Consejeria de Universidad, Investigacion e Innovacidn; la Universidad de Sevilla
y el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC). Y esta gestionado por la Fundacién para la
Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla (FISEVI).
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