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Онкогеномика 

• Злокачественные опухоли  – 

генетическое заболевание 

• Мутации в генах 
контролирующих клеточный 
рост и репарацию ДНК.  

Paul Smith & Rachel Errington,  Wellcome Images  

www.cancer.gov 

Mutation 

http://www.cancer.gov/


Типы мутаций 
• Соматическая 

– Возникает de novo в ДНК клеток сомы  
– Не передается потомкам 

• Генеративная 

– в ДНК половых клеток 

– Передается потомкам   
– Увеличивается риск, но соматические 

мутации все равно нужны для 
возникновения опухоли  (cancer family 

syndrome) 

– синдром Ли-Фраумени, BRCA1/2 для РМЖ, …  

 

Соматические 

Герминативные 

Оба типа 

ПРОБЛЕМА:  отличать соматические мутации от 
герминативных при секвенировании 



Клональная эволюция раковых клеток 

• Опухоль происходит из клеток, 
которые приобретают 
преимущество в скорости 
пролиферации.  

• Дарвиновский отбор раковых 
фенотипов. 

• Лечение – тоже фактор отбора 
резистентных опухолевых 
клеток 

• Ветвящаяся эволюция. Новые 
клоны не полностью вытесняют 
прежние 

• Гетерогенность – следствие 
эволюции клонов 
 

 
 
 

ПРОБЛЕМА: работать с разными субклонами опухоли 

Nik-Zainal et al,  Cell. 2012 May 

25;149(5):994-1007 



Gerlinger M et al. N Engl J Med 2012;366:883-892. 

63% мутаций не обнаруживаются во всех образцах 

Конвергентная эволюция – независимая  
потеря функций супрессоров SETD2 и KDM5C  

в разных участках опухоли 

Различия в генной экспрессии – сигнатуры 
хорошего и плохого ответа на терапию не 
совпадают в разных участках опухоли 



Драйверные и пассажирские мутации 

 – Зачем искать драйверные мутации?   
 – Чтобы на них воздействовать! 

Драйверы (driver mutations): 
• Дают преимущество в росте клеток 

• Находятся под положительным отбором в процессе эволюции раковых 
клеток 

• Локализуются в ‘раковых’ генах. Таких генов ~300-500.  

       Очевидно – не любая мутация в таком гене будет драйверной 

• Происходят на ранних этапах онкогенеза 

• В опухоли в среднем от 2 до 8 драйверных мутаций 

 

Пассажиры (passenger mutations): 
• Возникают вследствие мутаторного фенотипа, не дают преимущества в 

скорости роста 

Проблема: не любой ген-драйвер может быть мишенью для 
лекарства… 



Онкогены – мутировавшие протоонкогены 
• Протоонкогены – в нормальных клетках стимулируют клеточное деление 

• Мутации нарушают зависимость активации онкогенов от сигналов, 
нарушают обратную связь в регуляции или увеличивают время 
нахождения в активированном состоянии.  

• Часто это тирозин-киназные рецепторы для факторов роста,  
• Примеры: EGFR, KRAS,ERBB2, MET, MYC  

• Аналогия – неисправная педаль газа в автомобиле. Заставляет клетку 
непрерывно расти и делиться. 
 

Механизмы активации  
  прото-онкогенов 



Опухолевые супрессоры 

Gatekeepers (хранители клеточного цикла) 
– Контролируют клеточный рост и деление, 

останавливая клеточный цикл, вызывают 
апоптоз 

– Примеры: p53, RB1, APC, PTEN 

 

Caretakers (гены общего контроля) 
– Связаны с репарацией ДНК, поломка ведет к 

накоплению мутаций 

– Примеры: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, …  
 

Оба аллеля должны быть затронуты.  



Отличие супрессора от онкогена  (правило 20/20, Vogelstein et al, 2013): 

• Онкоген:  20% мутаций должны встречаться в одной позиции, 
вызывая одинаковую аминокислотную замену. 

• Супрессор:  >20% мутаций должны быть инактивирующими 

• Truncating 

• Миссенс-мутации 

• Гиперметилирование промотора 

• Замены 

• Увеличение копийности 

• Замены 

• Изменение регуляции 

Loss-of-function мутации  
     (инактивирующие) 

Gain-of-function мутации  
       (активирующие) 

Мутации супрессоров и онкогенов 

  Однонуклеотидные  активирующие замены 
встречаются гораздо      чаще/реже??    чем 
инактивирующие. 

РЕЖЕ 



Какие типы раковых генов 
чаще являются мишенями 
лекарств – супрессоры или 
онкогены? 

Онкогены.  
Ломать не строить 



MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009) doi:10.1038/nature07943 

• Геномная нестабильность 

• Мутаторный фенотип – увеличение частоты точечных мутаций 

• Изменения копийности генов 

• На поздней стадии: нарушения во всем геноме.  
• Гиперэкспрессия сотен генов 

• Хромосомные перестройки, частичная полиплоидия 

 

Раковый геном 



• Исходная задача: собрать ~500 пар опухоль/норма для 50 

различных типов рака; 
 

• Максимально подробный молекулярный анализа каждой 
пары опухоль/норма:  

– Геном 

– Транскриптом 

– Метилом 

– Клинические данные 
 

• Открытый доступ почти ко всем данным 

 Поиск 
генетических 
нарушений 

…GATTATTCCAGGTAT… …GATTATTGCAGGTAT… …GATTATTGCAGGTAT… 

Проект Cancer Genome 
(ICGC – International Cancer Genome Consortium) 



International Cancer Genome Consortium (ICGC) projects 

Zhang J et al. Database 2011;2011:bar026 



https://gdc.cancer.gov/ 

TCGA – The Cancer Genome Atlas 

TARGET - Therapeutically Applicable Research to Generate 

Effective Treatments 



TCGA + TARGET 





ПРОБЛЕМА: каждая опухоль высокоиндивидуальна. 

Скорость 
мутирования 

сильно 
различается как 
между 
разными 
типами 
опухолей, так и 
внутри одного 
типа 

Kataegis  - области с 
различающейся 
частотой мутаций (до 
5 раз) в одном 
геноме 

Раковый геном  



B Vogelstein et al. Science 2013;339:1546-1558 

Распределение количества 
несинонимичных мутаций для 

разных типов опухолей 

• В среднем 33-66 генов будут 
нести несинонимичные 

соматические мутации. Из 
них 95% - SNP.  

• В тоже время разные 
опухоли могут иметь больше 
мутаций чем в среднем. 

Раковый геном 



Низкая частота мутаций драйверных генов 

Dancey et al, Cell, 2012. 



The Cancer Hyperbola 

• 3,300 образцов, 12 типов опухолей 

• Либо частые CNV (C-class), либо частые 
SNV (M-class) 

Ciriello et al. Nature Genetics 2013 

M class 

C class 



Визуализация: circos diagrams 

Cancer Genomics, From Bench to Personalized Medicine, Elsevier, 2014 

координата в геноме 

уровень экспресии 

изменение копийности 

хромосомные перестройки 

соматические мутации 

гены-драйверы 



Интегративный pan-cancer анализ 

www.nature.com/tcga 



Молекулярные портреты отдельных опухолей 

http://cancergenome.nih.gov/publications 



www.cBioPortal.org 



www.cBioPortal.org 



Какие задачи может решать 
онкогеномика 

• Поиск новых 
‘раковых’ генов 

• Выделение 
молекулярных 
подтипов опухолей 

• Индивидуальный 
подбор оптимальной 
терапии 

• … 

 



Методы поиска драйверных генов   
(нужно много образцов) 
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www.tumorportal.org   
Статистически достоверные опухолевые гены 

Lawrence et al, Nature, 2014 

http://www.tunorportal.org/




• http://www.sanger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic/ 

• Пополняется вручную из литературы. Проект стартовал в 
2004 с данных о 4 генах -  HRAS, KRAS2, NRAS и BRAF. 

• Cancer Gene Census   - список генов (487), в которых 
показаны мутации, ассоциированные с раком. 

• Связан с www.cancerrxgene.org - Genomics of Drug 

Sensitivity in Cancer  - как мутация в гене меняет 
чувствительность к лекарству 

• Cell Line Project – экзомы  раковых клеточных линий 

 

http://www.sanger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic/
http://www.cancerrxgene.org/
http://www.cancerrxgene.org/
http://www.cancerrxgene.org/
http://www.cancerrxgene.org/
http://www.cancerrxgene.org/


Как сбить ‘раковый самолет’ 

Ищем гены, которые в раке мутированы реже чем в норме. 
Это уязвимые точки в раковом геноме 



Cупрессор или онкоген? 

онкоген, KRAS супрессор, p53 



Какие задачи может решать 
онкогеномика 

• Поиск новых 
‘раковых’ генов 

• Выделение 
молекулярных 
подтипов опухолей 

• Индивидуальный 
подбор оптимальной 
терапии 

• … 

 

Low risk – reduce 
treatment 

High risk – treat 
aggresively 

Treat 

Don’t Treat 

TEST 

Relapse 

No Relapse 



Normal Breast 
Basal-like Luminal A and B 

Claudin-low 
HER2-enriched 

Intrinsic Subtypes 
Perou et al., Nature 2000 

Sorlie et al., PNAS 2001 

Sorlie et al., PNAS 2003 
Nielsen et al., CCR 2004 

Cheang et al., CCR 2008 

Parker et al., JCO, Feb 2009 

Cheang et al., JNCI 2009 

Prat et al., BCR 2010 
Nielsen et al., CCR 2010 

Cheang et al., CCR 2012 

Выделение молекулярных подтипов 



Выделение молекулярных подтипов 

TCGA Nature 2012 



Анализ на уровне сигнальных каскадов 

подтип глиобластомы 

Си
гн

ал
ьн

ы
е 

 к
ас

ка
ды

 

Drier et al, 2013 

О  б  р  а  з  ц  ы 



PARADIGM: Integrated Pathway Analysis for 
Cancer 

 Интеграция разных типов данных 

 Учитывает топологию сигнальных каскадов 

  Может усиливать “сигнал” для анализа выживаемости 

Омиксные данные 

CNV 

mRNA 

meth 

Pathway Model 
of Cancer 

Активности каскадов 

… 

Vaske et al. 2010. Bioinformatics 



Какие задачи может решать 
онкогеномика 

• Поиск новых 
‘раковых’ генов 

• Выделение 
молекулярных 
подтипов опухолей 

• Индивидуальный 
подбор оптимальной 
терапии 

• … 

 



Вчера: персональная онкология 1.0 

• Отдельные молекулярные 
нарушения связанные с 
чувствительностью к лекарству 

• Хорошо отработанные тесты, 
прочно вошедшие в клиническую 
практику 

 

 Примеры: 
   Герцептин эффективен при HER2+ статусе для РМЖ 

   Мутация V600E в гене BRAF для меланомы – 

эффективен вемурафениб.  

   Анти-EGFR терапия при колоректальном раке 
эффективна только для wt-KRAS. 



Пример: 
 

   Секвенирование 315 ‘раковых’ генов 

   Отчет: список потенциально 
эффективной / таргетной терапии. 
Включает текущие клинические 
испытания. 

  В 80% случаев находятся actionable 

мутации.  

 Стоимость: $5,800,  2-3 недели 

 

Сегодня: персональная онкология 2.0 

• Тестирование сотен генетических нарушений 

• Требуется спец. оборудование (часто методы NGS) 

• Увеличение требований к врачу (интерпретация данных) 
• Быстро становится стандартом 

 

 



Name Website Disease/Tissue specificity Methods` Description  

Foundation Medicine www.foundationmedici

ne.com/ 

Universal  cancer panels: Solid tumors 

(Foundation one) and hematologic tumors 

(FoundationOne Heme) 

Panels Analysis of solid and Hematologic tumors–detection and 

interpretation of all class of genomic alterations (including base 

substitutions, InDels, CNAs, rearrangements and fusion genes) 

Personal Genome 

Diagnostics (PGDX) 

www.personalgenome.

com/ 

Universal cancer Panels and tissue specific 

panel for NSCLC (LungSelect)  

Full exome + panel (120 cancer genes) Detection and interpretation of SNVs,InDels,CNAs and 

rearrangements 

Ambry Genetics www.ambrygen.com/ Universal cancer panels (solid tumors) + tissue 

specific cancer panels (ColoNext; OvaNext; 

PancNext; PGLNext; RenalNext) 

  

Kits and cancer panels + exome and (mtDNA) 

genome 

Detection and interpretation of gene SNVs, InDels, CNAs large 

rearrangements for specific types of cancer. 

GeneDx www.genedx.com Universal cancer panels + tissue specific cancer 

panels (for breast, ovarian, colorectal, 

pancreatic,  endometria cancers and Familial 

Cutaneous Malignant Melanoma) 

Full exome (WES, NGS) + panels Detection of SNVs, InDels. Deletion testing of mtDNA, detection 

of mtNDA SNVs.  

NeoGenomics 

Laboratories 

www.neogenomics.co

m/ 

Tissue specific cancer panels (for NSCLC; 

Melanoma; Colorectal Cancer) 

Panels + IHC, FISH, Flow Cytometry, RT-PCR Detection of SNVs, InDels, CNAs, rearrangements, fusions 

Caris http://www.carislifesci

ences.eu/solid-tumours 

Universal cancer panel Panels + IHC; CISH; FISH; RT-PCR; Sanger 

Sequencing, Pyro Sequencing; Fragment 

Analysis 

Detection and interpretation of SNVs, CNAs, InDels, fusions and 

level of expression of protein biomarkers in solid tumors for 

therapeutic decision support and clinical trials matching. 

Myriad Genetics https://www.myriad.co

m/ 

Tissue specific cancer panels (breast and 

ovarian cancer) 

Panel for BRCA1, BRCA2 Detection of gene mutations 

  

Quest Diagnostics 

www.questdiagnostics.

com/ 

Universal cancer panel Panel Detection of SNVs and InDels; 

GPS@WUSTL http://gps.wustl.edu/ Universal cancer panels Panel Detection of SNVs and InDels 

Arup Laboratories https://www.aruplab.c

om 

Tissue specific cancer panels for gastrointestinal 

cancer 

Panel + IHC, FISH, and PCR 

  

Screening, risk prediction, diagnosis, prognosis, monitoring, 

pharmacogenomics, and therapeutic triage of malignancies. 

Detection of SNVs, InDels, chromosomal alterations and level of 

expression of oncomarkers.  

OncoDNA www.oncodna.com/ Universal cancer panels (solid tumors) Panels (OncoDEEP DX - 65 genes, with wide 

coverage of the KRAS, BRAF, EGFR; OncoDEEP 

Clinical - more than 400 genes; Plus Package - 

multi-platform approach to complete the 

characterization of the tumor, including FISH, 

PCR, ICH) 

Detection and interpretation of SNVs, InDels, CNAs, 

translocations, microsatellite instability, DNA methylation, 

presence and activation of specific proteins. Integration of all 

the data, analysis of molecular networks, findings of the latest 

publications and generation of a comprehensive and intuitive 

report. 

GenomOncology www.genomoncology.c

om/ 

 Universal cancer panels (solid tumors) Bioinformatic service Interpretation of NGS data (SNVs, InDels, CNAs, translocations 

and other structural variants) and translate the specific 

molecular profile of each patient’s tumor genome into an 
actionable clinical report. 

Kotelnikova et al, Oncotarget, 2016 

Более 30 компаний специализирующихся на онкогеномике 

http://h/
http://www.foundationmedicine.com/
http://www.foundationmedicine.com/
http://h/
http://www.personalgenome.com/
http://www.personalgenome.com/
http://h/
http://www.ambrygen.com/
http://www.ambrygen.com/tests/colonext
http://www.ambrygen.com/tests/ovanext
http://h/
http://www.genedx.com/
http://h/
http://www.neogenomics.com/
http://www.neogenomics.com/
http://h/
http://h/
http://h/
http://h/
http://h/
http://h/
http://h/
http://www.questdiagnostics.com/
http://www.questdiagnostics.com/
http://h/
http://h/
http://h/
http://h/
http://www.oncodna.com/
http://h/
http://www.genomoncology.com/
http://www.genomoncology.com/


Laskin  et al, 2015  

Общая схема 



• Алгоритмы выравнивания чтений 
– картирование на  геном 

• Поиск мутаций 
– определение SNV, инделов, CNV, … 

• Сравнение с нормальной тканью    
– отделение соматических от герминативных 

 

 

 

 

Dienstman et al, 2014 

• Контроль качества 
– удаление некодирующих и недостоверных вар-тов 

• Поиск известных вариантов 
– TCGA, COSMIC, dbSNP, 1KG, ESP6500, ExAC,…  

• Предсказание влияния на белок    
– поиск драйверных и патогенных мутаций 

 

 

 

 

“Чистая” биоинформатика 

• Общие базы данных по фармакогеномике 
– DrugBank, PharmGKB, DGI, …  

• Онко-специализированные базы знаний 
– MyCancerGenome, Targeted Cancer Care, … 

• Данные литературы    
– Pubmed, Google Scholar 

 

Аннотация и приоритизация 

Клиническая интерпретация 

Отчет с 
рекоменд. 

терапией 

www.lifescisoft.com/ingenuity-variant-analysis.html 



Предсказание функциональной 
значимости мутации  

• Не все аминокислотные замены одинаково патогенны 

• Мутация в консервативных участках “вреднее” 

• Признаки: 
– нуклеотидная/аминокислотная консервативность 

– физико-химические свойства аминокислот 

• Методы: 
– Прямая оценка 

– Машинное обучение (распознавание образов) – нужна 
обучающая выборка 

 

• PolyPhen2, MutationAssessor, SIFT, LRT, … 



Проблема 
Методы часто дают противоречащие результаты 

Что делать? Устраивать консилиум 

 • dbNSFP,  https://sites.google.com/site/jpopgen/dbNSFP 

       результаты 9 предсказалок + 2 интегрирующих скора 

 

• CONDEL, http://bg.upf.edu/condel/home 

      Интегрирует SIFT, Polyphen2, MAPP, LogR Pfam E-value и MutationAssessor. 

 

 

http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home
http://bg.upf.edu/condel/home


патогенность ≠ драйверность 

• Некорректно использовать методы предсказания 
функциональной значимости мутаций  для 
поиска драйверов, 

• Можно отфильтровать мутации которые вряд ли 
повлияют на структуру белка 

• Проблема: нет хороших (больших) наборов 
данных для тестирования driver/passenger. 

 



Клиническая классификация 
выявляемых генетических нарушений 

Laskin et al, 2015 



1. Предсказывает чувствительность / резистентность к терапии  
2. Влияет на функцию ракового гена и является мишенью какого-

либо лекарства. 
3. Диагностическая или прогностическая ценность 

4. Влияет на особенности метаболизма или побочных эффектов 
лекарства (обычно генеративные мутации) 

• Базы данных: 
  MyCancerGenome  

  Personalized Cancer Therapy 

  PGMD 

    PharmGKB 

• Критерии: 

• По разным оценкам: ~120 генов  (разные уровни достоверности) 

 

Клинически значимые мутации 
( actionable mutations) 



My cancer genome 

~50,000 visits/>170,000 pageviews/ 

119 countries/52 US territories 

in 1 year (only 8500 oncologists in US) 

Now ~1000 visits/week 





• Rubio-Perez et al: 4082 генома. 
Только 6% пациентов имеют 
мутации являющиеся 
показанием для одобренного 
лечения; 40% пациентов могут 
получить пользу если 
использовать 
репозиционирование 
существующих лекарств; 73% 
если учитывать лекарства в 
клинических испытаниях. 
 

• Jones et al: 815 геномов. У 75% 
пациентов обнаруживаются 
клинически важные мутации. Но 
сильно зависит от типа рака. 

Клинически значимые мутации 

Jones et al, Sci Transl Med. 2015 Apr 15 

Большой потенциал для геномно-информированной терапии! 

Rubio-Perez et al, Cancer Cell. 2015 

( actionable mutations) 



WGS + RNASeq 

Время : 50-80 дней 

 

Laskin et al, Cold Spring Harb Mol Case Stud, 2015  
 

18% success rate 



Nat Rev Clin Oncol. 2014 • Максимально подробная 
молекулярная картина 
опухоли 

• Омиксные технологии 

• Определение сигнальных 
каскадов ‘драйверов’ 
онкогенеза  

• Продвинутые математические 
алгоритмы для анализа 
данных 

• Опора на существующие 
молекулярные данные 
(например, exceptional responders) 

• Мониторинг изменений в 
организме пациента 
(работает ли терапия?) 

• Борьба с гетерогенностью 
опухоли 

 

Завтра: персональная онкология 3.0! 

Наиболее информативный и 
эффективный подход! 



Проблемы и трудности 

• Гетерогенность опухолей, загрязнение нормальными 
клетками (клинически значимые мутации могут быть только 
в 5% прочтений). 

• Относительно малое количество лекарств/мишеней 

• Стоимость анализа 

• Разнообразие типов данных: SNV, CNV, экспрессия, 
fusions, сплайсинг, эпигенетика, протеомика, …. 

• Множество технологий, баз данных, программного 
обеспечения. Ни на каком шаге нет общепризнанного 
стандарта. 

• Высокие требования к экспертам 

•                                     … 

 



Узкое место – анализ результатов 

Good et al, Genome 

Biol. 2014 



Work in progress… 

NCI MATCH 

TAPUR 



“There is no longer a question of whether 

cancer genome sequencing should or can be 

done. It is a question of who should do it, on 

whom, at what time points, on which specimens 

and with what tools.” 

 
Laskin  et al, Cold Spring Harb Mol Case Stud, 2015  
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