FICHE TECHNIQUE

lHlumina
Connected
Insights

Permettre l'interpretation

des données de SNG pour
les applications de recherche
en oncologie somatique

« Une solution rationalisée qui permet d’économiser
du temps et apporte plus de fiabilité en regroupant
les sources de connaissances et en automatisant
les flux de travail de recherche et d’analyse tertiaire
de routine.

« Une solution intégrée avec un minimum de points
de contact, de la préparation des échantillons a la
génération de rapports de recherche, grace au flux
d'information automatisé, quel que soit le test ou
I'instrument

« Une solution qui ceuvre pour le développement,
en permettant aux laboratoires de recherche clinique
d'intégrer les nouvelles connaissances, d'élargir les
menus de tests et de s'adapter aux projets
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Introduction

Les innovations en matiére de technologie de
séquengage de nouvelle génération (SNG) permettent
un séquencgage approfondi, un débit supérieur et une
évaluation compléte des classes de variants et des
types de biomarqueurs. Les renseignements basés sur la
génomique aident a identifier les causes sous-jacentes
de la maladie, a optimiser la recherche et a faire évoluer
les renseignements a partir d'initiatives a grande échelle.

Bien que les innovations en bioinformatique actuellement
disponibles pour I'analyse secondaire aient suivi la
cadence des quantités massives de données générées
par les méthodes de SNG, de nombreux laboratoires ont
encore du mal a intégrer I'analyse tertiaire, y compris
I'interprétation des variants génétiques pour extraire

une signification pertinente d’un point de vue biologique.
Cela accroit davantage la charge de travail du personnel
du laboratoire et fait de l'interprétation des variants

un processus manuel chronophage comportant de
nombreuses étapes répétitives et prenant jusqu’a sept
heures par génome ou plus pour d’autres types de

tests complets’.

lllumina Connected Insights permet aux laboratoires
de surmonter les problemes d’engorgement associés
a l'interprétation des données au fur et a mesure
qu’ils mettent en ceuvre les tests de SNG a l'interne
ou gqu'ils développent les flux de travail existants.
Cette plateforme personnalisable prend en charge
I'analyse tertiaire, du téléversement des données a

la génération de rapports de recherche, et rationalise
I'expérience utilisateur par le biais de I'automatisation
des sélections. A l'aide des appels basés sur l'interface
de programmation d’application (API, Application
Programming Interface), Connected Insights donne
acces a des renseignements détaillés sur les variants
provenant de plus de 55 sources pour le filtrage et |a
génération de renseignements.

Préparation Séquengage >

Analyse

Connected Insights dispose d’une fonctionnalité
congue pour limiter le temps et I'énergie nécessaires

a I'extraction des apergus biologiques a partir de
données génomiques, tout en optimisant I'efficience
opérationnelle pour I'interprétation réguliere définie par
l'utilisateur (tableau 1).

Connected Insights profite a de multiples applications

et domaines d’intérét. Dans les études d’oncologie
somatique, Connected Insights peut étre configuré

de maniéere a accepter les données d’entrée d'un large
éventail de tests oncologiques, y compris les tests pour
les maladies hématologiques malignes et le profilage
génomique complet, a partir des biopsies de tissus ou de
liquides. Le logiciel prend en charge les types de variants
fréquemment identifiés dans les échantillons tumoraux
d’ADN et d’ARN comme les variants mononucléotidiques
(SNV, Single Nucleotide Variant), les insertions/
suppressions (indels), les fusions, les variants structurels,
la perte d’hétérozygotie (LOH, Loss of Heterozygosity) et
autres, et permet l'interprétation pour les biomarqueurs
pangénomiques tels que la charge mutationnelle
tumorale (CMT), I'instabilité microsatellitaire (IMS) et le
score d'instabilité génomique (GIS, Genomic Instability
Score) pour évaluer le déficit de recombinaison
homologue (DRH). Connected Insights est congu a partir
d’une infrastructure durable qui s'étendra a d’autres
applications du domaine de l'oncologie et d’autres
domaines.

Connected Insights s’integre aux flux de travail de SNG
existants et les développe (figure 1), permettant ainsi
aux laboratoires de mettre en place des flux de travail
normalisés, définis par I'utilisateur, afin d’interpréter
rapidement les variants associés a une maladie et de
générer des rapports résumant les découvertes dans
un format structuré. Connected Insights représente
la piece finale du flux de travail du SNG, permettant
aux laboratoires de rationaliser les analyses tertiaires
d’aujourd’hui et d'étendre les opérations selon les
applications de recherche.

> Renseignements

lllumina

I _— | ‘ Connected
| — || = ‘ Insights
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ou toute autre recherche
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de variants iy =
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Biomarqueurs Directives Etiquettes de Essais
médicaments cliniques

Figure 1: lllumina Connected Insights développe les flux de travail de SNG, permettant I'interprétation des variants et la production
de rapports a travers les applications de recherche et les domaines d'intérét.
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Tableau 1: Fonctionnalités d’lllumina Connected Insights

Fonctionnalité

Spécification

Compatibilité avec
les plateformes

Vaste gamme de systemes de SNG et d’API
fiables pour une mise en ceuvre dans les
écosystémes numériques, notamment les
EHR/EMR

Compatibilité avec
les entrées de
données

VCF depuis le logiciel DRAGEN ou toute autre
solution d’analyse secondaire avec flux de
données sans heurts

Compatibilité avec
les tests

Large éventail de tests d’ADN ou d’ARN avec
génération d'un fichier de sortie VCF; prend en
charge les tests de tumeurs solides, les tests

de biopsie liquide, les tests pour les maladies
hématologiques malignes, les panels, le SEE,

le SGE et le séquengage du transcriptome entier

Petits variants (SNV, indels), VNC, variants

%?;Snetz de structurels, fusions, LOH et variants du site
d’épissage

Signatures .

génomiques CMT, IMS, DRH (GIS) et ploidie tumorale

Risque héréditaire

Capacité a rapporter le risque héréditaire dans
le contexte de la tumeur

Qualité de Indicateurs de CQ, pureté tumorale et courbe
I’échantillon de la FAV
Base de Conservation des variants de laboratoire,

connaissances
interne

capacité a charger par lots les données
sélectionnées existantes ou acquises

Sources de
connaissances
externes

> 55 sources, dont CKB de Genomenon,
OncoKB, COSMIC, CIViC, ClinVar, LitVar
et Mastermind

Filtrage complet

Comprend la fréquence des variants, les scores
de qualité, la profondeur de lecture, le type de
variant, I'impact fonctionnel et d’autres données

Automatisation
et classification

Prise en charge des préréglages du filtre

de variants pour les paramétres de test clés,

la prédiction de lI'oncogénicité basée sur les
directives du VICC et la génération de rapports
préliminaires

Organisation
et stockage
des variants

Mémorise automatiquement les interprétations
en matiére de variants pour en faciliter une
utilisation future

Rapports
conviviaux

Active la création de rapports personnalisables
qui peuvent étre optimisés selon les centres
d’intérét de la recherche médicale

Plusieurs langues
disponibles

Prise en charge de plusieurs langues pour
I'interface utilisateur et la production de
rapports

Visualisations

IGV, courbes du génome pour les variants
structurels, les VNC, la couverture et le rapport
d’allele B, les courbes Circos, la distribution de
la FAV, les courbes de fusion, etc.

Accessibilité
multiplateforme

Déploiement disponible sur le nuage ou sur site
au moyen d'un serveur DRAGEN

VNC, variant du nombre de copies; EHR, Electronic Health Record (dossier

électronique de santé); EMR, Electronic Medical Record (dossier électronique
médical); GIS, Genome Instability Score (score d'instabilité génomique); DRH,
déficit de recombinaison homologue; IGV, Integrative Genomics Viewer; LOH,

loss of heterozygosity (perte d’hétérozygotie); IMS, instabilité microsatellitaire; CQ,
contréle de la qualité; SNV, variant mononucléotidique; CMT, charge mutationnelle
tumorale; FAV, fréquence allélique des variants; VCF, variant call format; VICC,
Variant Interpretation for Cancer Consortium; SEE, séquengage de I'exome entier;
SGE, séquengage du génome entier.
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Opérations uniformisées

Connected Insights optimise et automatise
I'interprétation des variants pour réduire le temps de
production de rapports. Qu'il s'agisse de permettre
l'automatisation des préréglages définis par I'utilisateur
ou de visualiser le contenu provenant de plusieurs
sources dans une seule interface, Connected Insights
offre des outils puissants pour accélérer les opérations
quotidiennes du laboratoire. La conservation des
variants spécifiques au laboratoire permet aux
laboratoires de personnaliser facilement les processus.
Le contenu régional génére une couche supplémentaire
de fonctionnalité et de pertinence, ce qui permet aux
laboratoires de produire des résultats de recherche
complets et significatifs.

[automatisation au service
de l'efficacité des laboratoires

Gréace a l'interface utilisateur Connected Insights,

les laboratoires peuvent facilement configurer et
automatiser les flux de travail d'interprétation pour une
plus grande efficacité :

« Les filtres a variants flexibles (figure 2) permettent
de développer des stratégies de filtrage complétes;
les filtres peuvent étre enregistrés, verrouillés et
partagés, ce qui permet de rationaliser les analyses
futures.

« La fonctionnalité d’automatisation des rapports
prégénere le contenu du rapport de recherche
préliminaire en fonction des sélections de I'utilisateur,
comme le niveau de preuve des variants et la
présence dans des rapports antérieurs.

« La fonctionnalité de définition du test stocke les
parametres clés (p. ex. les filtres de variants,
le modele de rapport) pour chaque test réalisé dans
le laboratoire. La capacité a controler les personnes
autorisées a modifier ces parametres permet
d’assurer la cohérence et I'efficacité des processus
du laboratoire.

« Les fonctionnalités définies selon les équipes,
notamment les étiquettes, les autorisations selon les
réles, les journaux et les groupes de travail, favorisent
la coordination et la collaboration au sein de I'équipe.

L'ensemble du flux de travail jusqu’a la production de
rapports personnalisés peut étre configuré et automatisé
afin d'accroitre la vitesse, la portée et la fiabilité de
I'analyse tertiaire réalisée par votre équipe.
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oP OLP X

Unidirectional Gene Fusion X

Figure 2 : Filtres dans Connected Insights : les ensembles de filtres complets permettent d’isoler rapidement les variants clés qui sont

pertinents pour le sujet de recherche.

Options de bases de connaissances
completes, dans un seul endroit

Grace aux connexions de I'API établies par Connected
Insights, les laboratoires peuvent accéder directement

a un réseau de plus de 55 sources de connaissances
externes contenant des renseignements pertinents d’'un
point de vue biologique afin de les aider dans I'évaluation
de l'altération génomique. Ces sources comprennent

la Clinical Knowledgebase (CKB) de Genomenon,

une base de connaissances fiable utilisée par plus de
100 000 utilisateurs dans le monde entier qui fournit un
contenu complet sur le cancer solide et hématologique,
des annotations de variants de genes somatiques et
d’autres contenus connexes. En outre, Connected
Insights comprend OncoKB, une base de connaissances
en oncologie de précision du Memorial Sloan Kettering
qui inclut du contenu reconnu par la FDA. Les autres
sources intégrées comprennent le Catalog of Somatic
Mutations in Cancer (COSMIC), la Clinical Interpretation
of Variants in Cancer (CIViC), ClinVar, le catalogue Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM), les sources

de fréquence des variants, les ressources d’'impact
fonctionnel et d’autres bases de données régulierement
mises a jour. De nombreux outils de recherche d'articles,
notamment LitVar 2.0?, Mastermind Genomic Intelligence
Platform de Genomenon, Google Scholar et plus

encore, sont intégrés pour permettre la récupération

de renseignements qui ne figurent pas encore dans

une base de connaissances organisée.

En regroupant les renseignements provenant de
sources multiples en une base de données unique,
Connected Insights élimine le besoin d’avoir a
rechercher manuellement des renseignements sur

les variants dans différentes ressources en ligne, ce
qui simplifie le processus d'interprétation et permet
de gagner du temps. Les utilisateurs peuvent choisir
leurs sources de connaissances, consulter le contenu
de synthése concernant un variant donné et examiner

4 | M-JP-00141 FRA v7.0

les renseignements détaillés sur les associations de
variants, notamment les identifiants de publication,

les directives et les autres formes de données
probantes. Le logiciel peut remplir automatiquement un
modeéle de rapport de recherche concis et normalisé
avec des renseignements préliminaires pertinents avec
une grande efficacité.

Contenu régional

A I'aide de la base de données CKB de Genomenon,
Connected Insights donne acces a un contenu régional
complet. Ces sources comprennent :

« Les étiquettes de médicaments spécifiques aux
régions de la Food and Drug Administration (FDA) des
Etats-Unis, '’Agence européenne des médicaments
(EMA, European Medicines Agency) et la Therapeutic
Goods Administration (TGA)

« Les essais cliniques locaux sont fournis par
clinicaltrials.gov

« Lesrecommandations issues des directives de
pratique clinique régionales émises par le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), 'American
Society of Clinical Oncology (ASCO) et I'European
Society for Medical Oncology (EMSO, comprend les
directives panasiatiques)

En plus du contenu régional, les utilisateurs de
Connected Insights peuvent personnaliser leur
interprétation des variants et les rapports de recherche
de maniére a se conformer aux directives régionales de
hiérarchisation, par exemple l'infrastructure développée
par '’ASCO/Association for Molecular Pathology (AMP)?,
I'échelle de 'ESMO sur 'actionnabilité clinique de
cibles moléculaires (ESCAT, ESMO Scale for Clinical
Actionability of molecular Targets)* ou I'approche de la
FDA. La classification biologique utilisée dans certaines
régions®® peut également étre utilisée en plus des
systémes de hiérarchisation.

Destiné a la recherche uniquement. Ne pas utiliser a des fins de diagnostic.
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Classification automatisée
de l'oncogénicité

Les normes de classification de 'oncogénicité des
variants somatiques ont été définies a partir d'un
ensemble commun de directives établies par la Clinical
Genome Resource (ClinGen), le Cancer Genomics
Consortium (CGC) et le Variant Interpretation for Cancer
Consortium (VICC)® pour harmoniser la classification des
variants entre les établissements. Connected Insights
automatise la classification de 'oncogénicité basée

sur des directives qui est fondée sur des algorithmes
d'intelligence artificielle (IA), tels que SpliceAl et
PrimateAl-3D. La logique et les preuves qui sous-tendent
I'ébauche de classification sont entierement transparentes
et interactives et sont présentées dans une carte des
preuves (figure 3). Les utilisateurs peuvent remplacer

et modifier les ébauches, les classifications estimées.

Conservation spécifique
au laboratoire

Connected Insights dispose de My Knowledge Base
(MyKB), un référentiel personnalisé et privé pour les
données conservées du laboratoire, qui inclut les
renseignements concernant des variants déja interprétés
par le laboratoire et les détails de leur inclusion dans des

illumina

rapports antérieurs. MyKB est utilisé dans Connected
Insights pour indiquer les décisions rendues par le passé
et renseigner automatiquement le rapport préliminaire.
Lintégration efficace des données conservées et des
connaissances approfondies accumulées du laboratoire
peut aider a réduire la charge associée a l'interprétation
et a la conservation des données afin d'offrir une
meilleure efficacité (figure 4).

MyKB permet aux utilisateurs de :

« téléverser les interprétations de variants antérieures
du laboratoire au moment de I'adoption de Connected
Insights;

« cloner et modifier les enregistrements de variants
créés dans le laboratoire ou par des sources externes;

« utiliser leur structure de hiérarchisation oncologique,
y compris les structures entierement personnalisées;

« rédiger, mettre a jour et approuver les interprétations
des variants indépendamment d’un cas;

« utiliser la classification biologique pour I'interprétation
oncogeéne;

« interpréter les biomarqueurs pangénomiques, tels que
la CMT, I'lMS et le DRH (GIS);

« afficher le résumé des variants précédemment
utilisés, y compris les rapports.
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Figure 3 : Ebauche de classification de I'oncogénicité et carte des preuves : un score d'oncogénicité estimé basé sur les directives est

automatisé; affichage clair de la logique et des preuves.
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Figure 4 : Conservation spécifique au laboratoire dans Connected Insights : le référentiel de données conservées d’un laboratoire peut
servir de source de connaissances pour les cas ultérieurs, ce qui permet de réduire la charge de travail associée a l'interprétation et a la

conservation et ainsi d’offrir une meilleure efficacité.

Rapports de recherche
personnalisables et concis

Connected Insights dispose de capacités puissantes et
flexibles qui facilitent la production de rapports clairs et
concis sur les variants. Les utilisateurs ont la possibilité
d’utiliser un modeéle de rapport par défaut ou de créer

et de stocker plusieurs modeéles personnalisés a l'aide
d’une simple fonction de modification similaire a un
logiciel de traitement de texte. En plus de la modification
du nom et du logo des rapports, les personnalisations
courantes incluent I'affichage des renseignements
concernant I'échantillon et le sujet, la mise a jour des
sections du rapport et bien plus encore. Les rapports
peuvent étre exportés au format PDF ou JSON (figure 5).

Des visualisations pour des
renseignements plus approfondis

Connected Insights comprend plusieurs fonctionnalités
de visualisation (figure 6) pour faciliter :

« |le CQ des variants (p. ex. IGV, courbes de couverture,
Circos et de la FAV):

« la compréhension des variants identifiés (graphiques
génomiques pour les variants structurels, les VNC,
la couverture, le rapport d’allele B et les courbes de
fusion);

« linterprétation des variants (graphiques de distribution
des variants entre les tissus et les histologies
tumorales, fréquence des variants au sein d’'une
cohorte de cas antérieurs).
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Solution intégrée

Connected Insights est intégré aux flux de travail de
séquengage de nouvelle génération (SNG) existants pour
rationaliser I'analyse tertiaire et permettre l'interprétation
des variants. Le logiciel est compatible avec les

fichiers de sortie VCF de pratiquement n'importe quelle
fonctionnalité d’appel de variants pour une flexibilité
maximale, ce qui permet aux laboratoires de profiter
d’une solution unique pour leurs flux de travail de SNG.
Connected Insights est compatible avec n'importe

quel systeme de séquencage d’lllumina. Il se connecte
directement a I'écosysteme lllumina Connected Insights
et est congu pour former un ensemble rationalisé et
holistique de solutions d’analyse et de gestion des
données pouvant étre déployées instantanément ou
personnalisées pour répondre aux besoins particuliers.

Analyse secondaire DRAGEN™

Les utilisateurs peuvent connecter les pipelines
d’analyse secondaire DRAGEN a Connected Insights
directement dans un environnement infonuagique ou

en utilisant un serveur local DRAGEN. Grace a une
intégration transparente, les laboratoires de toutes tailles
peuvent associer Connected Insights aux performances
et a la précision éprouvées de I'appel des variants
DRAGEN sur plusieurs types de variants.

Destiné a la recherche uniquement. Ne pas utiliser a des fins de diagnostic.
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Figure 5 : Les capacités de production de rapports flexibles Connected Insights permettent de produire des rapports d’'interprétation
des variants clairs et concis pour les applications de recherche avec des modeles préconfigurés.

lllumina Connected Analytics

Connected Insights peut s'intégrer directement a lllumina
Connected Analytics pour une importation de données
automatisée et un stockage de données consolidé.
Connected Analytics est une plateforme bioinformatique
infonuagique exhaustive qui permet aux chercheurs

de gérer et de traiter de gros volumes de données
génomiques dans un environnement sécurisé, souple et
évolutif. Ce logiciel donne aux laboratoires la possibilité
d’approfondir la datalogie au sein des cohortes et

prend en charge le partage de données entre les
collaborateurs sur une plateforme sécurisée qui respecte
les regles internationales en matiere de confidentialité
des données.
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Une solution qui ceuvre pour
le développement

Connected Insights permet aux laboratoires non
seulement de suivre I'évolution de la science et de
la technologie, mais aussi d'étendre leurs opérations
pour répondre a la demande.

Partenaire de services et assistance
technique de confiance

lllumina s’engage a garantir que la communauté des
utilisateurs dispose de tous les outils pour s'acquitter

de sa mission et poursuivre son développement. lllumina
fournit une équipe de soutien de catégorie mondiale
composée de scientifiques expérimentés qui sont
experts dans la préparation de librairies, le séquengage
et I'analyse. Lassistance technique est disponible par
téléphone et par courriel, 24 h/24, 5j/7 dans le monde
entier. Lassistance utilise un modeéle de « suivi du soleil »
(follow-the-sun) basé sur les heures ouvrables locales,
du lundi au vendredi.

Destiné a la recherche uniquement. Ne pas utiliser a des fins de diagnostic.
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Figure 6 : Outils de visualisation clairs et puissants de
Connected Insights : les utilisateurs peuvent voir les
complexités, effectuer un CQ des variants et interpréter les
données en une seule vue. (A) Couverture des genes et des
exons pour I'’ADN et 'ARN. (B) Vue du génome couvrant les
variants structurels, les VNC, la couverture et le rapport d'allele
B. (C) Courbe de fusion. (D) Courbe Circos.

Soucieuse de votre réussite, lllumina met a la disposition
de ses clients une équipe de services informatiques,
incluant des bioinformaticiens, des scientifiques

de données et des concepteurs pour vous aider

a personnaliser et a optimiser votre flux de travail
d’analyse et a réduire la charge de travail associée

a votre développement.

En outre, lllumina propose une option de services
professionnels compléte pour répondre aux besoins

de mise en ceuvre personnalisée, en amont et en aval
de Connected Insights. Les projets de services types
englobent la mise en ceuvre de logiciels conformément
aux procédures opérationnelles normalisées (PON) de
laboratoire, le regroupement et le téléversement des
données de variants antérieures, la configuration du flux
de données, y compris la connectivité du systéme de
gestion des données de laboratoire (LIMS, Laboratory
Information Management System), I'intégration des
dossiers électroniques de santé/médicaux, la connexion
des collaborateurs avec des autorisations basées sur
les rles et d’autres services. Ces services vous donnent
la garantie que vos ressources resteront concentrées
sur la mission essentielle tout en appliquant I'expertise
d’lllumina et des intégrateurs de systémes partenaires
pour connecter et tester votre flux de données optimisé.

Accessibilité multiplateforme

Connected Insights connecte les utilisateurs a leurs
données ol qu’elles se trouvent, en leur offrant
plusieurs options de déploiement. Connected Insights
est disponible dans un environnement infonuagique ou
sur site par le biais d'un serveur DRAGEN pour répondre
aux divers besoins de conformité et de réglementation
des différents laboratoires.

La sécurité et la conformité sont
la priorité

La sécurité revét une importance capitale lorsque

vous utilisez des données génomiques. Connected
Insights emploie différentes mesures numériques et
administratives pour respecter toutes les exigences en
matiere de sécurité des données, méme les plus strictes.

Connected Insights est une plateforme globale qui

(%~ respecte les exigences locales de résidence des
données. Pour en savoir plus, consultez la note
Sécurité, confidentialité et conformité avec
lllumina Connected Insights.
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Résumé

Connected Insights rationalise les flux de travail

de recherche et d'interprétation des variants et
I'analyse tertiaire en se connectant a des sources

de connaissances externes via les appels basés sur
I'API et en permettant une automatisation hautement
ajustable des flux de travail définis par I'utilisateur.
Connected Insights est utilisé dans plusieurs
applications et domaines d’intérét. Tandis que le logiciel
est compatible avec les fichiers de sortie de n'importe
quelle fonctionnalité d’appel de variants d’analyse
secondaire, dans le cadre d’'une intégration au flux

de travail de SNG d’lllumina, les utilisateurs peuvent
profiter de la technologie de séquengage éprouvée
d’lllumina et de la précision de I'analyse secondaire
DRAGEN. Connected Insights permet aux laboratoires
de rationaliser les analyses tertiaires d’aujourd’hui et
d’étendre les opérations de demain.

En savoir plus

lllumina Connected Insights

Renseignements relatifs
a la commande

Pour les demandes admissibles, lllumina propose une
expérience d’évaluation prise en charge, permettant

aux clients de travailler avec des exemples de données
disponibles au sein de Connected Insights ou de
téléverser et d'évaluer leurs propres données au sein du
logiciel. Communiquez avec un représentant commercial
d’lllumina pour obtenir de plus amples renseignements.

Produit N° de référence
lllumina Connected Insights — Oncology

Genome Equivalent Sample - VCF 20090138
lllumina Connected Insights Starter

Implementation Package 20071787
lllumina Connected Insights Expanded 20071787

Implementation Package (tel que défini)

[llumina Connected Insights-Local -

Oncology Genome Equivalent Sample — VCF 20M2915

Tous les éléments supplémentaires requis pour le laboratoire seront inclus dans
le devis établi.
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