SFMG rekommendationer

PROVRAPPORTENS UTFORMNING

For molekyldargenetiska analyser rekommenderas att laboratoriet foljer riktlinjer angivna i
“OECD GQGuidelines for quality assurance in molecular genetic testing frdn 2007”
(www.OECD.org) och “Guidelines for diagnostic next generation sequencing” (EuroGentest
2014) (www.eurogentest.org). For mikroarray, cytogenetik och FISH rekommenderas att folja
European Cytogenetics Association guidelines.

Allmént

Resultatet ska sa 1dngt det ar mojligt tolkas 1 relation till angiven frigestillning och symtombild.

Rapporten ska utformas pa ett sadant sdtt att analysresultatet och slutsatsen tydligt framgér.
Standardsvar bor anvéndas 1 storsta mojliga mén.

Om svaret avser en analys som utforts vid annat laboratorium ska kopia av originalsvaret bifogas.

Databaserade remissvar ska vara lasta sd att originalsvar och eventuella senare &ndringar kan
spdras. Vid kompletteringar eller &ndringar av svarsrapport ska dndringar markeras eller pa annat
satt uppmérksammas.

Rapporten ska innehalla information om:

a)
b)
c)
d)

e)

g)

h)

Patientens namn och patient-ID (personnummer).

Provtagningsdatum och ankomstdatum nér prov inkom till laboratoriet.
Laboratoriets provnummer.

Remitterande instans till vilken rapporten stélls.

Vilken typ av prov som analyserats samt vilket utgdngsmaterial som anvénts (t.ex. DNA
eller mMRNA/cDNA).

Fragestéllning till varfor analysen utforts.

I de fall det dr ként bor forvintat diagnostiskt utfall anges. Med diagnostiskt utfall menas
hur stor andel av patienterna som har patogen variant i analyserade gener, t ex “Patogen
variant i analyserade gener kan pavisas i X% av patienterna med aktuell fragestdillning”. 1
de fall analysen omfattar ett stort antal gener i en panel eller ett helt exom/genom &ar det
diagnostiska utfallet ofta inte kint vilket da kan anges i svarsrapporten.

I de fall det dr aktuellt och kdnt bor eventuell reducerad penetrans eller variabel
expressivitet av sjukdomen anges. Likasd om andra genetiska mekanismer finns kédnda
vilka kan pdverka tolkningen av analysresultatet.



i),

k)

D
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En kort beskrivning av vilken metod som anvénts. Detta for att mdjliggora framtida
utvirdering av interna analyser samt utvdrdering av analyser utférda vid annat
laboratorium.

Vid NGS bor teknik anges som anvénds for selektion/anrikning av aktuella genregioner om
sddan anvints. Namn pa reagenskit, ev. versionsnummer och dven vilket foretag som
tillverkat produkten bor anges. For efterfoljande sekvensering bor instrument anges.
Laboratoriet ska kunna tillhandahalla information om mjukvarors namn, versionsnummer
och tillverkare samt dven med vilka bioinformatiska verktyg sekvensdata bearbetats. Har
del av analys utforts externt bor laboratoriet som utfort analysen anges.

Analysens omfattning (t.ex. test for specifik variant el vilka gener/exon som analyserats).

Vid NGS kan analys av en panel med bestimda gener utforas alternativt
helexom/helgenom-analys eller annan typ av analys. Genpaneler kan dven in silico filtreras
fran helexom/helgenom-data eller frén storre genpaneler. Finns hogriskgener eller gener
med hog klinisk relevans med i panelen bor analysen av dessa regioner vara fullstidndig.

Ar ett stort antal gener inkluderade i panelen kan det finnas svérigheter att ange alla i
svaret. Om det inte framgér i svarsrapporten vilka gener som analyserats ska laboratoriet i
dessa fall kunna tillhandahalla denna information vid efterfragan, vilket ocksa bor nimnas i
svarsrapporten.

Hur fullstandig och hur djupgéende sekvensdata som erhallits bor anges, antingen som ett
medelvirde for hela genpanelen/helexomet/helgenomet eller specificerad per
gen/region/referens-sekvens. Detta kan anges som vertikal- och horisontell tickning (se
tabell for forslag pa hur detta kan anges i olika situationer).

Analysens specificitet, i1 de fall detta &r mojligt.

Analysens eventuella begrinsningar bor anges. Om den aktuella metoden inte detekterar
storre deletioner/duplikationer och/eller insertioner eller andra kénda avvikelser ska detta
tydligt anges i1 svarsrapporten.

Resultat av analysen.

En generell rekommendation dr att laboratorierna anvidnder ACMGs riktlinjer vid
beskrivning och bedémning av varianter (Richards et al. (2015) Genet Med 17(5):405-24).
Vid analys med storre paneler eller helexom/helgenomanalys bor endast varianter som ér
relevanta for den aktuella patientens fragestéllning rapporteras (se dven dokument om
ovantade fynd). Varianter bor bedomas efter patientens specifika fenotyp.

Varianter namnges enligt HGVS (Human Genome Variation Society) nomenklatur och med
lamplig referenssekvens (inklusive versionsnummer). Exonnummer bor ej anges da denna
latt kan bli fel. Det dr ocksa viktigt att ange vilken version av humana genomet som anvénts
som referens (tex GRCh37/hg19 eller GRCh38)

Slutsats.
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r)
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Rekommendationer om uppfoljande familjeutredning, t.ex. med segregationsanalys, dér sa
ar tillampligt bor anges.

Rekommendationer om genetisk vigledning ska anges och dven mdjlighet att ingd i ett
kliniskt kontrollprogram om sadant finns utarbetat.

Rekommendation kan ockséd goras om fortsatt utredning dar sé &r tillimpligt, t.ex. om inte
ndgon sjukdomsorsakande variant pavisats och dér ytterligare analyser kan erbjudas. Har en
bioinformatisk avgridnsning gjorts av tidigare rapporterad data kan en utokad analys av
befintlig data erbjudas.

Rapporten bor ocksd innehélla en rekommendation till inremitterande att &nyo kontakta
laboratoriet géllande varianter av oklar signifikans (VUS:ar) dd ny information kan
framkomma som klargor deras patogenicitet.

Vid NGS-analyser dédr gener utdver de efterfragade eller gener icke relevanta for aktuell
fenotyp har analyserats/vérderats, ska dessa gener samt resultatet av denna analys anges i
rapporten (se dven dokument om ovéntade fynd).

Datum for rapportens upprittande.
Laboratoriets kontaktuppgifter.

Besvarande ldkares och/eller sjukhusgenetikers (handskrivna eller elektroniska) signatur/
signaturer.

Dokumentet upprittat av SFMG:s arbetsgrupp for NGS-baserad diagnostik vid érftliga tillstdnd 5
oktober 2016.
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Tabell 1: Exempel pa hur vertikal- och horisontell tickning av en NGS analys kan anges i

svarsrapporten.

ANALYS

HORISONTELL TACKNING

VERTIKAL TACKNING

For mindre paneler
(< ca 50 gener)

Analysen téicker ¢ ex 100 % av
genernas kodande regioner och
splice-sites

Antalet sekvenslidsningar/reads (eller
vertikal tdckningsgrad) over ingdende
regioner var som lagst ¢ ex 30x

For mindre paneler
(< ca 50 gener)

Analysen ticker angiven procent
av nedan listade geners kodande
regioner och splice-sites (Gen A
X %) [NM XX.X], Gen B
(Y%) [NM XX.X] .....

Antalet sekvensldsningar/reads
(vertikal tickningsgrad) Over ingdende
regioner var som medelvirde ¢ ex 20x”

For storre paneler
(> ca 50 gener)

Som ldgst erholls ¢ ex 30
sekvensldsningar/reads i t ex 95% av de
regioner som ingatt i analysen

For storre paneler
(> ca 50 gener)

En ¢ ex 30x vertikal tdckningsgrad
uppndddes i1 ¢t ex 90% av analyserade

regioner
Helexom/ Som ldgst erholls ¢ ex 20
helgenomanalys sekvensldsningar/reads i t ex 90% av de
regioner som ingatt i analysen
Helexom/ Tackningsgrad (%), andel baser
helgenomanalys som &dr sekvenserade med ett
djup 6ver en specificerad grins
(tex 10x)
Helexom/ Tackning av referenssekvens:
helgenomanalys andelen av referenssekvenserna

som dr komplett tidckta, dvs
100% tackningsgrad med t ex
10x.




