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Control de calidad en el proceso de secuenciacién

« La Medicina Personalizada busca lograr un tratamiento personalizado para cada
paciente, incorporando para ello el analisis genético.

» La calidad de la secuenciacion y el analisis se puede medir mediante métricas.
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» Las pipelines utilizadas para procesar muestras clinicas deberian estar validadas,
ser robustas y reproducibles.
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Estandarizacion en la Medicina de Precision

« Las normas ISO especifican requisitos para asegurar la calidad, seguridad y
eficiencia de los procesos.

» Algunas de las normas ISO son especialmente relevantes para laboratorios clinicos
que utilizan NGS.

ISO 9001 Sistemas de gestion de calidad

Sistemas de Gestién de Seguridad de la

ISO 27001 .,
Informacion

Requisitos generales para la competencia de

ISO 17025 los laboratorios de ensayo y calibracién

Requisitos de calidad y competencia para

ISO 15189 laboratorios médicos

ISO: Organizacion Internacional de Estandarizacion
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Requisitos para los laboratorios acreditados

» Los laboratorios acreditados deben satisfacer los requisitos de las normas 1SO.

» Algunos ejemplos de estos requisitos son:
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Disponer de un QMS (Quality Seguir procedimientos operativos

Management System) estandarizados (SOPs) y formar al personal
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Trazabilidad de reactivos, Ser auditados periédicamente para
consumibles y material garantizar que sus procesos se ajustan a

la normativa
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Principales retos para la estandarizacion

La generacién y analisis de datos de NGS requiere multiples pasos que varian segun
la aplicacion.

* NGS produce grandes cantidades de datos, lo que dificulta la interpretacion y
validacion de resultados.

» Laimplementacion de NGS en entornos clinicos requiere adaptar las directrices
normativas y crear nuevas herramientas adecuadas.

» Las normas ISO 17025 y 15189 requieren la participacion en ensayos de comparacion
interlaboratorio (ILC).

* Los ILC disponibles presentan limitaciones para NGS.

El CNAG-CRG esta organizando ILCs adecuados
para NGS de linea germinal y somatica
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El rol del CNAG-CRG en procesos de estandarizacidn

1+MG WG4 - Buenas Practicas en Gendmica

B1MG WP3 - Estandares y Directrices de Calidad

* Organizacion de ILCs para NGS que se ajustan a la norma ISO 17043 — Requisitos generales
para los ensayos de aptitud.

ILC germinal ILC somatico
Métricas y variantes Métricas y variantes somaticas
Evaluacion (SNVs, indels, SVs, CNVs) (SNVSs, indels, SVs, CNVs)
identificadas utilizando WGS identificadas utilizando WGS
Muestras para el gDNA de un individuo sano 5 pares tumor-normal de gDNA
ensayo + NA12878 de pacientes oncoldgicos
Organizacion CNAG-CRG Colaboradores europeos 1+MG
Wet lab (secuenciacion) Wet lab (secuenciacion)
ILCs disponibles Pipeline completo Pipeline completo
Dry lab (analisis bioinformatico)

IMPaCT-Gendmica WP2 - Secuenciacion Genomica

* Involucracion en procesos de estandarizacion y control de calidad (Ej: SOPs, métricas)
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La organizacion de un ILC es compleja

Desglose de actividades planificadas para la ejecucién del ILC somatico

Prepare and submit MTAs =27 (+5) weeks
Procure cancer samples 28 weeks
Define task forces for data processing W 5 weeks :
Define pipelines to process merged lllumina data W 6 (+18) weeks
Define QC metrics to evaluate I——— 8 (+16j weeks
Define pipelines to process Nanopore data M 6/(+13) weeks
Plan data transfer, storage and resources for analysis — I—_ 7§(+7) weeks
Define statistical methods to compare participant's data W8 2 (+22jweeks
Define draft format of the report Wl 2|(+46) weeks
Define pipelines to process participants lllumina data 3 weeks
Define methods for benchmarking L 6 (+35) weeks
Define methods to build a gold set| FEEEE————————— 15 (+13) weeks
Extract gDNA _ 4 weeks
Ship gDNA samples to participants I 1 weeks
Sequence with Nanopore - 4 weeks
Sequencing and submission by wet lab / full pipeline participants _ 6 weeks
Process Nanopore data - 4 (+14) weeks
Analysis and QC of participant's FASTQ data _ 6 weeks
Share FASTQs with dry labs B 1weeks
Combine and upload FASTQs - 2 (+3) weeks
Perform statistical analysis of QC metrics results Wl 4 (+20) weeks
Analysis and submission by dry lab participants _ 4 weeks
Process combined FASTQs - 4 weeks
Generate a gold set of SNVs and indels _ 10 weeks
Generate a gold set of SVs and CNVs _ 10 weeks

Legend . A
= Ph: Planning Benchmark SNVs and indels for participant's data - 3 weeks
5 Ph2: Data generation Benchmark SVs and CNVs for participant's data #8883 weeks
Bl Ph3: Data processing Perform statistical analysis of benchmarking results #8 2 weeks
% Ph4: Gold set g ion and Benchmarking Generate preliminary reports S 4 weeks
""" Ph5: Report generation Write paper NN 12 weeks|
Send draft reports to participants WS 4 weeks
Today Issue final report 1 3 weeks
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