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Modele ewolucji genomu nowotworow w ocenie roli selekcyi i

wystepowania nowych mutacyi
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Nowotwory sg jedna z gtéwnych przyczyn zgondéw na $wiecie. Wiele czynnikéw ryzyka
choréb nowotworowych jest zwigzanych ze zmianami stylu zycia ludzi w krajach wysoko
rozwinietych, co sprawia, ze rak jest istotnym przedmiotem badan. Pojawienie si¢ sekwen-
cjonowania nowej generacji (NGS) sprawito, ze dane molekularne dotyczace nowotwordéw
staty si¢ bardziej dostepne niz kiedykolwiek wczesniej i umozliwito naukowcom odkrycie
wielu mechanizméw molekularnych charakteryzujacych komérki nowotworowe. Pomimo
tych postepdéw, skuteczna terapia przeciwnowotworowa zapobiegajaca ewolucji lekoopor-
nosci i nawrotom choroby pozostaje wyzwaniem. Zrozumienie mechanizméw napedzaja-
cych ewolucje nowotworow: mutagenezy i selekcji, moze nas przyblizy¢ do opracowania
skutecznych terapii.

Sekwencjonowanie DNA typu bulk pozwala na identyfikacje wariantéw w genomach
nowotworéw i pomiar ich czestotliwosci allelicznych (VAF). Wykazano, ze procesy muta-
genezy i selekcji wptywaja na ksztalt rozktadu VAF w probcee. Zaproponowane zostaty
modele, przyblizajace spektra VAF za pomoca mieszanin rozkltadéw o ksztatcie pote-
gowym i dwumianowym. Potegowa komponenta tych modeli jest nazywana neutralnym
ogonem i odpowiada pojawiajacym sie we wszystkich komdérkach neutralnym mutacjom,
sktadowe dwumianowe odpowiadaja natomiast wariantom zwigzanym z klonami i sub-
klonami. Parametry tych komponent odzwierciedlaja dynamike ewolucyjng guza.

Zaimplementowaliémy w ramach rozprawy jezyku R pakiet cevomod, zdolny do do-
pasowania mieszaniny komponent potegowych i dwumianowych do danych z sekwencjo-
nowania catoeksomowego, ktore wezesniej nie mogty by¢ analizowane za pomocg innych
znanych algorytméw ze wzgledu na sciste wymagania dotyczace jakosci danych. cevomod
pozwala wybra¢ pomiedzy dwoma typami modeli: modelem neutralnym o wyktadniku
komponenty potegowej réwnym 2, oraz modelem w ktorym wyktadnik jest optymalizo-
wany do danych. Podczas gdy pierwszy model pozwala wyznaczy¢ parametry dynamiki
ewolucyjnej takie jak tempo mutacji, czas pojawienia si¢ klonow, czy wspotezynniki selek-
cji klonéw przy zatozeniu eksponencjalnego wzrostu guza i statego tempa mutacji, drugi
pozwala na walidacje tych zatozen.

Uzywajac naszego nowego pakietu i danych z 4 typéw nowotworow, pokazaliSmy, ze

sekwencjonowanie DNA typu bulk moze by¢ wykorzystane do ilosciowego okreslenia zmian



w dynamice ewolucyjnej nowotworéw podczas ich progresji, nawrotéw i powstawania prze-
rzutow. Aby to udowodnié, przeanalizowaliSmy dane z eksperymentow sekwencjonowania
DNA od pacjentow z ostrg biataczks szpikows, zawierajace dane z punktéw czasowych
diagnozy i nawrotu, pacjentéw z nowotworami piersi i krtani, zawierajace dane z guzéw
pierwotnych i przerzutow do weztéw chtonnych, oraz dwie mapy calych narzadéw raka
pecherza moczowego, zawierajace dane z guza urotelialnego wraz z probkami przednowo-
tworowymi o réznym stopniu zaawansowania choroby.

Stwierdziliémy istotne réznice w parametrach dynamiki ewolucyjnej pomiedzy prob-
kami pochodzacymi z tego samego nowotworu, takie jak czesty wzrost tempa mutacji
w przerzutach do weztéw chtonnych w nowotworach krtani, w poréwnaniu z ich guzami
pierwotnymi, czy powszechne zmiany tempa mutacji w nawracajacych biataczkach.

Pokazalismy rowniez, ze zatozenia lezace u podstaw najczesciej stosowanych modeli
wykorzystywanych w analizie parametrow ewolucji nowotwordéw, moga nie by¢ zachowane
w wielu guzach. ZaobserwowaliSmy i opisaliémy czeste odchylenia wyktadnika opisujacego
neutralny ogon rozktadu od oczekiwanej wartosci 2, ktore moga wskazywac na nieekspo-
nencjalny wzrost guza, zmienne tempo mutacji lub obecno$é¢ mikro-klonéw podlegajacych
pozytywnej selekcji. ZaproponowaliSmy matematyczne wyjasnienie zaobserwowanych od-
chylen, wigzac je ze zmianami w tempie mutacji podczas wzrostu nowotworu.

Wierzymy, ze nasze wyniki moga przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia proceséw

odpowiedzialnych za ewolucje nowotwordw.



