Supplementary Table 1. Variants Identified

Gene AA Change Function Zygo gcri‘:rTAAll-‘) gnEt:rAﬁD Pi::;- POI-II\\,IT:n CADD D/:I_S:;agdg GDI Consequence
Pred.

AICDA gene lost homozygous loss hom Pathogenic

BACH2 p.Gly415Glu missense het 2.410°% 2.410°% D B 16.26 HIGH 2.54 | VUS

BACH2 p.Gly483Ser missense het 3.810* 1.410* T B 1.49 Low 2.54 | VUS

BACH2 p.Arg666Lys missense het D P 33 HIGH 2.54 VUsS

BACH2 p.Glu297Lys missense het D D 25.3 HIGH 2.54 VUS

BACH2 p.Arg576GIn missense het 3.210° 1.6 10° T D 24.7 HIGH 2.54 | VUS

BACH2 p.Glu797* stop-gained het 42 HIGH 2.54 Pathogenic

BTK p.Tyr418His missense hom 3.210* 2.210* B 13.54 HIGH 0.42 VUS

CARD11 p.Ser212Arg missense het T P 23.6 HIGH 2.87 Likely pathogenic

CASP8 p.GIn448* stop-gained het 1.6 10° 35 HIGH 2.11 Pathogenic

CD40LG p.Ser214fs indel-frameshift hom 25.9 HIGH 1.34 Likely pathogenic

CECR1 p.Gly47Arg missense het 9.610° 1.110* D, D 26.4 HIGH 6.29 Likely pathogenic

CIITA p.Arg795GIn missense het 6.4 10° 8.810° 15.09 Low 4.21 VUS

CIITA p.Arg795GIn missense het 6.4 10° 8.810° B 15.09 Low 4.21 VUS

CTLA4 Z:St)(l)lizld(i:/(-\)r) splice donor het 23.7 HIGH 0.29 Likely pathogenic

CTLA4 p.Pro21fs indel-frameshift het 19.5 HIGH 0.29 Pathogenic

CTLA4 p.Pro136Ala missense het 23.8 HIGH 0.29 Likely pathogenic

CTLA4 p.Prol56Leu missense het 810° 33 HIGH 0.29 No

CTLA4 0 essential_splicing het 25.1 HIGH 0.29 Pathogenic

CTLA4 p.Leu28fs indel-frameshift het 11.21 HIGH 0.29 Pathogenic

CXCR4 p.Val324fs indel-frameshift het 35 HIGH 0.29 Pathogenic

CXCR4 p.Val324fs indel-frameshift het 35 HIGH 0.29 Pathogenic

DCLRE1C g)e’zletion (Exons 1- Deletion het Pathogenic

Chr 22 del Chr 22 del deletion het Pathogenic

DOCK8 0 essential_splicing het 2.210* 2.610* 25.3 HIGH 18.29 | VUS

FOXP3 p.Gly53Arg missense hom 8.810° D 13.33 HIGH 1.23 VUS

IKBKG p.Proll6leu missense hom 5.810° 18.82 HIGH 0.09 VUS




IKZF1 p.Ser385* stop-gained het 35 HIGH 0.71 Pathogenic
IKZF1 p.Argl62Trp missense het D 35 HIGH 0.71 Pathogenic
IKZF1 p.Arg184GIn missense het 4.110° D 27.9 HIGH 0.71 Pathogenic
IKZF1 ziﬁz’ééz—wswld indel-inframe het 34 HIGH 0.71 | Pathogenic
IKZF1 p.Argl84Trp missense het 32 HIGH 0.71 Pathogenic
IKZF1 p.Argl62Trp missense het 35 HIGH 0.71 Pathogenic
IKZF1 p.Asn350His missense het VUS

IL7R p.Met1? start-lost het 2.410° D D 26.7 HIGH 2.87 VUS
IL10RA p.GIn97His Frameshift het unclear
IRF2BP2 p.Thr219Pro missense het B 0 LOW 4.9 VUs
IRF2BP2 p.Prol27Ser missense het B 11.58 HIGH 4.9 VUS
IRF2BP2 p.lle389Ser missense het 1.6 10° B 25 HIGH 4.9 VUS
IRF2BP2 p.GIn97His missense het

IRF2BP2 p.Met192Val missense het T B 0 LOW 4.9 VUs
IRF2BP2 p.Pro238Thr missense het 9.610° 2.810°% D B 11.93 HIGH 4.9 VUS
IRF2BP2 p.Ser283Arg missense het T B 2.08 LOW 4.9 VUsS
IRF2BP2 p.lle429Met missense het T D 12.77 HIGH 4.9 VUS
IRF2BP2 p.Gly436Glu missense het D D 27.5 HIGH 4.9 VUs
IRF2BP2 p.Pro118Ser missense het 8.610°% 2.310°% B 10.56 HIGH 4.9 VUS

JAK1 p.Asn76Ser missense het 3.210° 8.010° T D 22.6 HIGH 1.69 Pathogenic
KMT2D p.GIn4081* stop-gained het 5.7 10°% 42 HIGH 6.74 Likely pathogenic
KMT2D p.Arg5048Cys missense het D 23.7 HIGH 6.74 Pathogenic
KMT2D p.Cys1471Trp missense het 24.6 HIGH 6.74 Pathogenic
LIG1 p.Arg64lleu missense het 3.210° 1.6 10° 35 HIGH 447 Pathogenic
LIG1 p.Thrd15fs indel-frameshift het 3.210° 2.810° 33 HIGH 4.47 Pathogenic
LIG4 p.Arg278His missense hom 1.210° D D 28.3 HIGH 8.69 Pathogenic
LRBA p.K175* stop-gained het Pathogenic
LRBA p.T1597Rfs Frameshift het Pathogenic
LRBA p.Met467Val missense het 2.710°% 2.110°% D B 19 Low 13.95 | VUS

LRBA p.Ala2784Gly missense het T D 25.7 LOW 13.95 | VUS

LRBA p.lle2232Thr missense het 6.7 10* 1.7 10* D P 27.9 Low 13.95 | VUS

LRBA p.Ala892Thr missense het 3.310°% 1.2 103 T B 24.4 Low 13.95 | VUS




deletion exons

NBAS 45-52 het unclear
NFKB1 p.GIn99* stop-gained het 38 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 p.Tyr319* stop-gained het 36 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 p.Lys117fs indel-frameshift het 23.2 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 0 essential_splicing het 24 HIGH 1.96 Likely pathogenic
NFKB1 0 essential_splicing het 4.0 10° 10.78 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 p.GIn199* stop-gained het 37 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 p.His110Arg missense het D P 25.7 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 0 essential_splicing het 4.0 10° 10.78 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 0 essential_splicing het 24.5 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 p.Thr869fs indel-frameshift het 35 HIGH 1.96 Isomorphic
NFKB1 p.Phed59fs indel-frameshift het 23.2 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 0 essential_splicing het 24 HIGH 1.96 Pathogenic
NFKB1 z:l‘i’ri’;ffhﬁ 16 | indel-inframe het 203 HIGH 1.96 | Likely pathogenic
NFKB2 p.His98Asn missense het T B 15.26 LOW 1.71 Pathogenic
NFKB2 p.Ser866Cys missense het D D 26.1 LOW 1.71 Pathogenic
NFKB2 p.Asp723Asn missense het 1.1103 44103 D B 20.9 LOW 1.71 Isomorphic
NFKB2 p.Gly719Glu missense het 8.110° T B 0.59 LOW 1.71 Isomorphic
NKFB1 ii:\g:lG>A spl splice donor l(;:)?No/-(F::Ihelzay
probable)
PIK3CD p.Glu1021Lys missense het D D 31 HIGH 3.55 Pathogenic
PIK3R1 start_gained start_gained het 3.91 LOW 8.5 VUsS
PIK3R1 start_gained start_gained het D P 25.1 HIGH 15.62 | VUS
PLCG2 p.Asn571Ser missense het 6.5103 6.7 103 D B 22.9 HIGH 5.25 VUsS
PLCG2 p.Tyr482His missense het 3.410° 3.610° T B 141 HIGH 5.25 VUS
PMM2 p.Argl41His missense het 3.410° 4.0103 D B 34 HIGH 2.64 Likely pathogenic
PMS2 p.Ser248fs Frame shift het 1.0103 D 35 HIGH 5.54 Likely pathogenic
PMS2 p.Ser248fs Frame shift het 1.0103 B 14.71 HIGH 4.22 Likely pathogenic
POLE 0 essential_splicing he 4.0 10° 23.6 HIGH 8.99
POLE2 p.Glul69Vval missense het 2.110° D D 33 HIGH 33
POLE2 p.Glu169* stop-gained het 44 HIGH 33




RAB27A Deletion(Exon 2), | mlssense het Pathogenic

RAG1 p.Asn968Lys missense het D D 26.3 HIGH 8.76 VUS

RAG1 p.Asp212Asn missense het 4.0 10° D B 23.6 HIGH 8.76 VUS

RAG2 p.Metl110Leu missense het D B 12.3 HIGH 3.54 VUS

RAG2 p.Asp400His missense het 2.210% 5.410* D D 25.3 HIGH 3.54 | VUS

RTEL1 0 splicing het 4.2 10° 4.71 6.8 Likely pathogenic
RTEL1 p.Cys1244fs indel-frameshift het 8.110° 24.8 6.8 Likely pathogenic
STAT3 p.Argl03Trp missense het D D 34 HIGH 1.52 VUS

STAT3 p.Arg246GIn missense het 4.0 10° T D 33 HIGH 1.52 Isomorphic
STAT3 p.Vald6llLeu missense het 1.1103 6.7 103 T B 23.1 HIGH 1.52 Isomorphic
STAT3 p.Phe313Leu missense het T D 16.66 HIGH 1.52 VUS

STXBP2 p.Pro345Leu missense het 9.610° 6.4 10° D D 23.4 HIGH 3.7 VUS

STXBP2 p.Cys169fs indel-frameshift het 3.210° 8.210° 33 HIGH 3.7 Likely pathogenic
TBX1 I:;?eOf coding I:;?eOf coding het Pathogenic

TCF3 p.Pro96Leu missense het 3.210° 2.010* D B 24.2 HIGH 6.18 VUS

TCF3 p.Glu555Lys missense het D D 18.95 HIGH 6.18 Pathogenic

TCF3 p.Prol51Leu missense het 3.210° 1.9 10* D B 20.6 HIGH 6.18 | VUS

TCF3 p.Ser455lle missense het D B 23.7 HIGH 6.18 VUs

TCF3 p.Asn554Ser missense het 8.010° D D 25.1 HIGH 6.18 Pathogenic

TCF3 p.lle562Val missense het 3.210° D D 17.03 HIGH 6.18 | VUS

TET2 p.Glu1350* stop-gained het 54 HIGH 11.73 | Likely pathogenic
TMPRSS15 p.Ser712* stop-gained het 7.610* 6.310% 48 HIGH 12.78 | VUS

TNFRSF13B p.Lys188del indel-inframe het 9.610° 1.7 103 12.23 HIGH 5.15 VUS

TNFRSF13B p.Cys104Arg missense het 3.310° 3.510° 25.9 HIGH 5.15 Pathogenic
TNFRSF13B p.lle87Asn missense het 1.910* 4.6 10* 25.2 HIGH 5.15 Pathogenic
TNFRSF13B p.Glu236* stop-gained het 3.210° 1.410% 35 HIGH 5.15 VUS

TNFRSF13B p.Alal81Glu missense het 6.5103 53103 P 22.8 HIGH 5.15 Pathogenic
TNFRSF13B p.Lys188Met missense het 1.4 1072 3.510°% P 23.7 HIGH 5.15 Neutral
TNFRSF13B p.Tyrle4* stop-gained het 6.410° 4.010° 37 HIGH 5.15 Pathogenic
TNFRSF13B p.Cys172Tyr missense het 2.210* 1.810* D P 24.8 HIGH 5.15 Pathogenic
TNFRSF13B p.Leu69fs indel-frameshift het 3.510* 4.110* 28.6 HIGH 5.15 Pathogenic
TNFRSF13B p.Leul71Arg missense het 1.310* 1.010* D D 25.4 HIGH 5.15 Pathogenic




TNFRSF13B p.lle87Asn missense het 1.910* 4.6 10* 25.2 HIGH 5.15 Pathogenic
TNFRSF13B p.Ser194Tyr missense het 3.210° 1.210° 23.6 HIGH 5.15 | VUS
WAS p.GIn203Pro missense het 12.55 HIGH 1.14 VUs
WAS p.Pro397del indel-inframe het 10.88 HIGH 1.14 VUs
WAS p.lled442Leu missense het 21.7 HIGH 1.14 VUs




