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TruSight™ 
Oncology 500 
HRD
使用支持 CGP和 HRD的
一体化解决方案揭示癌症
基因组信息

数据表
肿瘤学

•  使用由Myriad Genetics提供的专有算法评估基因组不
稳定性 

•  检测 500多个基因的生物标志物，包括 HRR致病变异和
基因组特征，如 HRD、TMB和MSI

•  通过内部引进高度准确的组合解决方案来进行 CGP和
HRD，提高检测效率

M-GL-00748 v5.0仅供研究使用，不得用于诊断。

分析支持
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简介
随着研究人员不断探索癌症的潜在基因组学，他们正在揭示多
种癌症类型中存在的更多分子特征。同源重组修复缺陷（HRD）
是其中的一种特征，越来越多的研究表明其在卵巢癌、乳腺癌、
胰腺癌和前列腺癌的肿瘤生物学分析中发挥着重要的作用 1。
但是对于这些肿瘤类型而言，只进行 HRD评估还远远不够。
其他已知和未知的遗传因素也可能会促进肿瘤生长。例如，在
卵巢癌中，仅有大约 20%的高级别浆液性卵巢癌（HGSOC）
病例存在 BRCA1和 BRCA2突变（图 1）2。可能存在其他基因
突变，包括基因变异和分子特征，如肿瘤突变负荷（TMB）和
微卫星不稳定性（MSI）。如果能够发现其他可能导致肿瘤生长
的因素，我们就可以为研究人员提供有价值的信息。

为了全面了解肿瘤遗传学，我们还需要其他信息。我们可以使
用迭代式单基因检测或小型多基因 Panel来获取信息，然而这
些检测方法每次生成的信息较少，并且需要更多样本和时间。
除了这些方法以外，我们也可通过全景变异分析（CGP）来了
解肿瘤的遗传基础。CGP是一种基于新一代测序（NGS）的方 
法，可在一次检测中同时评估一个样本中的数百个生物标志 
物，能够大大提高发现相关变异的能力。

TruSight Oncology 500 HRD是一种基于 NGS的研究检测方
法，它利用成熟的因美纳 NGS技术和 Myriad Genetics GIS
算法来同时进行 CGP和 HRD评估。仅需一个样本和一个工作
流程，内部 TruSight Oncology 500 HRD检测（表 1、表 2）
即可为实验室提供关于 500多个基因和基因组特征的准确、灵
敏信息，有助于揭示肿瘤的基因组性质，获取有用的信息。

关于 HRD
HRD是一种复杂的基因组特征，是由于细胞无法使用同源重组
修复（HRR）通路来修复双链 DNA断裂而导致的。

图 1：肿瘤有可能存在除 BRCA突变和基因组不稳定性以外的遗传变
异——尽管大约 50%的 HGSOC样本为 HRD阳性，但仍有多种肿瘤是
由 BRCA突变和基因组瘢痕以外的因素引起的 2。

修复 DNA损伤的能力对于维持基因组稳定性和细胞功能、确
保染色体完整性和细胞活力至关重要。HRR通路由多个基因介
导，其中，BRCA1和 BRCA2发挥关键作用（表 3）2-6。如果
HRR通路受损，细胞要么无法修复双链断裂，要么使用易出错
的非同源末端连接（NHEJ）通路进行修复。这些替代方案可
能导致以基因组瘢痕形式存在的基因组不稳定性，从而导致肿
瘤形成 7。

基因组瘢痕和 GIS
基因组瘢痕是指导致染色体结构变化的畸变。最主要的基因组
瘢痕包括杂合性缺失（LOH）8、端粒等位基因失衡（TAI）9 和
大片段迁移（LST）10（表 4）。同时测量这三种基因组瘢痕即
可得到基因组不稳定性评分（GIS），可作为一项HRD状态指标。

BRCA突变
HRR基因启动子甲基化
其他 HRR基因突变
可能存在 HRD
HR有效 /完整
其他

31.5%

8.5%

13%

20%

12%

15%
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表 1：TruSight Oncology 500 HRD：CGP+HRD内容

特点 说明

支持 CGP

基因计数 DNA：523，RNA：55

Panel规格 1.94 Mb DNA，358 kb RNA

指南覆盖范围 多种实体瘤类型的主要指南

临床试验覆盖范围 ＞ 1000

免疫肿瘤学生物标志物 TMB、MSI

泛癌生物标志物 NTRK1、NTRK2、NTRK3

分析软件 DRAGEN TruSight Oncology 500 v2.5.2

HRD状态

探针数量 约 25K

跨种族覆盖范围 EAS、EUR、AFR、AMR、SASa

BRCA1/BRCA2覆盖范围 小变异和大规模重组变异

基因组瘢痕评估 LOH、TAI、LST

GIS 分数（满分为 100）

GIS算法 由Myriad Genetics提供

分析软件 DRAGEN TruSight Oncology 500 v2.5.2

GIS算法组件——DRAGEN TruSight Oncology 500 v2.5.2+附带的
测试版功能 ᵇ

肿瘤分数

肿瘤倍性

绝对拷贝数

LOH

a.  A FR：非洲人；AMR：混血美洲人；EAS：东亚人；EUR：欧洲人；SAS：南亚人。
b.  测试版功能尚未经过因美纳验证。更多详细信息，请参阅 v2.5+的客户发布说明。

表 2：TruSight Oncology 500 HRD：检测详情

特点 说明

起始量要求

DNA：40 ng 

RNA：40 ng 

FFPE：建议至少使用 2 mm3 FFPE组织样本

样本通量（TruSight 
Oncology 500 +  
TruSight Oncology 
500 HRD）

每次运行 8个样本（NextSeq 550基因测序
仪或NextSeq 550Dx基因测序仪（研究模式））

每次运行 16个样本（NovaSeq 6000基因测
序仪） 

样本配置

最多可将 8个 DNA文库（或 8个 DNA+RNA
文库）与 1-8个 HRD文库混合（NextSeq 
550基因测序仪或 NextSeq 550Dx基因测
序仪（研究模式）支持此配置）

手动操作时间 约 10.5小时（手动）

总实验时间 从核酸到变异报告仅需 4-5天

测序仪
NextSeq 550基因测序仪或 NextSeq 
550Dx基因测序仪（研究模式）或 NovaSeq 
6000基因测序仪（SP流动槽）

测序运行时间
24小时（NextSeq 550 High Output Kit） 

19小时（NovaSeq 6000 SP）

测序运行 2×101个循环

检测限

HRD 
GIS：32%肿瘤含量 a

CGP 
小变异：5% VAF 
融合：5个拷贝 /ng RNA 
CNV：扩增为 2.2×倍数变化 
缺失为 0.5×倍数变化
BRCA大规模重排 

（≥ 3个外显子）：43% VAFa

BRCA大规模重排 
（＜ 3个外显子）：50% VAFa

分析灵敏度
TruSight Oncology 500：＞ 96%（对于所
有 VAF为 5%的变异类型）

分析特异性
GIS：100%b

TruSight Oncology 500：99.9998%（对于
SNV检测） 

a.  FFPE卵巢样本的内部检测限研究结果。

b.  正常卵巢样本的内部空白限研究结果。
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表 4：GIS中包含的三种基因组瘢痕

基因组瘢痕 说明

杂合性缺失（LOH）
一个基因的两个等位基因之一缺失，产生了一个纯合细胞。
如果另一个等位基因不能正常发挥作用，就可能导致恶性
细胞生长。

端粒等位基因失衡（TAI）
一对染色体末端（端粒）的等位基因比例不匹配。也就是说，
一个染色体中的等位基因数比另一个染色体多。

大片段迁移（LST） 染色体区域之间的断点导致染色体对内部出现差异。

表 3：HRR通路涉及的基因 2,6 

ATM CHEK2 RAD50

ATR FANCA RAD51

BARD1 FANCC RAD51B

BRCA1 FANCI RAD51C

BRCA2 FANCL RAD51D

BRIP1 NBN RAD54L

CDK12 PALB2 TP53

CHEK1 PTEN

确定 HRD状态 
HRD状态可以通过评估致病基因（BRCA和其他 HRR基因）
是否存在和 /或基因组瘢痕的影响来确定。目前已有几种检测方
法可用于测量 HRD状态，每种检测方法都有自己的标准 11，而
其中一些检测方法仅通过评估%LOH来确定基因组不稳定性。
越来越多的证据表明，评估三种基因组瘢痕（LOH、TAI、LST）
能够尽可能多地识别 HRD阳性样本 12-14。TruSight Oncology 
500 HRD与其他商用检测方法不同，它能够在实验室内部进行
CGP并对三种基因组瘢痕进行评估。* 这种方法能够对样本的
HRD状态和样本中可能存在的其他癌症相关基因组变异进行高
度灵敏、可靠的评估。

* TruSight Oncology 500 HRD中的基因组瘢痕使用Myriad Genetics
提供的专有算法进行评估。
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全面的内容
TruSight Oncology 500的内容由肿瘤学界公认的权威机构设
计，覆盖了现有的和新兴的生物标志物，包括关键指南和针对
多种肿瘤类型的临床试验中涉及的基因。设计的 panel探针可
捕获已知的和新的基因融合，并纳入了 523个基因来检测可能
在肿瘤发生中起作用的变异。检测的生物标志物包括单核苷酸
变异（SNV）、插入 /缺失（indel）、拷贝数变异（CNV）、基
因融合，BRCA基因大规模重排以及微卫星不稳定性（MSI）
和肿瘤突变负荷（TMB）等复杂的免疫肿瘤学相关基因组特征。

TruSight Oncology 500 HRD还包括约 25,000个全基因组探
针，专门用于评估多个种族的基因组瘢痕。通过计算机模拟确
定 GIS评估所需的 SNP数量，并使用来自“千人基因组计划”
的数据来选择 SNP。

请访问 illumina.com/tso500查看基因列表。

一体化的工作流程
利用从起始样本到最终变异报告的全面、一体化工作流程简化
内部 CGP和 HRD评估（图 2）。为了尽可能提升效率，HRD
检测经过优化，可与标准 TruSight Oncology 500检测同时运
行。无需花费额外的时间。凭借即用型文库制备试剂盒、简明
的方法以及准确、快速的变异检出流程，仅需短短四天即可完
成整个工作流程。

使用 DNA或 RNA和 DNA作为起始材料

使用从同一样本中提取的 DNA或 DNA和 RNA作为起始材料
进行 TruSight Oncology 500 HRD检测。注意：使用 DNA样
本评估GIS。如果使用DNA，样本准备将从基因组DNA（gDNA）
片段化开始。如果使用 DNA和 RNA作为起始材料，则第一
步 是 将 RNA样 本 逆 转 录 为 cDNA。 同 时 使 用 剪 切 gDNA和
cDNA制备可直接用于测序的文库。

图 2：一体化 TruSight Oncology HRD工作流程——TruSight Oncology 500 HRD可与现有的实验室工作流程整合，仅需短短四天时间即可完成从核
酸到变异检出的整个过程。 
a. 仅在部分国家 /地区上市。Illumina Connected Insights通过对第三方知识库的 API调用，支持用户自定义的三级分析。

测序 检出变异

NextSeq 550、
NextSeq 550Dx
（研究模式）或
NovaSeq 6000
基因测序仪

多种选项：
Illumina Connected Insightsᵃ

Velsera CGW

文库制备和富集

TruSight Oncology 500
+ 

TruSight Oncology 500 
HRD

生成见解和报告样本制备FFPE标本

商业化
DNA/RNA
提取试剂盒

支持多种
组织类型

DRAGEN TruSight
Oncology 500分析软件
或本地 DRAGEN
服务器或 ICA 

https://www.illumina.com/content/dam/illumina-marketing/documents/products/gene_lists/gene_list_trusight_oncology_500.xlsx
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添加标签，确保分析特异性 
在文库制备过程中向 gDNA片段添加唯一分子标记（UMI）15。
引入 UMI可以检测低等位基因频率（VAF）的变异，同时能减
少误差，从而提供高分析特异性。

富集文库，集中目标区域 
文库制备基于成熟的杂交捕获化学技术，可从基于 DNA和
RNA的文库中纯化出选择的靶点。在进行 TruSight Oncology 
500富集的同时在同一块板上使用 HRD探针进行 DNA富集。
生物素化的探针与目标区域杂交，使用链霉亲和素包被的磁珠
将其拉下，然后再洗脱，用于富集文库混合池。这种杂交捕获
方法高度灵敏，能够准确地表征与已知和新伴侣之间的基因融
合。在测序前将TruSight Oncology 500文库与HRD文库混合。

样本测序 
在 NextSeqTM 550、NextSeq 550Dx† 或 NovaSeqTM 6000基
因测序仪上对混合后的 TruSight Oncology 500和 HRD文库
进行测序。NextSeq基因测序仪每次运行可处理 8个样本，而
NovaSeq基因测序仪每次可在 SP流动槽上处理 16个样本。‡ 
因为已经在测序之前将 TruSight Oncology 500与 HRD文库
混合，所以，样本通量保持不变。每个样本的标签性能一致，
能获得高于质量控制（QC）预期的测序参数。

NextSeq550和 NextSeq 550Dx基 因 测 序 仪 支 持 灵 活 的 批
处理配置，可将 8个 TruSight Oncology 500文库（DNA或
DNA+RNA）与 1-8个 HRD文库混合。这一功能使研究人员能
够充分利用现有资源，大大减少因等待特定类型样本而造成延
误的情况。§

† 仅限研究模式。
‡ 如要使用 DNA/RNA试剂盒每次运行处理 16个样本，需要采用
NovaSeq 6000 Xp工作流程。

§ 上一代 TruSight Oncology 500软件（不基于 DRAGEN软件）。

快速、准确的分析
通 过 DRAGENTM TruSight Oncology 500 v2分 析 软 件 进 行
TruSight Oncology 500 HRD变异检出，该软件使用加速、完
全集成的生物信息学算法来确保理想分析性能。v2版软件不仅
能够缩短分析时间，而且还具有高度精密的 HRD流程，其中
包含由Myriad Genetics提供的专有 GIS算法，能够确保结果
准确并提供综合 GIS。DRAGEN TruSight Oncology 500 v2
分析软件还能够检出 BRCA大规模重排（LR）变异。

DRAGEN分析可在本地 DRAGEN服务器上运行，也可使用
Illumina Connected Analytics（ICA）在云端运行。所有版本
均利用先进的专有算法来消除错误和杂峰。

这样就能以高于 96%的分析灵敏度和 99.9998%以上的分析
特异性，检测 500多个基因中变异等位基因频率（VAF）为 5%
的小变异（表 2和表 5）。当知道每Mb区域的确切突变数量
至关重要时，这种水平的特异性特别有用，例如在使用仅含肿
瘤样本的工作流程进行 TMB评估时。使用 TruSight Oncology 
500 Local App§ 和 DRAGEN TruSight Oncology 500流程分
析得到的 DNA变异数据具有一致性，但是，使用 DRAGEN流
程完成分析的速度是使用 Local App的 2-4倍，缩短了获得最
终结果所需的时间。

表 5：准确检出 BRCA小变异

变异 VAF 检出率

BRCA2:N289H 5% 100%

 BRCA2:N991D 5% 100%

 BRCA1:S1613G 5% 100%

 BRCA1:K1183R 5% 100%

 BRCA1:K820E 5% 100%

 BRCA1:D435Y 5% 100%

在 BRCA Somatic Multiplex I参考材料（Horizon Discovery）中，六种 BRCA小变异的
VAF由 7.5%稀释为 5%。使用 TruSight Oncology 500 HRD检测评估检出率。
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通过与 Illumina Connected Insights和其他商业供应商（包括
Velsera Clinical Genomics Workspace（CGW））的集成，可实
现变异解读并获得最终报告。在本地或使用 Illumina Connected 
Analytics在云端生成的变异检出文件（VCF）可以上传到首选的
三级分析工具中。从潜在的成千上万的变异中，可以筛选出生物
相关变异并进行优先排序，形成最终的定制报告。对于HRD状态，
可直接报告基因组不稳定性评分，在某些情况下，三级分析工
具可通过获取 BRCA1和 BRCA2变异与高或低 GIS的组合，输
出综合 HRD阳性或阴性结果。

可重现、值得信赖的结果
为了证实使用 TruSight Oncology 500 HRD获得的高质量结
果，因美纳通过当前用于 HRD检测的参考标准测试进行了各
种比较研究。将大规模卵巢癌样本队列的数据与使用 TruSight 
Oncology 500 HRD检测相同样本得到的数据进行了比较。对
于所有样本，数据高度一致，其中，GIS的 R2 值为 0.98（图 3、
表 6）。

为了确认添加 HRD检测不会影响变异检出，我们将 TruSight 
Oncology 500 HRD检 测 的 结 果 与 使 用 TruSight Oncology 
500生成的结果进行了比较。使用各种肿瘤类型和各种变异类
型得到的数据具有高度一致性（图 4、表 7）。

表 6：TruSight Oncology 500 HRD与参考标准之间的
HRD状态具有高度一致性

PPA（%） 
（95% CI）

NPA（%） 
（95% CI）

OPA（%） 
（95% CI）

总体 HRD状态 
（N = 194）

95.2 
（89.2-97.9）

96.8 
（91.0-98.9）

96.0 
（92.2-97.9）

BRCA分析 
（N = 197）

92.9 
（83.0-97.2）

98.6 
（95.0-99.6）

96.9 
（93.5-98.6）

HRD GIS 
（N = 204）

95.1 
（89.1-97.9）

97.1 
（91.9-99.0）

96.1 
（92.6-98.0）

PPA：阳性符合率，NPA：阴性符合率，OPA：总体符合率。
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图3：TruSight Oncology 500 HRD GIS与Myriad Genetics GIS一致——
对于TruSight Oncology 500 HRD，使用从福尔马林固定石蜡包埋（FFPE）
卵巢癌样本中提取的 40 ng DNA作为检测起始材料。对于每个样本，
DNA文库被分成两个杂交反应，一个使用 TruSight Oncology 500探
针，另一个使用 HRD探针。将两个文库混合，用于测序，在 NextSeq 
550基 因 测 序 仪 上 每 次 运 行 处 理 8个 样 本。 使 用 DRAGEN TruSight 
Oncology 500 v2分析软件进行分析。此外，我们还使用参考检测作为
正交测试，对样本进行了测试。
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图 4：TruSight Oncology 500和 TruSight Oncology 500 HRD得
到的高度一致的 TMB结果——使用 TruSight Oncology 500检测和
TruSight Oncology 500 HRD检测对一组 125个卵巢癌样本进行测序。
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表 7：TruSight Oncology 500和 TruSight Oncology 500 
HRD之间的一致性结果（按变异类型）

变异类型 一致性

小变异
PPA = 99.43% 
NPA = 99.99% 
OPA = 99.99%

CNV
PPA = 96.79% 
NPA = 99.65% 
OPA = 99.40%

MSI OPA = 100%

在内部开展 HRD检测
TruSight Oncology 500 HRD可轻松集成到正在使用 NGS的
实验室中，让实验室能够将 CGP与 HRD评估相结合，无需探
索全新的工作流程或技术。引进可以在内部使用的肿瘤检测技
术让实验室能够保留样本和原始数据，从而对周转时间和样本
协调产生积极影响。将多项独立的检测整合到一项检测中后，
实验室可以节省样本、时间和成本，同时还能提高检出重要标
志物的机率。

更出色的产品特性
因美纳提供高水平的服务和支持，确保实验室实现成功运营。
在提高效率方面，TruSight Oncology 500产品 §具备以下优势：

•  预先变动通知——因美纳会在对 TruSight Oncology 500产
品系列中的产品进行任何重大更改之前六个月通知实验室 §。

•  检验报告——每个 TruSight Oncology 500产品 ¶ 均由因美
纳质量保证部门签发检验报告（CoA），以证明产品符合检
验规程和质量标准。

•  更长的保质期——TruSight Oncology 500试剂的最短保质
期延长至 6个月，降低了产品过期的风险，以便实验室能够
根据当前的检测需求使用试剂。

¶ 对于 NextSeq 550Dx基因测序仪上的 TruSight Oncology 500产品
组合，增强功能仅适用于文库制备试剂盒，不适用于核心耗材。

总结
TruSight Oncology 500 HRD为实验室提供了一个准确的内部
解决方案，能够将 CGP与 HRD评估相结合。HRD检测可提
供包含三个关键基因组瘢痕的综合 GIS，其性能与当前的参考
标准检测不相上下。但是，HRD并非影响肿瘤的唯一因素。将
HRD评估与可报告 500多个基因的综合检测相结合可以通过
高效的一体化工作流程从单个样本中获得更多相关生物标志物
和基因组特征的信息。

了解更多
TruSight Oncology 500 HRD

DRAGEN二级分析 

Illumina Connected Analytics

Illumina Connected Insights

订购信息

产品 货号

TruSight Oncology 500 HRDa（24样本） 20076480

TruSight Oncology 500 不定 b

DRAGEN TruSight Oncology 500 HRD 

分析软件，本地 a 20073738

a. 未在日本上市。
b. 请访问 illumina.com/tso500查看完整的 TruSight Oncology 500试剂盒列表。

https://www.illumina.com/products/by-brand/trusight-oncology/tso-500-portfolio.html?scid=2018-271doco175
https://www.illumina.com/products/by-type/informatics-products/dragen-bio-it-platform.html
https://www.illumina.com/products/by-type/informatics-products/connected-analytics.html
https://www.illumina.com/products/by-type/informatics-products/connected-insights.html
https://www.illumina.com/products/by-type/clinical-research-products/trusight-oncology-500.html
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