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Resumen

El perfil genético de los melanomas uveales tiene un impacto directo en el prondstico de los pacientes, ya que condiciona el riesgo de desarrollo de
metastasis a distancia.

El presente estudio citogenético de 129 muestras tumorales demuestra que la monosomia del cromosoma 3 (CR -3) y la amplificacién del cromosoma 8
(CR +8q) aumentan el riesgo de metdstasis a distancia, especialmente en combinacién. En estos subgrupos de pacientes, la mutacién del gen SF3B1 les
confiere un mejor prondstico, ya que se asocia a un menor riesgo de metastasis, y a una deteccién mas tardia.

El estudio del perfil genético de los tumores es util para establecer el riesgo metastasico de cada paciente, para que, en la practica clinica, se tomen
decisiones terapéuticas y de seguimiento individualizadas a cada paciente. Los avances en la citogenética tumoral también pueden ayudar al desarrollo
de nuevas terapias especificas para el melanoma uveal.
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Resum

El perfil genétic dels melanomes uveals té un impacte directe en el pronostic dels pacients, ja que condiciona el risc de desenvolupament de metastasis
a distancia.

El present estudi citogenétic de 129 mostres tumorals demostra que la monosomia del cromosoma 3 (CR-3) i 'amplificacié del cromosoma 8 (CR +8q)
augmenten el risc de metastasis a distancia, especialment si es presenten en combinacié. En aquests subgrups de pacients, la mutaci6 del gen SF3B1 els
confereix un millor pronostic, ja que s'associa a un menor risc de metastasis, i a una deteccié més tardana.

L'estudi del perfil genétic dels tumors és Util per establir el risc metastasic de cada pacient, per, a la practica clinica, prendre decisions terapéutiques i de
seguiment més individualitzades. Els progressos en la citogenética tumoral també poden ajudar al desenvolupament de noves terapies especifiques
pel melanoma uveal.

Paraules clau: Melanoma uveal. Perfil genétic. BAP 1. SF3B1.

Abstract

The genetic profile of uveal melanomas has an impact on patient’s prognosis, as it determines the risk of dissemination to distant metastases.

The present cytogenetic study of 129 tumor samples demonstrates that chromosome 3 monosomy (CR -3) and chromosome 8 amplification (CR +8q)
confer an increased risk of metastasis, especially were they present in combination. In these subgroups of patients, the SF3B1gene mutation confers a
better prognosis, as it has been associated with a lower risk of metastases, and a late detection of them.

The study of the genetic profile of tumors is useful to establish the metastatic risk of every patient. In the clinical practice it helps to individualize
therapeutic and follow-up decisions. Advances in tumor cytogenetic may also help in the development of new specific therapies for uveal melanoma.
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Introduccion

El prondstico del melanoma uveal estd condicionado por el de-
sarrollo de metéstasis a distancia, que producen una reduccion
drastica de la supervivencia de los pacientes'. Hasta un 50% de
los casos acabardn desarrollando metastasis, sobre todo en los
primeros 5 afos después del diagndstico inicial*®. El 90% de las
metastasis del melanoma uveal se producen en el higado; otros
sitios menos comunes son los pulmones, huesos, tejido subcu-
tdneo, y nddulos linfaticos”.

El desarrollo de metéstasis viene condicionado en parte por las
caracteristicas genéticas de los melanomas, ya que condicionan el
comportamiento tumoral tanto a nivel histolégico como clinico?.
Uno de los primeros pasos que inicia el crecimiento neopldsico
de los melanocitos es la mutacion de la via GaQ/11, que genera
una activacion permanente de la misma estimulando la trans-
cripcion de genes pro-proliferativos y antiapoptdéticos. A partir de
aqui, los melanomas uveales pueden acumular otras mutaciones
secundarias, siendo las mds estudiadas las que se encuentran en
los genes EIFAX, SF3B1 y BAPT? Las alteraciones cromosomicas
mas importantes son las que afectan a los cromosomas 3,6y 8.

En la literatura se han descrito combinaciones de expresion
de genes asociados a un riesgo de metastasis bajo o intermedio

(clase 1),y combinaciones con un alto riesgo de metastasis (clase 2).

La clase 1 incluye los melanomas con expresion génica de mela-
nocitos diferenciados. Todos presentan disomia del cromosoma
3(CR3),ypueden tener amplificacion del cromosoma 6p (CR 6p),
normalidad o amplificaciones parciales del cromosoma 8 (CR 8),
y mutaciones en los genes EIFTAX y SF3B1. En cambio, la clase 2
incluye melanomas con un perfil de expresion génica tipo célula
madre. Todos presentan monosomia del cromosoma 3(CR 3)
-asociado a mutacion del gen BAP-1,y pueden tener amplificaciéon
del cromosoma 8% (Figura 1).

Este articulo se centra en estudiar la prevalencia y el riesgo me-
tastasico de la delecion del cromosoma 3, la amplificacion del
cromosoma 8y la mutacion del gen SF3B1 en el melanoma uveal.

Material y método

Se trata de un estudio observacional prospectivo que incluye el
andlisis citogenético de 129 pacientes consecutivos diagnostica-
dos de melanoma uveal de los que se obtuvo muestra bioldgica
entre el 2010 y el 2020 en el Hospital Universitario de Bellvitge
(centro de referencia nacional en oncologia ocular, CSUR). El
estudio se ha realizado de acuerdo con los principios de la De-
claracion de Helsinki. Se ha obtenido consentimiento informado
de todos los pacientes y la confidencialidad de sus datos ha sido
protegida de acuerdo con la legislacién nacional. El estudio ha

Aberraciones cromosomicas Mutaciones Perfil genético
1
EIF1AX
Melanocitos
Disomia R8 r}ormg! 0 Amplificacién diferenciados
CR3 amplificaciéon CR6p
parcial CR 8q
SF3B1
2
Monosomia Amplificaciéon BAPT Melanocitos no
CR3 CR8q diferenciados

Figura 1. Esquema de las generalidades en los biomarcadores pronésticos genéticos en el melanoma de coroides primario. Los melanomas se clasifican en clase 1y 2
segun sus aberraciones cromosémicas, mutaciones secundarias y perfil de expresion de genes, que determina su riesgo de metastasis’.
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sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario de Bellvitge.

Pacientes

Los datos demograficos y clinicos recogidos en todos los pa-
cientes han sido la edad, el diagnoéstico, género, ojo afectado y
los antecedentes médicos oncoldgicos. Todos los casos se han
evaluado siguiendo un protocolo estdndar que incluye medicién
de agudeza visual (sistema decimal y ETDRS), examen oftalmo-
l6gico completo, retinografias, tomografia de coherencia 6ptica
y ecograffas (modo Ay B). Con este protocolo se ha definido la
localizacion de la tumoracion, el tamanio (didmetro basal lon-
gitudinal, transversal y altura), y sus caracteristicas (coloracién,
presencia de drusas, pigmento naranja, rotura de la membrana de
Bruch, presencia de necrosis, invasion extraescleral, presencia de
angulo kappa, etc.), con el fin de establecer el plan de tratamiento.
Ademas, se ha realizado un examen médico completo anual a
todos los pacientes (con exploracion fisica, radiografia de térax,
analitica general y ecografia de abdomen) para la deteccion de
enfermedades concomitantes y metdstasis.

Estudio genético

Las muestras de melanoma uveal han sido obtenidas mediante
reseccion tumoral, enucleacién o biopsia de lalesion. La deteccion
de ganancias y pérdidas cromosdmicas del cromosoma 3y 8 se
ha realizado mediante MLPA (amplificacion de sondas depen-
diente de ligandos multiples), segun las instrucciones de uso del
fabricante (MRC Holanda, Amsterdam, Paises Bajos). Las muestras
han sido analizadas mediante el “SALSA MLPA Kit P027-B1 Uveal
Melanoma” (MRC-Holanda) y el programa de andlisis Coffalyser.
net MLPA DAT V8 (MRC-Holanda). La deteccion de la mutacion
del gen SF3B7 se ha realizado mediante pirosecuenciacion, y el
analisis de secuencias se ha obtenido mediante la plataforma
analitica PyroMark 124 (Qiagen, Milan, Italia).

Andlisis estadistico

En primer lugar, se ha realizado una estadistica descriptiva de los
pacientes incluidos en el estudio. El analisis de los datos genéticos
se ha dirigido a estudiar la relacion entre las variaciones genéticas
tumorales y la presencia de metastasis, que se ha establecido
mediante la prueba de chi cuadrado. La probabilidad acumulativa
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de metastasis se ha realizado mediante la estimacion de supervi-
vencia de Kaplan-Meier para cada perfil genético, y las diferencias
entre las curvas se han comparado con la prueba de log-rank. Se
ha considerado estadisticamente significativo una p <0,05.

Resultados

Poblacion del estudio

En el total de 129 muestras se ha analizado la delecion del cro-
mosoma 3y la mutacion del gen SF3B7,y en 119 se ha analizado
la amplificacion del cromosoma 8. Las caracteristicas clinicas de
los 129 pacientes y las caracteristicas de los melanomas uveales
incluidos en el estudio se resumen en la Tabla 1. El promedio de
seguimiento de los pacientes ha sido de 50 meses, y el tiempo
maximo de seguimiento, de 210 meses.

Los resultados del andlisis de las caracteristicas genéticas estudia-
das se resumen en la Tabla 2.

Correlacion entre las alteracionesenlos CR3y 8y la
presencia de enfermedad metastdsica

De las 119 muestras estudiadas, el 68% presentan alguna altera-
cion enlos CR 3 y/o0 8 (Tabla 3). La mds frecuente es la alteracion
conjunta de CR-3+8q (32% de los casos), seguida de la alteracion
Unica del CR -3 (22%).

El gréfico de barras (Figura 2) muestra que la proporcion de pa-
cientes con enfermedad metastésica aumenta con la presencia
de alteraciones cromosémicas: 13% en aquellos que no presentan
alteraciones, alrededor de 30% en los que presentan delecién
del CR 3 o amplificacion del CR8q, y 60% en los que presentan

Datos clinicos Recuento (n=129)

Edad media 62 anos
Género (%)
Hombres 77 (59,7%)
Mujeres 52 (40,3%)

Enfermedad metastasica (%)
Libre
Presente

81(62,8%)
48 (37,2%)

Tamano medio
Diametro maximo: 16,6 mm
Grosor: 9,7 mm

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes y caracteristicas de los melanomas
uveales incluidos en el estudio.
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Datos genéticos

Cromosoma 3 (n=129)
No delecion (%) 57 (44,2%)
Delecién (%) 72 (55,8%)
Cromosoma 8 (n=119)
No amplificacién 8q (%) 64 (49,6%)
Amplificacion 8q (%) 55 (42,6 %)
Valores perdidos 10 (7,8%)
Cromosoma 3y 8 (n=119)
No alterados 38 (32%)
Sélo delecion CR 3 26 (22%)
Sélo amplificacion CR 8q 17 (14%)
Delecion CR 3y amplificacion CR 8q 38 (32%)
Mutacion SF3B1 (n=129)
No presente (%) 105 (81,4%)
Mutado (%) 24 (18,6%)

Tabla 2. Recuento y porcentaje de tumores con cada caracteristica genética
estudiada.
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-3 (delecién CR3) +8 (amplificacion CR 8q)

M1 =2 Enfermedad metastasica
I Libre

Figura 2. Gréfico de barras que muestra el nimero de pacientes libres o no de
enfermedad metastasica en funcion de la presencia de delecion del cromosoma
3 (-3) y/o amplificacién del cromosoma 8 (+80q).

I Enfermedad metastasica

la combinacién de CR -3+8q. Estas diferencias de proporciones
entre grupos han sido estadisticamente significativas (chi cua-
drado, p <0,000).

La estimacion de Kaplan-Meier (Figura 3) también muestra un
aumento de riesgo de enfermedad metastasica en los melanomas
CR -3y +8q, siendo mas acusada en los CR -3+8q. La media del
periodo libre de metdstasis ha sido de 162,1 meses (125,8-198,5,

Estado del Enfermedad

metastasica (%)

CR3y8

No alterados 38(31,9%) 5(13,2%)

+8q 17 (14,3%) 6 (35,3%)

-3 26 (21,8%) 9 (34,6%)
-3+8q 38(31,9%) 23 (60,5%)
Global 119 43 (36,1%)

Tabla 3. Proporciéon de metastasis para cada alteracion en los cromosomas 3y
8 (-3,+8q,-3+8q).

Curva de Kaplan-Meier

1,0

0,8
K
wv
8
'
% 06
1S
(]
©
[
5 o4
o
E
= 0,2
[
o

0,0

0 50 100 150 200 250
Tiempo (meses)
3 (Delegacion CR3) + NO NO-censurado
8 (Amplificacion CR8) +8 +8-censurado
-3 -3-censurado
-3+8 -3+8-censurado

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier del periodo libre de enfermedad al largo del
tiempo de los pacientes en funcion del estado del cromosoma 3y 8 (sin alteracion,
CR-3,CR+8q,y CR-3+8q).

IC 95%) en los pacientes sin alteraciones cromosdmicas, de 115,2
meses (59,9-170,5, 1IC95%) en los CR-3,de 112,2 meses (66-158,5,
IC 95%) en los CR +8q, y 32,9 meses (24,6-41,1, IC 95%) en los
CR -348gq. Las diferencias entre las curvas son estadisticamente
significativas (test de Log Rank, p <0,000). El riesgo de desarrollar
enfermedad metastdsica a los 2 y 5 afos del diagnostico es de
aproximadamente <5% y 10% en los pacientes sin alteraciones
cromosomicas, 20% y 35% en los pacientes con CR -3 o CR +8gq,

y 50% y 90% en los pacientes CR -3+8q.
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Correlacion entre la mutacion SF3B1, la alteracion en
el CR 3, y la presencia de enfermedad metastdsica

De las 129 muestras estudiadas, 18,6% (n = 24) han presentado una
mutacion en el codon 625 (R625X) del gen SF3B1.Enelgrupo de pa-
cientes con disomia del CR 3, los pacientes con mutacion del SF3B7
han presentado mas proporciéon de enfermedad metastasica (un
28,6%) que pacientes sin mutacion del gen SF3B7 (wild type, WT).
(16,3%). En cambio, en los pacientes con monosomia del CR 3, el
porcentaje de metdstasis ha sido mayor en los WT (54,8%) que en
los de la mutacion SF3BT (30%) (Tabla 4 y Figura 4). Estas diferencias
entre los grupos son estadisticamente significativas (chi cuadrado,
p <0,001).

La estimacion de Kaplan-Meier (Figura 5) manifiesta un aumento
del riesgo de enfermedad metastdsica mayor y mds precoz en
los pacientes con CR -3 y gen SF381 WT en comparacién con
el resto de los grupos, que mantienen supervivencias libres de
enfermedad metastésica por encima del 40% hasta los 12 afos
del diagnostico.

Enlos tumores con disomia del CR 3 (clase 1), las medias de super-
vivencia de WT respecto los mutados han sido, respectivamente,
1424 (120,9-164, IC 95%) vs. 158,3 meses (111,6-204,9, IC 95%).
Hay que destacar que a los 3 afnos del diagnéstico los mutados
han desarrollado mas porcentaje de metdstasis que los WT (25%
vs 10%), y a partir de los 10 afos los dos grupos han desarrollado
enfermedad metastasica.

En los tumores con monosomia del CR 3 (clase Il), las medias de
supervivencia han sido de 68,1 meses (45,2-90,9, IC 95%) en los
WTy 151,6 (92,6-210,5, IC 95%) en los mutados. Estas diferencias
son estadisticamente significativas (test de Log Rank, p <0,000).

Estado del CR3 Enfermedad
y el gen SF3B1 metastasica (%)
Disomiay SF3B1 WT 43 (33,3%) 7 (16,3%)
Disomia y SF3B1 mutado 14 (10,9%) 4 (28,6%)
Monosomiay SF3B1 WT 62 (48%) 34 (54,8%)
Monosomia y SF3B1 mutado 10 (7,8%) 3(30%)
Global 129 48 (37,2%)

Tabla 4. Recuento de melanomas segun el estado del cromosoma 3 (disomia o
monosomia) y el gen SF3BT (wild tipe (WT) o mutado), y la frecuencia de enfer-
medad metastasica en cada grupo.
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Figura 4. Grafico de barras que resume el nimero de pacientes libres o no de
enfermedad metastésica en funcion de la disomia 0 monosomia del cromosoma
3,y el estado del gen SF3BT (wild type [WT] o mutado [R625]).
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier que compara la supervivencia libre de enferme-
dad al largo del tiempo de los pacientes en funcién del estado del cromosoma
3 (delecién o no) y el estado del gen SF3BT (wild type (WT) o mutacién en el
codoén 625).



C. Bastons-Compta, D. Lorenzo Parra, M. Varela Rodriguez, R. Ramos Martin, M. Goma Gallego, MJ Padles Villar,

JM. Piulats Rodriguez, C. Gutiérrez Miguélez, A. Fabra Fres, JM. Caminal Mitjana

El riesgo de desarrollar enfermedad metastasica a los 2 y 5 afios
del diagndstico ha sido de 30% en los CR -3 con la mutacién en
SF3B1,y 40% Yy 60% en los pacientes con CR -3y SF3B1 WT.

Correlacion entre la mutacion SF3B1, la alteracion en
el CR 8, y la presencia de enfermedad metastdsica

De las 119 muestras estudiadas, 18,5% (n = 22) han presentado
mutacion en el coddn 625 (R625X) del gen SF3B7 (Tabla 4). En los
pacientes sin amplificacién del CR 8, el porcentaje de metéstasis
ha sido similar en los SF381 WTy mutado (21,8%y 22,2%, respec-
tivamente). En cambio, en los pacientes con amplificacion del
CR §, el porcentaje de enfermedad metastésica ha sido mayor
enlos SF3BTWT (57,1%) que los SF3B1 mutado (38,5%) (Tabla 5y
Figura 6). Estas diferencias han sido estadisticamente significativas
(prueba chi cuadrado, p <0,003).

La estimacion de Kaplan-Meier (Figura 7) presenta dos grupos
de riesgo de enfermedad metastasica en funcion del estado del
cromosoma 8: a los 2 y 5 afos del diagnostico el porcentaje de
enfermedad metastasica es de 10%Yy 15% aprox. en los CR 8,y 30%
y >45% en los CR+8q. Considerando estos dos grupos por separado,
los tumores con el gen SF3BT WT presentan mas riesgo de metas-
tasis precoces que los pacientes con la mutacion. Estas diferencias
son estadisticamente significativas (test de Log Rank, p <0,000).

En los melanomas sin amplificacién del cromosoma 8, la media de
supervivencia libre de enfermedad ha sido de130,1 meses (104,2-
156, 1C 95%) en los SF3B1 WT vs. 180,7 meses (133-228,3, IC 95%)
en los mutados. El aumento de riesgo de metéstasis en los WT se
hace evidente sobre todo a partir de los 5 afios del diagnéstico:
30% en los WT respecto 15% en los mutados.

En los pacientes con amplificacion del 8q, la media de supervi-

Estado del CR8 Total
y el gen SF3B1

Enfermedad
metastasica (%)

Disomiay SF3B1 WT 55 (46,2%) 12(21,8%)
Disomia y SF3B1 mutado 9 (75,6%) 2(22,2%)
Amplificacién8qy SF3B1 WT 42 (35,3%) 24 (57,1%)
Amplificacion 8q y SF3B1 mutado 13 (10,2%) 5 (38,5%)
Global 119 43 (36,1%)

Tabla 5. Recuento de melanomas segun el estado del cromosoma 8 (disomia o
amplificado) y el gen SF3BT (wild type (WT) o mutado), y la frecuencia de enfer-
medad metastasica en cada grupo.

&)

< 50

o

=40

]

2 30

§

o 20

o

10

5

=z 0

o) o )
o « R 3‘6\\“ <&
'%XS < & 00’0“

N o° o0 o

N o R

o
M1 = 2 Enfermedad metastasica
[ Libre B Enfermedad metastasica

Figura 6. Grafico de barras que exhibe el nimero de pacientes libres o no de
enfermedad metastésica en funcion de la presencia o no de amplificacion del CR
8qy el estado del gen SF3BT (wild type (WT) o mutado).
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Figura 7. Curva de Kaplan-Meier que compara la supervivencia libre de enferme-
dad a lo largo del tiempo de los pacientes en funcion del estado del cromosoma
8 (amplificado 0 no) y el estado del gen SF3B1 (wild type (WT) o mutacién en el
codon 625).
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vencia ha sido de 45,8 meses (22,8-68,9, IC 95%) en los WT vs. 94
meses (54,4-133,5,1C 95%) en los mutados. En este grupo, la caida
de la supervivencia de enfermedad libre de metastasis en los WT
se produce desde el primer afio del diagndstico.

Discusion
El estudio del perfil genético de los melanomas uveales se ha relacio-
nado con el desarrollo de metéstasis y el prondstico de los pacientes’,

Una de las alteraciones genéticas mas frecuentes e importantes
son la monosomia del cromosoma 3 (CR -3) y la amplificacion
del brazo largo del cromosoma 8 (CR +8q). Aunque su frecuencia
varfa entre estudios, se pueden presentar en el 10-60% de los
melanomas de manera aislada -en esta serie 22% presentaron
CR-3y 14%, CR +8g-y en combinacion en el 30-50% de los casos
—-32% en esta serie-®°.

En linea con la bibliografia publicada, este estudio ha demos-
trado la relacién entre la CR -3 y CR +8q y el desarrollo de me-
tastasis>®'%'", La frecuencia de metastasis se ha duplicado en los
pacientes que presentaban alguna de estas alteraciones (30%
vs 13% en los melanomas sin alteraciones), y cuadriplicado en
coexistencia de CR-3 y CR +8q — en este subgrupo el 60% han
presentado metéstasis-. Ademas, se han relacionado con una
deteccién de metastasis mas precoz: mientras que los melanomas
sin alteraciones han mantenido ratios de metastasisalos 2y los 5
afos inferiores al 5%y 10%, la probabilidad en los pacientes con CR
-3 0+48qghasido del 20%y 35%, y en los CR-3+8q, del 50% y 90%.

El riesgo metastdsico de lamonosomia del CR 3 se ha relacionado
con laalteracién de protefna 1 asociada al gen supresor de tumo-
res BRCA 1 (BAP1), a su fenotipo de células madre y a la activacion
del sistema inflamatorio tumoral?>'#'%, Alin no se ha elucidado
qué genes del cromosoma 8q juegan un papel en la capacidad
metastasica del melanoma uveal, pero es una caracteristica que
se ha observado en otros tipos de tumores>” "7, Las dos altera-
ciones se han asociado con factores de mal prondstico a nivel
clinico e histoldgico, como un didmetro tumoral més grande, tipo
celular epitelioide, alta tasa mitotica, loops vasculares y extension
extraocular del tumor'>'8,

Una de las mutaciones secundarias mas importantes en el mela-
noma uveal es la del gen SF3B7, casi siempre a nivel del codén 625
(R625X)21019 Suele estar presente en el 10-35% de los melanomas
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-18,6% en esta serie->>12102021y se presenta mas frecuentemente
en los tumores con disomia del CR3%°%, tal y como se ha visto
en este estudio. La mutacion genera una modificacion de una
protefna que participa en el corte y empalme del pre-RNAm,
generando en Ultima instancia ARN y proteinas aberrantes*??',

En la literatura existe una falta de consenso del valor pronostico
de esta mutacion. En general se le asocia un riesgo intermedio de
metastasis, con varios estudios apuntando que estos tumores me-
tastatizan menosy de manera mas tardia®*'%20223 Se ha sugerido
que la mutacion del gen SF3B1 podria generar micro-metastasis
que permanecen en su estado silente durante mas tiempo?.

En este estudio la mutacion del gen SF3B7 ha conferido un factor
de buen prondstico en el subgrupo de pacientes con alto riesgo
de metastasis por presencia de CR -3 0 +8q. En estos subgrupos,
los pacientes con mutacion han tenido un menor porcentaje
de metastasis y una supervivencia libre de metastasis mas larga
respecto los WT.

En el subgrupo de pacientes con disomia del CR 3, en los que la
mutacion del gen SF3B1 es mas frecuente?'%22* |a mutacion se
ha relacionado con un aumento del riesgo de metdstasis, aunque
se han producido de manera mas tardia. Este fendmeno ya se ha
descrito previamente en la literatura, y de hecho se ha propuesto
subdividir los tumores de clase | en dos subclases dependiendo
del estado de otros genes, entre ellos el SF3B7. La clase IA com-
prende los tumores sin mutacion del gen SF3B7,y se considera
de bajo riesgo de metastasis, y la clase IB incluye los tumores con
el gen SF3B1 mutado, considerdndose de riesgo intermedio'>?.

Las principales limitaciones del estudio son el tamafio y el sesgo
muestral por incluir sélo tumores de mediano o gran tamano en
los que estd indicado la reseccion tumoral, la biopsia de la lesion
previa a braquiterapia o la enucleacion. Ademas, no se ha tenido
en cuenta la parcialidad o totalidad de la monosomia del CR 3
y la amplificacién del CR 8q, siendo este un factor que puede
repercutir en el prondéstico®. Otra limitacién es que no se ha es-
tudiado todo el perfil de mutaciones que pueden afectar al gen
SF3B1 (aunque se ha estudiado la mas frecuente). Finalmente, este
estudio noincluye un analisis multivariante con otras variables que
podrfan tener un impacto en el riesgo de metastasis y pronodstico
de los pacientes (como son la edad del paciente, dimensiones
tumorales, tipo de célula, nUmero de mitosis o patrén vascular
del tumor).
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En conclusion, los resultados del estudio confirman laimportancia
de las alteraciones cromosémicas y genéticas como factor pro-
nostico de enfermedad metastasica en el melanoma uveal. En el
presente estudio, las alteraciones genéticas con mayor impacto
prondstico en el desarrollo de metastasis han sido la delecién del
CR 3y laamplificacion del CR 8g. En cambio, la mutacion del gen
SF3B1 ha resultado en global una variable de buen prondstico
(menor riesgo de metéstasis y de origen mas tardio), excepto
en los pacientes con disomia del cromosoma 3, en la que los
resultados han sido menos concluyentes.

El estudio de la citogenética tumoral y las complejas interaccio-
nes entre los factores genéticos y las sefiales moleculares puede
ayudar en el desarrollo de nuevas terapias especificas para el
melanoma coroideo.
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