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WGS tumeur 60-90x
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Identification et spécification d’un besoin
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. ) authoritative characterization of
2. ldentification d’'un gold standard et/ou de human genomes,

jeux de données internes pour l'évaluation
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3. Comparaison de méthodes et sélection de la nexcflow
plus appropriée, customisations

" v .
4. Création et intégration d’un pipeline en g Tragabilite

@
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. ; , J . wngug »
suivant les recommandations de U'INCa docker R_ep':‘)_d,UCt'b'I'te
+ Fiabilité
5. Validation du pipeline sur jeux de données 2%
internes et gold standard tamal:, v
6. Industrialisation et mise en production
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Maintenance =A2COM
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Entre Sept 2019 et Mars 2021 : ~130 ans de calcul

- 20 noeuds de calcul
- 1500 CPUs

- 13 To RAM

- 2.5 Po stockage
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tampon o < production archivage /home Connection avec les
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oAl
Schéma simplifié de I'architecture matérielle et réseau
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ers source

/ Fichier brut produit lors du séquengage — conduit a un fichier FASTQ

BCL
B Sample Sheet — informations librairies qui permet entre autre
SS

novaseq — d’associer un identifiant de prélevement a ses lectures

LN

Métadonnées — informations cliniques sur le prélévement, le dossier

SS : Samplesheet émis par le SGL
MD : Métadonnés associées a la prescription. Transmises par le SGL et Uoutil de prescription
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Séquencage des échantillons dans le flux de leur réception.
Traitement bioinformatique une fois les dossiers complets avec QC conformes

Mode run Mode patient
— quand un séquencage — quand un dossier est complet (en plusieurs runs
est terminé parfois) et a contrdéle qualité conforme
—¢ —>» Analyse prescription | MD
Demultiplexage @
m —>  Analyse prescription
|

Archive . Tmport E
novaseq @ —> Checks ————— Alignement —> SI‘IIIVI;::Zh =

|
Les métadonnées —»  Analyse prescription

de ce run sont

Contréles qualité ajoutées dans le
. _ wboard.
DOSSIGF - tOUS Ies L —>» Analyse prescription
c .
membres d’'une famille
Tous les échantilons présents dans le Quand tous les échantillons (pouvant
run sont traités de facon identique. provenir de runs différents) associés a

une prescription sont finalement
disponibles dans le wboard, l'analyse

SS : Samplesheet émis par le SGL emadaalientpenldimemss

MD : Métadonnés associées a la prescription. Transmises par le SGL et Uoutil de prescription



Fichier de séquences

Routine Bioinformatique de

/

la production AURAGEN

(S) sLIMS

Informations sur Informations
les librairies cliniques
samplesheet metadata cliniques
Synthese et
interprétation
biologique
Données téléchargées
Génome de Version des o o
référence annotations en local Réunion de validation et
GRCh38 (maitrise des d’interprétation (RVI)
versions) Réunion Clinico-Biologique (RCB)

Contréles qualité a chaque étape >




Les controles d’ldéntlto vigilance

AU(@E",‘:] requis “conformes® ‘ur une mterpretatlon

Quels controles de lidentito vigilance sont mis en place en post séquencage?

( Les informations patient sont elles \
conformes a la prescription?

Le genre observé est il bien S TREEs C BIE : § / Est ce que Uéchantillon est contaminé?
conforme a la prescription ? La contamination fausse-t-elle les résultats ?

—ratio profondeur chrY chrX — 2589 positions ayant 3 alleles possibles

G dans la population
ifre ¢ I I Présence effective de plus de 2 alleles ?
SRS I I Si contamination, taux impactant les

Similarité entre résultats ? o

prélévements conforme a la Pas de contamination = conforme

prescription? . I Contamination sans impact sur les J

— 100000 SNP chrl a 22 \variations = conforme /

Gmilarité entre prélevements conforme ¢ J

Ce qui est présenté pour interprétation a été
validé par tous les contrdles mis en place
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§]:¥:§ Priorisation & inte ,cel",d‘e tri des variations
GEN ‘ i

Pipelines adaptés aux Rapport de synthese automatisé
structures familiales interactif

\

Interface de tri de variants

— couverture progressive de ~ 100/120 dossiers par semaine Y—— T g
chaque structure (en cours) ARG i o ocr | TS ———
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missense variant

poosy missense varant

Variations retenues

App symptomatiques Vous avez sélectionné les 1 variations suivantes

Variations ponctuelles et petites insertions délétions
Inter. Gene Allle & VAR Hovsg Fréquence Scores de prédiiton Clinvar
Panels Séarégation Hovse GnomAD v3 omim
familile Changement protéique Fréquence

oo e O GENOMICS
npo232 €337C>T a5 GERP11 28

® b rgisTer PP 2 maladies OMIM

Splicehl

Conclusion du dossier
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e Analyse d’'un dossier en succes
e Analyse d’un dossier en erreur

Versions successives en production v1.0.0 v1.1.0 v2.00 V201

Pipeline en production

Pipeline en validation

Pipeline en développement

Gestion des anomalies informatique /
Mise a jour des bases de bioinformatique critiques
données & veille bibliographique — délai a respecter imposé

— Développement continu

par les contraintes de la routine

Pipeline en

production &
son suivi

Validation
— Gold standard
— Jeux de données interne
qui s'incrémente

Evolution des pipelines
— amélioration continue
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Déletion homozygote, herltee des parents hétérozygotes

AU CBEA\I chr2 : dossier MR- 2000696‘ reglon de falble mappabilité

IGV noss [amz v] | cmzacsssisssinesrass| Q2sisko

Cible codant a moins de 10 lectures

Les 6 genes de la filiere ayant une couverture < 10 lectures pour une partie des régions codantes +/-50 bases.

d

| (B0004834.S15 Cas e . Géne Pourcentage de la cible codant des  Pourcentage de la cible codant des
génes 2 20 lectures génes a 10 lectures
HGSNAT 97.43 99.27
) INPPSE 9856 98,87
o] NPHP1 0.00 0.00
OPNILW 66.19 7168
OPNIMW 6.08 3528
RPGR 9201 99,07

Pour ces genes, nous listons ici tous les défauts impactant la séquence codante. Concernant les régions introniques, nous listons

les défauts a moins de 50 bases d'un exon, avec une profondeur entre 0 a 8 lectures sur un intervalle de taille supérieur a 5 bases

sont détaillés. Une absence de tableau est possible.

Hﬂxﬂl III IH-IHIIHHIHH—{I
- 1 II - I-IIIII-- I

uuuuuuuuuuuu

Intervalles de la cible “codant” a moins de 10 lectures et non récurrents

Géne Nombre de bases <10  Nombre de lectures Distance & 'exon  Intervalle du défaut
4 lectures  sur I'intervalle (max|
ABSENT dans les données brutes: i,
_— NPHP1 137266  [0.9[ 0 chr2:110092811-110230076

CNVnator recherche une rupture de profondeur
— en amont pas de lecture (région de faible mappabilité)

— del homo pas de lecture C . .
— en aval pas de lecture (région de faible mappabilité) Premier “controle pOSltlf pour mettre en place

= pas de rupture la nouvelle approche de détection des
Vu par interpréteurs via les contrbles qualité ciblés délétions homozygotes (cf. slides suivantes)

— bilans de couverture des genes d’intérét
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Délétion homoz‘yrg’:g‘\te & diags rattrapés

— Mise en place d’un appel des “délétions homo” dans les régions a faible mappabilité
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Illustration SNP array like

AU QEA\I pour le cas index - RoH

Régions d’homozygotie

Les régions d’homozygotie d'une taille supérieure a 2Mb sont représentées dans le tableau ci-dessous.

Intervalle Taille (en Mb)
chr7:6840356-29640320 22.80
chr7:35946191-56339116 20.39
chr7:65831419-72962554 7.3

chr7:77058056-96745610 19.69




Illustratlon SNP array like

AU B;EA\I pour le Cas mdex RoH

Régions d’homozygotie

Les régions d’homozygotie d'une taille supérieure a 2Mb sont représentées dans le tableau ci-dessous.

Intervalle Taille (en Mb) B-alléle freguenc)[

chr7:6840356-29640320 22.80 Exploitation de ~1 million de polymorphismes fréquents sur le génome
chr7:35046191-56339116 20.39 Critéres requis : 20 lectures

chr7:65831419-72962554 7.13 BAF entre O (ref) et 1 (homozygote), centrée sur 0.5 (hétérozygote)

chr7:77058056-96745610 19.69




IWlustration SNP array like
SAURA N

GEN pour le cas index - CNV

IGV ng3s chr12:1-133,275,30¢

°] LIB000145¢7_S10 Cas index ‘ ‘ : p

82| [1B000145¢8_S11 Mére ] &
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BAF des gains et pertes “classiques”



Q& ILlustration SNP array like
AURA

GEN pour le cas mdex ‘mosaique

IGV ross 1050152 20809 52| Q1770 © ————e O
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Illustratlon SNP array like

AUQEA\I Pour aller plus loin...
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BAF

IWlustration SNP array like

QEA\I Pour aller plus lom...
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Illustratlon SNP array like

QEA\I Pour alle’“ plus loin...
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= | o Confirmé par MLPA
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BAF - variants hérités pére ou mere
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‘Q&' Illustratlon SNP array like
AU & héritage pere m’f‘ re - profil standard

Cl

Pére .
- |

Meére :
= SNP hérité du pére

= SNP hérité de la meére



Illustratf’(hi'.ﬁ‘ (S;l\“lP\,‘érray like
Q%'U RA VAR

GEN & héritage pére mere - profil UPD

Région d’isodisomie : Origine des
SNP : un seul chromosome
maternel R o i S

77/ - L 21
WORK IN PROGRESS N i : i 42 i { »; i }




Q&, Illustratlon §NP array like
AU(I;RE»?\«] & héritage per( .mepe_,‘-'prpﬁ[ UPD

\

Région d’isodisomie : Origine des ~ Région d’hétérodisomie : Origine des SNP : les deux
SNP : un seul Chromosome chromosomes maternels

maternel

-

WORK IN PROGRESS : ‘ il il e fj

=> Disomie uniparentale de tout le chr16 : UPD(16) Avec isodisomie 16pter et hétérodisomie sur le reste du chr



Illustratlon .SNP array like
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WORK IN PROGRESS -
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WORK IN PROGRESS

== i | Fabt

”necessﬂe calllng specn‘lque o
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CCL & perspectives

NGBl -

on va plus loin
oo

Mise en place wet & dry Mise en place dry & bio
Importance MAJEURE pour permettre les améliorations

Livraisons pour interprétation dans le flux
— automatisation de la prod

Confiance!
La suite ?

Auragen : todo liste des améliorations encore grande :)
= Objectif diag!

Collecteur et Analyseur de Données CA D
— F’)I'.Ojets. soumis pourlles -
améliorations de demain wonen st FRANCE MEDECINE

GENOMIQUE 2025






