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BRCA1 og BRCA2 NGS med ST40 pa prostate

prover
- For 2024

BRCA1 og BRCA2 NGS
50-

58,7%

Fejlet Success




Indfgrelse af speecvac

» Reports (MDPI). 2023 May 23;6(2):23. doi: 10.3390/reports6020023 (2
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Fra ST40 til URO14...

Targeted NGS (ST40)

JAN-JULI 2024
(n=23)

AKT1, ALK, APC,
BRAF, CDH1, CTNNB1, CYLD,
DDR2, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERBB4,
ESR1, FBXW7, FLT3, GNAQ, GNA11, HRAS,
KIT, KRAS, MAP2K1, MAP2K2,
MET,NOTCH1, NRAS, PDGFRA, PIK3CA,
POLE,PTEN,RAF1, RB1, SMAD4, STK11,TP5

BRCA1, BRCAZ2]
FGFR1, FGFR2, FGFR3,

ST40

0,
ELOC,F(I:;IRA;, SDHA, Targeted NGS (UR014) :..
URO14 " SMARCEL VHL AUG-SEPT 2025 "e®

(n=104)



Teknikaliteter

» Targeted design tilgang, komplete cds

« @get primer densitet til 2.9: Fra 223 til 643 primers

* Designet i samarbejde med QIAGEN
» Kgrer pa Illumina MiSeq platform (ogsa i100)

« Kan kombineres med andre QIAGEN paneler




™ Gen | Exon | Bimre | Nyre

BRCA1
BRCA2
ELOC (TCEB1)

FGFR1
FGFR2
FGFR3
FGFR4
FH
SMARCB1
SDHA
SDHB
SDHC
SDHD
VHL

2-24
2-27
2-4
2-18
2-18
2-18
2-18
2-10
1-9
1-15
1-8
1-6
1-4
1-3

URO14
» Indeholder 14 gener

« Dxkker alle kodende
exons



Kan URO14 finde de samme varianter
som ST40?

. 10 BRCA-positive prgver analyseret med bade ST40 og URO14

| Materiale | Variant | ST40 | _URO14 | ENS _

Progve 1
Prove 2
Prove 3
Prgve 4
Prgve 5
Prove 6
Prgve 7
Prove 8

Prove 9

Prgve 10

Lunge
Lunge
Lunge
Lunge
Lunge
Lunge

Lunge
Gyn

Gyn
Cer

*Homopolymert omrade

BRCA1, c.1961delA*
BRCA2, c.1705delC
BRCA1, c.1579A>T
BRCA1, c.2940delA
BRCA1, ¢.2331T>G
BRCA2, c.9106C>T
BRCA2, c.5804delA

BRCA2, c.8426delT
BRCA, c.9413delT

BRCA1, c.967G>T
BRCA2, c.6952C>T

4%
12%
13%
61%
54%
12%
57%

28%
36%

40%
43%

507x
1202x
887x
456x
597x
119x
161x

798x
618x

108x
1116x

4%
12%
14%
54%
56%
11%
50%

28%
35%

42%
40%

1428x
1185x
1736x
1112x
2039x
685x
780x

923x
1541x

1285x
921x




@get primer coverage i URO14

— BED filer

BRCA1
(exon 2-24)

BRCA2
(exon 2-27)

Ca. 2.9x hgjere primer coverage/daekning

chr17 (exons) [17p13.3 [EETIERY  17p13.1 17p11.2 | o | 17q11.2 17q12 [ 162121 [17q21.31 [g21:82 q21.33 17q22 W17023 224 1 [IR2H 170243 [IEEZRI 17925.3
2 kb} | hg19
| a1,197,0000  41,197,500] | 41,223,000] | | | 41,244,000 41,244500] 41,245000] 41,245500]  41,246,000]  41,246,500]

QlAseq _DNA_panel. CDHS-48261Z-1145.depth-250bp

ST40 | H
it hl

QlAseq_DNA_panel. CDHS-52347Z-1431.depth-250bp

Reference Assembly Alternate Haplotype S.equence Alignments
GENCODE V47lift37 (4 items filtered out

e b e B B I I s [
chitd oo [IEEERRE I IRE SR [ EESIEEY 31411 | N 3143
5 kb
22,907 000 22,611, 000] 32,02, 000] a2.813,000| a2.514,000| 32 51%,000| | 22,660,000 2.573,000|

CHAzeg DNA_parsl, COHS-402012-1145 degth-25000

ClAseg DMA_parsl COHS-52347L-1430 degth-25000

Raferonce Assombly Alamate Haplotyps Sequance Alignmants
GENCOOE VAT (0 Roms Mtdnsd o)



Daekning
-Data-baseret
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Inkluderet prgver
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@get successrate med URO14

100 - 90,3%

03 * Der er ikke @ndret i de
preeanalytiske arbejdsgange
80— (udover speedvac af DNA)
« Eneste aendring er selve panelet
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Alder pd FFPE-blok og successrate

- Kun URO14

« Der ses en overvagt at
“yngre” blokke.

« Der ses ikke en tendens til at

alder pa blokken haenger
sammen med succesraten.
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Ugedag og succes

ST40
Fejlet OK
Man 25,0%  75,0%
Ugedag og succes Tirs 0,0% 100,0%
30— Ons 16,7%  83,3%
96,4% 89,7%
80,6% 7% [Tors  833% 16,7% |
Fre 50,0%  50,0%
3
c URO14
< )
Fejlet OK
Man 18,5% 81,5%
Tirs 4,3%  95,7%
Ons 8,7%  91,3%
Man Tirs Ons Tors 4,5%  95,5%
B OK B3 Fejlet Fre 14,3%  85,7%
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DNA input maangde

« Samme prgve » varierende DNA
input (40ng, 20ng, 10ng og 5nq)

40ng 20ng 10ng 5ng
Average length after trim 119,68 121,88 122,23 121,65
Percentage of target region with
coverage = threshold 98,35 98,35 96,7 95,6
Percentage of reads mapped in pairs 98,52 98,4 98,29 98,65
Average number of reads per UMI — 6,7 9,39 —
Average quality, UMI reads 49,43 49,01 48,49 49,61

« Der ses overvejende ens
deekning trods lavere DNA-input.

» Dog introduceres der flere
artefakter ved lavere DNA-input.
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Hvad kunne vi godt teenke os mere?

Store strukturelle forandring i BRCA-generne
» Dette mangler at blive undersggt



i
=X
(]
i’
4
&
@)
s’
7))

1
)
-

D
w82
SO
T g O
Qo £
05 S
— © o
-

w v , D.?///////////////////////é;?: o

___________.

Sl %

18



	Slide 1: URO14 – et targeteret panel til urologiske prøver
	Slide 2: Udfordringer ved FFPE prostata nålebiopsier
	Slide 3: BRCA1 og BRCA2 NGS med ST40 på prostate prøver  - Før 2024
	Slide 4: Indførelse af speecvac
	Slide 5: Fra ST40 til URO14…
	Slide 6: Teknikaliteter
	Slide 7: Organområdet - urologi
	Slide 8: Kan URO14 finde de samme varianter som ST40?
	Slide 9: Øget primer coverage i URO14  – BED filer
	Slide 10: Dækning -Data-baseret
	Slide 11: Inkluderet prøver
	Slide 12: Inkluderet prøver
	Slide 13: Øget successrate med URO14
	Slide 14: Alder på FFPE-blok og successrate - Kun URO14
	Slide 15: Ugedag og succes
	Slide 16: DNA input mængde
	Slide 17: Hvad kunne vi godt tænke os mere?
	Slide 18: Stort tak til alle i det Molekylære patologisk team 

