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El BSC és el centre de supercomputacio eur opeu que meés ha
contribuit a Pancancer, |?estudi que ha generat el mapa de genomes
de cancer més complet

El BSC és € centre de supercomputacio europeu que ha analitzat el nombre més alt de genomes complets en
aguest ambicids projecte.

Un equip internaciona d’investigadors ha completat I’ estudi més exhaustiu dels genomes del cancer finsala
data, fet que gjudaamillorar lacomprensio d’ aquesta malatiai apunta a noves estratégies per al seu
diagnostic i tractament. El Barcelona Supercomputing Center-Centro Naciona de Supercomputacion (BSC)
ha estat implicat des de les etapes inicials d'aquest projecte i ha contribuit amb 'analisi de dades, amb €l
disseny de solucions informatiques especifiques per alagenomicade el cancer, aixi com en larespostaa
preguntes especifiques rel acionades amb la biologia dels tumors.
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El projecte ICGC / TCGA [1] Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes Project (PCAWG), conegut com a
projecte Pan-Cancer, una col -laboracié en que participen més de 1.300 cientifics i metges de 37 paisos, va
analitzar més de 2.600 genomes de 38 tipus de tumors diferents, cosa que ha permés crear un enorme recurs
de genomes de cancer primari. Aquest va ser el punt de partida de 16 grups de treball que estudien diversos
aspectes del desenvolupament, la causa, la progressio i la classificacio del cancer.

Els estudis anteriors es van centrar en |’ 1% del genoma que codificales proteinesi que s assembla a mapeig
de les costes dels continents. El Projecte Pan-Cancer va explorar amb molt més detall el 99% restant del
genoma, incloses les regions claus que controlen I'activacio i la desactivacio de gens, unatasca semblant al
mapeig que es duu aterme de les zones interiors del's continents davant les arees de costa.

El Projecte Pan-Cancer hafacilitat un recursintegral per alainvestigacié en genomicadel cancer, incloent
les dades de sequienciacié de genomes en brut, € programari per al'andlisi del genomadel cancer i diverses
webs interactives que exploren diversos aspectes de les dades d' aquest projecte [2].

El paper dela computacio d’ altes prestacions

Entre els pocs centres d’ analisi de dades de tot el mon implicatsen lagestio i I'andlisi de les dades de
PanCancer, el BSC haestat €l centre europeu més actiu. Ha tingut una amplia contribucié a projecte, que
abastal’analisi primaria dels genomes, inclosala deteccié de mutacions; la generacio de recursos informatics
relacionats; aixi com laidentificacio de copies geniques no funcionals que puguin tenir un impacte directe en
I"aparicid i la progressio dels tumors.

S han analitzat dues sequiéncies del genoma de cada donant (una de cél-lula sanai unade cel-lulatumoral)
mitjancant diferents métodes. Amb el metode BWA, el's dos genomes de cada donant es van alinear amb €
genoma huma de referéncia. Posteriorment, es van analitzar els resultats d’ aquest alineament amb els
metodes Sanger, DKFZ / EMBL, Broad / MUSE per comparar €ls genomes sansi tumorals d’ un mateix
pacient i detectar possibles mutacions presents en el tumor. Al BSC esvareditzar e 14% d’ aquestes
analisis. Un dels quatre metodes d' andlisi (Broad / MUSE) només s harealitzat als Estats Units per
problemes de propietat intel lectual en e seu algorisme.

"Més enlla dels descobriments especifics sobre el's processos biologics darrere de I'origen i la progressio dels
tumors, aguest esfor¢ ha resultat en un dels esforcos internacionals més importants en biomedicinai ha creat
el cami per afuturesiniciatives mundials en relacié amb la genomicadel cancer, i per alamedicina
personalitzada en general” diu el doctor David Torrents, professor d'investigacio ICREA, a capdavant dels
grups de genomica computacional del BSC. "Aquest projecte hasituat € nostre centre entre els centres de
referencia més importants a nivell mundial per al'andlisi de dades en biomedicinai, en particular, en
oncologia genomica’.

Nous coneixements sobre e cancer

El Projecte Pan-Cancer vaampliar i avancar metodes per analitzar genomes del cancer que incloien la
computacié en navol i, aplicant aquests metodes a la seva amplia base de dades, va aportar nous
coneixements sobre la biologia del cancer i va confirmar troballes importants d’ estudis anteriors. Segons 23
treballs publicats avui a Naturei les seves revistes afiliades sobre €l projecte Pan-Cancer:

e El genomad’ aguesta malatia ésfinit i es pot conéixer, perd és molt complex. Combinant la
seqiienciacio de tot el genoma del cancer amb un conjunt d’ eines d’ andlisi, es poden caracteritzar tots
els canvis genetics trobats en un cancer, tots els processos que han generat aguestes mutacionsi finsi
tot I’ ordre d’ esdeveniments clau durant la historia de la vida d’ un cancer.



e Elsinvestigadors estan a prop de catal ogar totes les vies biol 0giques implicades en € cancer i tenir
unaimatge meés exhaustiva de les consequiencies que les seves accions tenen en el genoma. Esva
trobar almenys una mutaci causal a practicament tots els cancers analitzats i també es va veure que
el s processos que generen mutacions sén molt diversos, des de canvisen lletresd’ ADN finsala
reorganitzacié de cromosomes sencers. Es van identificar multiples regions del genoma que controlen
com S activen i es desactiven els gens causants de les mutacions que provoquen un cancer.

e A través d'un nou metode de "datacio de carboni”, elsinvestigadors de Pan-Cancer van descobrir que
és possible identificar mutacions que es van produir anys, finsi tot fins decades, abans que es
manifestés el tumor. Aixo obre, tedricament, nous camins per ala detecci6 precocg del cancer.

¢ Elstipus de tumors es poden identificar amb exactitud segons €l's patrons de canvis genetics observats
atot el genoma, cosa que pot gjudar a diagnostic de cancer d'un pacient quan les proves cliniques
convencionals no podrien identificar-ne el tipus. El coneixement del tipus exacte de tumor també
podria gjudar a establir tractaments personalitzats.

DOI: https.//www.nature.com/articles/s41467-020-14367-0

Moreinformation

ICGC - International Cancer Genome Consortium (https:.//icgc.org/) TCGA - The Cancer Genome Atlas (
https://www.cancer.gov/about- nci/organi zation/ccg/research/structural -genomics/tcga)

PCAWG - PanCancer Analysis of Whole Genomes (dcc.icgc.org/pcawg) Expression Atlas (
www.ebi.ac.uk/gxa’lhome)

PCAWG-Scout (pcawgscout.bsc.es)

Chromothripsis Explorer (compbio.med.harvard.edu/chromothripsis)

Pancancer Press Release

Pancancer FAQS

1. ICGC - International Cancer Genome Consortium https:.//icgc.org/; TCGA - The Cancer Genome Atlas (
https://www.cancer.gov/about-nci/organi zation/ccg/research/structural -genomics/tcga)

2. PCAWG Portal (dcc.icge.org/pcawg); UCSC Xena (pcawg.xenahubs.net); Expression Atlas (
www.ebi.ac.uk/gxalhome); PCAWG-Scout (pcawgscout.bsc.es); Chromothripsis Explorer (
compbio.med.harvard.edu/chromothripsis)
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