illumina

DRAGEN for [llumina DN/
Enrichment Dx

NovaSeq 6000Dx tootedokumentatsioo

KUULUB ETTEVOTTELE ILLUMINA
Dokument nr 200014776 v02
September 2022

KASUTAMISEKS IN VITRO DIAGNOSTIKAS




DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx

Muudatuste ajalugu

Dokument Kuupaev
200014776 v02 September 2022
200014776 vO1 August 2022
200014776 v0O Marts 2022

Dokument nr 200014776 v02
KASUTAMISEKS IN VITRO DIAGNOSTIKAS

Muudatuse Kkirjeldus

Parandatud manifesti faili vorming
tekstist (*.txt) BED-iks (*.bed)
kaituse loomise juhistes.
Korrigeeritud konsensus VCF-
failid VCF-failideks
anallUsivaljundi jaotises.

Lisatud:

Jaotis Satted.

Jaotis Slsteemne mira
filtreerimine.

Uuendatud kaituse loomise
juhiseid, et need sisaldaksid
rohkem Uksikasju.

Parandatud kirjavead ja
grammatilised vead.
Tapsustatud, et juhised on
moeldud rakendusele, kui neid
kasutatakse koos instrumendiga
NovaSeq 6000Dx.

Uuendatud VCF-i valjundfaili sisu
kirjeldust.

Esialgne valjalase.



DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx
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Ulevaade

DRAGEN™ for Illumina® DNA Prep With Enrichment Dx rakendus teostab demultipleksimise, FASTQ
genereerimise, lugemi kaardistamise ja joondamise referentsgenoomiga ja variandi nimetamise,
séltuvalt valitud anallilsi toovoost.

Analuuisimeetodid

DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx teostab demultipleksimise, FASTQ genereerimise,
lugemi kaardistamise ja joondamise vordlusgenoomiga olenevalt valitud t66voost:

* FASTQ genereerimine
* Geeniraja FASTQ ja VCF-i genereerimine

* Somaatiline FASTQ ja VCF-i genereerimine

FASTQ genereerimine

Koostatud jarjestused kirjutatakse FASTQ failidesse proovi kohta. FASTQ failid on tekstifailid, mis
sisaldavad sekveneerimisandmeid ja kvaliteediskoore ainult tGihe proovi kohta. Iga proovi kohta luuakse
eraldi FASTQ failid Iabivoolukiiveti raja ja sekveneerimise lugemi kohta. Kaituse seadistamisel
maaratletud proovi nimi lisatakse FASTQ faili nimele. FASTQ-failid on joondamise peamine sisend.
FASTQ genereerimise esimene samm on demultipleksimine. Demultipleksimine maarab filtrit Iabivad
klastrid, proovile, vorreldes iga indeksi lugemisjarjestust kaituse jaoks maaratud indeksijarjestustega.
Selles etapis ei arvestata kvaliteedivaartustega. Indeksite lugemid identifitseeritakse jargmiste
sammudega:

* Proovid nummerdatakse alates 1-st, [ahtudes nende jarjestusest kaituse jaoks.

* Valimi number O on reserveeritud klastritele, mida proovile ei maaratud.

* Klastrid maaratakse proovile siis, kui indeksi jarjestus vastab tapselt vai kui indeksi lugemi kohta on
kuni Uks mittevastavus.

Tarkvara sisaldab ORA tihendamist FASTQ failide tihendamiseks. ORA (*.ora) vormingu kasutamisel
sailitatakse parast tihendamise ja dekompressiooni tsuklit FASTQ sisu md5 kontrollsumma, et tagada
kadudeta tihendus.

DNA kaardistamine ja joondamine

Kaardistamise esimene etapp on lugemist algete genereerimine ja siis vordluseks kasutatavas
genoomis tapsete vastete otsimine. Seejarel taiustatakse tulemusi, viies Iabi taielikud Smith-Watermani
joondamisprotseduurid asukohtades, kus uhtivate algete tihedus on suurim. See hasti dokumenteeritud
algoritm toimib, vdrreldes lugemi iga asendit kdigi referentsi kandidaatpositsioonidega. Need vdrdlused
vastavad lugemite ja referentsi véimalike joonduste maatriksile. Iga joonduspositsiooni variandi puhul
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genereerib Smith-Watermani punktisummad, mida kasutatakse selleks, et hinnata, kas parim joondus,
mis labib maatriksraku, jduab selleni nukleotiidivastavuse voi -lahknevusega (diagonaalne lilkkumine),
deletsiooniga (horisontaalne liikumine) vdi insertsiooniga (vertikaalne lilkumine). Lugemi ja referentsi
vaste annab skoorile boonuse ning lahknevus vdi indel rakendab karistust. Maatriksi Gldine kdrgeim
punktiarvestustee on valitud joondamine.

Selle algoritmi skooride puhul valitud konkreetsed vaartused naitavad, kuidas tasakaalustada, mitme
vdimaliku tdlgendusega joondamiseks, indeli vdimalust vastandina Ghele vdi mitmele SNP-le voi
karpimata joonduse eelistusele. DRAGEN-i hindamise vaikevaartused on mdistlikud selleks, et joondada
keskmise pikkusega lugemid variandi nimetamise rakendused terve inimese referentsoomiga. Smith-
Watermani hindamisparameetrite komplektid on genoomilise mutatsiooni ja sekveneerimisvigade
ebatdapne mudel. Mdne rakenduse puhul vdivad sobida erinevalt haalestatud
joondamishindamisvaartused.

DRAGEN geeniraja variandi nimetamine

DRAGEN geeniraja vaikesemahuline variandi nimetamine vdtab sisendiks kaardistatud ja joondatud DNA
lugemid ning nimetab SNP-d ja indelid, kasutades haplotuipide kohaliku de novo tuvastuse ja
veergudevahelise tuvastuse kombinatsiooni.

Nimetatavad vordluspiirkonnad tuvastatakse kdigepealt piisava joonduse katvusega. Nendes
vordluspiirkondades identifitseerib sorditud lugemite kiire skannimine aktiivsed piirkonnad, mis on
tsentreeritud korrelatsiooniveergude Umber, kus esineb tdéendeid variandi kohta. Aktiivsed piirkonnad
on polsterdatud piisava kontekstiga, et katta lahedalasuv oluline mittevdrdlussisu. Kui on tdendeid
indelide kohta, saavad aktiivsed piirkonnad taiendavat polstrit.

Joondatud lugemid karbitakse igasse aktiivsesse piirkonda ja koondatakse De Bruijni graafikule.
Karbitud lugemite servad kaalutakse tdhelepanekute arvu pd&hjal, mille aluseks on vérdlusjarjestus.
Parast mdningast graafiku puhastamist ja lihntsustamist eraldatakse kdik allika ja sisendi vahelised teed
kandidaathaplotitpidena. Iga haplotitp on Smith-Waterman, mis on joondatud vdrdlusgenoomiga, et
tuvastada esindatavad variandid. Seda slindmuste kogumit v&ib tdiendada asukohapdhise
tuvastamisega. Iga lugemihaplotiilibi paari puhul hinnatakse lugemi jilgimise tdensosust P(r|H),
eeldades, et haplotulp on tdeline algproov, kasutades paaris varjatud Markovi mudelit (HMM).

Kandidaatide genotlitbid moodustatakse referentsasendi jargi aktiivses piirkonnas variantsiindmuste
(SNP-d véi indelid) diploidsetest kombinatsioonidest. Iga juhtumi (sh referentsi) puhul hinnatakse iga
kattuva lugemi tingimusliku tdhelepaneku tdendosust P(r|e) siindmust toetavate haplotiilipide
hinnangulise maksimaalse P(r|H) vdartusena. Need liidetakse tingimuslikuks tdendosuseks P(r|e1e2)
genotllbi puhul (sindmuste paar) ja korrutatakse, et saada tingimuslik tdenaosus P(R|e1e2) kogu
lugemikogumite tédhelepaneku tekkeks. Bayesi valemi abil arvutatakse iga diploidse genotutbi tagumine
téendosus P(e1e2|R) ja voitja nimetatakse.

gVCF-reziimis, mida kasutatakse skaleeritava mitme proovi variandi nimetamiseks, saab DRAGEN
Germline Small Variant Caller rakendust kditada proovi kohta, et luua vahepealne genoomse variandi
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nimetuse fail (QVCF). gVCF-i saab seejarel kasutada mitme proovi efektiivseks Uihiseks genotilibi
maaramiseks, mis vbimaldab proovide kiiret inkrementaalset td6tlemist ja skaleerimist suurte
kohortideni.

Kuna DRAGEN Germline Small Variant Caller rakendusel on algoritmid, mis véimaldavad tdhusalt
eristada korrelatsioonivigu tegelikest variantidest, on filtreerimisreeglid vaga lihtsad.

DRAGEN Somatic Variant Calling

DRAGEN Somatic Small Variant Caller vBtab kaardistatud ja joondatud DNA lugemid sisendina ning
nimetab SNV-d ja indelid haplotllpide kohaliku de novo kooste kaudu aktiivses piirkonnas.

Nimetatavad vordluspiirkonnad tuvastatakse kdigepealt piisava joonduse katvusega. Nendes
vordluspiirkondades identifitseerib sorteeritud lugemite skaneering aktiivseid piirkondi, mis on
tsentreeritud kuhja veergude Umber, kus esineb tdendeid kasvaja lugemite variandi kohta. Aktiivsed
piirkonnad on polsterdatud piisava kontekstiga, et katta Iahedalasuv oluline mittevardlussisu. Kui on
tdendeid indelide kohta, saavad aktiivsed piirkonnad taiendavat polstrit.

Joondatud lugemid karbitakse igasse aktiivsesse piirkonda ja koondatakse De Bruijni graafikule.
Karbitud lugemite servad kaalutakse tahelepanekute arvu pdhjal, mille aluseks on vérdlusjarjestus.
Parast mdningast graafiku puhastamist ja lihntsustamist eraldatakse kdik allika ja sisendi vahelised teed
kandidaathaplotitpidena. Iga haplotidp on Smith-Waterman, mis on joondatud vdrdlusgenoomiga, et
tuvastada esindatavad variandid. Iga lugemi haplotulbi paari puhul hinnatakse lugemi jalgimise
téenaosust P(r|H), kasutades paaris varjatud Markovi mudelit (HMM), eeldades, et haplotlilip on tdeline
algproov.

TLOD-skoori maaramiseks skannib DRAGEN Somatic Small Variant Caller esmalt vérdluspositsiooniiga
somaatilise siindmuse ja vérdlussiindmuse jargi aktiivses piirkonnas. Tingimuslik tdendosus P(r|e) iga
kattuva lugemi jilgimise kohta hinnatakse siindmust toetavate haplotiilipide maksimaalse P(r|H)
arvuna. Need liidetakse siindmuse hiipoteesi (E) tingimuslikuks tdendosuseks P(r|E), mis hdlmab
vordluse ja kandidaat-somaatilise alleeli segu mitmetel erinevatel vdimalikel alleelisagedustel, mis
seejarel korrutatakse, et saada tingimuslik tdendosus P(R|E) kogu lugemite kogumi jdlgimiseks.
Jargnevalt arvutatakse TLOD-skoor tdendina selle kohta, et kasvajaproovis esineb antud lookuses ALT-
alleel.
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Kaituse loomine

Kasutage jargmisi samme kaituse seadistamiseks rakenduses Illumina kaivitushaldur seadmes NovaSeq
6000Dx voi kasutades vBrguihendusega arvuti brauserit. Proovi andmeid saab sisestada kasitsi voi

proovilehe importimise teel.

Rakenduse ja kaituse satted

1.
2.

Valige kaituste kuvalt Create Run (Loo kaitus).

Valige rakendus DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx ja valige seejarel Next
(Jargmine).

Sisestage kuval Run Settings (Kaituse satted) kaituse nimi. Kaituse nimi identifitseerib kaituse
sekveneerimisest analllsini.

[Valikuline] Sisestage kaituse kirjeldus kaituse tdiendavaks tuvastamiseks.

Veenduge, et valitud teegi ettevalmistuskomplekt oleks Komplekt lllumina DNA Prep With
Enrichment Dx teegi ettevalmistuskomplekt.

Valige soovitud indeksadapteri komplekt.

Sisestage lugemi pikkus.

Lugem 1 ja lugem 2 on vaikevaartusega 151 tsiklit.
Indeks 1jaindeks 2 on fikseeritud vaartusega 10 tsuklit.
[Valikuline] Sisestage teegikatsuti ID.

Valige Next (Edasi).

Proovi andmed

Proovi teabe kasitsi sisestamiseks kasutage kuva Sample Data (Proovi andmed) tabelit. Proovi teabe
Uleslaadimiseks valige alternatiivselt Import Samples (Proovide importimine). Teavet proovide teabe

importimise kohta vaadake jaotisest Proovide importimine lehekiljel 5 (Proovide importimine).

Proovide sisestamine kasitsi

1.

2.

Sisestage véljale Sample ID (Proovi ID) unikaalne proovi ID.

Sivendi asendi valimiseks kasutage suvandit Plate — Well Position (Plaat — slivendi asend).
Véljad i7 Index, Index 1, i5 Index ja Index 2 taidetakse automaatselt.

[Valikuline] Sisestage teegi nimi.
Lisage ridu ja korrake samme 1-3 vastavalt vajadusele, kuni kdik proovid on tabelisse lisatud.
Valige Next (Edasi).
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Proovide importimine

Kui planeerite seadme lllumina kaivitushaldur kaitust vérgulihendusega arvutis veebilehitsejat
kasutades, on prooviandmete kuval allalaadimiseks saadaval mall (*.csv).

1.
2.

Tuhja CSV-faili allalaadimiseks valige kdsk Download Template (Laadi mall alla).

Sisestage CSV-faili proovi andmed ja salvestage fail.

Proovilehe CVS-fail sisaldab jargmisi andmeveerge: Proovi ID, plaat — slivendi asend, valikuline
teegi nimi.

Valige suvand Import Samples (Impordi proovid) ja sirvige CSV-faili asukohta.

Valige Next (Edasi).

AnallUusi satted

1.

5.

Valige soovitud analuusi toovoog.

* FASTQ genereerimine

* Germline FASTQ ja VCF-i genereerimine geeniraja tddvoo jaoks

* Somaatiline FASTQ ja VCF-i genereerimine somaatilise toovoo jaoks

[Valikuline] Soovi korral markige ruut Generate ORA compressed FASTQs (Genereeri ORA
tihendusega FASTQ-d), et lubada FASTQ ORA tihendamine.

[VCF-i genereerimise toovood] Kasutage manifestifaili valimiseks rippmeniiid Manifest File
Selection (Manifestifaili valimine).

Rakenduse DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx jaoks on manifestifail kohustuslik
sisend. Manifest on tabeldusmargiga eraldatud BED (*.bed) fail, mis maaratleb
sihtreferentspiirkondade nimed ja asukohad.

[Somaatiline FASTQ ja VCF genereerimise toovoog] Murafaili valimiseks kasutage rippmenuid
Noise File Selection (Mirafaili valimine).

Slisteemse mura filtreerimiseks saab maarata asukohaspetsiifilise miratasemega BED-faili.
Lisateavet leiate jaotisest Mdra filtreerimine lehekdljel 6.

Valige Next (Edasi).

Analiiis Ulevaade

1.

Vaadake (le kuval Review (Ulevaatus) kuvadel Run Settings (Kaituse satted), Sample Data
(Prooviandmed) ja Analysis Settings (Anallilisi satted) sisestatud teave.

Valige kask Save (Salvesta).

Kaitus salvestatakse kuva Runs (Kaitused) vahekaardile Planned (Planeeritud).

Satted

Valige rakendus rakenduste kuval, et vaadata praegusi satteid ja muuta satteid.
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Konfiguratsioon

Konfiguratsioonikuval kuvatakse jargmised rakenduse satted.

* Library Prep Kits (Teegi ettevalmistuskomplektid)- kuvab rakenduse jaoks vaikimisi teegi
ettevalmistuskomplekti. Seda satet ei saa muuta.

* Index Adapter Kits (Indeksadapteri komplektid)— kuvab rakenduse vaikimisi kasutatava indeksi
adapteri komplekti. Seda satet ei saa muuta.

* Read lengths (Lugemipikkused)- vaikimisi seatakse rakenduse lugemipikkusteks 151, kuid neid
saab muuta kaituse loomisel.

* Manifest and Noise Files (Manifesti- ja mirafailid)- manifesti- ja mirafailide satete lleslaadimine
ja muutmine.
— Valige Upload File (Laadi fail Ules), et laadida Ules failid analtilisis kasutamiseks.

— Valige raadionupp Default (Vaikimisi), et maarata fail kaituse loomisel valitud vaikimisi manifesti-
vOi mirafailiks, kui rakendus on valitud.

— Tahistage markeruut Enabled (Lubatud), et seada fail, mida kuvatakse rippmentius kaituse
loomisel.

Oigused

Kasutage markeruute diguste kuval, et hallata rakenduse kasutajate juurdepaasu.

Miira filtreerimine

Susteemne mdra filtreerimine on saadaval, kui kasutate somaatilist té6voogu. Filtrit saab kasutada
reziimis Tumor-Normal (Tuumor - normaalne), kuid see on eriti kasulik Tumor-Only (Tuumor — ainult)
kaitustes, mille puhul pole olemas normaalselt sobitatud tulemusi.

Tavalistest proovidest tuleb genereerida sisteemse mira BED. Soovitatav on luua stisteemsed
mdurafailid, mis on spetsiifilised teegi ettevalmistusele, sekveneerimissiisteemile ja paneelile. Murafaili
loomiseks on soovitatav kasutada ligikaudu 50 tavalist proovi.
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Analuusi valjundid

DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx salvestab anallilisikausta jargmised andmed. PDF-i

annavad ainult geeniraja ja somaatilised t66vood.

* Kasutatud manifestifail
* Tarkvaraversioon
* ProovilD-d

* Joondatud lugemite koguarv

* Uhtlustatud lugemite osakaal proovi kohta
* Proovi kohta nimetatud SNV-de arv

* Proovi kohta nimetatud indelite arv

* Katvuse statistika

Analudsi valjundfailid

Rakendus loob jargmised valjundfailid. Tapsed loodavad failid sdltuvad kasutatavast anallilisi td6voost.

Valjundfailid asuvad anallilsi kaustas.

Valjundfail
FASTQ (*.fastg.gz vdi *.fastq.ora)

Joondamise BAM-failid (*.bam)

Genoomi VCF-failid (*.gvcf.gz)

VCF-failid (*.vcf.gz)

Kaituse mdddikute raport (*.csv)
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Kirjeldus

Vahefailid, mis sisaldavad
kvaliteediskooriga aluste maaramisi.
FASTQ-failid on joondamisetapi
peamine sisend. Kui valitud on ORA
tihendamine, siis kajastub see faili
nimes.

Sisaldab antud proovijoondatud
lugemeid.

Sisaldab iga positsiooni jaoks
genotillpi, olenemata sellest, kas
seda nimetatakse variandiks voi
etaloniks.

Sisaldab igas positsioonis nimetatud
variante.

Sisaldab kvaliteedim&ddikuid kaituse
kohta, sh kogutootlus ja Q30 skoor.
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FASTQ failid

FASTQ (*.fastg.gz, *.fastq.ora) on tekstip&hine failivorming, mis sisaldab aluste nimetamisi ja kvaliteedi
vaartusi Uhe lugemi kohta. Iga fail sisaldab jargmist teavet.

* Prooviidentifikaator

* Jarjestus

®*  Plussmark (+)

* Phredikvaliteediskoorid ASCII + 33 kodeeritud vormingus

Proovi identifikaator vormindatakse jargmiselt.
@Instrument:RunID:FlowCellID:Lane:Tile:X:Y
ReadNum:FilterFlag:0:SampleNumber
Naide:
@SIM:1:FCX:1:15:6329:1045 1:N:0:2
TCGCACTCAACGCCCTGCATATGACAAGACAGAATC

+
<>; ##=><9=AAAAAAAAAAG# : <#<; <222 2#=

BAM-failid

BAM-fail (*.bam) on SAM-faili (sekveneerimise joonduse kaardi) tihendatud binaarversioon, mida
kasutatakse kuni 128 Mb joondatud jarjestuste kuvamiseks. BAM-failid kasutavad failinimede vormingut
SampleName S#.bam, Kus # on proovi number, mis on maaratud kaituseks jérjestatud proovide
jargnevuse alusel. Mitme s6lme reziimis on S# seatud S1-le, olenemata proovi jarjekorrast.

BAM-failid sisaldavad paisejaotist ja joondusejaotist:

* Pais —sisaldab teavet kogu faili kohta, naiteks proovi nimi, proovi pikkus ja joondusmeetod.
Joondusejaotises seostatakse joondused paisejaotises oleva konkreetse teabega.

* Joondused - sisaldab lugemi nime, lugemi jarjestust, lugemi kvaliteeti, joondamisteavet ja
kohandatud silte. Lugemi nimi sisaldab kromosoomi, alguskoordinaati, joondamiskvaliteeti ja
vastavuse deskriptorstringi.

Joondusejaotises on iga lugemi voi lugemipaari kohta jargmine teave:

* AS: Paaristulemusega joondamiskvaliteet.

* RG: Lugemirihm, mis naditab konkreetse proovi lugemite arvu.

* BC:Voodtkoodi silt, mis naitab lugemiga seotud demultipleksitud proovi ID-d.
*  SM: Uksiktulemusega joondamiskvaliteet.

* XC: Vastavuse deskriptorstring
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* XN: Amplikoni nimetuse silt, mis salvestab lugemi BAM indeksfailidega (*.bam.bai) seotud amplikoni
ID, mis annab vastava BAM-faili indeksi.

VCF-failid

Variandi nimetamise formaadi (*.vcf) failid sisaldavad teavet variantide kohta, mis on leitud
referentsgenoomi kindlatel positsioonidel.

VCF-faili pais sisaldab VCF-failivormingu versiooni ja variandi nimetaja versiooni ning loetleb faili
Ulejdanud osas kasutatud annotatsioonid. VCF-i pais sisaldab ka referentsgenoomi faili ja BAM-faili.
Paise viimane rida sisaldab andmeridade veerupaiseid. Iga VCF-faili andmerida sisaldab teavet lihe
variandi kohta.

tabel 1 VCF-faili pealkirjad
Pealkiri  Kirjeldus

CHROM  Referentsgenoomi kromosoom. Kromosoomid ilmuvad samas jarjekorras kui
viitefailis FASTA.

POS Variandi (ihe-aluseline positsioon referentskromosoomis. Uhe nukleotiidi variantide
(SNV-d) puhul on see positsioon variandiga referentsaluseks. Indelite puhul on see
positsioon referentsalus vahetult enne varianti.

ID Rakenduvuse korral SNP rs number (referentsi SNP), mis on hangitud failist
dbsSNP. txt. Kui selles asukohas on mitu rs-numbrit, on loend semikoolonitega
eraldatud. Kui sellel positsioonil ei ole dbSNP-kirjet, kasutatakse puuduva vaartuse
tahist ().

REF Referentsgenotiip. Naiteks Gihe T kustutamine on kujutatud referentsina TT ja
alternatiivina T. A-T Uksiknukleotiidi variant on kujutatud referentsina A ja
alternatiivina T.

ALT Alleelid, mis erinevad referentslugemist. Naiteks on Uksiku T sisestamine esindatud
kui referents A ja alternatiiv AT. Uksiknukleotiidi variant A-T on esindatud kui
referents A ja alternatiiv T.

QUAL Phred-skaalaga kvaliteediskoor, mille m@arab variandi nimetaja. Kdrge skoor naitab
suuremat usaldust variandi suhtes ja vaiksemat vigade tdendosust. Q
kvaliteediskoori korral on vea hinnanguline tdendosus 10-(Q/10). Naiteks on Q30
nimetusekomplekti veamaar 0,1%. Paljud variantide nimetajad maaravad oma
statistiliste mudelite pdhjal kvaliteediskoori, mis on tdheldatud veamaara suhtes
kdrge.
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tabel 2 VCF-failiannotatsioonid

Pealkiri Kirjeldus

FILTER Kui kdik filtrid on Iabitud, kirjutatakse filtriveergu PASS.
Geeniraja tdovoo vdimalikud FILTER sissekanded on jargmised:

DRAGENSnpHardQUAL- rakendatakse, kui SNP variandi QUAL skoor ei vasta
lavele

DRAGENIndelHardQUAL- rakendatakse juhul, kui indeli variandi QUAL skoor ei
vasta lavele

LowDepth- sait on filtreeritud, sest kattesligavus ei vasta lavele

LowGQ— sait on filtreeritud, sest genotilbi kvaliteet ei vasta lavele
PloidyConflict-genotlilibi nimetamine variandi nimetajalt, ei ole kooskdlas
kromosoomi ploidsusega

base_quality- sait on filtreeritud, sest selle lookuse alt-lugemite mediaanne
baaskvaliteet ei vasta lavele

filtered_reads- sait on filtreeritud, sest liiga suur osa lugemeid on valja
filtreeritud

fragment_length- sait filtreeritud, sest kdigi alt-lugemite fragmendi
mediaanpikkuste ja referentslugemite mediaanpikkuste absoluutne erinevus
antud lookuses Uletab lave

low_depth- sait filtreeritud, sest lugemi sligavus on liiga madal
low_frac_info_reads- sait on filtreeritud, sest informatiivsete lugemite
fraktsioon on allpool lave

low_normal_depth- sait on filtreeritud, sest normaalne proovi lugemi stigavus
on lilga madal

long_indel- sait on filtreeritud, kuna indel on liiga pikk

mapping_quality- sait filtreeritud, sest selle lookuse alt-lugemite mediaanne
kaardistuskvaliteet ei vasta lavele

multiallelic- sait filtreeritud, sest rohkem kui kaks alt alleeli Iabivad kasvaja LOD-
i

non_homref_normal— sait filtreeritud, sest normaalne proovi genotultp ei ole
homosligootne referents

no_reliable_supporting_read- sait filtreeritud, sest usaldusvaarset somaatilist
lugemit ei ole

panel_of_normals- kuvatakse vahemalt lihes proovis normaalvaartuste paneelis
vcf

read_poisition- sait on filtreeritud, sest lugemi alguse/ 16pu ja selle lookuse
vahemaade mediaan on alla lave

RMxNRepeatRegion- sait on filtreeritud, sest kogu vdi osa variantalleelist on
referentsvaartuse kordus

strand_artifact- sait filtreeritud tugeva ahela halbe téttu

str_contraction- sait filtreeritud kahtlustatava PCR-i vea tottu, kus alt-alleel on
Uhe kordusliksuse vorra referentsist vaiksem

too_few_supporting_reads- sait on filtreeritud, sest kasvajaproovis on liiga
vahe toetavaid lugemeid

Dokument nr 2000WEak_ @vidence-somaatilise variandi skoor ei vasta lavele
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Pealkiri Kirjeldus
FILTER Somaatiliste tdédvoogude véimalikud FILTRI kirjed on jargnevad:
(jatkub) o base_quality- sait on filtreeritud, sest selle lookuse alt-lugemite mediaanne

baaskvaliteet ei vasta lavele

filtered_reads- sait filtreeritud, sest liiga suur osa lugemeid on valjafiltreeritud
fragment_length- sait filtreeritud, sest kdigi alt-lugemite fragmendi
mediaanpikkuste ja referentslugemite mediaanpikkuste absoluutne erinevus
antud lookuses Uletab lave

low_depth- sait filtreeritud, sest lugemi sligavus on liiga madal
low_frac_info_reads- sait on filtreeritud, sest informatiivsete lugemite
fraktsioon on allpool lave

low_normal_depth- sait on filtreeritud, sest normaalne proovi lugemi sligavus
on lilga madal

long_indel- sait on filtreeritud, kuna indel on liiga pikk

mapping_quality- sait filtreeritud, sest selle lookuse alt-lugemite mediaanne
kaardistuskvaliteet ei vasta lavele

multiallelic- sait filtreeritud, sest rohkem kui kaks alt alleeli Iabivad kasvaja LOD-
i

non_homref_normal— sait filtreeritud, sest normaalne proovi genotilp ei ole
homosligootne referents

no_reliable_supporting_read- sait filtreeritud, sest usaldusvaarset somaatilist
lugemit ei ole

panel_of_normals- kuvatakse vahemalt lihes proovis normaalvaartuste paneelis
vcf

read_poisition- sait on filtreeritud, sest lugemi alguse/ I16pu ja selle lookuse
vahemaade mediaan on alla lave

RMxNRepeatRegion- sait on filtreeritud, sest kogu vdi osa variantalleelist on
referentsvaartuse kordus

strand_artifact- sait filtreeritud tugeva ahela halbe tottu

str_contraction- sait filtreeritud kahtlustatava PCR-i vea tottu, kus alt-alleel on
Uhe korduslksuse vorra referentsist vaiksem

too_few_supporting_reads- sait on filtreeritud, sest kasvajaproovis on liiga
vahe toetavaid lugemeid

weak_evidence-somaatilise variandi skoor ei vasta lavele

systematic_noise- sait filtreeritud lahtuvalt siisteemse mira tdenditest
normaalvaartustel
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Pealkiri Kirjeldus

TEAVE Geeniraja tdovoo vdimalikud INFO kirjed on jargmised.

AC-alleelide arv genotuilpides iga ALT-alleeli jaoks, samas jarjekorras nagu
loetletud.

AF-alleelide sagedus iga ALT-alleeli jaoks, samas jarjekorras nagu loetletud.
AN- alleelide koguarv nimetatud genotilpides.

DB- dbSNP lilkkmesus.

FS-Phred-skaalaga p-vaartus, kasutades Fisheri tdpset testi ahela halbe
tuvastamiseks.

QD- variandi usaldatavus/kvaliteet sligavuse jargi.

R2_5P_bias- skoor, mis pdhineb mate kérvalekaldel ja vahekaugusel ahela 5’
otsas.

SOR- siimmeetriline tdenaosuste suhe 2x2 kontingentsustabelis ahela halbe
tuvastamiseks.

DP- ligikaudne lugemisiigavus (informatiivne ja mitteinformatiivne); méned
lugemid vdivad olla filtreeritud mapq jms alusel.

END- intervalli peatamisasend.

FractioninformativeReads- informatiivsete lugemite osa lugemite koguarvust.

MQ- RMS-i kaardistamise kvaliteet.

MQRankSum- Wilcoxoni astaksummatesti Z-skoor Alt vs Ref lugemi
kaardistamise kvaliteedinaitajatest.

ReadPosRankSum- Wilcoxoni astaksummatesti Z-skoor Alt vs Ref lugemi
positsiooni halbest.

SOMATIC- védhemalt Uks variant selles positsioonis on somaatiline.

Somaatilise tdovoo vdimalikud INFO kirjed on jargnevad:

DP- ligikaudne lugemisligavus (informatiivne ja mitteinformatiivne); mdned
lugemid vdivad olla filtreeritud mapq jms alusel.
END- intervalli peatamisasend.

FractioninformativeReads- informatiivsete lugemite osa lugemite koguarvust.

MQ- RMS-i kaardistamise kvaliteet.

MQRankSum- Wilcoxoni astaksummatesti Z-skoor Alt vs Ref lugemi
kaardistamise kvaliteedinaitajatest.

ReadPosRankSum- Wilcoxoni astaksummatesti Z-skoor Alt vs Ref lugemi
positsiooni halbest.

AQ- slisteemimura skoor.

hotspot- tuntud somaatiline sait, mida kasutatakse kindluse suurendamiseks
nimetamisel.

SOMATIC- vahemalt Uks variant selles positsioonis on somaatiline.
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Pealkiri Kirjeldus

VORMING  Vormindatud veerus on koolonitega eraldatud véljad. Nt GT:GQ.
Geeniraja tddvoo saadaolevad valjad on jargmised.

AD- alleelsiigavused (ainult informatiivsed lugemid kdigist lugemitest) loetletud
jarjestuses ref ja alt alleelide kohta.

AF- alleelifraktsioonid alt alleelide kohta loetletud jarjekorras.

DP-ligikaudne lugemisitigavus (lugemid MQ = 255 vdi halbade paarilistega
filtreeritakse).

F1R2- F1R2 paari orientatsiooniga lugemite arv, mis toetab iga alleeli.
F2R1-F2R1 paari orientatsiooniga lugemite arv, mis toetab iga alleeli.

GP- Phred-skaalaga posterioorsed téendosused VCF-i spetsifikatsioonis
maaratletud genotllpide puhul.

GQ- genotllbi kvaliteet.

GT-genotllp. 0 vastab etalonalusele, 1 vastab veeru ALT esimesele kirjele ja nii
edasi. Kaldkriips (/) néitab, et faasimise teave pole saadaval.

MB- proovikomponendi statistika mate halbe tuvastamiseks.

PL- normaliseeritud, Phred-skaalaga tdendosus genottupidele vastavalt VCF-i
spetsifikatsiooni maaratlusele.

PRI- Phred-skaalaga eelnevad téenaosused genotllpide suhtes.

PS-fuusilise faasimise ID-teave, kus iga unikaalne ID konkreetses proovis (kuid
mitte proovide vahel) iihendab kirjeid faasimise riihmas.

SB- proovikomponendi statistika, mis sisaldab Fisheri téapset testi ahela hdlbe
tuvastamiseks.

SQ- somaatiline kvaliteet.

Somaatiline t66voo saadaval olevad valjad on jargmised.

AD- alleelsiigavused (ainult informatiivsed lugemid kdigist lugemitest) loetletud
jarjestuses ref ja alt alleelide kohta.

AF- alleelifraktsioonid alt alleelide kohta loetletud jarjekorras.

DP-ligikaudne lugemisiigavus (lugemid MQ = 255 vdi halbade paarilistega
filtreeritakse).

F1R2- F1R2 paari orientatsiooniga lugemite arv, mis toetab iga alleeli.

F2R1- F2R1 paari orientatsiooniga lugemite arv, mis toetab iga alleeli.
GT-genotlip. 0 vastab etalonalusele, 1 vastab veeru ALT esimesele kirjele ja nii
edasi. Kaldkriips (/) naitab, et faasimise teave pole saadaval.

MB- proovikomponendi statistika mate halbe tuvastamiseks.

PS- flilisilise faasimise ID-teave, kus iga unikaalne ID konkreetses proovis (kuid
mitte proovide vahel) ihendab kirjeid faasimise rihmas.

SB- proovikomponendi statistika, mis sisaldab Fisheri tapset testi ahela halbe
tuvastamiseks.

SQ-somaatiline kvaliteet.

PROQV Proovi veerg annab veerus VORMING maaratud vaartused.

Dokument nr 200014776 v02
KASUTAMISEKS IN VITRO DIAGNOSTIKAS

13



DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx

Genoomi VCF-failid

Genoomi VCF-failid (*.gvcf.gz) jargivad genoomi kdigi saitide mdistlikult kompaktses vormis esitamise

tavasid. GVCEF failid sisaldavad Uhes failis kbiki huvipakkuvas piirkonnas asuvaid saite iga proovi kohta.

GVCF-fail naitab nimetuse puudumist positsioonidel, mis ei labi kdiki filtreid. Genotlubi (GT) silt ./.
naitab nimetuse puudumist.

Analuusitulemuste kuvamine

Kaimasolevad kaitused kuvatakse vahekaardil Active (Aktiivne). Lopetatud kaitused kuvatakse
vahekaardil Completed (Ldpetatud). Lisateavet tulemuste vaatamise kohta vt jaotisest NovaSeq
6000Dx toote dokumentatsioon (dokumendi nr 200010105).
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Tehniline tugi

Tehnilise abi saamiseks pooérduge lllumina tehnilise toe poole.

Veebisait: www.illumina.com
E-post: techsupport@illumina.com

lllumina tehnilise toe telefoninumbrid

Piirkond Tasuta Rahvusvaheline
Austraalia +611800 775 688

Austria +43 800 006249 +43 19286540
Belgia +3280077160 +3234002973
Kanada +1 800 809 4566

Hiina +86 400 066 5835
Taani +45 80820183 +45 89 87 11 56
Soome +358 800 918 363 +358 97479 0110
Prantsusmaa +3380510 2193 +3317077 04 46
Saksamaa +49 8001014940 +49 89 3803 5677

Hongkong, Hiina

+852 800 960 230

India +91 800 6500 375

Indoneesia 007803 6510048
lirimaa +353 1800 936608 +353 1695 0506
Itaalia +39 800985513 +39 236 003759
Jaapan +810800 111 501

Malaisia +60 1800 80 6789

Holland +31800 022 2493 +3120713 2960

Uus-Meremaa

+64 800 451 650

Norra +47 80016 836 +47 2193 96 93
Filipiinid +63 1800 1651 0798
Singapur 18005792745

Louna-Korea

Hispaania
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Piirkond Tasuta

Rootsi +46 2 0088 3979
Sveits +41800 200 442
Taiwan, Hiina +886 8 0665 1752
Tai +66 1800 011 304
Uhendkuningriik +44 800 012 6019
Ameerika Uhendriigid +1800 809 4566
Vietham +84 1206 5263

Rahvusvaheline
+46 8 5061 9671
+4156 580 0000

+44 2073057197
+1858 202 4566

Ohutuse andmelehed (safety data sheets, SDS-id): saadaval lllumina veebisaidil

support.illumina.com/sds.html.

Toote dokumendid: allalaaditavad veebisaidilt support.illumina.com.
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