Vyuziti automatickych a semiautomatickych kalkulatoru pro klasifikaci variant v poctu
opakovani (CNVs) detekovanych pomoci metody array-CGH
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UVOd: V soucCasne dobe celi klinicka cytogenomika vyzvam pri analyze a interpretaci variant v poctu opakovani (CNVs, ,Copy Number Variations®), které mohou byt

spojeny s mnoha genetickymi poruchami anebo jsou naopak béznymi populacnimi variantami. V poslednich letech je snaha klasifikaci CNVs usnadnit pouzitim ruznych pocitacovych
nastroju — automatickych a semiautomatickych kalkulatoru. Ty jsou dostupné jako webové stranky nebo samostatné programy a liSi se pouzivanim vlastnich vyhodnocovacich
algoritmu. Zasadni roli pfi jejich uziti hraji také databaze, které vyuzivaji, a kvalita dostupnych informaci v nich uvedenych.

Cll StUdle: Zjistit, jak se vybrané kalkulatory lisi v klasifikaci CNVs u pacientu s vrozenymi zménami a porovnat je s puvodné stanovenou klasifikaci.
Porovnani bylo provedeno zvlast v 5 skupinach podle ACMG klasifikace z roku 20191.
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sekce 1 — genovy obsah; body: -0,60 az 1 klasifikaCni stupnice

sekce 2 — prekryv se stanovenou/predpokladanou oblasti citlivou na davku; body: -1 az 1 sekce 4 — dukazy z verejnych a internich databazi; body: -1 az 0,90
sekce 3 — vyhodnoceni poctu genu; body: 0 az 0,90 sekce 5 — vzor dedicnosti u pacienta nebo rodinna anamnéza; body: -0,45 az 0,45
Vysledky: A) Porovnani s puvodné stanovenou klasifikaci
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> trida 1 - nejvySSi shodu v této skupiné ma kalkulator MarCNV+ISV3, nejmensi naopak Franklin®, ktery je obecné velmi opatrny v oznadeni varianty za benigni; zarover dosSlo
kalkulatorem AnnotSV# k uréeni jedné varianty jako patogenni

> trida 2 — doSlo k navySeni poctu variant nejasného vyznamu; kalkulator Franklin® oznadil nejvice variant (4) jako ,pravdépodobné benigni“; AnnotSV#4 urcil jednu variantu jako
patogenni
> trida 3 — u velké ¢asti variant nedoslo ke zméné klasifikace; nejvice se od puvodni klasifikace liSily kalkulatory AnnotSV# a Franklin®
> trida 4 — doSlo k navySeni poctu patogennich variant; nejvice variant (2 z 8) jako ,pravdépodobné patogenni® ur€il kalkulator Franklin®
» trida 5 — tuto tridu vsechny kalkulatory urcCily s nejvyssi presnosti ze vSech
» s puvodnim hodnocenim se kalkulatory shodly casteji v pripade deleci [GRCh38/hg38] 3q26.3226.32(176910044 177431516)x3
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from ClinGen from DECIPHER

AnnotSV4: prekryv s regulacnim elementem genu PIK3CA a s patogennim CNV z databaze dbVar => hodnoceni PAT

Franklin®: zohlednil skére triplosenzitivity genu TBL1XR1, tedy pfifadil 0,5 bodu v sekci 2, dale pfidélil 0,15 bodu v sekci 4 na zakladé report z kalkulatoru Clinviewer?
jedné studie v databazi DECIPHER hodnocené jako pravdépodobné patogenni => hodnoceni VOUS

Zévér: Ve vétsiné pfipadu se na klasifikaci jedné varianty kalkulatory neshodly. Kalkulatory proto mohou byt v hodnoceni CNVs pomocnym nastrojem, ale nelze spoléhat jen na

jeden z nich. Jako nejlepSi kombinaci se jevi Franklin® ve spojeni s MarCNV+ISV3. Franklin® umozni komplexni pohled na hodnocenou variantu a diky ISV3 Ize ziskat na
hodnoceni pohled pomoci strojového ucéeni. DalSi dva hodnocené kalkulatory neukazaly pfiliS velky potencial pro usnadnéni klasifikace — AnnotSV* ma relativné velké riziko faleSné
pozitivnich (resp. patogennich) vysledk( a CNV Clinviewer? nema zadnou pfidanou hodnotu v ramci urychleni analyzy. Obecné dosSlo pfi hodnoceni CNVs kalkulatory k naristu poctu
variant nejasného vyznamu oproti hodnoceni odbornymi pracovniky Sekce klinické cytogenomiky CMBG IHOK FN Brno.

V pripadé dalSich Vasich zkusenosti prace s kalkulatory budeme velmi radi za jakékoliv pripominky a poznatky. Obratit se muzete na mail: cnvs.kalkulatory@gmail.com
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