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Mutation Signatures in CPTAC LUAD WGS

1

0.58 1

0.48 0.55 1

0.57 0.67 0.73 1

0.66 0.81 0.7 0.87 1

0.68 0.8 0.66 0.86 0.96 1

0.64 0.62 0.55 0.77 0.77 0.87 1

0.65 0.64 0.59 0.8 0.81 0.88 0.96 1

0.62 0.64 0.59 0.77 0.78 0.86 0.97 0.99 1

0.61 0.62 0.57 0.76 0.76 0.85 0.97 0.98 1 1

0.68 0.69 0.59 0.81 0.81 0.86 0.95 0.93 0.94 0.93 1

0.68 0.67 0.67 0.84 0.82 0.87 0.93 0.92 0.92 0.92 0.96 1

0.75 0.75 0.65 0.81 0.85 0.9 0.92 0.91 0.92 0.91 0.93 0.92 1

0.81 0.76 0.6 0.76 0.83 0.89 0.9 0.89 0.9 0.88 0.92 0.89 0.97 1

0.77 0.73 0.61 0.78 0.81 0.88 0.91 0.91 0.92 0.91 0.93 0.91 0.98 0.99 1

0.73 0.7 0.58 0.78 0.79 0.86 0.88 0.85 0.87 0.86 0.89 0.86 0.93 0.95 0.94 1

0.73 0.68 0.57 0.77 0.78 0.86 0.91 0.85 0.87 0.85 0.9 0.88 0.93 0.94 0.92 0.97 1

0.53 0.59 0.62 0.7 0.66 0.65 0.66 0.71 0.7 0.7 0.79 0.82 0.7 0.68 0.7 0.65 0.64 1

0.57 0.58 0.62 0.69 0.66 0.7 0.74 0.84 0.83 0.83 0.78 0.77 0.77 0.74 0.77 0.72 0.68 0.74 1

0.55 0.56 0.66 0.75 0.7 0.73 0.74 0.81 0.8 0.8 0.79 0.81 0.74 0.73 0.76 0.67 0.65 0.75 0.81 1

0.6 0.65 0.74 0.85 0.82 0.84 0.85 0.87 0.86 0.85 0.88 0.91 0.86 0.82 0.84 0.77 0.78 0.73 0.77 0.9 1

0.31 0.46 0.51 0.63 0.69 0.73 0.7 0.7 0.7 0.71 0.63 0.63 0.64 0.53 0.57 0.5 0.55 0.39 0.54 0.55 0.67 1

0.33 0.49 0.45 0.67 0.68 0.76 0.79 0.77 0.77 0.78 0.71 0.69 0.69 0.59 0.63 0.6 0.64 0.41 0.58 0.57 0.69 0.97 1

0.22 0.24 0.52 0.33 0.41 0.42 0.4 0.34 0.36 0.35 0.3 0.41 0.39 0.3 0.3 0.22 0.31 0.19 0.15 0.25 0.44 0.48 0.38 1

0.26 0.29 0.35 0.4 0.48 0.48 0.45 0.42 0.41 0.4 0.36 0.41 0.4 0.31 0.31 0.24 0.36 0.22 0.12 0.24 0.43 0.61 0.56 0.74 1

0.24 0.26 0.44 0.36 0.44 0.46 0.39 0.37 0.36 0.35 0.27 0.38 0.39 0.29 0.3 0.21 0.29 0.14 0.12 0.21 0.4 0.6 0.51 0.85 0.87 1

0.16 0.32 0.36 0.43 0.32 0.28 0.23 0.26 0.26 0.25 0.38 0.44 0.28 0.23 0.23 0.19 0.24 0.62 0.39 0.35 0.4 0.1 0.1 0.18 0.21 0.12 1

0.17 0.33 0.56 0.52 0.36 0.32 0.31 0.32 0.31 0.29 0.36 0.46 0.31 0.25 0.26 0.21 0.28 0.51 0.42 0.42 0.47 0.24 0.22 0.35 0.32 0.28 0.64 1

0.13 0.26 0.49 0.46 0.3 0.22 0.17 0.21 0.17 0.15 0.26 0.38 0.19 0.13 0.12 0.11 0.19 0.48 0.29 0.35 0.41 0.08 0.07 0.25 0.24 0.18 0.66 0.8 1

0.2 0.33 0.56 0.55 0.39 0.32 0.24 0.29 0.26 0.23 0.34 0.45 0.29 0.23 0.22 0.19 0.26 0.58 0.35 0.4 0.44 0.19 0.17 0.25 0.3 0.23 0.68 0.8 0.9 1

0.11 0.24 0.44 0.46 0.34 0.25 0.18 0.19 0.18 0.16 0.28 0.41 0.21 0.16 0.14 0.15 0.23 0.51 0.21 0.32 0.36 0.06 0.05 0.28 0.25 0.18 0.74 0.69 0.87 0.83 1

0.1 0.27 0.47 0.37 0.26 0.21 0.12 0.13 0.13 0.1 0.23 0.35 0.16 0.12 0.11 0.09 0.17 0.45 0.2 0.3 0.35 0.03 0.02 0.23 0.17 0.14 0.67 0.71 0.88 0.81 0.86 1

0.07 0.11 0.26 0.24 0.22 0.16 0.15 0.11 0.13 0.12 0.19 0.32 0.15 0.12 0.1 0.1 0.18 0.27 0.15 0.22 0.3 0.04 0.03 0.26 0.11 0.11 0.43 0.38 0.54 0.42 0.64 0.62 1

0.29 0.42 0.34 0.43 0.42 0.38 0.28 0.26 0.26 0.24 0.34 0.41 0.35 0.33 0.29 0.34 0.38 0.3 0.36 0.24 0.35 0.06 0.09 0.25 0.11 0.15 0.52 0.47 0.53 0.41 0.53 0.44 0.6 1

0.28 0.34 0.33 0.42 0.39 0.35 0.28 0.25 0.25 0.23 0.33 0.39 0.34 0.31 0.27 0.35 0.39 0.28 0.36 0.25 0.33 0.08 0.11 0.24 0.1 0.15 0.49 0.42 0.48 0.37 0.48 0.37 0.54 0.95 1

0.37 0.39 0.38 0.5 0.46 0.44 0.37 0.35 0.35 0.33 0.42 0.48 0.44 0.41 0.37 0.45 0.48 0.33 0.43 0.31 0.41 0.16 0.19 0.28 0.12 0.17 0.48 0.45 0.49 0.4 0.5 0.38 0.56 0.95 0.96 1

0.16 0.33 0.41 0.41 0.29 0.27 0.18 0.19 0.18 0.16 0.22 0.35 0.22 0.19 0.18 0.16 0.23 0.36 0.22 0.39 0.4 0.11 0.1 0.23 0.17 0.19 0.44 0.62 0.66 0.67 0.61 0.67 0.46 0.4 0.38 0.37 1

0.1 0.18 0.39 0.35 0.19 0.13 0.12 0.14 0.12 0.1 0.18 0.24 0.14 0.1 0.11 0.07 0.11 0.33 0.18 0.34 0.35 0.09 0.08 0.13 0.18 0.15 0.38 0.51 0.53 0.62 0.41 0.43 0.14 0.14 0.15 0.13 0.73 1

0.08 0.13 0.25 0.24 0.14 0.1 0.08 0.07 0.07 0.06 0.12 0.16 0.09 0.07 0.07 0.07 0.09 0.18 0.1 0.27 0.28 0.03 0.03 0.12 0.09 0.08 0.26 0.35 0.3 0.38 0.23 0.27 0.11 0.14 0.17 0.13 0.71 0.87 1

0.04 0.07 0.2 0.19 0.08 0.05 0.04 0.04 0.03 0.03 0.07 0.1 0.05 0.02 0.04 0.02 0.03 0.11 0.07 0.23 0.25 0.03 0.02 0.08 0.05 0.05 0.18 0.26 0.19 0.28 0.12 0.16 0.04 0.06 0.09 0.05 0.61 0.84 0.97 1

0.06 0.08 0.23 0.21 0.1 0.07 0.06 0.05 0.05 0.04 0.1 0.14 0.07 0.05 0.06 0.04 0.05 0.14 0.08 0.26 0.28 0.04 0.03 0.1 0.07 0.07 0.22 0.31 0.25 0.32 0.17 0.23 0.1 0.09 0.11 0.08 0.65 0.85 0.97 0.99 1

0.1 0.13 0.31 0.28 0.12 0.09 0.14 0.21 0.15 0.14 0.16 0.18 0.12 0.08 0.11 0.07 0.06 0.2 0.32 0.25 0.29 0.05 0.05 0.12 0.11 0.08 0.18 0.49 0.52 0.45 0.21 0.3 0.07 0.24 0.19 0.21 0.34 0.45 0.31 0.3 0.32 1

0.14 0.18 0.31 0.32 0.18 0.17 0.24 0.35 0.29 0.28 0.24 0.24 0.22 0.18 0.2 0.17 0.15 0.26 0.44 0.3 0.31 0.14 0.15 0.08 0.11 0.07 0.16 0.42 0.48 0.35 0.18 0.22 0.05 0.26 0.21 0.25 0.24 0.32 0.16 0.15 0.15 0.89 1

0.1 0.1 0.24 0.23 0.09 0.07 0.13 0.23 0.16 0.15 0.14 0.14 0.12 0.08 0.1 0.07 0.06 0.18 0.33 0.2 0.22 0.05 0.05 0.07 0.08 0.04 0.15 0.38 0.49 0.33 0.18 0.24 0.07 0.25 0.21 0.24 0.2 0.28 0.1 0.09 0.1 0.88 0.96 1

0.23 0.26 0.38 0.39 0.26 0.25 0.32 0.44 0.37 0.36 0.34 0.34 0.31 0.27 0.3 0.24 0.21 0.36 0.54 0.44 0.44 0.2 0.21 0.11 0.09 0.06 0.2 0.42 0.45 0.34 0.16 0.21 0.05 0.24 0.19 0.25 0.27 0.37 0.21 0.22 0.22 0.87 0.95 0.92 1

0.28 0.29 0.42 0.5 0.36 0.36 0.44 0.54 0.47 0.46 0.43 0.44 0.39 0.34 0.37 0.32 0.31 0.4 0.58 0.47 0.5 0.31 0.34 0.17 0.23 0.17 0.23 0.49 0.51 0.43 0.24 0.25 0.1 0.3 0.26 0.32 0.29 0.35 0.19 0.17 0.18 0.85 0.96 0.91 0.95 1

0.35 0.32 0.42 0.62 0.5 0.47 0.47 0.5 0.45 0.43 0.49 0.53 0.4 0.43 0.43 0.4 0.39 0.42 0.37 0.55 0.61 0.21 0.25 0.21 0.33 0.25 0.31 0.39 0.4 0.4 0.33 0.27 0.19 0.34 0.32 0.33 0.37 0.39 0.28 0.28 0.32 0.39 0.35 0.3 0.41 0.47 1

0.13 0.17 0.3 0.32 0.16 0.12 0.19 0.24 0.19 0.18 0.21 0.27 0.17 0.12 0.14 0.1 0.14 0.32 0.34 0.38 0.39 0.07 0.09 0.15 0.2 0.11 0.36 0.53 0.57 0.54 0.37 0.39 0.2 0.27 0.23 0.26 0.47 0.52 0.4 0.37 0.4 0.76 0.7 0.67 0.72 0.72 0.48 1

0.17 0.2 0.42 0.43 0.24 0.19 0.21 0.24 0.21 0.2 0.3 0.35 0.22 0.18 0.2 0.14 0.16 0.38 0.36 0.49 0.53 0.09 0.08 0.21 0.17 0.1 0.53 0.54 0.57 0.5 0.42 0.48 0.31 0.34 0.31 0.32 0.47 0.54 0.45 0.45 0.5 0.63 0.52 0.52 0.61 0.56 0.58 0.72 1

0.24 0.27 0.46 0.49 0.33 0.3 0.31 0.35 0.32 0.32 0.38 0.41 0.31 0.27 0.3 0.25 0.25 0.4 0.46 0.59 0.61 0.23 0.24 0.18 0.17 0.12 0.41 0.49 0.45 0.45 0.28 0.34 0.17 0.25 0.25 0.28 0.49 0.58 0.54 0.54 0.58 0.66 0.53 0.48 0.63 0.6 0.58 0.73 0.86 1

0.13 0.13 0.37 0.36 0.17 0.13 0.17 0.23 0.18 0.17 0.21 0.23 0.15 0.12 0.14 0.1 0.1 0.23 0.36 0.4 0.43 0.1 0.1 0.13 0.13 0.09 0.27 0.5 0.51 0.44 0.22 0.31 0.11 0.26 0.24 0.26 0.42 0.53 0.44 0.45 0.48 0.87 0.77 0.75 0.78 0.77 0.52 0.8 0.8 0.88 1

0.14 0.12 0.37 0.36 0.17 0.13 0.17 0.24 0.19 0.18 0.22 0.24 0.16 0.12 0.15 0.11 0.11 0.23 0.38 0.39 0.43 0.1 0.1 0.13 0.11 0.08 0.25 0.5 0.5 0.43 0.22 0.3 0.11 0.28 0.24 0.27 0.41 0.51 0.41 0.41 0.44 0.89 0.8 0.77 0.81 0.8 0.51 0.79 0.78 0.86 0.99 1

0.2 0.19 0.42 0.43 0.24 0.21 0.24 0.3 0.25 0.24 0.29 0.32 0.24 0.2 0.23 0.18 0.18 0.3 0.43 0.46 0.51 0.14 0.14 0.15 0.14 0.1 0.32 0.54 0.54 0.47 0.27 0.34 0.16 0.32 0.29 0.32 0.45 0.54 0.45 0.44 0.47 0.85 0.76 0.73 0.79 0.78 0.55 0.79 0.81 0.9 0.99 0.99 1

AFB1 (0.25 uM) + S9
Furan (100 mM) + S9
4−ABP (300 uM) + S9

Ellipticine (0.375 uM) + S9
Benzidine (200 uM)

MX (7 uM) + S9
5−Methylchrysene (1.6 uM) + S9

DBA (75 uM) + S9
DBADE (0.109 uM)

DBADE (0.0313 uM)
1,8−DNP (0.125 uM)

1,8−DNP (8 uM)
BaP (0.39 uM) + S9

BPDE (0.125 uM)
BaP (2 uM) + S9

PhIP (3 uM) + S9
PhIP (4 uM) + S9

1,6−DNP (0.09 uM)
DBAC (5 uM) + S9
3−NBA (0.025 uM)

3−NBA (0.1 uM)
Potassium bromate (875 uM)
Potassium bromate (260 uM)

Cyclophosphamide (18.75 uM) + S9
Methyleugenol (1.25 mM)

OTA (0.08 uM) + S9
Semustine (150 uM)

DMS (0.078 mM)
Propylene oxide (10 mM)

DES (0.938 mM)
N−Nitrosopyrrolidine (50 mM)

Mechlorethamine (0.3 uM)
SSR (1.25 J)

Carboplatin (5 uM)
Cisplatin (3.125 uM)
Cisplatin (12.5 uM)

DMH (11.6 mM) + S9
ENU (400 uM)

Temozolomide (200 uM).1
Temozolomide (200 uM)

MNU (350 uM)
AZD7762 (1.625 uM)

DBP (0.0313 uM) + S9
AAI (1.25 uM)

DBPDE (0.000156 uM)
DBPDE (0.000625 uM)

Formaldehyde (120 uM)
DBP (0.0039 uM)

AAII (37.5 uM)
6−Nitrochrysene (12.5 uM) + S9

6−Nitrochrysene (50 uM)
6−Nitrochrysene (0.78 uM)

6−Nitrochrysene (50 uM) + S9

AFB1 (0
.25 uM) +

 S9

Furan (1
00 m

M) +
 S9

4−ABP (3
00 uM) +

 S9

Ellip
tici

ne (0
.375 uM) +

 S9

Benzid
ine (2

00 uM)

MX (7
 uM) +

 S9

5−Methy
lch

rys
ene (1

.6 uM) +
 S9

DBA (7
5 uM) +

 S9

DBADE (0
.109 uM)

DBADE (0
.0313 uM)

1,8−DNP (0
.125 uM)

1,8−DNP (8
 uM)

BaP (0
.39 uM) +

 S9

BPDE (0
.125 uM)

BaP (2
 uM) +

 S9

PhIP (3
 uM) +

 S9

PhIP (4
 uM) +

 S9

1,6−DNP (0
.09 uM)

DBAC (5
 uM) +

 S9

3−NBA (0
.025 uM)

3−NBA (0
.1 uM)

Potassi
um bromate (8

75 uM)

Potassi
um bromate (2

60 uM)

Cycl
ophosphamide (1

8.75 uM) +
 S9

Methy
leugenol (1

.25 m
M)

OTA
 (0

.08 uM) +
 S9

Semustin
e (1

50 uM)

DMS (0
.078 m

M)

Propyl
ene ox

ide (1
0 m

M)

DES (0
.938 m

M)

N−Nitro
sopyr

rolidine (5
0 m

M)

Mechlorethamine (0
.3 uM)

SSR (1
.25 J)

Carboplatin (5
 uM)

Cisp
latin (3

.125 uM)

Cisp
latin (1

2.5 uM)

DMH (1
1.6 m

M) +
 S9

ENU (4
00 uM)

Temozolomide (2
00 uM).1

Temozolomide (2
00 uM)

MNU (3
50 uM)

AZD7762 (1
.625 uM)

DBP (0
.0313 uM) +

 S9

AAI (1
.25 uM)

DBPDE (0
.000156 uM)

DBPDE (0
.000625 uM)

Form
aldehyd

e (1
20 uM)

DBP (0
.0039 uM)

AAII (
37.5 uM)

6−Nitro
chrys

ene (1
2.5 uM) +

 S9

6−Nitro
chrys

ene (5
0 uM)

6−Nitro
chrys

ene (0
.78 uM)

6−Nitro
chrys

ene (5
0 uM) +

 S9

0.0

0.5

1.0
Cosine Similarity

Nitro−PAHs
Aromatic Amines
PAHs
DNA Damage & 
Reponse inhibitors
Drug Therapy
Alkylating Agents
Aldehydes
Nitrosamine
Heterocyclic Amines
ROS/NOS
Radiation
Others

Agents Group

�

�

�

�

�
��

��

�

�

�

�

�

�

�

��

�

�

�

��
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� �

�

�

�

�

�

�

�
�

� �

�

�

�

�
�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

��

�

�

�

�

�
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�
�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

��

�

�
�

�

�

�

�

�

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

��

�

�

�

�

�

�

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

� �

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

�

Anova, p < 2.2e−16

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

NATTumor

Tissue

m
R

N
AS

I

�

�

��
��

�

�

�
� �

�

�
� ��

�

�

�

�
�

�
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

��

�

�

�

�
�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

�
�

�

�

� �

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

�
�

�

�

�
�
� �

�

�

�
�

�

�
�

�

�
�

�

�

�

�
�

�

� �

�
�

�

�

�

� � �

�

�

�

�

�

�

�

� �

�

�

�
�

�

�

�

� �

�

�

�

�

�

� �

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� �

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� �

�

�

��

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

0.038

0.069

0.0

0.3

0.6

0.9

1.2

NAT
HSS

NAT
LSS

Tumor
HSS

Tumor
LSS

Smoking Score

m
R

N
AS

I

A B

C

D

ERF shape
function

ERF shape
function

ERF shape
function

Total 
mutations

Smoking
signature %

DNP 
count

Bayes rule

Normalized
score

Tumor 
purity

Protein-driven pathways

RNA-driven pathways

Signed -log10 MWW FDR (Tumors)

Si
gn

ed
 -l

og
10

 F
D

R
 (N

AT
s)

Signed -log10 FDR (Tumors)

Si
gn

ed
 -l

og
10

 F
D

R
 (N

AT
s)

Pathway Groups
1 2 3 4

−4 −2 0 2 4

−5
0

5

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

��

�

�

�

�

� �

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

� �

�

��

���

� �

�

�

��

�
�

���

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

��

�

��

�

�

�

�

�

�

� �

�

�

�
�

�
�
�

��
��

�

�

�

��

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� �

�

�

�
�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

�

�

��

��

�

�

�

�
�

��

�
�

��

�

�
� �

�
�

�

��

�

�

��

�

�

�

��

�
�

�

��

�

�

��

�

�

�

�
� �

�

�

�

�

�

� �

�

�

���

�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

��

�

�

�

��

�

�

�

�

�
�
�

��

�

�

�

�

��

�

�

��

�

�

�

�

−4 −2 0 2 4

−5
0

5

�
�

�

�

�

�

�
�

�

�

�

�

� �

�

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� ��

�

�
� �

�

�

�
� �

�

� ��

��

�
�

�

��

��

�

�

�

�

�
�
�

�

�

�

�

�

��
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�� � ���

� �

�

�

��
��

�
�

�

�

�

�

�

�
�

� �
�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� �

�

�

�
�

�

�

�
� �

�
�

��

�
�

�

�

��

�

�

�

��
�

�

� �

�

�
�

�

�

� ��

�

�
�����

�

� �

�

�
�

�
�

�

��

�

���

�

�

�

��

� �

�

� �

�

�

�

�

�

��

�

�
�
�

��

�
�� �

�� �
��

�
�

��

�

�

�

�

E

F


