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Resumen

Introduccién y objetivos. Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de la miocardiopatia por
quimioterapia (MCDQ) no explican completamente |a variabilidad observada en la susceptibilidad
individual. El objetivo de este estudio es determinar si 1a presencia de variantes raras en genes asociados a
miocardiopatia dilatada (MCD) podria ser un modulador del riesgo de desarrollar MCDQ.

M étodos: Estudiamos 213 pacientes con MCDQ procedentes de 3 cohortes. adultos con varios tipos de
cancer seleccionados de forma retrospectiva (n = 99), adultos con cancer de mama (n = 73) y nifios con
leucemia mieloide aguda (n = 41), estudiados prospectivamente. Se secuenciaron 49 genes asociados a
miocardiopatias, incluidos 9 genes fuertemente asociados con MCD. L os hallazgos genéticos se compararon
con los encontrados en pacientes participantes en el programa The Cancer Genome Atlas (TCGA) (n = 2053),
en voluntarios sanos (n = 445) y en una poblacion de referencia emparejada por grupo étnico. Ademas, se
generd un modelo murino transgénico portador de una mutacion de truncamiento en titina que se traté con
antraciclina.

Resultados: Se identificaron variantes raras en los 9 genes especificos causales de MCD en 26 de 213 casos
de MCDQ (12,2%), una prevalencia mayor que |a observada en los participantes del TCGA (5,3%, p = 1,984
) 0 en voluntarios sanos (3,4%, p = 3,902). Las variantes de truncamiento en latitina (TTNtv) fueron las mas
frecuentes, con una prevalenciadel 7,5% en la cohorte de MCDQ), frente aun 1,1% en |os participantes del
TCGA (p = 7,36'8), 0,7% en voluntarios sanos (p = 3,42°) y 0,6% en la poblacién de referencia (p = 5,87-14
). Los adultos portadores de TTNtv tuvieron més insuficiencia cardiacay fibrilacion auricular (p = 0,003) y
unafraccion de eyeccion ventricular més reducida (p = 0,03). Similar alo observado en humanos, los ratones
y los cardiomiocitos aislados con TTNtv, tratados con antraciclina, mostraron una disfuncion en la
contractilidad més prolongada.

Conclusiones: Este estudio demuestra que la presencia de variantes raras en genes asociados aMCD,
particularmente TTNtv, aumentan el riesgo de desarrollar MCDQ en pacientes adultos y pediétricos con
cancer. Laidentificacion de factores de riesgo genéticos abre nuevas oportunidades paraidentificar los
pacientes de alto riesgo, evaluar la eficacia de |os farmacos cardioprotectores preventivos y ofrecerles un
tratamiento antineopl asico personalizado.



