Nuestros resultados indican la existencia de multiples genes afectados por variantes de la linea germinal a
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INTRODUCCION

La importancia global de las variantes raras en la tumorigenesis ha sido
abordada por algunos analisis de pan-cancer, revelando enriguecimientos
significativos en variantes de truncamiento de proteinas que afectan a genes
oncogenicos importantes como ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1 y MSHG (Lu C et
al. Nat Commun, 2015 ). Estas variantes pueden influir en la respuesta al
tratamiento y contribuir al desarrollo de segundas neoplasias relacionadas con el
tratamiento. En este informe, describimos un analisis de variantes raras en los
genomas de 726 pacientes con neoplasias linfoides de células B.

METODOLOGIA

Procesamos datos de secuenciacion de linea germinal de proxima generacion
de 726 pacientes con neoplasias linfoides de ceélulas B producidas por el
Consorcio Internacional del Genoma del Cancer. En general, hubo 504 casos de
leucemia linfocitica cronica (LLC) o linfoma linfocitico pequefio (SLL) (incluidos
54 casos de linfocitosis de ceélulas B monoclonales), 97 casos de linfoma
folicular, 85 casos de linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), 36 casos de
linfoma de Burkitt y 4 casos de linfoma de celulas B sin clasificar. Las variantes
se anotaron en gnomAD y se identificaron variantes raras y probablemente
disruptivas utilizando herramientas de prediccion funcional (VEP, SNPEff,
CADD). El analisis de supervivencia se realizo con regresion de Cox en la
cohorte mas grande de CLL.

RESULTADOS

Descubrimos un enriguecimiento significativo de 2 genes en variantes
disfuncionales raras (Figura 1), que participan en la regulacion de las vias del
estrés oxidativo (CHMPG6 y GSTA4). GSTA4 media la eliminacion dependiente de
glutation de 4-hidroxinonenal, que es un producto importante de la degradacion
peroxidativa del acido araquidénico (Balogh LM et al. Drug Metab Rev, 2011). Al
mismo tiempo, CHMPG6 codifica un miembro de la reparacion de la membrana
que depende de los complejos de clasificacion endosomal necesarios para el
transporte (ESCRT) -lllI, que inhiben la ferroptosis (una forma de muerte celular
desencadenada por la acumulacion de hierro y la peroxidacion de lipidos) (Dai E
et al. Biochem Biophys Res Commun, 2020). Ademas, detectamos 1.675
variantes probablemente disruptivas en genes asociados con el cancer, de las
cuales el 44,75% eran eventos nuevos y el 7,88% eran variantes de
truncamiento de proteinas. Entre estos, los genes afectados con mayor
frecuencia fueron ATM, BIRC6, CLTCL1A y TSC2. Se detectaron variantes
homocigoticas o de linea germinal de doble impacto en 28 casos; y se
observaron eventos somaticos coexistentes en 17 pacientes, algunos de los
cuales afectaron a impulsores clave del linfoma como ATM, KMT2D y MYC
(Tabla 1). Finalmente, observamos que las variantes en 6 genes diferentes se
asociaron de forma independiente con una supervivencia mas corta en la LLC.
En particular, todos los genes afectados desempenan un papel en las vias
oncogénicas, incluida la senalizacion de WNT / B-catenina (FLYWCH1), la
regulacion de MYC (M1AP), la reparacion del ADN (WRN, Figura 2) y la
sefalizacion de fosfatidilinositol-3-quinasa (PIK3C2G).
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Figura 1. Frecuencia de variantes altamente disfuncionales

dentro de los genes identificados en la prueba de carga.
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Tabla 1
Gen Caso ID Diagnostico
ATM 155 CLL
GNAI3 381 CLL
KMT12D 372 CLL
LRPIB 122 CLL
MUC16 1267 CLL
SPE 830 CLL
EP300 4122063 DLBCL
KMT12D 4175941 DLBCL
MSHE 4109808 DLBCL
MYC 41073559 DLBCL
PIM1 4102009 DLBCL
RNF213 4109808 DLBCL
CSMD3 4111357 Follicular Lymphoma
FATI 4136095 Follicular Lymphoma
HISTIHIE 4144951 Follicular Lymphoma
MCLI 4159421 Follicular Lymphoma
SIN3A 1139696 Follicular Lymphoma
Tabla 1. Casos de mutaciones somaticas

concurrentes y variantes raras de la linea
germinal en el mismo gen. Marcado con un
asterisco es un evento en el que coexistio una
variante de linea germinal poco comun vy
probablemente disruptiva en ATM con una
pérdida de heterocigosidad (LOH) en 119 que
elimino el alelo de tipo salvaje.
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Figura 2. Graficos de Kaplan-Meier que representan la asociacion de variantes raras en WWRN con el tiempo
hasta el primer tratamiento (A) y la supervivencia general (B) en la leucemia linfocitica cronica (LLC).

CONCLUSION

células B, incluyendo un enriquecimiento significativo de variantes raras de alto impacto en 2 genes re

tamente patogenas en los genomas de pacientes con neoplasias de
acionados con la regulacion del estres oxidativo y la citocinesis.

Ademas, la asociacion de algunas variantes con una supervivencia mas corta, junto con el caracter disruptivo de algunas otras, apunta hacia nuevas implicaciones

funcionales, pronosticas y terapéuticas. Finalmente, el elevado numero de variantes patogenas raras y probables en los genes del cancer supone un desafio para la gendmica

personalizada, y se prevén analisis futuros que integren mas capas de informacion biologica y otros tipos de canceres para aclarar su papel benigno o patoégeno.
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