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1. Bevezetés

A szoftver hasznalata el6tt kérjlk, figyelmesen olvassa el az utasitdsokat. Az utasitasok papir
alapu véltozatat kérésre a SeqOne ligyfélszolgdlata (support@segone.com) biztositja. A
platform hasznalataval a legjobb eredmények elérése érdekében kérjiik, figyelmesen olvassa el

az A szimbdélummal jel6lt évintézkedéseket. Az Utmutatoban és a szoftverben hasznalt
kiilonb6z6 szabalyozasi szimbolumok és egyéb szimbdlumok a kdvetkezdk:

Szimboélum | Jelentés

Gyarté

A Svajcban letelepedett meghatalmazott képviselét jeldli.

Gyartdsi datum (szoftver kiaddsanak datuma)

E@E‘

In vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkoz.

c
=

Egyedi eszkdzazonositd

Gyartoi katalogusszam

Megfelel az (EU) 2017/746 eurdpai rendelet kovetelményeinek
459 | CE-jelolés a bejelentett szervezet azonosité szamaval

N

Olvassa el a hasznalati utasitast

Figyelmeztetés
Ez a biztonsagi szimbdlum jelzi, hogy a késziilék hasznalata soran kiilonos
Ovatossagra van sziikség.

> B m [

A cimke (beleértve a SeqOne szoftver verzidinformacioit és elérhetéségi adatait) és a haszndlati
utasitast tartalmazé dokumentum (tobb nyelven) az ,About” (Rélunk) részben talalhaté.
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2. Vegye fel a kapcsolatot a gyartoval és a svajci képviselovel

SeqOne S.A.S

M Web: https://seqone.com/
22 rue Durand

34000 Montpellier
FRANCIAORSZAG

Felhasznaléi tamogatas:

SUQQOI’U@SEQOHE.COIT\

Arazy Group Swiss GmbH
E Bruderholzallee 53

4059 Bazel, Svéjc

swiss.ar@arazygroup.com

3. Orvostechnikai eszkozokkel kapcsolatos eljarasok

Ha az eszkdz hasznalata soran sulyos esemény toérténik vagy valdszinlsithetd, a felhasznaldkat
kérjuk, hogy az eseményt indokolatlan késedelem nélkil jelentsék a gyartonak és az esemény
helyszinének vagy valdszinlsithet6 helyszinének orszagaban illetékes hatosagnak.

Az alkalmazandd szabalyozasok és az EU illetékes hatésagainak listaja a kovetkez6 cimen
érhet6 el:
https://health.ec.europa.eu/medical-devices-sector/new-requlations/contacts_en

IVD c € 0459

4. A platform rendeltetése
4.1. Rendeltetésszeri hasznalat

A SeqOne Platform egy szoftveralapu in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkdz, amelyet arra
terveztek, hogy segitse az egészségugyi szakembereket a NGS- vagy CGH-array-elemzésen
atesett betegek nyers genomikus és szekvenaldsi adatainak elemzésében és értelmezésében.
Min6ségi és hasznosithatd informacidk nydjtasaval a platform dontéshozatali tamogaté
rendszerként muakodik, segitve az egészségligyi szakembereket a klinikai dontések
meghozatalaban.
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4.2. Javallat

A SeqOne Platform tamogatja a nyers szekvenaldsi adatok masodlagos és harmadlagos
elemzését, valamint a harmadlagos elemzést 6nmagaban. Patoldgiatol fliggetlen analitikai
képességei szamos orvosi teriileten alkalmazhatdk, beleértve az onkoldgiat és a ritka
betegségeket.

4.3. Leiras

A SeqOne Platform egy szoftveralapu in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkdz, amely egy
sor alkalmazast integral, amelyek egyiittesen miikddnek, hogy a szakért6 felhasznalok szamara
hatékony eszkozkészletet nyudjtsanak a komplex genomikus és szekvenalasi adatok
értelmezéséhez.

A SeqOne Platform szamos kiils6 forrasbdl szarmazd, megalapozott informaciot integral,
beleértve nyilvanos adatbazisokat, tudomanyos szakirodalmat és sajat tudasbazisokat. Ezek a
kiils6 adatforrasok kontextust és jelentést adnak az azonositott genomikus variansoknak.

A platformon beliili kiilonb6zé alkalmazasok bemeneti fdjljait bioinformatikai és annotacios
modulok testreszabott kombindcidjaval dolgozzak fel, biztositva, hogy minden elemzés a
sajatos kovetelményeknek megfelel6en legyen optimalizalva.

A bioinformatikai modulok masodlagos elemzést végeznek olyan szamitastechnikai
moddszerekkel, mint az igazitds és a varidansok azonositasa, hogy a referenciagenomhoz (hg19
vagy hg38) valé O0sszehasonlitds révén azonositsdk a DNS- és RNS-szekvenalasi adatokban
taldlhatd genetikai variansokat. Az adatok, amelyek mind a csirasejtek, mind a szomatikus
sejtek elemzéséhez felhasznalhatdk, teljes genomszekvenalasbol, exomszekvenalasbdl vagy
célzott génpanelekbdl allithatok eld.

Az annotaciéos modulok tercier elemzést végeznek, hogy a varidansokat olyan
részletekkel annotaljak, mint a gén és annak ismert funkcidja, a varians helye a génben,
valamint a gént vagy varianst emlité publikaciék vagy klinikai jelentések. Ez az annotacid
hatarozza meg, hogy mely ACMG és AMP/CAP/ASCO osztalyozasi szabalyok vonatkoznak az
egyes variansokra, és ebbdl kiindulva lehet meghozni a patogenitasi dontést. Az annotaciot a
DiagAl segitségével is elvégzik, amely egy Al-alapu eszkozkészlet, amely segit a genetikai
variansok elemzésében a potencidlis korokozo variansok gyors azonositasa érdekében.

Ez a modularis architektura lehet6vé teszi, hogy a SeqOne rendkivil jol alkalmazkodjon a
kiilonb6z6 tipusu elemzésekhez és kutatasi kérdésekhez. A platformon belili kilénb6zé
alkalmazasok bemeneti fijljait ezeknek a bioinformatikai és annotaciés moduloknak egy
testreszabott kombindacidjaval dolgozzak fel, biztositva, hogy minden elemzés az adott
kovetelményeknek megfeleléen legyen optimalizalva. Ezen kiilénb6z6 adatforrasok és elemzé
eszkozOk integralasaval a SeqOne lehet6vé teszi a szakért6 felhasznaldk szamara, hogy
mélyrehaté betekintést nyerjenek a genomikus adatok komplex vildagaba és azok emberi

SEQ-027_IFU_HU_V6 9/192



egészségre és betegségekre gyakorolt hatasaba.

A platform felh6alapu SaaS-megoldasként miikodik, minden funkcioja webbéngészdén keresztill
elérhetd. Tartalmazza a SeqOne Flow-t, egy opcionadlis eszkozt, amely az AWS felh6ben vagy az
ugyfelek szerverein is telepithetd, hogy megkonnyitse az adatatvitelt és a munkafolyamatok
integraciojat.

A biztonsag érdekében az 6sszes adat AES-256 titkositassal van titkositva, a felhasznalok és a
platform kozotti forgalom pedig SSL-tanusitvanyokkal van biztositva.

4.4. Betegpopulacio

A megoldds minden olyan beteg szamara alkalmas, aki genomikus elemzésre szorul. A
célcsoportba tartozhatnak rakos, ritka betegségben szenvedd, 6rokletes betegségben szenvedé,
rakra genetikailag hajlamos vagy egészséges személyek.

4.5. Célcsoport

A SeqOne Platformot a rutin klinikai genomikus elemzésért felel6s egészségiigyi szakemberek
szamara tervezték. Ez magdban foglalja a szekvenalt bioldgiai mintakbol szarmazo,
szekvenaldval generalt nyers fajlok elemzését és értelmezését. A platform célcsoportja a
genetikusok, bioinformatikusok, biolégusok, mérnokok és NGS platform technikusok.

4.6. Jellemzok

Each application (workset) consists of multiple bioinformatic and annotation modules, each
responsible for specific analytical tasks. In this chapter, performance is evaluated at the module
level to ensure detailed assessment of each component’s accuracy and reliability.

A SeqOne Platform altal észlelt analitok két kategoridba sorolhatok a genomikus valtozasok
tekintetében:

- Genetikai variansok, mint példaul SNV-k, indelek, MNV-k, CNV-k, UPD, génfuziok,
szerkezeti varidnsok, splicing varidnsok, Alu-beillesztések és FLT3-ITD (bels6 tandem
duplikacio).

- Jellegzetes jelek vagy oOsszetett biomarkerek, mint példaul az IGHV-statusz, a
mikroszatellit-helyek instabilitdsa (MSI), a tumor mutdcids terhelése (TMB), a metilacid
vagy a homoldg rekombinacidval torténé kettés szalszakaddas-javitdsi hibak (HRD,
Homologous Recombination Deficiency).

Bioinformatikai modul Workset Analit tipus

CNV-detektalas Exome Germline CNVExome, GermVar, GermVar Family Genetikai varians
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Bioinformatikai modul

Workset

Analit tipus

CNV-detektalas Panel Germline

CNVCapture

Genetikai varians

SNV/Indel Germline

GermlineVar, GermlineFamily

Genetikai varians

SV Germline

GermlineVar, GermlineFamily

Genetikai varians

UPD

GermVar, GermVar Family,
GermVar Tertiary, GermVar Tertiary Family

Genetikai varians

Alu-beillesztések

GermlineVar, GermlineFamily, SomaVar,
SomaVar LF, SomaCGP, SomaHemato,
GermVar, GermVar Family

Genetikai varians

MNV

GermlineVar, GermlineFamily, GermVar,
GermVar Family, GermVar Tertiary, GermVar
Family Tertiary, SomaVar, SomaVar LF,
SomaCGP, SomaHemato, SomalLBXx,
SomaVar Tertiary

Genetikai varians

SNV/Indel szomatikus

SomaVar, SomaHemato, SomaRNA,

Genetikai varians

SomaCGP
SNV/Indel szomatikus LF SomaVar LF Genetikai varians
CNV szomatikus nagy panelek SomaCGP Genetikai varians
Metilaciés index SomaMethyl Jelleg
Szomatikus DNS-flizié SomaCGP, SomaVar, SomaVar LF, Genetikai varians
SomaHemato
Szomatikus LBx DNS-fazié SomalLBx Genetikai varians
TMB SomaCGP Jelleg
MsSI SomaCGP, SomaMSI Alairas
Gl-valésziniiség (GiP) SomaHRD Alairas

Sentieon SNV/Indel Germline

GermVar, GermVar Family

Genetikai varians

Mozaik varidnsok Germline

GermVar, GermVar Family

Genetikai varians

CNV WGS GermVar, GermVar Family Genetikai varians
Sentieon SNV/Indel Szomatikus SomalLBX Genetikai varians
Fuziés RNS SomaRNA Genetikai varians
Splicing RNS SomaRNA Genetikai varians
CNV kis panel somatikus SomaCNVCapture Genetikai varians
IGHV-statusz SomaHemato Jelleg
IGHV alcsoportok (subsets) SomaHemato Jelleg
CFH GermlineVarLR Genetikai varians
FLT3 SomaVar, SomaHemato Genetikai varians
4.6.1. Analitikai teljesitmény
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A jelen hasznalati utasitasban feltiintetett teljesitmény a worksets legujabb IVD-verzidinak
teljesitménye, amelyek az alabbi tablazatban szerepelnek:

Workset neve Verzié
CNVCapture 2.6
CNVExome 2.2
GermlineVar 2.6

GermlineFamily 2.6

GermlineVar LR 1.2

GermVar 3.12
GermVar Family 3.12
GermVar Tertiary 1.16

GermVar Tertiary Family 1.14
SomaCGP 1.6
SomaCNVCapture 2.4
SomaHemato 0.6
SomaHRD 1.5
SomalLBx 0.7
SomaMethyl 0.3
SomaMSI 1.1
SomaRNA 3.3
SomaVar 29
SomaVar LF 21
SomaVar Tertiary 2.4
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4.6.1

1.

Bioinformatikai modulok

e CNV-detektalas Exome-germline és panel-germline

. , Genom Pozitiv Valodi Hamis Elfogadasi |- _. .

VR ET [ verzié | kontrollok | pozitivok | negativok | kritériumok S
CNV-detektalas Exome| (.o 57 8 0 100% 100%
Germline (GermlineVar)
CNV-detektalas Exome| (.o 57 8 8 0 100% 100%

Germline (GermVar)

CNV-detektalo GRCh37 15 15 0 100% 100%

panel, Germline

CNVedetektalo | opopag 11 11 0 100% 100%

panel, Germline

e SNV / Indel Germline - Panel adatok

Genom verzié | Variant type El.fcfg.ada3| Erzekenys”eg szlirés Erzekenys’eg szlirés
kritériumok elott utan
GRCh37 SNV 100% 98% 100%
GRCh38 SNV 100% 98% 100%

‘. Valtozat Elfogadasi Pontossag sziirés Pontossag sziirés
Genom verzio . L. % B

tipusa kritériumok elott utan
GRCh37 SNV 100% 90% 100%
GRCh38 SNV 100% 90% 100%

e SNV /Indel Germline - Exome adatok

Genom verzié |Variant type E!f?qadam* Erzekenys:’eg szlirés Erzekenys’eg szlirés
kritériumok elétt utan
GRCh37 SNV > 98% 98,7% 98,5%
Indel >80% 88,0% 87,5%
GRCh38 SNV > 98% 98,5% 98,3%
Indel > 80% 84,9% 84,3

“az NA12878 és NA24385 magas bizalmi régidiban talalhato variansok kimutatasara.

‘. . . Elfogadasi Pontossag szlirés Pontossag sziirés
Genom verzié | Variant tipus ot " z B
kritériumok el6tt utan
GRCh37 SNV >90% 92,1% 94,4%
Indel >80% 84,7% 89,0%
GRCh38 SNV >90% 94,2% 95,4%
Indel >80% 82,2% 87,6
“az NA12878 és NA24385 magas bizalmi régioiban talalhato variansok kimutatasara.
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e SNV /Indel Germline — Ismételhetéség és reprodukalhatésag

o Ismételhetéség

Valtozat tipusa Erzékenység Pontossag
SNV 98,59% + 0% 95,92% + 0%
indel 87,75% £ 0% 81,63% £ 0%
osszesen 98,38% * 0% 95,63 £ 0%
o Reprodukalhatésag
Valtozat tipusa Erzékenység Pontossag
SNV 98,57% + 0,03% 95,93% + 0,08%
indel 86,58% + 0,42% 78,97% + 0,96%
(all) 98,34% % 0,03% 95,58 + 0,09%
e Mozaik variansok Germline
o Erzékenység SNV
Genomverzi6  |VAF-tartoman| # valédi El.fc?g.adési Erzékenység
yok variansok | kritériumok 100x
GRCh38 [0,05,0,1] 3704 40% 47,6%
GRCh38 [0,1,0,2] 747 70 73,1%
GRCh38 [0,2; 0,3] 685 90 90,7%
GRCh38 [0,3,1,0] 76 90 93,4%
o Erzékenység Indelek
Genom verzic | VAF-osztilyo( # valédi El.feg.adési Erzékenység
k variansok | kritériumok 100x
GRCh38 [0,05,0,1] 87 40 43,7%
GRCh38 [0,1,0,2] 14 70 78,6%
GRCh38 [0,2; 0,3[ 15 90% 100%
GRCh38 [0,3,1,0] 0 "N/A" ‘N/A
e SV Germline
Variant Genom Pozitiv Valodi Hamis Elfogadasi Erzékenys
tipusa verzié kontrollok | pozitivok negativok kritériumok ég
SV Germline| GRCh37 2 2 0 100% 100%
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o Alu-beillesztések

. Pozitiv Valédi Hamis Elfogadasi Erzékenys

ST Ve kontrollok pozitivok negativok kritériumok ég
GRCh37 1 1 0 100% 100%
GRCh38 1 1 0 100% 100%

e MNV

Genom verzio Varians tipus |[Elfogadasi kritériumok PIrEemsmn EClEls

xome genom

GRCh37 MNV > 85% 87,0% 86,9%

GRCh38 MNV > 85% 93,0% 91,5%

e SNV / Indel szomatikus

o Erzékenység

Genom verzid|Variant Type k:n(:::)tlll‘:)k pX:ilt?\(ljcl)k nel-gljzl::'\llsok kEiI:Zg::f:Ii(* Erzé:genys
GRCh37 SNV (>=5%) 121 121 0 100% 100%
Indel (>= 5%) 21 21 0 100% 100%
GRCh38 SNV (>= 5%) 121 121 0 100% 100%
Indel (>= 5%) 21 21 0 100% 100%

" A variansok észlelésének elfogadasi kritériuma az 5% feletti varhato VAF-értékid SNV-k és indelek
esetében 100%-os érzékenységként van meghatarozva.
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o Pontossag

Hiiség
GRCh37 GRCh38
Gén Variant g;;a’krgrai:;g gyﬂzﬂ:zg* Elterelés gygﬂzgizzg* EIte;eIé
KIT p.D816V 10% 9,07% +/-0,79% 0,97% 9,07% +/-0,79% | 0,97%
PIK3CA p.E545K 8,80% 7,88% +/- 0,84% 1,04% 787% +/-0,83% | 1,05%
EGFR p.E746_A750del 1,90 1,53% +/- 0,5% 0,40% 1,53% +/- 0,5% 0,40%
KRAS p.G12D 6,30% 6,27% +/-0,76% 0,57% 6,27% +/-0,76% | 0,57%
KRAS p.G13D 15% 14,59% +/- 0,86% 0,69% 14,59% +/-0,86% | 0,69%
EGFR p.G719S 24,50% 24,5% +/- 1,39% 1,15% 24,5% +/-1,39% | 1,15%
PIK3CA p.H1047R 17,50% 17,47% +/- 1,04% 0,77% 17,47% +/-1,04% | 0,77%
EGFR p.L858R 2,80% 3,58% +/-0,51% 0,83% 3,58% +/-0,51% | 0,83%
NRAS p.Q61K 12,50% 11,27% +/- 1,19% 1,27% 11,27% +/-1,19% | 1,27%
EGFR p.T790M 0,90% 1,33% +/-0,15% 0,43% 1,33% +/-0,15% | 0,58%
BRAF p.V600E 10,70% 11,68% +/- 0,62% 0,98% 11,68% +/-0,62% | 0,98%
" A gyakoriségok atlagéat a HD200 minta 12 ismétlésébél szamitottuk ki.
e SNV/Indel szomatikus LF
Genom "POSITIVE" Valodi Hamis Elfogadasi Erzékenys
verzio kontrollok pozitiv negativ kritériumok” ég
GRCh37 42 42 0 100% 100%
GRCh38 42 42 0 100% 100%

" A variansok kimutatasanak elfogadasi kritériuma az SNV-k és az indelek esetében 100%-0s
érzékenység, amennyiben a varhaté VAF-érték meghaladja a 0,7%-ot.

e CNV somatikus nagy panelek

Genom verzi6| Variant tipus k:n::cl:lll‘:) . pc\)lzailt?\(li:)k n:g:::’:/so § Ifrliiggr’iicrlgzli( Erzéé(genYS
Gain 27 26 1 90% 96,3%
GRCh37 Loss 20 19 1 90% 95,0%
LOH 11 11 0 90% 100,0%
Novekedés 27 26 1 90% 96,3%
GRCh38 Loss 20 19 1 90% 95,0%
LOH 11 10 1 90% 90,9%
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o Metilacios index

Genom verzié El.fgg.adési Sulyoz9tt
kritériumok egyezés
GRCh37 >99% 99,88
e Szomatikus DNS-fuzio
Genom "POSITIVE" Valédi Hamis Elfogadasi Erzékenys
verzié kontrollok pozitiv negativok Kritériumok ég
GRCh37 9 9 0 100% 100%
GRCh38 9 9 0 100% 100%
e "Somatic" LBx DNS-fuzio
.. | Tumorfrakci Pozitiv Valédi Hamis Elfogadasi |Erzékenysé
Genom verzio R G . s
(] kontrollok | pozitivok | negativok | kritériumok g
1% 22 21 1 85% 95,5%
GRCh38 0,5% 22 19 3 85% 86,4%
0,1% 22 21 1 85% 95,5%
e TMB
Genom verzié Elfogadasi Erzékenys | Pontossa
kritériumok eg g
GRCh37 >80% 83% 85%
o MSI
Genom Pozitiv | Negativ Valédi Hamis Elfogadasi |Erzékenys | Pontossa
verzié | kontrollok | kontrollok | pozitivok | negativok | kritériumok ég g
GRCh37 22 24 22 0 100% 100% 100%
GRCh38 6 17 6 0 100% 100% 100%
e GiP
Genom "POSITIVE" Valédi Hamis Elfogadasi Erzékenys
verzié kontrollok pozitiv negativok Kritériumok ég
GRCh37 171 165 6 90% 96,5%
Genom "POSITIVE" Valodi Hamis Elfogadasi Pontossa
verzio kontrollok pozitiv pozitiv Kritériumok g
GRCh37 171 165 7 90% 95,9%
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e Sentieon SNV / Indel Germline

Genom verzié Variant Type E!f?g!adam * Erzékenység Erzékenység
kritériumok Exome Genom
SNV > 90% 98,9% 98,5%
GRCh37
Indel > 80% 96,5% 98,5%
SNV > 90% 98,5% 99,3%
GRCh38
Indel > 80% 95,5% 99,1

“az NA12878 és NA24385 magas bizalmi régidiban talalhato variansok kimutatasara

Genom verzié Variant Type E!ft?g!ada5| * Pontossag Pontossag
kritériumok Exome Genom
SNV > 90% 98,7% 98,5%
GRCh37
Indel > 80% 96,5% 98,6%
SNV > 90% 99,6% 99,6%
GRCh38
Indel > 80% 97,2% 99,5%
“az NA12878 és NA24385 magas bizalmi régidiban talalhato variansok kimutatasara.
e CNV WGS
Geno.rp Pozitiv kontrollok Va.|(?dl Ha.n’“s El.fcfg‘adam Erzékenysé
verzio pozitivok pozitivok kritériumok g
Duplikacio Tkb-5kb 8 10% 37,5%
Duplikacio =5kb 3 10 100
GRCh38
Hagyomany 1kb-5kb 321 80% 61,7%
Delécio z5kb 132 80 92,4

Bar a kis delécidk (1-5 kb) érzékenysége nem éri el az elfogadasi kritériumokat, ez a csokkenés
elfogadhaté kompromisszum annak érdekében, hogy maximalizalhaté legyen a nagyobb
hatassal biré nagy események és duplikaciok észlelése.

Genomver - Valodi Hamis Elfogadasi .
.. Pozitiv kontrollok .. oy A Pontossag
zio pozitiv pozitivok kritériumok
Duplikacio Tkb-5kb 8 "NA" 30
Duplikacio =5kb 3 "NA" 75%
GRCh38

Hagyomany 1kb-5kb 321 "NA" 94,3%

Delécio =25kb 132 "NA" 92,4%

SEQ-027_IFU_HU_V6

18 /192




e Sentieon SNV/Indel szomatikus

Genom o Pozitiv Valédi Hamis Elfogadasi | Erzékenysé
.. Variant tipus il - e
verzio kontrollok | pozitivok pozitivok | kritériumok g
SNV 39 37 2 85% 95%
GRCh38
Indel 21 16 5 75% 76%
e Fuziés RNS
Genom "POSITIVE" Valédi Hamis Elfogadasi Erzékenys
Verzio kontrollok pozitiv negativok Kritériumok ég
GRCh37 20 20 0 100% 100%
GRCh38 20 19 1 95% 95%
e Splicing RNS
Genom "POSITIVE" Valodi Hamis Elfogadasi Erzékenys
Verzié kontrollok pozitiv negativok Kritériumok ég
GRCh37 3 3 0 100% 100%
GRCh38 3 3 0 100% 100%
e CNV kis panel somatikus
Genom "POSITIVE" Valédi Hamis Elfogadasi Erzékenys
Verzié kontrollok pozitiv negativok Kritériumok ég
GRCh37 4 4 0 100% 100%
GRCh38 4 4 0 100% 100%
e IGHV statusz IMGT
Genom "POSITIVE" Valodi Hamis Elfogadasi Erzékenys
verzio kontrollok pozitiv negativok Kritériumok ég
GRCh37 122 116 6 95% 95,9%
e IGHV-statusz igblast
. . Pozitiv Valédi Hamis Elfogadasi Erzékenys
enom verzioé e . s .
kontrollok pozitivok negativok kritériumok eg
GRCh37 122 117 5 95% 95,1%
e IGHYV alcsoportok
Genom "POSITIVE" Valodi Hamis Elfogadasi Erzékenys
verzio kontrollok pozitiv negativok Kritériumok ég
GRCh37 61 10 0 95% 100%
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Genom "POSITIVE" Valodi Hamis Elfogadasi Pontossa
verzié kontrollok pozitiv negativok Kritériumok ontossag
GRCh37 61 10 0 95% 100%
e CFH
Genom "POSITIVE" Valédi Hamis Elfogadasi Erzékenys
verzio kontrollok pozitiv negativok Kritériumok ég
GRCh38 4 4 0 100% 100%
e FLT3
200
o
L 150
@
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w
« 100
(9p)
|_
—
L 50
50 100 150 200
ITD size (bp)

Medfigyelt és elméleti FLT3-ITD eseményméret. Pearson-egyiitthaté R? > 0,99

Az eredmények 100%-os érzékenységet mutatnak az FLT3-ITD események kimutatasaban,
valamint szinte tokéletes korrelaciot az elemzésbdl szarmazé varhaté és megfigyelt
eseménymeéretek kozott.
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e UPD

o Erzékenység
Analysis Genom Pozitiv Negativ Valodi Hamis | Elfogadasi |Erzékenys
L kontrollo ier . e ,
Type verzié |kontrollok k pozitivok | negativok | kritériumok ég
Singleton | GRCh37/38 23 0 80% 100%
Trio GRCh37/38 2 80% 86%
o Pontossag
Analysis Genom Pozitiv | Negativ Valédi Hamis | Elfogadasi .
. x kontrollo | kontrollo e - e Pontossag
Type verzio K K pozitivok| pozitivok | kritériumok
Singleton | GRCh37/38 7 23 80% 100%
Trio GRCh37/38 7 2 80% 100%
4.6.1.2. Annotaciés modulok
e DiagAl pontszam
Adatkészlet Tipuselem Metrikus Elfogaddsi | Mérgszém
zés értékelve kritériumok érték
Ritka betegségek pozitiv exomjai CS"?IZ?WO Median rang =1 1
Ritka betegségre pozitiv exomok "Germline" top_10 >90% 95%
Ritka betegségek CNV-exomjai "Germline" Median rang = 1
Ritka betegség pozitiv CNV-exomok | ‘Germline’ top_1 >80% 83,3%
e DiagAl szomatikus pontszam
Adatkészlet Tipuselemz|  Mérészam Elfogadasi | Mérészam
és értékelve kritériumok értéke
Rak pozitiv TSO500 Szomatikus top_10 >90% 100%
e DiagAl elévalogatas
Adatkészlet Tipuselemz Mérészam Elfogadhatésag | Mérészam
és értékelve Kritérium értéke
Ritka betegség pozitiv exomok Csiravonal érzékenység >90 95
Ritka betegségre pozitiv exomok "Germline" | Atlagos hossz <25 18,475
Ritka betegségre pozitiv exomok "Germline" | Median hossz <25 17
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e DiagAl smartpicks

Adatkészlet Tipuselem Mérészdm  |Elfogadhatésag | Mérészdm
zés értékelve Kritérium értéke
Ritka betegség pozitiv exomok Csiravonal érzékenység > 40% 45
Ritka betegségre pozitiv exomok "Germline" pontossag >80% 78%
e ACMG CNV
Adatkészlet Tipuselem Mérészam Elfogadasi | Mérészam
zés értékelve kritériumok értéke
ACMG’ szakért6i daltal annotalt CNV 'Germline” érzékenység > 70% 76
adatkészlet
e ACMG SNV
Adatkészlet Tipuselem Mér6szam Elfogadési | Mérészam
zés értékelve kritériumok értéke
ACMG’ szakértéi altal kommentalt 'Germline” pontossag > 50% 56%
adatkészlet
e DiagAl UP2
Tipuselem Mérészam asi drosza
Adatkészlet ipu > fere z El.f?g.adam Meros’zam
zés értékelve kritériumok érték
Betegséget okoz6 varidnsok Csiravonal érzékenység 90% 92%
e DiagAl UP2 SV
Adatkészlet Tipuselem|  Meroszam Elfogadasi | Méroszam
zés értékelve kritériumok érték
Betegséget okozo6 variansok Csiravonal erzékenyseég 90% 98%
e DiagAl Phenogenius
Adatkészlet Tipuselem Mér6szam Elfogadédsi | Mérészém
zés értékelve kritériumok érték
Gene symptoms associations CS';?IZ?W top_100 50% 49,8%
Gene-tlinet 0sszefiiggések "Germline" top_200 60% 60,7%
Gene-tiinet 6sszefliggések "Germline" top_500 75% 77,0%
Gene-tlinet 0sszefiiggések ‘Germline’ [Median a top100-ban <20 15
Gén-tiinet 6sszefliggések "Germline" | Atlag a top 100-ban <30 25
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e Compermed

Adatkészlet Tipuselem Mér6szam Elfogadési | Mérészam
zés értékelve kritériumok érték
Rék pozitiv TSO500 SZO”;"““"“ érzékenység 90% 91%

4.6.2. Klinikai teljesitmény

A SeqOne Platform nem alkalmas egy adott klinikai allapot vagy fizioldgiai allapot értékelésére.

Noha informaciét nyudjt a beteg fizioldgiai

allapotardl,

példaul

bizonyos variansok

azonositasardl, nem alkalmas konkrét klinikai allapotok vagy fizioldgiai allapotok értékelésére.
Ezért a SeqOne Platform 6nmagaban nem igényel klinikai teljesitmény bizonyitasat.
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5. Ovintézkedések

5.1. Maegfelel6 hasznalat

(Lasd a ,Célcsoport” cimii részt)

A platform barmilyen nem megfelel6 hasznalata tilos.
A felhasznaldk felel6ssége ellenérizni, hogy a platform minden esetben mikddéképes-e, és
biztositani a platform megfelelé mikodéséhez sziikséges feltételeket.

5.2. Figyelmeztetések

A A kapott eredmények nem szolgalhatnak kizarélagos alapul a betegellatas modositasahoz.
Kovetkezésképpen a felhaszndldknak kell6 évatossaggal kell eljarniuk a szoftver és annak
eredményeinek hasznadlata soran. A diagnozisokat kilonb6z6 klinikai és orvosi vizsgalatokkal
kell megerésiteni.

Az NGS-alapu betegségvizsgalat soran eléfordulhat, hogy a f6 betegséghez nem kapcsol6do
génekbdl szarmazé masodlagos vagy véletlenszer( eredmények, példaul rakra valé hajlam dertil
ki (Kuhlen és Borkhardt 2015). Az AMP és az ACMG (Green et al. 2013; Allyse és Michie 2013;
ACMG igazgatoétanacs 2015; Hegde et al. 2015) politikai nyilatkozatai ellenére a véletlenszer(
leletek jelentésére vonatkoz6 nemzeti iranyelvek eltéréek. Ezért elengedhetetlen az ,tajékozott
beleegyezés” dokumentumanak beszerzése (Anderson et al. 2016). A kezel6 orvos feleléssége
annak biztositdsa, hogy a beteg vagy jogi képvisel6je megértse a lehetséges kimeneteleket és
kockazatokat, miel6tt barmilyen NGS-vizsgalatot rendelne el.

Ez a termék nem garantdlja a mintaban jelen 1évd 0sszes genetikai varians kimutatasat. A
vizsgalt varians kimutatasanak valdszinldsége alapvet6en fligg a bemeneti minta min6ségétdl
és jellemza6it6l (pl. az adatminta integritdsa, a konyvtar el6készitése, a szekvendldsi mélység és
egyenletesség, a bioinformatikai sz(rés, valamint a varians tipusa vagy kontextusa). A negativ
eredmény nem zarja ki véglegesen a patogén variadns jelenlétét, ha annak gyakorisaga (VAF) a
hasznalt analitikai modul detektalasi klszobértéke alatt van. A nagyméretli genomikus
atrendez6dések (szerkezeti varidnsok, beleértve a CNV-ket és a teljes kromoszéma-delécidkat)
megbizhat6 detektdldsa nem garantdlt. Ez a rovid olvasatu Uj generacids szekvenalasi (NGS) adatok
inherens korlatainak tudhaté be, amelyek miatt ezek az események nehezen azonosithatok. Mivel az
NGS-olvasatok rovidek (kb. 150-200 bp), ez a korlat a szekvendlasi technoldgia sajatossaga, és nem
a SeqOne Platform korlatja. (Lasd Tan R. et al., Hum Mutat. 2014 julius; 35(7):899-907. doi:
10.1002/humu.22537 és az ott hivatkozott forrasok). A felhasznaloknak értékelnitik kell a
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kivalasztott munkakészlet és a szekvenalasi minéség megfelel6ségét a vart variansokhoz
képest, hogy biztositsak a megfelel klinikai kontextus lefedését.

Az JUjszilott- vagy hordozésziirés eredményein alapulé Kklinikai dontéseket rendkiviili
ovatossaggal kell meghozni, és soha nem szabad kizardlag a szoftver kimenetére tamaszkodni.
Ujsziildtt-sz(irés esetén a pozitiv eredmény azonnali klinikai 6sszefiiggésbe hozast igényel a
csecsemo tlineteivel, valamint siirgés megerdsit6 vizsgalatot, miel6tt életmaddbeli valtozasokat
igényld kezeléseket vagy étrendi korlatozasokat kezdeményeznének. Carrier screening esetén a
negativ eredmény nem zarja ki a hordozéi statusz kockazatat, hanem csupan a maradék
kockazati szintre csokkenti azt, mivel bizonyos genomvariansok a szoftver detektalasi
hatarérték ala eshetnek. Mivel az eszkdz eredményei kozvetlenil befolyasoljak a
visszafordithatatlan reproduktiv dontéseket és a kritikus Ujszulottellatast, minden intézkedést
igényl6 eredményt egy alternativ, validalt mddszerrel kell ellenérizni, és azokat egy képzett
szakembernek kell értelmeznie a beteg teljes klinikai el6zményeinek, valamint a relevans
biokémiai vagy fenotipusos adatoknak a fényében.

Az ujonnan felfedezett variansok, amelyekrél a tudomanyos irodalomban még nincs alapos
dokumentacid, téves besorolast kaphatnak.

Az eredmények az elemzés idépontjaban pontosak és a jelenlegi tudomanyos ismereteket
tiikrozik. Azonban az elemzés Ujboli futtatasa egy Ujabb platformverzion eltér6 eredményeket
adhat.

A SeqOne Platform osztalyozasi eredményei a kd6zds konszenzusnak megfeleléen készilnek.
Felhivjuk a figyelmet arra, hogy a besorolasi beallitAsok modositasa utan generalt eredmények
nem tartoznak a CE-IVD hatalya ala, ezért nem validaltak.

Ez a szoftver mesterséges intelligencia (Al) komponenseket tartalmaz. A felhasznaloknak
tisztaban kell lennilk az Al-alapu eszkdzb6khdz tartozd alabbi korlatozasokkal, és azokat
figyelembe kell vennitk az eredmények értelmezésekor:

e A képzési adatok els6sorban eurdpai/kaukazusi 8sokbdl szarmazd populaciokbol
szarmaznak a jelenlegi klinikai referencia-adatbazisok dsszetétele miatt;

e A teljesitmény eltérd lehet olyan ritka variansok esetében, amelyek korlatozottan
vannak jelen a képzési adatokban;

e A bizalmi pontszamok a modell bizonytalansagat tukrozik, nem pedig a klinikai
bizonyossagot; azokat a klinikai kontextussal egyutt kell értelmezni;

e A teljesitmény romolhat az Uj szekvenalasi platformokbdl szarmazé adateltérések
vagy a képzési adatokban nem szerepl6 konyvtar-el6készitési protokollok miatt;

e A DiagAl Phenogenius génprioritizalasi teljesitményét a gén-tlinet dsszefliggések
alapjan értékelik, és az a rendelést kiadd klinikus altal végzett HPO-terminolégiai
annotacio minéségétél és teljességétdl flgg.

SEQ-027_IFU_HU_V6 25/192



5.3. Korlatozasok

Carrier screening specidlis nemzeti jogszabalyok és etikai el6irasok hatdlya ala tartozik. A
laboratérium és az egészségligyi szolgaltaté felel6ssége annak biztositdsa, hogy az adott
joghatdsag teriiletén minden jogi kovetelmény — beleértve a kotelezd genetikai tanacsadast, az
orvos altal kezdeményezett vizsgalatot és a tajékozott beleegyezést — teljestiljon.

5.4. Miikodési zavarok

MUkodési zavar esetén:
- Azonnal hagyja abba a szoftver hasznalatat
- Prébalja meg azonositani vagy kikiiszobolni az okokat az ebben az utmutatdban leirt
hibaelharitasi eljaras kdvetésével (Iasd a Hibaelharitas és hibaiizenetek cim( részt)
- Ha az utmutatd segitségével nem sikerlil azonositania vagy megsziintetnie az okot,
kérjuk, kiildjon emailt a tdmogatasi csapatnak a support@seqone.com cimre.
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6. Minimalis kovetelmények

6.1. Hardver

A SeqOne platform szoftvermoduljai kliens-szerver elrendezés részeként vannak telepitve. A
szolgaltatonak Linux szervernek kell lennie, hogy biztositsa a kompatibilitast a
bioinformatikaban altalanosan hasznalt eszk6zok tobbségével. Minden rendszerelem egy
futtatasi kornyezetbe van bedgyazva, példaul a Docker® konténerbe, amely barmely
kompatibilis  Docker® platformon telepithetd, fliggetlenil az alapul szolgald
hardverarchitekturatél. A felhasznaléknak internetkapcsolattal és webbongészével rendelkezé
szamitogéppel kell rendelkeznilik (Iasd alabb).

A kliens szamitogép minimalis rendszerkdvetelményei a kdvetkezok:
- 4 GBRAM
- Kétmagos processzor
- Internet-hozzaférés
- Chrome bongész6 (36.0.1985-0s verziétdl) vagy Firefox (31-es verziétol) vagy Microsoft
Edge (minden Chromium-alapu verzid).

6.2. Halozat

A platform internetes hasznalatahoz ajanlott minimalis feltoltési/letoltési sebesség 100 Mbps.
A platformhoz val6 csatlakozdashoz HTTPS protokollt hasznalunk. A platformhoz valé megfeleld
hozzaférés érdekében javasoljuk, hogy kérje meg informatikai osztalyat, hogy engedélyezze a
kovetkez6 cimeket:

* eu.seqone.com
*.common.segone.com
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7. Hitelesités

7.1. Bejelentkezés

Biztonsagi okokbol a felhasznaldk csak a kezd6képernydn vald bejelentkezés utan férhetnek
hozza a platformhoz.

A kezd6képerny6 a kovetkezé URL-en érhetd el:

Eurdpa és Afrika esetében: https://auth.eu.seqone.com/
Svajc esetében: https://auth.ch.seqone.com/

Azsia és Ocednia esetében: https://auth.au.seqone.com/
Amerika esetében: https://auth.us.seqone.com/

A kezdGképernydn torténd bejelentkezéskor meg kell adnia:
- Bejelentkezési nevét vagy e-mail cimét a ,Username” vagy ,E-mail” mez6be
- Jelsz6t a ,Password” mez6be

Seqg®ne

Welcome back!

Please enter your details.

Username or email

Password

[J Remember me

Forgot Password ?

1. abra: Bejelentkezési oldal
Ha fidkjahoz kétfaktoros hitelesités van beallitva, akkor be kell irnia egy 6 szamjegyu ellen6rzé

kédot, amelyet e-mailben kiildiink a SeqOne-fiokjdhoz tartozé cimre. Ez a kdéd 30 percig
érvényes.
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Ha tobb munkateriilethez vagy entitdshoz is hozzafér, akkor a ,Choose a workspace” alatt
talalhato legordiilé mentibdl ki kell valasztania azt az entitast, amelyhez csatlakozni szeretne.

A ,Forgot Password” gombra kattintva megvaltoztathatja jelszavat. Kdvesse az utasitasokat, irja
be a SeqOne-fiokjahoz tartozé e-mail cimet, és e-mailt kap, amelyben visszaallithatja jelszavat.

A jelszo6ra vonatkozé szabalyok a kovetkezék:

e Minimalis hossz: 12 karakter.

o Osszetettséq: a jelszavaknak legalabb egy nagybetiit, egy kisbet(it, egy szamot és egy
specialis karaktert kell tartalmazniuk. Minél nagyobb a karakterkészlet, annal er6sebb a
jelszé.

e Jelszbéel6zmények: a korabbi jelszavak nem hasznalhatdk ujra.

e Nincs maximalis hosszusag: titkos mondatok hasznalatanak lehetévé tétele érdekében.

A felhasznalok nem médosithatjak sajat felhasznaldi azonositojukat.

7.2. Kijelentkezés

A felhasznaldk a jobb fels6é sarokban talalhaté felhasznaldi fiok logora, majd a ,Logout” gombra
kattintva jelentkezhetnek ki.

7.3. Fooldal

A hitelesités utan a felhasznalé a mlszerfal oldalra Iép, amely két részre oszlik:
- egy kék keresési és miveleti sav, amely a navigacié soran végig elérhetd, és balrél jobbra
a kovetkezoket tartalmazza:
- aSeqOne ikon, amellyel barmikor visszatérhet az iranyitopultra,
- egy keres6sav, amely kdzvetlen hozzaférést biztosit egy adott elemzéshez,

- egy VKB keresé ikon a VKB adatbazisban értékelt variansok kereséséhez
(lasd a Variansok értékelése cimii részt),

- egy ikon@ , amely megnyitja a felhasznalé ,To do list”, ahonnan hozzaférhet a
neki kiosztott elemzésekhez (lasd az Elemzések értelmezéshez valo
hozzarendelése cimii részt),

- ikonon keresztll elérheté menisor, amely hozzaférést biztosit a
felhaszndléi paraméterekhez, az adminisztratori panelen, a felhasznaléi
kézikonyvhoz, a felhaszndlasi feltételekhez, a tdmogatasi e-mail cimhez, és
amely lehetévé teszi a felhasznald szamara a kijelentkezést (lasd a Felhasznaléi
fiok kezelése cimdi részt).

- aprojektek és elemzések kezelésének f6 képernydje.
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Seq®ne

A quality projects
8 Projects B Analyses % New project
=sortby [ oxte | [[ENY

#10174 #10195 #10221

©
©
©

#5753 #6012 #6057

2. abra: Felhasznaloi iranyitopult

A felhasznaloi iranyitopultra barmikor rakattinthat a SGQ@I’]E logbra.

7.4. Felhasznaloi fiokok kezelése
Felhasznaloi fiokjat a talca jobb felsé sarkaban talalhato logora kattintva kezelheti.
Ebben a részben a felhasznaldnak lehet6sége van a kovetkezdkre:

- fidkbeallitasok elérése a "My account" gombra kattintva

- felhasznaloi paraméterek elérése az "Entity Settings" gombra kattintva

- annak az egységnek a modositdsa, amelyhez a felhasznaloé kapcsoldédik, az "Entity”
gombra kattintva, majd a kivant egység kivalasztasaval a "Choose your workspace" alatt,
- az adminisztracids panel elérése az "Admin" gombra kattintva, amely hozzaférést
biztosit az egységhez hozzaféréssel rendelkezd felhasznalok listajahoz, valamint a
felhasznaléi fiokok létrehozasahoz, médositasahoz vagy torléséhez.

- kattintson az "About" gombra a hasznalati utmutaté kilonbozé nyelvi eléréséhez, a
SeqOne szoftververzié-informacidihoz és az elérhetéségekhez,

- a SeqOne licencfeltételeinek elérése a "Terms of Use" gombra kattintva,

- kattintson a "Support" gombra a tamogatasi e-mail cim eléréséhez a platformon
felmeriil6é barmilyen kérdés vagy probléma esetén,

- parancsikon elérése a "Keyboard Shortcuts" gombra kattintva
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- valtas az alkalmazas standard és el6nézeti verzidja kozott a "SeqOne Mode" gombra
kattintva, majd a "SeqOne" (standard mode) vagy a "SeqOne Preview" (preview mode)
kivalasztasaval. Az aktualisan aktiv modot egy pipa jelzi.

- kijelentkezés a "Logout" gombra kattintva.

7.4.1. "My Account" kezelése

A "My account" szekciéban a felhasznal6 a kdvetkezéket teheti:

- feltoltheti az alairasat, hogy szerepeljen a klinikai jelentésben,

- megvaltoztathatja a jelszavat a "Change your password" gombra kattintva (0j lapon nyilik meg)
a "Manage your credentials" szekcioban.

7.4.2. A felhasznaléi beallitasok kezelése — meghatarozasok

A felhasznaloi beadllitasokban a felhasznald kezelheti az alabb leirt bedllitasokat, fajlokat és
konfiguraciokat.

Entitas
Az entitas az a létesitmény vagy csapat, amely SeqOne platform licencet vasarolt. A platformot

ugy tervezték, hogy ugyanazon csoport tobb tagja is hasznalhassa. A felhasznaloi beallitasok
kozil a Fidk fiilon kezelheti az entitassal kapcsolatos informacidkat.

Users
Ehhez a laphoz kérjiik, olvassa el az Adminisztratori feliilet — a feliilet bemutatasat.

Munkakészletek

Ez a fil felsorolja a felhaszndlé altal hasznalt entitdson elérheté kilonb6z6 elemzési
munkakészleteket. Mivel a SeqOne platformon bizonyos folyamatok tobb verzioja is létezhet, a
felhaszndlé ebben a meniiben meghatarozhatja, hogy az elemzés elinditdsakor melyik verziét
valassza ki el6re.

A listan végzett moédositasokat nyomon kovetik, igy automatikusan megjelenik az a felhasznalg,
aki megadta a munkakészlet alapértelmezett verzidjat, valamint a médositas datuma.

Manifest

A manifeszt a genomikus érdekl6dési teriileteket (ROI) BED fajlként jeleniti meg, amelyhez
kapcsol6dé megjegyzések is tarsulhatnak. Uj manifesztet a felhasznaldi beéllitdsok Manifeszt
filén keresztil tolthet fel, ha a ,Add manifest” gombra kattint, és kivalasztja a feltolteni kivant
manifeszt fajlt. A feltdltés utan ez a manifeszt minden felhasznalé szamara elérhetd lesz (j
projekt létrehozasakor és in silico panel alkalmazasakor egy elemzésben.
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Panels - Transzkript

A felhasznalok a Transcript (Transzkript) filon keresztil G referenciatranskript-listat (RefSeq)
tolthetnek fel.

Panels - Gének

Ezen a lapon a ,Add gene list"” gombra kattintva importalhat vagy generalhat génpaneleket az
NCBI GenelD alapjan.

A vart féjlformatum egy tablazatos f4jl (pl. .tsv f4jl) oszlopfejlécek nélkil, amelyrél részletes
informaciok taldlhatok a platformon. A vart fajl elsé oszlopa a génazonositoknak (NCBI Entrez
génazonositd) van fenntartva, a mdasodik oszlop (opcionalis) a kivant transzkriptumot (RefSeq
azonositd) tartalmazza, a harmadik oszlop (opcionalis) pedig a gén HGNC szimbdlumét. Ez a
fajl ugy is létrehozhatd, hogy a kivant génlistat vesszdvel elvalasztva beirja a ,Gene symbols”
mezdébe.

Marker

Ez a fil a genetikai identitasjel6l6k listajanak importalasara szolgal, az ,Add marker config”
(Jelolé konfiguracié hozzaaddsa) gombra kattintva. A vart fajlformatum egy tablazatos fajl (.tsv
vagy .txt fdjl), amelynek oszlopfejlécében 5 oszlop taldlhaté, amelyek a kovetkezdket
tartalmazzak: kromoszéma (CHR), varidns azonosité vagy rsID (ID), genomikus pozicié (POS),
referenciallel (REF) és alternativ allél (ALT). A fajl nem tartalmazhat tobb mint 100 sort, a
fejlécet is beleértve.

Protocols

Az elemzési protokoll feladatok el6re meghatarozott kombinacioja, amelynek célja az elemzési
interpretaciéo szabvanyositasa. A megfeleld fiil lehetévé teszi a felhasznalok szamara az
entitdson elérhetd protokollok listajanak és verzidinak megtekintését, valamint ujak
létrehozasat.

Protokoll létrehozasahoz kattintson a "New protocol" gombra, majd adja hozza és rendezze
sorba a laboratériumi SOP-oknak megfelelé feladatokat. Meglévé protokoll szerkesztéséhez
kattintson a mellette Iévé ceruza ikonra, és mentse el a protokoll Uj verzidjat.

Valasszon ki egy protokollt az elemzés inditasakor, vagy csatolja kés6bb az elemzési panel
Workflow fiilérél. Jelolje a feladatokat befejezettnek kdzvetlenil az elemzési panelrél. Minden
befejezett feladat automatikusan rogziti a felhasznalét és a datumot a teljes nyomon
kovethet6ség érdekében.
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Reporting - Global settings

A Reporting fll Global settings szekcioja lehetévé teszi a felhasznaldék szamara az automatikus
elemzési zarolas engedélyezését vagy letiltasat, amikor az allapot “Reporting Validating”-re valt,
valamint a osztalyozasi és jelentési szekciok testreszabasat. Ehhez a Germline / Somatic alatt
kattintson a "New section" gombra, adjon meg egy szekcidnevet, és valasszon ki egy cimkét a
kivant osztalyozashoz val6 hozzarendeléshez. Azok a variansok, amelyek megegyeznek a
kivalasztott cimkék vagy osztalyozasok egyikével, automatikusan hozzaaddédnak ehhez a
szekciéhoz. A funkcié hasznalatahoz el6szor cimkéket kell |étrehoznia a megfelel fiilon.

Reporting - Template list

A Reporting flil a “Template list” alatt lehetévé teszi a felhasznalok szamara az elemzési
eredmények exportalasakor hasznalt sablonok konfiguralasat. Ezen a filon testreszabhatja a
generalt jelentésekben szereplé informaciokat.

Tags

A "Tags" fil lehet6vé teszi a felhaszndldk szamara az egyéni cimkék kezelését a variansok
rendszerezéséhez és szliréséhez a VKB-n és a jelentésen beliil. A felhasznaldk létrehozhatnak
cimkéket a "Add tag" gombra kattintva, vagy atnevezhetik és torolhetik az entitason beliili
0sszes felhasznal6é szamara elérhet6 cimkéket a megfeleld toll és kuka ikonok hasznalataval.

API Keys

Az APl-kulcs egy egyedi hitelesitési token, amely lehetévé teszi a kilsé alkalmazasok vagy
szkriptek szamara, hogy programozottan interakcioba lépjenek a SeqOne platformmal. Az API
Keys fiilon megtekintheti az 6sszes létezé kulcsot a hozzajuk tartoz6 informacidkkal egyiitt.

Hozzon létre egy Uj kulcsot a "+ New API Key" gombra kattintva. A lejart kulcsok megjelenithet6k
vagy elrejthet6k a "Show expired key" kapcsoldval. Minden kulcs egyenként torolhets. Az
API-kulcsokat bizalmasan kell kezelni, mivel hozzaférést biztositanak a platformhoz a hozzajuk
rendelt jogosultsagokkal.
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7.4.3. Adminisztratori feliilet — a fellilet bemutatasa

Ez a feliilet a fiokadminisztratorok szamara késziilt, és lehet6vé teszi szamukra, hogy:

- hozzaférhetnek a szervezet felhasznaldinak listajahoz,

- Uj felhasznalok létrehozasa,

- a felhasznaldi jogok mddositasa: projektek Iétrehozasa és mintak feltdltése, elemzések
elinditasa, mintak, elemzések vagy projektek torlése, valtozatok értékelése a VKB-ban,
jelentések létrehozdsa, profilkezelés szlirése, feladatok kezelése.

- kett6s hitelesités aktivalasa,

- felhasznaldi fidk deaktivalasa.

D FIRST NAME LAST NAME EMAIL ADDRESS PERMISSIONS

CED T G s /' Edit
Manage assignments ] Manage organisation wide Filter Presets.

Launch Analyses ] Delete Sample, Analysis and Project ] Create and pload Samples J Validate Diagnosis from VKB /' Edit
Manage organisation wide Filter Presets ] Create Report ]

aa / Edit

3. abra: Rendszergazda panel

Az azonositd a felhaszndlé felhasznalonevének felel meg. Kisbetlikkel kell irni, és nem
tartalmazhat ékezeteket vagy szokozoket; specialis karakterek, példaul pont és alahuzas
megengedettek. Uj felhasznalé létrehozasakor célszerii a keresztnév.vezetéknév névkonvenciot
kovetni.

A felhasznalé e-mail cimét illetéen biztonsagi okokbdl hatarozottan nem javasoljuk altalanos
e-mail cim hasznalatat.

Mivel az engedélyek alapértelmezés szerint deaktivalva vannak, az adminisztrator feladata azok
manualis aktivalasa:
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Permissions

Admin privileges

Grant full access to all system features, users management and settings

Create and upload Samples

Create Report

Delete Sample, Analysis and Project

Edit restricted panels

Launch Analyses

Manage assignments

Manage organisation wide Filter Presets

Manage VKB Knowledge Base

Protocols Management

Report template

Unlock Analyses

Update project settings (lock filters for now)

Validate Diagnosis from VKB

Advanced

Activate 2FA

Enable email two-factor authentication for enhanced security

Temporarily suspending the access. The data is retained, but the user cannot log in or use the system

2, Disable User

until re-enabled.

4. abra: Felhasznaloi jogosultsagok
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A biztonsdagot a kettds hitelesités aktivalasaval is novelheti. Ez az opcié minden alkalommal,
amikor a felhasznald csatlakozik a platformhoz, egy egyedi kédot kiild neki.

A ,Manage organization wide Filter Presets” szerepkor lehet6vé teszi a felhasznalé szamara a
nyilvanos szlréprofilok modositasat. Ha nem rendelkezik ezzel a szerepkorrel, csak a
maganszlréprofilokat médosithatja.

A jogosultsagokat az egység adminisztratora kezeli az Admin panelrél. Felhasznalo
|étrehozasakor alapértelmezés szerint minden jogosultsag le van tiltva, és az adminisztratornak
manualisan kell engedélyeznie az adott felhasznaldhoz sziikséges jogokat. A felhasznaléhoz
rendelt jogok minden olyan egységre (munkateriiletre) vonatkoznak, amelyhez a felhasznalé
hozzafér a SeqOne platformon (példaul ha a felhasznalé tobb egységhez is hozzaférhet,
ugyanaz a jogosultsagkészlet vonatkozik mindegyikre).

Ha hibalizenetet kap, kérjik, vegye fel a kapcsolatot az (Uigyfélszolgalattal a
support@segone.com cimen.
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7.4.4. Valtas a Main és Preview moédok kozott

A SeqOne-hoz az alapértelmezett bejelentkezési URL-en
keresztil torténd csatlakozas a felhasznalokat az
entitasuk “Main“ maddjaba viszi. Ez az alapértelmezett
mod tartalmazza a CE-jelolési munkakészleteket és
egyéb helyi tanusitvanyokat.

+2& New patient I

Az Uj funkciékhoz és munkakészlet-verzidkhoz valé
korai hozzéaféréshez valtson “Preview” mddba (RUO:
Research Use Only), ehhez Iépjen a bedllitdisok meni
aljara, és a SeqOne One alatt vdlassza a “Preview”
lehetéséget.

Filter by

A “Main“ és a “Preview” modok ugyanazokat az alapvetd
adatokat (projektek, mintdk, elemzések), engedélyeket,
er6forrdsokat  (fajlok, sablonok, manifesztumok,
génlistak), tudasbazist (VKB) és gyakorisdgokat (minta :r SedonePreview
gyakorisagi adatok, el6fordulasok) osztjak meg.

SeqOne v

Seg@ne

Preview @

munkakészleteket tartalmaz.

A “Main” médban a “Preview” modban inditott
elemzések szirkén jelennek meg. Ha rakattint
egy ilyen kisziirkézett elemzésre, a platform

Name ¢

My Account

Entity

Entity Settings

Admin

About SeqOne

Terms of Use

Support

Keyboard Shortcuts
SeqOne Mode &

Logout

Amikor a “Preview” mddban navigal, a “SeqOne Preview RUQO" logd
jelenik meg emlékeztet6ll, hogy ez a méd RUO funkciokat és

Version

@ ' This analysis belongs to
ST , . ., Preview mode
felszdlitja, hogy az elemzés megtekintéséhez @

valtson Preview médba.
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8. A miveleti lépések leirasa

Lépés Leiras

Projekt létrehozasa
A SeqOne platformon végzett elemzések projektek keretében szervez6dnek,

1 amelyek a felhaszndl6 Aaltal bevitt metaadatok (szekvenalas tipusa, elékészitési
modszer, érdekes gének) alapjan hatarozzdk meg az elemzett mintdk jellemzéit.
Minta feltoltése

2 A mintdkat nyers szekvenalasi fajlként (FASTQ) toltik fel, amelyeket a kijelolt
projektbe kell helyezni. A fajlok feltoltése utan egy ellendrzési lépés biztositja a
benyujtott fajlok integritasat az elemzés megkezdése elétt.
Az elemzés elinditasa
Miutan az adatok feltoltésre keriiltek a SeqOne szerverekre, a felhaszndlé az
elemzett minta tipusatol és a keresett genomikus valtozasok tipusatol (SNV, CNV,
génflzidk, splicing variansok stb.) fliggéen valaszthat a kiilonb6z6 alkalmazasok
vagy ,munkakészletek” koziil. Ezek az alkalmazasok bioinformatikai elemzést
végeznek.
Adatmindség-ellendrzés

4 A SeqOne platformon elérhetd alkalmazasok tobb, az adatmin6ség elemzésére
szolgald modult tartalmaznak, amelyek kiilonb6z6 szekvendlasi mutatokat,
illesztést és lefedettségi mélységet hasznalnak.
Az elemzési eredmények értelmezése
A mintaban észlelt genomikus variaciok  kilonb6z6 lapokon  vagy
,nézéprogramokban” jelennek meg, ahol a felhasznaldo kereshet a beteg
patologidjaért felelés diagnosztikai variansra.

6 A beteg patoldgidjahoz kapcsolédé terapias ajanlasok és klinikai vizsgalatok
megszerzése .

7 Jelentés kiadasa

Az elemzés eredményei PDF-jelentésként exportalhatok, amelyeket ezutan letolthet.
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9. Projekt létrehozasa

A SeqOne platformon végzett elemzéseket projektekbe szervezik, amelyek a felhasznalé altal
megadott metaadatok (szekvendlds tipusa, el6készitési moddszer, érdekes gének) alapjan
hatarozzak meg az elemzett mintak jellemzéit.

9.1. Projekt létrehozasa

Az ,New project” gombra kattintas utan a felhasznaloknak meg kell adniuk tobbféle informaciot,
vagyis metaadatot, amelyek a projekt és a kapcsolédé mintak leirasara szolgalnak.

e Projekt leirasa
e Szekvenalas:

O

o

o

o

Vizsgdlat tipusa (Assay type): az elemzés tipusa ("Germline" [Csiravonal]
vagy "Somatic" [Szomatikus]),

m A csiravonal-projektek ("Germline" vizsgalati tipus) rendelkeznek
egy UMI Trimming (UMI-levagas) jelolénégyzettel, amely lehetévé
teszi az UMl-kat tartalmazé mintak feldolgozasat. Ennek az
opcidnak a kivalasztasaval az UMI-k levagasra keriilnek a FASTQ
szekvenciakrdl, hasonléan a szomatikus munkakészletek "UMI
disabled" (UMI letiltva) médjahoz (lasd az UMI feldolgozasi méd
kivalasztasa cimii szakaszt).

Szekvenald platform (Sequencing platform): a szekvenalast végzé
platform.

Konyvtar tipusa (Library type): az elvégzett leolvasdsi szekvendlds tipusa
(Paired-end [Parvég(] vagy Single-end [Egyvégdi]),

Adattipus (Data type): DNA (DNS), RNA (RNS), ctDNA (ctDNS) vagy
Methylation Sequencing (Metilacids szekvenalas).

m Ha az adattipusként a DNS-t valasztja, akkor a szekvenalasi
modszert a ,DNS-szekvenalasi modszer” legordilé menibél, az
amplifikdciés moddszert (Capture vagy Amplicon) pedig az
»LAmplifikaciés médszer” meniipontbdl kell megadnia.

Fajlbeviteli tipus: Fastq fajlok, VCF fajlok

Genom: a referencia genom verzidja (GRCh37 vagy GRCh38),

Alacsony minGségul térképezési régio: a variansok azonositasa alacsony
min6ségli illesztési régidkban, figyelembe véve a MAPQO olvasmanyokat,
Szekvenaldsi moddszer: génpanel, teljes exom szekvenalas, atfogd
genomprofilozds, sekély WGS, teljes genom szekvenalds, CGH
mikrosorozatok.

Masodlagos elemzés szolgaltatdja: AmoyDX, Pillar, Thermofisher,
Manifest: a génpanel esetében a manifest,

ID marker (opcionalis): az identitds marker f3jl.

e Mintak:
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o (Opciondlis) Uj minta metaadatok hozzdadhatdk a ,Sajat metaadatokat is
létrehozhat” gombra kattintva. A rendszer kérésére adja meg a metaadat
nevét és értékét.

Miutan a projekthez beirta a kiilonb6zé metaadatokat, a felhasznalék a ,Projekt létrehozdsa”
gombra kattintva létrehozhatjak a projektet.

9.2. Projektek kezelése

A felhasznalok a mdszerfalon keresztil kezelhetik a platformon létrehozott kiilonb6z6
projekteket. Kiilondsen a kovetkezbket tehetik:

- A ,Projektek” fullon keresztiil hozzaférhetnek a projektekhez, valamint a ,Mintak” és
,Elemzések” logdkra kattintva az egyes projektekhez tartozé mintakhoz és elemzésekhez.

- Az Elemzés filon keresztll kozvetlendl elérhetik az elemzéseket.

- Uj projekt létrehozasa az ,Uj projekt” gombra kattintva (I4sd a ,Projekt létrehozasa”
cimd részt).

9.3. Projekt torlése

A projekt torléséhez a felhasznaloknak:
- Valassza ki a projektet
- Kattintson a ,Bedllitasok” fllre, majd a , Projekt torlése” gombra.
- Erésitse meg a megjelené lizenetben az ,lgen” vdlaszt. Ez a mivelet
visszafordithatatlan.

9.4. DNS-adatok (DNS-szekvenalas, ctDNS-szekvenalas)

Alacsony mindségl térképezési régio. Génpanelek, exomok vagy genomok szekvenalasakor a
felhaszndlé alacsony minéség illesztési régiokat is bevonhat a varidnsok megjelolésébe. Ezek
a régidk az ugynevezett MAPQO olvasmanyoknak felelnek meg, amelyek illesztési minésége O,
mint példaul a pszeudogének és a genom homoldg régioi.

Az opcié meghatarozott célgénekre vagy régidkra alkalmazhat6. Az opcié hasznalatahoz a
felhasznalénak be kell toltenie a kivant régiokat megcélzé manifesztet, vagy ki kell valasztania
azt a legordiilé mendbdél.

Ez az opcio csokkentheti az eredmények minéségét és pontossagat. Hattérzajt okozhat az
allélfrekvenciaban, és negativ hatdssal lehet a variansok prioritdsainak meghatdrozasara.
Emellett a nagyobb szamitasi terhelés miatt megnovelheti az elemzés idejét.

Exom. Exomszekvenalas esetén a felhasznaléknak nem kell megadniuk a hasznalni kivant

manifesztet; az Exomkészlet-szolgaltatd kategodria egyik ikonjara kattintva kivalaszthatjak a
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hasznalt készlet gyartojat. Ezutan egy legordiilé meniibdl kivalaszthatjak a kivant manifesztet.
Ha a kivant manifeszt nem érhet6 el a platformon, a felhasznaloknak javasoljuk, hogy vegyék fel
a kapcsolatot a felhasznal6i tdmogatédssal (support@seqone.com ).

Génpanel. Génpanel esetén a felhasznaldknak egy legordiild meniibdl kell kivalasztaniuk az
amplifikdciés mdédszert, valamint a kivant géneknek megfelelé manifesztet (BED formatumban).
Ha a sziikséges manifeszt nem elérhetd a platformon, akkor azt a ,Uj manifeszt feltdltése” opcié
kivalasztasdaval és a képernyén megjelend utasitasok kovetésével lehet feltolteni.

Shallow WGS, CGH MicroArrays, teljes genom szekvenaldas. Genom szekvenalds esetén a
felhasznaldnak nem kell megadnia, hogy melyik manifesztet kivanja hasznalni.

Capture. A capture amplifikdciés modszer kivalasztasdval egy UMI ikon (Unique Molecular
Identifiers) valik elérhetévé. Az egyedi molekuldris azonositok olyan indexek, amelyeket az
amplifikacié el6tt adnak hozza, hogy segitsenek kikiiszobdlni a PCR-duplikatumokat és
csoOkkenteni a hattérzajt az elemzés utan.

Amplicon. Az ampliconok elemzésekor kilonds figyelmet kell forditani az amplifikacios
primerekre. Amplicon adatokhoz projekt létrehozasakor a felhasznaloknak azt javasoljuk, hogy
olyan manifesztet valasszanak, amelyben a célokhoz tartozé régidk nem tartalmazzak a primer
szekvenciakat. Ha ilyen BED nem all rendelkezésre, akkor kivalaszthatd egy opcio, amely a
szekvenciak végén egy fix hosszlsagu részt kivdg.

Identitasfigyelés. A FASTQ fajlokbdl szarmazé génpanel, exom, genomprofil (CGP) vagy genom
(sekély WGS) szekvenalasi moddszerek esetében a felhasznalé a legordiilé meniibdl
kivalaszthatja az identitasfigyel6 markerek fajljat. Ha a kivant fajl nem all rendelkezésre a
platformon, akkor az ,Uj markerek feltéltése” opcié kivalasztasaval és a képernyén megjelend
utasitasok kovetésével importalhaté (Iasd még a ,Felhasznaléi beallitasok kezelése” szakasz
»Markerek” cim(i bekezdését).
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9.5. RNS-adatok (RNS-szekvenalas)

Ha az adattipusként az RNS-t valasztja, a felhasznaloknak meg kell adniuk, hogy protokolljuk
meg6rzi-e az eredeti szalinformaciot a ,Szdlas protokoll” legordiild meniben. Ha a protokoll
szalspecifikus, a szalak szintézisének sorrendjét (elére-hdtra vagy hatra-elére) a ,Olvasdsi irdny”
opcioval kell megadni. Végiil meg kell adni a szekvenalasi médszert (génpanel).

Olvasasi orientacio. A szekvencia orientacidjanak megadasahoz két lehet6ség all rendelkezésre:

- Forward-Reverse : az egyes pdrok elsé olvasata (R1) megfelel a transzkribalt messenger
RNS (sense szal) szekvencidjanak.

- Reverse-Forward : az egyes parok elsé olvasata (R1) a transzkribdlt messenger RNS
komplementer szekvencidjanak felel meg (antisense szal).

Altalaban az olvasasok orientacidja az alébbiak szerint alakul az alabbi készletek esetében:

- Agilent: Reverse-Forward

- Illlumina: szal nélkali

- Roche Kapa Hypercap: Forditott-El6re
- Twist: Forditott-El6re

Kétség esetén kérjlk, vegye fel a kapcsolatot az ligyfélszolgalattal (support@segone.com ).

Miutan megadta az adattipust és megfelel6en konfiguralta a projektet, a rendszer kéri, hogy a
,Kovetkezd Iépés” gombra kattintva erésitse meg a beallitasokat.
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9.6. Projektbeallitasok
A projekt ,Bedllitasok” flilén a kovetkezbket teheti:
e a,Projekt neve” és ,Projekt leirdsa” mez&kben mddosithatja a projekt nevét és leirasat,
e modosithatja a minéség-ellenérzési (QC) profilt,
e megvaltoztathatja az alapértelmezett sz(r6profilt a valtozatok tablazataban,
e véglegesen tordlheti a projektet.

9.6.1. Az alapértelmezett projekt QC mutaték konfiguralasa

A felhasznalo valaszthat, hogy az alapértelmezett min6ség-ellen6rzési mutatékat hasznalja,
vagy a projekt ,Bedllitasok” fiilén egyedi kiiszobértékeket hataroz meg. A felhasznalot felkérjik,
hogy vegye fel a kapcsolatot a felhaszndléi tdmogatassal (support@segone.com ), hogy
meghatarozza a kivant értékeket.

Az egyéni minéség-ellendrzési mutatok alkalmazasa:
- QC-ellenérzések a projekt Elemzések nézetében,
- QC-ellenérzések az elemzés QC fiilének QC automatikus érvényesités szakaszaban,
- azelemzés GeneCov fiilén.

9.6.2. A projekt alapértelmezett sziiréprofiljanak beallitasa

A felhasznalé a projekt ,Bedllitdsok” fiilén bedllithatja az alapértelmezett varianstablara
alkalmazott el6re definidlt sz(iréprofilt (Iasd még: Elére definialt sziiréprofil hasznalata).

A sziréprofil minden munkakészlethez kivalaszthatd egy legordilé meniibdl, feltéve, hogy az
nyilvanos. A szliréprofil ezutan alapértelmezésként alkalmazasra keriil a variansok tablazatanak
megtekintésekor, minden projektelemzéshez, a szervezet minden felhasznaléjahoz.

Ha a felhaszndlé nem modositja ezt a paramétert, a projekt létrehozasakor az alapértelmezett
érték a SeqOne altal meghatarozott profil lesz.

Az alapértelmezett sz(réprofilok zarolhaték a "Lock Variants Filters" kapcsolora kattintva.
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10. Mintafeltoltés

10.1. Mintak feltoltése

A felhasznalok az egyes projektekben taldlhatd ,Mintdk hozzaadasa” ikon segitségével
importdalhatjak mintaikat. A mintak kétféle moédon importalhaték a SeqOne platformra:

PC-rél

A felhasznalok a ,Fdjlok hozzaaddsa” ikon ,A szamitogéprol” filére kattintva kdzvetlendl a
szamitogépikon talalhatd mappabdl tolthetik fel FastQ fajljaikat. A felhasznalok a fajlokat a
szamitogéplkrél az interfész erre a célra kijeldlt teriiletére is athuzhatjak.

SDS-en keresztiil (SeqOne Data Sync )
Az SDS egy opcionalis prémium modul, amely automatikusan létrehozza a projekteket, atviszi

az adatokat, elinditja az elemzéseket és helyredllitja a strukturdlt adatokat (TSV) a laboratériumi
informaciés menedzsment rendszerbe (LIMS) valé integraldshoz.

Ez a Linux, MacOS és Windows rendszerrel kompatibilis modul egy futtathaté fajl, amely
lehet6vé teszi a felhasznaldk szamara, hogy el6re meghatarozott és rendkiviil biztonsagos
kornyezetben hitelesitsék magukat és kommunikaljanak a SeqOne API-kkal.

Minimalis kovetelmények:

- Legalabb Linux 1.19

- MacOS 10.15 Intel CPU-val minimum

- MacOS Apple Silicon CPU-val (M1 chip) minimum

- Windows 10 64 bites minimum

- 4GB RAM (8 GB Windows esetén)

- Négymagos processzor

- Internet és SeqOne platform hozzaférés (app.eu.seqone.com)

- Hozzéaférés az adattarol6 rendszerhez (kbzvetlendl vagy haldzaton keresztiil)

Ha szeretné haszndlni ezt a megolddst, vagy tovabbi informdcidkat szeretne kapni, vegye fel a
kapcsolatot ligyfélszolgalatunkkal (support@segone.com ).

Mintafeltoltés allapota
A SeqOne platform kiilonb6z6 allapotokat hasznal, hogy a felhasznal6k nyomon kovethessék a
mintafeltoltés folyamatat:

- Feltoltés folyamatban: importalas folyamatban,

- Minta ellendrzése...: a minta megfelel6ségének ellendrzése folyamatban,

- Osszehangolds...: minta 6sszehangolasi lépés,

- Ellendrzott minta: ellenérzott minta,

- Feltoltés sikertelen: importalas sikertelen.
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Feltoltési kapacitas

A fajlfeltoltési kapacitds (kiilonosen a fastq.gz fajlok esetében) kozvetlenil fiigg a felhasznaloé
internetkapcsolatatol. Ezért a mintak feltdltésekor figyelembe kell venni az internetkapcsolat
sebességét. A becsiilt feltdltési id6k pontosabb megismeréséhez tekintse meg az aldbbi
tablazatot:

Estimation du temps dattente

ADSL Fibre optique (Mbits/s)
Ethernet: 10 Wifi: 7,5 Mbits/s Ethernet : 100 Wifi : 90
Mbits/s Mbits/s Mbits/s
100Mo 1min 20s 1min 45s 8s 9s
EOIdS 1Go 13min 20s 17min 45s 1min 20s 1 min 30s
u

fichier ) ) .

10Go 2h 13min 20s 2h 57Tmn 13min 20s 15 min
fastq

100Go 22h 22min 30h 2h 13min 20s 2h 30min

5. abra: Becsiilt feltoltési id6 a fajl mérete és az internetkapcsolat sebessége alapjan.

10.2. Bemeneti fajlformatum

10.2.1.  Elsédleges elemzési fajlok

Az egyes mintakhoz feltdltendd fajl formatuma a hasznalt szekvenalasi platformtol fligg. A
fajlneveknek meg kell felelnilik az egyes szekvenalodk fajinevezési konvenciojanak.

A fajlokat a platformba valé importalas el6tt .gz (gzip) kiterjesztéssel témoriteni kell. Paros
végl szekvenalas esetén két fdjlra van sziikség, amelyek az egyes molekuldk mindkét végérél
szarmaz6 olvasmanyoknak felelnek meg.

Ha a platform az importalaskor helyesen észlelte a mintat, a f4jl teljes neve megjelenik. Ezutan a
fajlra kattintva at lehet nevezni. A paros végld fdjlok automatikusan egyetlen mintava
egyestlnek.

A platform a kovetkezd szekvenaldkat tamogatja:
- lllumina: fastq.gz formatum, csak paros végu,
- Element Biosciences: fastq.gz formatum, csak paros végu,
- MGI: fastq.gz formatum, csak paros végd. A vart fajlnevek: sample_1.fq.gz és
sample_2.fq.gz vagy flowcelllD_LO1_sample_1.fq.gz és flowcelllD_L01_sample_2.fq.gz
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10.2.2. Masodlagos elemzési fajlok

Az egyes mintakhoz feltdltend6 fajl formatuma a szekvenalasi platformtél és a masodlagos
elemzéshez haszndlt alkalmazastdl fiigg. A fajlokat a platformba valé importalas elétt .gz (gzip)
kiterjesztéssel kell tomoriteni, hacsak masképp nem jelezziik.

Az lllumina, Oxford Nanopore Technologies, Agilent, AmoyDx, Pillar, Thermofisher
alkalmazasokkal létrehozott masodlagos elemzési fajlok importalasi formatuma a hasznalt
munkakészlettél fligg (lasd a Masodlagos elemzési fajlokbdl elérheté elemzési
munkakészletek cimii részt).

Ha a platform az importadlds soran helyesen felismeri a mintat, akkor a teljes fajlnevet
megjeleniti. A fajlra kattintva atnevezheti azt. Az azonos alapnévvel rendelkezé fajlokat a
rendszer automatikusan egyetlen mintava egyesiti.

DRAGEN fajlok. Projekt létrehozasakor, ha VCF fdjlokat (mdsodlagos elemzési adatok) és
lllumina metaadatokat valasztunk, az egyes munkakészletekhez tartozé fajlok és formatumok a
kovetkez6k:

GermVar Tertiary, GermVar Tertiary Family sample.hard-filtered.vcf.gz
sample.cnv.vcf.gz
sample.sv.vcf.gz
sample.repeats.vcf.gz

Oxford Nanopore Technologies fajlok. Projekt Iétrehozasakor a felhasznaldk importalhatnak VCF
fajlokat (masodlagos elemzési adatokat) és Oxford Nanopore Technologies metaadatokat. A
vart fajlok és formatumok lehet6évé teszik 6ndllé varidns (SNP) fajlok importalasat vagy azok
kombinalasat kiegészitd fajlokkal CNV, STR vagy SV elemzéshez:

GermVar Tertiary, GermVar Tertiary Family sample.wf_snp.vcf.gz
sample.wf_cnv.vcf.gz
sample.wf_str.vcf.gz
sample.wf_sv.vcf.gz

Thermofisher/Affymetrix fajlok. A CGH masodlagos elemzési fajlok importalasi formatuma a
Thermofisher Affymetrix alkalmazas altal generalt .txt formatum. Ez a formatum csak akkor
tamogatott, ha a projekt |étrehozasa soran mind a Thermofisher/Affymetrix, mind a CGH
MicroArrays metaadatok kivalasztasra keriilnek. Az egyes munkakészletekhez sziikséges fajlok
és formatumok a kdvetkezok:
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GermVar Tertiary ARRAY_SamplelD.txt

CGH MicroArrays fajlok. A CGH masodlagos elemzési fajlok importalasi formatuma az Agilent
Cytogenomics alkalmazas altal generdlt .xIs formatum. Ez a formatum csak akkor tamogatott,
ha a projekt létrehozdasa soran mind az Agilent, mind a CGH MicroArrays metaadatok
kivalasztasra keriilnek. Az egyes munkakészletekhez sziikséges fajlok és formatumok a
kovetkezbk:

GermVar Tertiary IntervalBasedReport_sample.xls

Alissa Reporter fajlok. Az Alissa Reporter masodlagos elemzési fajlok importalasi formatuma az
Agilent Alissa Reporter alkalmazas altal generalt .xIs formatum. Ez a formatum csak akkor
tamogatott, ha a projekt létrehozasa soran mind az Agilent, mind a CGH MicroArrays
metaadatok kivalasztasra keriilnek. Az egyes munkakészletekhez sziikséges fajlok és
formatumok a kovetkezdk:

GermVar Tertiary IntervalBasedReport_sample.xls
ABERRATION_&_LOH_INTERVAL_sample.xls

PacBio-HiFi files. Projekt létrehozasakor, ha VCF féjlokat (Secondary Analysis data) és
PacBio-HiFi metaadatokat valasztanak ki, az egyes workset-ekhez vart fajlok és formatumok a
kovetkezbk:

GermVar Tertiary, GermVar Tertiary Family sample.hard-filtered.vcf.gz
sample.cnv_sv.vcf.gz
sample.repeats.vcf.gz

Szomatikus génpanel VCF fajlok. Az SNV, CNV, Fusions masodlagos elemzési fajlok importalasi
formatuma az Illumina, AmoyDx, Pillar, Thermofisher alkalmazasok 4altal generalt .vcf.gz
formatum. Az eredeti fajlneveket at kell alakitani, hogy megfeleljenek az aldbbiakban leirt
sziikséges névaddsi formatumnak.

A szomatikus projekt létrehozdsa soran a VCF fajlok — madsodlagos elemzési adatok és
génpanel metaadatok - kivalasztasakor a kovetkezd fajlok és formatumok varhatok. A
felhasznaldk importalhatnak egy varians (SNV) f4jlt onmagaban, vagy kombinalhatjak azt
kiegészitd fajlokkal CNV- vagy fuziés elemzéshez:

SomaVar Tertiary sample.snv.vcf.gz
sample.cnv.vcf.gz
sample.fus.vcf.gz
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A szomatikus projekt létrehozasa soran a ,VCF fajlok — masodlagos elemzési adatok” és a
»2atfogdé genomprofil” metaadatok kivalasztasakor a kovetkez6 fajlok és formatumok varhatdk. A
felhaszndldk importdlhatnak tobbvariansu VCF fajlt, példaul az Oncomine™ Comprehensive
Assay V3/Plus .,All Variants” VCF fajljat

SomaVar Tertiary Oncomine_<LibPreplD>_<analysisID>.vcf

10.3. Minta metaadatok

Minden feltoltott minta esetében a felhaszndlok hozzarendelhetnek értékeket a projekt
létrehozasakor kivalasztott metaadatokhoz, vagy Uj értékeket definidlhatnak a mintak listajanak

jobb felsé sarkaban talalhato ikonra kattintva E+

Egyes minta metaadatok kozvetlenil tabulatorral elvalasztott értékek fajlként tolthetdk fel az

* ikon kivalasztasaval.

Ezek a kritériumok fontos szerepet jatszanak az adatok nyomon kovethetéségének
biztositasaban és a platformon végzett kiilonb6z6 elemzések keresztreferencialasaban. Néhany
metaadat, példaul a nem, a betegség és a HPO-azonositok, részt vesznek a variansok
azonositasanak folyamataban.

Ha az Assay Type (Vizsgdlati tipus) mezébe ,Germline” (Csiravonal) értéket irunk be, akkor a
mintahoz alapértelmezés szerint a ,HPO”, ,Sex” (Neme) és ,GnomAD” csoport metaadatok
kapcsolédnak. Ha az ,Assay Type” mezébe ,Somatic” (Szomatikus) értéket irunk be, akkor a
mintdhoz alapértelmezés szerint a ,Disease” (Betegség) és ,Sex” (Neme) metaadatok
kapcsolédnak.

A mintaban lévé HPO-k hozzaadasahoz vagy mdédositasahoz a felhasznal6 a minta kivalasztasa
utan a HPO oszlopban a ,+ Add” gombra kattinthat. Ez megnyit egy felugré ablakot, amelyben a
hpo.jax.org API-hoz kapcsoldodéd keresésavban fenotipus vagy HPO-kdd keresésével egyenként

hozzaadhaték a HPO-k. Az ikonra kattintva HPO-kédokat tartalmazo szovegfajl is
importalhaté. Ezutan elérhetévé valik a beirt kifejezések Osszefoglalasa, amelybdl sziikség
esetén torolhetdk a kifejezések.
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X HPOs

Abnormality of the vertebral column
Renal magnesium wasting

Scoliosis
6. abra: HPO import felugré ablak

10.4. Minta szerkesztése
A felhasznalé barmikor szerkesztheti a minta nevét és a mintahoz tartoz6 metaadatokat, ha

g
kivalasztja a mintat a ,Mintdk” listabdl, majd rakattint a 7 ikonra. A médositasokat
érvényesiteni kell, hogy hatalyba lépjenek.

10.5. Minta torlése
A felhasznalok torolhetik a minta FastQ fajljait a platformrol, ha kivalasztjak a kivant mintat,

majd rakattintanak a , B (Torlés) ikonra. Ezek a fajlok felszabaditjak a tarhelyet, az
eredmények pedig tovabbra is elérhet6k maradnak a SeqOne-on.

A minta torléséhez kattintson a ,Mintak” filon a ,, . ikonra, miutan kivalasztotta a kivant
mintat. A minta csak akkor torélheté véglegesen, ha az ahhoz kapcsolédé 6sszes elemzést
torolte.
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11. Elemzés

11.1.  Uj elemzés inditasa

A felhasznaldk Uj elemzést indithatnak az egyes projektek attekints képernyéjén az ,Uj elemzés”
gombra kattintva.

Az elemzés elinditdsa harom kilonallé l|épésben torténik, amelyeket az alabbiakban
ismertetiink.

Az ,1. Munkakészlet” |épésben kivalaszthatja a megfelelé elemzési munkakészletet (lasd az
Elemzési munkakészlet kivalasztasa cimii részt).

A 2. Mintak kivadlasztasa” 1épés két részre oszlik:

e 2.1. Bedllitasok megaddsa:
o leirja a kivalasztott munkakészletet és a referencia genomot
o lehet6vé teszi a ,Extra calling padding” funkcidval a kitdltés hozzaadasat, ha
alkalmazhat6 (Iasd az Elemzési munkakészlet kivalasztasa cimii részt)
o lehet6vé teszi az UMI feldolgozasi mdd kivalasztasat (Iasd az UMI feldolgozasi
mod kivalasztasa cimii részt), ha alkalmazhaté.
o lehetdvé teszi a CNV alapvonal, az MSI alapvonal kivalasztasat, vagy a minimalis
VAF kliszobérték beallitasat, ha alkalmazhato.
o Lehetévé teszi a protokoll kivalasztasat.
e 2.2 Minta(k) kivdlasztdsa: lehet6vé teszi az elemzéshez sziikséges mintak kivalasztasat.
A felhasznaldk a ,select all new” (6sszes Uj kivalasztasa) funkcidval kifejezetten
kivalaszthatjak az ,New” (Uj) jel6léssel ellatott Gj mintakat.

A ,3. Elemzés megerdsitése” |épés O0sszefoglalja a kivalasztott mintakat. Minden elinditandé
elemzéshez korlatozott panelt lehet alkalmazni az ,Korlatozott panel” opciéval egy vagy tobb
génpanel kivalasztasaval (Idsd még a Panel modalis nézet cimii részt).

) ) Sample )
GermlineVar - Patient Restricted panel
PATIENT

A ,Korlatozott panel” opcio egy vagy tobb génpanel formajaban sz(rét alkalmaz az elemzésre.
Ez az opcié nem befolyasolja a varidnsok azonositasat, amelyet a projekt manifesztje és a
hozzaadott kitoltés hataroz meg. A korlatozott panelek kivalasztasa visszafordithatd; a
felhasznalé az elemzés utan médosithatja ezeket a paneleket az elemzéskezel6 oldalsav Panel
filén (I4sd a Panel modalis nézet szakaszt).
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11.1.1. Az elemzési munkakészlet kivalasztasa

Kilonb6z6 bioldgiai kérdések megvalaszolasahoz tobb elemzési munkakészlet all
rendelkezésre. Az Uj elemzés létrehozasakor javasolt munkakészletek a projekt |étrehozasakor
meghatarozott metaadatoktdl fliggenek, ezért az adatoktdl fliggéen valtozhatnak.

A FASTQ fajlokbdl elérheté elemzési munkakészletek

A kovetkez6 munkakészletek allnak rendelkezésre, ha a projekt |étrehozasa soran a metaadatok
Fastq fajlok - Elsédleges elemzési adatok opciot valasztja.

Az amplifikaciés moddszer amplikon projektjeinek kivételével egyes munkakészletek (pl.
GermlineVar, GermlineFamily, SomaVar, SomaVar LF (2.0 vagy udjabb verziék), SomaCGP (0.6
vagy Ujabb verzidk), GermVar, GermVar Family, SomalLBx, SomaMethyl) lehetévé teszik a
variansok azonositasanak keresési teriiletének kiterjesztését és 0-100 bp-es kitoltés
hozzaadasat a kezdeti manifesztumhoz.

Extra calling padding
(between 0 and 100bp)

Apply extra padding on the manifest for calling, this won't

0 affect the computation of QC metrics.

Az opci6 az elemzés elinditdsdnak 2. 1épésében (Minta kivalasztasa) érhet6 el az ,Extra calling
padding” funkcion keresztiil. Alapértelmezés szerint az érték 0, és természetes egész szamnak
kell lennie.

Egyes munkakészletek (pl. SomaVar (2.6-os vagy ujabb verziék) és SomaHemato (0.2-es vagy
Ujabb verzidk)) lehetéséget kindlnak a varidnsok észlelésének minimalis VAF kiiszobértékének
beadllitdsara. Ez a kiiszobérték 0,01% és 1% kozott allithatd be, az alapértelmezett érték 1%.

Minimal VAF threshold Apply é custom‘rrlnrlumal VAF thlréshold for short variant
detection. Sensitivity and precision cannot be guaranteed when

0, 0,
(between 0.01% and 1 /°) deviating from the default pipeline value (1% for SomaVar)

Tovabbi informdciokért errél az opciordl vegye fel a kapcsolatot a felhasznaldi tamogatdssal a
support@seqone.com cimen.
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GermlineVar

A GermlineVar-t a génpanel vagy a beteg exomjanak szekvenalasa
alapjan a csirasejt-mutaciok kimutatasara hasznaljak.

A GermlineVar elemzés futtatasakor a felhasznaléknak a kovetkezéket kell tennilk:
- Valassza ki a végrehajtandé munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.
- Valassza ki az elemzendé mintakat, majd kattintson a ,K6vetkezé Iépés” gombra.
- Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.

GermVar

A GermVar lehet6vé teszi a csirasejt-mutacidok kimutatasat a beteg
génpaneljének, exomjanak vagy genomjanak szekvenalasa alapjan.

A GermVar elemzés futtatasakor a felhasznaldknak a kovetkezéket kell tenniiik:
- Valassza ki a végrehajtani kivant munkakészlet verziot, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.
- Valassza ki a hasznalandé modellt,
- Vdlassza ki az elemzendé mintat (mintakat), majd kattintson a ,Kévetkezd lépés”
gombra.
- Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.

GermlineVarLR

A GermlineVarLR a génpanel-szekvenalasbol szarmazé hosszu
olvasasi szekvenciaadatokban a csirasejt-mutaciék kimutatasara
szolgal.

A GermlineVar LR elemzés futtatasakor a felhaszndldknak a kovetkezéket kell tennilik:
- Valassza ki a végrehajtandé munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.
- Valassza ki a hasznalni kivant modellt és az elemzend6é mintakat, majd kattintson a
,Kovetkezd 1épés” gombra.
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Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.

GermlineFamily

A GermlineFamily-t 6rokletes mutacidok kimutatasara hasznaljak egy
génpanel, az exom vagy a beteg és csaladtagjai genomjanak
szekvendlasa alapjan. Ez a munkakészlet hordozoszirésre is
hasznalhaté.

A GermlineFamily elemzés futtatasakor a felhasznaldknak a kovetkezéket kell tenniiik:

Véalassza ki a végrehajtand6 munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.

Valasszon ki legalabb 2 mintat.

A ,Set conditions” (Feltételek bedllitasa) részben jeldlje meg, hogy a minta a betegé vagy
egy csaladtagé, a ,Family link” (Csalddi kapcsolat) alatt megadva a csaladi kapcsolatot.
A beteg automatikusan ,affected” (érintett) jelolést kap. Hordozész(irés esetén minden
mintadhoz adja meg a csalddi kapcsolatot ,Mother” (Anya) vagy ,Father” (Apa) jeloléssel,
anélkiil, hogy bejelélné az ,Is affected?” (Erintett?) négyzetet.

Ellenérizze, hogy a paraméterek megegyeznek-e, majd kattintson a ,Kovetkez6 lépés”
gombra.

Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.

GermVar Family

A GermVar Family lehetévé teszi a csirasejt-mutaciok kimutatasat a
beteg génpaneljének, exomjanak vagy genomjanak szekvenaldsa
alapjan.

A GermVar Family elemzés futtatasakor a felhasznaloknak a kovetkezéket kell tenniik:

Valassza ki a végrehajtandd munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.

Vélassza ki a hasznaland6 modellt,

Valasszon ki legalabb 2 mintat.

A ,Set conditions” (Feltételek bedllitasa) részben jeldlje meg, hogy a minta a betegé vagy
egy csalddtagé, a ,Family link” (Csaladi kapcsolat) alatt megadva a csaladi kapcsolatot.
A beteg automatikusan ,affected” (érintett) jeldlést kap. Hordozdsz(irés esetén minden
mintadhoz adja meg a csalddi kapcsolatot ,Mother” (Anya) vagy ,Father” (Apa) jeloléssel,
anélkiil, hogy bejelélné az ,Is affected?” (Erintett?) négyzetet.
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- Ellen6rizze, hogy a paraméterek megegyeznek-e, majd kattintson a ,Kovetkez lépés”
gombra.
- Inditsa el az elemzést a “Elemzés inditasa” gombra kattintva.
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CNVCapture

A CNVCapture a génpanel-kapcsolasi adatokbdl a csirasejt-masolatok
szamanak valtozdasait (CNV-ket) észleli.

A CNVCapture elemzés futtatasakor a felhasznaloknak a kdvetkezdket kell tennitik:
e Valassza ki a végrehajtandé munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Select” gombra.
e Valassza ki a legalabb 8 elemzésre keriil6 mintat, majd kattintson a ,Kdvetkezd lépés”
gombra.
e Az elemzés elinditdsdhoz kattintson a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra.

CNVExome

A CNVExome az exom-kapcsolasi adatokbol a masolatok szamanak
valtozasait (CNV-ket) észleli.

A CNVExome elemzés futtatasakor a felhasznaloknak a kdvetkezéket kell tennidk:
- Valassza ki a végrehajtandé6 munkakészlet verziéjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.
- Valassza ki a hasznalni kivant modellt és az elemzend6é mintakat, majd kattintson a
,Kovetkezd 1épés” gombra.
- Az ,Elemzés inditasa” gombra kattintva elinditja az elemzést.

SomaVar

A SomaVar szomatikus mutdciokat észlel tumor mintakbdl. Ez a
munkakészlet befogasi és amplikon adatokkal hasznalhaté.

A SomaVar elemzés futtatdsakor a felhasznaldknak a kovetkezdket kell tenniiik:

- Valassza ki a végrehajtandé6 munkakészlet verziéjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.

- Az opciok kozil valassza ki az elemzéshez megfelel6 UMI-feldolgozasi modot (lasd az
,UMI-feldolgozasi méd kivalasztasa” cimii részt).

- Vdlassza ki az elemzendé mintat (mintakat), majd kattintson a ,Kévetkezd lépés”
gombra.

- Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.
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SomaCNVCapture

A SomaCNVCapture a génpanel-befogasi adatokbol a szomatikus
kopiaszam-valtozasok (CNV-k) kimutatdsara szolgal.

A SomaCNVCapture elemzés futtatasakor a felhasznaldknak a kovetkezéket kell tennilik:

- Valassza ki a végrehajtandé munkakészlet verziéjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.

- Az opciok kozil valassza ki az elemzéshez megfelel6 UMI-feldolgozasi modot (lasd az
2UMI-feldolgozasi méd kivalasztasa” cimii részt).

- Vdlassza ki a legalabb nyolc elemzésre keriil6 mintat, majd kattintson a ,Kdvetkezd
Iépés” gombra.

- Az elemzés elinditdsahoz kattintson a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra.

SomaRNA

A SomaRNA segitségével génfuzidk mutathatok ki az RNA-seq
befogasi adatokbdl.

A SomaRNA elemzés futtatasakor a felhasznaldknak a kovetkezdket kell tennilk:
- Valassza ki a végrehajtandé munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.
- Az opcidk koziil valassza ki az elemzéshez megfelel6 UMI-feldolgozasi médot (lasd: Az
UMI-feldolgozasi méd kivalasztasa cimii részt).
- valassza ki az elemzend6 mintat/mintakat, majd kattintson a ,Kovetkez6 Iépés” gombra,
- Az elemzés elinditdsahoz kattintson a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra.

SomaMsSI

m A SomaMSiI felismeri a mikroszatellit régiok allapotat (MSS vagy MSI).

A SomaMSI elemzés futtatasakor a felhasznaldknak a kovetkezéket kell tennilik:
- Valasszon ki legaldabb nyolc elemzendd mintat, majd kattintson a ,Kovetkezd 1épés”
gombra.
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- Az opciodk kozil valassza ki az elemzéshez megfelel6 UMI-feldolgozasi modot (Iasd az
,UMI-feldolgozasi méd kivalasztasa” cimii részt).

- valasszon ki legalabb 8 mintat elemzésre, majd kattintson a ,Kévetkez6 |épés” gombra,

- Az elemzés elinditdsahoz kattintson az ,Elemzés inditasa” gombra.
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SomaHRD

A SomaHRD lehet6vé teszi a HRD allapotanak kimutatasat kizardlag
sekély WGS adatokbdl, vagy a BRCA1 és BRCA2 géneket is tartalmazd
génpanel kiséretében.

A SomaHRD elemzés futtatasakor a felhasznaldknak a kovetkezéket kell tenniik:

- Vaélassza ki a végrehajtandé munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.

- Adja meg az egyes mintak sejtességi metaadatait (a tumorsejtek szdzalékos aranyat)
(lasd a ,Minta metaadatok” részt).

- Vaélassza ki az elemzendd6 mintat/mintakat, majd kattintson a ,K6vetkezé Iépés” gombra.

- Valassza ki a megfelel6 SomaVar vagy SomaCGP (GRCh37 vagy GRCh38) elemzést
minden mintdhoz a ,Panelelemzés kivalasztdsa (opciondlis)” opcidval,

- Az elemzés elinditdsahoz kattintson az ,Elemzés inditdsa” gombra.

SomaVar LF

Alacsony frekvenciaju rovid variansok és szerkezeti varidnsok, valamint
fuziés gének kimutatdsa tumor mintakbdl (szilard vagy folyékony
biopszia, keringé tumoralis DNS), amelyeket gének paneljén torténé
befogassal dusitottak.

A SomaVar LF elemzés futtatdsakor a felhasznaléknak a kovetkezdket kell tennilik:

- Valassza ki a végrehajtandé6 munkakészlet verziéjat, majd kattintson a ,Kivalasztas’
gombra.

- Az opcidk kozil valassza ki az elemzéshez megfelel6 UMI-feldolgozéasi modot (lasd az
UMI-feldolgozasi méd kivalasztasa cimii részt).

- Vdlassza ki az elemzendé mintat (mintakat), majd kattintson a ,Kévetkezd lépés”
gombra.

- Az elemzés elinditasahoz kattintson az ,Elemzés inditasa” gombra.

4
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SomaCGP

A SomaCGP lehet6vé teszi a szomatikus mutaciok, szerkezeti variansok,
génfuziok, valamint az MSI és TMB allapotok kimutatasat tumor mintakbdl.
Ez a munkakészlet az Agilent SureSelect Cancer CGP Assay paneljével
eléallitott FFPE DNS elemzésére szolgal, és csak akkor érhet6 el, ha a projekt
|étrehozasakor a ,Comprehensive Genomic Profiling” metaadatokat valasztja
ki. Ez a munkakészlet befogasi adatokkal hasznalhato.

A SomaCGP elemzés futtatasakor a felhasznaloknak a kdvetkezdket kell tennitik:

- Valassza ki a végrehajtandé munkakészlet verziojat, majd kattintson a ,Select” gombra.

- Ha sziikséges, vdlassza ki a ,CNV alapvonalat” és/vagy az ,MSI alapvonalat” (ha nem
valaszt ki alapvonalat, az elemzés CNV/MSI-felismerés nélkiil fog futni),

- Az opciodk kozil valassza ki az elemzéshez megfelelé UMI feldolgozasi médot (lasd az
UMI feldolgozasi méd kivalasztasa cimii részt),

- Vélassza ki az elemzend6 mintat/mintakat, majd kattintson a ,K6vetkezé lépés” gombra.

- Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.

SomaHemato

A SomaHemato lehetévé teszi a szomatikus mutaciok kimutatasat
hematoldégiai  sajatossagokkal rendelkez6 mintakbdl. Ez a
munkakészlet befogasi adatokkal hasznalhatd.

A SomaHemato elemzés futtatasakor a felhasznaloknak a kdvetkezéket kell tennitik:

- Valassza ki a végrehajtandé munkakészlet verziéjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.

- Az opciok kozil valassza ki az elemzéshez megfelel6 UMI-feldolgozasi modot (lasd az
,UMI-feldolgozasi méd kivalasztasa” cimii részt).

- Vélassza ki az elemzendé mintat (mintdkat), majd kattintson a ,Kdvetkezd lépés”
gombra.

- Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.
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SomalBx

A SomalBx lehetévé teszi az alacsony frekvenciaju szomatikus
mutacidk, szerkezeti variansok és génfuziok kimutatasat a ctDNA . Ez a
munkakészlet a ctDNA elemzésére szolgdl, és befogdasi adatokkal
hasznalhato.

A SomalLBx elemzés futtatasakor a felhasznaldknak a kovetkezdket kell tenniik:

Valassza ki a végrehajtandé munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.

Védlassza ki a ,CNV alapvonalat” (ha nem valaszt ki alapvonalat, az elemzés
CNV-felismerés nélkiil fog futni),

Az opcidk koziil valassza ki az elemzéshez megfelel6 UMI feldolgozasi modot (lasd a
,UMI feldolgozasi méd kivalasztasa” cimii részt),

Vélassza ki az elemzendé mintat (mintdkat), majd kattintson a ,Kovetkez6 |épés”
gombra,

Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.

SomaMethyl

A SomaMethyl lehet6vé teszi a metilalt CpG-szigetek kimutatasat
keringd tumor-DNS-mintakbdl. Ez a munkakészlet a ctDNA
metilaciéjanak elemzésére szolgal, és biszulfat-adatok rogzitésével
hasznalhato.

A Somamethyl elemzés futtatasakor a felhasznaldknak a kdvetkezdket kell tennitik:

Véalassza ki a végrehajtandé munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.

Vélassza ki a kontroll kohortnak megfelelé ,Metil alapvonalat” (ha nem vdélaszt ki
kohortot, az elemzés kiiszobérték-felismerés és differencidlis metilacié nélkiil fog futni).
Vélassza ki az elemzendé mintat (mintdkat), majd kattintson a ,Kovetkez6 |épés”
gombra.

Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.

Masodlagos elemzési fajlokbdl elérheté elemzési munkakészletek

A kovetkez6 munkakészletek allnak rendelkezésre, ha a projekt |étrehozasa soran a VCF fajlok —
Masodlagos elemzési adatok opcidét valasztjdk, vagy ha mind az Agilent, mind a CGH
MicroArrays metaadatokat kivalasztjak (lasd a Masodlagos elemzési fajlok részt). Ebben az
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esetben a platform a kivalasztott szolgaltatdé alkalmazasabol kapja meg a kimeneti adatokat,
maijd folytatja a variansok annotalasat és beillesztését a megfelel vizualizacids feliiletekbe.

GermVar Tertiary

Az lllumina Germline alkalmazas vagy az Oxford Nanopore
Technologies EPI2ME alkalmazas altal WGS- és WES-adatokbdl, illetve
az Agilent Cytogenomics alkalmazas altal MicroArray CGH-adatokbdl
TERTIARY észlelt variansok egyetlen mintabol torténé elemzési folyamat.

A GermVar Tertiary elemzés futtatasakor a felhasznaldoknak a kdvetkezéket kell tennitik:
- Valassza ki a végrehajtandd munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Select” gombra.
- Vaélassza ki az elemzendd6 mintat/mintakat, majd kattintson a ,Kovetkezd 1épés” gombra.
- Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.

GermVar Tertiary Family

Az lllumina Germline alkalmazas vagy az Oxford Nanopore
L} Technologies EPI2ME alkalmazas éltal WGS- és WES-adatokbdl észlelt
TERTIARY L N o .

variansok tobbmintas elemzési folyamat.

A GermVar Tertiary Family elemzés futtatasakor a felhasznaloknak a kovetkez6ket kell tennidk:

- Vaélassza ki a végrehajtandé munkakészlet verzidjat, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.

- Valasszon ki legalabb 2 mintat.

- A ,Set conditions” (Feltételek beallitdsa) részben jeldlije meg, hogy a minta a paciensé
vagy egy csaladtagé, a ,Family link” (Csaladi kapcsolat) alatt meghatéarozva a csaladi
kapcsolatot. A paciens automatikusan ,affected” (érintett) jelolést kap.

- Ellen6rizze, hogy a beallitasok megfelel6ek-e.

- Az ,Elemzés inditasa” gombra kattintva futtassa az elemzést.

SomaVar Tertiary

A SomaVar Tertiary egy VCF-alapu tercier elemzési folyamat, amely
feldolgozza mind az Illumina WES VCF fajlokat, mind a kiilénb6z6
készletgyartok génpanel VCF fajljait (Iasd a ,Bemeneti fajliformatum”
részt).
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A SomaVar Tertiary elemzés futtatasakor a felhasznaldknak a kovetkezéket kell tennilik:
- Valassza ki a végrehajtandé munkakészlet verziét, majd kattintson a ,Kivalasztas”
gombra.
- Valassza ki az elemzendé mintakat, majd kattintson a ,Kovetkezd |épés” gombra.
- Inditsa el az elemzést a ,Start analysis” (Elemzés inditdsa) gombra kattintva.
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11.1.2. A UMI feldolgozasi mod kivalasztasa

Az UMI feldolgozasi modok bemutatasa

A gyakorlatban a platform egy vagy tobb mdédszert javasol az UMI-k feldolgozasara az elemzés
futtatasakor:

1. Standard méd (ajanlott): konszenzusokat generdlnak az azonos UMI-vel rendelkezé
PCR-duplikatumokbdl, ha azok szama nagyobb vagy egyenl6 2-vel. Az egyetlen
szekvenciaval reprezentdlt UMI-k (singletonok) szintén megmaradnak. A jelentett
variansok minimalis allélfrekvencidja és a mutaciot alatdmasztdé minimalis olvasasi
szam (AO, Alternate Observation) a haszndlt munkakészlettél fliggéen eltéro:

- A SomaVar, SomaHemato, SomaRNA, SomaCNVCapture, SomaCGP és SomaMSI
esetében a minimalis allélfrekvencia 1%, az AO pedig legalabb 3 olvasas.

- A SomaVar LF és SomalLBx esetében a minimalis allélfrekvencia 0,1%, az AO
pedig minimum 2 olvasas. Ez a munkakészlet lehetévé teszi az 1% alatti
allélfrekvenciaju variansok kimutatasat. Ajanlott, ha a szekvenaldsi mélység
meghaladja az 5000x-et, valamint olyan alkalmazdsokhoz, mint a ctDNA
szekvenalas.

2. UMI letiltva (csak a SomaVar, SomaRNA, SomaHemato, SomalLBx, SomaCNVCapture,
SomaCGP és SomaMSI esetében elérheté): az UMI-k nem haszndlatosak a
deduplikaciohoz, és az elemzés el6tt kivagasra keriilnek a szekvenciak végérél. Ezért az
elemzési folyamat sordn generdlt adatok nyersek (nem deduplikaltak). A jelentett
variansok minimalis allélfrekvencidja 1%, a mutaciot alatamaszté minimalis olvasasi
szam (AO) pedig 3.

A kiilénb6z6 mddok beallitasainak kiilonbségeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

UMI letiltva UMI standard
A mutalt bazis minimalis median/atlagos 30 30
mindsége (Phred pontszam)*
Minimalis olvasasi szam konszenzus N/A 2
alapjan
A konszenzusban szerepl6 egyes bazisok N/A 30
minimalis minésége (Phred pontszam)

Sziirt konszenzusok nélkiili olvasmanyok N/A nem

1. tablazat: A kiilonb6zé UMI-feldolgozasi konfiguracidk bedllitasai

* Ezek a sz(r6k csak azokra a variansokra vonatkoznak, amelyeket az SVM modell nem valasztott
ki a variansok azonositdsa utan (SomaVar és SomaRNA folyamatok).
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UMI-kezelési folyamat

Az UMI-k szerkezete az egyes beszallitoi készletektdl fligg, és a SeqOne platformon jelenleg a
kovetkez6 készletek érheték el:

QIAGEN QlAseq

Agilent XTHS/Alacsony bemenet
Agilent XTHS V2

[llumina TruSight Oncology 500
Twist UMI adapter rendszer
Roche KAPA HyperCap

QlAseq targeted DNA Pro

A\ Warning: A "QlAseq Targeted DNA Pro" UMI konfiguraciét csak a SomaVar-hoz szabad
hasznalni, legalabb 150 bp olvasasi hosszusaggal. Tovabbi informacidért forduljon a
tdmogatashoz.

Az UMI-feldolgozas az fgbio eszkozkészlet hasznalatan alapul, amely képes kezelni az UMI-ket
és az UMI-vel jelolt olvasmanyokat. UMI-elemzési folyamatunk a kovetkezd 1épésekbdl all:

1.

Szilkség esetén vagja le az UMI-ket a szekvenciak végérdl, és hozzon létre egy nem
igazitott BAM-ot a FASTQ fajl parbdl.

UMI-k nélkiili szekvencidk 6sszehangoldsa BWA-MEM2 (DNS/ctDNS) vagy STAR (RNS)
segitségével

A ZipperBam segitségével egyesitse az UMI-ket tartalmazé BAM fajlokat az igazitott
szekvenciakkal.

Csoportositsa az olvasmanyokat, ha ugyanazon a pozicion vannak és ugyanazt az UMI-t
hasznaljak.

Készitse el a konszenzus szekvenciat minden UMI-csoport szamara.

Szlirje az egyes bazisokat minéségik szerint: a konszenzus szekvencia megbizhatésaga
a csoportonkénti olvasasok szamaval novekszik.

Szlirje a konszenzus szekvenciakat: ha a konszenzus szekvenciaban a bazisok tébb
mint 20%-a sz(résre kertil, a konszenzus szekvencia nem keril megtartasra.

A kiszlrt konszenzus szekvenciak konvertalasa FASTQ formatumba, majd végleges
Ujrarendezés a referenciagenomban BWA-MEM2 (DNS/ctDNS) vagy STAR (RNS)
segitségével.

Kompatibilitas az elemzési munkakészletekkel

A SomaVar, SomaHemato, SomaCGP, SomalLBx, SomaMethyl, SomaVar LF, SomaCNVCapture,
SomaMSI és SomaRNA munkakészletek kompatibilisek az UMI adatokkal. A kiilénb6zé
munkakészletek elinditasakor elérhetd feldolgozasi opcidkat az alabbi tablazat tartalmazza:

UMI letiltva UMI standard

SomaVar Igen Igen
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SomaCNVCapture Igen Igen
SomaMSI Igen Igen
SomaRNA Igen Igen

SomaVar LF Nem Igen
SomaCGP Igen Igen
SomalLBx Igen Igen

SomaHemato Igen Igen
SomaMethyl Nem Igen

2. tablazat: A kompatibilis munkakészletek elinditasakor elérheté UMI-feldolgozasi opcidk.
11.2. Elemzés allapota

Az elemzés elinditdasa utan a SeqOne platform kilonb6z6é allapotokat hasznal, hogy a
felhasznaldk nyomon kovethessék az elemzés elérehaladasat:

- Bioinformatika Felfiiggesztve: a platform egy masik elemzés befejezésére var

- Bioinformatika fut. az elemzés folyamatban van; ez az allapot azt is mutatja, hogy az
elemzés melyik szakaszaban tart

- Bioinformatika befejezve: az elemzés befejez6dott

- Elemzés sikertelen: hiba tortént az elemzés sordn; ebben az esetben a felhasznaloknak
fel kell vennilik a kapcsolatot a felhasznaloi tamogatasi csapattal

- Ertelmezés - (j: az elemzés befejez6dott és készen &ll az értelmezésre, még egyetlen
felhasznalé sem nyitotta meg

- Az elemzés sikertelen — hiba: az elemzés soran hiba tortént. Ebben az esetben a
felhasznalét felkérik, hogy vegye fel a kapcsolatot a felhasznal6i tamogatassal.

- Az elemzés sikertelen — torolve: az elemzés nem indult el, mert a hozza csatolt minta
betbltése vagy ellenérzése soran hiba tortént.

11.3. Minta minésége

A projekt QC fiil két alfiile van: ,Altalanos statisztikak” és ,ID-ellenérzés dsszefoglalésa”.

Altalanos statisztikdk. Ez a fiil egy tablazatot jelenit meg, amely a projekt minden mintajanak
illesztési és lefedettségi mindségét mutatja. A felhasznalé a tablazatot TSV fajlként

exportalhatja a , ¥ ~ ” (Tablazat exportaldsa) gombra kattintva.

A szamitas a SeQC eszk6zon alapul, amely egy SeqOne altal fejlesztett program, amely a
genomhoz igazitott 6sszes olvasatbol szamitja ki az igazitas és a lefedettség statisztikait.
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A felhaszndlé valaszthat, hogy az alapértelmezett QC-mutatdkat hasznalja, vagy a projekt
,Bedllitdsok” lapjan egyéni kiiszobértékeket hatdroz meg (ldsd az Alapértelmezett projekt
QC-mutatok konfiguralasa cimii részt).

A javasolt mutatdk a kovetkezok:
- olvasasok teljes szama
- olvasmanyok atlagos hossza
- akonyvtarban taldlhaté DNS-fragmentumok (beillesztések) medidn mérete
- amindségi olvasasok szazalékos aranya >30
- areferenciagenomhoz igazitott olvasasok szazalékos aranya
- acélra olvasott olvasmanyok szazalékos aranya
- aduplikalt olvasasok szazalékos aranya
- atmenet/transzverzi6 aranya
- Atlagos lefedettség
- A célok kiilonbozé kiiszobértékeknél lefedettségének ardnya a kontextustél (amplikont,
befogds) fliggden.

A panel vagy exom célpontokat a projekt |étrehozasakor kivalasztott BED f4jl alapjan hatarozzak
meg.

ID-ellenérzés osszefoglalasa. Ez a fil tartalmazza az egyes mintak elemzésébe bevont 6sszes
marker genotipusat (ldsd a ,Marker” bekezdést a ,Felhasznaléi paraméterek kezelése”
részben). Egy sor egy mintanak felel meg, és minden oszlop egy markert és a hozza tartozé

azonositot jelol. A felhasznalo a , LA A (Tablazat exportaldsa) gombra kattintva TSV fajlként
exportalhatja ezt a tablazatot.
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12. Adatminéség-ellenorzés

12.1. Mindség-ellendrzési mutatok és jelentés

12.1.1. Minéség-ellendrzési mutatok és mindség-ellenérzések

A QC filrél a felhasznald hozzaférhet az elemzéshez alkalmazott minéség-ellenérzésekhez, az
alabbi szakaszokban leirt alfiilek formajaban: QC jelentés, azonosité ellenérzés (ha
alkalmazhato) és Mdszaki jelentés.

MicroArray CGH elemzés esetén a QC fiil nem elérhet6. A mlszaki jelentés azonban elérhet az
elemzés Fdjlok fiilén report.html formatumban.

A QC fil fels6 részén taldlhaté ,QC automatikus érvényesités” szakaszban a felhasznald
szinkddokkal jelolheti a QC mutatokat: megfelelt, vagy nem felelt meg. A
kapcsolédé ikonra kattintva a felhaszndld hozzaférhet az alkalmazott kiiszobértékekhez és a
mindség-ellenbérzés részleteihez: nem, szennyez6dés, sziléi szarmazas és beltenyésztés,
lefedettség mélysége, célra esd szazalék, 30X vagy 100X lefedettség, duplikdtumok szazaléka, a
referenciagenomhoz igazitott olvasmanyok szazaléka vagy bp Q30 szazalék.

& QC auto-validation

AMPLE FILE QC METRIC

Exomet Exome Constit Sex @ Contamination @ Mother | @ Fathe: Consanguinity | & Cov. depth = @ % on target

12.1.2. QC-jelentés

A globalis QC-jelentés kiilonb6zd mutatokat tartalmaz, amelyek leirjak a szekvenciak minéségét
és illesztését, a manifesztben szerepld régiok lefedettségét, valamint néhany variansokkal
kapcsolatos statisztikat. Ez a jelentés a kdvetkezd szakaszokbol all:

Alignment details (lllesztési részletek) (SomaMethyl). Osszes feldolgozott leolvasés, egyedileg
és nem egyedileg illesztett leolvasasok, valamint mismatch aranyok.

Deduplication (Dedublikélas) (SomaMethyl). Duplikaciés metrikdk az illesztett leolvasasokhoz,
ravilagitva a konyvtar-el6készitéssel kapcsolatos lehetséges problémakra.

Cytosine coverage & methylation (Citozin lefedettség és metilacié) (SomaMethyl). Citozin-uracil
konverziés aranyok minden kontextusban (CpG, CHG, CHH).

UMI-csoportok statisztikai (csak SomaVar, SomaVar LF, SomaMethyl és SomaRNA UMI). Lasd a
»Az UMI feldolgozasi méd kivalasztasa” cimii bekezdést.

SEQ-027_IFU_HU_V6 67 /192



A SomaVar, SomaVar LF, SomaMethyl és SomaRNA elemzések mindség-ellendrzési jelentése

részletesebb képet ad a minta 6sszetételérdl, kiilonds tekintettel az UMI-k eloszlasara a azokat
tartalmazé szekvencidk szama szerint.

A statisztikak kiilénosen a kdvetkez6ket irjak le:
- A singletonok aranya (egyedi szekvenciaval rendelkez6é UMI)
- Az UMI-csoportok atlagos és median mérete, valamint a széras
- Alegnagyobb csoport mérete és az 6sszes szekvencia aranya, amelyet tartalmaz.

UMI groups statistics
UMI Groups distribution

Singletons 48.76% © o
Mean group size 323 .
Standard deviation 3.36

Median group size 2

UMI relative
counts (%)

Largest group 54 (< 0.00019%)

1 2 3 a 5 6 7 ) 9 1 11 1z
Group size

7. abra: A UMl-eloszldsra vonatkozo statisztikdk a mintdban taldlhaté szekvencidk szdma
alapjan.

A projekt globalis minéség-ellendrzési mutatoi is részletesebbek és harom szakaszra vannak
felosztva:
- UMI-feldolgozas utani minéség-ellenérzési mutatok, amelyek a nyers adatok alapjan
jelzik az egyes mutatdk tendencidjat (szazalékban kifejezve).
- Az 6sszes szekvencidbodl szamitott nyers minéség-ellenérzési mutatok (UMI-feldolgozas
el6tt).
- UMl-eloszlas az egyes mintakban talalhat6 szekvenciak szama alapjan.

Keresztfert6zés becslése (csak SomaVar LF). A keresztfert6zést egyénileg becsiilik a GATK
CalculateContamination eszkdzzel. Ez utdbbi a homozigéta Iokuszokban észlelt
referenciaalellék jelét hasznalja az egyénben a keresztfert6zésbdl szarmazéd szekvenciak
aranyanak kiszamitasahoz.

Minta integritasa és identitasa (csak csirasejt-elemzések). Ez a szakasz a minta integritdsdval és
identitasaval kapcsolatos mutatdkat sorolja fel:

Csaladi kapcsolat: felhasznalo altal definialt metaadatok
Eredeti nem: a felhasznalo altal megadott nemhez kapcsol6dd metaadatok
(férfi/né/ismeretlen)

e Eszlelt nem: észlelt nem (férfi/né/ismeretlen)
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e Kapcsolati egyiitthato: a Somalier eszkozzel szamitott kapcsolati egyitthaté a
csaldadelemzésben szerepl6 minden mintara vonatkozdan; ez a mutatd a minta esetében
N/A értéket jelenit meg.

e Szennyezddés: a verifyBamID2 eszkozzel becsiilt, idegen DNS altal okozott
mintaszennyez6dés szazalékos aranya.

Szintén felsoroldsra keriil a homozigdta és heterozigota varidnsok szama, e két érték aranya
(Hom/Het arany), a homozigéta és heterozigéta varidansok szama az X kromoszéman, az X
kromoszéman mért egyenértékd ardny (Het/Hom arany a chr X-en), valamint a varidnsok szama
a 'Y kromoszoman.

A csaladtagok kozotti kapcsolat ellenérzésére hasznalt Csaldadi kapcsolat és Kapcsolati
egylitthaté mutaték csak harmas csalddelemzésekben (GermlineVar Family vagy GermVar
Tertiary Family) jelennek meg.

A nemi mutatok a bevitt nem és az adatokban észlelt nem kozotti egyezés ellenbrzésére
szolgalnak.

A szennyezGdés mutaté nem kerll kiszamitasra a GermVar Tertiary és GermVar Tertiary Family
munkakészletek esetében.

A nemek kozotti egyezés, a kontaminacio és a kapcsolat minéség-ellenérzése projekt- vagy
elemzési szinten elérhet6, hogy kdnnyen azonosithatéak legyenek az egyezések és az eltérések.

lgazitasi mutatok. Ez a szakasz felsorolja az igazitas végén kiszamitott f6bb mutatdkat, példaul:

- A mintaban szerepl6 szekvenciak teljes szama,

- Az insertumok median mérete, amelyet ugyanazon par két olvasatanak tavolsagabdl
szamitottak, amelyeknek a megfelelé hossza szerepel,

- Az atlagos szekvencia hossza,

- Areferenciagenomhoz sikeresen igazitott szekvenciak aranya,

- Aduplikdtumok arénya (csak rogzités esetén),

- A 30-nal nagyobb min6ségli bazisok aranya,

- A célrégiok atlagos lefedettsége, amelyet az elemzési manifeszt alapjan hataroznak
meg.

Fedettség. Az x-tengelyen lathaté oszlopdiagram a kiilonb6z6 kiiszobértékeknél lefedett

View as table

(]

célrégidk aranyat abrdzolja. A kijelolt gombra kattintva ( ) a felhasznaldk tablazatos
formatumban tekinthetik meg a fedettségi értékeket, amelyeket ezutan masolhatnak és
beilleszthetnek.
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QC grafikonok. A FastQC min6ségi elemzés grafikonjai, amelyek kilénosen a szekvenciak
GC-tartalmat, valamint a bazisok minéségét mutatjak be a szekvenciakban elfoglalt pozicidjuk
szerint.

Variansstatisztikak. Az elemzés soran észlelt variansokkal kapcsolatos statisztikak listaja, amely
kilonosen a kdvetkezdket tartalmazza:

- Az észlelt szubsztiticiok kozott az atmenetek (Ts) és transzverzidk (Tv) szdma,

- ATs/Tvarany,

- Az észlelt mutaciok teljes szama,

- Az SNV-k, MNV-k és indelek aranya ebben a teljes szamban.
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12.1.3. ,ID-Check” identitas-ellendrzési jelentés

Az ,ID-ellenérzés” fil a variansokat azonosité munkakészletek minéség-ellenérzési fiilén
végzett identitas-ellen6rzés eredményeit tartalmazza.

Az eredmények tablazatos formaban jelennek meg, a kovetkez6 informacidkkal:
- Az egyes markerek leirasa a genomkoordinatak alapjan, példaul: chr-start-ref-alt,
- afelhaszndlé altal megadott cimke (rsID, egyéni cimke),
- medgfigyelt genotipus (GT) vagy allélfrekvencia (VAF),
- amarker helyén mért lefedettség mélysége (COV),
- az adatbazis minésége (QUAL).

Ha az elemzés tobb mintét tartalmaz, a mintaspecifikus oszlopok (GT/VAF, QUAL, COV) minden
mintara kilon-kiilon megismétlédnek.

A tablazatban egy varians kivalasztasaval egy uj lapon megnyilik az IGV bongész6, amely a
varians genomikus koordinataira van kdzpontositva.
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12.1.4. Miiszaki jelentés

A miszaki jelentés felsorolja az elemzés soran hasznalt eszkdzoket és azok verzidészamat. Az
elemzés QC fiilén, majd a ,M(szaki jelentés” alatt érhetd el.

Kilonosen a kdvetkezdket irja le:

- dltalanos informacidkat a projekt és az elemzés konfiguraciojarél és metaadatairdl,
példaul a szekvenalas tipusardl, a genom verzidjarél és a hasznalt munkakészlet
verziéjarol;

QC report ID check Technical report

Technical Report

This report describes the back-end process used for the secondary analysis.

Seqg@ne

GENOMICS

General Infos

Project Name VerificationTest - ID Marker Multiple samples
Experiment Type dna-seq

Sequencing Type paired-end

Sequencing Equipment lllumina

Sequencing Method panel

Amplification Method capture

UMI Mode standard

Genome Version GRCh37

Analysis Name SomaVar - toy_fusions48

Workset Name SomaVar

Workset Description Detection of somatic variants based only on the index sample
Workset Version v2.5.11

- a hasznalt manifesztum részleteit, példdul a nevet, méretet, hosszusagot (bp) és az
elemzéshez hozzaadott kitoltést;
- ahasznalt adatbazisok és bioinformatikai eszkozok részleteit.
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12.1.5. UPD Jelentés

Az UPD Jelentés a kompatibilis csiravonal-elemzések (pl. GermVar és a kapcsol6dd
munkafolyamatok) QC szakaszéban érhet6 el. Osszefoglalja az UPD detektélasi eredményeket,
és vizualis elemeket biztosit az értelmezés tamogatasara.

Az UPD Jelentés jellemzdéen a kovetkezdket tartalmazza:

e Eredmények attekintése: jelzés arrdl, hogy az elemzés észlelt-e UPD-szer(i eseményt és
az esemény tipusat (pl. teljes vagy szegmentdlis; tri6 elemzéseknél a jelentés
tamogathatja a sziil6i eredetet és az esemény altipusait is, mint példaul UPD | Iso / UPD |
Het).

e Eseménylista: a detektalt események listdja azok kromoszémalis elhelyezkedésével és
méretével, valamint az algoritmus altal hasznalt kapcsol6dé pontszam(ok)kal.

e Vizualizaciés diagramok: SNP genotipusokon alapulé diagramok (pl. B-allél gyakorisdg
(BAF) és homozigétasdg/ROH jel), amelyek segitenek megerésiteni a hosszu
homozigota régiok és hatarok jelenlétét.

Min6ségellendrzési informéaciok: a detektdldas megbizhatésdgdhoz kapcsolédd metrikdk (pl.
SNP slrliség / SNPs szdma), és figyelmeztetések, ha az adatok nem elegend6ek a magabiztos
hivashoz.

A detektdlt UPD események specifikus cimkékkel (pl. UPD | Iso és UPD | Het) jelennek meg a
Large Variant Viewer (LVV) feliiletén is.

UPD Pontszam

Az UPD pontszam egy numerikus mutaté, amely szamszerdsiti, hogy a minta milyen erésen
mutat UPD-szer( jelet a genom mentén. A SeqOne-ban az UPD detektalasa az SNP genotipus
mintazatokra tamaszkodik:

e Egyedi (sz6l6) elemzésben az algoritmus nagy homozigoétasagi régidkat (ROH) és a
SNPs eloszlasanak hirtelen valtozasait keresi a kromoszémak mentén.

e Tri6 elemzésben az SNP mintazatot emellett az esemény szil6i eredetének
meghatarozasara, valamint az izodiszémia (UPD | Iso) és a heterodiszémia (UPD | Het)
megkiilonboztetésére is hasznaljak.

A gyakorlatban az UPD pontszam az UPD eseményt tamogatd jel erdsségét és
kovetkezetességét tiikrozi (pl. tiszta ROH/BAF mintdzat és jol elhatarolt hatdrok). A magasabb
pontszam azt jelzi, hogy az esemény nagyobb valdszinliséggel valédi UPD esemény, mig az
alacsonyabb értékek gyengébb vagy zajosabb jelekre utalnak.

Az UPD pontszamot mindig az UPD Jelentés fiilon (QC szakasz) megadott elemekkel egyiitt kell
értelmezni, beleértve:

e az UPD vizualizaciés diagramokat (pl. B-allél gyakorisdg / homozigétasagi jel),

e az esemény méretét és kromoszomalis elhelyezkedését,
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e az elemzés min6ségi metrikait (pl. SNP s(ir(iség / SNPs szama).

B-allél gyakorisag (BAF) diagram az UPD jelentésbdl

A B-allél gyakorisag (BAF) diagram a genom mentén [évé SNP genotipusok vizualizacidja, és az
allél egyensulyhiany, valamint a homozigdtasag elvesztésének (LOH) értékelésére szolgal.

Minden SNP poziciéhoz a BAF a "B" allélt tAmogat6 szekvenalasi leolvasasok toredékének felel
meg, és 0-tdl 1-ig terjed:

e A 0-hoz kozeli értékek homozigéta genotipusnak (AA) felelnek meg.

e A 0,5-hoz kozeli értékek heterozigdta genotipusnak (AB) felelnek meg.

e Az 1-hez kozeli értékek homozigdta genotipusnak (BB) felelnek meg.

Egy normal diploid régioban a BAF diagram jellemz&en harom savot mutat 0, 0,5 és 1 koril. A
homozigétasag hosszu régidiban (ROH) vagy az UPD izodiszémidban a heterozigéta sav (0,5
koriil) csokken vagy hidnyzik, ami alatdmasztja az UPD-szer( jel jelenlétét.

Fontos korlatozasok:

e UPD-szerd jel figyelheté meg a sziil6i vérrokonsdg kontextusdban is (tébb ROH régio a
genomon keresztiil).

e Az UPD hivas els6sorban a SNPs eloszlasan alapul, és énmagaban nem feltétlenil
elegendé egyes UPD mintazatok és a kopiaszamhoz kapcsolddé események
megkulonboztetésére; sziikség esetén ellenérizze mas rendelkezésre allé
bizonyitékokkal (pl. lefedettség / CNV eredmények).
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13. Az elemzési eredmények értelmezése
13.1. Elemzési eredmények

A felhasznalok a projekt elemzéseihez a kapcsolédd mezében talalhatd ,Elemzések” ikonra
kattintva, vagy a felhasznaléi iranyitopult bal fels6 sarkaban talalhatdé azonos nevi ikonra
kattintva férhetnek hozza.

Amikor egy elemzés befejez6d6tt és megtekinthetévé valt, ,Ertelmezés — Uj” statusszal jelenik
meg.

Az elemzési eredmények ezutan tobb jelentés formajaban elérheték, amelyekre kattintva
kozvetlenil megnyithatok.

Az ,Ertelmezés” 4dllapotnak tobb valtozata létezik, attél fiiggéen, hogy az eredmények
értelmezése milyen szakaszban tart:
- Uj - a varidnsok tablazata még nem keriilt megtekintésre
- Folyamatban - a variansok tablazata megtekintésre kerilt, de még egyetlen varians sem
kerilt validalasra
- Ertékelés alatt — legalabb egy véltozatot validaltak
- Jelentés validalva - jelentés késziilt az elemzésrél

13.1.1. Az elemzés értelmezési munkafolyamatanak kezelése

13.1.1.1. Elemzések hozzarendelése értelmezéshez

Az entitds adminisztratorai a projekt Elemzések fiilén kivalaszthatnak egy vagy tobb elemzést,
amelyet kiilonb6z6 entitas felhasznaldk értelmezhetnek. Ehhez az adminisztrator kivalaszthat

2. Edit assignment
egy vagy tobb elemzést, majd rakattinthat az oldal aljan talalhaté ,, "

(Elemzések hozzarendelése) gombra.

Az ,Assignment” (Kiosztds) ablakban a felhasznalé azonositéjanak (felhasznalénév)
keresésével a dedikalt keres6savon keresztiil egy vagy tobb felhasznalét rendelhet a kivalasztott
elemzésekhez. A kiosztast felhasznaldk hozzaadasaval vagy torlésével is mddosithatja. Azok a
felhasznaldk, akikhez elemzés van rendelve, a ,Assigned to” (Kiosztva) oszlopban szerepelnek.
Azok a felhasznaldk, akik még soha nem jelentkeztek be a SeqOne-ba, addig nem rendelhet6k
hozza, amig nem hoznak létre hitelesitd adataikat.
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A felhaszndldok a ,Teenddk” filon érhetik el a nekik
hozzarendelt elemzéseket, a ,Kész” flilon pedig a validalt X To do list

elemzéseket, amelyek az oldal jobb fels§ sarkaban
Todoo Done

talélhaté@ ikonra kattintva érheték el. Minden
hozzarendelésrdl értesités jelenik meg. @ somaHRD - sample_pos_with_BRCA

A felhasznaldk a hozzéarendelt elemzésekre kozvetlendl
rakattintva férhetnek hozza. Feladatukat a ,To do”
(Teendbk) fiilon a megfeleld jelolénégyzetre kattintva
validalhatjak, igy az a ,Done” (Kész) fiilre keriil. Ez a
mvelet visszafordithato.

@ somaHRD - sample_pos_with_BRCA

Az elemzések a kovetkez6 sorrendben jelennek meg allapotuk szerint: befejezett, futé vagy
sikertelen. Minden elemzésnél részletesen feltiintetik a hozzarendelés datumat, az elemzés
nevét és a projekt nevét.

13.1.1.2. Elemzés zarolasa

Az entitds rendszergazdaja zarolhatja vagy feloldhatja az elemzéseket. Az entitas Beallitdsok
menipontjaban, a ,Fiék” fiilon, majd a ,Munkafolyamat” meniipontban aktivalhatja a validalt
elemzések automatikus zarolasat a ,Elemzések automatikus zdroldsa a jelentéskészités
(VALIDALT) &llapotra véltéskor” funkciéval:

B Manifest [ Transcript = 4 deprecated R Genes & Marker L Worksets

s Group settings

Logo Group's info Workflow

Quality & Method

Create a new template or  my template name v

Validation workflow

Auto-lock analyses on status change to

© Credentials

Change your password (4

n

Az értelmezési munka végén, amikor a felhasznalé az elemzés allapotat ,Jelentés — validalt
allapotra valtoztatja, az elemzés automatikusan lezarasra keriil. A lezart elemzések ,Jelentés —

Validalt és lezart” allapotot jelenitenek meg, amely a ikonnal lathato.

SEQ-027_IFU_HU_V6 76 /192



Ha egy elemzés zarolva van, a felhasznalok a fellletr6l nem tudjak végrehajtani a kdvetkezé
mdveleteket:

- valtozatértékelések hozzaadasa vagy modositasa a VKB-ban,
- valtozatokhoz kapcsol6dé megjegyzések hozzaadasa vagy médositasa,
- Ujjelentés létrehozasa a Kivalasztds ablakbdl,
- Uj HRD-jelentés létrehozasa,
- azelemzés allapotanak kézi modositasa,
- akovetkez6 miiveletek egyikét végrehajtani az elemzési panelen:
- mddositani a vizsgalat hozzarendelését (a ,Hozzarendelés” alatt)
- modositsa a beteg nemét
- HPO-k hozzaadasa vagy modositasa
- modositsa az elemzési paneleket
- tordlje a klinikai jelentést

Ha a felhasznald barmelyik miveletet megkisérli, a rendszer felkéri, hogy oldja fel az elemzés
zarolasat, ha rendelkezik hozzaférési jogosultsaggal, vagy vegye fel a kapcsolatot
rendszergazdajaval, ha nem rendelkezik hozzaférési jogosultsaggal. Az elemzés zarolasanak
feloldasédhoz a felhasznalénak rendelkeznie kell az ,Elemzések zaroldsanak feloldasa”
jogosultsaggal.

13.1.1.3. Az elemzéskezelés oldalsé panele

Az Elemzés oldals6 panel, mas néven ,Elemzés fiok” barmely elemzési fiilrél elérhetd.

Seq@ne Q, Search an analysis / patient record

A& demo projects Demo Exome Trio Analysis M GermlineVar - Patient Results

@ Patient ~ @ Qac il GeneCov € 7876 2 Variants 7, CNVs Reporting &S Files Selection o % Analysis

€@ Analysi
Az elemzési lapok fejlécének jobb fels6 sarkaban taldlhaté , wAnaysts | - (Elemzés fiok)

gombra kattintva a felhasznalé kozvetlenil megtekintheti és kezelheti az elemzési adatokat és a
betegek HPO-jait anélkiil, hogy elhagyna az aktualis képernyét.

Az Analysis Drawer 4 nézetet tartalmaz:

e Munkafolyamat: lehetévé teszi az elemzés munkafolyamatanak szervezését és nyomon
kovetését.
Beteg: lehetdvé teszi a beteg metaadatainak megtekintését és modositasat
HPO-k: lehetévé teszi az HPO-kifejezések hozzaadasat vagy moddositasat az
elemzésben, csak alkotmanyos kontextusban végzett elemzések esetén elérhetd.

e Panel: lehetdvé teszi, hogy egy génlistat alkalmazzon az elemzésre, és az elemzés
eredményeit e lista alapjan sz(rje.
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Munkafolyamat modalis nézet

Ez a nézet lehetévé teszi a felhasznaldi munkafolyamatok szervezését és nyomon kovetését az
értelmezett elemzéshez.

Kiosztva. Ez a nézet a jelenlegi elemzéshez
kiosztott feladatokat jeleniti meg. Csak a
rendszergazdak vagy a ,Feladatok kezelése”
jogosultsaggal rendelkez6 felhasznalok oszthatnak
ki feladatokat (lasd: Rendszergazda-kezelés -
feliilet bemutatasa szakasz).

b4 Analysis
Workflow Patient HPOs o Panel

Assigned To

Amikor a jelenlegi elemzéshez feladatokat
rendelnek, megjelenik az 6sszes kijel6lt felhasznal
listdja, a feladat befejezésének datumaval és
idépontjaval egyltt. Ez a lista automatikusan
frissl, amint egy felhasznalé befejezi a feladatot.

This analysis isn't assigned yet

+ Add assignee

A felhaszndldk csak a sajat feladataikat
szerkeszthetik a megfelel§  jeldl6négyzet
bejeldlésével vagy kijeldlésének megsziintetésével.
Ha az egérmutatét egy csak olvashaté feladat f6lé viszi, egy segité szdveg jelenik meg: ,Csak a
sajat feladatat teljesitheti”.

Action Log >

Ha nincs hozzarendelt feladat, a nézetben a ,Ez az elemzés még nincs hozzarendelve” felirat
jelenik meg.

Ha egy jogosulatlan felhasznalé megprobal feladatot hozzarendelni a ,+ Feladatot hozzarendeld
személy hozzdaddsa” gombra kattintva, a hibalizenet a kovetkezOket jelzi: ,Az elemzés
hozzarendeléséhez rendszergazdai jogosultsagokkal kell rendelkeznie. Sziikség esetén vegye
fel a kapcsolatot a platform rendszergazdajaval, hogy megkapja a megfeleld hozzaférést.”

Miiveleti naplo. Az ,Elemzési miiveleti naplé (audit nyomvonal)” savban megjelenik a SomaHRD
elemzésben, szlir6kben, szlréprofilokban és a varians tablazatban szerepld korlatozott
génpanelekben végrehajtott 6sszes miivelet torténete, részletesen feltiintetve a miivelet tipusat,
a felhasznalét, az id6bélyeget és a miivelet leirasat.

A legutébbi miuveletek a lista tetején jelennek meg. A lapozas lehetévé teszi a felhasznaldk

szamara, hogy hatékonyan navigaljanak a mdveleti el6zmények kozott. A teljes el6zmény .csv
formatumban letolthetd a ,Naplo letoltése” ikonra kattintva.
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Beteg modalis nézet

Ez a nézet lehetévé teszi a betegek metaadatainak megtekintését és mddositasat, példaul a
nemet (nd, férfi vagy ismeretlen), a GnomAD genetikai 6s6k csoportjat (csak csirasejtek) vagy a

javallatot (csak szomatikus).

A javallat megjelenitése és szerkesztése csak szomatikus elemzések esetén lehetséges:

- Ha a javallatot az elemzés el6tt adtak meg (lasd:
Minta metaadatok), akkor az automatikusan
meghatarozasra keril a mintahoz. Ezutan
csillaggal jeldlve lesz, és az elsd helyen jelenik
meg a listaban.

- Ha az indikaciét az értelmezés soran
megvaltoztatjak, egy figyelmezteté Uzenet jelzi,
hogy a kivalasztott indikacio eltér az eredeti
indikaciotdl, és a ,Klinikai bizonyitékok” oszlop ,A”
aloszlopdban a pirula szine frissiil (Iasd: Indikacié
kivalasztasa).

- Ha az elemzéshez nincs rendelkezésre allo
indikacié, a ,Nincs rendelkezésre allo indikacid”
lzenet jelenik meg.

A ,GnomAD genetikai 6s6k csoportja” megjelenitése és
szerkesztése csak a csirasejt-elemzéseknél érhet6 el. Az
alapértelmezett érték Ures, és a kombinalt GnomAD
populacioként kezelendé.

Az ebben a nézetben végzett modositasokat a panel aljan
taldlhaté megfeleld ,Modositasok mentése/Mddositasok
torlése” ikonokra kattintva kell menteni vagy torolni, hogy
a lapok kozott valthasson.
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X Analysis

Workflow Patient HPOs Panel
Active sample: sample2

Sex

Female Male Unknown

Indication

Ovarian endometrial cancer (Female reprod... X~

Unsaved changes detected. Save now to avoid losing
your updates.

Cancel Save modifications

& GnomAD genetic ancestry group

African/African American
Amish

Ashkenazi Jewish
Admixed American

East Asian

European (Finnish)
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HPO modalis nézet

Ez a nézet, amely csak Germline projektekben érhet6 el, lehetévé teszi a mintahoz kapcsolodo
HPO-kifejezések megtekintését, szerkesztését és hozzarendelését, akar manualisan, akar a
beteg klinikai leirasa alapjan.

A felhasznalé az elemzés el6tt megtekintheti a mintahoz mar tarsitott HPO-kifejezések listajat.
HPO-kédok hianyaban a ,Még nincs HPO” lizenet jelenik meg.

A kifejezések manualis hozzaadasahoz a felhaszndlé a ,Fenotipusok egyenkénti bevitele”
keres6savba irhatja be &ket, fenotipus vagy HPO-kéd keresésével. HPO-kddokat tartalmazé

szovegfdjlt is importalhat az , L (Szovegfajl importalasa) ikonra kattintva (lasd még a
»,Minta metaadatok” részt).

X Analysis
HPO
Workflow Patient os Panel

Active sample: S1_DNA

e
g

Added HPOs

Colon cancer

8. abra: Az elemzési panel HPO-nézete

A felhasznal6 a DiagAl segitségével a beteg klinikai leirdsa alapjan generalhat

HPO-kifejezéseket. Az , & ikonra kattintva megjelenik egy parbeszédablak, amelyben a
felhasznalé megadhatja a beteg klinikai profiljat (a leirds hossza legfeljebb 4000 karakter lehet),
majd az ,Extract HPOs with DiagAl” gombra kattintva generalhatja a talalt HPO-k listajat. A
HPO-kifejezések szinesen kiemelve jelennek meg, és a felhasznal6é az egérrel rajuk mutatva,
majd az ,Add” (Hozzdadas) gombra kattintva tarsithatja 6ket a beteghez, vagy az ,Add all”
(Osszes hozzaaddsa) gombra kattintva hozzaadhatja az 6sszes talalt HPO-kifejezést (lasd még
a ,Szerkesztés minta metaadatokkal az elemzési panelen” cimii részt).
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X Analysis X

HPOs

Patient o

Active sample: S1_DNA

Workflow Panel

Workflow

Active sample: S1_DNA

Enter here a clinical description to automatically
extract HPOs >

Cancel

+. Extract HPOs with DiagAl

Analysis
HP
Patient oos Panel
2 HPOs found +Addall | X

patient has hyperlipidemia and hypertension

9. abra: HPO-kivonatok kivonasa a DiagAl segitségével az Elemzési fiok HPO-nézetébdl

Amikor HPO-kat adnak hozza vagy moddositanak
ebbdl a nézetbdl, megjelenik egy kék sav, amely azt
javasolja, hogy az elemzést ujbdl futtassak az Uj
HPO-kkal.

Az ,Re-process analysis” (Elemzés Ujrafeldolgozasa)
kivalasztasaval a felhaszndlé frissitheti a DiagAl
pontszamot és a varidnsok osztalyozasat (rovid lista
vagy SmartPick) az Uj HPO-knak megfeleléen.

Ez az \(jrafeldolgozasi |épés néhany perc

befagyasztja a varidns tablazatot, hogy frissitse a
variansok osztalyozasat és a DiagAl oszlopot.
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X Analysis

Workflow Patient Panel

Hros @

(" You modified the HPOs

To update annotation, ranking and phenotype
matching we need to re-process parts of the
analysis.

This process may take up to 10 minutes.

@ Re-process analysis
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Panel modalis nézet

Ez a nézet minden munkakészletben elérhetd, kivéve a CNV-elemzési munkakészleteket

(CNVExome, CNVCapture és SomaCNVCapture).

Hozzaférést biztosit a ,Korldtozott panelek” funkciéhoz,
amely lehetévé teszi az elemzés korlatozasat és
lezarasat a kivalasztott génekre, in silico panel médjara.

Ehhez a felhasznald egy legordiilé meniibél kivalaszthat
egy vagy tobb génlistat a korabban importaltak koézdl
(lasd a Gének bekezdést a Felhasznal6i paraméterek
kezelése részben). A kivalasztott panelek ,Mdédositasok
mentése” gombbal torténd mentésével a teljes
elemzésre szird kerll alkalmazasra a kivalasztott
génpanel(ek) szerint.

A korlatozott panelek kivalaszthaték az elemzés
elinditdsakor (l4sd az Uj elemzés elinditasa részt)
vagy az elemzés utan a Panel nézetben.

Analysis

2 Panel

x BRCA1 x BRCA2 Q

Unsaved changes detected. Save now to avoid losing

Cancel

Workflow Patient

Génpanelek hozzaadasakor vagy modositasakor egy
kék sav figyelmezteti a felhasznalét a valtozasra
(,Mddositotta a zarolt panelt”), és javasolja az
elemzés frissitését az Uj panelekkel az ,Elemzés
frissitése” funkcidval.

Az ,Elemzés frissitése” gombra kattintva a
felhasznald ugy dont, hogy a variansok tablazatat, a
CNV-k fiilet (ha van ilyen) és a GeneCov fiilet az (j
panelnek megfeleléen frissiti.
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x BRCA1 x BRCA2

your updates.

Save modifications

Analysis

HPOs 2 Panel e

Q

(' You modified the locked panel

To update analysis based on the locked panel,

refresh the page.

O Refresh analysis
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13.1.1.4. Az értékelések kezelésére szolgalé6 oldalsé panel

A panel Selection (Panel-értékelések) barmely

filrél elérheté az elemzésen beliil. Lehetévé teszi a
felhasznald szamara, hogy megtekintse a VKB-ben a
jelenlegi elemzéshez megjegyzett kis variansokat és
CNV-ket, JSON f4jlt hozzon létre (,F3jl Iétrehozdsa”)
és klinikai jelentést szerkesszen (,Jelentés
|étrehozasa”).

A VKB-ben validalt CNV-k szintén elérhet6k ebben a
szakaszban, de csak az exom-, genom- és
CGH-mikroarray-elemzésekbdl  szarmazd  CNV-k
esetében.

A VKB-ben validalt kis variansok a** logéval

vannak megkullonboztetve, mig a CNV-k a ¥
logéval és a ,gain” (ndvekedés) vagy ,loss”
(veszteség) szavakkal vannak jelolve.
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X Selection @)

&, Generate file Generate report
Variants
# SLC25A22

®

The frameshift variant c.813_814del
E %p.AIa272GInfsTer1 44) in the gene SLC25A22
NM_001191061.2) is not found in control...

#SLC25A22

®

The missense variant c.818G>A (p.
= %Arg273Lys)) in the gene SLC25A22
NM_001191061.2) is extremely rare, with onl...

CNVs

% 6q14.3 Loss
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13.1.2. Az elemzési eredmények attekintése a Dashboard (Miiszerfal) fiilon

Egyes munkakészletek esetében a felhasznaldk szamara elérhet6é egy ,Dashboard” fiil, amely
osszefoglalja az 0sszes eredményt és mindség-ellenérzési mutatodt, és alapértelmezés szerint
megjelenik az elemzés megnyitasakor. A ,Dashboard” fiil tobb szakaszban nyujt attekintést az
elemzési eredményekrél. A rendelkezésre all6 szakaszok a munkakészlet tipusatdl fliggéen
valtoznak. Ez a fiil a SomaCGP, SomaVar Tertiary és SomalLBx esetében érhetd el.

Beteg. Ez a szakasz O0sszefoglalja a minta metaadatait: minta neve (Mintaazonositd), nem és
patoldgiai indikacié (Indikacid).

Mindség-ellenérzés. Ez a szakasz a minta és a szekvenalds mindségével kapcsolatos tobb
fontos mutatészamot tartalmaz:
- Atumor tisztasdaga,

- Minta ploidia,

- a 30-nal nagyobb vagy azzal egyenl6 mindségli bazisok szazalékos aranya (% Q30
bazisok),

- avizsgalt régiok atlagos lefedettsége (ROI atlagos lefedettség) az UMI-feldolgozas el6tt
és utan,

- a 200X-nal nagyobb lefedettségli érdeklédési teriiletek szazalékos aranya (ROl > 200X)
az UMI-feldolgozas el6tt és utan.

Jelek. A jelekrél sz6l6 szakasz a TMB, MSI és HRD elemzések legfontosabb adatait mutatja be:

- TMB (tumor mutacios terhelés) szamitasa: mutaciok szama/Mb.

- Mikroszatellit instabilitas: az instabil helyek szazalékos aranya.

- HRD stéatusz (homolég rekombinacids deficit)
A TMB és MSI pontszamok statusza a felhasznal6 altal az egyes pontszamok alatt talalhaté
legordiilé meniikbél valaszthato ki.

Kivalasztas. Ez a szakasz a VKB adatbazisban az aktudlis elemzéshez értékelt variansokat
jeleniti meg.

A SeqOne javaslata. Az elemzés soran észlelt genomikus valtozasok klinikailag relevans
variansok roviditett listajaként jelennek meg. A variansok akkor keriilnek kivalasztasra, ha
ComPerMed osztalyuk 5, vagy ha a beteg indikaciéjanak megfeleld Tier | allitasuk van, vagy ha a
jelzéssel kapcsolatos kisérleti terapiakra vonatkozo Tier Il allitasuk van, vagy ha mas indikaciora
vonatkozé Tier | dllitdsuk van. A felhasznalé az ,Add” (Hozzaadds) gombra kattintva hozzaadhat
varidnsokat ebbdl a kategoriabdl a Selection (Kivalasztas) szakaszhoz.

A JSON f3jl a ,JSON f3ajl generalasa” gombra kattintva hozhato létre, és a ,Dashboard” oldalon
taldlhaté 0sszes informaciot tartalmazza.
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13.1.3.  Részletes lefedettség exonok szerint

A GeneCov fiilon a felhasznalék megtekinthetik az elemzésben szereplé gének lefedettségi
aranyat minden exon esetében, fliggetlendl attél, hogy génpanelrél vagy exomrél van szé.

Modszertan

Ez a modul 6sszehasonlitja a felhasznaléi manifesztet a panelben vagy az exomban szerepld
O0sszes gén RefSeq annotacidival, mindkét oldalon 10 bp-t megtartva a splice junctionok
lefedése érdekében, majd a mosdepth eszkozzel kiszamitja az 6sszehasonlitasban szerepld
minden bazis lefedettségi mélységét.

Kilonboz6é kiszobértékeket allitanak be annak érdekében, hogy minden exonhoz statuszt
rendeljenek (lefedett, figyelmeztetés, sikertelen) a lefedettségi kiiszobértékek alatti bazisok

szazalékos aranya alapjan.

Az allapotot az exon bazisboritasabdl hatarozzak meg, beleértve a szomszédos 10 bp-tis.
UMI-k haszndlata esetén a lefedettséget a duplikacidk eltavolitdsa utan szamoljak ki.

A kulonboz6 tipusu elemzésekre alkalmazandd kiiszobértékeket az alabbi tablazat részletezi*:

GermlineVar /Germline SomaVar SomaRNA SomaVar LF SomaCGP
Family/GermVar/GermVar Family

Panel Exome Panel Panel Panel Panel

Figyelm Figyelm Figyelm Figyelm Figyelm Figyelm
eztetés eztetés eztetés eztetés eztetés eztetés

Rogzités Cov. Fed. 30x Fedeze | Fedeze Fed. Fedeze Fed. 5000x | 2500x | Fedeze | Fedeze
100x 30x lefedet | t10x t 500x 200x t 200x 50x lefedet | <100% | t100x t 50x
<100% | <100% tség <100% | <100% | <100% | <100% | <100% tség <100% | <100%
<100% <100%
Amplicon Cov. Cov. Cov. Fedeze | Fedeze Cov.
100x 30x < 1000x | t500x | t200x 50x
<100% | 100% <100% | <100% | <100% | <100%

3. tablazat: A Gene Coverage modul lefedettségi kiiszobértékei az elemzés tipusanak
megfelelGen.

*Ha a felhaszndlo el6re megadott egyéni minéség-ellenbérzési mutatdkat a projektparaméterekbdl,

akkor ezeket a GeneCov fiilon alkalmazzék (lasd az Alapértelmezett projekt min6ség-ellenérzési
mutatok konfiguralasa cimd részt).
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Megtekintés és értelmezés

Minden gén grafikusan megjelenithetd, és a génlefedettség eredményei gének, in silico panelek
és transzkriptlistdak alapjan szlirheték. A célzott exonok a fent leirt kiszobértékeknek
megfelel6en zold (lefedett), narancssarga (figyelmeztetés) vagy piros (hibas) szinnel jelolhet6k.

Exon status criteria
Gene coverage table @

NEW | Mean Coverage ~

74850-GV1_87 .4

PROFILE GENE STATUS SUMMARY @

Capture Panel constit

GENE TABLES

Manifest = Selectamanifest ~ | GenePanel = Selectpane ~ | Transcripts = Selecttranscripts v | Gene  Search gene symbol Tto1of1 1
GENE TRANSCRIPT STATUS EXONS COVERAGE
PTEN NM_000314.8 ~ I = = . = . - - I See details

®cos Outr Not sequenced Properly covered Coverage warning (¥ @ Coverage failed

10. abra: A GeneCov fll részletei

Sziirési lehetoségek

A szlirbmenu segitségével a kovetkezbket teheti:

a megjelenitést egy korabban a feliiletbe importalt .bed fajl segitségével a régiok egy
részhalmazara korlatozni a ,Manifest” sz(ir6 segitségével,

- a,Gene Panel” sz(ir6 segitségével génlistat alkalmazni,

- a,Transcripts” szlir6 segitségével transzkriptumok listajat alkalmazni,

- egy adott gén keresése a ,Gene” sz(r6 segitségével.

Fedezet szamitasi modszerek
A felhaszndlé a lap jobb felsé sarkaban talalhato ,Exon status criteria” legordil6é meniibél
kivalaszthatja az alkalmazni kivant lefedettség-szamitasi médszert:

1. Atlagos lefedettség (alapértelmezett): Az egész exon 1 Exon status criteria
atlagos lefedettségi mélységét haszndlja a lefedettségi | [vew|Mean Coverage v |
allapot meghatarozasahoz. " "

2. Minimalis lefedettség: A meghatarozott lefedettségi
kiiszObértéket elérd bazisok minimalis hanyadat hasznalja. Min. Coverage
Ez biztositja, hogy a bazisok egy bizonyos szazaléka
legalabb a minimalisan sziikséges lefedettségi mélységet elérje.

NEW | Mean Coverage
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A "Gene status criteria" legordiilé meni lehetévé teszi a felhasznalok szamara, hogy ezeket a
szamitasi mddszereket génszinten alkalmazzak:

e Mean coverage (default): A gén 6sszes exonjara vonatkozé atlagos lefedettségi
mélységet hasznalja a lefedettségi allapot meghatarozasahoz.

e Worst exon status: A gén lefedettségi allapotat a legrosszabbul teljesité exon alapjan
hatarozza meg. Ha barmelyik exon nem éri el a lefedettségi kiiszobot, a gén nem
lefedettnek mindsil. A korabbi verziokban ez volt az egyetlen tamogatott modszer.

Megjelenitett adatok

Azok az exonok, amelyek nem vagy csak részben vannak lefedve a tervezés soran (< 80%
atfedés a manifeszt intervallum és az exon RefSeq hatarai kozo6tt), nem célzottnak mindésiilnek.
Ezek az exonok sziirkével (Nem szekvenalva) jelennek meg a grafikonon.

Az egyes gének részletes nézetében a ,Részletek megtekintése” gombra Kkattintva
megjelenitheték az exon lefedettségi mutatdi: atlagos lefedettség, median, az egyes régidk 10x,
30x, 50x%, 100x, 200x, 300x és 500x lefedettségének szazalékos aranya.

Minden exon esetében egy IGV ablak lehetévé teszi a felhasznaldk szamadra, hogy
részletesebben megtekinthessék a szekvencia lefedettségét és illesztését.

GeneCov adatok exportalasa

A teljes lefedettségi elemzés adatai pownload genes from S1_DNA as .tsv file
sample_genecov.v2.tsv.gz fajlban

érheték el, amely az elemzés F&jlok genes status

filen talalhato. Failed Warnings Covered

- . Transeriot
A GeneCov fiilr6l a felhasznalé a "°F®

lefedettségi  szamitasi  mddszer @ Canonical Al
(dtlagos lefedettség vagy minimadlis
lefedettség) szerint exportdlhatja a
lefedettségi elemzést a minta fil bal
fels6 sarkaban talalhaté minta neve

Close Download

¥
melletti — ikonra kattintva.

A felhasznalé kivalaszthatja, hogy az adatokat a gén lefedettségi statusza (Failed, Warning,
Covered) szerint exportdlja, és csak a kanonikus transzkriptumot (Canonical) vagy az dsszes
rendelkezésre all6 transzkriptumot (All) exportélja, miel6tt a Download gombra kattintva letolti a
kivant fajlt.
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Az adatok .tsv fajlként kerlilnek exportalasra, amely a kovetkez6 oszlopokat tartalmazza:
- Gén (gene_symbol),
- Génszadm a HGNC szerint (gene_id),
- Kanonikus transzkript (is_canonical_transcript),
- Transzkriptum stdtusza (transcript_status)
- Exon (exon_number)
- CDSvagy UTR exon tipus (exon_type)
- Exon fedett vagy fedetlen statusza (exon_status)
- Manifest 4ltal lefedett vagy nem lefedett régio6 (cél)
- Genomikus pozicié (interval_id)
- Kromoszéma szama (chr)
- Kezdé pozicio (start)
- Végpozicio (end)
- Elére vagy hatra irdnyul6 szal (strand)
- % lefedettség 1, 10, 20, 30, 50, 100, 200, 300, 500 és 1000X esetén (cov_)
- Atlagos lefedettség (cov_avg)
- Median lefedettség (cov_med)
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13.1.4. Kis variansok

Modszertan

A kis varidansok észlelését tobb eszkdéz kombindacidja végzi, amelyek munkakészletenként
eltéréek lehetnek.

Akar exom-, akar génpanel-elemzésrél van szd, a variansok azonositasat a projekthez tarsitott
manifeszt (BED formatumban) hatdrozza meg, amely tartalmazza a vizsgalt régiok
intervallumait és az ezekre a régiokra alkalmazott kitoltést (Iasd a Projekt létrehozasa cimii
részt).

Ezenkiviil a varidnsok azonositdsakor figyelembe veszik a human genomra (GRCh37 vagy
GRCh38 verzid) végzett olvasasok illesztési min6ségét. Az ugynevezett ,MAPQO” olvasasokat,
amelyek illesztési (mapping) minésége 0, mert a genom tobb helyén illeszkednek, nem veszik
figyelembe a szomatikus elemzési munkakészletek variansainak azonositasakor. A ,Germline”
elemzésekben a MAPQO olvasmanyokat figyelembe veszik a variansok felhivasakor, ha a projekt
létrehozdsakor a Low-Quality Mapping Region (Alacsony mindségl leképezési régio)
metaadatok alatt megadnak egy manifesztumot, amely meghatarozza az alacsony min&ségu
illesztési régidkat. A MAPQO olvasmanyokbdl észlelt variansokat a variansok tablazataban a
CAL (Caller) oszlopban lathat6 ,_mapq0” tooltip jeloli.

SNVs /indels. SNV-k és indelek felismerése:

- A GermlineVar (exome), GermlineFamily (exome), SomaRNA és SomaVar LF
munkakészletek kizarélagos varians-megjel6l6jeként a Freebayes' programot hasznaljak.
Az alacsonyabb kimutatasi kiiszobértékek a kovetkezék:

- VAF = 10% a GermlineVar-ban az exom esetében,

- VAF = 5% a GermlineVar-ban a génpanelek esetében,
- VAF = 1% a SomaRNA-ban,

- VAF =20,1% a SomaVar LF-ben,

- A GermlineVar munkakorben (panel) a GATK HaplotypeCaller? kiséri.

- Szomatikus megfelel6je, a Mutect2® a Freebayes mellett a SomaVar, SomaHemato és
SomaCGP munkakészletekben is hasznalatos. A minimalis detektalasi kiiszobérték VAF
>1% ezeknek a két hivonak a SomaVar-ban.

- A Sentieon®* -t a GermVar, GermVar Family és SomalLBx munkakorok f6
variansazonositdjaként hasznaljak.

- A Clair3° -t a GermlineVarLR munkakor az egyetlen varidansazonositoként hasznalja.

' https://github.com/freebayes/freebayes

2 https://gatk.broadinstitute.org/hc/en-us/articles/360037225632-HaplotypeCaller
3 https://gatk.broadinstitute.org/hc/en-us/articles/360037593851-Mutect2

4 https://github.com/Sentieon

® https://github.com/HKU-BAL/Clair3
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A GermVar és a GermVar Family elemzések a Sentieon bioinformatikai 6sszetevékre
tamaszkodnak a kulcsfontossagu masodlagos elemzési |épésekben. Kilonosen:
- Az illesztést a Sentieon optimalizalt BWA-MEM2 megvaldsitasaval végzik, és a duplikalt
leolvasasokat megjeldlik.
- A csiravonal-hivast (SNVs/Indels) a Sentieon DNAScope® segitségével végzik.
- A Sentieon TNScope’ alacsony VAF mozaikos varidnsok detektaldsara hasznalhato (a
GermVar konfigurdciéjatél fliggéen).

Megjegyzés az alacsony leképezhetdségl (MAPQO) régidkkal kapcsolatban: a nagymértékben
homoldg régidkban (pl. SMN1/SMN2) a varidnsokat a hivé gépi tanuldsi sz(irése kiszlrheti.
Sziikség esetén a SeqOne egy opcionalis MAPQO modult (alacsony minéség( régidk modulja)
biztosit, amely a Freebayes-en alapul, adaptalt kiiszobértékekkel az érzékenység novelése
érdekében a felhasznal6 altal meghatarozott régiokban.

A SomalLBx elemzések a Sentieon bioinformatikai 6sszetevékre tdmaszkodnak a folyékony
biopszia kulcsfontossagui masodlagos elemzési Iépéseiben. Kiilondsen:

- A leolvasdasok illesztését a Sentieon (BWA-MEM) segitségével végzik, és a folyamat
magaban foglalja a Sentieon-alapi UMI feldolgozdast/konszenzust a nagy érzékenységl
ctDNA munkafolyamatok tamogatasara.

- A rovid variansok (SNVs/Indels) szomatikus hivasat a Sentieon TNScope’ segitségével
végzik csak daganatos (tumor-only) médban, nagyon alacsony allélfrakcié tdmogatéssal
(VAF = 0,1% a konfiguraciétdl fiiggben).

- Megjegyzés: a varians genotipusok alapértelmezés szerint heterozigotaként jelennek
meg a SomalLBx SNV/indel eredményeiben, mivel a Sentieon TNscope nem végez
genotipus-eldrejelzést.

SVs - Structural Variants. A szekvenaldsi olvasmany hosszahoz koézeli vagy annal nagyobb
hosszusagu beillesztéseket és torléseket a GermlineVar (panel/exome), SomaVar, SomaVar LF
SomaHemato és SomaCGP munkakorokben az SV-azonositdé GRIDSS® segitségével észlelik.
Ezeket az eseményeket a GermVar és GermVar Family munkakorokben az SV-azonosité Delly?
segitségével észlelik. A szomatikus munkakorokben csak a 300 bp-nal kisebb beillesztéseket és
torléseket észlelik, mig a GermlineVar munkakorben (a 2.0-as vagy anndl Ujabb verzidkban), a
GermVar és a GermVar Family munkakorokben (a 3.5-0s vagy annal Gjabb verziékban) 10 kb-os
korlatot alkalmaznak. A GRIDSS altal észlelt varidnsokat a VAF-t6l fliggetlenil észlelik.

® https://github.com/Sentieon/sentieon-dnascope-ml

7 https://github.com/Genomic-Medicine-Linkoping/TNscope
8 https://github.com/PapenfussLab/gridss

® https://github.com/dellytools/delly
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FLT3-ITD. Az FLT3 gén bels6é tandem duplikaciéinak (FLT3-ITD) specifikus detektalé modulja
csak a SomaVar és a SomaHemato worksets-ben érhet6 el, a v2.2-es verziétdl kezdve. Ez a
modul a FiLT3r'® eszkdz6n alapul.

Alu Insertions. Végiil a SeqOne egy modult is kifejlesztett a transzpoziciés elemek (AIUMEI),
példaul az Alu elemek beillesztéseinek kimutatdsara. Ezt a GermlineVar (panel/exome),
GermlineFamily  (panel/exome), GermVar (panel/exome/genome), GermVar Family
(panel/exome/genome), SomaHemato és SomaVar munkakészletek haszndljak. Az AluMEI altal
észlelt variansokra nem alkalmaznak alsé VAF kiiszobértéket.

A Freebayes, HaplotypeCaller (vagy Mutect2) és FiLT3r caller varidnsok kombinacidja az elemzés
final.vcf.gz féjljdban érhetd el. A GRIDSS, FiLT3r vagy AIuMEI specifikus varidansok a megfelel6
VCF féjlokban (gridss.vcf.gz, filt3r.vcf.gz és variants.alumei.vcf.gz) érhet6k el, amelyek az
elemzés Files (Fajlok) fiilérdl is letolthetdk.

A FiLT3r konkrét esetében:
- A Freebayes és Mutect2 kdzOs FiLT3r variansai az elemzés végleges VCF fajljaban
(final.vcf.gz) taldlhatok,
- a FiLT3r-re jellemz6 variansok, valamint a FiLT3r és a GRIDSS kozos variansai a FiLT3r
VCF-ben (filt3r.vcf.gz) talalhatok.

A SeqOne altal kifejlesztett két tovabbi modul lehetévé teszi:
- A multinukleotid varidansok (MNV-k) megtartasa, amelyek kédolnak és egyetlen kodonra
korlatozodnak a delins-szer( variansok lebontéasa soran.
- A Freebayes és a GATK (Kraf eszkoz) altal észlelt indel és delin varidnsok
allélfrekvenciajanak ujrakalibralasa.

Ez a két modul csak a GermlineVar (panel/exome), SomaVar, SomaRNA és SomaVar LF
munkakészleteket érinti.

A Kraf egyetlen k-mer stratégiat alkalmaz, igazitas nélkil. Az indelek és delinek ujrakalibralt
allélfrekvencidja csak akkor marad meg, ha magasabb, mint a varians kezdeti allélfrekvencidja.
A variansokat ezutan féként a Variant Effect Predictor’’ (VEP) eszk6zzel annotaljak, és tovabbi
informaciokat adnak hozza a kdvetkez6 adatbazisokbdl:

- Clinvar

- OMIM (kereskedelmi valtozat) + PanelApp Australia + PanelApp England

- CKB

- dbSNP

- COSMIC (kereskedelmi valtozat)

- GnomAD (exom + genom adatok)

% https://gitlab.univ-lille.fr/filt3r/filt3r
" https://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html
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- Dfam
- DGV
- LOVD

Ezenkiviil a kovetkezd in silico pontszamok is rendelkezésre allnak:
- Splicing pontszamok (MaxEntScan, GeneSplicer, dbscSNV)
- Konzervaciés pontszam (GERP++, PhastCons100way, PhastCons20way, PhyloP100way
Vertebrate, PhyloP20way Mammalian, SiPhy)
- Funkcionalis el6rejelzések (REVEL, DANN, FATHMM, FATHMM-MKL, LRT, MetaLR,
MetaSVM, MutationAssessor, MutationTaster 2, PROVEAN, SIFT, PLI)
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Vizualizalas és értelmezés

A Variansok (:':' ) fllon megtekintheti, szlrheti és megjegyzéseket flizhet az elemzés soran
kapott variansokhoz. Ezek tablazat formajaban jelennek meg, minden sor egy-egy variansnak
felel meg. A szlirés utan kivalasztott varidnsok szama (kivalasztott varidnsok) és az észlelt
varidnsok teljes szama (varidnsok teljes szama) a varidnsok tablazat fejlécének jobb felsé

sarkaban jelenik meg a kovetkez6 ikonnal: 8 . Az oldal aljan talalhatdé lapozas

segitségével navigalhat az eredmények egyik oldalarél a kovetkezére. Ha az elemzés korlatozott
panelt hasznadl, a tablazat fejlécében a korlatozott panelben taldlhaté variansok teljes szama is
megjelenik (a korldtozott panelben taldlhaté varidnsok teljes szama) .

A navigaciot a billentylzeten talalhaté < és — gombokkal lehet megkonnyiteni.

Alapértelmezés szerint a tablazatban tobb leiré oszlop is megjelenik. A felhasznaldk a
gombra kattintva TSV fajlként exportalhatjak a tablazatot.

Minden varianshoz t6bb transzkriptum is rendelkezésre allhat, amelyek o

szama az egyes sorok bal oldalan jelenik meg. A variansok a RefSeq
transzkriptumokon  vannak megjegyzéssel ellatva, kivéve a NM_0059625 @) TI5CES
mitokondridlis  varidansokat, amelyek az Ensembl-en vannak

. i , NM_015252.5 c.-296+2T>G
megjegyzéssel ellatva.

MANE Plus CIinicaIAtra:né.cript T
A MANE Select és a MANE Clinical Plus transzkriptumok egy ikonnal

¢.5375T>G

NM_000132.4 p.V17926

vannak jeldlve, vagy , amelyhez egy tooltip is tartozik.

Ugyanazon varians esetében, a mitokondridlis variansok kivételével, a transzkriptumok az alabbi
sorrendben vannak rendezve:

a) hatas [magas' > 'kozepes' > 'alacsony' > 'mddositd]

b) atranszkriptumok tipusa [NM', 'XM', 'NR', 'XR] (RefSeq transzkriptumok esetében)

c) MANE transzkriptum tipus [Mane Select > MANE Clinical Plus > nem MANE]

d) alfanumerikus sorrend

A mitokondridlis variansok esetében a transzkriptumok a kovetkezd sorrendben vannak
rendezve:
a) hatas [magas' > 'kozepes' > 'alacsony' > 'médositd]
b) ha a hatas 'médositd":
i)  a,non_coding_transcript_exon_variant” hatas
i)  a[fehérje kddold > Mt_rRNA > Mt_tRNA] biotipus
c) alfanumerikus sorrend
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DiagAl. Ez az oszlop a gépi tanulast alkalmazé DiagAl csomag alapjan 0 és 100 kozotti
pontszamot mutat. A DiagAl pontszam négy 6sszetevén alapul:
- Az UPZ algoritmus, amely megjdsolja a varians patogenitasat
- A PhenoGenius matrix, amely értékeli a gén és a beteg HPO-i kdzotti egyezést (ha ezeket
az elemzés soran bevitték)
- A medfigyelt genotipus és a GenCC, OMIM és PanelApp (Ausztrilia és England)
adatbazisokban leirt betegség atviteli modja kozotti egyezés.
- Avarians minésége

Minél kozelebb van a pontszam a 100-hoz, annal inkabb patogénnek és +' DIAGAI

diagnosztikai szempontbdl érdekesnek itélik a varianst. Minél kdzelebb van a

0-hoz, annal inkabb jéindulatunak itélik a varianst. ‘-Li
86

Két ikon is felhivja a figyelmet bizonyos érdekes variansokra:

+
- A ,® " ikon azt jelenti, hogy a varians nagyobb valdszin(iséggel a =

betegség oka (Al Smart Pick). 81
- Az, 7= " ikon azt jelzi, hogy a varians szerepel azon variansok rovid
listajan, amelyek nagy valészinlséggel a beteg betegségének okai. ?8__
A HPO-kifejezések az elemzés elinditasa el6tt beviheték a minta 78

metaadatainak szerkesztésével (ldsd a Minta metaadatai szakaszt). Az

értelmezés soran is szerkeszthet6k az elemzés oldalsé paneljén talalhaté

HPO-k modalis nézetével (lasd a HPO-k modalis nézete szakaszt). Ebben az esetben a
felnasznalé a ,Re-process with new HPOs” (Uj HPO-kkal ujrafeldolgozéas) funkciéval
ujrafeldolgozhatja a DiagAl pontszamot és a varidansok osztdlyozasat (révid lista vagy
SmartPick) az G4j HPO-knak megfelel6en.

Ha a felhasznal6 rdkattint a DiagAl pontszam ikonra, a varians oldal kézvetleniil a DiagAl filon

nyilik meg, ahol a pontszam részletes leirdsa taldlhaté (ldsd a DiagAl a Varidns oldal
szakaszban aldbb).
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ACMG. Az egyes variansok patogenitasi osztalyozasat egy félig automatizalt folyamat részeként
szamoljak ki az American College of Medical Genetics and Genomics (Amerikai Orvosi Genetikai
és Genomikai Kollégium) ajanldsai szerint. A felhasznaldk a varidns oldalon egy erre a célra
szolgald filon moédosithatjdk az osztalyozast, amelyet aztdan a varidns végsé értékelésének
generalasahoz hasznalnak.

ComPerMed. Az egyes varidnsok patogenitasi besorolasat egy félig automatizalt folyamat
részeként szamitjdk ki a belga ComPerMed szakért6i bizottsdg (Személyre szabott
Orvostudomanyi Bizottsadg) ajanldsai alapjan. A felhaszndlok a varidns oldalon taldlhaté kiilon
fllon érhetik el a besorolasrol szol6 részletes informacidkat.

AMP. (SomaVar elemzés v1.8 vagy ujabb verzié, csak SomaVar LF vagy SomaCGP). Ez az oszlop
alapértelmezés szerint megjelenik a CKB-megjegyzéseket tartalmazo elemzésekben, és minden
varidns AMP-szintjét mutatja, ha az rendelkezésre all (I. vagy Il. szint). A megjelenitett
AMP-szint az 0sszes tipusra vonatkozo legjobb klinikai bizonyitékokon alapul, fliggetlenil a
kivalasztott indikaciotol.

VKB. A felhasznalé 4altal a korabbi
elemzések sordn végzett értékelések ~ « =1  Sortby: DiagAl [}
a felhasznald tudasbazisaban

kerlilnek taroldsra. Ez az értékelés a + Likely Pathogenic TRANSCRIPT
tablazat VKB oszlopaban jelenik meg

a varians minden Uj el6fordulasa @ (a0 &) | BReATS B )| R 0072
esetén. Egy  tooltip gyorsan

megjeleniti az értékelés alatt all6 vagy
korabban értékelt varianshoz tartozé osztalyt és megjegyzést.

-

Gén. Génnevezés a HGNC és a kapcsol6do OMIM jel6lés szerint: - GENE e
- Piros jelolés: ,O0MIM gén fenotipusokkal és klinikai jellemz&kkel”,
- Piros kontur jelolés: ,OMIM gén fenotipusokkal, de klinikai RPESS () | Moo
jellemzdk nélkal”, _ | oMM
- Piros pont: ,OMIM gén fenotipusok és klinikai jellemzék nélkiil”. ' Peciehe | 20e
Orphanet

B)  MedGen 1005

Can
weElnv.

A PanelApp (Ausztrdlia) szerint imprinting géneknek ismert gének az “* ikonnal vannak
jelolve. A hozza tartozé tooltip jelzi, hogy a gén anyai vagy apai expresszidju-e, ismeretlen-g,
vagy tobb imprintingre utalnak-e.

A génnév melletti zaszlora kattintva kozvetlenil az OMIM oldalra jut. A génnévre kattintva
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megjelenik egy legordilé ment, amely linkeket tartalmaz az OMIM' , a Decipher’ , az
Orphanet™ , a MedGen' és a GenCC'® adatbazisokhoz. Minden link kdzvetleniil a kivalasztott
génnek megfelel6 oldalra vezet.

Az OMIM-hez és az adatbazisokhoz kapcsol6dé informacidk csak a csirasejt-elemzésekhez
érhetdk el.

HGVSC. Ez az oszlop a varidns HGVS-annotacidjat tartalmazza a  HGVSC

komplementer DNS-en (cDNS) és a fehérjén.
¢.10580G>A
p.R3527Q

Hatas. Ez az oszlop a varians fehérjére gyakorolt hatasat és a transzkriptre gyakorolt hatdsat irja
le.

A hatast 4 szint szerint szamoljak: EFFECT
- Magas (magas hatds, piros): a varidns nagy zavaré hatassal
van a fehérjére, valdszinlileg fehérje csonkitast, missense
funkcidvesztést okoz, vagy értelmetlen bomlast valt ki.
- (kbzepes hatas, sarga szinnel): nem zavaré varians, splice polypyrimidine tract | +1

amely valészinlileg mddositja a fehérje hatékonysagat.

- Alacsony (alacsony hatds, sziirke): a varians feltehetéen
artalmatlan, vagy nem valészin(, hogy mddositja a fehérje
viselkedését.

missense

missense

- Moddosito (médositd hatds, kék szinnel): dltaldban nem missense
kédolod variansok vagy nem kodold régiokat vagy géneket
érintd variansok, amelyek esetében a joslatok nehezek, vagy missense

nincs bizonyiték a hatasra.

Minden varidns esetében tobb hatds is szerepelhet a transzkriptumra az Effect (Hatds)
oszlopban. Ebben az esetben csak a VEP'” szerint legnagyobb kdvetkezmény(i hatas jelenik
meg, amelyet egy szam (pl. +2) kdvet a tobbi rendelkezésre all6 hatds esetében. Ezek részletei a
megfeleld tooltipben lathatok.

2 https://www.omim.org/

3 https://www.deciphergenomics.org/genes

% https://www.orpha.net/fr/disease/gene

'S https://www.ncbi.nlm.nih.gov/medgen/

'® https://search.thegencc.org/

7 http://www.ensembl.org/info/genome/variation/prediction/predicted_data.html
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Atadds. Ez az oszlop a GenCC és OMIM adatbazisokban
szerepld génekkel kapcsolatos betegségek atadasanak maédijat
jelzi. Szines jelolések segitségével gyorsan azonosithaték az  Ap AR (5 compHet Verified

TRANSMISSION

atadasi mintak a DiagAl el6rejelzései alapjan: +1
e ,De Novo” AD "o
e ,Osszetett heterozigéta — igazolt”
e ,Recesszivhom AD (D De Novo
e ,Osszetett Het — gyanitott”
.. L . . , AR
A De Novo, Osszetett heterozigota — igazolt és recessziv
homozigdta jeldlések csak a csaladelemzésekben jelennek
meg. AD

+3

Sz(ré segitségével kivalaszthatok az ezekkel a jelolésekkel ellatott varidnsok (lasd a Variansok
sziirése — Atadas és fenotipusok cimdi részt).

Az oszlopban talalhaté atviteli modok linkjeire
kattintva megnyilik egy felugré ablak, ahol a
felhaszndlék megtalalhatjak a betegségeket
azok nevével és az adatbazisokhoz (OMIM,
MONDO - ha az OMIM nem elérhet6 — vagy
GenCC) vezetd linkekkel egyiitt.

Transmission AR, AD X

OMIM:7638289
AD, AR OMIM AD 3 ® 2 GenCC AR @ 3 GenCC

OMIM:0019200
AD, AR OMIM AR @ 3 GenCC

MONDQ:739002

AR @ 3 GenCC

OMINM:10939229 A betegségek egy meghatarozott
AD, AR | OMIM hierarchiaban vannak rendezve: az OMIM-ben
és a GenCC-ben egyarant megtalalhatoak
jelennek meg el6szor, O6ket kovetik az
OMIM-ben, majd a GenCC-ben szerepl6

Definitive to Moderate Supportive @ Limited to Unknown

bejegyzések.

Minden bejegyzés szinekkel jeldlt cimkéket tartalmaz: az OMIM-cimkék zold szegéllyel
rendelkeznek, mig a GenCC-cimkék a kozlekedési lampdk szineit (z6ld/sarga/piros) hasznaljak
a bizonyitékok er6sségének jelzésére:

e 7Z0ld: Hatarozott + Er6s + Mérsékelt
e Sarga: Tamogato
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e Piros: Korlatozott, Allati, Ismeretlen

Klinikai bizonyitékok. (SomaVar analysis v1.8 vagy Ujabb, csak CLINICAL EVIDENCES
SomaVar LF vagy SomaCGP). Ez az oszlop alapértelmezés szerint
megjelenik a CKB-megjegyzéseket tartalmaz6 elemzésekben.

Harom aloszlopra van felosztva, amelyek mindegyike 0 0
tartalmazza az adott tipusu bizonyitékok teljes szamat: A ng
(cselekvéképesség), D (diagnozis) és P (progndzis). Az A 54
» N . . . 0 0
oszlopban a szenzitiv (bal oldali) és rezisztens (jobb oldali) 53 2
terapias allitdsok szama is megjelenik jeloléként.
>4 0 0
53 2

Az oszlopok értékei szinkdddal vannak jeldlve:
- Az ellendllas, ha megtaldlhat6 (> 0 allitas), mindig piros szinnel jelenik meg, fliggetlendil
a jelzéstdl, egyéb esetben szirkével.
- Az érzékenység csak akkor jelenik meg zold szinnel, ha a megfelel6 indikaciét
valasztottak ki, egyéb esetben sziirkével.

Ha legaldbb egy ilyen tipust bizonyiték egyezik a varidnsok tabldzatdban (Indikacié panel)

kivalasztott indikacidval, akkor az indikacio cimke elétti tooltipben egy pipa jelenik meg. Ha nem
taladlhato egyezés, a cimke nem jelenik meg.
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Fenotipusok. Ez az oszlop, amely a Germline projektekben elérhetd, lehetévé teszi egy gén és a
HPO kifejezések 6sszekapcsoldsat a PhenoGenius'® matrix segitségével. Ha a HPO kifejezések
kapcsolddnak a mintahoz, akkor a gén és a fenotipus kozotti legnagyobb szazalékos egyezés
jelenik meg, a génhez kapcsolédd kifejezések aranyaval egyitt. Ha nincs olyan gén, amely
egyezne a bevitt HPO-kkal, az oszlop a ,nincs egyezés” lizenetet jeleniti meg; ha a mintahoz
nincs HPO-kifejezés, az oszlop a ,lasd HPO” lizenetet jeleniti meg. Mindkét esetben a gén
ismert kifejezései megjelennek a kapcsolédé felugré ablakban.

@ Phenogenius ) 4 Phenotypes

@ Patient phenotypes matching P3H1 - p
(a8% 1 2/5)

HP:0000773 Short ribs

HP:0003026 Short long bone YD)

@ HP:00V4443 Lambdoidal craniosynostosis
m HP:0100832 Vitreous floaters e rateh

“no mateh )
HP:0008479 Hypoplastic vertebral bodies )

(no mateh)

Other phenotypes described for P3H1
Abnormal bone collagen fibril morphology \f 24% m,)
Abnormal cartilage collagen . Type 1 collagen overmodification P i

no match |

Decreased calvarial ossification = Femoral bowing

{ no match )
! Transcript NA Mutation  AA Mutation  Impact Effect Transmission Phenotypes

@ Phenogenius X

Known phenotypes described For SLC25A22
Epileptic encephalopathy  Encephalopathy  EEG with burst suppression = Focal myoclonic seizure
EEG with spike-wave complexes

11. abra: Informacidk megtekintése a Phenogenius

'8 Kevin Yauy et al,, ,A genetikai betegségek fenotipusos mintainak tanulmanyozésa a tiinetek
kolcsonhatasanak modellezésével”, medRxiv, p. 2022.07.29.22278181, janv. 2022, doi:
10.1101/2022.07.29.22278181.
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PanelApp. Ez az oszlop a PanelApp Australia’ és a PanelApp England® panel adatbazisokbdl
szarmazé annotacidkat integralja. A génhez kapcsoldédd panelek szamat jelzi, amelyeknél
varianst észleltek, az alabbiakban leirt osztalyozasi szintnek megfelel6en.

PANELAPP
Ha egy gén nem talalhaté meg egy panelben, az oszlopban ,N/A” jelenik meg.
®s5 73 94
®s 02

A megjelené ablakban megjelennek a gén/fenotipus 0Osszefliggés részletei, valamint a
fenotipussal kapcsolatos atviteli mod, a fenotipussal kapcsolatos atviteli méd és az adatbazis,
amelybdl a panel szarmazik, PanelApp Australia (AUS) vagy PanelApp England (ENG) (12. abra).

Minden génhez egy vagy tobb panel tartozik, a gén és a fenotipus kozotti 6sszefliggés
bizonyitékain alapulé haromszint(i osztalyozasi rendszer szerint.: magas bizonyiték zold,
kozepes bizonyiték , alacsony bizonyiték piros.

W PanelApp

@ Panels with L1CAM in high evidence
B8 AUS | AR Cerebral Palsy (30) Neurology and neurodevelopmental ...
B8 AUS = AD Hirschsprung disease (13) Gastroenterological disorders
= ENG = AD Additional findings_Paediatric (1425) Screening

FENG = AD,AR Fetal anomalies (1425)

Panels with L1CAM in moderate evidence

= ENG = AR Polymicrogyria and Schizencephaly (83) Neurology and...

@ Panels with L1ICAM in low evidence

BE AUS = AD Arthrogryposis (208) Neurclogy and neurodevelopmenta..

12. abra: A PanelApp informaciok vizualizalasa.

"% https://panelapp-aus.org
20 https://panelapp.genomicsengland.co.uk/
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ClinvVar Germline. Ez az oszlop a ClinVar-bol az elemzés soran kivont informacidkat jeleniti meg.
Szamos informaciét tartalmaz, beleértve a patogenitasi osztalyt, az egyes ACMG-osztalyokhoz
benyujtott adatok részleteit és szamat, a fellilvizsgalati statuszt és a ClinVar altal preferalt
allapotot/betegséget. A variansok tablazataban taldlhat6é cellara kattintva a felhasznalo a
megfeleld ClinVar oldalra kertil.

Clhin'Var Germling
Submission delails
,|, Rewview status
Classification e —l —r—
—_—
Clinvar “preferred” disease/condition M
M Pathogenst of Likely PEhogeni Prathagens, low peneirante of Likely Pathogent, low pensirance
cnfictng classifications of pathogenicity [ with P/LP submessson ﬂ
Fy pnflictng classfications of pathogenicity |withowt PSLP submissions 0 Inceriain ssgrifcance D
ﬂ Berign o Likely Bensgr G Established risk alléle, Likely risk alele &0  Druag response
O

Tovabbi informacidk: https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/review_status/

GnomAD. Ez az oszlop a GnomAD adatbazisbol 6 elemet jelenit meg egy adott variansra
vonatkozéan a populacidban: az allélfrekvenciat (AF), az allélszamot (AC), a homozigéta
szamot (HOM), a hemizigétak szama (HEM), a f6 allélgyakorisdg (MAF) és a GRCh37 projektek
esetében azt a GnomAD verziét, amelyben ez a varidns megtalalhaté (VER).

Az AF oszlopban megjelené értékre kattintva a felhasznal6 atiranyitasra keril a GnomAD
adatbazis v4 verzidjaba, vagy ha ez nem lehetséges, akkor a v2 verzidjaba. Ha egy varians nem
szerepel az adatbazisban, akkor az ebben az oszlopban megjelend érték N/A lesz.

A VER oszlopban figyelmeztetés jelenik meg, ha ez a
GNOMAD varians szerepel a GnomAD-ban, de legalabb az egyik
adatkészlet (exom vagy genom) esetében nem felel meg
az 0Osszes mindségi szlirbnek. Ebben az esetben a
e1 47775 6503 A 4,4 megjelenitett értékek a varianshoz rendelkezésre allo
értékekhez igazodnak, és a figyelmeztetést kivalté szlrék
megjelennek, valamint egy révid lzenet, amely megemliti
a problémas adatkészlet(ek)et.
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UP? pontszam. Az -1 és 1 kozotti UP? (Universal Pathogenicity Prediction) funkcionalis
predikciéos pontszam gépi tanuldsi megkozelitéssel harom kategéridaba sorolja a variansok
patogenitasat: P (patogén: pontszam > 0,1), VUS (ismeretlen jelentéség( varidns: pontszam =
-0,1 és =< 0,1) vagy B (jéindulatd: pontszam < -0,1). Az UP? pontszam alapértelmezés szerint
megjelenik a variansok tablazataban, de a felhasznalo letilthatja az UP? oszlopot az

B . .
oszlopkezel§ panelen az , ikonra kattintva.

Cl-SpliceAl. Ez az oszlop a gépi tanuldsi megkozelitéssel szamitott predikcids pontszamokat
tartalmazza, amelyek a CI-SpliceAl”’ modszerével azonositjak az alternativ splicingre hatast
gyakorlé variansokat.

Ry PiceA A pontszamokat a kovetkezé kritériumoknak megfelel
AG DG AL DL Link variansok egy részhalmazara szamitjak ki: VEP (splice_*)
001 002 062 084 szerinti splice variansok, amelyek GnomAD gyakorisaga
kisebb, mint 10® és amelyek megfelelnek a kovetkezd

0.01 022 0.01 009 &2 o .
minéségi kritériumoknak (QA > 20, AO > 10, DP > 20).
0.01 0.02 012 001 &
0.01 0.62 0.02 001 &
- Ha kiszamitasra keril, az oszlop 4 delta pontszamot ad az
érintett variansra az akceptor nyereség (AG), az akceptor
“ veszteség (AL), a donor nyereség (DG) és a donor veszteség

(DL) tekintetében.

A varians delta pontszama 0 és 1 kdz6tt mozog, és annak a valdszinlségnek felel meg, hogy a
varians moédositja a szplicinget. A delta pontszam kiiszobértékekre szinkdédokat alkalmazunk:
zold (>0,2 ; magas visszahivasi arany), (>0,5; ajanlott) és piros (> 0,8; magas pontossag).
Ha a delta pontszam 0,2 alatt van, a pontszamot jelentéktelennek tekintjiik. Az oszlopban ez
esetben a ,Nincs splicing hatasa” felirat szerepel.

Minden varidnshoz egy link taldlhaté a megfelel6 SpliceAl keres6* feliiletre.

2 https://github.com/YStrauch/CI-SpliceAl__Annotation
22 https://spliceailookup.broadinstitute.org/
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REVEL. A REVEL predikcidés pontszam egy atfogdé modszeren alapul, amely 13 kiilonallé eszkoz
pontszamainak kombindacidjaval predikalja a missense variansok patogenitasat: MutPred,
FATHMM v2.3, VEST 3.0, PolyPhen-2, SIFT, PROVEAN, MutationAssessor, MutationTaster, LRT,
GERP++, SiPhy, phyloP és phastCons.

REVEL (i . . I . : g .
© A pontszam 0 és 1 kozott valtozhat egy missense varians esetében, ahol a

magasabb pontszamok nagyobb valdszinlséget jelentenek arra, hogy a varians
betegséget okoz. A kovetkez6 kiiszobértékek alkalmazandok: REVEL pontszam >
0,5 P (patogén) és REVEL pontszam < 0,5 B (joindulatl) esetén. A pontszamot a

o felhasznalé megjelenitheti a varidnsok tablazataban, ha bejeldli a REVEL négyzetet
a ,0szlopok” beillesztésnél, a ,Funkcionalis elérejelzés” részben.

ALM. Az AlphaMissense?® predikciés pontszam az ALM oszlopban érheté el az Oszlopok
beillesztésében, a Funkcionalis predikcio alatt. Az AlphaMissense egy predikcids modell, amely
mélytanulassal értékeli a missense variansok patogenitasat. A modell az AlphaFold szerkezeti
predikcioin alapul, hogy javitsa pontossagat.

Az AlphaMissense integralja az evolucidés konzervativitast és a szerkezeti
kontextust, hogy értékelje a missense variansok potencialis hatasat a fehérje
funkciojara.

EVEL (D AWM O

A pontszam 0 és 1 kozott mozog, a magasabb értékek nagyobb
valészinliséget jeleznek arra, hogy a varians karos. Az alkalmazott
kiiszobértékek: ALM pontszam > 0,564 P (valészinlileg patogén) és ALM
d d pontszam < 0,34 B (valészinlileg benignus) esetén. Egyéb esetekben (0,34 <
ALM pontszam < 0,564) (kétértelm() jelolést kap.

Minta gyakorisaga. Ez az oszlop minden varians esetében megmutatja

SAMPLE FREQ.
annak gyakorisdgat a projektben (PROJECT aloszlop) és az entitas
0sszes, hasonlé metaadatokkal rendelkezé projektjében (ALL aloszlop).
A projekt (PROJECT) mintavételi gyakorisdga annak a mintdk szamanak 2/13 741%
felel meg, amelyekben a varians kimutathaté a projektben elemzett
0sszes minta szamahoz viszonyitva.
2/13 7.41%

A minta gyakorisaga ALL az elemzett mintak szazalékos aranyat jelenti,

B https://alphamissense.hegelab.org/
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amelyekben a varians megtaldlhaté az entitason, hasonlé metaadat-projektekben. Az ,ALL"
oszlopban megjelenitett értékre kattintva a felhasznalé hozzaférhet a projektek nevéhez és a
varians el6fordulasi gyakorisagahoz, valamint az 6sszes hasonlé metaadat-projekt részleteihez
(,Minden projekt megjelenitése” opcid).

Alapértelmezés szerint az ALL aloszlop el van rejtve a varians tablazatban, de az oszlopkezeld
panelen az x ikonra kattintva és a ,Minta gyakorisaga entitas (Entity)” gomb aktivalasaval Gjra
aktivalhaté.

Exon. Ez az oszlop a transzkriptumnak megfelel6en a génben taldlhaté exonok teljes szamat,
valamint a mutdcio altal érintett exonok szamat tortszam formajaban jelzi. Egy tooltip jelzi a
varians és a legkozelebbi splicing hely kozotti tavolsagot. Ha a varians a splicing hely el6tt
taldlhatd, az érték pozitiv lesz, ha pedig utana, akkor negativ.

GT (Genotype). Ez az oszlop a variansdetektald programok altal elére jelzett genotipust mutatja.
A kiilonboz6 lehetséges piktogramok leirasa a Variansok sziirése szakaszban talalhato.

Tridelemzésben (GermlineFamily), ha a heterozigéta varidns eredete meghatarozhaté, azt a
kovetkez6 szinkdd jelzi:

- — anyai heterozigéta eredet

- kék — apai heterozigoéta eredet

- piros — De novo heterozigéta varians

- — Mendel-torvény megsértése

Ha az atvitel nem hatarozhaté meg (pl. ha mindkét sziil6 heterozigéta), vagy homozigéta
variansok esetén, akkor nem alkalmaznak szint.
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® Patient Father Mother

GT VAF QUAL COV GT VAF QUAL COV GT VAF QUAL cov

o 50.8% 34 o O 82 (P 446% 33 83
@ 53% 34 3 O 9 O 100
@ 469% 34 o4 () 488% 33 s O 86

Paternal heterozygous Maternal heterozygous
De novo heterozygous Mendelian violation

13. abra: A GermlineFamily atvitel alapjan a heterozig6ta genotipusokra alkalmazott szinkod
A varidansok fazisba rendezése a GermVar Tertiary és GermVar Tertiary Family elemzésekhez
elérheté az Oxford Nanopore Technologies szekvenalok VCF fajljaival. A variansok fazisba

rendezésekor a genotipus ikonok a kovetkezéképpen jelennek meg:. = T A pipa jelzi, hogy a
varians fazisba van rendezve. Azok a fazisba rendezett variansok, amelyek fekete része
ugyanazon az oldalon taldlhat6 és ugyanahhoz a ,Phase ID"-hez tartozik, fazisban vannak, azaz
ugyanazon a szalon.

A genotipusra kattintva megtekintheti a cis vagy
trans variansok listdjat, ha vannak ilyenek. Csak ~ Variantsin trans 29X o

a DiagAl altal legmagasabb rangu 5 varians

) . . i , © Compound heterozygous candidates for
jelenik meg, amint az a mellette lathato.

SLC25A22 chr11:9.792142C>T ®

A variansok teljes listaja a ,Browse all variants”
(Osszes varians bongészése) gombra kattintva <r) SLC25A22 chri1:9.792146_792147del @
érhetd el.

VAF (Variant Allele Frequency, varians allél gyakorisdg). Ez az oszlop a varidns allél gyakorisagat
jelzi, azaz az alternativ allélt (AO) tdmogatd olvasmanyok ardnyat az adott poziciéban taldlhaté
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0sszes olvasmanyhoz (COV) viszonyitva, szazalékban kifejezve.

A SomaVar 2.5 vagy Ujabb verzidju, a SomaCGP 0.7 vagy Ujabb verziéju és a SomaVar LF 2.1
vagy Ujabb verzioju munkakészleteket hasznalé elemzések a kovetkez6 kiegészitd
informacidkat jelenitik meg:

e egy tooltip jeleniti meg a VAF, AO és COV értékeket, amelyeket a varianst felismer6 2
variansazonosito, a Freebayes és a Mutect2 szamitott ki.

e egy figyelmeztetd ikon A figyelmezteti a felhasznalét, ha a két varidansazonositd kozott
eltérés van az alacsony VAF-értékkel azonositott varidnsok esetében. igy a VAF
oszlopban 5% alatti VAF-értéket mutat6é variansok esetében a figyelmeztetés akkor

jelenik meg, ha a Freebayes és a Mutect?2 altal szamitott VAF-értékek kozott 10% feletti
eltérés van.

AO (Alternate Observation). Ez az oszlop a varidanst hordozé olvasasok szamat jelzi.
CAL (Caller). Ez az oszlop a varianst felismeré varidnsazonosité(k) nevét jelzi.
Cov (Coverage). Ez az oszlop a varidns pozicidjaban taldlhaté 6sszes olvasat szamat jelzi.

SOR. A Strand Odds Ratio (SOR) egy szal-torzitasi (strand-bias) metrika, amely a szimmetrikus
esélyhdnyados (Symmetric Odds Ratio) tesztb6l szarmazik, és a varidnst tdmogato leolvasasok
egyensulyhianyat méri a forward és reverse szalak kozott. A magasabb SOR az artifaktum
nagyobb valdszinliségére utal, mi hand az alacsonyabb SOR kiegyensulyozottabb
szaltdmogatast jelez, és inkabb egy valodi variansnak felel meg.
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Variansok rendezése

A Variants (Variansok) fiilon tobb lehet6ség is rendelkezésre all a varidnsok rendezésére. Ezek a
tablazat jobb fels6é sarkaban taldlhaté legordilé menibdl érheték el. Minden rendezési
lehet6ségnél a rendezés ikonra kattintva lehet novekvé vagy csokkend sorrendbe rendezni a

variansokat A Alapértelmezés szerint minden lehetéség csokkend sorrendben van
rendezve, kivéve a ,Locus” (Lokusz) lehetéséget, amely névekvé sorrendben van rendezve.

7 ¢F DiagAl ~ = 198 VariAction Rank ~ =]
PHEM
DiagA ’ SeqOne Rank+ ; @10
™ VariAction Rank | @10
ACMI
L N
LaEME
ar . E
Locu
L ]
Allele Frequency
ele Freq v
I B1
e _ o c GnomAD Allele Frequency
GnomAD Allele Frequency
| @15
e . GnomAD Allele Count
GnomAD Allele Count

- o +«+ @5

14. abra: A variansok rendezési opcidinak kivalasztasi ablaka

DiagAl pontszam. Ez a rendezési opcid alapértelmezés szerint minden csiravonal-elemzésre
vonatkozik, és lehet6évé teszi a varidansok DiagAl pontszamuk szerinti rendezését (2024. oktéber
2. utan végzett elemzésekben a SeqOne Rank+ helyébe 1ép).

SeqOne Rank+. A SeqOne Rank+ prioritasi algoritmus, amely a DiagAl pontszamnal régebbi
mesterséges intelligencia modellen alapul, tovabbra is elérhetd, és alapértelmezés szerint
minden 2024. oktéber 2. elétt végzett elemzésre alkalmazasra kertil.
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4 f6 komponensre épiil:
- Az ACMG osztdlyozas Uj implementécidja, amely a ClinVar-on (UP? pontszam) képzett
gépi tanulason alapul
- Abeteg fenotipusa (ha a HPO kifejezések kapcsolédnak a mintédhoz)
- A medgfigyelt genotipus és a GenCC, OMIM és PanelApp (Ausztralia) adatbazisokban leirt
patologia atviteli mddja kozotti egyezés.
- Variansmindség

VariAction Rank. A szomatikus variansok prioritdsainak meghatdrozasara szolgalé VariAction
Rank algoritmust a SomaVar elemzések v1.8 verzidjatdl javasoljak. Ez a rendszer a JaxCKB
annotaciot hasznalja a variansok prioritdsi pontszamainak kiszamitasahoz azok klinikai
alkalmazhatésaga alapjan. Ezek a prioritasi pontszamok figyelembe veszik a varians hatasat,
patogenitasat a ComPerMed pontszam, az AMP Tier, a varians molekularis profiljanak
specifitdsa, valamint az indikaciéval vald 6sszhang alapjan, ha a betegséget az elemzés
elinditasa el6tt rogzitették.

ACMG. Ezzel az opcidval a variansok ACMG-besorolasuk szerint rendezhet6k. Alapértelmezés
szerint a variansok csokkend sorrendben vannak rendezve, a 5. patogén osztalytdl az 1.
benignus osztalyig.

Locus. Ezzel az opcioval a variansok genomikus poziciéjuk szerint rendezheték.

Allélfrekvencia. Ezzel az opcidval a variansok allélfrekvencia szerint rendezheték.
Alapértelmezés szerint a variansok csdkkend sorrendben vannak rendezve. A rendezés ikonra

kattintva novekvd sorrendben is rendezheték ]

GnomAD allélfrekvencia, GnomAD allélszam. A varidansok a GnomAD allélfrekvencia (AF) vagy
allélszam (AC) szerint novekvé vagy csokkené sorrendben rendezheték (ha a GnomAD adatok
rendelkezésre allnak).

UP2. A variansok a patogenitasi UP2 pontszam szerint rendezhet6k, amely a DiagAl Score egyik
0sszetevoje.

Gene. A variansok a génszimbdlum alapjan novekvd vagy csokkend abécérendbe rendezhetdk.
Az egymast atfed6 géneket érinté variansok esetében a rendezéshez hasznalt génszimbdlum a
legnagyobb hatasu varianshoz tartoz6 szimbdélum, a fent leirt transzkriptum-priorizalasi
szabalyok alapjan. A transzkriptumlista kibontasakor a felhasznal6 lathatja a masodik atfedd
gént, amely rendezetlennek tlnhet. El6fordulhat az is, hogy a rendezés nem latszik érvényesiilni,
ha t6bb sz(irét alkalmaznak a varianstablazatra.
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A variansok tablazatanak oszlopainak konfiguralasa

A varianstablazatban megjelenitett oszlopok a ,0szlopok szervezése” meniibdl konfiguralhatok,

11}
amely a varianstablazat jobb fels§ sarkaban talalhato gombra kattintva érhet6 el. Az

oszlopok megjelenitése a felhasznalo6 altal mdédosithato a @ ikonokra kattintva, amelyekkel
a bal oldali részben a kivant oszlop(ok) aktivalhatok. A jobb oldali rész az elemzésben aktiv
oszlopokat jeleniti meg, és lehetévé teszi a felhasznalok szamara, hogy a legordiilé6 meniibél
oszlopprofilokat hozzanak Iétre és mentsenek a ,Profil kivalasztasa” ikonra kattintva.

Az aktiv oszlopok sorrendje a kivant helyre kattintassal és huzassal moddosithato.
Alapértelmezés szerint az oszlopok a ,Germline” és ,Somatic” profilok szerint vannak rendezve.

Amikor a felhasznaldk az elére beallitott legordiilé meniliben az egérmutatdval egy oszlopprofil
nevére mutatnak, egy eszkoztipp jelzi, hogy melyik munkakészlet hozta létre azt a profilt. Ez
figyelmezteti a felhaszndldkat, ha profiljukban vannak olyan oszlopok, amelyek nem
kompatibilisek a jelenlegi munkakészlettel.

Uj oszlopprofil 1étrehozasahoz egyszerien irja be a nevet az ,Uj elére bedllitott profil Iétrehozdsa”
mezdbbe, majd kattintson a ,Mentés” gombra.
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A minta metaadatainak szerkesztése az elemzési panelen

A felhasznald kozvetleniil az elemzésbél szerkesztheti a minta metaadatait, és beirhatja a beteg
nemét vagy HPO-jait (csak germline elemzések esetén) az Elemzés fidkbol, amelyre a lap jobb

. . N Analysis =, f e s .
fels6 sarkaban taldlhaté , @ Analysis (Elemzés fiok megnyitasa) gombra kattintva lehet

hozzaférni (lasd az Elemzéskezelés oldalsé panelen cimii részt).

A ,Beteg” nézetbdl a felhasznald hozzaférhet a nem szerkesztéséhez (lasd a ,Beteg” modalis
nézet szakaszt).

A csiravonalas projektelemzésekben a HPO-nézetbdl a felhasznaléo tobb HPO-kifejezés
szerkesztési funkcidhoz is hozzaférhet:

- Az elemzés elinditdsa el6tt mar beirt kifejezések
megtekintése

X Analysis

; ; , ; ; Workflow Patient HPOs Panel
- HPO-kédok vagy fenotipusok kézi hozzaadasa az o
,Enter phenotypes one by one” (Fenotipusok

egyenkénti bevitele) keresésavon keresztil

Active sample: S1T_DNA

- HPO-kédokat tartalmazé szovegfajl importalasa
Added HPOs
- HPO-kifejezések generalasa a beteg klinikai leirasa colon cancer
. . . . o
alapjan, a DiagAl ikonra kattintva ( ). Ez a
funkcid felkéri a felhaszndlét, hogy irja le a beteg klinikai profiljat angolul (a leirds hossza
legfeljebb 4000 karakter lehet). Ezutan a ,HPO-k kivonasa a DiagAl segitségével” gombra
kattintva szinekkel kiemelt HPO-k listdja generalodik. Végil a felhasznal6é az ,Add all”
(Osszes hozzéaddsa) gombra kattintva tarsithatja a beteghez az dsszes javasolt
HPO-kifejezést, vagy az egérrel a kivalasztott kifejezések folé viszve, majd az ,Add”
(Hozzaadds) gombra kattintva egyenként is kivalaszthatja 6ket.

A HPO-k hozzaaddasa és szerkesztése ebben a nézetben lehet6séget ad a felhasznalénak a
DiagAl pontszdm és a varidnsok osztalyozadsanak (rovid lista vagy SmartPick)
Ujrafeldolgozasdra a ,Re-process analysis” (Elemzés Ujrafeldolgozdsa) funkciéval a beirt Uj
HPO-k alapjan.

SEQ-027_IFU_HU_V6 110 /192



Variansok sziirése

A Varidnsok fulon a keresést az alabbi sz(ir6kategoériak segitségével finomithatja. A sz(répanel

a varidnsok tablazatanak bal felsé sarkdban taldlhaté ,

= Filters

" ikonra kattintva vagy a

billentylizet F gombjanak megnyomasaval érhetd el. A sziir6k a ,Basic” fiil alatt érhetdk el. A
sz(r6panel tetején talalhaté ,Active Filters” szakaszban a jelenleg hasznalt sz(ir6k szama jelenik

meg.

Gének és variansok sziiréi

Sz(ir6 neve és attekintése

Leiras

v Genes ®

Search gene symbols

A variansok listajat egy vagy tobb génre korlatozza.

Variants

Search by HGVSc

A variansok listajat egy vagy tobb varidnsra korlatozza a HGVSc vagy
HGVSp némenklatura szerint.

Mintak és minéség szakasz

Szlir6 neve és attekintés

Leiras

v Coverage ®

1

1

o-
-o

Meghatarozza a lefedettség mélységének (COV) minimalis
kliszobértékeét.

A sz(r6 altal megjelenitett maximalis érték a variansok kozott
azonositott legmagasabb lefedettségi értéknek felel meg.

v Allele Frequency ®

0%

o-
-0

100%

A varidnsokat az elemzett mintdban el6fordulé mutans allél
gyakorisaga szerint sz(ri.

[ o
0 100
v Quality © .. |Amutans allélt hordozé egyes bazisok dtlagos mindsége (phred
. o pontszam), amely a varidnsok kimutatdsanak megbizhatosagat jelzi:
:W Medium e - Ko6zepes (= QUAL=20): 100-bdl 1 esély a helytelen

azonositasra,
- Magas (= QUAL=30): 1000-hez 1 esély a helytelen
azonositasra.
Ez a sz(ir6 minden mintara vonatkozik.
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v Quality ® .. |Az Oxford Nanopore Technologies adatain végzett GermVar Tertiary
Low . és GermVar Tertiary Family elemzések esetében a Phred
® pontszamon alapul6 minéség jelzi a variansok kimutatasanak
megbizhatdsagat.
= QUAL=8 (Alacsony): 8 az 1-hez az esélye a helytelen hivasnak,
= QUAL=20 (k6zepes): 100-bdl 1 esély a helytelen hivasra,
= QUAL=30 (magas): 1000-hez 1 esély a helytelen azonositasra.
Ez a sz(ir6 minden mintara vonatkozik.
v Genotype ©® A variansokat a megfigyelt genotipus szerint sz(ri.
@ Homozygous
() Heterozygous
QO None
@) Biallelic Variant
@ Biallelic Variant
@ Unknown
® Unknown
v Alternate Observations ® o; |[Meghatdrozza a mutdciét hordozé szekvencidk szdmat (alternativ
] megfigyelés vagy AO).
0 4sg |A szUr6 altal megjelenitett maximalis érték a variansok kozétt
azonositott legmagasabb AO értéknek felel meg.
Strand Odds Ratio Szlri a variansokat a varians helyén kiszamitott strand odds ratio
. . (SOR) pontszam alapjan.
o o
0 1 2 =5
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Frekvenciak szakasz

Sziird neve és attekintés Leiras

v Sample frequency © Kikliszoboli a vizsgalt projektben el6fordulé variansokat, a

Al leggyakoribbaktol (minden) a legritkdbbakig (ritka).

[

all rare

v Relative pop frequency ® % |A variansokat az ExAc és a gnomAD projektek kombinalt

Al 109 103 104 105 106 absent polpuIaC|o|j(aban elé6fordulé mutans allél gyakorisdga alapjan
valasztja ki.

® ® )

« Absolute pop frequency ® .. |A variansokat az ExAc és GnomAD kombinalt populécioban talalhaté
allélszam alapjan valasztja ki.

0 1609917

[ _ o

« Absolute homozygous pop frequency @ °s |Kivalasztja a varidnsokat az ExAc és GnomAD kombinalt

0 s03576 populdaciéban eléforduléd homozigéta gyakorisaguk alapjan.
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Genetika szakasz

Szlir6 neve és attekintés

Leiras

v Impact © A mutécio hatasa a fehérjére.
High Mddosito: hatassal van a nem kddold génekre
[ o
Keep
D - |SO (Sequence Ontology) kifejezések, amelyek a génszinten a
leginkabb zavar6 kovetkezményeket irjak le. Ez a sz(ird lehet6vé
ZilLossof{Function) Gy @ |teszi a mutdcié génre gyakorolt hatasdnak kivalasztasat, és a
e Transcript ablation 10 @ [lehetdségek logikai kategdridkba vannak rendezve a navigacio
megkonnyitése érdekében: Funkcidvesztés, Kddolds, Splicing régid,
Spli t 10 - ) . s .
plice accepor Csendes varians, Intronikus, UTR, ncRNA, Upstream/Downstream,
Splice donor 10 @ |Szabalyozé, Egyéb.
e Stop gained 10 ‘)
® Frameshift 10 ‘D
Stop lost 10 ‘)
Start lost 10 ‘)
Transcript amplification 10 ‘)

Gene panel

Valasszon ki és alkalmazjon egy vagy tobb génpanelt.

Ez a sz(ir6 az entitashoz rendelkezésre all6 6sszes génpanelt
megjeleniti.

Ez a szlir6 nem érhetd el, ha az elemzéskezel6 ablak Panel flérél
korlatozott panel keriilt alkalmazasra az elemzésre (ldsd a Panel
modalis nézet szakaszt). Egy Uzenet tajékoztatja a felhasznalot,
hogy a ,Génpanel” sz(ir§ nem hasznalhat6 korlatozott panellel.

v Panel in-silico ®

Dyslipidemia_panel_1_Twist %

Kivalaszt és alkalmaz egy in silico panelt.

Ez a sz(ir6 a csoport szdmara elérhet6 0sszes BED fajlt megjeleniti.
Az elemzés soran hasznalt fajl neve csillaggal van kiemelve.

Ez a szlir6 csak azokat a varidansokat tartja meg, amelyek
kezddpozicidja (start) a kivalasztott bed fajl egyik intervalluman
beliil talalhato.
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v PanelApp ®

Epi

= ENG | Blepharophimosis ptosis and epicanthus i

= ENG | Early onset or syndromic epilepsy

= ENG | Epidermodysplasia verruciformis

Lehet6vé teszi a variansok sz(rését a PanelApp Australia és a
PanelApp England katalégusokban talalhaté in-silico panelek listaja
alapjan. Egy jelvény jelzi, hogy az in-silico panel melyik adatbazisbdl
szarmazik: AUS (Ausztralia) vagy ENG (Anglia).

A két kataldgusban egyarant nem valaszthatdk ki szuperpanelek,
valamint olyan panelek, amelyek nem tartalmaznak legalabb egy
gént. Példaul egy csak STR-eket tartalmazé panel nem valaszthaté
ki.

v Gene occurrences ®

Usable only if they are fewer than 2000 selected

variants.

Meghatarozza egy adott gén elé6forduldsi szamanak kiiszobértékét a
variansok tablazataban.

v Chromosomes & MT ®

Megtartjia a nemi kromoszémakon és/vagy a mitokondrialis
kromoszéman (M) talalhaté varidnsokat.

X
Y
M
v RefSeq transcripts ® Kivalasztia a RefSeq transzkriptumok listajat a varidnsok
szliréséhez.
BARD1_2transcripts.txt
Adatbazisok szakasz

Sziiré neve és attekintés

Leiras

v Variant Databases ©®
® dbsnp
cosmic
® civic
® lovd

clinvar

Kivalasztja a kovetkez6 adatbazisok altal annotalt varidnsokat:
dbsnp, cosmic, lovd, clinvar és civic.
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v Clinvar ©®

M porLP
P/LP low penetrance
Conflicting (with P/LP subs)

A Conflicting (without P/LP subs)

@ Uncertain significance
BorlLB

ORisk allele

& Drug response

Keep others

Lehetévé teszi a varidnsok sz(rését a ClinVar-on szerepl6
patogenitdsi statuszuk szerint. A ,Keep others” (Masok megtartasa)
mezdvel megtarthatok a ClinVar-ban nem jegyzett variansok.

v OMIM ®
™ omim morbid clinic
® omim without phenotypes

F1 omim morbid

Lehetévé teszi a szlirést az OMIM morbid klinika, az OMIM
fenotipusok nélkiil és az OMIM morbid varidnsok szerint. Ez a sz(ir$
rendelkezik egy be/ki gombbal, amelynek segitségével kivalaszthatja
vagy torolheti az allapotot.

v SeqOne Artifacts ®

Remove artifacts

Gomb a SeqOne algoritmus szerint artefaktumnak tekintett, 500
exom alkotta kohort 5%-aban el6fordulé ismétlédé varidnsok
eltavolitasahoz.

Atadds és fenotipusok szakasz

e

Szlir6 neve és attekintés

Leiras

v Description keywords ®

Kulcsszavakat haszndl a varidnsokhoz kapcsolédd fenotipus(ok)
jellemzésére az OMIM, Medgen és Litvar adatbazisok
lekérdezésével. Ez a funkcié nem veszi figyelembe a HPO-kat, mivel
azokhoz kiilon sz(ré tartozik (lasd alabb).

Két keresési mod all rendelkezésre: egyesités és metszés.
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HPO Phenotypes &) Y . ., Y ; .
iter mode Lehetévé teszi a varidnsok szlrését a kordbban bevitt
HPO-kifejezések alapjan, akar a mintaelemzés elétt (lasd: Minta
Default Extended metaadatok), akar az elemzés utan az elemzési ablak HPO fiilén
(lasd: HPO modalis nézet).
Filtering on HPOs
Az egyezéseket a PhenoGenius modszerinkkel azonositjuk, amely a
Prostate cancer , ., . . . .
sample @D |[gének kivalasztasahoz HPO-gén métrixot hasznal.
Quadriceps muscle weakness A Sz(ir6 modban 2 lehetéség all rendelkezésre:
Sample
e Alapértelmezett sz(irés, amely egyensulyt teremt a
T T pontossag és a visszakapott gének szama kozott.
sample e Kiterjesztett szlirés, amely tobb génnel maximalizélja a
pontossagot
Zygotic cleavage failure
Sample A ,Génlista megtekintése” opcié a szlir6ben kivalasztott HPO-khoz
kapcsolddd gének listdjat jeleniti meg. Ez a funkcidé csak akkor
érhet6 el, ha az HPO-kifejezések be vannak jeldlve.
Egy felugré ablak nyilik meg, amelyben minden gén azonositéja,
szimbdluma, Phenogenius rangja és Phenogenius pontszama
lathat6. A génlistat a Letoltés ikonra kattintva lehet letélteni, vagy a
masolas/beillesztés gombbal lehet masolni.
Transmission Mode
Lehetévé teszi a felhaszndldok szamdra, hogy az emberi orvosi
2 [ «@© genetikaval kapcsolatos betegségek oroklédési kapcsolatait
# Autosomal dominantinherita... 10 @ |felhasznalva sz(irjék a variansokat.
e X-linked dominant inheritance 10 ‘D
o0 | XX @D (A varidnsok szlrheték az &tviteli médok (dominans, recessziv,
Fo) K @0 |egyéb) és az atviteli forrasok (OMIM, GenCC vagy egyéb
> Recessive adatbazisok) szerint.
> Other
oMIM
GenCC 10 [ @)
Definitive ‘D
Supportive ‘D
® Limited [ @)

Outside known sources
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Lehetévé teszi a variansok kivalasztasat heterozigéta kompozit
(gyanitott vagy igazolt), homozigéta recessziv vagy de novo atviteli
modok szerint a DiagAl alapjan.

v Transmission pattern

© Compound Het - Suspected 10

(& Compound Het - Verified 10 .
Felhivjuk figyelmét, hogy a ,Compound Het - Verified” (Osszetett
heterozigéta — igazolt), ,Recessive Hom" (Recessziv homozigéta) és
,De novo” szirék csak csalddelemzésekben érheték el.

Recessive Hom 10

868686 .

® De Novo 10
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Osztalyozasi szakasz

Szlir6 neve és attekintés

Leiras

v VKB ©®

New = Unknown variant

@ Pathogenic

Likely Pathogenic
@ Uncertain Significance

@ Likely Benign

Benign

@ Possible artifact

Analysis only

Lehetdvé teszi az ismeretlen, nem értékelt (Uj — Ismeretlen varians)
vagy a VKB-ben validalt variansok kivalasztasat az entitas dsszes
elemzésében. Ha az ,Csak elemzés” négyzet be van jelolve, a
variansok keresése csak a jelenleg annotalt elemzésben torténik.

Likely Pathogenic

Unknown significance (VUS)

A csirasejt-variansok patogenitasanak osztdlyozasa, 1 (jéindulatud)
és 5 (patogén) kozotti skalan.

v ComPerMed ®
@ Pathogenic
Likely Pathogenic

VUS

@ Likely Benign
E Benign

A szomatikus varidnsokat a ComPerMed patogenitasi osztalyuk
szerint valasztja ki 1 (jéindulatl) és 5 (patogén) kozotti skalan.

v Evidence Type (CKB) ®
Actionable
Diagnostic

Prognostic

A variansokat 3 tipusu bizonyiték (CKB) szerint vélasztja ki:
cselekvésre alkalmas, diagnosztikai, prognosztikai.
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v AMP/ASCO/CAP Tier ©®

A varidnsokat a hozzarendelt AMP szintjiik (I, Il és N/A szint) szerint
valasztja ki, kizarélag szomatikus kontextuselemzésben.

Pontszamok szakasz

Szliré neve és attekintés

Leiras

v Cl-SpliceAl ®

all >0.2 >0.5 >0.8

Keep unknown

Delta pontszamok kivalasztasa.

Az ,Ismeretlen megtartdsa” jelolénégyzet megtartja az ,N/A” értéki
variansokat, de kizarja a splicingre nincs hatassal Iév6 variansokat
(,Nincs splicingre hatassal” varians).

v Conservation @

Highly Conserved

A hely konzervativitdsanak mértéke, tobb konzervativitasi pontszam
alapjan szamolva.

v Metasvm ®

Figyelembe veszi 10 varians-el6érejelzd alkalmazas pontszamat és a
1000genomes populacidban megfigyelt maximalis gyakorisagot.

Keep unknown

Damaging Highly Damaging
@ ®
Universal Pathogenicity Predictor (UP?) Kivélasztja a varidansokat az univerzalis patogenitdsi prediktor (UP?)
Pathogenic alapjan'
[ _ o
1 1
LOEUF Kivalasztja a varidnsokat a LOEUF pontszam alapjan.
Intolerant
[ _ o
0 2

SEQ-027_IFU_HU_V6

120 /192



CADD Kivalasztja a variansokat a CADD Phred pontszam alapjan.

Pathogenic
® @
1 99
Keep unknown
REVEL Kivalasztja a variansokat a REVEL pontszam alapjan.
Pathogenic
® @

0 1
Keep unknown
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Valasszon indikaciot

A SomaVar, SomaVar LF és SomaCGP alkalmazasokban lehet6ség van el6re definialt patologiai
indikacio kivalasztasara a JaxCKB adatbazisbdl az elemzéskezeld oldalsav ,Beteg” filén
talalhaté legordiilé meniibél (Iasd a ,,Beteg modalis nézet” részt).

Az ontoldgiai rendszer a Disease Ontology®* alapul, és tartalmazza a JaxCKB-specifikus
kifejezéseket. Az érzékenységi informacidk a Klinikai bizonyitékok oszlop ,A” aloszlopdban (lasd
a Varians oldal szakaszt) csak akkor jelennek meg zold szinnel, ha a varians indikacidja
megegyezik a kivalasztott indikacioval. Ha egy variansra ellenallasi allitasok talalhatok, az ,A”
oszlop megfeleld celldja piros szinnel jelenik meg, fliggetlendil az indikaciétol. Ellenkezé esetben
szurkén jelenik meg.

Ha a betegséget a minta betoltése soran és az elemzés e Anaiysia
el6tt véalasztottdk ki (Idsd: Minta metaadatok), akkor az a

. . , P . . Workflow Patient HFOs Panel
minta és az elemzéskezel6 oldalsav Beteg fiilén
alapértelmezett indikaciova valik. Csillaggal van jeldlve,
. P . . . , . Nz ez Active sample: CTDN
és az elsé helyen jelenik meg a listaban. Az indikacié et S
megvaltoztatdasa az elemzéskezel6 oldalsavon nem
frissiti a minta elére kivalasztott betegségét (Betegség
metaadatOk) Female Male Unknown
Indication

W Colorectal cancer (Colorectal cancer)

% https://disease-ontology.org/
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Elore definialt sziiroprofil hasznalata

A felhasznaldk a ,Profil kivdlasztdasa” ikonra kattintva kivalaszthatnak egy elére definialt
sz(r6profilt a legordiilé menibél. A SeqOne platform alapértelmezés szerint tobb elére definialt
szlrdprofilt kindl: GermVar, Sajat kivdlasztas, Kutatas, DiagAl.

Sziiréprofilok szerkesztése és mentése

A felhasznaldok minden szlirénél a kurzorok aktualis pozicidjat sziréprofilként menthetik el gy,
hogy nevet adnak a profilnak, majd a ,Mentés ujként” gombra kattintanak. A sztréprofil ezutan a
,Privat” kategdria ugyanazon legordilé mendjében lesz elérheté.

Szlréprofil mentésekor megnyilik egy létrehozasi (rlap, és a felhasznal6 kivalaszthatja az
entitds nevével ellatott gombot, hogy az entitas tobbi felhasznaloja is hozzaférhessen hozza. Ha
a felhasznalé a ,Privat"” gombot valasztja, a profil csak annak a felhasznalonak lesz
hozzaférhet6, aki lIétrehozta.

Csak az a felhasznald tudja szerkeszteni a sz(ir6profilt, aki eredetileg létrehozta, az ,Update”
(Frissités) gombra kattintva; ha a profilt egy masik felhaszndlé modositja az entitason belill,
akkor azt a felhasznalot felkérik, hogy mas néven mentse el. Ha a felhasznalénak nincs
jogosultsaga nyilvanos szlréprofil médositasara, akkor felkérik, hogy vegye fel a kapcsolatot az
entitds rendszergazdajaval. A SeqOne szliréprofilok nem mddosithatok és nem menthetdk el
mas szlréprofil alatt.

Egy vagy tobb sz(r6 is visszaallithatd. Ehhez egyszerlen kattintson a sz(ir6 jobb oldalan vagy a

,SzUr6k” mez6 jobb fels6 sarkaban talalhaté , O - (Visszaallitas alapértelmezett értékekre)
ikonra.

Kedvenc sziiréprofilok
A felhasznalok a profil jobb oldalan talalhaté ikonra kattintva bedllithatjak a szlr6profilokat

kedvenceknek, igy azok kozvetleniil a valtozatok tablazat feletti gyorselérési savon jelennek
meg.

A szlréprofil eltavolitisdhoz a kedvencek kozil —Eitypresets v
# De Novo 0 4 0O
egyszerlien kattintson ugyanarra az ikonra ( )
SeqOne Diag

Alapértelmezés szerint a My Selection profil van
beallitva kedvencként.
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Sziiréprofilok kombinalasa

A szir6profilok az OR feltétel alatt kombinalhatok, ha a Fitters @ ©
szlir6panelen a Combo fiilre, majd a ,Create a combo”

gombra kattint. Alapértelmezés szerint a létrehozasi (irlap Basic Combo
2 csoport szlréprofilt jelenit meg, de a felhasznalok a
JAdd a group” gombra Kkattintva tovabbiakat is

hozzaadhatnak.

Active groups 2 Save as new
A profilok kivalasztasa utan a felhasznalok a ,Save as
new” (Ujként mentés) gombra kattintva menthetik el . .

kombinalt profiljukat. A szlirprofilokhoz hasonldéan a
felhasznalé a létrehozasi (rlapon hozzaférhetévé teheti
kombinaciojat az entitas dsszes felhasznaldja szamara.
Csak az a felhasznald szerkesztheti a kombinalt profilt,
aki azt eredetileg létrehozta, a ,Update” (Frissités) gombra Group 2
kattintva.

(%) SeqOne-diag -

OR

B3 Filter _ACMG -

Ha a profilt egy masik felhasznalé médositja az entitason
beliil, akkor azt a felhasznalot felkérik, hogy mas néven
mentse el. Ha a felhasznalonak nincs jogosultsaga
nyilvanos kombinalt profil médositasara, akkor felkérik, hogy vegye fel a kapcsolatot az entitas
rendszergazdajaval.

Add a group

SeqOne sziiréprofilok

Sajat kivalasztas. Ez a sz(réprofil lehetévé teszi, hogy a 3 (VUS), 4 (valdszinileg patogén) és 5
(patogén) besoroldst varidansok kozvetlenil a VKB-ben jelenjenek meg az értelmezett
elemzésben.

DiagAl. Ez a sz(iréprofil, amely a csirasejt-elemzésekben (GermlineVar, GermlineFamily, GermVar
Tertiary, GermVar Tertiary Family) elérhetd, a beteg betegségének okaként nagy valészintiséggel
felmeriil6 variansok roviditett listajat jeleniti meg. Ez a profil a DiagAl prioritasi algoritmust és a
varians el6fordulasat a projektben (Sample Frequency sz(iré) hasznalja ki.

Alkalmazhaté akkor, ha a HPO-kifejezések kapcsolédnak vagy nem kapcsolddnak a mintahoz,
de érzékenysége megnd a HPO-kifejezések jelenlétében. Csaladelemzés esetén a szliréprofil
automatikusan alkalmazkodik az elemzett csaldd méretéhez, mivel figyelembe veszi, hogy a
varians el6forduldsa a projektben nagyobb lehet. A felhaszndlék barmikor mdédosithatjak a
projekt Sample Frequency sz(réjét.

Adja meg a HPO-kat a betegség kialakulasanak legnagyobb valdszinliséggel jaré6 SmartPick
variansok megjelenitéséhez.
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Csaladi profilok. A GermlineFamily és GermVar Tertiary Family elemzésekben a De Novo (uj),
Recessive Hom (Uj) és Compound Het (uj) sz(réprofilok csak olyan tridelemzésekben lesznek
elérheték, amelyek egy érintett index esetet, az érintetlen apat és az érintetlen anyat
tartalmazzak. Ellenkez6 esetben ezek a profilok le lesznek tiltva.

Személyes profil |étrehozdsakor és mentésekor nem ajanlott moédositani a De Novo (uj),
Recessive Hom (uj) és Compound Het (Uj) sz(réprofilokat. Ezeknek a profiloknak a valtozatai
|étrehozasakor ajanlott teljesen ujat kezdeni.

Hordozoszlrés. Ez a szlr6profil csak a Germline csaladban érhet6 el dudelemzésekhez
(indexminta nélkiili sziil6k) és azonositja a recessziv géneket, amelyek potencialisan patogén
heterozigéta varianssal rendelkeznek mindkét nem érintett sziilében a fogamzas el6tti
vizsgalatokhoz.

Szomatikus FFPE. Ez a sz(lréprofil a szomatikus elemzésekben (SomaVar, SomaCGP) a FFPE
DNS-en végzett szomatikus variansok csokkentett listajat jeleniti meg.

Szomatikus LF. Ez a sz(r6profil a SomaVar LF elemzésekben a szomatikus variansok
csoOkkentett listajat jeleniti meg.

Megtekintettként jelolés funkcio

A ,Megtekintettként jeldlés” funkcid lehetévé teszi a felhasznalé szamara, hogy bizonyos
variansokat szelektiven elrejtse. Ehhez egyszerlien valassza ki a kivant variansokat, majd

. ., .y , .. . Pl © Mark as viewed [N .
kattintson a variansok tablazatanak aljan megjelené ,,_ ikonra. A kivalasztott
variansok ezutan sziirkén jelennek meg. A kivalasztas eltavolitdasahoz a felhaszndlé vagy a

., .y , . p p C Reset all viewed  , . . - .
variansok tablazatanak tetején talalhato , ikonra kattintva allithatja vissza

a nézetet, vagy kivalaszthatia a variansokat, majd a , REMMGLCERMESICICE * gombra
kattintva torolheti a jelolést.

A felhasznalé a keresztre kattintva elrejtheti a felugré ablakot. Ezzel az &sszes valtozat
kijelolése megszlnik, de azok sziirkén maradnak.

Valtozatok kivalasztasa

A varidnsok hozzdadhatdk a ,Kivalasztas” panelhez az értékelés alatt all6 varidansok mellé (Iasd
az aldbbi szakaszt). Ehhez jeldlje be a varidnsokat a varidnstablazat bal oldalan taldlhaté
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jelolénégyzetek bejeldlésével, majd kattintson a tablazat aljan talalhaté ,Hozzdadas a
kivalasztashoz” ikonra.

Valtozatok értékelése

A variansok gyorsan értékelheték a varianstablazatbdl, ha rakattintunk a VKB oszlopra, és
megadjuk a patogenitasi osztalyukat és egy opcionadlis megjegyzést. Ezek az értékelések és
megjegyzések az elemzésben talalhatd ,Kivalasztas” ikonon keresztiil elérheték az azonos
entitason beliili 5sszes platformfelhasznalé szamara (I4sd az Ertékelések kezelése cimii részt).
A variansok a nekik szentelt oldalon is értékelhetdk.

A megjegyzéseket manualisan lehet beirni vagy automatikusan generalni. A feliilet tartalmaz
egy ures ,Osztdlyozas” mez6t a megjegyzésekhez és egy ,Automatikus kitoltés DiagAl-val”
gombot az automatikus generdlashoz. A megjegyzés generaldsa soran egy jelz6fény jelenik
meg. A meglévd megjegyzéseket a ,Javitds a DiagAl segitségével” opcidval lehet javitani.
Minden generalt megjegyzést jéva lehet hagyni, mddositani vagy visszaallitani. A jévahagyas
utdan a  megjegyzéseket a
patogenitasi osztalyukkal,
datumukkal és  tartalmukkal
egyutt mentik. A jévahagyas utan
modosithatok vagy torolhetdk,
mikozben a torténetiik megmarad.

Comment

Add a manual comment about this variant (will be shown in the

& Autofill with DiagAl English v

French
A DiagAl nyelvének > ew 1)
kivalasztasahoz  kattintson a
megjegyzésmezé  jobb  felsé
sarkaban talalhaté harom pontra,
éS Va’lassza k| a Iegordu|6 J059.4(BRCA2):c.7351G>C p. [_I:l B German

ey ., 51His)

menibdl a kivant nyelvet.

Spanish

Itali
+ DiagAl Score atan

- /A UDN —————  ncc
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A variansok a besorolasi oszlopra kattintva is osztalyozhatok, amelynek fejlécében egy zaszlo
talalhaté. Varians osztalyozasahoz kattintson a + ikonra. Megnyilik egy osztalyozasi oldalpanel,
amely lehetévé teszi a felhasznalé szamara a patogenitasi osztaly, egy megjegyzés és egy

cimke (tag) hozzaaddsat.

Az osztalyozas VKB adatbazishoz  valé
hozzaadasahoz kapcsolja be az "Add to VKB"
kapcsolét. Ha az osztalyozas mar létezik a VKB
adatbazisban, kattintson az "Apply VKB" gombra,
hogy alkalmazza azt az aktualis bejegyzésre. Tovabbi
opciok az "Apply VKB" melletti nyilra kattintva érheték
el (lasd az 1. 1épést az alabbi abran).

Az osztalyozast az oldalpanel jobb felsé sarkaban
taladlhato "Save" gombra kattintva hagyhatja jova.

Az osztalyozas kozvetlen szerkesztéséhez a VKB
adatbazisban kattintson a VKB 4&tiranyitasi linkre
(lasd a 2. 1épést az alabbi abran) a "VKB Entry" ablak
megnyitasahoz.

ariants

EXON
INTRON

8/9

4/4

5/12

9/20

8/12

EFFEC
Low
Spli

High
@ sto

Moder
Mis

Moder

X Classification

IKBKG NM_001099857.5

VKB Z@
Eo ©o Apply VKB v

Apply class only

Classification Apply description only
Apply tags only
Apply all

Comment

B I U @ R/ PMID

Mis

Moder
Mis

Add your comment

A "VKB Entry" ablakban kattintson az "Edit" gombra a jobb felsé sarokban az értékelés
modositasahoz, majd kattintson a "Save' gombra a moddositasok alkalmazasahoz. A VKB
el6zmények és a varians-el6fordulasok a dedikalt flileken keresztil érheték el.

X VKB Entry

VKB Classification (1 VKB History

Classification

Variant Description

No description found for this variant

Classification tags
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VKB Search (VKB keresés). A SeqOne fejléc keres6savjaban taldlhatd ,VKB” gombra kattintva
megnyilik egy oldalsé panel. Ez lehetévé teszi a VKB adatbazisban szereplé annotalt variansok
keresését génnéy, transzkript, HGVS annotacio6 vagy SeqOne  azonosito
(Genome_variant_chromosome_location_REF_ALT) alapjan. A keresés szlrhet6
referenciagenom (GRCh37 vagy GRCh38) és/vagy patogenitasi osztaly szerint.

Vs VKB Search ruo X

Q  Gene, transcript, HGVS notation or Seqone id

RUO

The variant search in VKB is a beta (RUO) feature that currently only
allows searching for SNVs/INDELs that have been annotated on the
platform. VKB Imported variants won't be reachable, unless you have
annotated them in a SeqOne analysis.
Please send your feedback to
product@seqone.com

15. abra: VKB keres6ablak

Ha rakattint egy értékelt variansra, megnyilik egy részletesebb oldal, amelyen informacidk
taldlhaték a variansrol, példaul a genomikus poziciéja, a komplementer DNS-en (cDNS) és a
fehérjén talalhaté HGVS annotacidi, a patogenitasi osztalyok, az elemzések és a hozzajuk
tartoz6 megjegyzések, ahol értékelték, majd egy link az elemzésekhez.
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& Details X

BRCA1 nmo07204.3

€.2834_2836delinsC p.Ser945ThrfsTer6

gDNA chr17:9.41244712_41244714delinsG ||_]
¢DNA  NM_007294.3:c.2834_2836delinsC 0
Protein NP_009225.1:p.Ser945ThrfsTer6 I_IZI
VCF 17-41244712-TAC-G I_|:|

6 a—— )

Latest ©

classification @ — O
@ @@ ———o
©

® ©

Open on analysis

@ Apr 19, 2024 e

demo + GermlineVar

PP5: Found a Clinvar Pathogenic entry
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/54694) having at least
1 star. PM1: Found pathogenic hotspot in ClinVar with 28 pathogenic
variants out of 68 (73.68%) on 36bp window, above 66.67% threshold.
PM2: GnomAD max frequency (0.0 for population ) is inferior to
1/10000. PVS1: Predicted LoF variant (frameshift variant) in BRCA1
gene where there is 3418 out of 3641 pathogenic LoF variants found in
Clinvar (93.88%) above 10.00% threshold.

16. abra: Varians részletei ablak a VKB-ben

Varians oldal

Ha rakattint egy variansra a variansok tablazataban, megnyilik egy oldalsé panel, amely tobb
filon tovabbi informaciokat tartalmaz. A felhaszndldk a jobb felsé sarokban talalhatd ,,Uj
ablakban megnyitas” gombra kattintva megnyithatjdk a varians oldalt egy masik filon. Az
oldalsé panel az ,Esc” billenty(ivel zarhaté be.

A felhasznalok ebben az ablakban értékelhetik és kommentalhatjak a variansokat. A f6
varianstablazatban megadott értékelésekhez és megjegyzésekhez hasonloan ezeket az
értékeléseket és megjegyzéseket is a platformot hasznald 6sszes csoporttag lathatja.

Ezen az oldalon a felhasznaldk hozzaférhetnek a varidns informacidihoz is, beleértve a
genotipust (GT), az allélfrekvenciat (VAF), a lefedettség mélységét (COV) és a phred
pontszamot (QA).

A varians oldalon talalhato fiilek leirasa az alabbiakban talalhato.

Variant (Varians). A fil tobb blokkra van felosztva, amelyeket az aldbbiakban ismertetiink.
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e Nomenklatuira: a kiilénb6zé nomenklaturak (g., c., p., VCF bejegyzés) felsorolva vannak,
lehet6ség van az egész blokk vagy az egyes sorok informacidinak a vagolapra

masolasara a ikon segitségével.

e DiagAl pontszam: a varians oldalon talalhaté DiagAl pontszam fulon elérhetd DiagAl
pontszam szamitdsi Osszefoglalé blokkot haszndlja (lasd a DiagAl pontszam
bekezdést).

e ClinVar: a varians tablazat ClinVar Germline oszlopabdl vett informaciok, amelyek
megadjak a varianshoz rendelt patogenitasi osztalyt, klinikai allapotat és a ClinVar-ban
szereplé bejegyzések szamat (lasd a Kis variansok szakaszban a Vizualizacié és

értelmezés részt). A ikon megnyitja a ClinVar oldalt egy uj lapon.
e Megjegyzések: transzkriptumra gyakorolt hatas, érintett exon, a legkozelebbi splicing
helyt6l valo tavolsag és a mutacié tipusa.
e Transmission: linkek az OMIM és GenCC adatbazisokhoz, ha egy vagy tobb betegség
kapcsolédik a génhez.
e Osszetett heterozigéta jeldltek, ez a blokk 2 részre oszlik:
o A Rovid varidnsok szakasz az azonos génen (a génazonosité alapjan) talalhaté
0sszes SNV jeloltet csoportositja, és a DiagAl pontszamuk szerint rangsorolja
Oket. A Variansok oldalon kivalasztott varians jelenik meg els6ként, és sziirkén
jelenik meg a listaban.
o A CNV-k szakasz jelzi, hogy talaltak-e CNV-ket, ACMG osztaly szerint rendezve.
Ez a szakasz csak akkor érhet6 el, ha CNV-elemzést futtattak, ellenkez6 esetben
a,CNV-k nem elérheték” figyelmeztet6 lizenet jelenik meg.

Az egyik eredményre kattintva Uj lap nyilik meg a varians oldallal (ha kis variansrél van
sz0) vagy a CNV oldallal (ha masolat varidansrél van szé). Ha nem taldltak CNV-ket, a ,no
CNVs found” (nem talaltak CNV-ket) figyelmeztet6 lizenet jelenik meg.

e Eszkozok: linkek mas adatbazisokhoz (LitVar, LOVD, VarSome, dbSNP, Cosmic, GnomAD,
CKB, UCSC, Decipher, Ensembl).

e GnomAD: ha a varians ismert ebben az adatbazisban, megjelenik egy tablazat, amely
osszefoglalja a varidans gyakorisagat a kiilonb6z6 populacidkban, és a GnomAD-hoz valé

kozvetlen hozzaférés az ikonon keresztiil érhetd el:
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Tools
Short variants
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Amnerican population GETed 40 0
Amish O.0desl O a
Aahkenazi Jewish 15263 45 0
Eayi Asian population 0.00w+0 Q a
Finnish population 1083 &7 0
Middle Easteen population G6fed 4 0
Man-Finnish Ewropean population 3.B4e3 4526 1
Other populations 1633 102 1
Fouth Aslan popilabcn G0Ged 55 0
Man-UKE combined population 21.38+3 1854 5
Combined populstion 103e-3 488512

17. abra: Varians fil a varians oldalon
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18. abra: A DiagAl fiil megjelenitése a varians oldalon

Kozzétéve: 2026-04-29
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DiagAl. A fll tartalmazza a varianshoz rendelt DiagAl pontszam magyarazatat. Ez a fiil csak a
GermlineVar, GermlineFamily , GermVar Tertiary és GermVar Tertiary Family (v1.8-t6l)
elemzéseknél érhet6 el.

A DiagAl fiil 4 f6 részre oszlik:

A DiagAl pontszam - Germline Osszefoglald blokk, amely megmutatja a
pontszamot, a SmartPick allapotot, és felsorolja az altalanos pontszamhoz
hozzajarul6 fébb jellemzbket és a hozzajuk tartozé pontszamokat.

- A UP? (Universal Pathogenicity Predictor) pontszdmot magyardzé

vizesésdiagram. A , " (A varidns nem haszndlhaté a UP?
kiszamitdsahoz) figyelmeztetd lizenet akkor jelenik meg, amikor a felhasznalé
olyan varians oldalat nézi meg, amelynek transzkriptuma eltér a UP?
kiszamitasahoz hasznaltdl.

- A PhenoGenius térkép magyarazhatésagi blokkja, szinezett, ha a
HPO-kifejezések kapcsolddnak a mintahoz. A blokk tartalmazza a gén rangjat, a
10 leginkabb kapcsol6dé gén listajat és a PhenoGenius térképet, amely szinekkel
jeloli a beteg HPO-i és a gén kozotti megfelelést: kék csak a beteg HPO-i esetén,
lila a beteg HPO-i és a gén esetében, piros csak a gén HPO-i esetén. A szakasz
sziirkén jelenik meg, ha a beteghez nem adtak meg HPO-kifejezéseket.

- A pontszamot novelé szakasz 5 alfunkciét integral, amelyek hozzajarulhatnak
(Disabled) a pontszamhoz: &tviteli mdéd, oroklédési kompatibilitds, csalddi
mintazat, PanelApp és mindség-ellenérzés.

ACMG. A filon a felhasznalok megtekinthetik és attekinthetik az automatizalt
ACMG-osztalyozas soran alkalmazott kritériumokat. A kivalasztast modosithatjak a kiilonb6z6
sziikséges kritériumok bejelolésével, majd az osztalyozast felhasznalva értékelhetik a varianst
az ,Ertékeléshez hasznélat” gombra kattintva. Lehet6ség van a bizonyiték szintjének (tdmogatd,
kézepes, er6s és nagyon erés) modositdsara is, hogy minden kritériumhoz kiilonb6zé
pontszamot rendeljenek, amelyet figyelembe vesznek a végs6 ACMG-pontszam kiszamitasakor.
Az egyes bizonyitékok szintjei a kdvetkezé pontszamokat eredményezik: 1 pont a tamogatd, 2
pont a mérsékelt, 4 pont az er6s és 8 pont a nagyon erés bizonyitékok esetében. Az egyes
kritériumok pontszamait 6sszeadjak, hogy ACMG statuszt rendeljenek a varianshoz:

- Patogén: 10 pont

- Valdészindleg patogén: 9—6 pont

- Bizonytalan jelentdségu: 5—0 pont

- Valdszinlleg joindulatd: -6—1 pont

- Jdindulatu: -7 ponttol

A BA1 kritérium esetében a felhasznalé nem valaszthatja ki a bizonyiték szintjét, mivel ez egy
onallo osztaly.
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sample

TP53
NM_000546.6 ¢€.1083del p.S362AfsTer8 @ Frameshift

aT/vaF O1.25%

COV/QA 319 34

Add a manual comment about this variant (will be shown
in the output report) p

Predicted:

() Use ClinGen point-based system Use for evaluation

Automatic tags First level tags Second level tags Tags that do not apply

PVS1 | Strong I PM2 | Moderate
PP5 | Moderate

v Automatic tags (3 / 3)

PVS1 stong ~ ®
Predicted null variant in a gene where LOF is a known mechanism of disease

Non-sense or frameshift variant, NOT predicted to undergo NMD, but truncated
region is critical to protein function (11 non-truncating pathogenic variants found

in Clinvar).

19. abra: Az ACMG fiil megjelenitése a varians oldalon

TP53. A ful csak akkor érheté el, ha a varians a TP53 génre van annotalva. Ez a fiil az IARC*
adatbazis szerint informacidkat nyujt a TP53 mutaciokrol és azok klinikai jelentéségérdl. A
TP53 flil tobb blokkra van felosztva, amelyeket az alabbiakban ismertetiink.

A megjegyzésblokk (Annotations) a varidnssal kapcsolatos kdvetkezé informdcidkat jeleniti
meg:

- Mutacios arany: a varians poziciojahoz kapcsolédé szubsztitucios arany

- Hotspot (igen/nem): a varidns jelenléte egy visszatéré mutacids helyszinen (hotspot)
- Szerkezeti motivum: a mutdcio altal érintett szerkezeti motivum

- Domain: a mutdcio altal érintett fehérje funkciondlis doménje

A Funkciondlis adatok blokk a varidnssal kapcsolatos osztalyozasokat és funkcionalis
informaciokat jeleniti meg:

- DNE osztdly: dominans negativ hatas (DNE) a vad tipusu p53 fehérje transzaktivaciojara
- DNELof osztaly: funkcionalis osztalyozas a ndvekedés gatldsanak és a negativ
dominans aktivitasok elvesztése esetén

% https://tp53.cancer.gov/
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- Transzaktivaciés osztaly: globalis transzkripcids aktivitds (TA) alapjan torténé
funkcionalis osztalyozas
- Szerkezet-funkcid osztaly: funkcionalis el6rejelzések.

A ,Grafikonok” és ,Mintaadatok” blokkok az IARC adatbdazisban a varidnsra hivatkozott mintak
részleteit tartalmazzak. A felhasznalé a ,Szomatikus” vagy ,Csirasejt” opcidé kivalasztasaval
donthet ugy, hogy a szomatikus vagy a csirasejt mintakhoz kapcsolédé adatokat szeretné
megtekinteni.

A ,Grafikonok” blokk két grafikont jelenit meg legordiilé meniikkel, amelyek a mintak jellemzdi
szerinti eloszlasat mutatjak.

A ,Mintaadatok” blokk tablazatos formaban jeleniti meg a mintak részletes adatait.

ComPerMed. (csak szomatikus elemzés). Az egyes varidnsok patogenitdsi osztalyat a belga
ComPerMed (Commission for Personalized Medicine) szakértéi bizottsdg ajanlasai alapjan
szamitjak ki. A felhaszndlé a varians oldalan talalhaté kiilon filon keresztiil férhet hozza a
besorolas részletes informacidihoz.

Evidences (Bizonyitékok). A fil a JaxCKB adatbazisbdl kivalasztott varianshoz kapcsol6dd

terapidk listajat tartalmazza. A felhasznald lefelé gorgetve minden sorban megtalalja a terapiak
vagy indikaciok részleteit.
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sample

BRCA2
NM_000059.4 ¢.1310_1313del p.K437IfsTer22 e frameshift

GT/VAF (P437%

COV/QA 126 29

Add a manual comment about this variant (will be

shown in the output report) .. P
> [ G Evidences New (6 ]
O The following information is provided for informational purposes only
Actionable €Z) (0]
Therapy Tier  Response Indication
Olaparib 1A Sensitive Breast cancer  Her2-receptor negative breast cancer +6 hd

Selectindication = Breastcancer

Evidence type
Actionable Drugs

Olaparib (PARP Inhibitor (Pan))
Molecular profile

BRCAZ2 inact mut Description
Lynparza (olaparib) is included in guidelines as systemic treatment for patients with recurrent or
Approval metastatic breast cancer harboring BRCA1/2 germline mutations (NCCN.org)
N/A
Rucaparib 1A Sensitive Ovarian cancer Prostate cancer +3 >

20. abra: A Bizonyitékok ful megjelenitése a varians oldalon

Evaluations (Ertékelések). Ez a fiill hozzéaférést biztosit a varidns értékeléseinek és
értelmezéseinek idébeli alakulasahoz:

- Ajelenlegi elemzésben (a fiil bal oldala)

- A csoporton belill elvégzett egyéb elemzésekben (a fiil jobb oldala)

Occurrences (El6fordulasok). Ez a fiil felsorolja az 6sszes tobbi mintat, amelyben a varians jelen
van, az értékelési eredmények figyelembevétele nélkil. Minden egyes esetben a kovetkezd
informaciok szerepelnek: a minta neve, az allél gyakorisaga, a megfelel6 elemzésre mutatd link
és a projekt neve.

Publications (Publikaciok). Ez a fiil hozzaférést biztosit a varianshoz és a génhez kapcsolédo
tudomanyos irodalomhoz. Kattintson a "Variant" (Varidns) vagy a "Gene" (Gén) alfiilre a
variansra vagy a génre hivatkoz6 PubMed publikaciok megtekintéséhez. A PMID link atiranyit a
PubMed bejegyzésre, a teljes szoveg linkje pedig megnyitja a teljes cikket, ha elérheté.
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Scores (Pontszamok). A fil a missense, start lost vagy stop gained hatdsokkal rendelkezé
variansok esetében érhet6 el. Ezen esetek kivételével a pontszam sziirkén jelenik meg. Ez a fiil
lehet6vé teszi tobb eszkoz, példaul a REVEL, DANN, FATHMM, FATHMM-MLK, LRT, MetalR,
MetaSVM, MutationTaster 2, PROVEAN, SIFT és PLi predikciés pontszamainak eredményeinek
megtekintését. Emellett hozzaférést biztosit olyan konzervacidés pontszamokhoz is, mint a
GERP++, PhastCons100way Vertebrate, PhastCons20way Mammalian, PhyloP100way Vertebrate,
PhyloP20way Mammalian és SiPHhy.

IGV. Ez a fll lehetévé teszi a felhasznalé szamara, hogy az IGV Genom Bongész6 webes
verziojan keresztlil megtekintse a varians poziciojahoz igazitott olvasmanyokat. A magas
olvasdsi lefedettségl teriileteken az olvasmanyok alapértelmezés szerint alulmintazottak, azaz
nem minden olvasmany jelenik meg. Az alapértelmezett megjelenitési paraméterek keriilnek
alkalmazdsra, azaz maximum 100 olvasat 50 nukleotid ablakonként. Ezek a régiok a
lefedettségi profil alatt taldlhaté fekete vonallal azonosithatok (lecsokkentett mintavétel). Ha
rakattint, megjelenik a kijelzérél eltavolitott olvasatok szdma (# lecsokkentett). Az ikonrdl
[ ]

elérheté meni . harom lehetéséget kinal:

- Open in new tab (Uj lapon megnyitas): az IGV varians nézetét (j lapon nyitja meg.

- Track setting (Nyomkovetési bedllitds): lehet6vé teszi, hogy ugyanabbdl vagy mas
projektekbdl szarmazé tovabbi mintakat adjon hozza a nézethez.

- Open local IGV (Helyi IGV megnyitdsa): atirdnyitja az IGV Desktop alkalmazast a jelenleg
értelmezett varians koordinataira. Az SNV-k vagy mas variansok megtekintéséhez
el6szor be kell télteni a minta BAM-jat az IGV Desktop alkalmazasba. Ez az opci6 csak
az IGV Desktop 17-es vagy annal ujabb verzidival kompatibilis.

Az IGV tamogatja az osztott nézeteket, példaul két koordinatakészletet masolva a I6kuszkeresd
savba, szokozzel elvalasztva. Kilonbdzd beadllitasok érhetdk el a Genom bdngészé jobb oldalan
taldlhaté fogaskerekekre kattintva. Példdul az igazitatlan olvasmdnyok (soft clips) kozvetlen

megtekintéséhez valassza a ,Show soft clips” opciot.

Gene (Gén). A fiil tovabbi informdcidkat tartalmaz a génrél és a kapcsolddoé bibliografiarol.
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Klinikai jelentés létrehozasa

A felhasznald szerkeszthet egy exportalhaté klinikai jelentést PDF és .docx formatumban, ha az
elemzésben valé navigdlds kozben a "Selection" (Kivalasztas) fiilon a "Generate report"
(Jelentés generdlasa) gombra kattint.

A szerkesztési oldal tetején a felhasznald kivalaszthat egy sablont, bedllithatja a jelentés
allapotat Ujra vagy piszkozatra, kivalaszthat egy mintat (csaladi elemzésekhez t6bb minta is
kivalaszthato), és kivalaszthatja a szerkesztés nyelvét. A felhaszndlé a piszkozat mentése vagy
a kovetkezd |épésre 1épés el6tt valthat az "Edition” (Szerkesztés) nézet és a "Preview" (El6nézet)
nézet kozott is a "Save Draft" és a "Next Step" gombok hasznalataval.

A jelentéssablonok a "Reporting" szakaszban hozhatdk létre, a "Template list" alatt az entitas
beallitasaiban (Entity settings).

A szerkesztés nézetben a felhasznald szerkesztheti a jelentés kiilonb6z6 szakaszait, és tobb
lehetdéséget is kivalaszthat. Az el6nézet nézetben a felhasznalé attekintheti a jelentést a
szerkesztés folytatasa, a piszkozat mentése vagy a jelentés érvényesitése el6tt.

A felhaszndlé elmenthet egy piszkozatot, és Ujra hozzaférhet a "Selection" fiilrél, majd a
"Generate report" gombra kattintva, akarcsak egy Uj jelentés |étrehozasakor. Amikor egy PDF
jelentés létrejon, az automatikusan megjelenik az elemzés "Reporting" (Jelentések) fiilén. A
jelentés csak az érvényesités utan exportalhato .PDF vagy .DOCX formatumban. A felhasznald
torolheti a jelentést, vagy tovabbi jelentéseket hozhat |étre ugyanahhoz az elemzéshez.

@ _ v ©Qc il GeneCov € 779 # Variants % CNVs % CNVs & SVs Reporting &S Files Selection @ R Analysis

Nog " fLoew || .  Save draft m

v = Header

Report title
Patient indication

Patient HPO(s)

C Refresh HPO

Select metadata to include from the list below (Optional)

Include bioinformatic information in the report

21. abra: A klinikai jelentés lapjanak megtekintése.
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13.1.5. CNV

13.1.5.1. CNV génpanelekben

Modszertan

A génpanel-adatokban, a GermlineVar, GermVar/GermVar Family, SomaVar és SomaHemato
programokban a CNV-k kimutatdsa a kdzos elemzésben részt vevd kohorszbdl a korrelacidjuk
alapjan kivalasztott kontrollmintakra épdil.

A korrelaciot egy lefedettségi tablazatbdl szamitjak ki, amelyet viszont a manifesztumban
szerepld 6sszes régiobol szamitanak ki, kivéve a nemi kromoszdémakat.

A CNV-elemzésre alkalmas mintakra vonatkozé kritériumok a kévetkezék:
- Ahhoz, hogy egy régiét megtartsanak a CNV-elemzésben, a minimalis lefedettség 50
olvasat.
- A kontrollmintak kivalasztasanak kiszobérték-korrelacidja 0,90 a csirasejtek esetében
és 0,75 a szomatikus sejtek esetében.
- Minden mintahoz legaldbb hat kontrollra van sziikség.

A mintdk nemét (minta metaadatok) meg kell hatarozni a CNVcapture vagy a SomaCNVCapture
elinditdsa el6tt, hogy elvégezhessék a nemi kromoszémakon lokalizalt gének azonositasat.
Végqiil, legaldabb nyolc minta sziikséges a CNVCapture vagy a SomaCNVCapture elemzés
elvégzéséhez a SeqOne-on.

A panelgének CNV-elemzésre val6 alkalmassaganak felhasznaléi manifesztumara alkalmazott
kritériumok a kovetkez6k:

- a manifeszt régiokat az NCBI MANE Select forras alapjan meghatarozott kanonikus
transzkriptumokbol annotaljak. Ha MANE Select transzkriptum nem all rendelkezésre, az
annotacio az NCBI RefSeq forrason alapul.

- csak azok az exonok kertilnek elemzésre, amelyeknél a manifeszt intervallum és az exon
kozott = 80% atfedés van. Ha egyetlen gén exonja sem fedi at = 80%-ban a manifeszt
intervallumot, akkor a gén nem kertiil be a CNV-elemzésbe.

- csak azok az intronok keriilnek elemzésre, amelyeknél a manifeszt intervallum és az
intron kozott = 60% atfedés van.

A CNVCapture elemzés (2.4 vagy Ujabb verzié) magdban foglalja a manifeszt altal lefedett
gének 20 kb-os upstream és downstream régioit, ha ezek a régiok szerepelnek a manifeszt
tervezésében. Konkrétan, a 20 kb-os régiot alkoté 20 db 1 kb-os szegmens mindegyikét
elemezziik, ha a szegmens legalabb 20%-a atfedi a kezdeti manifesztet.
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Megtekintés és értelmezés

A CNV-k fiilon megjelenik egy tablazat, amely tartalmazza a masolatvaltozasokkal rendelkez6
gének listajat. Ez a fil a fenti Modszertan szakaszban leirt munkakészletekben érhet6 el.

A megjelolt gének allapotanak leirdsara a kovetkez6 terminoldgia hasznalatos:
- Novekedés: a gén részleges vagy teljes amplifikacidval érintett
- Loss (veszteséq): a gén részleges vagy teljes deléciét hordoz
- Normadlis: a gén nem hordoz CNV-t
- Részben nem azonositott: a gén részben azonositott
- Nem azonositott: a gén kizart a CNV-elemzésbdl

A részlegesen nem azonositott statuszt akkor kapja meg egy gén, ha masolatanak statusza
normalis, de legalabb egy exonja nem lett azonositva (a ,sikertelen” statusszal).

Annak ellenére, hogy alkalmas a CNV-elemzésre, egy gén kizardsra keriil (nem azonositott) az
elemzésbdl, ha:

- a gén nemi kromoszéman talalhatd, és a nemre vonatkoz6 metaadatok nincsenek
kitoltve,

- az 0sszes exon nem felel meg az alabbi kritériumoknak: kontrollok szdama, variacio
szazalékos aranya. A gén ,sikertelen” statusza csak a CDS-en van meghatarozva. Az
intronikus és upstream/downstream régiok kizarasra keriilnek, ha a CDS exonok
azonositva vannak.
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PMS2 TsC1 +BRIP1 4 EPCAM *MLHT

Perregion details Copy-ratio graph

#  Region type Chr  Start Stop Size  Status  Copyratio Zscore  CV Warning flag

15 Exon-CDS 7 6013009 6013192 183 1161 5105 0.031

copy number

22. abra: A CNV-k fiil megjelenitése egy GermlineVar elemzésben.
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Sziir6k és rendezési lehetoségek

A sz(r6 menu a kovetkez6kre hasznalhaté:
- A megjelenités korlatozasa egy régiok/gének részhalmazara egy BED fajl segitségével,
amelyet korabban a ,Manifest” funkcidval t6ltott fel a feliiletre
- Egy adott gén keresése a ,Search gene” funkcioval

Két CNV-rendezési lehetéség all rendelkezésre:
- Tipus (alapértelmezett): jelenlegi rendezési
logika (ndvekedés, majd csokkenés)

=1  Sort by Location =

. ] =1 Sort by c
- Hely: a CNV-k kromoszdémak és
kezdépozicidjuk szerint torténd rendezésére Type
szolgal, novekvd vagy csokkené sorrendben, a Location =

rendezés ikonra kattintva

A felhasznalé a géneket allapotuk szerint is kivalaszthatja: Novekedés, Csokkenés, Normal
gének, Részben nem azonositott gének vagy Nem azonositott gének.

Gain Loss (0) Not called genes (69) Partially not called genes (0) Normal genes -

Részletek régionkeént
A Régidnkénti részletek tablazat az egyes gének minden régiora vonatkozé részleteit mutatja:

- #:1régié szama (exonok és intronok)
- Régidtipus: a régio tipusa (upstream, utr-exonic, coding-exonic, intronic, downstream)
- Chr: kromoszéma
- Start/Stop: CNV kezd6 és végpozicio
- Méret: CNV mérete (bp)
- Allapot: régi6 allapota (ndvekedés = duplikacid, veszteség = delécid, normalis = nincs
CNV, nem nevezett = a régié nem szerepelt a CNV-elemzésben)
- Masolasi arany: a masolatok szamanak aranya a normalishoz képest (n=2).
- Z-pontszam: az eredményt az atlagtol elvalaszt6é standard eltérések szama. A magas
pozitiv vagy negativ értékek a CNV-meghatdrozas nagyfoku megbizhatdsagat jelzik.
- CV: a kohort mintak kozotti relativ szérast mérd variacios egyiitthato.
- Figyelmeztet6 jelzés: A kovetkezé kritériumok alapjan esetenként hibalizenet jelenhet
meg:
- Alacsony z-pontszam: Z-pontszam abszolut értéke <4
- Magas varidcio: variaciés egyitthaté (CV) > 0,1
- Alacsony lefedettség: a minta régiolefedettsége <100
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- Kontrollok szama: A kontrollok szama nem elegendé ahhoz, hogy elvégezhessiik
a régio azonositasat

- Valtozékonysag szazalékos aranya: A mintak kozotti valtozékonysag tul nagy
ahhoz, hogy a régiodban el lehessen végezni a hivast

- Olvasasi mélység: elégtelen régidlefedettség (<50) és masoldsi arany >0,1

- Hidanyzé nem: a régié egy nemi kromoszéman taldlhatd, és a nemre vonatkozo
metaadatok nem lettek megadva.

Figyelmeztetés: a puha klipekben gazdag régidk, példaul nagy indelek vagy Alu-beillesztések, a
CNVCapture és SomaCNVCapture munkakorokben lefedettségcsokkenésként értelmezhetdk, és
masolatvesztésként észlelhetdk, ha a beillesztés mérete megegyezik a hivott régiéo méretével.

CNVs @/ €D CNVBrowser  CNV Analysis  SomaCNVCapture - SeqoneDi v
Manifest Selectamanifest v Searchgene = Genename Min gain fraction (%): 0 =1 Sortby: Type 11020 of 144 123 45 3
ANKRD26(28%)  chr10 BMPRIA(18%) chr10 BRCA1(7%) chr17 BRIP1(100%) chr17 CBFB(17%) chr16 CD798(50%) chr17 CHEK2(11%) chr22 CTLA4(50%) chr2
NM_014915 12232 NM_004329 12:1.93 | NM_007294 122661 | NM_032043 12=32.83 | NM_022845 122351 | NM_000626 12=18 | NM_007194 12:278 | NM_005214 12=2.61
EPHA3(6%) chr3 EPHAS(6%) chra ERCC5(20%) chri3 ERG(7%) chr21 EWSR1(14%) chr22 FANCC(7%) chro FANCD2(45%) chr3 FAT1(7%) chra
NM_005233 12:32  NM_001281766 12=3.66  NM_000123 12189 NM_182918 12=3.15 |  NM_005243 12227 NM_000136 12=28  NM_001018115 122643 | NM_005245 122432
FGF14(50%) chr13 FGF2(17%) chra. FGF9(25%) chr13 FGFR2(24%) chr1o
NM_004115 12=352  NM_001361665 12=3.11 | | NM_002010 122458  NM_000141 12=3.46
Loss (25) Not called genes (69 Partially not called genes (0) Normal genes [l M Normal  ® Not called Gain - & Loss
ANKRD26 BMPRIA BRCA1 BRIP1 CBFB D798 CHEK2 CcTLA4 EPHA3 EPHAS ERCCS ERG EWSR1 FANCC FANCD2 FAT1 FGF14 GF2 FGF9 FGFR2
Per-region details ¥ Copy-ratio graph
# Regiontype  Chr Start stop Size Status Copyratio  Z-score CV  Waming flag +
2 ExonCDS 17 59938787 59938919 132 2925 10.46 [RETI ich varaton | 3 W A B S 7 e S ol B BE2h B A B ey A sl o o)
3 ExonCDS 17 59937136 59937287 151 3355 AEE I RV S igh variation | 8
4 ExonCDS 17 59934398 59934611 213 3217 14651 0151 ([INEETD 7
5  ExonCDS 17 59926469 59926636 167 31 15877 0132  ([INEEE 6
6  ExonCDS 17 59924441 59924600 159 3242 LI RE I ich vaation | i
£
7 Exon-CDS 17 59885807 59886137 330 2868 1113 [RTEI hioh variation | 2,
z
8  ExonCDS 17 59878593 59878854 261 3335 16478 0142 (DD g
9 ExonCDS 17 59876440 59876679 239 2949 RER IR PR ich varation | — P IS A
10 Exon-CDS 17 59870037 59871100 172 3.051 12741 0161 [ 3 Copy number: 1.66
1
11 ExonCDS 17 59861610 59861804 194 3273 17612 0129 [ 3
E— o
12 ExonCDS 17 59858180 59858385 205 3678 32828 0.082

Regions

Show all regions (not only those concerning CNVs)

23. abra: A CNV-k fiil megjelenitése egy SomaVar-elemzésben

SomaCNVCapture elemzések esetén, bar az észlelési mddszer hasonl6 a CNVCapture-éhez, a
variansok grafikus abrazolasahoz hasznalt skala a gén, nem pedig az exon. Az abrazolas egy
sor dobozként jelenik meg. Ez tartalmazza a gén

szimbo6lumat, a genomikus poziciét, a kanonikus Genesymbol % of affected regions  Genamic location
Refseq transzkriptumot, az abszolut z-pontszamot, > BRAF (?i%) chr7

valamint nyereség esetén a masolat szamat, vagy NM_004333 12253 ¢—_ absolute zscore

I (highest region z-score)
veszteség esetén a genotipust. /

Gain: estimated number of copies

¥ Loss: genotype
<0.3: Hom

Ezeket a dobozokat magyarazé felugré ablak a >=0.3: Het
szlr6k felett, a ,tovabbi informacidk..” részben
érheto el.

Canonical RefSeq transcript
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Az egyes dobozokban megjelenitett szazalékos érték a génnek a detektalt CNV altal érintett
részét (minimalis nyereség arany) tiikrozi. A darabarany a eredmények sz(irésére hasznalhaté.
Alapértelmezés szerint a szlr6 0%-ra van beallitva, és csak a masolatok nyereségére
vonatkozik.

Az ezen folyamat soran észlelt deléciék nem tartoznak a sz(ré hatdlya ala, ezért azokat
Ovatosan kell értelmezni. Valdjaban ez az eszkdz génmasolatok variacidinak észlelési
képessége a minta jellegétdl és mindségétdl, killondsen a tumor frakciétol fligg.

Eigyelem: Ha ugyanazon génen amplifikaciot és deléciot is észlelnek, a gén alapértelmezés
szerint amplifikaltnak mindsiil, és ezért a fent leirt minimalis nyereséghanyad sz(ir6 hatalya ala
tartozik.

CNV bongészé

A GermlineVar, GermlineFamily, SomaVar vagy SomaHemato elemzések CNV megjelenitési

CNV Browser[] L i ) B L
lapjan talélhato ikon ( ) segitségével Uj lapon nyithaté meg a CNV bongészé. A

CNV bongészé grafikonja megjeleniti az SNP-k (egynukleotid-polimorfizmusok) B
allélfrekvenciajat (BAF) az elemzett minta manifesztumaban és az lllumina SNP-t6mbdkbdl,
valamint mas alapokbdl, példaul az Agilent OneSeq-bél szarmazd SNP-k adatkészletében, hogy
megkonnyitse bizonyos tipusi események, példaul a LoH (heterozigéta veszteség)
vizualizalasat.

A BAF a nem referencidlis allél (B allél) gyakorisdga, amelyet egy csirasejt-heterozigéta SNP

esetében figyeltek meg.

Alapértelmezés szerint a grafikon a varidansok BAF-jat (y-tengely) abrazolja a teljes genomon
(x-tengely), kromoszémak szerint bontva (1-22, X és Y). Egy sz(ir6 segitségével a felhaszndlé a
bal fels6 sarokban megjelenitheti az adott kromoszoman talalhaté variansokat.

A CNV-elemzések kontextusaban ez a BAF-informacié felhasznalhaté az allélspecifikus

masolatok szamanak valtozdasanak, a heterozigota elvesztésének vagy az allél
egyensulyhianyanak megjelenitésére.
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CNV Browser
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24. abra: A CNV bongészé fiil megjelenitése egy GermlineVar elemzésben.
CNV-adatok exportalasa

A jobb felsé sarokban taldlhat6 ikon ( * ) segitségével a CNV-elemzési adatok .tsv f4jl
formatumban exportalhatdk, amely a kovetkez6 oszlopokat tartalmazza:

- gén (gén_név),

- RefSeq transzkript (refseq_id),

- gén statusza (status),

- kromoszéma (chr),

- a CNV genomikus koordinatai: kezdd és végpoziciok,

- a CNV altal érintett gén aradnya (gene_fraction_cnv),

- amadsolatok szamanak aranya (copy_ratio) a normalishoz képest (n=2),

- az eredményt az atlagtdl elvalaszté standard eltérések szama (zscore)

- a CNV-vel atfedésben lévé exonok szama (exons), CNVCapture elemzés esetén.

Minden gén esetében a ,Per-region details” (Régidnkénti részletek) mellett taldlhato ikon ( * )
segitségével a kivalasztott gén CNV-elemzési adatait .tsv fajl formatumban lehet exportalni,
amely a kdvetkez6 mezdbket tartalmazza:

- gén (gene_name),

- kromoszoéma (chr),

- genomialis koordinatak: kezdé és végpoziciok,

- exon vagy intron szam (exon_intron_number),

- allapot,

- tipus (exon vagy intron, tipus),

- kapcsolédé hibalizenetek (warning_flags, fail_flags),

- kiigazitott kritikus valészin(iségi érték (padj),

- kritikus valészin(iségi érték (pvalue),

- amasolatok szamanak aranya a normalishoz képest (arany),

- amintdk kozotti relativ szorédas mértéke (variability),

- az eredmény szérasa az atlagtél (zscore)
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13.1.5.2. CNV a SomaCGP és SomalLBx elemzésben

Modszertan

A SomaCGP és a SomalLBx a PureCN?® alkalmazast hasznalja a CNV-k és a LOH-k (heterozigdta
veszteség) kimutatdsdra. A PureCN a varidnsdetektaldsi adatokbdl azonositja a szomatikus
variansokat a minta ploiditasanak és tumor tisztasaganak értékelése érdekében. Ez az
informacio az egyes események masolatainak szamanak meghatarozasahoz hasznalatos.

Vizualizalas és értelmezés

A SomaVar Tertiary elemzés CNV-megjelenitési lapja ugyanugy mikodik, mint a SomaCGP és a
SomalBx esetében, az alabbiakban leirtak szerint.

A CNV-k szlirhet6 tablazatban jelennek meg. Minden CNV a kdvetkez6 informaciokat jeleniti
meg:

- Gén: gén neve

- Hely: citoszOmas sav

- Esemény koordinatai / Esemény mérete: esemény koordinatai és mérete

- Transzkript: referencia transzkript

- Exonok: érintett exonok

- Tipus: esemény tipusa (LoH, veszteség vagy nyereség)

- Masolatok szama: masolatok abszolut szama

- Funkcié: génfunkcid, ha alkalmazhato, onkogén vagy tumor szupresszor gén (TSG)

A felhasznald egy keresémez6 segitségével kereshet egy adott gént érinté CNV-ket, és a ,Show
genes in LOH regions” (Gének megjelenitése LOH régidkban) jelolénégyzet bejelolésével
kivalaszthatja, hogy a LOH régidkban jelen 1év6 géneket is megjeleniti-e. Az eredménytablazat a
jobb felsé sarokban talalhaté letoltés ikon segitségével exportalhatd.

CNV Browser[£
A, " ikon egy Uj lapon megnyitja a CNV béngészét. Ez a lap egy grafikont jelenit

meg, amely az elemzett mintdban taldlhatdé SNP-k B allélfrekvenciajat (BAF) és a kivalasztott
publikaciokbol szarmazé LOH SNP-ket, valamint a OneSeq Agilent gerincet mutatja. A masodik
grafikon a PureCN altal generalt logRatio adatokat abrazolja. Tovabbi részletek a ,CNV: Gene
Panels” (CNV: génpanelek) részben talalhatok a CNV bongészé alatt.

% https://github.com/lima1/PureCN
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13.1.5.3. CNV az exomokban és genomokban

Az exomadatok CNV-megjelenitési lapja a GermlineVar, GermlineFamily, GermVar és GermVar
Family elemzésekben érheté el, ha FASTQ fajlokat hasznalunk elsédleges bemenetként, és
CNVExome elemzést futtatunk. Ez a lap a GermVar és GermVar Family elemzésekben a FASTQ
fajlokat hasznalé genomadatok CNV-eredményeit is megjeleniti, valamint a GermVar Tertiary és
GermVar Tertiary Family elemzésekben a VCF fdjlokat vagy CGH mikroszkopikus adatait
hasznaldkat is.

Az exom modszertana

Ez a moddszertan kifejezetten a CNVExome eszkodzre vonatkozik. Csakugy, mint a
génpanel-adatokon végzett CNV-elemzési folyamatok, a variansok azonositdsa ebben az
esetben is a lefedettség mélységének elemzésén alapul. A GATK GermlineCNVCaller eszkozzel
végzett CNVExome-elemzés azonban egyedi, mivel minden mintat 6sszehasonlitunk a SeqOne
altal szamitott HHMM (Hierarchical Hidden Markov Model) modellel.

A mintak elékészitése soran felmeriil6 technikai eltéréseket figyelembe véve ez a modell egy
nagy, egytél tobb szazig terjed6 mintakorre épil, amelyet a laboratérium a kovetkezé
modszerekkel szekvenalt:

- Ugyanazt a konyvtar-el6készitési protokollt

- Ugyanazt a befogdkészletet

- Ugyanazt a szekvendlasi platformot és olvasasi hosszusagot

Ezek a kovetelmények és a modell feldllitasahoz sziikséges valtozé szamu minta azzal
magyarazhaté, hogy homogén lefedettségi szintet biztosité kohorszra van sziikség. Szamos
tényez6t kell figyelembe venni, példaul a szekvenalasi mélységet, a kohorsz beliili variabilitas
mértékét és a mintaelékészitési protokollok reprodukalhatésagat.

A CNVExome elemzés megkezdése el6tt ki kell tolteni a nemre vonatkozé metaadatokat (lasd:
Minta metaadatok), hogy lehet6vé valjon a nemi kromoszémak ploiditdsanak ellenérzése. Ha ez
nem torténik meg, a CNV megjelenité feliiletén ,Ploidy” figyelmeztetd izenet jelenik meg.

Korlatozds: A GATK GermlineCNVCaller dokumentacioja azt javasolja, hogy a PAR
(PseudoAutosomal Regions) régidkat, azaz a PAR1 és PAR2 régidkat zarjuk ki, ha azok aranya a
teljes X kromoszoma lefedettségéhez képest aranytalan. Val6jaban a SeqOne altal szamitott
szamos modell esetében nehéz kiszamitani a ploiditast a PAR régioknak megfelel6 X
kromoszoma végein. Ennek eredményeként a ploidia nem kertl helyesen kiszamitasra ezekben
a régidkban, amelyek mesterségesen 1 példanyban keriilnek kimutatasra, mig a teljes X
kromoszoma 2 példanyban keril kimutatasra.
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https://gatk.broadinstitute.org/hc/en-us/articles/360040097712-GermlineCNVCaller

A felhasznaldok a support@seqone.com cimen vehetik fel a kapcsolatot a felhasznaldi tamogato
csapattal, hogy tébbet megtudjanak a CNVExome csoportjukban torténé beallitasanak eljarasarol.

A genom modszertana

A v3.6-ig terjedd verzidkban a GermVar és GermVar Family genomadatokon végzett elemzések
a Sentieon CNVScope? eszkozt integraljak a CNV-detektalashoz. A v3.7-es verziotdl kezdve a
GermVar és GermVar Family munkakorok a Cue®® eszkozt hasznaljak a genomadatokon végzett
CNV-meghatarozashoz.

A szegmentalis duplikaciés adatokat a Sentieon's SegDup Caller segitségével detektaljak,
amelyet kifejezetten arra terveztek, hogy azonositsa a kdpiaszam-eseményeket az erésen
homolég genomikai régiokban a WGS adatokon, kizarélag a GermVar hasznalataval. Ez a hivé
klinikailag relevans gének egy valogatott halmazat célozza meg, amelyekrél ismert, hogy
kihivast jelentenek a standard variansdetektalasi megkozelitések szamara. Az eredményil
kapott események automatikusan integralédnak az elemzési folyamatba, és a CNVs & SVs
nézegetében CNV-ként (nyereség és veszteség egyarant) jelennek meg, lehet6vé téve a
variansok azonositasat olyan genomikai régidkban, amelyek korabban hozzaférhetetlenek
voltak a standard elemzés szamara.

Megtekintés és értelmezés

A CNVExome, GermVar és GermVar Family, GermVar Tertiary vagy GermVar Tertiary Family
elemzésekhez értelmezési feliilet all rendelkezésre a CNV filon. A feliilet két részre oszlik: bal
oldalon a CNV eredménytablazat, jobb oldalon pedig a részletes CNV oldal tobb fiillel.

CNV eredménytablazat

Az eredménytablazat az azonositott CNV-ket jeleniti meg, valamint egy szlirémenut, amely a
morbid OMIM génekben [https://omim.org/] vald jelenlétik, méretiik, a kohortban vald
el6fordulasuk gyakorisaga vagy a MicroArray CGH elemzés esetében a LogRatio alapjan sz(ri
Oket.

r

4392 elements in total

A sz(rt CNV-k szama (kivalasztott CNV-k) és az 6sszes észlelt CNV szdma

(6sszes elem) a CNV-tablazat tetején jelenik meg. CNVs @/

0in locked panel

* 392 elements in total

CNVs @/

2 https://support.sentieon.com/appnotes/cnvscope/
8 https://github.com/PopicLab/cue
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A lakat ikon jelzi, hogy az elemzés korlatozott panelt hasznal, és a CNV-k részletei a kapcsol6do
eszkoztippekben jelennek meg.

: - o Ploid o )
Figyelmeztet6 izenet jelenik meg ( o ), ha rendellenes ploidia értéket észlelnek és/vagy

ha a nemre vonatkoz6 metaadatokat (lasd: Minta metaadatok) nem t6ltotték ki az elemzés
elinditasa el6tt.

A ,Ploidia” ikonra kattintva a felhasznalé megtekintheti az egyes kromoszémak ploidiajat és a
beteg nemét. A rendellenes értékek sarga szinnel vannak kiemelve.
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25. abra: Az észlelt CNV-k attekintése és a CGH-elemzés (bal oldalon) és a standard elemzés

(jobb oldalon) szlrémendije.

CGH MicroArray elemzés és SNP array (CGH+SNP) kombinacidja esetén a CNV
eredménytdblazatban jelentik a kimutatott heterozigota veszteség (LOH) eseményeket. Ezek az
események a masolat-semleges heterozigdta veszteségnek (CN-LOH) felelnek meg. Mas
szavakkal, a régié két masolatot 6riz meg, de ezek azonosak, homozigéta SNP-k jelenlétével

jellemezhetdék.

CGH MicroArray elemzés esetén a ,Bind NGS” legordiilé6 mentibdl kivalaszthaté egy nem CGH
SNV elemzés (GermlineVar, GermlineFamily, GermVar Tertiary és GermVar Tertiary Family)
annak érdekében, hogy megjelenjenek a detektalt CNV-vel atfedésben Iévé variansok.
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Sziirék

Csak OMIM morbid. Ez a szlr6 alapértelmezés szerint aktivalva van, hogy konnyen
azonosithatéak legyenek a klinikai géneket érinté CNV-k, amelyek NCBI azonositéjuk (NCBI
gene_id) alapjan, vagy ha ez nem lehetséges, a gén neve és szinonimdi (gene_symbol és
gene_synonyms) alapjan OMIM Morbid jel6léssel vannak ellatva. Egyszerlien emelje fel ezt a
szlir6t, hogy a mintaban észlelt 6sszes CNV megjelenjen.

Meéret. A felhasznald a CNV-ket a varhaté méretiik (kb-ban) szerint sz(rheti.

Minta gyakorisdg. A felhaszndalé a CNV-ket méretiik és gyakorisaguk szerint szlrheti. Ez a
gyakorisag a CNV el6fordulasanak aranyat jelenti az elemzés datumaig elemzett 6sszes minta
kozott, 0sszehasonlitva ugyanazzal a modellel, beleértve a modell felépitéséhez hasznalt
mintakat is. A minta gyakorisaga 95%-os atfedésen alapul, és ugyanazt a CNV-tipust
(novekedés/veszteség/delécid) veszi figyelembe. Ha az egérmutatét a szazalékban
megjelenitett érték folé viszi, a felhasznalé lathatja a megfelel6 hanyadot. A gyakorisag
frissitése az elemzés megnyitasa utan néhany percig tarthat.

Génpanel. Az in silico panelhez hasonléan ez a sz(ir6 lehet6vé teszi a felhasznalé szamara, hogy
a legordiilé menibdl kivalasszon és alkalmazjon egy génlistat az elemzés soran észlelt CNV-k
sz(irésére (Iasd: Felhasznal6i paraméterek kezelése). Ez a sz(ir6 nem érhet6 el, ha az elemzés
kezelépaneljének Panel fiilén korlatozott panelt alkalmaztak az elemzésre (lasd: Panel modalis
nézet szakasz).

Gének. Lehetbvé teszi a szlirével kivalasztott géneket tartalmazo, észlelt CNV-k sz(irését.

Log arany. A MicroArray CGH adatokon alapulé elemzések esetében az Agilent bemeneti
fajlokban szerepl6 logaritmikus ardny (a nyers jel és a kontrolljel kozott) egy tovabbi oszlopban
jelenik meg. A kapcsolddo sziird lehetévé teszi a felhasznalé szamara, hogy kivalassza a
masolatok novekedésének minimalis értékeit (minimalis novekedés) és a masolatok torlésének
maximalis értékeit (maximalis veszteség). A LoH (heterozigdta veszteség) események akkor is
megmaradnak, ha ezt a szlir6t alkalmaztak.

#Probes. A CGH MicroArray adatokon alapulé elemzések esetében a #Probes oszlop jelzi az
egyes régidkban (exonikus, intergenikus vagy intronikus) hasznalt probdk szamat. Ezek az
értékek az IntervalBasedReport.xls bemeneti fajlbél szarmaznak, és a kapcsoldédd sz(ird
lehetévé teszi a felhasznalé szamadra a hasznalt probak minimalis és maximalis szamanak
kivalasztasat. Kombinalt CGH+SNP elemzés esetén a probak szama a LOH régiéban talalhaté
homozigéta SNP-k szamat jelzi.

CNV-rendezés
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A CNV-k listdja ACMG patogenitdsi osztaly (ACMG), genomikus pozicié (Location), méret (Size),
minta gyakorisdg (Freq.), masolatok szama (Type), minéségi pontszdm (QUAL) szerint is
rendezheté a GermVar Tertiary-ban, valamint LogRatio szerint a CGH MicroArray-ban (LogRatio).

ACMG. Az egyes variansok patogenitasi osztalyat félig automatikusan szamoljak ki az American
College of Medical Genetics and Genomics ajanlasai alapjan. A patogenitasi osztaly az
alapértelmezett rendezési méd a CNV tablazatban.

A CGH MicroArray-ban a LoH (heterozigéta veszteség) események mindig a 3. osztalyba (VUS)
kerllnek besorolasra.

Tipus (mdsolatok szama). Az autoszomalis kromoszémdkon (1-22) észlelt CNV-k esetében a
masolatok szdmdnak valtozasa (pl.: +2, -1, +3) jelenik meg, mivel a masolatok szdma
alapértelmezés szerint 2.

Azonban a gonoszémakon (X és Y nemi kromoszomak) észlelt CNV-k esetében az abszolut
masolatok szdma (pl.: 0, 1, 2) jelenik meg, és nem a szorzévaltozas.

A génpanel-elemzéssel ellentétben a nemhez kapcsol6dé minta-metaadatok nem sziikségesek
a nemi kromoszémak exom CNV-meghatarozasahoz.

A kombinalt CGH+SNP elemzések esetében a két masolatot megtarté CN-LOH események a

. LOH | . .12 ..
Tipus oszlopban a jeloléssel vannak feltiintetve.

QUAL. A Phred min6ségi pontszamot a CNVExome-ban a GATK caller szamitja ki. Ha egy CNV
tobb genomikus intervallumbdl all, akkor a CNV-hez az 6sszes intervallum koziil a legmagasabb
QUAL pontszamot rendelik hozza. A tercier elemzések esetében a megjelenitett QUAL
pontszam a bemeneti VCF fajlbél (DRAGEN vagy ONT) szarmazik.

CNV bongészé

Az ikon egy Uj lapon megnyitja a CNV bongészét, amely megjeleniti az elemzett mintaban jelen
[év6 SNP-k (egynukleotid-polimorfizmusok) B allélfrekvencidjat (BAF). A grafikon leirdsa az
el6z6 szakaszban taldlhatd (CNV: Génpanelek, a CNV bongész6 alatt).

Részletes CNV oldal

CNV o6sszefoglalo. Ez az elsé lap rengeteg informaciot és megjegyzést tartalmaz a kivalasztott
CNV-rél, tobbek kozott:
- Az automatikus ACMG osztalyozas részletei
- A varians altal érintett intervallumban talalhaté klinikai régidk és gének. A klinikai régiok
megjegyzései a ClinGen és OMIM adatbazisokon alapulnak. Alapértelmezés szerint csak
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az OMIM Morbid megjegyzéssel ellatott klinikai gének jelennek meg. Az 6sszes klinikai
gén megjelenitéséhez a felhasznald aktivalhatja az oldal jobb oldalan talalhaté ,Minden
gén megjelenitése” funkciot.

Az észlelt CNV és a DGV adatbazis kozotti atfedések.

A CNV Adltal érintett génekben észlelt kis varidnsok (SNV-k és indelek). Alapértelmezés
szerint a SeqOne-diag sz(r6é aktivalva van. A sz(ré deaktivaldsahoz kattintson a
SeqOne-diag gombra, és tordlje a SeqOne-diag jeldlését a szlréprofilok koziil. Az 6sszes
varians megjelenitéséhez a felhasznalék aktivalhatjdk az oldal jobb oldalan talalhaté
»,Minden varidns megjelenitése” funkciot.

Kiilon szakasz a variansok tudasbazisanak (VKB) szamara, amelynek célja a csoportban
mar validalt, 95% feletti azonossagu variansok és azok értékeléseinek azonositasa.

ACMG Classification {Automatic) (D

Genomic content Genes or Genomic regions Gene number Literature and databases Inheritance patterns

2C1 +09 No selected tags, only 40 is assessed. Not assessed
Clinical regions
Region name Overlap Link Description
CHROMOSOME 16p13.3 DELETION SYNDROME, PROXIMAL 0.29% OMIM
CHROMOSOME 16p13.3 DUPLICATION SYNDROME 0.29% OMIM
ALPHA-THALASSEMIA/IMPAIRED INTELLECTUAL DEVELOPMENT SYNDROME, DELETION TYPE 0.29% OMIM
Clinical genes Show all genes
Gene symbol Databases Phenotype(s) ClinGen hapleinsufficiency score pLI (GnomAD) Exons Fraction overlap Variants
PKD1 P omim [AD] Polycystic kidney disease, ad. 3 0.12051 12/46  4B.39%
DGV overlaps

0, 0,
4 100% 1.54% 26 11

1] Fraction overlap CNV type CNV size Localisation Frequency £ Samples # Studies
gssvG13891 100% 51 76kb 16:2,138,711-2,190,473 20.24% 0 o
gssvG13898 88.78% 25.42kb 16:2,165,630-2,191,053 0.13% (2] [2]
gssvL42059 44.04% 4 Loss 25.71kb 16:2,147,4252,173,136 100% (2] [2]
gssvL42061 3263% ¥ Loss 10.27kb 16:2,178,475-2,188 740 7.46% o o
Variants Y SeqOne-diag ~ [0} 51 ] Show all variants

SEQ-027_IFU_HU_V6

26. abra: A CNV osszefoglal6 fiil attekintése

Az IGV genom béngészé, ahol a CNV-k megjelenitheték (nem elérheté a GermVar Tertiary
és GermVar Tertiary Family elemzésekben). A jel stabilitdsdnak ellenérzéséhez a

masolatok szamat (DCN) d&brazolé diagram "ﬁ " (Egyéni elemzés) konfiguracios
menijében az elemzett egyén mellett legfeljebb 6t masik beteg is megjelenithetd.
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27. abra: A CNV-k megtekintése egy integralt IGV bongész6bél

A kivalasztott beteg esetében a szinkdd a kovetkezé: kék (0—-0,5 masolat), lila (0,5-1,5 mésolat),

zold

(1,5-2,5 masolat), narancssarga (2,5-3,5 masolat) és piros (>3,5 mdsolat). Az egyéb

mintak sziirkével jelennek meg.

CNV eléfordulasok. Ez a fiil a CNV-t tartalmazo6 egyéb mintak azonositasara szolgal, barmilyen
értékeléstdl fliggetleniil. Minden eléfordulashoz a kdvetkezd informaciok keriilnek bejegyzésre:

a minta neve (Minta),

az elemzés neve és az ahhoz vezet6 link (Analysis),
a projekt neve (Project),

a CNV genomikus helye (location),

a CNV mérete (Size),

a CNV tipusa,

az atfedés aranya.

A taladlatok az atfedés szazalékos aranyanak csokkend sorrendjében vannak rendezve. A lista
tetején taldlhat6 ,minimdlis atfedés (%)” mez6 kitoltésével lehet6ség van a megjelenitett CNV-k
szlirésére a minimalis atfedés aranya szerint. Alapértelmezés szerint ez a sz(r6 80%-ra van
beallitva.
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017:21,445,000-21,628,999 | 17p112 :
seq[GRCh38] 17p11.2(21445000_21628999)x1 184 kb 2.88%

Add a manual comment about this env

CNV Occurrences @) e TR B @ B | >REIPHER o7 ocaliGy

CNV Occurrences min fraction overlap (%) 80 Tto3~ of3 1

Sample Analysis Project location size CNV Type Fraction overlap

10y_NA00372 GermVar Tertiary - toy_NAOO372 VerificationTest - ONT WGS 17:21,445,000-21,628,999 184 kb -1 100%

28. abra: A CNVExome elemzés CNV el6fordulasok fiilének attekintése

Ertékelések. Az egyes CNV-k patogenitdsi besoroldsat a felhasznalé hatarozhatja meg,
kommentar formajaban megadott értelmezésekkel kiegészitve. Minden Uj értékelés hozzajarul a
laboratérium személyes tudasbazisanak bévitéséhez.

UCSC. Az UCSC Genome Browser kiilsd linkje lehetévé teszi a felhasznalok szamara, hogy
megtekinthessék a CNV genomikus régiojat. Ez az oldal a bongész6 egy tovabbi lapjaban nyilik
meg, és tartalmazza a felhasznalé személyes beallitdsait az adott béngész6hoz, igy személyre
szabott nézetet kinal.

CNV-Hub. A CNV-Hub osztalyozéhoz vezetd kilsé link lehetévé teszi a CNV osztalyozas
vizualizalasat tobb osztalyozd eszkoz figyelembevételével. A link egy tovabbi béngészd fiilet
nyit meg, és integralja a felhasznal6 személyes bongészdébeallitasait, igy személyre szabott
vizualizaciot kinal.

DECIPHER Genom Bongészd. A DECIPHER Genom Bongész6hoz vezetd kiilsé link lehetdvé teszi
a CNV-k megtekintését a genomban. A link egy tovabbi bongészé lapot nyit meg, és integralja a
felhasznalé személyes bongészé beallitasait, igy személyre szabott megjelenitést kinal.

Helyi IGV. Ez a link atiranyitja az IGV Desktop? alkalmazéast a jelenleg értelmezett CNV
koordinataira. A CNV megtekintéséhez elézetesen be kell tolteni a minta BAM-ot az IGV Desktop
alkalmazasba. Ez az opcio csak az IGV Desktop 17-es vagy annal Ujabb verzidival kompatibilis.

Az igazitasi fajlok mellett a CNVExome elemzés Fdjlok lapjan kiilonbozé fajlok is letoltheték:
- A CNV-elemzés eredményei tablazatos féjlban (cnv.tsv)
- Az egyes kromoszémadk ploiditdsa (contig_ploidy.tsv)
- A manifesztben szereplé egyes exonok becsiilt masolatainak szama (denoise.tsv)

2 https://igv.org/doc/desktop/
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CNV-adatok exportalasa
A jobb felsé sarokban talalhat6, — " ikon segitségével exportalhat egy TSV fajlt, amely a
kovetkez6 adatokat tartalmazza az érintett CNV-rél:

- VKB-besorolasa és megjegyzései,

- ISCN besorolasa,

- ACMG osztalyozas,

- kromoszdéma, kezdé és végpoziciok és citoszav,

- CNV mérete és tipusa,

- masolatok szama

- masolatok szama

- minta gyakorisag

- min6ségi pontszam (Phred skala)

- Log2Ratio

- érintett prébak szama (Probes)

- aCNV altal érintett gének szama.

A kapcsolddé génekkel kapcsolatos informaciok a kovetkezd oszlopokban taladlhatok:
- gén neve (Gene_Symbol),
- OMIM fenotipus (OMIM_Phenotypes),
- agén LoF-intolerancidjanak valdszintisége (Pli_Score)
- ClinGen haploinsufficiency és triplosensitivity pontszamok (HI_Score, TS_Score)
- aCNV altal atfedett exonok szama (Nb_overlap_exon),
- agénben taldlhaté exonok teljes szama (Nb_total_exon).

Ha bizonyos leir6 mezék csak bizonyos CNV-kre vonatkoznak (példdul MicroArray CGH esetén),
akkor ezeknek a mez6éknek az értéke ,NA”".
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13.1.6.  Nagy variansnézeget6 CNVs és SVs szamara (LVV)

A nagy varidnsnézeget6 (Large Variant Viewer, LVV) lehetévé teszi a felhaszndlé szamara a
CNVs és a strukturdlis varidnsok (SVs) egyetlen fiilon torténé megjelenitését és elemzését. A
fellilet egy kozponti varianstablazatbol, egy bal oldali sz(ir6panelbdl és egy oldalsé panelbél all,
amely jobbra nyilik meg egy varidns kivalasztdsakor, a variansok fiilhoz hasonléan (Kis
varidnsok szakasz).

Kompatibilis elemzések esetén a nézegetd egy "CNVs & SVs" (CNVs és SVs) vagy "SVs" feliratu
fulon talalhatd, az adattipustol fligg6en:
- A CNVs & SVs fiil a CNVs (Veszteség/Nyereség), SVs (Delécié/Duplikacio) és LOH/UPD
eseményeket jeleniti meg.
- Korabbi "CNV" fil: A CNVs a régebbi nézegetében is megjelennek a meglévd
munkafolyamatokkal valo visszafelé kompatibilitas fenntartasa érdekében.
- Az SVs csak a "CNVs & SVs" vagy az "SVs" flilon érhetdk el.

Az adatok elérhet6sége a nagy variansnézegetében az elemzés tipusatdl fiigg:

- WGS: Teljesen kompatibilis (CNVs, SVs, UPDs).

- WES: Teljesen kompatibilis (CNVs, SVs, UPDs). A CNVs csak akkor jelennek meg, ha a
CNV-hivé modul az elemzés részeként lefut.

- Panelek: Részben kompatibilis (csak SVs).

- Harmadlagos elemzés (VCF/aCGH):

- aCGH: Minden képiaszam-esemény megjelenik.

- VCF: A CNVs és SVs (szimbolikus ALT allélok) jelennek meg. A specifikus ALT
szekvenciaju SVs a kis varidnsnézegetdben jelennek meg.

CNVs & SVs eredménytablazat

A kis variansok tablazatahoz hasonléan a fé tablazat eseményenként egy sort jelenit meg, a
kovetkez6 oszlopok pedig a variansspecifikus metrikakat biztositjak:

DiagAl. Priorizalasi pontszam 1-t6l 100-ig, nagy variansokhoz igazitva, amely a variansokat
aszerint rangsorolja, hogy mekkora valdszinliséggel okoznak betegséget és diagnosztikailag
relevansak az adott eset kontextusaban (kiilondsen, ha HPO kifejezések is meg vannak adva). A
DiagAl pontszam tobb Osszetev6t kombinal, tobbek kozott: patogenitasi elbrejelzés az UP?
pontszam alapjan, fenotipus egyezés a PhenoGenius (HPO-vezérelt) segitségével, valamint
szakértdi/oroklédési és mindségi szabalyok.

ACMG. A nagy variansokon alapul6 ACMG osztalyozasi mutato 1-t6l 5-ig terjedd osztalyozasi
pontszamként jelenik meg az LVV tablazatban. A részletek fiokjaban egy ACMG fil mutatja a
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mogottes kritériumokat és egy él6 osztalyozasi osszefoglalét a Patogéntdl a Joindulatuig
(féként CNV Nyereség/Veszteség esetén).

Osztalyozas (Z&szld ikon), amely lehetévé teszi a felhaszndlé szamara, hogy a varidnst a
VKB-ban osztalyozza.

CNV/SV tipus. CNV/SV tipus (nyereség vagy veszteség), méret, hely és citosav.

Régick (exonikus, intronikus, UTR) és a CNV-vel atfedésben lévé gének (HGNC génnevek), OMIM
jelenlét, a kddolé gének toredéke és az atfed6 exonok részletei. A varidansokat az atfed6
génekkel és a toréspontok 5 kb-os korzetében elhelyezkedd génekkel (5 kb kitoltés) annotaljak.

Gének A varianshoz tarsitott gének Kklinikai relevancia (pl. OMIM morbid allapot, atfedés
szdazaléka, korlatozd pontszamok) szerint vannak rendezve. A harom legrelevansabb gén a f6
tablazatban jelenik meg. A teljes lista az oldalpanel "Genes & Regions" (Gének és Régidk) fiilén
talalhaté ("Details Drawer" (Részletek fiokja)).

RMSK %. A RepeatMasker annotdcidkkal (pl. ismétl6dé régiok) atfedésben lévé esemény
szdazaléka.

ClinVar & Decipher (Klinikai adatbazisok). Mindkét oszlop a megfelelé klinikai adatbazisbdl
szarmaz6 egyezések szamat mutatja. A legjobb egyezés egy olyan eseményként van
meghatarozva, amelynél az adatbazis atfedése > 50%. A ClinVar és Decipher osztalyozasok
joindulatu (B), VUS vagy patogén (P) kategoéridba vannak besorolva.

DGV Gold & GnomAD (Populacios adatbazisok). A tablazat a varidnshoz taldlt maximalis
populdciés gyakorisagot mutatja. Az események akkor tekinthet6k egyezének, ha a varians
atfedése > 80%, és az eseménytipus egyenértékl. Az oldalpanel Gyakorisagok fiile felsorolja az
0sszes > 1%-o0s atfedéssel rendelkez6 atfedd eseményt.

Phenotypes (Fenotipusok). A Phenogenius algoritmus eredményeinek megfelel6 oszlopokban
megjelend szamokra kattintva a felhasznal6 hozzaférhet:

- az egyezési szazalékhoz, amely a legmagasabb egyezési pontszam egyetlen érintett gén
és a beteg HPO kifejezései kozott.

- az egyezési toredékhez, amely azon beteg HPO kifejezések szama, amelyek legaldbb
egy érintett génnel megegyeznek.

- Csaladi elemzés esetén az egyezés a proband HPO kifejezéseinek felhasznalasaval
torténik.

SampleFreq (Belsé minta gyakorisdga). A varidns gyakorisdga az aktudlis projektben és
entitasban a megfelel§ oszlopokban jelenik meg.
A taldlatok > 80%-o0s varians atfedésen és azonos eseménytipuson alapulnak.
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Frissités gyakorisaga: az adatok az aktualis elemzés elinditasa el6tt elvégzett elemzések
pillanatképén alapulnak. Ezen adatok frissitéséhez egy manudlis "Refresh" (Frissités) gomb
érhet6 el a Details Drawer-ben.

Pontszam oszlopok. A felhasznalé tobb pontszamot is megjelenithet:

UPZ: patogenitasi elérejelzési pontszam, amely a DiagAl egyik 6sszetevdje.
pLIl, LOEUF: funkciévesztéssel szembeni intolerancia.

pTriplo, pHAPLO: Triploszenzitivitas és Haploelégtelenség.

HI ClinGen, TS ClinGen.

Minta oszlopok. Ezek az oszlopok az adatforrasra jellemz8é eseménymetrikakat jelenitik meg:
- Csaladdi elemzések esetén (kivéve aCGH) a mintametrikdk az Osszes csaladtagra
vonatkoz6an megjelennek.
- Genotype: olyan CNVs esetén, ahol a hivo (caller) nem ad meg genotipust, a rendszer a
ploidiahoz viszonyitott abszolut kopiaszam alapjan kovetkeztet a genotipusra:
- Homozigéta (hmz) teli sotét ponttal
- Heterozigéta (htz) félig sotét ponttal
- VAF / #Reads: varians allél gyakorisag és tdmogaté leolvasdsok (SVs esetén érhet6 el).
- #Copy: abszolut kdpiaszam (CNVs esetén érheté el).
- LogRatio / Probes: aCGH adatokhoz érhet6 el.
- QUAL: mindségi pontszam a varians hivétol vagy a bemeneti fajlbol.

Rendezés, sziirés, megtekintés és értelmezés

Szirés. A szlr6panel lehetévé teszi a felhasznald6 szamdra a varidnsok sz(irését az
oszlopadatok alapjan, a Kis variansok fiil szlirérendszeréhez hasonléan (lasd a vonatkozé
szakaszt).

- Génpanel: a meghatarozott génlistaban |évé génekkel atfedésben |évé események
szlirése.

- Minéség: a QUAL oszlop alapjan szir. Alapértelmezés szerint a minéségi pontszam
(N/A) nélkili események rejtve vannak, kivéve, ha a "Keep unknown" (Ismeretlenek
megtartdsa) opciot valasztja.

- El6beallitasok: a szlir6konfiguracidk elébeallitasként elmenthet6k kés6bbi hasznalatra.

- Csaladi elemzések esetén a Min6ség sz(ir6 "OR" (VAGY) logikat haszndl. A varidns akkor
jelenik meg, ha legalabb egy csaladtag megfelel a minéségi kiiszobnek.

Rendezés. Alapértelmezés szerint a tablazat a DiagAl Score szerint van rendezve (csékkend). A

felhasznalé rendezhet az UP2, Size, Location vagy Sample Freq. Entity szerint, novekvé vagy
csokkend sorrendben.
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A korabbi CNV flilhéz hasonléan a felhasznalé megnyithatja a ploidia ablakokat és a CNV
bongészét a tablazat tetején (ldasd a CNV: Megtekintés és értelmezés szakaszt). Egy
oszlopkezel6 ikon is elérhet6 a fejléc jobb szélén.

CNV/SV oldalpanel (Details Drawer)

A varians oldalhoz (Kis varidnsok szakasz) hasonldan a Large Variant Viewer egy varidnsanak
kivalasztasakor a képernyd jobb oldalan egy részletes oldal nyilik meg. Ez az oldal tobb fiilet
tartalmaz:

Variansok. Ez az 6sszefoglalé fiil tartalmazza a varians nomenklaturajat, a DiagAl pontszamot, a
gyanusitott Osszetett heterozigoétdk listdjat (Suspected Het Compound), a gén és a régio
informacidkat, valamint az adatbazisokra mutaté hivatkozasokat.

ACMG. Részletes osztalyozas.

Genek és régiok. a varianshoz tarsitott gének és régiok teljes listaja, részletes klinikai
informaciodkkal, mint példaul az OMIM morbid allapot, atfedés szazaléka, korlatozé pontszamok
és fenotipus egyezés.

Osztalyozas. Osztalyozza az aktuadlis varianst a VKB-ban az oldalpanel tetején, és mentse el. A
varians jelenlegi osztalyozasa és el6fordulasai mas elemzésekben ezen az oldalon talalhatok.

Gyakorisagok. A felhasznalé hozzaférhet a variansok gyakorisaganak részleteihez a DGV Gold
és a GnomAD adatbazisokban, valamint az entitas és az aktualis projekt esetében.

Klinikai adatbazisok. ClinVar & Decipher.

Viewer. A felhasznal6 valaszthat, hogy a varianst a SeqOne viewer-ben vagy az IGV-ben tekinti
meg. Az IGV alfiilon a felhaszndlé megtekintheti az esemény "Start" (Kezdés) vagy "End"
(Befejezés) pontjat, vagy a "Start to End" (Kezdettél a befejezésig) részt. A SeqOne alfiilon a
felhasznalé hozzaférhet a Genome Browser-hez, és megjelenitheti az eseményt a rendelkezésre
all6 tobb réteg egyikében: CNV, SV, UPD, Gene, CN (copy number), BAF, DGV.
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13.1.7. Alairasok a SomaCGP elemzésbhen

Az MSI pontszam kiszamitasanak modszertana

Az MSl-elemzés egy szabvanyositott referencia alapjan végzett egyedi elemzés. Ez a referencia
egy el6zetesen kivalasztott és 6sszevont negativ mintakbdl allé készletbdl all. A tumor mintat
az MSisensor eszkozzel hasonlitidk 0ssze ezzel a referenciaval. Ezutan kiszamitjak a
pontszamot, amelyet a panel altal lefedett instabil mikroszatellit régiok szazalékos aranya
képvisel.

A SomaCGP altal jelenleg tamogatott normal panel az Agilent SureSelect Cancer CGP panelnek
felel meg. Mas készlet vagy a CGP-b6l szarmazd egyedi tervezés hasznalata esetén egy
specialis normal panel létrehozasa sziikséges.

A TMB pontszam kiszamitasanak modszertana
A TMB harom lépésben keriil kiszamitasra:

1. A panelben szerepl6 kédold régiok méretének kiszamitasa
2. A szomatikus varidansok azonositasa
3. A megabazisonkénti szomatikus mutacidk szamanak kiszamitasa (mut/Mb)

A szomatikus variansok azonositasa az alabbi sz(ir6készlet alapjan torténik:

e Varianstipus- és hatas-sz(irék
o Csak SNV-k (MNV-k kizarva)
o Megtartott hatasok: stop kodon nyereség, leolvasasi keret eltolodas, splice
varidns (akceptor és donor), transzkript ablacid, fazisban Iévé delécid/inszercid,
missense varians, szinonim varians.

A szinonim variansok kizarasra keriilnek a nem szinonim TMB pontszam kiszamitasabal.

e Variansmindség-szlirék
o A Mutect?2 altal észlelt variansok, amelyek megfelelnek a FilterMutectCalls
szlir6knek
o Fedezeti mélység (DP) = 50X
o Mindségi pontszam > 30
o Allél tAmogatottsdgi arany (ASR) > 0,1
e Szomatikus varians szlrék
o Varidns allélfrekvencia (VAF) 5% és 40% kozott
o Altalanos populaciés gyakorisag (GnomAD) < 0,0001
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A szintetikus TMB kontrollmintak hasznalatanak kockazatai

Természetellenes mutacios eloszlas:

- A mesterségesen el6idézett mutacidk nem feltétleniil tiikrozik a valédi tumorok
genomikus kontextusat (pl. mutaciés klaszterek, szalas torzitas, szekvencia
kontextus).

A tumor heterogenitasanak hianya:

- A szintetikus mintak nem utanozzak a klénok sokféleségét vagy a tumorok
tisztasdgat, ami befolyasolja a varians allél gyakorisag (VAF) eloszlasat.

- Nincs hattérzaj vagy FFPE-artefaktum: a valédi mintakban szekvenalasi
artefaktumok, FFPE-karosodas és kopiaszam-valtozasok fordulnak el, amelyek
a szintetikus anyagokban nem jelennek meg.

Kilonboz6 fragmensméret és kémiai viselkedés:

- A szintetikus konstrukciok gyakran eltéréen viselkednek a konyvtar el6készitése,

a hibrid befogas és a szekvenalas soran.

Vizualizalas és értelmezés

A ,Signatures” (Jelek) fiil két szakaszban jeleniti meg az MSI és a TMB elemzések eredményeit:

Mikroszatellit instabilitas. Ez a nézet olyan informaciodkat jelenit meg, mint:

az 50X-nél nagyobb lefedettségli mikroszatellit régidk szama (50X-nél nagyobb
lefedettségl helyek),

a szomatikus helyek szama,

MSI pontszam szdazalékban és 95% konfidencia intervallumban (Cl),

MSI allapot

Tumor mutdacios terhelés. Ez a nézet a kdvetkez6 informacidkat jeleniti meg:

a kodolé régié mérete Mb-ben kifejezve (kddold régié mérete),

a szlir6ket atjutdé szomatikus és nem szinonim varidnsok szdma (sz(réket atjutd
szomatikus varidnsok és sz(ir6ket atjuté szomatikus nem szinonim variansok),

az Osszes szlrén atesett szomatikus varidns TMB pontszdma mut/Mb-ben (TMB
pontszam),

a mut/Mb szlir6ket atjuté nem szinonim variansok TMB pontszama.

.4
Minden eredmény letolthet6 a jobb felsé sarokban taldlhaté ikonra kattintva (= ) tsv
fajlként.
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Sites above 50X coverage

Somatics sites

Coding region size

Somatic variants passing filters

Somatic non-synonymous variants passing filters

Microsatellite Instability 66.67%

1.7 Mb

Tumor Mutational Burden 0 mut/Mb

MSI Score

MSI Status

TMB Score

Non-synonymous TMB score

66.67 %
Cl=13.32,
120.01%

0 mut/Mb

0 mut/Mb

29. abra: A SomaCGP-elemzés ,Signatures” (Alairasok) fiilének megtekintése.
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13.1.8.  Rovid tandem ismétlédések (STR-ek)

A rovid tandem ismétl6dések (STR-ek) vizualizaldsa elérheté a GermVar Tertiary és GermVar
Tertiary Family elemzési munkakészletekhez, amelyek a teljes genom szekvendlds (WGS)
adatok elemzésére szolgalnak, ha azok az Oxford Nanopore Technologies szekvenalasaval
késziltek.

A rovid tandem ismétl6dések (STR) detektaldasa a GermVar és a GermVar Family elemzési
munkakészletekben is elérhet6 a WGS-hez lllumina, Element Biosciences, MGI és Oxford
Nanopore Technologies segitségével generalt FASTQ adatokbdl.

Modszertan

Rovid tandem ismétl6dések FASTQ-bol

A rovid tandem ismétl6édés (STR) adatokat az ExpansionHunter segitségével detektaljak, amely
a BAM f4jlt egy referenciagenommal és a cél I6kuszokat meghataroz6 varianskatalogussal
egyutt dolgozza fel. Az eredményiil kapott VCF-et ezutan a Stranger annotalja, amely minden
I6kuszt Normal, Pre-mutacié vagy Patogén kategdriaba sorol a megfigyelt ismétlédésszam és
az ismert betegségkuszdbok alapjan.

Mindkét eszkdz kozvetlendl integralva van a GermVar és a GermVar Family folyamatokba.

ExpansionHunter: https://github.com/Illumina/ExpansionHunter
Stranger: https://qithub.com/moonso/stranger

Rovid tandem ismétl6dések VCF-bél

A tandem ismétlédés adatait az EPI2ME alkalmazds (Oxford Nanopore Technologies)
wf-human-variation v2.3.0 munkafolyamatabol generalt és a felhasznalo altal biztositott VCF
fajlbdl (sample.wf_str.vcf.gz) nyerjiik ki. Mivel ezeket az adatokat az EPI2ME 4ltal karbantartott
variaciok katalogusabol minden STR-t tartalmazé l|6kuszhoz megjegyzésekkel lattak el,
folyamatunk nem modositja a megjegyzéseket. Az egyes allélok premutalt vagy patogén
statuszadt a szekvenalt ismétlédések szama és az ismert premutacidos és patogenitasi
kiiszobértékek alapjan hatarozzuk meg.

Megtekintés és értelmezés

Az STR-ek filon megtekintheti a rovid tandem ismétiédéseket tablazat formajaban, amely az
egyes genotipizalt I6kuszok kovetkez6 adatait tartalmazza:

Loékusz informaciok és megjegyzések
- Gén: gén neve (HGNC) és a megfeleld link.
- Helyszin: az ismétl6dés genomikus koordinatai.
- Ismétlédd egység: az ismétlédé nukleotid motivum.
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- Betegség: az OMIM adatbazis szerint a kapcsolddé betegség és a megfeleld link.

- Atadds: az ismert atadasi mod.

- Premutacios tartomany. a premutalt allapotot meghatarozé minimalis és maximalis
ismétl6désszamnak megfelel6 premutacids tartomany.

- Patogén tartomany: a patogén allapotot meghatarozé ismétlédések also kiiszobértéke.

Az egyes mintdkra vonatkozo részletek

- GT:alokusz homozigota, biallelikus vagy heterozigéta genotipusa.

- Allélismétlések: az allélismétlések szama allélonként. A homozigéta I16kuszok egyetlen
értéket hordoznak. A biallelikus és heterozigéta l6kuszok esetében mindkét allél
ismétléseinek szama feltlintetésre keriil. Az egyes allélok statusza az ismétlések szama
alapjan kerlil meghatarozasra: a vad tipus zold, a premutalt narancssarga, a patogén
pedig piros szinnel jelolve.

- Kiegészité olvasmanyok: az egyes allélre vonatkozé kiegészité olvasmanyok szama. A
homozigota I6kuszok egyetlen értéket hordoznak, mig a biallelikus és heterozig6ta
I6kuszok esetében a 2 allél értékei kerlilnek feltlintetésre.

@ sample_WGS v @QC  # Variants 1%, CNVs ©STRs Reporting = &5 Files Selection @) = Analysis
STRs @ @ &
Gene Site Repeat unit Disease Transmission R (s GT ) SupP-
range range repeats reads
PABPN1 chr14:23321472-23321490 GCG Oculopharyngeal Muscular Dystrophy AD 10-11 >11 © 16 - 6 0-0
ATXN3 ¢hr14:92071009-92071042 CcT6 Machado-Joseph disease AD 44-60 > 60 [ ] 15 0
ATXN10 chr22:45795354-45795424 ATTCT Spinocerebellar Ataxia types 10 AD 32-800 =800 © 14 - 12 0-0
NIPA1 chr15:22786677-22786701 CGCGGG Amyotrophic lateral sclerosis-parkinsonism/dementia complex, AD 8-10000 > 10000 © 6 - 4 0-0

pibility to

NOP56 ¢hr20:2652733-2652757 GCCTGE Spinocerebellar Ataxia types 36 AD 14-650 > 650 © 8 - 5 0-0
NOP56 ¢hr20:2652757-2652775 GCCTGE Spinocerebellar Ataxia types 36 AD 14-650 > 650 © 7 - 4 0-0
ATN1 chr12:6936716-6936773 CAG Dentatorubropallidoluysian Atrophy AD 35-48 >48 © 25 - 19 0-0

30. abra: A GermVar tercier elemzés STR-k fiilének megtekintése.

A tablazat a tablazat jobb felsé sarkaban talalhato ,, ¥ "ikonra kattintva Jrepeats.tsv” fajlként
letolthetd. Ez a fajl az elemzés ,Files” fiilén is elérhetd.
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13.1.9.  Fuziés gének

13.1.9.1. A DNS-bdl kimutatott fuziok

Modszertan

A genomatrendez6dések kimutatdsara specializalédott GRIDSS (Genome Rearrangement
IDentification Software Suite) modul, amelyet a SomaVar és SomaVar LF munkakorben
valésitottak meg, a DNS-szekvendldsbol szarmazoé génfuzidk kimutatasara szolgdl, és egy
génpanel célzott befogasaval gazdagitott.

Megtekintés és értelmezés

A szomatikus elemzés (SomaVar, SomaVar LF, SomaCGP, SomaVar Tertiary) Fuzidk fiilén
megjelenik a kiilonb6z6 GRIDSS szlir6kon atesett fuzidk listaja tablazat formajaban, amely
részletes informaciodkat tartalmaz a fuziorél és az egyes résztvevd partnerekrél:

Fuziés informaciok

fuzid az egyes partnerek génszimbdlumaival,

az esemény tipusa (transzlokacié, duplikacid, inverzié vagy delécio),
a fuzid el6forduldsa a COSMIC adatbazisban,

az allélfrekvencia (VAF),

a fuziot alatamaszto olvasasok szama,

teljes lefedettség,

a GRIDSS altal hozzarendelt sz(rok.

Partnerrel kapcsolatos informaciok

a fuzié pontjanak (breakend) genomikus koordinatai,

a részt vevd RefSeq transzkript,

a fuziés pontnak (toréspontnak) megfelelé hely: 5'UTR, 3'UTR, intron, exon (nem kédold
toréspont), CDS (kédolé toréspont) vagy splice hely,

a fuzidban részt vevd exon vagy intron szdmozdsa, az exonok vagy intronok teljes
szamahoz viszonyitva.

A sz(r6k menijével

keresési savon keresztiil kereshet egy adott fuziéra vagy egy fuzidban részt vevé génre,
a ,Sz(rt fuzidk megjelenitése” négyzet bejeldlésével megjelenitheti a GRIDSS sz(r6kon
(LOW_QUAL) nem atment fuzidkat. Ez a négyzet alapértelmezés szerint nincs bejeldlve.
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@ vt conapa.. v @ O GeneCov @12 # Variants 3 Fusions & Reporting @ Files €@ Analysis
Search gene Show filtered fusions (1) Gene fusions @ ¥

FUSION BREAKEND 1 5 BREAKEND 2 & TYPE DATABASES < TRANSCRIPT1  SITE1 EXON/INTRON1  TRANSCRIPT2  SITE2 EXON/INTRON2 VAF S SUPP.READS T COVERAGE FILTER

ALK :: EML4 2:29446685 (-) 2:42523824 (+) inversion cosmic NM_004304 intron  19/28 NM_019063 intron  12/22 0329% 14 4251 PASS

NRAS :: LINC00486 1:115256634 () 2:33141297 (+) translocation ~ N/A NM_002524 intron  2/6 NR_027098 intron  3/5 5.629% 128 2274 PASS

LINC00486 :: RET 2:33141301 (+) 10:43612238 (+)  translocation ~ N/A NR_027098 intron  3/5 NM_020975  intron 11/19 3617% 118 3262 PASS

LINC00486 :: FGFR3 2:33141349 (+) 4:1803528 (+) translocation ~ N/A NR_027098 intron  3/5 NM_000142 intron  5/17 0352% 28 7963 PASS

PRIM2 :: HRAS 6:57331998 (+) 11:533875 () translocation ~ N/A NM_000947 intron  6/13 NM_005343 CDS 3/6 0126% 6 4753 LOW_QUAL

31. abra: A Fusions (Fuziok) fiil megjelenitése SomaVar vagy SomaVar LF elemzés esetén.

A tadbldzat adatai genomikus koordinatdk (breakend), a fuzié jelenléte a COSMIC-ban
(adatbazisok), allélfrekvencia (VAF) és a fuziét aldtdmaszté olvasdsok szdma (Supporting
reads) szerint rendezhetdk.

Az egyes toréspontok genomikus koordinataihoz tartozo6 link megnyitja a fuziés pont osztott
nézetét az IGV-n. A tooltipek részletesen megmutatjak az osztott olvasasok szamat és az eltérd
pdarokat a Supporting reads (Tamogaté olvasasok) oszlopban, valamint a lefedettséget az egyes
téréspontokon (Cov. 1 és Cov. 2) a Coverage (Lefedettség) oszlopban.

A Sz(ir6 oszlop a GRIDSS altal hasznalt 3 minéségi szlir6t jeleniti meg, amelyek a fuzids hivas
megbizhatdsagat jelzik:

- PASS: a fuzié6 megfelelt a minéségi szlirékdén. A minéségi pontszam 500 vagy annal
nagyobb, és kozepes vagy magas megbizhatésdgu azonositdsnak tekintheté (ha >
1000).

- LOW_QUAL: a fuzi6 min6ségi pontszama 500 alatt van a fuzidban részt vevd két
toréspont koziil legalabb az egyiknél, és alacsony megbizhatésagu hivasnak tekinthetd.

- ASSEMBLY_ONLY: a fuziét Osszedllitas alapjan hatdrozzak meg, és nem az azt
aldtdmasztéd olvasas alapjan. Az Osszedllitds a potencidlis fuziés pontok kordli
szekvencidk rekonstrualasat jelenti, amelyeket ezutan Ujra igazitanak a fuzié
azonositasa érdekében.

Ha ugyanazon fuziéhoz tobb sz(ird is rendelkezésre all, a ,+” jel a Sz(r6 oszlopban az 6sszes
sz(r6t megjeleniti.

Az interfészen megijelenitett eredményeken kiviil a felismert fuziokat részletezé fusions.tsv fajl

letolthet6 a Fajlok fllrél vagy a lap jobb felsd sarkaban talalhato
informaciokat tartalmazza:
- fazié neve az egyes partnerek (fuzidk) génszimbdlumaival

ikonrol. A fajl a kdvetkez6
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- minden egyes fuziés pont genomikus koordinatai (breakend_1 és breakend_2)

- kanonikus transzkriptum minden partner szamara (transcript_canonical_1 és 2)

- minden partner fUziés pontjanak megfelel6 hely (site_1 és site_2)

- az exonok vagy intronok szdmozasa a kapcsol6dé RefSeq transzkriptum szerint (exon_1
és 2)

- aflziés pontot koriilvevé 60 bp-es szomszédos szekvenciak (flanking_region_1 és 2)

- a GRIDSS 4ltal hozzarendelt mindségi sz(ir6k (sztir6)

- eseménytipus (type)

- afelosztott olvasmanyok szama (split_reads)

- adiszkorddans olvasdsi parok szama (discordant_pairs)

- lefedettség minden partner esetében (coverage_1 és coverage_2)

- aflziét tdmogatd olvasdsok aranya (read_fraction)

- aflziét tdmogatd olvasdsok szdma (supporting_reads)

- teljes lefedettség (coverage)

- COSMIC fuziés azonositd (cosmic_id)

Ez a f4jl a kdvetkezbket tartalmazza:
- Az interfészen megjelenitett fuzidk, amelyek megfeleltek a minéségi szliréknek (filter =
PASS),
- A faziéban részt vevd két toréspont koziil legalabb az egyiknél 500 alatti min6ségi
pontszammal rendelkezd, de észlelt fuzidk (szlré = LOW_QUAL).

Az egyes toréspontok minéségi pontszama a gridss.raw.vcf.gz fajlban taldlhaté (QUAL oszlop),
amely a Fajlok flilrél tolthetd le.

13.1.9.2. RNS-bél észlelt fiziok

SomaRNA eszkdz az RNS-szekvencia-adatok elemzésére célzott megkozelitésekbdl, példaul
befogasbdl és amplikonszokbdl, ami azt jelenti, hogy a felhaszndlék azonosithatjdk és
megtekinthetik a génfluziés eseményeket transzkriptszinten.

Modszertan

A SomaRNA két eszkdz kombindaciojat hasznalja a fuzidk észlelésére és megtekintésére:

- STAR: egy RNA-seq adat-0sszehangol6, amelyet nem 6sszefliggd szekvenciak kdzvetlen
0sszehangolasara terveztek a referencia genomhoz
- Arriba: kiméri illesztésekbdl azonositja a génfuziokat

A STAR kiméra-illesztései alapjan az Arriba egy sor sz(irét alkalmaz a ismert artefaktumok és a
nem patoldgias kontextusban megfigyelt transzkriptumok kisz(résére. Minden potencialis
fuziés eseményhez bizalmi pontszamot rendel, amely tobb kritériumtél fligg:
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- Afuziét alatamaszto szekvenciak szama

- Afelosztott olvasmanyok és a diszkordans parok kézotti egyensuly

- Atoréspontok kozotti tavolsag, azok kozelsége (intragénikus vagy egyéb)
- Az esemény tipusa

Az Arriba altal kozepes vagy magas bizalommal észlelt fuziok megjelennek a SeqOne-on. Az
alacsony bizalommal észlelt fuzidk az ,arriba_discarded” fajlokban szerepelnek (lasd aldbb). Az
Arriba bizalmi pontszama tiikrozi az egészséges szOvetekben nem megfigyelt rendellenes
transzkriptumok valdszinliségét, az alapul szolgalé genomikus atrendez6dés lehetéségét és az
artefaktumok kizarasat.

Tovabbi részletek a bizalmi szintr6l az Arriba dokumentaciéjaban talalhatok:
https://github.com/suhrig/arriba/blob/master/documentation/08-Interpretation-of-results.md

Ha meg szeretné érteni, miért ,alacsony a bizalomszint” egy fuzié esetében, tekintse meg a
,<discarded” f4jl ,filters” (AA) oszlopat. Ez jelzi azt a szlir6t, amelyik elvetette az eseményt. Az
egyes szlirék részletei:
https://qithub.com/suhrig/arriba/blob/master/documentation/11-Internal-algorithm.md

Megtekintés és értelmezés

A SomaRNA-elemzés Fuzidk fiilén a felhasznald kiilonb6z6 flilek formajaban megkapja a fuzids
elérejelzések listajat.

Az oldal felsé része a fuzi6 és az egyes résztvevo partnerek részleteit tartalmazza:
Altaldnos informécidk a fuziérél

- a faziot ativel6 kapcsolddasi pontok szama, amely megegyezik a fuzidban részt vevé 5'
és 3' gének megfeleld szétvalasztasi pontjainak 6sszegével,

- adiszkordans parok szama,

- az Arriba altal hozzéarendelt bizalmi pontszam (magas, kdzepes vagy alacsony),

- afuzidhoz vezet6 esemény tipusa (transzlokdcid, duplikdacid, inverzié vagy delécid),

- afuzié hatdsa az olvasasi keretre,

- adott esetben a fuzié el6fordulasa a COSMIC adatbazisban.

Informacidk az egyes fuzids partnerekrél

- azegyes gének szimboluma,

- a Refseq transzkriptum vagy, ha az nem all rendelkezésre, az ENSEMBL minden gén
esetében,

- afuzidban részt vevd exonok szamozasa,

- azegyes toréspontok genomikus koordinatai,
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- aflziés pont teljes lefedettsége (Coverage),
- afuziét alatamaszto olvasasi frakcid.

A felosztott olvasmanyok olyan olvasmanyok, amelyek elsésorban az 1. vagy a 2. génben
vannak igazitva, és atfedik a fuziét. Az egymassal nem egyezd olvasmanypdarok esetében az
egyik olvasmany az 1. génben, a masik pedig a 2. génben taldlhatd, anélkiil, hogy feltétleniil

atfednék a fuziot.

Az olvasasi frakcié egy génhez kapcsolédo osztott olvasasok és diszkordans olvasasi parok
0sszege, osztva a teljes lefedettséggel. Az olvasasi frakcié értéke meghaladhatja a 100%-ot, ha
egy génhez kapcsolodo osztott olvasasok egyben diszkordans olvasasi parok részét is képezik.

Ezeket az olvasasokat akkor kétszer szamoljak, nem egyszer.

DHRSX - TCEANC POLR2J2 - EFCAB13 POLR2J2 - EFCAB13 MEGF8 - CNFN
General informations Partners informations
# of spanning junction reads 568 5prim
# of discordant mates 246 Gene NPM1 ALK
Confidence high Transcript ENST00000517671 @ NM_004304.4
Fusion type translocation Exons 5/12 20/29
Reading frame in-frame Breakpoint 5:170818803 (+) 2:29446394 ()

Database cosmic Coverage 14004

Read fraction 3.9%

8455

6.08%

32. abra: Fuzios informaciok vizualizaldsa SomaRNA-elemzésbél.

Az oldal alsé része a fuzi6 grafikus abrazolasat mutatja, mind gén- és exon szinten, mind fehérje

szinten. Ez az utols6 szakasz két fiilre oszlik:

- Az elsé fiil a fuzidé szerkezetét és a részt vevé partnereket mutatja be, ahol az elemzés
altal lefedett exonok lefedettségét sarga hattérrel ellatott diagramon abrazoljak:

SEQ-027_IFU_HU_V6

169 /192



chromosome 2 chromosome 2

p21 p232
f — — @

breakpaint breakpaoint
2:42522656 2:29446412

Coverage

GTAGAGCCCACACCTGGGAAAGGACCTAAAG CTGACCACCCACCTGCAGTGTACCGCCGGA

4 kbp

b————— | introns nat fo scale

exons covered in manifest

33. abra: Két gén kozotti fuzids esemény megtekintése

- A faziés esemény utdn megmaradt fehérjedomének egy mdsodik nézetben vannak
kiemelve:

RETAINED PROTEIN DOMAINS
in-frame tusion

HELP maodit
WD domain, G-beta repeat

EML4 ALK

Protein tyrosine kinase

34. abra: Két gén fuziojabol szarmazé polipeptid abrazolasa
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Az interfészen megjelenitett eredményeken kivil kiilonb6z6 fajlok is letdlthetdk:
- Az Arriba altal megtartott fuziok TSV formatumban (arriba.tsv fajl),
- Az Arriba szlir6k altal kisz(rt fuzidk TSV formatumban (arriba_discarded_standard.tsv
fajl),
- az Arriba szlrék altal kisz(rt és a COSMIC-ban TSV formatumban felsorolt fuzidk
(arriba_discarded_cosmic.tsv f4jl),
- azinterfészen SVG formatumban megjelenitett kiilonb6z6 abrak

13.1.10. Klonalitas

A SomaHemato elemzés ,Klonalitas” fiilén talalhaté ,IGHV mutacios allapotjelentés” a mutacids
allapot eredményeit mutatja.

Az ,IGHV eredmények” szakasz a kovetkezOket jeleniti meg:

- IGHV mutacios allapot és homoldgia szazalékos aranya:
- Mutalt: ha a homolégia <98% identitas a csirasejtekhez képest
- Nem mutalt: ha a homoldgia =98% identitas a csirasejtekhez képest
- Hatarérték: 97-98% identitas tartomanyban lévé klonok esetében
- Poliklonalis: nincs 20% feletti jelentds klon
- Nem egyértelmU: ha barmely alapveté minéség-ellenérzés sikertelen

- A meghatdrozott alcsoport (klinikai hatdssal) és a bizalom: *2 (magas kockéazat), *8

vagy Nincs
- Figyelmeztet6 értesités, ha a jelentésben figyelmeztetések jelennek meg.

A ,Klonalitas” szakasz felsorolja az azonositott klonokat azok gyakorisagaval és
termelékenységi allapotaval (termékeny, nem termékeny).

Minden klénnak van egy kuilon szakasza, amely bemutatja mutaciés allapotat, gyakorisagat,

IMGT_quest oldal linkjét és tovabbi részleteket (homoldgia, teljesség), valamint a
mindség-ellenérzési vizsgalatokat.
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13.1.11.  Splicing variansok

Modszertan

A SomaRNA munkakészlet a Regtools eszkdzkészletet hasznadlja az exonugrasok észlelésére és
az alternativ splicing variansok azonositasara az RNS-szekvenalasbdl, amelyet egy génpanel
célzott befogasaval gazdagitottak. A RegTools kivonja az exon-exon kapcsolodasi pontokat a
STAR RNA-seq adat-0sszehangol¢6 altal generalt BAM f4jlbdl, és GTF fajl és Ensembl annotacidk
alapjan ismert transzkript strukturahoz igazodva annotalja azokat.

Vizualizalas és értelmezés

A SomaRNA-elemzés Splice variants (Splicing-varidansok) fiilén a kdvetkez6 klinikailag relevans
gének splicing-variansainak és azok fébb akciora alkalmas varidansainak vizualizalasara
0sszpontositunk:

- MET (MET proto-onkogén, receptor tirozin-kindz) és a cselekvésre alkalmas varians
META14

- EGFR (epidermalis ndvekedési faktor receptor) és a cselekvésre alkalmas splice-varians
EGFRuvIII

- AR (androgén receptor) és a cselekvésre alkalmas splice-varians AR-V7

A SomaRNA-elemzésben észlelt splice-variansok teljes listdja a fent felsoroltakon Kkiviil
kozvetlenul TSV-fajlként letolthetd a feliileten talalhaté Letoltés ikonra kattintva, vagy az
elemzés Fajlok fulérél.

A fent emlitett gének mindegyikénél megjelenik a f6 cselekvésre alkalmas varians detektalasi
allapota (Detected vagy Not detected), valamint az adott génnél detektdlt egyéb alternativ
esemeények szama.

A felhasznalok a f6ébb splice-varidnsok részleteit egy erre a célra szolgdlé beillesztés
megnyitasaval tekinthetik meg, amely harom részre oszlik:

- A bal oldalon a f6bb cselekvésre alkalmas splice-variansra vonatkozé informaciok
lathatdk: genomikus koordinatak, génnév, RefSeq transzkript, az észlelt varians tipusa a
hidnyzé exonok részletezésével, olvasasi fazis, az olvasasok ardanya és a varianst
alatamaszté olvasasok szama. Végil megadjak az atlagos kanonikus tamogato
olvasasokat. Ez az exon beépitését alatamasztd 5' és 3' olvasasok atlaganak felel meg.

- A jobb oldalon egy sashimi plot (Junction Plot) dbra szemlélteti az exonok kdzétt észlelt
kapcsolddasi pontokat, valamint az egyes kapcsolddasi pontokat tdmogatd olvasasok
szamat.
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- alul az észlelt alternativ eseményekre vonatkozé informacidk szerepelnek, azaz a fent
leirt f6 valtozatotdl eltéré izoformdk: az észlelt valtozat tipusa (hidnyz6 exonok szama
zardjelben), olvasasi fazis, a valtozatot tdmogatéd olvasdsok ardnya és szdma, a
kanonikus transzkriptumot tdmogaté olvasdsok atlagos szédma (atlagos kanonikus

e

tdmogatas), PASS vagy FAILED allapot az aldbbiakban leirt sz(irék szerint.

&) SomaRNA -RNA1 - Results W Gene Coverage iR < Splice variants i Veriants | (m Files
o

This section only shows gene isoforms of MET, EGFR and AR.

Results across a

Download

enes included in the assay can be obtained from the RNA1.alternate_splice tsv file

v Low Support | +7 Altemative events

Genomic location (GRCh37) 7:116411708 (+) Junction Plot

Gene MET

54
Transcript NM_001127500

Variant type Exon skipping (14)
Reading frame in-frame
Read fraction 26%

Supp. Reads 54
1902 2131

Avg. canonical support 20165

Alternative events @
Variant type Reading frame Read fraction Supp. reads Avg. canonical support Filter PASS

Exon skipping (2) Inframe 58% 119 1916

35. abra: A SomaRNA-elemzés Splice variants (Splice-varidnsok) fiilének megjelenitése.

A Splice variants fiilon megjelenitett gének splice variansainak észlelése nem fiigg a detektalasi
sz(ir6k alkalmazasatol.

Mindazonaltal a META14 és EGFRvIll detektalashoz kapcsolodo ,Alacsony tamogatas” ikon
jelzi a felhasznaldnak, hogy a tdmogatd olvasasokkal kapcsolatos mutaték a kovetkezd
kiiszobértékek alatt vannak: olvasasok aranya < 5% vagy tamogaté olvasasok szama < 10.

Az egyéb alternativ események PASS vagy FAILED statusza szintén ezeket a kiiszobértékeket
hasznalja:
e PASS: olvasmanyok aranya >= 5% és olvasmanyok szama >= 10.
FAILED : olvasasok aranya < 5% vagy olvasasok szama < 10.

A letolthet6 TSV fajl az Osszes észlelt splicing eseményre vonatkozoan a kovetkezd
informdacidkat tartalmazza: RefSeq transzkript, gén, szal irdnya (+ vagy -), a varidnst tdmogaté
olvasdsok aranya és szama, a hianyzé exonok szama és a megfelel6 exonok szama, olvasasi
fazis, a csatlakozdsok genomikus koordinatai. A fajl a FILTER_PASS (igen/nem) alatt
meghatarozza, hogy a varians megfelel-e a tamogaté olvasasokra alkalmazott
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kiiszobértékeknek (olvasdsok ardnya >= 5% és olvasdsok szama >= 10), az Actionable
(igen/nem) alatt pedig a varians cselekvéképességét.
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13.1.12.  MSI/MSS allapot

A SomaMSI| elemzési munkakészlet akkor érhet6 el, ha Uj elemzést futtatunk
génpanel-adatokon, és a tumorminta MSI vagy MSS allapotanak meghatarozasara szolgal.

Modszertan

Ez a nem egyéni kohortelemzés hasonlé a CNVCapture vagy SomaCNVCapture elemzéshez. Az
elemzés futtatdasahoz legaldbb nyolc minta sziikséges.

Az eszkoz referenciamintat general a kohortban Iévé, negativnak becsiilt mintakbdél. Mivel a
mintak allapota elére nem ismert, ez a becslés a mikroszatellit régidkban megfigyelt deléciok
aranyanak kiszamitdsan alapul: ezért a kohortban a legalacsonyabb aranyd mintak felét
valasztjak ki referenciaminta generalasahoz, igy minden minta a szekvenciainak egy részével
jarul hozza.

Ezt kovetéen minden tumorminta 6sszehasonlitasra keriil a referencia mintaval az MSlsensor
eszkoz segitségével. Kiszamitasra keriil egy pontszam, amely a vizsgalt mikroszatellit régiok
instabilitasanak szazalékos aranyat jelenti. A vizsgalt régidk a panel altal lefedett és az
MSlsensor altal észlelt mikroszatellit régiok.

Ezen pontszam alapjan a kilonb6z6é mintak MSI vagy MSS allapotat egy kiiszobérték hatarozza
meg, amelyet a kovetkezdképpen szamolnak ki: max(10, medidan + max (3*medidn-abs-dev,
0,3*median))
A pontszam mogotti elv a kdvetkez6:
- Az MSI és MSS mintakat bemutaté elemzésben a kiiszdbérték altalaban a median +
3*median-abs-dev.
- Ha azonban az dsszes minta MSS allapotu, a pontszamok nagyon alacsonyak és
eloszlasuk rendkivil kozel van egymashoz, a kiiszobértéket 10-re allitjak be, hogy
elkertiljék a hamis pozitiv eredményeket.

Megtekintés és értelmezés

Az elemzés befejezése utan az Osszes minta eredménye megtekinthet6 a SomaMSI
elemzésbdl. Az Eredmények fiil két részre oszlik:

MSI grafikon: az eredmények grafikus abrazolasa, ahol minden minta a pontszama szerint

jelenik meg. A minta kohorsz altal meghatarozott kiiszobérték két zénat hoz létre a grafikonon,
amelyek az MSI-nek, illetve MSS-nek tekintett mintakat jelolik.
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MSI graph

100

MSI Score (%)
Threshold: 31.15%

36. abra: A minta csoport MSI pontszamainak eloszlasat abrazolé dobozdiagram.

Mintankénti részletek: a pontszamok bontasa és az egyes mintakhoz rendelt allapot a jobb
oldali panelen talalhato.

Per sample details

Sample 1 Sample 2 Sample 3 Sample 4 Sample 5

@ o @ G @ @ o

Sample & Sample 7 Sample & Sample 9 Sample 10

@ o @& D @ GO

Sample 11 Sample 12 Sample 13 Sample 14 Sample 15

@ o @ O

Sample 16

« o

37. abra: A SomaMSI elemzésben szerepld 6sszes minta pontszamainak és allapotanak
bontasa.
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13.1.13. HRD/HRP allapot

Modszertan

A SeqOne 4ltal javasolt HRD-allapot kimutatasa alacsony lefedettségli genomszekvenalasi
(sWGS) adatok elemzésén alapul, amelyhez hozzaadhaték a génpanel-elemzés eredményei, ha
az utébbi tartalmazza a BRCA1 és BRCA2 géneket.

Az elv a kdvetkez6:

- A genom instabilitdsanak szamszer(sitése az sWGS adatokbdl, valamint a nagy
atrendez6dések (LGA) és a sziil6i masolatok elvesztése (LPC) azonositdsa, ami a
heterozigdta elvesztését tiikrozi.

- Azonositsa a HRD-statuszt potencidlisan befolydsolé kulcsfontossagu génekben
elé6forduld kdpiaszam-valtozdsokat (CNV-ket).

- Opciondlisan a BRCA1, BRCA2 és TP53 génekben taldlhaté patogén variansok
kimutatasa, ha a panel eredményei elérheték a SeqOne feliileten a megfelel6 beteg
esetében. Ebben az esetben a SomaVar munkakoér altal kimutatott variansok tipusai,
amelyeket figyelembe vesznek, a SNV, indelek és SV (Freebayes, Mutect2 és GRIDSS
altal kimutatott).

HRD-statusz. A HRD-pozitiv statuszt a kdvetkez6k koziil legaldbb egy hatdrozza meg (csak a
SomaHRD v1.2 és v1.3 verzidkban): (1) legaldbb egy patogén BRCA1/2 mutdcié és/vagy (2)
0,5-nél nagyobb vagy azzal egyenl6 HRD-valdszin(iség.

A SomaHRD munkakészlet v1.4 verziojatdl kezdve az elemzés statuszat kizarolag a genomikus
instabilitdsi pontszam (Gl pontszam) hatdrozza meg. A felhasznaldk a Gl statusz mellett
kivalaszthatnak egy HRD statuszt (pozitiv, negativ vagy nem egyértelm(i), amelyet a Gl statusz
helyett felvehetnek a jelentésbe.

HRD valdsziniség. (Csak a SomaHRD v1.2 és v1.3 verziokban) A SeqOne HRD valdszin(ség
annak a valdszintiségnek felel meg, hogy a tumor HRD pozitiv a sSWGS adatokbol meghatarozott
LGA és LPC genomikus instabilitasi jellemz6k alapjan. A nagy genomikus valtozasok (LGA) a
toréspontok masolatainak szamaként definialhatok, ahol egy toréspont legalabb 10 Mb hosszu
és legfeliebb 3 Mb tavolsagra lévé két genomikus szegmens masolatainak szamaban
bekovetkezé véltozasnak felel meg. A sziil6i mdasolatok elvesztése (LPC) legalabb 10 Mb
hosszu haploid szegmensek szamaként definidlhaté. A HRD valdszinlisége a két genomikus
instabilitasi jellemz6 linearis kombinacioja, amelyet logisztikai regresszioval konvertalnak, hogy
az értékeket 0 és 1 kozotti valdszinlségi skalara helyezzék.

Gl probability (GiP) (Gl valdsziniség). (a SomaHRD v1.4-bél) A genomikus instabilitds (Gl)

valdszinlsége a tumor genomikus instabilitdsanak valdszinliségét jelenti, amely a sekély teljes
genom szekvendldson (sWGS) alapul. Ennek a valdszinliségnek a kiszamitasa a két tipusu
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genomikus instabilitasi jellemz6tél, az LGA-t6l és az LPC-tél fligg. Az LGA a masolatok
szamanak toréspontjainak szamaként definialhaté. A toréspont két, egymashoz kozel
elhelyezkedd, kell6en nagy genomszegmens kdzotti masolatok szamanak valtozasat jelenti. Az
LGA pontszam nem egyetlen mérészam, hanem tobb variacio 0sszessége. Ezeket a variaciokat
a minimalis fragmensméret és a fragmensek kozotti tavolsag kilonb6zd paramétereinek
felhasznalasaval szamitjak ki. Az LPC pontszam viszont a legalabb 10 Mb hosszu haploid
szegmensek szamat jelenti. A SeqOne genomikus instabilitasi valoszinlisége nem az atlagos
LGA és LPC pontszamok kozvetlen fliggvénye. Szamitasahoz egy tobb LGA és LPC jellemzét
integralo6 erésité modellt hasznalnak, ami javitja a predikcié pontossagat. A végsd valdszinlség
100 valdszinlség (0 és 1 kozott) atlaga, amelyet kiilonb6z6 modellparaméterek alkalmazasaval
szamitottak ki.

Gl statusz. (a SomaHRD v1.4-b6l) A pozitiv genomikus instabilitasi statuszt (Gl statusz) a 50%
feletti genomikus instabilitasi valdszinliség hatarozza meg.

BRCA-dllapot. A patogén variansok kimutatdasahoz, a BRCA-allapot HRD-valészinliségtdél vagy
Gl-valdszintiségtél fliggetlen meghatarozasahoz a kdvetkezd kritériumokat alkalmazzak a beteg
SomaVar-elemzésébdl szarmazé BRCA1 és BRCA2 variansokra:

- Allélfrekvencia = 15% (SomaHRD v1.2 és v1.3 verziok),

- Allélfrekvencia = 10% (SomaHRD v1.4 verzié6tol)

- Fedezet =35

- Avarianst hordoz6 egyes bazisok atlagos minésége (Phred pontszam) = 20

- Alternativ megfigyelés (a mutaciét hordozé szekvencidk szama) = 5

- 4. (valészinileg patogén) vagy 5. (patogén) besorolas az ACMG kritériumokon alapulé

varians patogenitasi besorolasi eszkozilink szerint.

TP53 variansok. A kovetkezd kritériumok vonatkoznak a paciensen végzett SomaVar elemzésbél
szarmazo6 TP53 patogén variansokra:

- Fedezet =100

- Avaridnst hordozé egyes bazisok atlagos minésége (Phred pontszam) = 20

- Alternativ megfigyelés (a mutaciét hordozé szekvencidk szama) = 5

- 4. osztdly (valészinilileg patogén) vagy 5. osztdly (patogén) az ACMG kritériumokon

alapul6 varians patogenitasi osztalyozasi eszkoziink szerint.

Ezek a variansok csak minimalis allélfrekvencia kiiszobérték nélkil jelennek meg a SomaHRD
elemzési jelentésben, de nem meghatarozéak a HRD statusz szempontjabdl. Csak a
legmagasabb allélfrekvenciaju TP53 patogén varians kertil feltiintetésre a HRD jelentésben.

Sejtesség. A sejtesség metaadatok (a mintdban taldlhaté tumorsejtek szazalékos ardnya)
sziikségesek a SomaHRD elemzés futtatasahoz. Ezeket a minta betdltésekor vagy az elemzés
elinditdsa el6tt lehet megadni a megfelel6 minta metaadatok szerkesztésével (ldsd: Minta
metaadatok). Ha az érték 20% alatt van, az eredmény nem lesz egyértelm(. Azonban a HRD
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statusz pozitiv lehet, ha az elemzést egy BRCA1 és BRCA2 géneket is tartalmazo panel kiséri,
amely pozitiv BRCA statuszt ad.

Tumor frakcié figyelmeztetés Eljdrds: A SomaHRD elemzés tartalmaz egy figyelmeztetd
mechanizmust, amely jelzi, ha egy minta tumor tartalma alacsony lehet. Ez egy ,atfedési
statisztika” nev( statisztikai mér6szamon alapul, amely a masolatok szamanak aranyat tekintve
értékeli az egymast koveté genomszegmensek kozotti hasonlésagot. A jelentés atfedéssel
rendelkez6 mintak gyakran alacsonyabb tumor frakcioval rendelkeznek, ami megneheziti a
genom instabilitdsanak megkulonboztetését.

A figyelmeztetés megbizhaté kiiszobértékének megallapitdsahoz a klinikai adatok
felhaszndaldsaval O0sszehasonlitottuk az atfedési statisztikat a TP53 mutdaciok varians allél
gyakorisdgdval (VAF). Ha az 4&tfedési statisztika meghaladja az el6re meghatdrozott
kiiszobértéket, riasztas lép miikodésbe. Ez a riasztds ramutat a manualisan megadott tumor
tartalom szazalékaval kapcsolatos lehetséges eltérésekre, amelyek arra utalhatnak, hogy a
tumor frakcié 20% alatt van. Az e szint alatt 1év6é tumoraranyu mintak esetében megné a hamis
negativ eredmények kockazata. Az ilyen mintakat azonban nem utasitjuk el, és a figyelmeztetés
utmutatasként szolgal a HRD-eredmények gondos értelmezéséhez.

Minimalis lefedettség. A teszt futtatasahoz sziikséges minimalis lefedettség 0,1X, de mi
legalabb 0,5X, idedlis esetben 1X lefedettséget javaslunk. Ha a lefedettség 0,1X-re csokken, a
besorolasi hibaarany 5%-kal né.

Bar az sWGS-adatok UMI-kkel rendelkez6 készletb6l szarmazhatnak, ezeket a
SomaHRD-elemzés soran nem veszik figyelembe. A munkakészlet tartalmaz egy vagasi lépést
mind az adapterek, mind az UMI-k szamara.

Vizualizalas és értelmezés

Az elemzés befejezése utan az eredmények a SomaHRD elemzésbdl érheték el. A
mindség-ellenérzési mutatdk és a muszaki jelentés mellett a HRD jelentés kdzvetlendil elérhet6
a HRD jelentés fiilr6l (SomaHRD v1.2 és v1.3 verziok).

A SomaHRD munkakészlet v1.4 verzidjatol kezdve az elemzés eredményei egy kiilon HRD filon
jelennek meg. A fil minden szakasza az aldbbiakban leirt HRD-jelentés egy-egy szakaszat
tiikrozi (HRD-6sszefoglalo, Minta minéség, Genomikus instabilitasi jellemzék, BRCA1/BRCA2 és
TP53 mutaciok, Masolatszam-valtozasok).

Ebbdl a filbél a felhasznalé exportalhatja ezeket az eredményeket CSV fajlként vagy PDF
formatumud HRD jelentésként. PDF exportalas esetén a felhaszndalé kivalaszthatjia a HRD
jelentés nyelvét a rendelkezésre allo nyelvek listajabol: francia, spanyol, angol, német, olasz. Az
alapértelmezett valasztas az angol.
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A HRD-jelentés a kovetkez8 szakaszokra oszlik.

A fejléc tartalmazza a beteg és az elemzés metaadatait, az elvégzett teszt tipusat és a HRD
statuszt (SomaHRD v1.2 és v1.3) vagy a Gl statuszt (SomaHRD = v1.4).

Minta mindség. Ez a szakasz 6sszefoglalja az elemzés f6bb min6ségi mutatoit, valamint a
szikséges minimalis kiliszobértékeket.
A mindség-ellendrzési paraméterek tablazatban jelennek meg. Minden paraméterhez a
kovetkez6 informaciok allnak rendelkezésre:
- Név: a paraméter neve
- Erték : a paraméter értéke, beleértve:
- Egy ikon, amely jelzi, hogy a sz(ir6 megfelelt, figyelmeztetést kapott vagy nem
felelt meg
- A minta paraméterértéke
- Leiras: a paraméter rovid leirasa

SAMPLE QUALITY

NAME VALUE DESCRIPTION
% of tumoral cells @ 90% Low value of tumoral cells is likely to generate false negative results
Coverage 0.43X Average sequencing coverage of the genome
% correct mapping @ 96.5% Proportion of reads correctly mapped
Confidence in genomic instability @& 1.00 Large values indicates high confidence in genomic instability computation
Low tumor fraction & NORMAL  Low tumor fraction detected from the shallow WGS
SAMPLE QUALITY
NAME VALUE DESCRIPTION
Z‘éﬁ’sf wmoral 30% A percentage of tumoral cells below 20% is likely to generate false negative results.
Coverage @ o07x The average sequencing coverage of the genome should be above 0.1x.
. . A large dispersion reflects high variability in the genomic instability computation, indicating
Gl Dispersion @ 0.93 low precision in the estimated score.
Ir;%';fﬁlgumor WARNING  Low cellularity detected from the genomic profile.

38. abra: A SomaHRD v1.2 (fels6) és a SomaHRD v1.5 (alsé) szoftverekben a sSWGS mintdhoz
kapcsolédé mindség-ellendrzési mutatdk dsszefoglalasa.

A minéség-ellenérzéseket a HRD-jelentés végén (MINTA MINOSEG-ELLENORZESEK szakasz)
bemutatott kiiszobértékek szerint alkalmazzak a kovetkez6 paraméterekre:
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a tumorsejtek szazalékos aranya, kizarolag a felhasznalé altal megadott érték alapjan.
atlagos genomszekvenalasi lefedettség,

a helyesen illesztett olvasmanyok aranya, az adaptertrimmelés lépése utan szamolva
(csak a SomaHRD v1.2 és v1.3 verziékban),

a genomikus instabilitds (LGA és LPC) megbizhatésaganak mér6szdama a lefedettségi
adatok alapjan (csak SomaHRD v1.2 verzid). Ez a mindség-ellen6rzés a visszakiildott
HRD-statusz megbizhatésaganak mérésére szolgal. Néhany pozitiv és negativ
eredményt ,alacsony megbizhatosagu” cimkével jelolnek, hogy azonosithassak a
statuszban legkevésbé megbizhatd mintakat.

HRD valdszintiségi konfidencia intervallum (HRD valdsziniiségi konfidencia intervallum)
(csak SomaHRD v1.3 verzié). Ez a mutaté figyelmeztetd statuszt kap, ha a standard hiba
(standard eltérés) nagyobb, mint 0,07; hibds statuszt kap, ha a HRD valdszin(ségi
konfidencia intervallum tartalmazza a 0,5 értéket.

Gl valészinlségi konfidencia intervallum (Gl valésziniségi konfidencia intervallum) (csak
SomaHRD v1.4 verzié). Ez a mutatd figyelmeztet6 allapotot kap, ha a standard hiba
(standard szérds) nagyobb, mint 0,07; hibds dllapotot kap, ha a Gl valdszinliségi
konfidencia intervallum tartalmazza a 0,5 értéket.

Gl szérédas (csak a SomaHRD v1.5 verziéban), amely a 100 Gl valészin(iségi szamitas
szorodasat mutatja. Ez a mutaté ,Figyelmeztetés” allapotot jelenit meg ,Kozepes”
cimkével az érték mellett, ha a szérddas > 2,6, és ,Hibas” allapotot ,Magas” cimkével, ha
>2,7. Egyéb esetben ,Alacsony” cimke jelenik meg a pontszam mellett.

Ha az sWGS alapjan alacsony tumor tartalom (alacsony tumor frakcid) gyanuja mertll fel,
a WARNING (FIGYELMEZTETES) lizenet jelenik meg. Ha ez nem igy van, a vezérl$ a
NORMAL (NORMALIS) iizenetet jeleniti meg.

Ha a kovetkezd minOség-ellen6rzési mutatok barmelyike a vart hibakliszobérték alatt van, az
elemzés eredménye nem lesz egyértelm( (NON CONCLUSIVE):

% tumorsejtek

lefedettség

% helyesen illesztett olvasmanyok (csak SomaHRD v1.2 és v1.3 verzidk esetén)
Gl diszperzié > 2,7, ha 0,37 < GiP < 0,59 is (csak SomaHRD v1.5 esetén)

Ebben az esetben a genomikus instabilitds és az alacsony tumorarany bizalmi mutatéi nem
keriilnek kiszamitasra, és a megfelel szakaszokban N/A jelzés jelenik meg (SomaHRD v1.5-nél
korabbi verziok esetén).

A SomaHRD v1.3 verzié esetében, ha a genomikus instabilitdas mutatojanak megbizhatésaga
Failed (sikertelen), azaz a vart sikertelenségi kiiszobérték alatt van, az elemzés eredménye a
kovetkezd lesz:

POSITIVE LOW CONFIDENCE (pozitiv alacsony bizalom), ha a HRD valészin(isége 50%
vagy annal nagyobb.
NEGATIV ALACSONY BIZTONSAG, ha a HRD val6sziniisége 50% alatt van.
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Ebben az esetben az elemzés eredményét figyelmeztetés kiséri.

Mindazonaltal, ha az elemzéshez BRCA1 és BRCA2 géneket tartalmazo panel is tartozik, és a
panel pozitiv BRCA statuszt ad vissza, akkor a HRD statusz pozitiv lesz, még akkor is, ha a
sWGS mintahoz kapcsol6dé QC mutaté a kudarc kiiszobérték alatt van (csak a SomaHRD v1.2
és v1.3 verziok esetében).

Masolatszam-valtozasok. Ez a szakasz a CCNE1 és RAD51 gének masolatszam-valtozasait
targyalja a kimutatott masolatok szama tekintetében. Ezeket nem veszik figyelembe a HRD
valdszinlség és a Gl valészinliség kiszamitasakor.

Genomikus instabilitasi jellemzdk. Ez a szakasz részletesen bemutatja azokat a jellemzéket,
amelyek alapjan a tumor genomikus instabilitasat hataroztdk meg. Ezeket a jellemzéket
haszndljak a SeqOne HRD valészinliség (SomaHRD v1.2 és v1.3) és a Gl valdszinliség
(SomaHRD v1.4 vagy ujabb verzié) meghatarozasahoz. Ez a szakasz a valdszin(iség
kiszamitasanak megértését hivatott el6segiteni. Minden egyes jellemzéhdz a kovetkezé
informaciok talalhatok:

- Név: A jellemz6 neve (pl. LGA statusz vagy LGA pontszam)
- Erték: A beteg szamaéra kiszamitott érték
- Leiras: A jellemz6k rovid leirasa

NEM MEGGYOZ0 eredmények esetén, amelyek a vart kiiszébértékek alatti minéség-ellenérzési
mutatokhoz kapcsolédnak, a jelentés AMPLIFICATIONS (Amplifikdcick) és GENOMIC
INSTABILITY FEATURES (Genomidlis instabilitasi jellemzbk) szakaszai sziirkén jelennek meg.

4 GENOMIC INSTABILITY FEATURES

The following variables are used to determine the HRD Probability.

NAME VALUE DESCRIPTION
LGA Status 23 Large Genomic Alteration Status
LPC Status 15 Loss of Parental Copy Status

39. abra: A genomikus instabilitassal kapcsolatos HRD valésziniség jellemzéi.

BRCAT1/BRCA2 és TP53 mutaciok. A SomaVar elemzést is magaban foglalé teljes HRD teszt
esetén egy tovabbi szakaszt biztositunk, amely a BRCA1, BRCA2 és TP53 génekben kimutatott
patogén variansokkal foglalkozik. Az 6sszes, a Moédszertan szakaszban leirt kritériumoknak
megfelel6 BRCA1 és BRCA2 patogén varians fel van sorolva. Azonban csak a legmagasabb
allélfrekvenciaju patogén vagy valoszinlleg patogén TP53 varians kerdl jelentésre. Az egyéb
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patogén TP53 variansok a kapcsolodé SomaVar elemzésben tekinthet6k meg. Ez a szakasz
csak az sSWGS jelentésekben rejtett.

A kimutatott mutacidkat a kovetkez6 oszlopokat tartalmazé tablazatban jelentjiik:

Gén és transzkript. HGNC génnév és RefSeq transzkript azonosité

Varians: A varians HGVSC és HGVSP némenklaturaja

Ertékelés: A varians értékelése az ACMG kritériumok szerint (patogén vagy valészindleg
patogén)

VAF: A varians allélfrakcioja

Ha a kapcsolddé panelelemzés soran nem azonositottak patogén BRCA-mutacidkat, a jelentés
ezen szakasza a kovetkezé lizenetet jeleniti meg: ,A BRCA1 és BRCA2 génekben nem
azonositottak patogén mutacidkat.”

Ha a kapcsolt panelelemzés soran nem azonositottak patogén TP53 mutacidkat, a jelentés ezen
szakasza a kovetkez§ lizenetet jeleniti meg: ,A TP53 génben nem azonositottak patogén
mutaciokat.”

BRCA1/BRCA2 & TP53 MUTATIONS

GENE & TRANSCRIPT VARIANT EVALUATION VAF
¢.3116_3117del f o
BRCA1 NM _007294.4 p.Ala1039Glufs Terg Pathogenic 60.68%

¢.3113_3117delinsG

BRCA1 NM_007294.4 O Saa s Pathogenic 58.18%

c.3113_3114del . i
BRCA1 NM_007294.4 O o GaAGtTar? Pathogenic 60.08%
TP53 NM_000546.6 E’?\%S?%%s Pathogenic 39.29%

40. abra: BRCA1/BRCA2 és TP53 patogén variansok.

HRD o¢sszefoglalas. A jelentés utolsé szakasza az eredményeknek szol. Ez a szakasz az
eredmények részletes attekintését célozza, és a kovetkez6 informaciokat jeleniti meg:

HRD valésziniiség (SomaHRD v1.2 és v1.3): A HRD valészinliség értéke 0 és 1 kozott. Az
allapot pozitiv, ha az érték nagyobb vagy egyenld 0,5-nél.
Gl valosziniiség (SomaHRD verzié = v1.4): A Gl val6szinliség értéke 0 és 1 kozott. Az
allapot pozitiv, ha ez az érték nagyobb vagy egyenld 0,5-nél.
BRCA allapot: legalabb egy patogén BRCA mutéacié kimutatasaval meghatarozott allapot:
MUTALT, VADTIPUSU vagy N/A panelelemzés hianyéban.
HRD 4éllapot vagy Gl éllapot: POZITIV, NEGATIV, NEGATIV ALACSONY BIZTONSAG, POZITIV
ALACSONY BIZTONSAG vagy NEM MEGALLAPITHATO, amint az a jelentés fejlécében
megjelenik.
Médszer: A HRD pontszam kiszamitasdhoz hasznalt médszer (vagy mod):

- Teljes HRD = ,WGS SHALLOW + BRCA1/2 GENPANEL"
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- Csak sekély = ,CSUPAN SHALLOW WGS"

NEGATIV ALACSONY BIZTONSAG, POZITIV ALACSONY BIZTONSAG vagy NEM MEGALLAPITHATO
eredmények esetén ezek vilagossziirkével jelennek meg.

A jelentésben megjelend kilonb6zé értékekrdl, valamint a teszt altalanos modszertanardl
részletes informaciok taldlhatok az eredményt kovetd ,Labjegyzetek” és ,Mddszertan”
szakaszokban.

A HRD-jelentésen kivil a HRD-elemzéshez kapcsolédé genomikus instabilitasi grafikonok
letoltheték a SomaHRD-elemzés Fajlok fulérdl. Ezek a grafikonok a sWGS-adatokbdl szarmazoé

0sszes kromoszoma normalizalt lefedettségét abrazoljak.

NEM MEGGYOZ0 eredmények esetén, amelyek a vart kiiszobértékek alatti minéség-ellenérzési
mutatékhoz kapcsolddnak, a genomikus instabilitasi grafikonok nem kertilnek létrehozasra.
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13.1.14.  Metilacios adatok a SomaMethylhez

Methylation Index (Metilaciés index)

O s v ©QC | -oMethylation g5 Files Selection @) R Analysis

Mi

Sample Methyl Index

0.154

A metilacios index (MI) egyetlen numerikus pontszam, amely szamszer(siti egy biolégiai minta
altalanos metilacids allapotat, és 0Osszefoglalja a daganathoz tarsuld metilacidés jelet.
Erzékenyen képes kimutatni a tumorbdl szarmazoé DNS akar alacsony szintjét is a normal DNS
hatterében. A SomaMethyl-ben a MI-t Standard médban szamitjdk ki az Agilent sajat
algoritmusanak (MethylAlgo) hasznalataval. Ha rendelkezésre all egy referenciakohorsz, a minta
MI értéke 6sszehasonlithaté a kohorsz MI értékeivel, és egy felhasznald altal meghatarozott
kiiszobérték segitségével értelmezhetd. A Ml értékeléséhez az Agilent vart metilacids szintd
titralasi mintakat biztositott. A SomaMethyl Standard mdédu modulja altal kiszamitott Ml
értékeket 0sszehasonlitjak az Agilent altal megadott vart Ml értékekkel, és a teljesitményt egy 1
- WMAPE (Sulyozott atlagos abszolut szazalékos hiba) formdajaban meghatarozott sulyozott
egyezési metrika segitségével foglaljak ossze.

Methylation level (Metilacios szint)

Methylation level

CpG coverage % CpG Methylation

0s 15 22 I
02 02 o0z °° 03 22 1.7 09 07 05 03 03 02 01 0.1 01 01 0.1 0.1

CpG coverage (histogram) (CpG lefedettség (hisztogram))

A leolvasdsi mélység eloszlasa a CpG helyeken a célzott régidkon beliil (manifesztum).
X-tengely (log10 leolvasasi lefedettség): lefedettség CpG helyenként (a metildcié hivasat
tdmogato leolvasdsok szdma azon a CpG-n, azaz a metildlt + nem metildlt szamok).

Y-tengely (CpG helyek szdma): a manifesztumban Iév6 azon CpG helyek szama, amelyek ezzel a
lefedettséggel rendelkeznek.
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Ellenérizheti, hogy a célzott CpG-k kelléen le vannak-e fedve, és a lefedettség elég egyenletes-e
ahhoz, hogy a metilaciés szazalékokat magabiztosan értelmezze.

% CpG methylation (histogram) (% CpG metilacié (hisztogram))

A metilacids szintek eloszlasa a CpG helyeken a célzott régidkon beliil (manifesztum).

X-tengely (metilacié %): minden CpG hely esetén a metilalt leolvasdsok ardnya az adott CpG-t
lefed6 6sszes leolvasas kozott.

Y-tengely (CpG helyek szama): a manifesztumban Iévé azon CpG helyek szdma, amelyek ezt a
metilacids szintet mutatjak.

Minta szint(i nézetet nyujt a CpG metilacids allapotokrdl a célzott régidkban (gyakran alacsony
€és magas metilacié kozelében lévé csucsokat mutatva, a rogzitett régioktdl és a minta
biologiajatol fliggden).

A nagyon alacsony lefedettségli CpG helyek kevésbé megbizhatd metilaciés szazalékokat
eredményeznek, mivel kis szamu leolvasas felfelé vagy lefelé billentheti a %-ot. Emiatt a % CpG
metilacié hisztogramjat mindig a CpG lefedettség hisztogramjaval (és a toébbi QC metrikdaval)
egyutt kell értelmezni.

Methylation profile (Metilacios profil)

Methylation profile

A metilaciés profil diagram a minta CpG metilacidés jelét mutatja a genomon keresztiil,
kromoszémanként megjelenitve. Minden pont az egymast kdvetd genomikai ablakokon
kiszamitott atlagos CpG metilacids szazaléknak felel meg (mint az .mcpg.track.bedGraph
kimenetben). Ez a nézet segit a szélesebb metilaciés mintazatok vizualizalasdban, valamint az
olyan régiok azonositasaban, amelyekben a metilaci6 magasabb vagy alacsonyabb a genom
t6bbi részéhez képest.

Methylation Table (Metilaciés tablazat)
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Table Locus

REGION METH. LEVEL CpG NBR. CpG REGIONS GENOMIC FEATURE REFSEQ CDS

Cloro4 11 53 Island silencer

3 2
5 51
3 61
EPHA10 2 % enhancer NM_001099439.2
5 2
12 28 Island +1
3 28
HPCAL4 1 47 Islend
5 e

31t0 40~ of 2217 2314 5|6

A Metilaciés tablazat felsorolja azokat a genomikai régidkat (kromoszéma:kezdet-vég),
amelyeken a SomaMethyl 6sszegzi a CpG metilaciét (fix ablakok vagy egyesitett szegmensek, a
[épéstdl fliggben). Minden régiondl a METH. LEVEL jelentést tesz az adott intervallumban 1évé
CpG metilacios hivasokbdl kiszamitott 0sszesitett metilacios szintr6l, a CpG NBR. pedig azt
jelzi, hogy hany CpG hely jarult hozza a szamitashoz. Ezutan minden sor a CpG REGIONS-szel
(sziget, part, perem, ahol alkalmazhato) és funkciondlis annotdcidkkal van ellatva, beleértve az
atfed6 GENOMIC FEATURE szabdlyoz6 elemeket (prométer, fokozd, csendesitd) és a REFSEQ
CDS (kédol6 szekvencia) informacidkat.
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14. Jelentés

14.1.1. Kimeneti fajlok

A ,Fajlok” filon a munkakészlet kilonb6zd szakaszaiban létrehozott fajlok listaja talalhatd.

Minden fajl letolthetd a ,, " ikonra kattintva.

Egyes fajlok nem tartalmazzak a minta nevét elétagként. Ahhoz, hogy ezeket az elétaggal
letolthesse, aktivalnia kell a ,Prefix with sample name” (El6tag a minta nevével) opciét az oldal
jobb felsé sarkaban.

A fajlok az interfész kiilonb6z6 szakaszaibol tolthetdk le:

- A FastQ fajlok a projekt ,Mintak” fiilén érhetdk el, ha kivalasztja a megfelelé mintat, majd

a, " ikont.

- A manifesztumok (BED fajlok) a felhaszndl6 Bedllitésok menipontjaban érhetdk el a
mdszerfal jobb fels§ sarkaban taldlhaté ikonra kattintva, majd a Manifests
(Manifesztumok) filre kattintva.

- Az elemzési jelentések PDF formatumban az ,Elemzés” fulon érheték el, miutan
kivalasztott egy elemzést.

- Az elemzés soran létrehozott fajlok (BAM, VCF stb.) és a kiilonb6zé HTML-jelentések
(min6ségi, miiszaki stb.) az egyes elemzések Fdjlok fiilén érhetdk el.
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15. Hibaelharitas és hibaiizenetek

Szamos iizenet jelzi a felhasznaléknak a hibakat

Hibalizenet

Leiras

Login failed
Irvalid username or password.

Forgot Password ?

A jelsz6 és/vagy a bejelentkezési név
helytelen.

A felhasznaldknak ujra be kell irniuk a
bejelentkezési neviiket és jelszavukat,
vagy a ,Jelsz6 elfelejtése?” gombra
kattintva vissza kell allitaniuk a
jelszavukat.

-+ Upload pending

A minta feltoltése folyamatban van.

A felhasznéloknak varniuk kell, nem
szabad bezarniuk a bongészbablakot
és nem szabad megszakitaniuk az
internetkapcsolatot.

X Upload failed

A minta feltoltése sikertelen volt.

Ez a hiba akkor fordulhat el6, ha a
béngészbablakot bezdrtak, vagy az
internetkapcsolat  megszakadt a
feltoltés kdzben.

A felhasznaldknak javasoljuk, hogy
probaljdk meg Ujra feltdlteni a
fajlt/fajlokat.

A jelenlegi feltoltés el6rehaladasat
jelzi

A felhasznaléknak javasoljuk, hogy
varjanak, ne zarjak be a
bdngészbablakot és ne szakitsak meg
az internetkapcsolatot.
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Az oldal betoltése.

Kérjiik a felhaszndldkat, hogy
varjanak.

+ Bioinformatics - pending

Az elemzés folyamatban van.

Kérjitk a felhasznalokat, hogy
varjanak.

% Failed - errov

Az elemzés sikertelen volt.

A felhasznéaloknak ellenérizniiik kell az
elemzés futtatdasahoz hasznalt
bedllitasokat és adatokat, majd ujra
kell inditaniuk az elemzést.

A Something went wrong

Something went wrong, you should refresh this page before continue.
Feel free to contact the support if the problem persist.

Hiba tortént.

A felhasznalét arra kérjik, hogy
kattintson az ,Esc” gombra.

Ha a probléma tovabbra is fennall,
vegye fel a kapcsolatot az
tgyfélszolgalattal a
support@seqone.com cimen.

X Missing fastq files

Ebb6l a mintabdl hianyoznak a
kapcsolodd FastQ fajlok, ami azt
jelenti, hogy ehhez a mintahoz nem
indithato uj elemzés.

unexpected EOF

X Verification failed ‘&

A ,Vératlan EOF” (fajl vége) lizenet egy
csonkitott fajlra utal.

A felhasznalot felkérik, hogy
ellendrizze az adatokat, és toltse be
Ujra az érintett fajlokat.
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A felhasznalok a felhasznaléi iranyitépult jobb felsé sarkaban talélhat(’) logéra, majd a

@ Support ikonra kattintva vehetik fel a kapcsolatot a tamogatasi csapattal.
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16. Garancia

Kérjlik, olvassa el a karbantartasi szerz6désében szerepl6 garancia feltételeit.

17. Jogi nyilatkozat

17.1.  Felhasznalasi feltételek
A felhasznadléi licencre vonatkozé informacidk a felhasznaldi fiok logojara, majd a Felhasznalasi
feltételekre kattintva érhetdk el. A felhasznaldk a felugré ablakban az ,OPEN PDF” gombra
kattintva megtekinthetik és letolthetik az informaciokat PDF formatumban.

17.2. Felel6sség korlatozasa

A SeqOne nem vallal semmilyen felelésséget a SeqOne platform visszaélésszerl vagy nem
szakszer( hasznalataért.

A SeqOne egy klinikai dontéshozatali tamogatd eszkdz, és nem felel6s a kapott eredményekbdl
szarmaz6 diagnozisokért.

Ennek kovetkeztében a felhaszndldknak kell6 dvatossaggal kell eljarniuk a szoftver és annak
eredményeinek hasznadlata soran. A diagndzisokat kilonb6z6é klinikai és orvosi vizsgalatokkal
kell megerésiteni.

17.3. Szerzéi jogok és védjegyek

Az ebben az utmutatéban emlitett 6sszes vallalat- és terméknév a tulajdonosok védjegye lehet.

SEQ-027_IFU_HU_V6 192 /192



	1.​Bevezetés 
	2.​Vegye fel a kapcsolatot a gyártóval és a svájci képviselővel 
	 
	3.​Orvostechnikai eszközökkel kapcsolatos eljárások 
	4.​A platform rendeltetése  
	4.1.​Rendeltetésszerű használat 
	4.2.​Javallat 
	4.3.​Leírás 
	4.4.​Betegpopuláció 
	4.5.​Célcsoport 
	4.6.​Jellemzők 
	4.6.1.​Analitikai teljesítmény 
	4.6.1.1.​Bioinformatikai modulok 
	 
	4.6.1.2.​Annotációs modulok 
	4.6.2.​Klinikai teljesítmény 


	5.​Óvintézkedések 
	5.1.​Megfelelő használat 
	5.2.​Figyelmeztetések 
	5.3.​Korlátozások 
	5.4.​Működési zavarok 

	6.​Minimális követelmények 
	6.1.​Hardver 
	6.2.​Hálózat 

	7.​Hitelesítés 
	7.1.​Bejelentkezés 
	7.2.​Kijelentkezés 
	7.3.​Főoldal 
	7.4.​Felhasználói fiókok kezelése 
	7.4.1.​"My Account" kezelése 
	7.4.2.​A felhasználói beállítások kezelése – meghatározások 
	Entitás 
	Users 
	Munkakészletek 
	Manifest 
	Panels - Transzkript 
	Panels - Gének 
	Marker 
	Protocols  
	 
	Reporting - Global settings  
	Reporting - Template list  
	Tags  
	API Keys  

	 
	7.4.3.​Adminisztrátori felület – a felület bemutatása 
	7.4.4.​Váltás a Main és Preview módok között 


	8.​A műveleti lépések leírása 
	 

	9.​Projekt létrehozása 
	9.1.​Projekt létrehozása 
	9.2.​Projektek kezelése 
	9.3.​Projekt törlése 
	9.4.​DNS-adatok (DNS-szekvenálás, ctDNS-szekvenálás) 
	9.5.​RNS-adatok (RNS-szekvenálás) 
	9.6.​Projektbeállítások 
	9.6.1.​Az alapértelmezett projekt QC mutatók konfigurálása 
	9.6.2.​A projekt alapértelmezett szűrőprofiljának beállítása 


	10.​Mintafeltöltés 
	10.1.​Minták feltöltése 
	 
	PC-ről 
	SDS-en keresztül (SeqOne Data Sync ) 
	Mintafeltöltés állapota  
	Feltöltési kapacitás 

	10.2.​Bemeneti fájlformátum 
	10.2.1.​Elsődleges elemzési fájlok 
	10.2.2.​Másodlagos elemzési fájlok 

	10.3.​Minta metaadatok 
	 

	10.4.​Minta szerkesztése 
	10.5.​Minta törlése  

	11.​Elemzés  
	11.1.​Új elemzés indítása 
	 
	11.1.1.​Az elemzési munkakészlet kiválasztása 
	​ 
	A FASTQ fájlokból elérhető elemzési munkakészletek 
	 
	GermlineVar 
	GermVar  
	GermlineVarLR  
	 
	GermlineFamily 
	GermVar Family  
	CNVCapture  
	CNVExome  
	SomaVar 
	SomaCNVCapture  
	SomaRNA 
	SomaMSI  
	SomaHRD 
	SomaVar LF 
	 
	SomaCGP  
	SomaHemato  
	SomaLBx  
	 
	SomaMethyl  

	 
	Másodlagos elemzési fájlokból elérhető elemzési munkakészletek 
	GermVar Tertiary  
	GermVar Tertiary Family  
	SomaVar Tertiary  


	11.1.2.​A UMI feldolgozási mód kiválasztása 
	Az UMI feldolgozási módok bemutatása 
	UMI-kezelési folyamat 
	Kompatibilitás az elemzési munkakészletekkel 


	11.2.​Elemzés állapota 
	11.3.​Minta minősége 

	12.​Adatminőség-ellenőrzés 
	12.1.​Minőség-ellenőrzési mutatók és jelentés 
	12.1.1.​Minőség-ellenőrzési mutatók és minőség-ellenőrzések 
	12.1.2.​QC-jelentés 
	 
	12.1.3.​„ID-Check” identitás-ellenőrzési jelentés 
	12.1.4.​Műszaki jelentés  
	12.1.5.​UPD Jelentés 
	UPD Pontszám 
	B-allél gyakoriság (BAF) diagram az UPD jelentésből 



	13.​Az elemzési eredmények értelmezése 
	13.1.​Elemzési eredmények 
	13.1.1.​Az elemzés értelmezési munkafolyamatának kezelése 
	13.1.1.1.​Elemzések hozzárendelése értelmezéshez 
	13.1.1.2.​Elemzés zárolása 
	13.1.1.3.​Az elemzéskezelés oldalsó panele 
	Munkafolyamat modális nézet 
	Beteg modális nézet 
	HPO modális nézet 
	Panel modális nézet 

	13.1.1.4.​Az értékelések kezelésére szolgáló oldalsó panel 

	13.1.2.​Az elemzési eredmények áttekintése a Dashboard (Műszerfal) fülön 
	13.1.3.​Részletes lefedettség exonok szerint 
	Módszertan 
	Megtekintés és értelmezés 


	 
	13.1.4.​Kis variánsok 
	Módszertan 
	 
	Vizualizálás és értelmezés 
	 
	Variánsok rendezése 
	A variánsok táblázatának oszlopainak konfigurálása 
	A minta metaadatainak szerkesztése az elemzési panelen 
	 
	Variánsok szűrése 
	Gének és variánsok szűrői 
	 
	Minták és minőség szakasz 
	 
	 
	Frekvenciák szakasz 
	 
	 
	Genetika szakasz  
	 
	Adatbázisok szakasz 
	Átadás és fenotípusok szakasz 
	 
	 
	Osztályozási szakasz 
	 
	Pontszámok szakasz 

	 
	Válasszon indikációt 
	Előre definiált szűrőprofil használata 
	Szűrőprofilok szerkesztése és mentése 
	Kedvenc szűrőprofilok 
	Szűrőprofilok kombinálása 
	SeqOne szűrőprofilok 

	Megtekintettként jelölés funkció 
	 
	Változatok kiválasztása 
	Változatok értékelése 
	Variáns oldal 
	Klinikai jelentés létrehozása 

	13.1.5.​CNV 
	13.1.5.1.​CNV génpanelekben 
	Módszertan 
	Megtekintés és értelmezés 

	13.1.5.2.​CNV a SomaCGP és SomaLBx elemzésben 
	Módszertan 
	Vizualizálás és értelmezés 
	 

	13.1.5.3.​CNV az exomokban és genomokban 
	Az exom módszertana 
	A genom módszertana 
	Megtekintés és értelmezés 
	CNV eredménytáblázat 
	Részletes CNV oldal 


	13.1.6.​Nagy variánsnézegető CNVs és SVs számára (LVV) 
	CNVs & SVs eredménytáblázat 
	Rendezés, szűrés, megtekintés és értelmezés 
	CNV/SV oldalpanel (Details Drawer) 

	13.1.7.​Aláírások a SomaCGP elemzésben 
	Az MSI pontszám kiszámításának módszertana 
	A TMB pontszám kiszámításának módszertana 
	Vizualizálás és értelmezés 

	13.1.8.​Rövid tandem ismétlődések (STR-ek) 
	Módszertan 
	Megtekintés és értelmezés 

	 
	13.1.9.​Fúziós gének 
	13.1.9.1.​A DNS-ből kimutatott fúziók 
	Módszertan 
	Megtekintés és értelmezés 



	 
	13.1.9.2.​RNS-ből észlelt fúziók 
	Módszertan 
	Megtekintés és értelmezés 

	13.1.10.​Klonalitás 
	13.1.11.​Splicing variánsok 
	Módszertan 
	Vizualizálás és értelmezés 

	13.1.12.​MSI/MSS állapot 
	Módszertan 
	Megtekintés és értelmezés 

	13.1.13.​HRD/HRP állapot 
	Módszertan 
	Vizualizálás és értelmezés 

	13.1.14.​Metilációs adatok a SomaMethylhez 

	14.​Jelentés 
	14.1.1.​Kimeneti fájlok 

	15.​Hibaelhárítás és hibaüzenetek 
	 

	 
	16.​Garancia 
	17.​Jogi nyilatkozat 
	17.1.​Felhasználási feltételek 
	17.2.​Felelősség korlátozása 
	17.3.​Szerzői jogok és védjegyek 


