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Ulevaade

lllumina®Local Run Manager tarkvara TruSight™ Oncology Comprehensive (EU) analtitisimooduliga (TSO
Comprehensive (EU) analysis module) anallilisitakse anallitisiga TruSight Oncology Comprehensive
(EU) (TSO Comprehensive (EU)) ettevalmistatud DNA- ja RNA-teekide sekveneerimislugemeid. Anallisi
TSO Comprehensive (EU) sihtotstarvet vt Anallilisi TruSight Oncology Comprehensive (EU) pakendi
infoleht (dokument nr 200007789).

TSO Comprehensive (EU) analysis module toetab ettevalmistatud DNA- ja RNA-teekide anallusitsukli
seadistamist, sekveneerimist, anallilsi ning aruandlust. TSO Comprehensive (EU) analysis module abil
luuakse patsiendiproovidele jargmine.

* Iga patsiendiproovi kohta luuakse TSO Comprehensive (EU) aruanne, mis sisaldab kaasdiagnostika,
kasvaja profiili ja kvaliteedikontrolli tulemusi (saadaval nii PDF- kui ka JSON-vormingus).

* Vaikese katvuse aruande fail vahekaartidega eraldatud vormingus (*.tsv) iga patsiendiproovi kohta.
Fail sisaldab ebapiisava sekveneerimissligavusega genoomipositsioonide (méargitud
geenisimbolitega) loendit, mille korral ei saa valistada vaikeste variantide olemasolu DNA-teegis.

* Kvaliteedikontrolli mdddikute fail (*.tsv), mis sisaldab sekveneerimiskaituse kdigi patsiendiproovide
anallusiolekuid ja kvaliteedikontrolli mé&dikuid.

Kontrollproovide puhul luuakse TSO Comprehensive (EU) analysis module abil kontrollproovi valjundi
aruanne (*.tsv), mis sisaldab mis tahes sekveneerimiskaituse kontrollproovide kvaliteedikontrolli
tulemusi.

TSO Comprehensive (EU) Software Suite’i (Tarkvarapaketti) kasutatakse TSO Comprehensive (EU)
analysis module ja toetavate tarkvarakomponentide installimiseks. TSO Comprehensive (EU) Claims
Package (Nduete pakett) on paigaldatud TSO Comprehensive (EU) analysis module. Osade numbrid ja
versiooninumbrid leiate jaotisest Anallilisi TruSight Oncology Comprehensive (EU) pakendi infoleht
(dokument nr 200007789).

Teave selle juhendi kohta

Selles juhendis on toodud juhised sekveneerimise ja analllsimise kaitusparameetrite seadistamise
jaoks, kasutades TSO Comprehensive (EU) analysis module. Tarkvara kasutamiseks on vaja
pohiteadmisi kehtivast Windowsi operatsioonislisteemist ja veebibrauseripdhisest kasutajaliidesest.
Lisateavet Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) anallisimoodul tédlaua ja
slisteemi satete kohta vt Seadme NextSeq 550Dx viitejuhend (dokument nr 1000000009513).
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Kaituse teabe sisestamine

TruSight Oncology Comprehensive (EU) analltisimoodul tarkvara kasutatakse TSO Comprehensive
(EU) kaituste seadistamiseks.

Enne kaituse alustamist veenduge, et installitud oleks Uhilduv Knowledge Base (KB, teabebaas). Kui
Uhilduvat KB-d ei ole installitud, vt Lisa E. Teabebaasi installimine |k 94.

Sisestage kaituse ja proovi seadistuse teave otse TSO Comprehensive (EU) analysis module.

Analutsimooduli TSO Comprehensive (EU) teave

TSO Comprehensive (EU) analysis module naitab kuval Modules & Manifests (Moodulid ja avaldused)
analtitsimooduli, KB ja nduete paketi versiooni teavet.

1. Avage oma seadmes TSO Comprehensive (EU) analysis module.

2. Kasutage Tools (Tooriistad) menddd, et liikuda kuvale Modules & Manifests (Moodulid ja avaldused).

3. Valige TSO Comp (EU).
Kuval Modules & Manifests (Moodulid ja avaldused) kuvatakse jargmine installimise teave:

* Device ldentifier (Seadme identifikaator) — kordumatu seadme identifikaator installitud TSO
Comprehensive (EU) analysis module ja seotud Claims Package (Nduete pakett) paketi jaoks.
Installitud KB versioon ei mdjuta identifikaatorit.

* Product Identifier (Toote identifikaator) —installitud TSO Comprehensive (EU) analysis module
versioon.

* Modified On (Muutmise aeg) - TSO Comprehensive (EU) analysis module installimise voi
uuendamise kuupaev ja kellaaeg.

* Sequencing Run Settings (Sekveneerimiskaituse satted) — kuvab lugemi tilbi (paarisotsaline) ja
lugemi pikkuse satted, mis on seotud mooduliga TSO Comprehensive (EU) analysis module.

* Claims Installed (Installitud nduded) — kuvab installitud nduete paketi versiooni ja sellega seotud
kaasdiagnostika nduded. Claims Package (Nduete pakett) sisaldab kaasdiagnostika sihtotstarbe
ndudeid, mida hindab TSO Comprehensive (EU) analysis module.

* TSO Comprehensive Security Certificate (Turvasertifikaat) - HTTPS-sertifikaat, mis on selle

instrumendi spetsiifiline. Vajalik kaugjuurdepaasuks, kasutades selle seadme veebibrauserit teisest

sama vorgu masinast. Paigaldusjuhiseid vt Lisa F. Kiiberturvalisus Ik 96.

* Knowledge Base Version (Teabebaasi versioon) — KB installimise vdi uuendamise juhiseid vt Lisa E.

Teabebaasi installimine Ik 94. Selles jaotises on jargmiste teabebaasi installimise valjade teave:
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Vali Kirjeldus

Name (Nimi) KB nimi

Version KB versioon

(Versioon)

RefSeq KB-s sisalduva RefSeqi versioon. CDx-annotatsiooni korral parinevad RefSeq-i

Version transkriptid Ensembl Variant Effect Predictorist (VEP, variandi m&ju ennustaja)’ ja

(RefSeqi kuvatakse VEP-versioon. Kasvaja profiili annotatsiooni puhul nditab kuvatud RefSeqi

versioon) versioon, millisest NCBI Homo sapiens Annotation Release’ist? (annotatsiooni valjaandest)
see parineb.

Published KB avaldamise kuupaev
(Avaldatud)

Installed KB installimise kuupaev
(Installitud)

State (Olek) KB installimise olek. Kui installimine on I6petatud, kuvatakse olek Ready (Valmis).

"McLaren W, Gil L, Hunt SE, et al. The ensembl variant effect predictor. Genom Biol. 2016 6. juuni 17(1):122.g.

2 NCBI Homo sapiens Updated Annotation Release 105.20201022.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/genome/annotation_euk/Homo_sapiens/105.20201022.

Kaituse parameetrite maaramine

1. Logige seadmes vdi vorguliihendusega arvutis rakendusse Local Run Manager.
2. Valige Create Run (Kaituse loomine), seejarel valige TSO Comp (EU).

3. Sisestage kaituse nimi, mis identifitseerib kaituse sekveneerimisest analllsini jargmiste
kriteeriumidega.

* 1-40 tdhemarki.
* Ainult tahtnumbrilised margid, allkriipsud vi sidekriipsud.
* Allkriipsudele voi sidekriipsudele peavad eelnema ning jargnema tahtnumbrilised margid.
* Kordumatu seadme kdigi kaituste I8ikes.
4. [Valikuline] Sisestage kaituse kirjeldus, et aidata kaitust identifitseerida.
* 1-150 tdhemarki.
* Ainult tahtnumbrilised margid voi tuhikud.

* Tuhikutele peavad eelnema ning jargnema tahtnumbrilised margid.

Proovide maaramine kaituse jaoks

Maarake kaituse proovid, kasutades jargmisi valikuid.

* Enter samples manually (Proovide sisestamine kasitsi) — kasutage tiihja tabelit kuva Create Run

(Kaituse loomine) allosas.
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* Import sample sheet (Proovide tabeli importimine) - liikuge komaeraldusega vaartuste (*.csv)
vormingus valise faili juurde.

fhf ETTEVAATUST

Proovide ja indekspraimerite mittevastavus pdhjustab tulemuste valesti esitamist positiivse
proovi puuduliku identifitseerimise tdttu. Sisestage proovide ID-d ja maarake indeksid
rakenduses Local Run Manager enne teegi valmistamise alustamist. Markige proovide ID-d,
indeksid ja plaadi slivendite asetus Ules teegi valmistamise viiteks.

fﬂf ETTEVAATUST

Andmekao ennetamiseks veenduge enne kaituse salvestamist, et KB installimine poleks
kaimas.

Proovide sisestamine kasitsi

1. Sisestage valjale Sample ID (Proovi ID) kordumatu proovi ID jargmiste kriteeriumidega. Lisage koik
kontrollid enne sihtotstarbe proove. Lisateavet leiate jaotisest Kontrollmaterjalid Ik 5.

* 1-25 tdhemarki.
* Ainult tahtnumbrilised margid, allkriipsud v&i sidekriipsud.
* Allkriipsudele voi sidekriipsudele peavad eelnema ning jargnema tahtnumbrilised margid.

2. [Valikuline] Sisestage valjale Sample Description (Proovi kirjeldus) proovi kirjeldus jargmiste
kriteeriumidega.

* 1-50 tahemarki.
* Ainult tahtnumbrilised margid, sidekriipsud, allkriipsud v&i tihikud.
* Sidekriipsudele, tihikutele vai allkriipsudele peavad eelnema ning jargnema tahtnumbrilised
margid.
3. Valige proovi pdhjal valmistatud DNA teegi ja/vi RNA teegijaoks indeks.
* Veenduge, et RNA- ja DNA-proovid oleksid eri veergudes.

* ValiDNAi7+i5 Sequence (DNAi7 + i5 jarjestus) taitub automaatselt parast suvandi DNA Index ID
(DNA indeksi ID) valimist. Vali RNA i7+i5 Sequence (RNA i7 + i5 jarjestus) taitub automaatselt
parast suvandi RNA Index ID (RNA indeksi ID) valimist.

Lisaks siinsele kokkuvdttele vaadake teavet indeksi ID valimise kohta Anallilisi TruSight Oncology

Comprehensive (EU) pakendi infoleht (dokument nr 200007789) jaotisest Teekide arv ja indeksite

valimine.

* Valige ripploendist DNA Index ID (DNA indeksi ID) DNA-proovi teegi jaoks kordumatu indeksi ID
(UPxx- voi CPxx-indeksid).

* Valige ripploendist RNA Index ID (RNA indeksi ID) RNA-proovi teegi jaoks kordumatu indeksi ID
(ainult UPxx).
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* Kuikaitusel on kokku kolm teeki, jargige indeksi valiku juhiseid jaotises Anallilisi TruSight
Oncology Comprehensive (EU) pakendi infoleht (dokument nr 200007789).

4. Maarake valjal Tumor Type (Kasvajatulp) igale proovile kasvajatiilp, valides saadaolevatest
variantidest tdpseima kasvajatuubi.

* Otsige saadaolevate kasvajatlilipide loendit. Valige rippmenist, kasutage marksdnaotsingut
vdi otsingunuppu. Vt Valige Tumor Type (Kasvajattitip) Ik 6.

5. Maarake sugu. Kontrollide puhul on sugu teadmata.

6. [Valikuline] Valige Export to CSV (Ekspordi CSV-ks), et eksportida proovide teave faili.

7. Vaadake teave lle kuval Create Run (Kaituse loomine). Vale teave vdib tulemusi méjutada.
8

Valige kdsk Save Run (Salvesta kaitus).

Proovide importimine

1. Valige suvand Import CSV (Impordi CSV) ja sirvige proovi teabefaili asukohta. Imporditavaid faile on
kaht tutpi.

* Valige kuval Create Run (Kaituse loomine) suvand Download CSV (Laadi alla CSV), et laadida
alla uus proovi teabemall. CSV-fail sisaldab importimiseks vajalikke veerupaiseid ja vormingut.
Sisestage igas veerus kaituses olevate proovide kohta proovi teave. Sisestage veerus Tumor
Type (Kasvajatlitip) kasvajatiiibi termin vdi seotud kood (vt Kasvajattitipide allalaadimine Ik 8).
Valjal Tumor Type (Kasvaijatuilip) saab proovid ka kontrollmaterjalideks maarata (vt
Kontrollmaterjalid Ik 5).

* Kasutage proovi teabefaili, mis on eksporditud analtdsimoodulist Local Run Manager
funktsiooniga Export to CSV (Ekspordi CSV-ks).

2. Vaadake eksporditud teave Ule kuval Create Run (Kaituse loomine).
Vale teave voib tulemusi mdjutada.

3. [Valikuline] Valige suvand Export to CSV (Ekspordi CSV-ks), et eksportida proovide teave valisesse
faili.

4. Valige kask Save Run (Salvesta kaitus).

Kontrollmaterjalid

TSO Comprehensive (EU) nduab TruSight Oncology Controls kasutamist. Proovi maaramisel
kontrollmaterjalina seatakse proovi sooks automaatselt Unknown (Teadmata). Proovi tédhistamiseks
kontrollina valige kasvajatulbi valjalt Uks neljast kontrollttdbist:

* DNA viéline kontroll (positiivne DNA kontroll)
* DNA valine kontroll (positiivne DNA kontroll)
* DNA No-Template Control (DNA-matriitsita kontrollmaterjal)
* RNA No-Template Control (RNA-matriitsita kontrolimaterjal)
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Lisateavet kaituse seadistamisel mis tahes proovitlitibile kasvajatlitibi maaramise kohta vt jaotisest
Valige Tumor Type (Kasvajatiilip) Ik 6.

Uhe kéituse jooksul saab méérata iga kontrollmaterjali tiilibi ainult liks kord. Kontrollmaterjaliks DNA
External Control (DNA-valine kontrollmaterjal) véi DNA No-Template Control (DNA-matriitsita
kontrollmaterjal) vdib maarata ainult DNA-teegi. Kontrollmaterjaliks RNA External Control (RNA-véline
kontrollmaterjal) vbi RNA No-Template Control (RNA-matriitsita kontrollmaterjal) vdib maarata ainult
RNA teegi. DNA- v&6i RNA-matriitsita kontrolimaterjale ei loetleta kdituse maksimaalse arvu teekide
vordluses.

Lisateavet kontrollproovide kasutamise kohta vt Analtilisi TruSight Oncology Comprehensive (EU)
pakendi infoleht (dokument nr 200007789).

Valige Tumor Type (Kasvajatuup)

Kasvajatuup tuleb valida iga proovi puhul. Saadaolevad kasvajatulibid saadakse installitud KB-st (vélja
arvatud kontrollmaterjali tlitibid) ja need vdivad muutuda KB versiooni uuendamisel.

A ETTEVAATUST

Kasvajatlubi valesti valimine vdib pdhjustada valesid tulemusi. Analtusi nurjumise
ennetamiseks lahendage kéik hoiatused, mis kuvatakse kasvajatlilipide maaramisel.

Kasvajatuubi terminid on osa haiguse olemuse hierarhiast KB-s, mis on struktureeritud tlema-alama
suhtekogumitena. Nt termin ,mittevaikerakk-kopsuvahk" kuulub alamterminina kopsuvahi alla, sest
mittevaikerakk-kopsuvahk on kopsuvahi tidp. Joonis 1 kujutab haiguse olemuse alamrihmi, kus
soliidtuumor on peatermin ning lisaks on toodud kopsuvabhi ja kilpnaarmevahiga seotud terminid (muid
vahitldlpe pole naidatud). Terminit, mis on seotud Ulema-alama tllpi suhte kaudu madalama taseme
terminitega, nimetatakse eellasterminiks. Seotud madalama taseme terminid on tuletatud
eellasterminist. Nt kopsuvahk on kopsu adenokartsinoomi ja vaikerakk-kopsuvahi eellastermin ja
kilpnaarme medullaarne kartsinoom on tuletatud nii kilpnaarmevahi kui ka soliidtuumori terminitest.
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Joonis 1 Haiguse olemuse alamriihma naide

Soliidtuumor

Kilpndarme kartsinoom

]

Kilpnaarme

medullaarne kartsinoom

Kilpnaarme

papillaarne kartsinoom

Kilpnaarme

follikulaarne kartsinoom

Kopsuvahk

Mittevaikerakk-kopsuvahk

Pahaloomuline
pleura mesotelioom

Vaikerakk-kopsuvahk

Mittelamerakuline

mittevaikerakk-kopsuvahk

]

Kopsu

Kilpndarme Hurthle-

rakuline kartsinoom

adenokartsinoom

Kopsu adenoskvamoosne

Kilpndarme

Patsiendiproovi jaoks valitud kasvajattiip mdjutab jargmist.

anaplastiline kartsinoom

kartsinoom

Kopsu suurrakuline

kartsinoom

Sarkomatoidne

kopsu kartsinoom

Milliseid kaasdiagnostika sihtotstarbeid proovi kohta hinnatakse. Selle ndude korral hinnatakse vaid
patsiendiproove, mille kasvajatuip vastab tapselt kaasdiagnostika sihtotstarbe kasvajatttbile voi

on sellest tuletatud.

Millised kasvaja profiili variandid lisatakse TSO Comprehensive (EU) aruandesse. Vt jaotist
Variantide kasvajaprofiili mddramine Ik 18.

Valige kasvajatulp, kasutades kuva Create Run (Loo kaitus). Kasvajatulpi saab maarata ka kasvajatuipi
sisaldava CSV-faili importimisega (vt jaotist Proovide importimine Ik 5).

1.
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Topeltkipsake lahtril Tumor Type (Kasvajatilp), et vaadata saadaolevaid kasvajatiupe.
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Kasvajatliupide allalaadimine

Kuvalt Create Run (Kaituse loomine) saab alla laadida kasvajatlilipide taieliku loendi TSV-vormingus,
valides nupu Download Tumor Types TSV (Laadi alla kasvajatiitipide TSV). Loend sisaldab jargmist
teavet.

* Kasutajaliideses kuvatav kasvajatlitbi termin.
* Kasvajatllbi taistee kasvajatutpide hierarhias (haiguse olemus).

* Local Run Manageri kasutatav kood kasvajatutbi tuvastamiseks.

Analliusi redigeerimine ja sekveneerimise alustamine

AnaluUsiteabe redigeerimise ja sekveneerimiskaituse alustamise juhiseid vt Seadme NextSeq 550Dx
viitejuhend (dokument nr 1000000009513). Sekveneerimiskaituse |6petamisel kaivituvad funktsioonid
Analysis (Anallitis) ja Reporting (Aruandlus).

Maluruumi arvestamise seisukohalt vdib sekveneerimiskaitusel tekkida 40-100 GB ulatuses
valjundteavet. Sekveneerimiskaituse sekundaaranaliisil voib tekkida 100-200 GB ulatuses
véljundteavet.
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Analuusimeetodid

Parast sekveneerimisandmete kogumist to6otleb TSO Comprehensive (EU) analysis module neid
jargmistel eesmarkidel.

* Kuvaliteedikontrolli teostamine.

* Variantide tuvastamine.

* Kasvaja mutatsioonikoormuse (TMB, Tumor Mutational Burden) ja mikrosatelliitide ebastabiilsuse
(MSI, Microsatellite Instability) oleku maaramine.

* Kaasdiagnostika tulemuste maaramine.

* Tuvastatud variantide kliinilise tahtsuse ja vdimaliku kliinilise tdhtsuse hindamine.

* Tulemuste teatamine.

Analliisimeetodeid on kirjeldatud jargnevates jaotistes.

Analuusi kvaliteedikontroll

Sekveneerimiskaituse kvaliteedi mdddikuid hinnatakse selleks, et maarata nende paiknemine
aktsepteeritavas vahemikus. Lugemi Uldist Iabitud filtrite protsenti vorreldakse vaikseima lavega. 1. ja 2.
lugemi korral vérreldakse aluste keskmist protsenti = Q30, mis prognoosib tdenaoliselt valet aluse
nimetamist (Q-skoor), ka vaikseima lavega. Kui kdik need kolm m&ddikut vastavad spetsifikatsioonidele,
margitakse funktsioonile Run QC (Analiilisi kvaliteedikontroll) vdartus PASS (LABITUD) ja analilisi
jatkatakse. Kui Ukski neist mdddikutest ei vasta spetsifikatsioonile, margitakse funktsioonile Run QC
(Anallusi kvaliteedikontroll) vaartus FAIL (NURJUNUD) ja anallilsi ei jatkata. Lisateavet vt jaotisest
Kvaliteedikontrolli mé&dikud Ik 62.

FASTQ genereerimine

BCL-vormingus salvestatud sekveneerimisteave labib demultipleksimise protsessi, milleks kasutatakse
teegi ettevalmistuse etapis igale proovile lisatud unikaalseid indekseid, et maarata nende paritolu
teegile klastrid. lga klaster sisaldab kahte indeksit (i5 ja i7 jarjestust, Uks teegi fragmendi mdlemas
otsas). Nende indeksijarjestuste kombinatsiooni kasutatakse koondatud teekide demultipleksimiseks.

Parast demultipleksimist luuakse FASTQ-failid. Need failid sisaldavad iga Uksiku prooviteegi
sekveneerimislugemeid ja iga aluse nimetusega seotud kvaliteediskoore, vélja arvatud nende klastrite
lugemid, mis ei labinud filtreid.

DNA joondamine ja veaparandus

DNA joondamine ja veaparandus hdlmab DNA prooviteekidest parit jarjestuste lugemite joondamist
referentsgenoomiga ning jarjestuste lugemites olevate vigade parandamist enne variandi nimetamist.
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Joondamise etapis kasutatakse tarkvara Burrows-Wheeler Aligner (BWA-MEM) koos SAMtoolsi
lidesega, et joondada FASTQ-failide DNA jarjestused hg19 referentsgenoomiga ning luua BAM-failid
(*.bam) ja BAM-indeksfailid (*.bam.bai).

Esialgseid BAM-faile td0deldakse edasi, et eemaldada vead (sh PCR-i amplifitseerimisel voi
sekveneerimisel tekkinud vead). Selleks moodustatakse samast kordumatust DNA-molekulist saadud
lugemitest Uksik esinduslik jarjestus, kasutades unikaalseid molekulaarseid identifikaatoreid (unique
molecular identifier, UMI), mis on sisestatud teegi fragmentidesse teegi ettevalmistamisel.

UMI-sid sisaldavad lugemid I&bivad teise joondamise etapi BWA-MEM tarkvaraga ja SAMtoolsiga ning
luuakse teine komplekt BAM-faile koos vastavate BAM-indeksfailidega. Saadud BAM-faile kasutatakse
geeni amplifitseerimise vastete sisendina.

Lépuks tuvastatakse BAM-joondustest kanditaatinsertsioonid ja -deletsioonid, misjarel joondatakse
lugemi paarid nende kanditaatinsertsioonide ja -deletsioonidega, et maarata insertsioonide ja
deletsioonide signaalid, mis vdisid valesti joondamise tdttu kaotsi minna. Samaaegselt moodustatakse
kattuvatest lugemipaaridest (bioinformaatiliselt kombineerides) liksik konsensuslik lugem. Kdikidest
lugemitest tehakse kolmas komplekt BAM-faile koos vastavate BAM-indeksfailidega. Neid BAM-faile
kasutatakse sisendina vaiksete variantide nimetamisel, mikrosatelliitse ebastabiilsuse (microsatellite
instability, MSI) maaramisel ja DNA-teegi kvaliteedikontrolliks.

Vaikeste variantide nimetamine

Vaikeste variantide nimetamist tehakse DNA prooviteekidele (valja arvatud mittematriits-DNA
kontrollid) vaikeste variantide tuvastamiseks, sh liksiknukleotiidi variandid (SNV-d), kuni 3 aluspaari
(base pair, bp) pikkused mitme nukleotiidiga variandid (MNV-d) ja kuni 25 bp insertsioonid ning
deletsioonid. MGnede MNV-de, indelite (lihe vdi rohkema nukleotiidi asendamine lihe vdi rohkema
nukleotiidiga, mis pole ei SNV ega MNV) ja deletsioonide tuvastamiseks v&ib vaja minna faasimist.
Faasimisega tuvastatakse eelnevalt maaratletud MNV-de, indelite ja deletsioonide kogum EGFR ja RET
geenidele (vtjaotist Lisa D. MNV-d, indelid ja deletsioonid EGFR-is ning RET-id, mis on tuvastatavad
astmelise variandinimetajaga Ik 71). Faasimist saab vaikeste variantide nimetamiseks kasutada ainult
nende piiratud variantide korral. Variantide nimetamise algoritmid ei erista somaatilisi véi geeniraja
variante.

Vaikeste variantide tuvastamine

Selleks, et tuvastada vaikeseid variante, kasutab esialgne variantide nimetamise algoritm sisendina
parandatud vigadega BAM-faile (taandatud ja uuesti joondatud insertsioonide ning deletsioonidega).
Esialgse variantide nimetamise etapi tulemuseks on filtrimata genoomi variandi vaste vormingu (Variant
Call Format, gVCF) failid. gVCF failid sisaldavad TSO Comprehensive (EU) analltsi iga sihtlookuse
referentsi vdi variandi juhtumi vasteid.
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Vaikeste variantide filtrimine

Seejarel filtritakse kandidaatvariante korduvate (anallilisispetsiifiliste) artefaktide ja proovide
tootlemise artefaktide (nt deaminatsioon voi oksuidatsioon) suhtes. Anallilisipdhiste artefaktide
hindamiseks arvutatakse kohandatud kvaliteediskoor; selleks varreldakse taheldatud variantide
esinemissagedust sama saidi taustamura jaotusega. Taoline jaotus saadakse erineva kvaliteediga
sihtotstarbe populatsiooniga sobivate normaalsete proovide kogumi (Solid-FFPE) profiilide maaramisel
TSO Comprehensive (EU) mooduli anallilisiga. Proovispetsiifiliste artefaktide kasitlemiseks
stratifitseeritakse variandi nimetust toetavad lugemid veamaara jargi. Dupleks/kokkuliidetud lugemitest
parinevatel lugemitel on madalaim veamaar ja simpleks- (mitte-dupleks/kokkuliitmata) lugemitest
parinevatel lugemitel on kdrgeim veamaar. Taolised veamaarad saadakse, kui hinnatakse kdiki alla 5%
esinemissagedusega variantalleelidega lookusi. Nendel saitidel on mitteviidatavad lugemid suuresti
tingitud veast. Téelised somaatilised siindmused ei mdjuta oma suhtelise harulduse tdttu oluliselt neid
veamaara hinnanguid. Kuna lugemi klassid (dupleks/kokkuliidetud ja simpleks) on erineva proovipdhise
veamaaraga, voib selle veamaara funktsioonina variandikandidaadi usaldusvaarseks maaramiseks vaja
minna rohkem voi vahem lugemeid. Nt sekveneerimise kattuvusega 200 lugemit vdib variandi
usaldusvaarseks nimetamiseks vaja minna kas kolme suure labilaskevdimega lugemit vai viit madalama
Iabilaskevdimega lugemit.

Variantide kandidaadid, millel puudub piisav lugemi tugi taolise vea teadvustamise mudeli alusel voi mis
on vahe kohandatud kvaliteediskooridega, margitakse filtri sildiga LowSupport ja need loetakse
referentsvasteteks. Kui saidil pole variantide nimetamiseks piisavat katvust (vahem kui 100-kordne
katvus), margitakse variant filtri sildiga LowDP ja ei loeta vasteks. Andmebaasis COSMIC3 sageli
esinevatel variantidel on nendele kvaliteedim&ddikutele vdrreldes mitte-COSMIC variantidega madalam
lavi. Filtrimise etapi tulemuseks on filtritud gVCF failid.

Vaikeste variantide faasimine

Astmelise variandinimetajaga tuvastatakse EGFR ja RET-geenides kindlaid MNV-sid, indeleid ja
deletsioone. Algoritm tuvastab EGFR ja RET geenides variandid, mis on eelnevas etapis filtritud gVCF
failides faasimise kandidaadid, ja koondab variandid lokaalseteks naaberpiirkondadeks. Seejarel
uuritakse parandatud vigadega BAM-failidest, ega need vaikesed variandid ei esine liksteisega samas
klooni alampopulatsioonis (liksteisega samas faasis). Kattuvad lugemid klasterdatakse samasse
naaberpiirkonda vaikse klastrite kogumiga, mis sisaldab samu variante. Variantide tuvastamiseks
uuritakse BAM-faili Ilihikese idiosiinkraatse llinkadega joonduse aruande (Concise Idiosyncratic Gapped
Alignment Report, CIGAR) andmeridu ja vorreldakse lugemisekventse referentsgenoomiga.

Vaikeste variantide liitmine

L&puks liidetakse astmelise variandinimetajaga tuvastatud MNV-d, indelid ja deletsioonid filtritud gvVCF
failidesse. gVCF failidesse saab lisada ainult eelnevalt maaratletud EGFR ja RET geenide variantide
loendist parit MNV-sid, indeleid ja deletsioone. Vt Lisa D. MNV-d, indelid ja deletsioonid EGFR-is ning
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RET-id, mis on tuvastatavad astmelise variandinimetajaga Ik 71. Astmelise variandinimetaja MNV-sid,
indeleid ja deletsioone eelistatakse esialgse variandi nimetamise etapis saadud gVCF failis
olemasolevatele variantidele. Selle etapi tulemuseks on liidetud gVCF failid.

Vaikese variandi markimine

Tuvastatud vaikesed variandid margitakse Nirvana annotatsioonimootoriga RefSeqi andmebaasist ja
erinevatest populatsiooni andmebaasidest (COSMIC, ClinVar, dbSNP, 1000 Genomes ja gnomAD) parit
teabe alusel. Vaikeseid variante margitakse eraldi mitu korda, nagu on kirjeldatud jargmistes jaotistes.

Staatiliste markuste andmebaasid TMB arvutamiseks

Nirvanaga margitakse filtritud vaikese variandi vasted staatiliste (mitte uuendatav) annotatsioonide
andmebaasidega, et neid edaspidi TMB arvutuses kasutada (vt jaotist Kasvaja mutatsioonikoormus Ik
13). Sisendina kasutatakse etapist Small Variant Phasing (Vaikese variandi faasimine) saadud gVCF-i (vt
jaotist Vdéikeste variantide nimetamine |k 10). Astmelise variandinimetajaga tuvastatud variante TMB
arvutamiseks ei kasutata.

Statistilised annotatsiooniandmebaasid kaasdiagnostika nimetamiseks

Nirvanaga margitakse filtreeritud vaikeste variantide nimetused staatiliste (mitteuuendatavate)
annotatsioonide andmebaasidega, et neid edaspidi kaasdiagnostika nimetamises kasutada (vt jaotist
Kaasdiagnostika nimetused Ik 17). Sisendina kasutatakse etapist Small Variant Phasing (Vaikese
variandi faasimine) saadud gVCF-i (vt jaotist Véaikeste variantide nimetamine Ik 10).

Varskendatav RefSeqi andmebaas kasvajaprofiili maaramiseks

Nirvanaga margitakse filtritud vaikese variandi vasted varskendatava RefSeqi andmebaasiga
edaspidise protsessi Tumor Profiling of Variants (Variantide kasvajaprofiili maaramine) osana (vt jaotist
Variantide kasvajaprofiili maaramine |k 18). Varskendatav RefSeqi andmebaas lisatakse KB osana ja
seda vOib aeg-ajalt varskendada, et see Uhilduks muu KB sisuga.

Geeni amplifitseerimise vasted

Geeni amplifitseerimise vasteid nimetatakse DNA prooviteekidele (valja arvatud mittematriits-DNA
kontrollid). Amplifitseeritud geenid tuvastatakse algoritmiga, millega arvutatakse TSO Comprehensive
(EU) analliUsiga tuvastatud ampilifitseeritud geenide kordsuse muutus. Antud geeni kordsuse muutus
tuletatakse proovi normeeritud geeni lugemisstigavuse vrdlemisel sama proovi diploidsete piirkondade
normeeritud lugemissigavusega. Geenipdhise piirvaartuse lletanud kordsuse muutust loetakse geeni
amplifitseerimiseks. Selle anallilisietapi tulemuseks on VCF-fail, mis sisaldab geeni amplifitseerimise
olekut ja igale sihtmarkgeenile arvutatud kordsuse muutuse kokkuvdtet.
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Kasvaja mutatsioonikoormus

TMB arvutatakse DNA prooviteekidele (valja arvatud mittematriits-DNA kontrollid). TMB-skoor luuakse
etapis Small Variant Filter (Vaikese variandi filter) loodud failist gVCF (vt jaotist Vaikeste variantide
nimetamine Ik 10) ja etapis Small Variant Annotations (Vaikese variandi markused) koostatud markuste
pdhjal. TMB-skoori arvutamisel kaasatakse SNV-d, insertsioonid ja deletsioonid, mis on tuletatud
mittejuhtivatest somaatilistest variantidest megabaasi kohta (hinnatav piirkond). Juhtmutatsioonid
tuvastatakse ja filtreeritakse COSMIC arvu alusel. TSO Comprehensive (EU) ei erista vaikeste variantide
nimetamisel somaatilist vdi idutee paritolu variante. Variante margistatakse TMB skoori arvutamiseks
téendoliselt iduteena, kasutades populatsiooni andmebaasi ja andmebaasijargsete
filtreerimisstrateegiate kombinatsiooni. Populatsiooni andmebaasis tihti taheldatud variandid on
tdendoliselt parit geenirajast. Parast andmebaasi filtrimist margistab proksi-filter variandid iduteena, kui
neid Umbritsevad andmebaasis margitud iduliini variandid. Téenaolised idutee variandid jaetakse TMB-
skoori arvutusest valja. Hinnatavat piirkonda kohandatakse dinaamiliselt proovi kaupa vastavalt
sekveneerimissiigavusele. Suure taustamura signaaliga genoomi piirkonnad jaetakse TMB-skoori
arvutusest vélja. TMB arvutatakse somaatiliste mitte-kuumkohtade (ehk tihti muteeruva piirkonna)
variantide arvuna, kus VAF = 5% jagatakse hinnatava piirkonna suurusega.

Mikrosatelliithe ebastabiilsus

Proovi MSI maaramiseks hinnatakse kokku 130 eelnevalt maaratletud MSI saiti. Igas saidis vorreldakse
korduste pikkuse jaotust tavaproovide paneeliga, et ndha, kas korduste jaotus on oluliselt nihkunud.
Loplik MSI skoor saadakse, kui ebastabiilsete saitide arv jagatakse kasutatavate saitide koguarvuga
(piisavalt kaetud saidid). Proov loetakse MSI-H-ks, kui selle MSI skoor on = 20,00%, ja MS-Stable'iks, kui
selle MSI skoor on < 20,00%.

DNA prooviteekide kvaliteedikontroll

Hinnatakse DNA prooviteekide (ainult patsiendiproovid) vdimalikku saastust muude proovide DNA-ga
(vooras DNA). Selleks kasutatakse saastatuse skoori ja saastuse p-vaartuse kombinatsiooni. Saastunud
proovides on geeniraja variandid (lksiknukleotiidsed polimorfismid ehk SNP-d), mille VAF nihe on
eeldatud vaartustest 0%, 50% v&i 100%. Algoritmiga maaratakse logaritmiline tdenaosuse skoor Ule
kdikide tavaparaste SNP asendite, millele nimetatakse SNV-d. Mida suurem on saastatuse skoor, seda
téenaolisem on vodrast DNA-st tingitud saastatus. Kromosoomi tasakaalustamatuse skoori summeerib
Umberpaigutamise p-vaartus, mis esindab taheldatud variandi nimetamise Uldist tdendosust igal
kromosoomil. Proovi loetakse saastunuks, kui saastatuse skoor ja Umberpaigutamise p-vaartus
Uletavad eelmaaratletud kvaliteedilavesid. Saastatuse tuvastamisel margitakse funktsiooni DNA Library
QC (DNA-teegi kvaliteedikontroll) tulemuseks Fail (Nurjunud) ning vaikestel variantidel, geeni
amplifikatsioonidel, MSI-1ja TMB-I tulemused puuduvad. Lisaks ei ole kaasdiagnostika vdi kasvaja
profiilimaaramise tulemus saadaval, kui selleks on vaja DNA-teegi kvaliteedikontrolli [abimist.
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Kvaliteedikontrolli mdddikuid kasutatakse vaikese variandi nimetamise, TMB, MSl ja geeni
amplifitseerimise kehtivuse hindamiseks DNA prooviteekide korral, mis labivad saastatuse
kvaliteedikontrolli. Kui prooviteegi Uks vdi rohkem kvaliteedimdddikut nurjub, ei lisata aruandele
vastavat variandi tllpi vdi biomarkerit. Seotud kvaliteedikontrolli kategooria aruande paises kuvatakse
FAIL (NURJUNUD). Lisaks ei pruugi kaasdiagnostika vdi kasvaja profiili maaramise tulemus olla
saadaval, kui selleks on vaja tihe voi mitme alltoodud kvaliteedikontrolli kategooria labimist.

DNA-teegi kvaliteedikontrolli tulemused on kattesaadavad failis Met ricsOutput. tsv. Vtjaotist
Méébdikute valjund 1k 47.

DNA prooviteekide vaikese katvuse aruandlus

Iga patsiendiproovi kohta luuakse vaikese katvuse aruanne aruanne koos DNA teegiga. Aruanne
sisaldab loendit genoomi positsioonidest, mille kogu sekveneerimisstigavus on < 100 ja mille puhul
kehtivat varianti ei tuvastatud. Nendel asenditel on ebapiisav sekveneerimissiugavus, et valistada
vaikese variandi olemasolu. Kui variandi alleelil on piisav sekveneerimisstigavus, siis on < 100
sekveneerimissligavusega variante siiski véimalik tuvastada.

Aruandes Low Depth Report (Vaikese katvuse aruanne) kombineeritakse genoomi vahemikeks vaikese
katvusega kilgnevad asendid, mis asuvad samades omavahel kattuvates geenides. Igale genoomi
piirkonnale margitakse aruandes Uiks vdi rohkem RefSeqi geenisiimbolit. RefSeqi markus lisatakse KB-s
sisalduva RefSeqi andmebaasi alusel ning see vdib KB uuendamise téttu muutuda.

Teema Uksikasju vt jaotisest Vaikese katvuse aruanne Ik 51.

RNA joondamine

RNA joondamine toimub RNA Solid-FFPE prooviteekide puhul. RNA joondamine hélmab joondamata
sekveneerimislugemite eeltdotlust, sekveneerimislugemite joondamist referentsgenoomiga ja
joondatud sekveneerimislugemite jareltootlust.

1. Esmalt vahendatakse RNA jarjestusi FASTQ-failides ligikaudu 30 miljoni lugemini RNA prooviteegi
kohta. Vahendamine (ingl downsampling) saavutatakse lugemite juhusliku valimise teel FASTQ-
failide sisendandmetest, millele jargneb téenaosusjaotus. Jargmiseks karbitakse RNA jarjestuste
otsi maksimaalse pikkuseni 76 aluspaari.

2. Seejarel joondatakse eeltdddeldud lugemid hg19 referentsgenoomiga ja tuvastatakse splaissingu
Uhenduskohtade kandidaadid. Selle etapiga luuakse joondatud lugemitele BAM-failid ja BAM-
indeksfailid ning tabeleraldusega tekstifail splaissingu Uhenduskohtade kandidaatidele.

3. Lopuks margitakse BAM-failis duplikaadid, et need saaks edaspidistest etappidest valistada. Selles
etapis luuakse BAM-failid ja BAM-indeksfailid, mida kasutatakse funktsioonide RNA Fusion Calling
(RNA fusiooni nimetamine) ja RNA Splice Variant Calling (RNA splaissingu variandi nimetamine)
sisendina.
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RNA fusiooni nimetamine

Fusiooni vasteid nimetatakse RNA Solid-FFPE prooviteekidele (valja arvatud mittematriits-RNA
kontrollid). Fusioonide kandidaadid tuvastatakse ebanormaalsete lugemipaaride seast (erinevate
kromosoomide suhtes joondunud lugemid v&i ootamatus suunas joondunud lugemid) BAM-failides (mis
luuakse RNA joondamisel) TSO Comprehensive (EU) fusiooni sihtgeenidele. Fusiooni toetavatest
lugemitest moodustatakse kiilgnevad fusiooni kandidaadid. Seejarel joondatakse kilgnevad fusioonide
kandidaadid uuesti referentsgenoomiga. Taolisi kiilgnevaid fusiooni kandidaate hinnatakse erinevate
filtrite suhtes, enne kui need margitakse aruandes tuvastatud kandidaadiks. Need filtrid on koondatud
jargmisse tabelisse.

Filter Kirjeldus
Imprecise Vaikese eraldusvbimega kandidaat, mitte moodustatud fusiooni nimetus.
(Ebatapne)

RepeatOverlap Fusioon margitakse korduva piirkonnaga kattuvaks. Kasutatakse ainult mitteunikaalsete
fusiooni kandidaatide kaardistamise filtrina.

WeakBreakend Fusiooni tUhel poolel on lugem/joondus ndrk. Peamiselt nditab see filter, et lugemid

kattuvad ainult fusiooni méne Uksiku aluspaariga. Teise véimalusena vdib filter naidata
ka liiga suurt homoloogiat.

DuplicateContig  Kaks poolikult kilgnevat fusiooni koosnevad samast jarjestusest.

Contigintragenic  Poolikult kiilgnevate fusioonide uuesti joondamine moodustab joondused, mis
kaardistavad sama geeni mdlemast kiiljest (vdi 1 kb ulatuses, kui see on markusteta).

LowQ Unikaalsed fusiooni toetavad lugemid jdavad alla eelnevalt maaratletud lave (9-16 miljoni
lugemi lavi on 5; 16-26 miljoni lugemi lavi on 6; 26-30 miljoni lugemi lavi on 7).

Protseduuriga RNA Splice Variant Calling (RNA splaissingu variantide nimetamine) vdib tuvastada
taiendavaid fusioone (vt jaotisi RNA splaissingu variantide nimetamine |k 15 ja RNA fusioonide liitmine Ik
16).

RNA splaissingu variantide nimetamine

RNA splaissingu variante nimetatakse RNA Solid-FFPE prooviteekidele (vélja arvatud mittematriits-RNA
kontrollid). RNA joondamise splaissingu variantide kandidaate (ihenduskohad) vérreldakse
teadaolevate transkriptide andmebaasiga ja mittekasvajalist paritolu ihenduskohtade splaissingu
variantide alusjoonega, mis on loodud normaalsete erinevate koetllpide FFPE proovide kogumist.
Andmebaasile vdi alusjoonele vastavad splaissingu variandid filtritakse vélja juhul, kui need ei kuulu
teadaoleva onkoloogilise funktsiooniga lihenduskohtade kogumisse. Piisava lugemi toe korral jaetakse
splaissingu variandi kandidaat alles. Selle protsessiga tuvastatakse ka RNA fusioonide kandidaadid (vt
jaotist RNA fusioonide liitmine |k 16).
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RNA fusioonide liitmine

RNA fusioonide nimetamise etapis tuvastatud fusioonifragmendid liidetakse RNA splaissvariantide
nimetamise etapis tuvastatud proksimaalsete geenide fusioonifragmentidega. Seejarel margistatakse
Uhendatud fusioonid staatilisest transkriptide andmebaasist (andmebaasi GENCODE 19. valjaanne) parit
geenistimbolite vbi nimedega. Protsessi tulemuseks on fusioonide kogum, mida sobib kasutada
aruandluseks.

RNA splaissingu variantide annotatsioon

Tuvastatud RNA splaissingu variandid margitakse Nirvana annotatsiooni mootoriga andmebaasis
RefSeq olevate andmete alusel. Splaissingu variante margitakse eraldi mitu korda, nagu on kirjeldatud
jargmistes jaotistes.

Statistiline RefSeq-andmebaas kaasdiagnostika nimetamiseks

Nirvanaga margitakse tuvastatud RNA splaissingu variantide nimetused staatilise (mitte uuendatava)
RefSeq-andmebaasiga, et neid edaspidi kaasdiagnostika nimetamises kasutada (vt jaotist
Kaasdiagnostika nimetused Ik 17). RefSeqi jargi margitakse splaissingu variantidel muutused transkripti
tasemel (geeni transkriptis mdjutatud eksonid). See RefSeg-andmebaas on sama mis vaikeste
variantide annoteerimise protsessis kasutatav staatiline RefSeg-andmebaas.

Varskendatav RefSeqi andmebaas kasvajaprofiili maaramiseks

Nirvanaga margitakse tuvastatud RNA splaissingu variantide vasted varskendatava RefSeqi
andmebaasiga edaspidise protsessi Tumor Profiling of Variants (Variantide kasvaja profiili maaramine)
osana (vt jaotist Variantide kasvajaprofiili maaramine Ik 18). RefSeqi jargi margitakse splaissingu
variantidel muutused transkripti tasemel (geeni transkriptis mdjutatud eksonid). Varskendatav RefSeqi
andmebaas lisatakse KB osana ja seda v8ib aeg-ajalt varskendada, et see Uhilduks muu KB sisuga.

RNA prooviteekide kvaliteedikontroll

Kvaliteedikontrolli mdddikuid kasutatakse RNA Solid-FFPE prooviteekide kehtivuse hindamiseks. Kui
kvaliteedikontrolli mdddik pole aktsepteeritavas vahemikus, margitakse funktsiooni RNA Library QC
(RNA-teegi kvaliteedikontroll) vastuseks olek FAIL (NURJUNUD) ning fusioonidel ja splaissingu
variantidel vastused puuduvad. Lisaks ei ole kaasdiagnostika vdi kasvaja profiili maaramise tulemus
saadaval, kui selleks on vaja RNA-teegi kvaliteedikontrolli Iabimist.

RNA-teegi kvaliteedikontrolli tulemused on kattesaadavad failis MetricsOutput. tsv. Vtjaotist
Mobdodikute véljund lk 47.
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Transkriptid

Transkript on RNA-I6ik, mis transkribeeritakse DNA pdhjal. Seejarel saab selle RNA-I6igu transleerida
valguks. Uhel geenil v&ib olla mitu transkripti (nditeks erinevate promootorite kasutamise vai erinevate
eksonite splaissingu mustrite kasutamise t&ttu). Igal transkriptil on kordumatu number. HGVS
nomenklatuuris v8ib kodeerivat jarjestust mdjutava nukleotiidimuutuse kirja panna koos viitega
transkriptile. Esimene taht tahistab metsikut alleeli ja teine taht tahistab variandi alleeli. Naiteks NM_
004333.4:¢.1799T>A tdhendab, et transkripti NM_004333.4 positsioonil 1799 kodeerib kodeeriv RNA
referentsgenoomis T-d, kuid on selle variandi puhul muudetud A-ks.

Kontrolli aruanne

Igale anallilsile luuakse kontrolli valjundi aruanne, mis sisaldab hinnangut iga anallitsis analldsitud
kontrolli kohta. TSO Comprehensive (EU) analysis module ei muuda patsiendiproove kontrollproovide
tulemuste pdhjal automaatselt kehtetuks.

Teavet kaituse kehtivuse ja patsiendiproovi kehtivuse kohta kontrollide tulemuste pdhjal vt Analiitisi
TruSight Oncology Comprehensive (EU) pakendi infoleht (dokument nr 200007789).

Kontrolli valjundi aruanne on kattesaadav failist ControlOutput. csv. Vtjaotist Kontrolli valjundi
aruannelk 44.

Kaasdiagnhostika nimetused

Iga installitud kaasdiagnostika (CDx) sihtotstarbe puhul méaarab TSO Comprehensive (EU) analysis
module CDx-i sihtotstarbe kohaldatavuse igale patsiendiproovile patsiendiproovi kasvajatiilibi pohjal.
Kui patsiendiproovi kasvajatuup on CDx-i sihtotstarbe kasvajattitbi tdpne vaste vdi jarglane, loetakse
see kdnealusele CDx-i sihtotstarbele kohaldatavana. Lisateavet haiguse ontoloogia kohta vt jaotisest
Valige Tumor Type (Kasvajattilp) Ik 6. Kui patsiendi kasvajatlilip pole CDx-i sihtotstarbele kohaldatayv,
siis CDx-i sihtotstarvet selle proovi puhul ei hinnata.

Kui CDx-i sihtotstarbe sekveneerimisteeki (DNA vdi RNA) ei sekveneerita vdi selle kvaliteedikontroll
nurjub, siis patsiendiproovi selle CDx-i sihtotstarbe puhul ei hinnata. Kui CDx-i sihtotstarbe jaoks
ndutava varianditidbi (nt harvad variandid) v6i biomarkeri kvaliteedikontroll nurjub, siis patsiendiproovi
selle CDx-i sihtotstarbe puhul ei hinnata.

Kui CDx-i sihtotstarbe kohaldatavus patsiendiproovile on kindlaks tehtud, néutavad teegid
sekveneeritakse ja ndutav kvaliteedikontroll Iabitakse, siis hinnatakse patsiendiproovi puhul
kaasdiagnostika sihtotstarvet. Patsiendiproovis tuvastatud variante ja/vdi biomarkereid hinnatakse, et
teha kindlaks CDx-i sihtotstarbe tulemus. Hindamiseks kasutatakse CDx-i sihtotstarbele kohast
algoritmi, mis hindab CDx-i sihtotstarbele vastavate variantide/biomarkerite olemasolu ja/voi
puudumist.
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Kaasdiagnostika tulemused

CDx-i nimetamise tulemused on TSO Comprehensive (EU) aruandes saadaval (vt TruSight Oncology
Comprehensive (EU) aruanne lk 21). Positiivse CDx-i sihtkasutajad esitatakse TSO Comprehensive (EU)
aruande jaotises Companion Diagnostics Results (Level 1) (Kaasdiagnostika tulemused, 1. tase).

Variantide kasvajaprofiili maaramine

Parast kaasdiagnostika tulemuste maaramist vastendatakse kdik anallisi Iabinud patsiendiproovis
tuvastatud variandid installitud KB-ga, et tuvastada geneetilised leiud, mis on Kliiniliselt tdhtsad voi
vdimaliku Kliinilise tahtsusega. Taolist protsessi nimetatakse variantide kasvajaprofiili maaramiseks.
Geneetiline leid on kas kliiniliselt tahtis vdi vdimaliku Kliinilise tdhtsusega Uksikvariant vdi variantide
rihm, mis omavad koos tuvastamisel kliinilist tahtsust vai voimalikku Kliinilist tahtsust.

Kui geneetilise leiuna margitakse mitu varianti koos, tdhendab see, et vahemalt Uhes aruande jaotises
Informatics Details (Informaatika Uksikasjad) toodud allikatest on need variandid koos Kliiniliselt tdhtsad
vdi véimaliku kliinilise tahtsusega. Kui geneetilisi leide on mitu ning Uihes vbi rohkemas neist leidudest on
toodud konkreetne variant, voib aruandes olla seda varianti mainitud rohkem kui Ghel korral.
Uksikvarianti nimetatakse ainult kdrgeimal tasemel, kus see vastab aruande kriteeriumidele. K8igis
jargmistes naidetes on Kliiniline tahtsus seotud mitme variandiga.

* NTRK1 p.(Gly595Arg) pdhjustab kvalifitseeruva TRK fusiooniga patsientidel resistentsust Gihe vi
mitme TRK inhibiitori suhtes (retsepti teave, Larotrectinib 211710s000Ibl).

* Kiliinilises uuringus LIBRETTO-001 taheldati patsiendil mdlemat varianti, nii RET D898_E901del kui ka
RET D903_S904delinsEP. Patsiendi kasvaja allus ravile RET-inhibiitoriga (PMID 32846061).

* Kiliiniliste uuringute BOLERO-1 ja -3 analllsil leiti, et rinnavahiga patsiendid, kellel on ERBB2-
amplifikatsioon, said Kliinilist kasu mTOR inhibeerimisest, kui kasvajatel avaldus PI3K signaaliraja
aktiveerimine voi AKT1 E17K mutatsioonid (PMID 27091708).

*  Geeni BRAF p.(Val600GIlu) mutatsiooni, mis avaldub koos promootori TERT mutatsiooniga,
seostatakse USA olulisematele suuniste kohaselt ebasoodsa prognoosiga papillaarse
kilpnaarmevahi korral.

Kliiniliselt tahtsad geneetilised leiud

Kliiniliselt tahtsad geneetilised leiud lisatakse TSO Comprehensive (EU) aruande jaotisesse Genomic
Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2) (Kliiniliselt tahtsad geneetilised leiud, 2. tase)
(vt TruSight Oncology Comprehensive (EU) aruanne Ik 21). Geneetilised leiud lisatakse aruande
jaotisesse Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2) (Kliiniliselt tahtsad
geneetilised leiud, 2. tase), kui need vastavad jargmistele kriteeriumidele:

* Geneetilist leidu seostatakse kasu vdi ravi kasulikkuse puudumisega vastavalt EMA vdi FDA
heakskiidetud ravimiinfole. Proovi kasvajatlilip peab vérduma vdi olema KB haiguse olemuse
seisukohast kasvajatlitibist tulenev kasvaja. Haiguse olemuse kohta lisateavet vt jaotisest Valige
Tumor Type (Kasvajatiitip) Ik 6.
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* Geneetilist leidu seostatakse kasu vdi ravi kasulikkuse puudumisega ja see on diagnostika vi
prognoosi seisukohalt tahtis vastavalt avaldatud ESMO, ASCO v&i muude USA olulisemate Kliinilise
praktika suuniste alusel. Proovi kasvaja tulp peab vérduma vdi olema KB haiguse olemuse
seisukohast kasvajatlilibist tulenev kasvaja. Haiguse olemuse kohta lisateavet vt jaotisest Valige
Tumor Type (Kasvajatlitip) Ik 6.

Voimaliku kliinilise tahtsusega geneetilised leiud

Véimaliku kliinilise tahtsusega geneetilised leiud lisatakse TSO Comprehensive (EU) aruande jaotisesse
Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) (V&imaliku kliinilise tahtsusega
geneetilised leiud, 3. tase) (vt TruSight Oncology Comprehensive (EU) aruanne |k 21). Geneetilised leiud
lisatakse aruande jaotisesse Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) (Vdimaliku
kliinilise tahtsusega geneetilised leiud, 3. tase), kui need vastavad jargmistele kriteeriumidele.

* Geneetiline leid vastab Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2)(Kliiniliselt
tahtsad geneetilised leiud, 2. tase) kriteerumidele (nt EMA heakskiidetud ravimiinfo, FDA
heakskiidetud ravimiinfo, ESMO suunised v6i ASCO suunised voi muud olulisemad USA suunised),
kuid ainult siis, kui proovi kasvajattiip ei vasta KB seostatud kasvajatlubile. Seega ei tohi proovi
kasvajatuip vérduda ega olla KB seostatud kasvajatltbist tulenev kasvajatidp.

* Varianti seostatakse ravi, diagnostika vdi prognoosiga Kliinilist uuringut kirjeldavates
kirjandusallikates. Proovi kasvajatlup peab vérduma vdi olema KB seisukohast kasvajatitbist
tulenev kasvaja.

* Variant on lehel clinicaltrials.gov vdi EL-i kliiniliste uuringute registrisse (EU Clinical Trials Register,
EUCTR) registreeritud Kliinilisse uuringusse (I/11, I, lI/1ll, 1l v&i IV faasi) kaasamise kriteerium. Proovi
kasvajatuup peab vérduma v&i olema kliinilise uuringu kasvajatudbist tulenev kasvaja.

TMB ja MSI lisatakse alati aruande jaotisele Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level
3) (Véimaliku kliinilise tahtsusega geneetilised leiud, 3. tase) olenemata proovi kasvajatillbist.

KB uuendustest tingitud taseme muutused

Tappisonkoloogia variantide Kliiniliste tdendite kogunemisel tehakse muudatuste kajastamiseks
kattesaadavaks KB varskendused. Labi KB uuenduste vdidakse leida variandid, mis esialgu olid
piisavate Kliiniliste tdendite puudumisel mitteleitavad, ja hiljem need variandid lisada aruande jaotisesse
Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2) (Kliiniliselt tahtsad geneetilised leiud,
2. tase) vdi Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) (V&imaliku kliinilise
tahtsusega geneetilised leiud, 3. tase). Samamoodi vdivad variandid liikuda 2. tasemelt 3. tasemele voi
vastupidi, kui KB sisu varskendatakse. Aruandele ei lisata variante, mis ei vasta Uihegi taseme
kriteeriumidele. KB-sse pole lisatud eelsoodumusi vi seoseid vahiriskiga ja need ei mdjuta taseme
maaramist. Taseme maaramisega seotud raviseosed on piiratud sihiparase vahiraviga ja immuunraviga
(valja arvatud rakup&hine immuunravi).
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Positiivsed CDx-i tulemused

Kaasdiagnostika tulemustes (1. tase) esitatud kaasdiagnostika variante ei esitata jaotistes Genomic
Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2) (Kliiniliselt tahtsad geneetilised leiud, 2. tase) ja
Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) (Vdimaliku Kliinilise téhtsusega
geneetilised leiud, 3. tase) esitatud Uhe variandiga geneetiliste leidudena. Mitut varianti sisaldavad
geneetilised leiud vbidakse siiski jaotistes Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance
(Level 2) (Kliiniliselt tahtsad geneetilised leiud, 2. tase) ja Genomic Findings with Potential Clinical
Significance (Level 3) (Voimaliku kliinilise tdhtsusega geneetilised leiud, 3. tase) esitada, isegi kui Uks
variantidest on esitatud jaotises Companion Diagnostic Results (Level 1) (Kaasdiagnostika tulemused,
1. tase).

Andmebaasi COSMIC markused

Kui on kohaldatav, siis margitakse jaotistes Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance
(Kliiniliselt tahtsad geneetilised leiud) véi Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 2
or 3)(Voimaliku kliinilise tahtsusega geneetilised leiud) (2. voi 3. tase) toodud variandid COSMIC
andmebaasi ID-ga, mis on KB osaks olevast vahi somaatiliste mutatsioonide kataloogist (Catalog of
Somatic Mutations in Cancer, COSMIC).
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Analuusi valjundid

Anallusi I1dpetamisel luuakse TSO Comprehensive (EU) analysis module abil slisteemi konfigureeritud
valjundkausta anallilisikaust. Lisateavet valjundkausta konfigureerimise kohta vt Seadme NextSeq
550Dx viitejuhend (dokument nr 1000000009513).

Analldsi valjundi vaatamiseks tehke jargmist:
1. Liikuge anallusikausta sisaldavasse kataloogi.

2. Valjundfailide vaatamiseks avage analllsikaust.
Analtisikausta nimi vormindatakse kujul 2znalysis_#, kus # on vaikimisi nr 1ja see number kasvab
iga anallisi uuesti jarjestamisega Uhe v&rra. Anallilsikausta luuakse alamkaust kujul AAAAKKPP
HHMMSS, mis nditab anallisi tegemise kuupéeva ja kellaaega (nt 20210101 145958).

Failid
Selles jaotises kirjeldatakse anallilsil loodud kokkuvétvaid valjundfaile.

Tulemuste aruanded

Iga patsiendiproovi kohta, mis Iabib edukalt analtitsi, luuakse TSO Comprehensive (EU) PDF- ja JSON-
vormingus aruanded. Tulemused kuvatakse eelvaateks jaotise Results Reports (Tulemuste aruanded)
vahekaardil Samples and Results (Proovid ja tulemused). Proovid, mis ei labinud anallilsi edukalt,
kuvatakse koos veateatega. Uhe PDF-vormingus TSO Comprehensive (EU) aruande allalaadimiseks
valige kask Export Report (Ekspordi aruanne). TSO Comprehensive (EU) kdigi Idpetatud proovide
aruannete ndgemiseks vt anallidsi valjundkausta.

TruSight Oncology Comprehensive (EU) aruanne

Jargmistes tabelites on kirjeldatud TSO Comprehensive (EU) aruande jaotisi, mis luuakse PDF- ja JSON-
vormingus igale patsiendiproovile. PDF-aruanne on inimloetav, JSON-aruanne koosneb aga
andmestruktuuridest, mis on mdeldud masintootluseks. Teave, mis sisaldub ainult JSON-aruannetes ja
mida PDF-aruannetele eilisata, margistatakse PDF-aruannetes kui N/A (El KOHALDATA). Aruannetele ei
lisata variante, millest ei ole teatatud Companion Diagnostic Results (Level 1) (Kaasdiagnostika
tulemused, 1. tase) tulemuste hulgas vdi mis ei vasta suunises Genomic Findings with Evidence of
Clinical Significance or Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Levels 2 or 3) (Kliiniliselt
tahtsad vai vdimaliku Kliinilise tahtsusega geneetilised leiud, 2. vdi 3. tase) toodud kaasamise
kriteeriumidele.

Tulemuste tdlgendamiseks vt Anallilisi TruSight Oncology Comprehensive (EU) pakendi infoleht
(dokument nr 200007789).

Lisateavet JSON-aruannete struktuuri, valjade ja véimalike vaartuste kohta vt Illumina toe veebilehelt
TSO Comprehensive (EU) mooduli toelehe JSON skeemist.
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* Sample, Run, and Analysis Information (Proovi, anallilisi ja anallilisiteave) — sisaldab
patsiendiproovi ja aruande Uldteavet.

Tabel 1 Proovi, kdituse ja anallilisi teave

PDF-aruande vali

Report Date
(Aruande kuupéev)

N/A (Ei kohaldu)

Sample ID (Proovi
ID)

Tumor Type
(Kasvajatiip)

Sex (Sugu)

Analysis Date
(Analldsi kuupaev)

Run ID (Anallidsi ID)

N/A (Ei kohaldu)

JSON-aruande vali

reportDate

reportTime

samplelnformation /
sampleld

samplelnformation / tumor
(kasvaja) Type

samplelnformation / tumor
(kasvaja) TypeCode

samplelnformation / tumor
(kasvaja) TypePath

samplelnformation / tumor
TypeCodePath

samplelnformation / sex

samplelnformation /
analysisDate

samplelnformation /
analysisTime

samplelnformation /
analysisRunld

samplelnformation /
analysisRunName

Kirjeldus

Aruande loomise kuupaev.

Aruande loomise kellaaeg.

Proovi identifikaator. Ei sisalda patsiendi demograafilisi
andmeid.

Patsiendiprooviga seotud kasvajatuup.

Patsiendiprooviga seotud kasvajatuibi kood.

Patsiendiprooviga seotud kasvajatilbi signaalirada
(haiguse olemuse seisukohast).

Patsiendiprooviga seotud kasvajatiitbi koodi
signaalirada (haiguse olemuse seisukohast).

Patsiendi sugu (Male (Meessoost), Female (Naissoost)
vOi Unknown (Teadmata)).

Teisese anallilisi Idpetamise kuupaev.

Teisese analllsi Idpetamise kellaaeg.

Sekveneerimiskaituse ID.

Sekveneerimiskaituse nimi.

* Quality Control - sisaldab kvaliteedikontrolli teavet. Lisateavet kvaliteedikontrolli hindamise kohta
vt jaotisest Lisa A. Kvaliteedikontrolli mébdikute vooskeem Ik 60.
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Tabel 2 Kvaliteedikontroll

PDF-aruande vali JSON-aruande vali  Kirjeldus

Run QC (Analliisi  qualityControl / Run QC (Analiilisi kvaliteedikontroll) olekud PASS (LABITUD),
kvaliteedikontroll) status / (anallisi FAIL (NURJUNUD) v6i N/A (El KOHALDATA) kehtivad koikidele
element margisega sekveneerimiskaituse proovidele.
= “Run QC”") « PASS (LABITUD) - analiilis on kehtiv.

o FAIL v6i N/A (NURJUNUD voi EIl KOHALDATA) -
anallus on kehtetu. Kdik RNA ja DNA proovipdhised
kvaliteedikontrolli olekud on N/A (El KOHALDATA)
(DNA Library QC (DNA-teegi kvaliteedikontroll), DNA
MSI QC (DNA MSI kvaliteedikontroll), DNA Small
Variant, TMB QC (DNA vaikese variandi, TMB
kvaliteedikontroll), DNA Copy Number Variant QC
(DNA koopiaarvu variandi kvaliteedikontroll), RNA
Library QC (RNA-teegi kvaliteedikontroll)) ja aruandes
puuduvad nimetatud variandid vdi biomarkerid.

Teavet kaituse kehtivuse ja patsiendiproovi kehtivuse kohta
kontrollide tulemuste pdhjal vt Analllsi TruSight Oncology
Comprehensive (EU) pakendiinfoleht (dokument nr

200007789).
RNA Library QC qualityControl RNA Library QC (RNA-teegi kvaliteedikontroll) olekud PASS
(RNA-teegi /status / (analuusi (LABITUD), FAIL (NURJUNUD) v&i N/A (El KOHALDATA)
kvaliteedikontroll) element margisega = kehtivad sekveneeritud RNA-teegi kohta.
RNA Library QC « PASS (LABITUD) - RNA-teek I4bis k&ik RNA-pb&hised
(RNA-teegi kvaliteedikontrolli mdddikud.

kvaliteedikontroll)) o FAIL (NURJUNUD) - RNA-teegi liks v&i rohkem RNA-
pdhist kvaliteedikontrolli mdddikut nurjusid.
* N/A (El KOHALDATA) — proovi RNA-teeki ei
sekveneeritud vdi funktsiooni Run QC (Anallilsi

kvaliteedikontroll) vaartus oli FAIL (NURJUNUD).
Kui funktsiooni vaartus on FAIL (NURJUNUD) vai N/A (El
KOHALDATA), puuduvad aruandes RNA variandi titbid (fusiooni
vdi splaissingu variandid).
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PDF-aruande vdli JSON-aruande vali  Kirjeldus

DNA teek QC qualityControl/ DNA Library QC (DNA-teegi kvaliteedikontroll) olekud PASS
status / (analiilisi  (LABITUD), FAIL (NURJUNUD) v6i N/A (EI KOHALDATA)
kehtivad sekveneeritud DNA-teegi kohta.

« PASS (LABITUD) — DNA-teek labis saastumise
kvaliteedikontrolli mdddiku.

o FAIL (NURJUNUD) - DNA-teegi saastumise
kvaliteedikontrolli md3ddik nurjus.

* N/A (El KOHALDATA) — proovi DNA-teeki ei
sekveneeritud voi funktsiooni Run QC (Anallsi
kvaliteedikontroll) vaartus oli FAIL (NURJUNUD).

Kui funktsiooni vaartus on FAIL (NURJUNUD) v6i N/A (EI
KOHALDATA), siis DNA variandi tiilipe (véikesed variandid,
koopiaarvu variandid) ega DNA biomarkereid (TMB, MSI) ei

element margisega
= "DNA Library QC”
(DNA-teegi

kvaliteedikontroll))

leitud.
DNA MSI QC (DNA qualityControl / DNA MSI QC (DNA MSI kvaliteedikontrolli) olekud PASS
MSI status / (analldsi (LABITUD), FAIL (NURJUNUD) v&i N/A (El KOHALDATA)

kvaliteedikontroll) element margisega = kehtivad sekveneeritud Solid-FFPE DNA-teegi kohta.
DNA MSI QC (DNA « PASS (LABITUD) - DNA-teek I&bis MSI-p&hise
MSI kvaliteedikontrolli ja Glesvoolu DNA-teegi
kvaliteedikontroll)) kvaliteedikontrolli md&dikud.
o FAIL (NURJUNUD) — DNA-teegi MSI-p&hine
kvaliteedikontrolli md3ddik nurjus.
* N/A (El KOHALDATA) — proovi DNA-teeki ei
sekveneeritud, proovi funktsiooni DNA Library QC
(DNA-teegi kvaliteedikontroll) vaartus oli FAIL
(NURJUNUD) voi funktsiooni Run QC (Anallilsi

kvaliteedikontroll) vaartus oli FAIL (NURJUNUD).
Kui funktsiooni vaartus on FAIL (NURJUNUD) v6i N/A (EI
KOHALDATA), siis MSI biomarkerit ei lisata
ja see margitakse kui Not evaluable (Mitte hinnatav).
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PDF-aruande vali JSON-aruande vali

DNA Small Variant qualityControl /

and TMB QC (DNA status / (anallsi

vaikese variandija element margisega =

TMB DNA Small Variant &

kvaliteedikontroll) TMB QC (DNA
vaikese variandi ja
TMB
kvaliteedikontroll))

DNA Copy Number qualityControl /
Variant QC (DNA status / (analldsi
koopiaarvu element mérgisega =
variandi DNA Copy Number
kvaliteedikontroll) Variant QC (DNA
koopiaarvu variandi
kvaliteedikontroll))

* TruSight Oncology Comprehensive (EU)Analysis Module and Knowledge Base Configuration

Kirjeldus

DNA Small Variant and TMB QC (DNA vaikese variandi ja TMB
kvaliteedikontroll) (PASS (LABITUD), FAIL (NURJUNUD) vai N/A
(El KOHALDATA)) kehtivad

sekveneeritud DNA teegi kohta.

« PASS (LABITUD) - DNA-teek labis vaikese variandija
TMB-pd&hise kvaliteedikontrolli méddikud ja Ulesvoolu
DNA-teegi kvaliteedikontrolli méodiku.

o FAIL (NURJUNUD) — DNA-teegi Uiks vdi rohkem
vaikese variandi v6i TMB-p&hist kvaliteedikontrolli
maddikut nurjus.

* N/A (El KOHALDATA) — proovi DNA-teeki ei
sekveneeritud, proovi funktsiooni DNA Library QC
(DNA-teegi kvaliteedikontroll) vaartus oli FAIL
(NURJUNUD) véi funktsiooni Run QC (AnallUsi
kvaliteedikontroll) vaartus oli FAIL (NURJUNUD).

Kui funktsiooni vaartus on FAIL (NURJUNUD) vdi N/A (El
KOHALDATA), siis puuduvad aruandest vaikesed variandid, TMB
biomarkerit ei lisata ning see margistatakse kui Not evaluable
(Mitte hinnatav).

DNA Copy Number Variant (CNV) (DNA koopiaarvu variandi
kvaliteedikontroll) olekud PASS (LABITUD), FAIL (NURJUNUD)
voi N/A (EIl KOHALDATA) kehtivad sekveneeritud DNA Solid-
FFPE teegi kohta.

« PASS (LABITUD) - DNA-teek labis kdik koopiaarvu
variandi pdhised kvaliteedikontrolli mdddikud ja
Ulesvoolu DNA-teegi kvaliteedikontrolli mé&diku.

o FAIL (NURJUNUD) — DNA-teegi Uiks vdi rohkem
koopiaarvu variandi pohist kvaliteedikontrolli méodikut
nurjus.

* N/A (EIl KOHALDATA) — proovi DNA-teeki ei
sekveneeritud, proovi funktsiooni DNA Library QC
(DNA-teegi kvaliteedikontroll) vaartus oli FAIL
(NURJUNUD) voi funktsiooni Run QC (Anallilsi
kvaliteedikontroll) vaartus oli FAIL (NURJUNUD).

Kui funktsiooni vaartus on FAIL (NURJUNUD) v6i N/A (EI
KOHALDATA), siis puuduvad aruandest geeni amplifikatsioonid.

(Analttsimooduli ja teabebaasi konfiguratsioon) — sisaldab aruande loomisel kasutatava tarkvara ja

KB versioonide teavet.
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Tabel 3 TruSight Oncology Comprehensive (EU) Anallitisimoodul ja KB konfiguratsioon

PDF-aruande vali JSON-aruande vali Kirjeldus

Knowledge Base Version softwareConfiguration / TSO Comprehensive (EU) analysis
(Teabebaasi versioon) knowledgeBaseVersion module installitud teabebaasi versioon.
Knowledge Base Published Date softwareConfiguration / Aruande loomiseks kasutatud

(Teabebaasi véljaande kuupdev) knowledgeBasePublishedDate teabebaasiga seotud kuupaev.

Mooduli versioon softwareConfiguration / Aruande loomiseks kasutatud TSO
moduleSoftwareVersion Comprehensive (EU) analysis module
versioon.
Claims Package Version softwareConfiguration / TSO Comprehensive (EU) analysis
(Patendinduete paketi versioon) claimsPackageVersion module installitud nduete pakett.

* Companion Diagnostic Results (Kaasdiagnostika tulemused) (1. tase) — kaasdiagnostika (CDx)
sihtotstarvete, milles on tuvastatud seotud variant vdi biomarker, tulemused on loetletud nii PDF-
kui ka JSON-aruandes. Taiendavad kaasdiagnostika sihtotstarbed, milles seotud varianti voi
biomarkerit ei tuvastatud ega hinnatud, on loetletud ainult JSON-aruandes. Vt Kaasdiagnostika
sihtotstarvete hindamine |k 33.

Tabel 4 Kaasdiagnostika tulemused

PDF-aruande vali JSON-aruande vali Kirjeldus

[Teatekast] reportFindings / Nimetatud proovi kasvajatuubi puhul ei tuvastatud
companionDiagnosticResults kaasdiagnostika biomarkereid. Vt
/ results / noEntry Text Kaasdiagnostika sihtotstarvete hindamise tabel.

See teade lisatakse, kui CDx-i kdigi
kasutusotstarvete puhul kehtib Uks jargmistest
tingimustest.

» Proov labib kvaliteedikontrolli, kuid Ghtki
seotud varianti ega biomarkerit ei
tuvastatud voi proovi kasvajatulp pole
kohaldatav.

o Proov ei taida ndutud kvaliteedikontrolli
moddikuid ja selle kasvajatilp pole
kohaldatav.
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PDF-aruande vali JSON-aruande vali

[Teatekast] reportFindings /
companionDiagnosticResults

/ results / message

N/A (Ei kohaldu) reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(CDx-i sihtotstarbe
anallitisielement) /

companionDiagnosticName

Detected reportFindings /
Variants/Biomarkers companionDiagnosticResults
(Tuvastatud / results / genomicFindings /

(CDx-i sihtotstarbe
analliisielement) / variants

variandid/biomarkerid)

Therapy (Ravi) reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(CDx-i sihtotstarbe

analliisielement) / therapy

Usage (Kasutus) reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(CDx-i sihtotstarbe

analuusielement) / usage

Dokument nr 200008661 v04

Kirjeldus

Uhe v6i mitme biomarkeri véi variandi tiitibi
kvaliteedikontroll nurjus véi sobivat
nukleiinhapet ei kaitatud.

See teade lisatakse, kui vahemalt (ihte proovi
kasvajatiilbi CDx-i sihtotstarvet ei saanud hinnata
kvaliteedikontrolli nurjumise vdi sekveneeritud
DNA voi RNA teegi puudumise tottu. Kdik
tuvastatud CDx-i biomarkerid kuvatakse selle
teate all olevas tabelis. CDx-i sihtotstarbe
mittehindamise p&hjuseid vt jaotisest
Kaasdiagnostika sihtotstarvete hindamine lk 33.

Kaasdiagnostika sihtotstarbe nimetus. Sisaldab
biomarkeri kirjeldust, ravi ja kasvajatilipi.

Proovi puhul tuvastatud CDx-i sihtotstarbega
seotud tuvastatud variantide voi biomarkerite
loend.

JSON-aruandes on see vali CDx-i sihtotstarvete
puhul tuhi, kui tulemus ei vordu tuvastatuga.

CDx-i sihtotstarbega seotud ravimeetod.

CDx-i ravimeetodi kasutus (Indicated
(Naidustatud) voi See Note (Vt markust)). JSON-
aruandes on see vali CDx-i sihtotstarvete puhul
olemas, kui tulemus ei vérdu tuvastatuga.
Indicated (Naidustatud) — seotud ravimeetod on
naidustatud.

See Note (Vt markust) — markus kirjeldab
ravimeetodi kasutust.
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PDF-aruande vali JSON-aruande vali

Details (Uksikasjad) reportFindings /

N/A (Ei kohaldu)

companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(CDx-i sihtotstarbe
anallilsielement) / note

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(CDx-i sihtotstarbe
anallilsielement) / variants /
(geneetilise leiu variandi
analliisielement)

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(CDx-i sihtotstarbe
analliisielement) /
detailedResult / result

Other Alterations and Biomarkers Identified (Muud tuvastatud muutused ja biomarkerid) — selles

Kirjeldus

Sisaldab valikulist markust ja variandi Uksikasjade
loendit. PDF-aruandes vastab variantide
Uksikasjade loendi jarjekord valjal Detected
Variants/Biomarkers (Tuvastatud
variandid/biomarkerid) toodud variantide
jarjekorrale. Variantide Uksikasjade valjade loendit
vt jaotistest Tabel 11, Tabel 12, Tabel 13 ja Tabel
14.

JSON-aruandes on need valjad CDx-i
sihtotstarvete puhul tihjad, kui tulemus ei vérdu
tuvastatuga.

CDx-i sihtotstarbe tulemuse kodeeritud vaartus.
Voéimalikud vaartused on jargmised:

detected (tuvastatud) — CDx-i sihtotstarve
kohaldub proovi kasvajatiitbile ja proovis tuvastati
Uks vdi mitu CDx-i sihtotstarbega seotud varianti
vOi biomarkerit.

notDetected (ei tuvastatud) - CDx-i sihtotstarve
kohaldub proovi kasvajatlitbile, kuid proovis ei
tuvastatud uhtki CDx-i sihtotstarbega seotud
varianti ega biomarkerit.

tumorTypeNonMatch (kasvajatlilbi vaste puudub)
— CDx-i sihtotstarve ei kohaldu proovi
kasvajatlubile.

nucleicAcidNA (nukleiinhappeid pole) — proovi
puhul pole DNA- ega RNA-teeki sekveneeritud, mis
on CDx-i sihtotstarbe jaoks ndutav.

qcFail (kvaliteedikontroll nurjus) — CDx-i
sihtotstarvet ei hinnatud, kuna kvaliteedikontroll
nurjus.

didNotCompleteAnalysis (anallilisi ei viidud
I6pule) — proovi anallilsi ei viidud edukalt 1dpule.
negative (negatiivne) — kohataite vaartus
tulevaseks kasutamiseks.

jaotises on proovi kasvaja profiili teave tuvastatud variantide kohta, mis on jagatud kategooriatesse

Genomic Findings with Evidence of Clinical significance (Level 2) (Kliinilise tahtsusega geneetilised

leiud, 2. tase) voi TMB, MSI ning tuvastatud variantide kohta, mis on jagatud kategooriatesse
Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) (Vdimaliku kliinilise tahtsusega
geneetilised leiud, 3. tase). Tuvastatud variantide taseme maaramise Uiksikasju vt jaotisest

Variantide kasvajaprofiili mddramine Ik 18.
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* Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2) (Kliiniliselt tahtsad
dgeneetilised leiud, 2. tase) — selles jaotises on kdik kirjed geneetilised leiud, kas siis Kliiniliselt
tahtsad Uksikvariandid voi variantide rihm, mis omavad koos tuvastamisel kliinilist tahtsust. Kui
Uhtegi varianti ei tuvastata, kuvatakse aruandes teade No Detected Variants (Variante ei
tuvastatud).
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Tabel 5 Kiliiniliselt tahtsad geneetilised leiud

PDF-aruande
vali

JSON-aruande vali

Detected reportFindings / otherFindings /
Variants genomicFindingsWithEvidenceOfClinicalSignificance /
(Tuvastatud results / genomicFindings / (geneetilise leiu anallilisielement)

variandid) / variants

Dokument nr 200008661 v04
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Kirjeldus

Geneetilise leiu osana
tuvastatud variantide loend.
Vaikestele variantidele on
lisatud geenistimbol ja valgu
muutus, transkripti muutus voi
geneetiline muutus Inimese
Genoomi Variatsiooni Uhingu
(Human Genome Variation
Society, HGVS) vormingus, nt
NRAS p.(GIn61Arg).

Geenide amplifikatsioonidele
on lisatud geenisiimbol,
millele jargneb Gain
(Véimendus), nt ERBB2 Gain.
Fusioonidele on lisatud
stimbolid ja mélema
partnergeeni nimed
(andmebaasist GENCODE, 19.
véljaanne), mis on eraldatud
markidega ,-" voi,/”. Kui
eraldamiseks on kasutatud ,,-"
marki, vastab geenijarjestus
transkribeerimise suunale (5’
otsast 3’ suunas). Kui
eraldamiseks on kasutatud ,/”
marki, ei dnnestunud
transkribeerimise suunda
tuvastada. Kui murdepunktis
kattuvad mitmed geenid,
nimetatakse need kdik ja
eraldatakse semikooloniga.
Splaissingu variantidele on
lisatud geenistimbolid ja
mdjutatud eksonid (kui on
kohaldatav), nt MET Exon 14
skipped (MET 14. ekson on
vahele jaetud).
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PDF-aruande

. JSON-aruande vali Kirjeldus
vali
Details reportFindings / otherFindings / Sisaldab variantide
(Uksikasjad)  genomicFindingsWithEvidenceOfClinicalSignificance / Uksikasjade loendit. PDF-
results / genomicFindings / (geneetilise leiu anallilisielement) aruandes vastab variantide
[/ variants / (geneetilise leiu variandi analllsielement) Uksikasjade loendi jarjekord

véljal Detected
Variants/Biomarkers
(Tuvastatud
variandid/biomarkerid)
toodud variantide jarjekorrale.
Variantide Uksikasjade véljade
loendit vt jaotistest Aruande
vdikeste variantide liksikasjad
Ik 36.

* Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) (V&imaliku kliinilise tahtsusega
geneetilised leiud, 3. tase) — selles jaotises on toodud TMB ja MSI, kui proovile on sekveneeritud
DNA-teek. Selles jaotises on iga teine kirje geneetiline leid, mis on kas véimaliku kliinilise tdhtsusega
Uksikvariant voi variantide rihm, mis omavad koos tuvastamisel vdimalikku kliinilist tahtsust. Kui
Uhtegi varianti ei tuvastata, kuvatakse aruandes teade No Detected Variants (Variante ei

tuvastatud).

Tabel 6 V&imaliku kliinilise tdhtsusega geneetilised leiud

PDF-
aruande vali

JSON-aruande vali

TMB reportFindings / otherFindings / biomarkers /
tumorMutationalBurden
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TMB on hinnanguline somaatiliste
mutatsioonide arv, mida tdheldatakse
kasvajarakkudel kodeeritavas piirkonnas
megabaasi kohta. TMB margitakse
olekus Not evaluable (Mitte hinnatav),
kui seda ei saanud hinnata, sest
kvaliteedikontroll nurjus véi proovile
pole sekveneeritud DNA-teeki.

TMB lisatakse alati jaotisesse Genomic
Findings with Potential Clinical
Significance (Level 3)(V&imaliku kliinilise
tahtsusega geneetilised leiud, 3. tase).
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PDF-

... JSON-aruande vali
aruande vali
MSI reportFindings / otherFindings / biomarkers /
microsatellitelnstability

Detected reportFindings / otherFindings /

Variants genomicFindingsWithPotentialClinicalSignificance
(Tuvastatud /results / genomicFindings / (geneetilise leiu
variandid) anallilisielement) / variants / (k6ik

anallitsielemendid) / detectedVariantLabel
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MSI olek. Vdimalikud vaartused on
jargmised:

MSI-Stable — mikrosatelliidid on
stabiilsed.

MSI-High — mikrosatelliitne
ebastabiilsus on suur.

Not evaluable (Mitte hinnatav) — MSI
olekut ei saanud hinnata, sest
kvaliteedikontroll nurjus véi proovile
pole sekveneeritud DNA-teeki.

MSI lisatakse alati jaotisesse Genomic
Findings with Potential Clinical
Significance (Level 3) (Vdimaliku
kliinilise tahtsusega geneetilised leiud,
3. tase).

Geneetilise leiu osana tuvastatud
variantide loend.

Vaikestele variantidele on lisatud
geenisimbol ja valgu muutus, transkripti
muutus vdi geneetiline muutus Inimese
Genoomi Variatsiooni Uhingu (Human
Genome Variation Society, HGVS)
vormingus, nt NRAS p.(GIn61Arg).
Geenide amplifikatsioonidele on lisatud
geenisumbol, millele jargneb Gain
(Véimendus), nt ERBB2 Gain.
Fusioonidele on lisatud stimbolid ja
mdlema partnergeeni himed
(andmebaasist GENCODE, 19.
valjaanne), mis on eraldatud markidega
- voi,/"”. Kui eraldamiseks on kasutatud
.~ marki, vastab geenijarjestus
transkribeerimise suunale (5’ otsast 3’
suunas). Kui eraldamiseks on kasutatud
/" marki, ei dnnestunud
transkribeerimise suunda tuvastada. Kui
murdepunktis kattuvad mitmed geenid,
nimetatakse need kdik ja eraldatakse
semikooloniga.

Splaissingu variantidele on lisatud
geenistimbolid ja m&jutatud eksonid (kui
on kohaldatav), nt MET Exon 14 skipped
(MET 14. ekson on vahele jaetud).
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PDF-

... JSON-aruande vali Kirjeldus
aruande vali
Details reportFindings / otherFindings / Sisaldab variantide Uksikasjade loendit.
(Uksikasjad) genomicFindingsWithPotentialClinicalSignificance PDF-aruandes vastab variantide
/ results / genomicFindings / (geneetilise leiu Uksikasjade loendi jarjekord valjal
anallilisielement) / variants Detected Variants/Biomarkers

(Tuvastatud variandid/biomarkerid)
toodud variantide jarjekorrale.
Variantide Uksikasjade valjade loendit vt
jaotistest Aruande véikeste variantide
liksikasjad Ik 36.

* Companion Diagnostics QC (Kaasdiagnostika kvaliteedikontroll) — selles jaotises on loetletud CDx-i
sihtotstarbega seotud genoomi positsioonid, mille siigavus on piisav usaldusvaarseks
referentsnimetuseks. Loetletud on ainult need CDx-i sihtotstarbed, mis sisaldavad vaikesi variante
ja mida on proovi puhul hinnatud.

Tabel 7 Kaasdiagnostika kvaliteedikontroll

PDF-aruande

. JSON-aruande vali Kirjeldus
vali
[Positsioonide reportFindings / companionDiagnosticResults / Seotud CDx-i sihtotstarbe
loend] qualityControl / insufficientQuality / entries / (CDx-i genoomi positsioonide loend
sihtotstarbe anallilisielement) / positions pole piisava katvusega.

* Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Kaasdiagnostika sihtotstarvete hindamine) -
selles jaotises loetletakse kdik CDx-i installitud sihtotstarbed, kusjuures valjal on ndidatud, kas CDx-
i sihtotstarvet on proovi puhul hinnatud. Kui CDx-i sihtotstarvet pole hinnatud, kuvatakse p&hjus.

Tabel 8 Kaasdiagnostika sihtotstarvete hindamine

PDF-aruande

. JSON-aruande vali Kirjeldus
vali

Tumor Type reportFindings / Vastavalt sihtotstarbe teatisele.
(Kasvaja tliip) companionDiagnosticResults /

qualityControl /

intendedUsesEvaluated /

companionDiagnosticTable / entries /

(CDX-i sihtotstarbe analiilisielement) /

tumor Type

Biomarkerid reportFindings / Vastavalt sihtotstarbe teatisele.
companionDiagnosticResults /
qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries /
(CDX-i sihtotstarbe anallilisielement) /
biomarkers
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PDF-aruande
vali

Therapy (Ravi)

CDx Intended
Use Evaluated
(CDx-i
sihtotstarbe
hindamine)

JSON-aruande vali

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries /
(CDX-i sihtotstarbe analiilisielement) /
therapy

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries /
(CDX-i sihtotstarbe anallilisielement) /
intendedUseEvaluated

Dokument nr 200008661 v04

Kirjeldus

Vastavalt sihtotstarbe teatisele.

Naitab, kas proovi CDx-i sihtotstarvet on hinnatud
(Yes (Jah) / No (Ei)).

CDx-i sihtotstarbe hindamiseks on ndutav CDx-i
sihtotstarbega seotud nukleiinhapete voi
variandi/biomarkeri titibi kindlate
kvaliteedikontrolli kategooriate labimine.

Vaikeste variantide (SNV, MNV, Indel)
tuvastamisega seotud CDx-i sihtotstarvete puhul
on ndutav DNA sekveneerimine ja jargmiste
kvaliteedikontrolli kategooriate labimine.

e Run QC (Analiisi kvaliteedikontroll)

» DNA Library QC (DNA-teegi
kvaliteedikontroll)

o DNA Small Variant & TMB QC (DNA
vaikeste variantide ja TMB
kvaliteedikontroll)

Fusioonide tuvastamisega seotud CDx-i
sihtotstarvete puhul on néutav RNA
sekveneerimine ja jargmiste kvaliteedikontrolli
kategooriate Iabimine.

e Run QC (Analldsi kvaliteedikontroll)

e RNA Library QC (RNA-teegi
kvaliteedikontroll)

Hindamiseks peab proovi kasvajatiilip olema
sama mis tabelis ,Kaasdiagnostika sihtotstarvete
hindamine” loetletud kasvajatllp voi selle
alamtidp. Vtjaotist Valige Tumor Type
(Kasvajatiilip) Ik 6.
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PDF-aruande

. JSON-aruande vali Kirjeldus
vali
Comment reportFindings / Kui valja CDx Intended Use Evaluated (CDx-i
(Kommentaar) companionDiagnosticResults / sihtotstarbe hindamine) vaartus on Yes (Jah) ja
qualityControl / lisakommentaarid pole vajalikud, kuvatakse sellel
intendedUsesEvaluated / valjal kriips.

companionDiagnosticTable / entries/  Kui vélja CDx Intended Use Evaluated (CDx-i

(CDx-i sihtotstarbe anallilisielement) /  sihtotstarbe hindamine) vaartus on Yes (Jah) ja

comment kuvamiseks on lisakommentaare, vdidakse
kuvada jargmist tilpi kommentaar. Naide:

o CDx-indudega seotud mdne genoomi
positsiooni katvus pole piisav. Vaadake
tapsemat teavet jaotisest ,Vaikeste
variantide tuvastamiseks ebapiisava
katvusega kaasdiagnostika genoomi
positsioonid”.

Kui vélja CDx Intended Use Evaluated (CDx-i
sihtotstarbe hindamine) vaartus on No (Ei),
kuvatakse jargmist tlilipi kommentaar. Naited.

e Proovikasvajatlilp ei Uhti CDx-i
sihtotstarbele vastava kasvajatlilbiga.

o CDx-i biomarkeriga seotud DNA vdi RNA
andmed ei ole saadaval

» Noutavat kvaliteedikontrolli kategooriat
ei labitud.

* About the Test, Informatics Details, Limitations (Teave anallilisi, informaatika Uksikasjade,
piirangute kohta) - sisaldab anallusi Uldteavet ja piiranguid.

Tabel 9 Teave analliisi, informaatika Uksikasjade, piirangute kohta
PDF-aruande vali JSON-aruande vali Kirjeldus

About the Test (Teave about / description AnallUsi kirjeldus.
analllsi kohta)

Informatics Details details / (liks JSON-aruande Aruande jaotiste ja muude informaatika
(Informaatika tUksikasjad) atribuut alamjaotise kohta) Uksikasjade luhikirjeldus.
Limitations (Piirangud) limitations / description Anallisi ja aruande piirangute loend.

Dokument nr 200008661 v04

KASUTAMISEKS IN VITRO DIAGNOSTIKAS. AINULT EKSPORDIKS.

35



Tarkvara Local Run Manager anallitisimooduli TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module t66voo
juhend

* TruSight Oncology Comprehensive (EU) Gene Panel (Geenipaneel) — sisaldab teavet geenipaneeli

kohta.
Tabel 10 TruSight Oncology Comprehensive (EU) geenipaneel

PDF-aruande véli JSON-aruande vali Kirjeldus

Gene Panel genePanel / genelList / genes Paneeli kuuluvate geenide loend, sh joonealused

(Geenipaneel) genePanel / genelList / genes / markused selle kohta, milliseid variandi tltpe
variants milliste geenide jaoks hinnatakse. K&ikides

geenides on nimetatud vaikesed variandid.

* Details in Report (Aruande lksikasjad) — sisaldab teavet vaikeste variantide,
geeniamplifikatsioonide, fusioonivariantide ja splaissingu variantide kohta.

Tabel 11 Aruande vaikeste variantide Uksikasjad

JSON-aruande vaili (JSON
PDF-aruande vali  elemendi variandi vastav  Kirjeldus

rada)
Type (Tulp) type / value Uksikasjalik variandi tiiiip. Vaikeste variantide v&imalikud
vaartused on jargmised:
SNV (single nucleotide variant) — Uksiknukleotiidi variant.
Insertion (Insertsioon) —kuni 25 aluspaari ulatuses
nukleotiidide lisandumine.
Deletion (Deletsioon) — kuni 25 aluspaari ulatuses
nukleotiidide eemaldamine.
MNV (multi-nucleotide variant) — mitme nukleotiidi
variant, milles kaks vdi kolm nukleotiidi asendatakse
sama arvu nukleotiididega.
Indel (Indel) - Giks vdi rohkem nukleotiidi asendatakse
Uhe vdi rohkema nukelotiididga ning seda ei loeta ei SNV-
ks ega MNV-ks. Tavaliselt kutsutakse taolist asendust
deletsioon-insertsiooniks.
VAF (Variant allele  additionallnfo / (analldsi Variandi alleeli esinemissagedus (protsendina).
frequency (Variandi elemendi margise atribuut =
alleeli VAF) / value
esinemissagedus))
Consequence additionallnfo / Variandi tagajarg jaotisest Sequence Ontology
(Tagajarg) (analliiisielemendi margise (Jarjestuse olemus).
atribuut = “Consequence”) /
value
Nucleotide Change additionallnfo / Kodeeriva DNA referentsjarjestuse muutus (RefSeqi
(Nukleotiidi (anallitisielemendi margise  transkript) HGVS nomenklatuuris. Kui variant ei mdjuta
muutus) atribuut = “Nucleotide transkripti, siis lisatakse genoomi referentsjarjestuse
Change”) / value muutus HGVS nomenklatuuris.

Dokument nr 200008661 v04
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JSON-aruande véli (JSON
PDF-aruande vali  elemendi variandi vastav
rada)

Genomic Position additionallnfo /

(Genoomi (analtusielemendi margise

positsioon) atribuut = “Genomic
Position”) / value

Reference Allele additionalinfo /

(Referentsalleel) (analtusielemendi margise
atribuut = “Reference
Allele”) / value

Alternate Allele additionallnfo /

(Alternatiivalleel) (analtiisielemendi margise
atribuut = “Alternate Allele”)
[ value

N/A (Ei kohaldu) cosmiclds

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData /
vcfChromosome

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData /
vcfPosition

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData /
vcfRefAllele

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData /
vcfVariantFrequency

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallisi element)
/ transcript

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallilisi element)
|/ source

Dokument nr 200008661 v04

Kirjeldus

Genoomi positsioon (hg19) kromosoomis: positsiooni
vorming. Naitab referentsalleeli esimese aluse
positsiooni.

Referentsalleel.

Alternatiivalleel.

Variandiga seotud genoomi mutatsioonide ID-d
andmebaasist "Vahi somaatiliste mutatsioonide
kataloog" (Catalogue of Somatic Mutations In Cancer,
COSMIC), kui on kohaldatav.

Kromosoom.

Genoomi positsioon (hg19). Naitab referentsalleeli
esimese aluse positsiooni (detailedSmallVariantData /
referenceAllele field).

Referentsalleel.
Variandi alleeli esinemissagedus.
Transkripti Uksikasjalik annotatsioon (kui on kohaldatav).

Lisatakse ainult Uks eelistatud transkript.

Transkripti ID.

Transkripti allikas (nditeks RefSeq).
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PDF-aruande vali

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

JSON-aruande véli (JSON
elemendi variandi vastav
rada)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallilisi element)
/ bioType

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallitsi element)
/ aminoAcids

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallisi element)
/ cdnaPos

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallilisi element)
/ codons

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallilisi element)
| cdsPos

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallitsi element)
/ exons

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallisi element)
[/ introns

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallilisi element)
/ geneld

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts /
(esimene anallilisi element)
/ hgnc

Dokument nr 200008661 v04

Kirjeldus

Transkripti biotllbi klassifikatsioon andmebaasi Ensembl
alusel.

Aminohappe muutus, kui on kohaldatav (nt G/D).

Komplementaarse DNA (cDNA) positsioon.

Koodoni jarjestuse muutus (nt gGt/gAt), kui on
kohaldatav.

Kodeeriva jarjestuse positsioon, kui on kohaldatav.

Variandi mdjutatud eksonid ja eksonite koguarv, kui on
kohaldatav. Nt tahendaks 4-6/7, et mdjutati eksoneid 4,
5 ja 6 ning antud transkriptis on kokku 7 eksonit.

Variandi mdjutatud intronid, kui on kohaldatav.

Geeni ID vastavalt USA Riikliku Biotehnoloogia
Infokeskuse (National Center for Biotechnology
Information, NCBI) andmetele.

Geenistmbol vastavalt Inimgenoomi Organisatsiooni
komitee (HUGO Gene Nomenclature Committee, HGNC)
andmetele.
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JSON-aruande véli (JSON
PDF-aruande vali  elemendi variandi vastav  Kirjeldus
rada)

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData/ Varianditagajargede maatriks jaotisest Sequence
annotation / transcripts / Ontology (Jarjestuse olemus).
(esimene anallilisi element)
/ consequence

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData/ Kodeeriva DNA referentsjarjestuse muutus (RefSeqi
annotation / transcripts / transkript) HGVS nomenklatuuris, kui on kohaldatav.
(esimene anallitsi element)
/ hgvsc

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData/ Valgu jarjestuse muutus HGVS nomenklatuuris, kui on
annotation / transcripts / kohaldatav.
(esimene anallisi element)
/' hgvsp

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData/ Vaartus on téene, kui transkripti loetakse geeni
annotation / transcripts / kanooniliseks transkriptiks, muul juhul on vaartus vaar.
(esimene anallusi element) Geeni kanooniline transkript maaratakse jargmistel
/ isCanonical tingimustel:

Arvestatakse ainult NM ja NR transkripte.

Geeni transkripte sorditakse jargmises jarjekorras:

» Genoomi referentslookuse (Locus Reference Genomic,
LRG) kirjeid arvestatakse enne mitte-LRG kirjeid.

o Laskuvas jarjestuses CDS-Idigud.

« Laskuvas jarjestuses transkriptide 18igud.

» Juurdepaasu number.

Taolise sortimise alusel loetakse esimest transkripti
kanooniliseks.

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData/ Valgu ID.
annotation / transcripts /
(esimene anallisi element)
/ proteinid

N/A (Ei kohaldu) detailedSmallVariantData/ Valgu positsioon.
annotation / transcripts /
(esimene anallilisi element)
|/ proteinPos

Tabel 12 Aruande geeni amplifitseerimise lksikasjad
PDF-aruande JSON-aruande vali (JSON

. L . Kirjeldus
vali elemendi variandi vastav rada)
Type (Tulp) type / value Uksikasjalik variandi tiiip. Geeni amplifitseerimise
vbimalikud vaartused on muuhulgas jargmised:
CNV - koopiaarvu variant (geeni amplifikatsioonid on
ainsad aruandes toodud koopiaarvu variandid).
Dokument nr 200008661 v04 39
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PDF-aruande
vali

Fold Change
(Kordsuse
muutus)

N/A (Ei
kohaldu)

N/A (Ei
kohaldu)

N/A (Ei
kohaldu)
N/A (Ei
kohaldu)

N/A (Ei
kohaldu)

JSON-aruande vali (JSON
elemendi variandi vastav rada)

detailedCopyNumberVariantData
/ foldChange

detailedCopyNumberVariantData
/ copyNumberType

detailedCopyNumberVariantData
/ gene

detailedCopyNumberVariantData
/ chromosome

detailedCopyNumberVariantData
/ startPosition

detailedCopyNumberVariantData
/ endPosition

Kirjeldus

Proovi normeeritud lugemisuigavuse kordsuse muutus
vorreldes diploidse genoomi normeeritud
lugemisligavusega.

Koikide geeni amplifikatsioonide vaartus on <DUP>.
Geenisuimbol.

Geeni kromosoom.

Geeni algasend (hg19).

Geeni Idppasend (hg19).

Jaotises Aruande fusioonide liksikasjad Ik 40 esitatud markused (positsiooniteave, tagajarjed jne)
pdhinevad variantidel, mis on vastavalt jargmise pdlvkonna sekveneerimisnormidele genoomiga
vasakpoolselt joondatud. Uks erand selle reegli puhul on see, et HGVS-marge on HGVS-standardi
kohaselt vastava vdrdlusjarjestusega parempoolselt joondatud. Kui insertsioonid ja deletsioonid
esinevad vahese komplekssusega genoomsetes piirkondades, véivad vasak- ja parempoolselt
joondatud kujutised viidata erinevatele asukohtadele.

Tabel 13 Aruande fusioonide Ulksikasjad

PDF-aruande
vali

Type (Tulp)

Breakpoint 1 (1.
murdepunkt)

Breakpoint 2 (2.
murdepunkt)

JSON-aruande vili (JSON elemendi variandi vastav

Kirjeldus

rada)

type / value Uksikasjalik variandi tidip.
Fusiooni vbimalikud vaartused on
muuhulgas:
Fusioon

additionallnfo / (anallsielemendi margise atribuut = RNA-s taheldatud fusiooni 1.

“Breakpoint 1”) murdepunkt.
Kromosoom:positsiooni vorming
(hg19).

additionallnfo / (analliisielemendi margise atribuut = RNA-s tdheldatud fusiooni 2.

“Breakpoint 2") murdepunkt.
Kromosoom:positsiooni vorming
(hg19).

Dokument nr 200008661 v04

40

KASUTAMISEKS IN VITRO DIAGNOSTIKAS. AINULT EKSPORDIKS.



Tarkvara Local Run Manager anallitisimooduli TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module t66voo

juhend

PDF-aruande
vali

Fusion
Supporting
Reads (Fusiooni
toetavad
lugemid)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)
N/A (Ei kohaldu)
N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)
N/A (Ei kohaldu)

JSON-aruande vili (JSON elemendi variandi vastav
rada)

additionallnfo / (array item having label property =
“Fusion Supporting Reads”)

detailedGeneFusionData /
fusionDirectionalityKnownAndIndiciatedByGeneOrder

detailedGeneFusionData / fusionSupportingReads

detailedGeneFusionData / partner1/ gene

detailedGeneFusionData / partner1/ chromosome
detailedGeneFusionData / partner1/ position

detailedGeneFusionData / partner2 / gene

detailedGeneFusionData / partner1 / chromosome

detailedGeneFusionData / partner1/ position

Tabel 14 Aruande splaissingu variantide Uksikasjad

PDF-aruande vali

Type (Tulp)

JSON-aruande vali (JSON
elemendi variandi vastav
rada)

Kirjeldus

type / value

Kirjeldus

Fusiooni toetavate lugemite
loend.

Vaartus on tdene, kui
geeni/transkripti jarjestus vastab
transkribeerimise suunale (5’
otsast 3’ suunas). Vaartus on
vaar, kui suunda ei saanud
tuvastada.

Fusiooni toetavate lugemite
loend.

1. murdepunktiga kattuvate
geenide simbolid v&i nimi
(GENCODE'i 19. véljaandest). Mitu
sama murdepunktiga kattuvat
geeni on piiritletud
semikoolonitega.

1. murdepunkti kromosoom.
1. murdepunkti positsioon (hg19).

2. murdepunktiga kattuvate
geenide simbolid v&i nimi
(GENCODE'i 19. valjaandest). Mitu
sama murdepunktiga kattuvat
geeni on piiritletud
semikoolonitega.

1. murdepunkti kromosoom.

1. murdepunkti positsioon (hg19).

Uksikasjalik variandi tiitip. Fusiooni véimalikud

vaartused on muuhulgas:

Splaissvariant

Dokument nr 200008661 v04

KASUTAMISEKS IN VITRO DIAGNOSTIKAS. AINULT EKSPORDIKS.

41



Tarkvara Local Run Manager anallitisimooduli TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module t66voo

juhend

PDF-aruande vali

Affected Exons
(Mdjutatud
eksonid)

Transcript
(Transkript)

Breakpoint Start
(Murdepunkti
algus)

Breakpoint End
(Murdepunkti

16pp)
Splice Supporting

Reads
(Splaissingut
toetavad lugemid)
N/A (Ei kohaldu)
N/A (Ei kohaldu)
N/A (Ei kohaldu)
N/A (Ei kohaldu)
N/A (Ei kohaldu)
N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

N/A (Ei kohaldu)

JSON-aruande vili (JSON
elemendi variandi vastav
rada)

additionallnfo /
(analtusielemendi margise
atribuut = “Affected Exons”)

additionallnfo /
(analtitisielemendi margise
atribuut = “Transcript”)

additionallnfo /
(analtusielemendi margise
atribuut = “Breakpoint Start”)

additionallnfo /
(analttsielemendi margise
atribuut = “Breakpoint End”)

additionallnfo /
(analtusielemendi margise
atribuut = “Splice Supporting
Reads”)

detailedSpliceVariantData /
breakPointStartChromosome

detailedSpliceVariantData /
breakPointStartPosition

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndChromosome

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndPosition

detailedSpliceVariantData /
spliceSupportingReads

detailedSpliceVariantData /
annotation / source

detailedSpliceVariantData /
annotation / gene

detailedSpliceVariantData /
annotation / affectedExons

detailedSpliceVariantData /
annotation / transcript

Dokument nr 200008661 v04

Kirjeldus

Splaissingu variandi mdjutatud eksonid, kui on
kohaldatav. Nt tdhendaks 4-6, et mdjutati eksoneid 4, 5
ja 6.

Transkripti ID (RefSeq).

Taheldatud splaissingu variandi murdepunkti algus
RNA-s. Kromosoom:positsiooni vorming (hg19).

Taheldatud splaissingu variandi murdepunkti 16pp RNA-
s. Kromosoom:positsiooni vorming (hg19).

Splaissingut toetavate lugemite loend.

Murdepunkti alguse kromosoom.

Murdepunkti alguse positsioon (hg19).

Murdepunkti I6pu kromosoom.

Murdepunkti [6pu positsioon (hg19).

Splaissingut toetavate lugemite loend.

Transkripti allikas (nditeks RefSeq).

Geenisimbol.

Splaissingu variandi mdjutatud eksonid ja eksonite
koguarv, kui on kohaldatav. Nt tahendaks 4-6/7, et
mdjutati eksoneid 4, 5 ja 6 ning antud transkriptis on
kokku 7 eksonit.

Transkripti ID.
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Proovileht

Faili nimi: SampleSheet.csv

Igale anallsile loob TSO Comprehensive (EU) analysis module komadega eraldatud proovilehe
(samplesheet.csv). See fail sisaldab anallilisi seadistamisel tarkvarale esitatud prooviteavet.
Proovilehtedel on pais, mis sisaldab anallilisi teavet ja konkreetsetes labivoolukivettides to6deldud
prooviteekide kirjeldust (liks andmerida iga prooviteegi kohta).

A ETTEVAATUST

Proovilehe faili muutmine mdjutab negatiivselt edaspidiseid protsesse, sh valede vastuste
saamist voi analllsi nurjumist.

Jargmises tabelis on toodud proovilehe Uksikasjalik teave.

Veeru nimi Kirjeldus

Sample_ID Proovi ID, kusjuures DNA-teekidele on lisatud marge ,-DNA” ja RNA-teekidele
marge ,-RNA”.

I7_Index_ID i7 indeksi nimi. Uksikasju selle kohta, kuidas proovilehe indeksi ID kaardistatakse

analllsi seadistamisel sisestatud indeksi ID suhtes, vt dokumendist lllumina
Adapter Sequences (lllumina adapterijérjestused) (dokumendi nr

7000000002694).
index i7 indeksi jarjestus.
I5_Index_ID i5 indeksi nimi. Uksikasju selle kohta, kuidas proovilehe indeksi ID kaardistatakse

anallilsi seadistamisel sisestatud indeksi ID suhtes, vt dokumendist /llumina
Adapter Sequences (lllumina adapterijérjestused) (dokumendi nr

71000000002694).

index2 i5 indeksi jarjestus.

Sample_Type DNA vdi RNA.

Pair_ID Proovi ID (samast proovist parit DNA- ja RNA-teekidele kasutatakse sama ID-d).

Sample_Description Proovi kirjeldus.

Tumor_Type Patsiendiproovide kasvajatulp.

Sex Patsiendi sugu (Male (Meessoost), Female (Naissoost) v6i Unknown
(Teadmata)).

Dokument nr 200008661 v04
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Kontrolli valjundi aruanne

Faili nimi: ControlOutput.csv

Kontrolli valjundi aruanne on tabeleraldusega fail, milles sisaldub kdikide kaitusel analtusitud
kontrollproovide teave kvaliteedikontrolliks. TSO Comprehensive (EU) analysis module ei muuda
patsiendiproove kontrollproovide tulemuste pdhjal automaatselt kehtetuks.

Teavet kaituse kehtivuse ja patsiendiproovi kehtivuse kohta kontrollide tulemuste pdhjal vt Analditisi
TruSight Oncology Comprehensive (EU) pakendi infoleht (dokument nr 200007789).

Kontrolli valjundi aruanne sisaldab jargnevaid jaotisi ja nende vastavaid valju (anallitsi ID on toodud
enne esimest jaotist):

* Control Types (Kontrollitlitibid) - sisaldab igat anallilsis kasutatud kontrollproovi teavet.

Vali Kirjeldus
Control Type Kontrollproovi kontrollititip. Voéimalikud vaartused on jargmised.
(Kontrollitltp) o DNA External Control

o DNA No-Template Control (DNA-matriitsita kontrolimaterjal)
* RNA External Control (RNA-valine kontrollmaterjal)
o RNA No-Template Control (RNA-matriitsita kontrollmaterjal)

Sample_ID Kontrollproovi Sample ID (Proovi ID). Kui seda kontrollitiitipi anallidsis ei analldsitud, on
vaartuseks Not Run (Ei analtdsitud).

AnalysisComplete Naitab, kas selle kontrollproovi anallilis on 16ppenud. Vdimalikud vaartused on

(Anallits muuhulgas TRUE (TOENE), FALSE (VAAR), not applicable (ei kohaldata).

I6petatud)

Overall Result Kontrollproovi kvaliteedikontrolli tulemus. Véimalikud vaartused on muuhulgas PASS
(Uidtulemus) (LABITUD), FAIL (NURJUNUD), N/A (EI KOHALDATA).

Sensitivity Value Kontrollproovi arvutatud tundlikkusaste. Tahistab kontrollproovis tuvastatud
(Tundlikkusaste)  kontrollvariantide arvu eeldatavate kontrollvariantide koguarvu suhtes. Kehtib ainult
jargmiste kontrolltldpide puhul.
o DNA External Control
» RNA External Control (RNA-valine kontrollmaterjal)

Sensitivity Vaikseim kontrollproovi tundlikkuslavi, mis on vajalik kvaliteedikontrolli tulemuseks
Threshold PASS (LABITUD). Kehtib ainult jargmiste kontrolltiilipide puhul.
(Tundlikkuslavi) o DNA External Control

» RNA External Control (RNA-valine kontrollmaterjal)

* Analysis Details (Anallilsi Uksikasjad) — sisaldab anallisiteavet.

Vali Kirjeldus

Report Date (Aruande kuupaev) Kontrolli aruande loomise kuupéaev.
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Vali Kirjeldus

Report Time (Aruande kellaaeg) Kontrolli aruande loomise kellaaeg.

Module Version (Mooduli versioon) TSO Comprehensive (EU) analysis module versioon.
Pipeline Version (Konveieri versioon) Anallilisi konveieri/té6voo versioon.

* Sequencing Run Details (Sekveneerimiskaituse Uksikasjad) — sisaldab sekveneerimiskaituse teavet.

Vali Kirjeldus

Run Name (Kaituse nimi) Sekveneerimiskaituse nimi.

Run Date (Analiitsi kuupaev) Sekveneerimiskaituse kuupaev.

Instrument ID (Seadme ID) Konkreetse sekveneerimisseadmega seotud unikaalne
ID.

Instrument Control Software Version (Seadme AnallUsis kasutatava NextSeq Control Software (NCS)

juhtimistarkvara versioon) juhtimistarkvara versioon.

Instrument Type (Seadmetiilp) Sekveneerimisseadme tlup.

RTA Version (RTA versioon) Sekveneerimiskaitusel kasutatava Real-Time Analysis

(RTA) tarkvaraversioon.

Reagent Cartridge Lot Number (Reaktiivikasseti Kaituseks kasutatud reaktiivikasseti partiinumber.
partiinumber)

* Analysis Status (Anallilsiolek) — sisaldab teavet, kas iga kontrollproovi anallils I6petati ja kas mdne
proovi analuls nurjus tarkvaravea tottu.

vali Kirjeldus
Sample_ID Kontrollproovi ID. Analldsis mitte anallusitud kontrollitttpide vaartus on Not Run (Ei

analltsitud).

COMPLETED_ Naitab, kas labiti kontrollproovi analiiisi kéik etapid. Vdimalike vaartuste hulka kuuluvad
ALL_STEPS TRUE (TOENE), FALSE (VAAR), N/A (EIl KOHALDATA). Kui véartus on FALSE (VAAR), vétke
lisateabe saamiseks Uihendust lllumina tehnilise toega.

FAILED_STEPS Tarkvaravea tottu nurjunud analllsietappide loend. Kui loendis kuvatakse mis tahes etappi,
siis poorduge lisateabe saamiseks lllumina tehnilise toe poole.

STEPS_NOT_  Tarkvaravea téttu mis tahes mittesooritatud etappide loend. Kui loendis kuvatakse mis
EXECUTED tahes etappi, siis poorduge lisateabe saamiseks lllumina tehnilise toe poole.

* Small Variants Truth Table Results (Vaikeste variantide tdesete tulemuste tabel) — sisaldab teavet,
millised kontroll-DNA vaikesed variandid tuvastati DNA valises kontrollis DNA External Control (DNA
positiivne kontroll) véi milliseid ei tuvastatud (lks rida kontrollvariandi kohta). Kui
sekveneerimiskaitusel ei kasutatud kontrolli DNA External Control (DNA valine kontroll), siis
kuvatakse vaartused N/A (El KOHALDATA).
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Vali Kirjeldus
Detected Naitab, kas kontrollproovis tuvastati kontroll-DNA vaike variant. Vdimalikud
(Tuvastatud) vaartused on TRUE (TOENE), FALSE (VAAR), N/A (El KOHALDATA).

HGNC Gene Name Kontroll-DNA vaikese variandiga seotud geenisimbol Inimgenoomi Organisatsiooni
(HGNC geeni nimi) komitee (HUGO Gene Nomenclature Committee, HGNC) jargi.

Chromosome Kontroll-DNA vaikese variandi kromosoom.
(Kromosoom)

Position (Asend) Kontroll-DNA vaikese variandi asend (hg19).
Reference Allele Kontroll-DNA vaikese variandi referentsalleel.

(Referentsalleel)

Alternative Allele Kontroll-DNA vaikese variandi alternatiivne alleel.
(Alternatiivalleel)

* Splice Variants Truth Table Results (Splaissingu variantide tdesete tulemuste tabel) - sisaldab
teavet, millised kontroll-RNA splaissingu variandid tuvastati RNA vdlises kontrollis (RNA External
Control) voi milliseid ei tuvastatud (Uks rida kontrollvariandi kohta). Kui sekveneerimiskaitusel ei
kasutatud kontrolli RNA External Control (RNA valine kontroll), siis kuvatakse vaartused N/A (El
KOHALDATA).

Vali Kirjeldus
Detected Naitab, kas kontrollproovis tuvastati kontroll-RNA splaissingu variant. Véimalikud
(Tuvastatud) vaartused on muu hulgas TRUE (TOENE), FALSE (VAAR), N/A (El KOHALDATA).

HGNC Gene Name Kontroll-RNA splaissingu variandiga seotud HGNC geenisiimbol.
(HGNC geeni nimi)

Breakpoint 1 (1. Kontroll-RNA splaissingu variandi esimese murdepunkti kromosoom ja asend (hg19).
murdepunkt)

Breakpoint 2 (2. Kontroll-RNA splaissingu variandi teise murdepunkti kromosoom ja asend (hg19).
murdepunkt)

* Fusions Truth Table Results (Fusioonide tdeste tulemuste tabel) — sisaldab teavet, millised kontroll-

RNA fusiooni variandid tuvastati RNA valises kontrollis (RNA External Control) voi milliseid ei
tuvastatud (Uks rida kontrollvariandi kohta). Kui sekveneerimiskaitusel ei kasutatud kontrolli RNA
External Control (RNA valine kontroll), siis kuvatakse vaartused N/A (El KOHALDATA).

Vali Kirjeldus
Detected Naitab, kas kontrollproovis tuvastati kontroll-RNA fusiooni variant. Véimalikud
(Tuvastatud) vaartused on muu hulgas TRUE (TOENE), FALSE (VAAR), N/A (El KOHALDATA).

HGNC Gene Name 1 Kontroll-RNA fusiooni variandi esimese murdepunktiga seotud HGNC geenisiimbol.
(1. HGNC geeni nimi)

HGNC Gene Name 2 Kontroll-RNA fusiooni variandi teise murdepunktiga seotud HGNC geenisiimbol.
(2. HGNC geeni nimi)
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* DNA NTC Library QC Metrics (DNA NTC teegi kvaliteedikontrolli mdddikud) - sisaldab teavet
kvaliteedikontrolli mdddikutest, mida hinnati mittematriits-DNA kontrolli puhul. Olek PASS
(LABITUD) néitab, et md&diku vaartus jaab spetsifikatsiooni alampiiri (lower specification limit, LSL)
ja Ulempiiri (upper specification limit, USL) vahemikku. Olek FAIL (NURJUNUD) naitab, et mdddiku
vaartus jaab valjapoole LSL v&i USL vahemikku. Kui sekveneerimiskaitusel ei kasutatud kontrolli
DNA No-Template Control (mittematriits-DNA kontroll), siis kuvatakse vaartused N/A (El
KOHALDATA).

Moodik Kirjeldus Uhikud  Kvaliteedilavi

MEDIAN_EXON_COVERAGE Mediaanne eksoni fragmentide Arv <8
kattuvus Ule kéikide eksoni aluste.

* RNA NTC Library QC Metrics (RNA NTC teegi kvaliteedikontrolli mé&dikud) — sisaldab teavet
kvaliteedikontrolli mdddikutest, mida hinnati mittematriits-RNA kontrolli korral. Olek PASS
(LABITUD) néaitab, et md&diku vaartus jaab spetsifikatsiooni alampiiri (lower specification limit, LSL)
ja tUlempiiri (upper specification limit, USL) vahemikku. Olek FAIL (NURJUNUD) naitab, et mdddiku

vaartus jaab valjapoole LSL v6i USL vahemikku. Kui sekveneerimiskaitusel ei kasutatud kontrolli RNA

No-Template Control (mittematriits-RNA kontroll), siis kuvatakse vaartused N/A (El KOHALDATA).

Moodik Kirjeldus Unhikud  Kvaliteedilavi

GENE_ABOVE_MEDIAN_CUTOFF Geenide arv, mille mediaanne Arv =<1
mittedubleeritud lugemistgavus ule
koigi lookuste on igale geenile > 20.

Moodikute valjund

Faili nimi: MetricsOutput.tsv

Mdddikute valjund on tabeleraldusega fail, milles sisaldub anallilisis anallUsitud patsiendiproovide
teave kvaliteedikontrolliks.

Mdddikute valjundfail sisaldab jargmisi jaotisi ja nendega seotud valju.

* Header (Pais) — sisaldab faili ja anallisi lildteavet.

Tabel 15 Mododikute valjundfaili pais

Vali Kirjeldus

Output Date (Valjundi Selle faili loomise kuupaev.
kuupaev)

Output Time (Valjundi Selle faili loomise kellaaeg.
kellaaeg)

Workflow Version Anallusi konveieri/tdovoo versioon.

(Too6voo versioon)
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Vali

Module Version (Mooduli
versioon)

Run ID (Anallusi ID)

Run Name (Kaituse nimi)

Kirjeldus

TSO Comprehensive (EU) analysis module versioon.

Sekveneerimiskaituse ID.

Sekveneerimiskaituse nimi.

* Run QC Metrics (Analliisi kvaliteedikontrolli mdddikud) — sisaldab sekveneerimiskaituse
kvaliteedikontrolli teavet. See jaotis vastab TSO Comprehensive (EU) aruande funktsiooni Run QC
(Kaituse kvaliteedikontroll) olekule ja sisaldab Uht rida iga kvaliteedikontrolli mdddiku kohta, mis
mdjutavad funktsiooni Run QC (Kaituse kvaliteedikontroll) olekut. Anallilsi labimiseks peavad kdik
selle jaotise kvaliteedikontrolli mdddikud Iabima funktsiooni Run QC (Analliisi kvaliteedikontroll).
Analllsi Uksikasju vt jaotisest Anallilisi kvaliteedikontroll Ik 9. M&&dikute kirjeldusi ja lavivaartusi vt
jaotisest Kvaliteedikontrolli méédikud Ik 62.

Tabel 16 Anallisi kvaliteedikontrolli méddikud

Veerg

Metric (UOM)
LSL

uUsL

Value (Vaartus)

PASS/FAIL
(LABITUD/NURJUNUD)

Kirjeldus

Kvaliteedikontrolli mdddiku nimi ja mddtuhik.
Spetsifikatsiooni alampiir (kaasa arvatud).
Spetsifikatsiooni tUlempiir (kaasa arvatud).
Kvaliteedikontrolli mdddiku vaartus.

Naitab, kas proov labis kvaliteedikontrolli méddiku v&i see nurjus. Vdimalikud
vaartused on muuhulgas PASS (LABITUD), FAIL (NURJUNUD) v3i N/A (EI
KOHALDATA).

* Analysis Status (Anallilsiolek) — sisaldab teavet selle kohta, kas iga patsiendiproovi analls |6petati
ja kas mdne proovi anallils tarkvaravea tdttu nurjus. Selles jaotises vastab iga veerg
patsiendiproovile (veeru nime jaoks kasutatakse identifikaatorit Sample ID (Proovi ID)).

Tabel 17 Analtuusiolek

Vali

COMPLETED_ALL_STEPS

FAILED_STEPS

STEPS_NOT_EXECUTED

Kirjeldus

Naitab, kas labiti proovi anallitsi kdik etapid. Véimalikud vaartused on TRUE
(TOENE) v6i FALSE (VAAR). Vaartuse FALSE (VAAR) korral pddrduge lisateabe
saamiseks lllumina tehnilise toe poole.

Tarkvaravea tottu nurjunud analldsietappide loend. Kui loendis kuvatakse mis
tahes etappi, siis poéorduge lisateabe saamiseks Illlumina tehnilise toe poole.

Tarkvaravea tdttu mis tahes mittesooritatud etappide loend. Kui loendis
kuvatakse mis tahes etappi, siis poorduge lisateabe saamiseks lllumina tehnilise
toe poole.
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* QC Metrics Sections for Patient Samples (Kvaliteedikontrolli mé&dikute jaotised
patsiendiproovidele) —jaotis lisatakse patsiendiproovide igale kasutatud kvaliteedikontrolli tldbile.
Jargmises tabelis on esitatud, milline TSO Comprehensive (EU) aruandes toodud kvaliteedikontrolli

olek vastab jaotisele.

Tabel 18 Patsiendiproovide kvaliteedikontrolli méddikute jaotised

Jaotis

DNA Library QC Metrics (DNA-teegi
kvaliteedikontrolli méddikud)

DNA Library QC Metrics for Small
Variant Calling and TMB (DNA-teegi
kvaliteedikontrolli mé&dikud vaikeste
variantide nimetamiseks ja TMB-ks)

DNA Library QC Metrics for MSI (DNA-
teegi kvaliteedikontrolli mé6dikud MSI-
ks)

Dokument nr 200008661 v04

Kirjeldus

Kvaliteedikontrolli md&dikuid kasutatakse
DNA prooviteekide kehtivuse
kriteeriumidena.

Analuusi tUksikasju vt jaotisest DNA
prooviteekide kvaliteedikontroll 1k 13.
Mdddikute Kirjeldusi ja lavivaartusi vt
jaotisest Kvaliteedikontrolli méédikud Ik
62.

Kvaliteedikontrolli mdddikuid kasutatakse
DNA Solid-FFPE prooviteegis vaikeste
variantide ja TMB kehtivuse
kriteeriumidena.

Anallidsi Uksikasju vt jaotisest DNA
prooviteekide kvaliteedikontroll 1k 13.
M&odikute kirjeldusi vt jaotisest
Kvaliteedikontrolliméddikud Ik 62.

Kvaliteedikontrolli md&dikuid kasutatakse
DNA Solid-FFPE prooviteegis MSI
kehtivuse kriteeriumidena.

Anallusi Uksikasju vt jaotisest DNA
prooviteekide kvaliteedikontroll 1k 13.
Mdddikute kirjeldusija lavivaartusi vt
jaotisest Kvaliteedikontrolli méodikud Ik
62.
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Vastav
kvaliteedikontrolli
kategooria TSO
Comprehensive (EU)
aruandes

DNA Library QC
(DNA-teegi
kvaliteedikontroll)

DNA Small Variant &
TMB QC (DNA
vaikeste variantide ja
TMB
kvaliteedikontroll)

DNA MSI QC (DNA
MSI
kvaliteedikontroll)
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Jaotis

DNA Library QC Metrics for CNV (DNA-
teegi kvaliteedikontrolli méodikud CNV-
ks)

DNA Expanded Metrics (DNA
tdiendatud mooddikud)

RNA Library QC Metrics (RNA-teegi
kvaliteedikontrolli méodikud)

RNA Expanded Metrics (RNA taiendatud
moddikud)

Iga jaotis sisaldab jargmisi veerge.

Kirjeldus

Kvaliteedikontrolli md&dikuid kasutatakse
DNA Solid-FFPE prooviteegis geeni
amplifitseerimise kehtivuse
kriteeriumidena.

Analuusi tUksikasju vt jaotisest DNA
prooviteekide kvaliteedikontroll 1k 13.
Moddikute kirjeldusi ja lavivaartusi vt
jaotisest Kvaliteedikontrolli méodikud |k
62.

Mdddikutel DNA Expanded Metrics (DNA
taiendatud moodikud) on ainult
informatiivne funktsioon, mis ei naita
otseselt DNA-teekide kvaliteeti.
AnallUsi Uksikasju vt jaotisest DNA
prooviteekide kvaliteedikontroll 1k 13.
Mdddikute kirjeldusi vt jaotisest DNA
tdiendatud moodikud Ik 65.

Kvaliteedikontrolli md&dikuid kasutatakse
RNA prooviteekide kehtivuse
kriteeriumidena.

Analldsi Uksikasju vt jaotisest RNA
prooviteekide kvaliteedikontroll Ik 16.
Moddikute kirjeldusi ja lavivaartusi vt
jaotisest Kvaliteedikontrolli méédikud Ik
62.

RNA Expanded Metricsil (RNA taiendatud
moddikud) on ainult informatiivne
funktsioon, mis ei ndita otseselt RNA
teekide kvaliteeti.

Analuusi Uksikasju vt jaotisest RNA
prooviteekide kvaliteedikontroll Ik 16.
Moddikute kirjeldusi ja lavivaartusi vt
jaotisest RNA tdiendatud mébdikud Ik 66.

— Metric (UOM) - kvaliteedikontrolli mdddiku nimi ja mddtihik.

— LSL - spetsifikatsiooni alampiir (kaasa arvatud).

— USL - spetsifikatsiooni tGlempiir (kaasa arvatud).

Vastav
kvaliteedikontrolli
kategooria TSO
Comprehensive (EU)
aruandes

DNA Copy Number
Variant QC (DNA
koopiaarvu variandi
kvaliteedikontroll)

Ei kohaldu

RNA Library QC
(RNA-teegi
kvaliteedikontroll)

Ei kohaldu

—  Uks veerg proovi kohta (nimi pannakse identifikaatori Sample ID (Proovi ID) jargi).
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Iga jaotis sisaldab jargmisi ridu.

— Uks rida kvaliteedikontrolli m&éddiku kohta.

— PASS/FAIL (LABITUD/NURJUNUD) - néitab, kas proov l4bis kvaliteedikontrolli tiilibi véi mitte.
Olek PASS (LABITUD) néitab, et proovi mé&dikute vaartused on LSL ja USL vahemikus. Olek
FAIL (NURJUNUD) naitab, et proovi lihe vdi rohkema méddiku vaartus jaab valjapoole LSL voi
USL vahemikku. Mdddikutele DNA Expanded Metrics (DNA taiendatud moddikud) vdi RNA
Expanded Metrics (RNA taiendatud mdddikud) pole seda rida lisatud.

* Notes (Markused) - sisaldab faili sisu kirjeldavate markuste loendit.

Vaikese katvuse aruanne

Faili nimi: {SAMPLE ID} LowDepthReport.tsv

Vaikese katvuse aruanne on iga patsiendiproovi jaoks loodud vahekaardiga piiratud fail. Fail sisaldab
loendit genoomi positsioonivahemikest, mille sekveneerimissigavus on < 100 ja mille puhul kehtivat
varianti ei tuvastatud. Nendel asenditel on ebapiisav sekveneerimissligavus, et valistada vaikese
variandi olemasolu. Aruandest jaetakse plokiloendis toodud asendid valja.

Vaikese katvuse aruannet Report Regeneration (Aruande taasloomine) etapis ei genereerita.

Vaikese katvuse aruanne sisaldab jargmisi jaotisi ja nendega seotud valju:

* Header (Pais) — sisaldab faili ja anallisi lildteavet.

Vali

Sample ID (Proovi ID)

Tumor Type (Kasvajatllp)
Report Date (Aruande kuupaev)
Run ID (Anallsi ID)

Run Date (Analiusi kuupaev)

Knowledge base version (Teabebaasi
versioon)

Knowledge base published date
(Teabebaasi valjaande kuupaev)

Tarkvara Local Run Manager mooduli
versioon

Kirjeldus

Patsiendiproovi Sample ID (Proovi ID).
Patsiendiproovi kasvajatuup.

Vaikese katvuse aruande loomise kuupaev.
Sekveneerimiskaituse ID.
Sekveneerimiskaituse kuupaev.

Vaikese katvuse aruande loomise hetkel installitud KB versioon.

Kuupéaev, mida seostatakse vaikese katvuse aruande hetkel
installitud KB versiooniga.

TSO Comprehensive (EU) analysis module versioon.

* Genomic Range List (Genoomi vahemiku loend) - sisaldab vaikese katvusega genoomi asendite

loendit. Vaikese katvusega kllgnevad genoomi asendid, mis asuvad samades omavahel kattuvates

geenides, kombineeritakse Uhele reale.
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Veerg Kirjeldus

Chrom Kromosoom.
(Krom.)

Algus Algasend (hg19).

End (L&pp) Ldppasend (hg19).

Geen KB-s sisalduva RefSeqi andmebaasi alusel genoomi vahemikuga kattuv(ad) geenistimbol(id).

Valjundkausta struktuur

Selles jaotises kirjeldatakse analiisil loodud iga valjundkausta sisu.
* |VD
— IVD_Reports (IVD aruanded)

* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.pdf-TSO Comprehensive (EU)
aruanne (PDF-vormingus) patsiendiproovi kohta

®* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.json-TSO Comprehensive (EU)
aruanne (JSON-vormingus) patsiendiproovi kohta

* {SampleID} LowDepthReport.tsv - Vvaikese katvuse aruanne patsiendiproovi kohta
®* MetricsOutput.tsv-mdddikute valjund
®* ControlOutput.tsv-kontrolli vdljundi aruanne

* Logs_Intermediates (Vahelogid) —logid ja vahefailid, mis luuakse anallilisi konveieri/tdovoo kaigus.
Vahefailid on mdeldud ainult tdrkeotsinguks. Vahefailides sisalduv teave pole mdeldud Kliinilises
aruandluses vdi patsiendihalduses kasutamiseks. Nendes failides tuvastatud variantide toimivust,
valja arvatud valideeritud variandid, pole tdestatud. Valideeritud variantide toimivus on tdestatud.
Iga kaust esindab Uhte anallilsi todvoo/konveieri etappi. To6tluse ajal lisab TSO Comprehensive
(EU) analysis module proovi ID kausta nimede kiilge RNA v&i DNA.
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Analuusitulemuste kuvamine

1. Valige Local Run Manager juhtpaneelil kaituse nimi.
2. Vaadake vahekaardil Run Overview (Kaituse Ulevaade) lle sekveneerimiskaituse moddikud.

3. Anallusi andmefaili asukoha muutmiseks, et edaspidi valitud kaitus uuesti jarjestada, valige ikoon
Edit (Redigeeri) ja redigeerige kaituse valjundkausta failiteed.
Failitee, mis viib kadituse valjundkausta, on redigeeritav. Anallisi valjundkausta nime ei saa muuta.

4. [Valikuline] Kaituse valjundkausta failitee kopeerimiseks valige ikoon Copy to Clipboard (Kopeeri
IGikelauale).

5. Kaitusparameetrite ja kulutarvikute teabe vaatamiseks valige vahekaart Sequencing Information
(Sekveneerimise teave).

6. Analllsiaruande vaatamiseks valige vahekaart Samples & Results (Proovid ja tulemused).
* KuianalliUs jarjestati uuesti, valige rippmentlst Select Analysis (Vali anallilis) sobiv anallis.

7. [Valikuline] Analllsikausta failitee kopeerimiseks valige ikoon Copy to Clipboard (Kopeeri
I6ikelauale).

Proovid ja tulemused

Kuval Samples & Results (Proovid ja tulemused) kuvatakse valitud anallilisiga seotud analtitsitulemused
ja antakse vdimalus seda anallusi erinevate parameetritega uuesti anallilsida. Kuva ulalosas toodud
tabelis on hetkel valitud anallilsi anallisimise alustamise kuupaev ja anallisi tilp (esialgne analtius,
analllside uuesti jarjestamine v&i aruande taasloomine).

Analuusi taseme moodikud

Kuval Samples & Results (Proovid ja tulemused) jaotises Run Level Metrics (Anallusi taseme mdddikud)
kuvatakse igale analtiusi kvaliteedikontrolli méddikule analtitsi kvaliteedikontrolli méddikute olek PASS
(LABITUD) v&i FAIL (NURJUNUD). Analiilsi kvaliteedikontrolli mdddikute olekud saadakse failist
MetricsReport.tsv (vtjaotist Mébdikute valjund Ik 47). Mdddikute kirjeldusi ja lavivaartusi vt jaotisest
Kvaliteedikontrolli mé&dikud Ik 62.

Kontrollmaterjalid

Kontrolimaterjalid on maaratud TSO Comprehensive (EU) analysis module kuval Run Setup (Kaituse
seadistamine). Kontrollideks maaratud proovide tulemused kuvatakse kuva Samples & Results (Proovid
ja tulemused) jaotises Controls (Kontrollid). Jaotises Controls (Kontrollid) kuvatakse igale kontrolliks
maaratud proovile jargmised veerud:

* Sample ID (Proovi ID)
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* Type (Tulp) — kontrolli tlilip. Véimalikud vaartused on DNA External Control (DNA véline kontroll),
DNA No-Template Control (mittematriits-DNA kontroll), RNA External Control (RNA valine kontroll)
ja RNA No-Template Control (mittematriits-RNA kontroll). Paigaldatud KB ei m&juta saadaolevaid
kontrollide tlulpe.

* Analysis Complete? (Anallilis I6petatud?) — vdimalikud vaartused on TRUE (TOENE) ja FALSE
(VAAR). Kontrolli analiiiis, millele on méargitud olek TRUE (TOENE) veerus Analysis Complete?
(Anallits I6petatud?) on I6petatud kontrollproovidega. Kui kontrollproovile on margitud olek FALSE
(VAAR), on tekkinud tarkvaraviga. Lisateabe saamiseks péérduge lllumina tehnilise toe poole.

* Outcome (Tulemus) - véimalikud vaartused on PASS (LABITUD) ja FAIL (NURJUNUD). DNA ja RNA
kontrolle hinnatakse sdltumatult. Tulemuste tdlgendamist vt jArgmisest tabelist.

Kontrollitiitip

DNA
No-Template
(mittematriits-
DNA)

RNA
No-Template
(mittematriits-
RNA)

DNA External
(DNA véline)

RNA External
(RNA véline)

Tulemus

PASS
(LABITUD)

FAIL
(NURJUNUD)

PASS
(LABITUD)

FAIL
(NURJUNUD)

PASS
(LABITUD)

FAIL
(NURJUNUD)

PASS
(LABITUD)

FAIL
(NURJUNUD)

Tolgendamine

Erinevate teekide vahel ei tuvastatud ristsaastumist.

Tuvastati ristsaastumine erinevate teekide vahel. Teegi ettevalmistamise
etapis kasutatud DNA-proovid ja kdik nendega seotud
sekveneerimiskaitused on kehtetud.

Erinevate teekide vahel ei tuvastatud ristsaastumist.

Tuvastati ristsaastumine erinevate teekide vahel. Teegi ettevalmistamise
etapis kasutatud RNA-proovid ja kdik nendega seotud
sekveneerimiskaitused on kehtetud.

Tuvastati eeldatavad variandid.

Variantide nimetamise spetsifikatsioone ei taidetud ja
sekveneerimiskaitusel kasutatud DNA-proovid on kehtetud.

Tuvastati eeldatavad variandid.

Variantide nimetamise spetsifikatsioone ei taidetud ja
sekveneerimiskaitusel kasutatud RNA-proovid on kehtetud.

Proovi taseme moodikud

Kuva Samples & Results (Proovid ja tulemused) jaotises Sample Level Metrics (Proovi taseme
mdddikud) kuvatakse anallilsi kaasatud patsiendiproovide kvaliteedikontrolli teave. Patsiendiproovi
kvaliteedikontrolli tulemused saadakse failist MetricsReport. tsv (vt jaotist M6ddikute valjund Ik 47).
Jaotises Sample Level Metrics (Proovi taseme mdddikud) kuvatakse igale patsiendiproovile jargmised

veerud:

* Sample (Proov) - proovi ID.
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* Analysis Complete? (Analiiiis I6petatud?) - véimalikud vaartused on TRUE (TOENE) ja FALSE
(VAAR). Analiilis on edukalt I8petatud nende proovidega, millele on margitud olek TRUE (TOENE)
veerus Analysis Complete? (Anallilis I6petatud?). Kui proovile on margitud selles veerus olek FALSE
(VAAR), on tekkinud tarkvaraviga. Lisateabe saamiseks p66rduge lllumina tehnilise toe poole.

* DNA Library QC (DNA-teegi kvaliteedikontroll) — véimalikud vaartused on PASS (LABITUD) ja FAIL
(NURJUNUD). Naitab, kas proovi DNA-teegi kvaliteedikontroll Iabiti v8i see nurjus. See kehtib
sekveneeritud DNA-teegi kohta. Vastab DNA-teegi kvaliteedikontrollile TSO Comprehensive (EU)
aruandes. Kui DNA-teeki ei sekveneeritud vdi suvandi Run QC (Anallusi kvaliteedikontroll) vaartus
on FAIL (NURJUNUD), kuvatakse kriips (-).

* DNA variandid ja biomarkerid

— Small Variants and TMB (Vaikesed variandid ja TMB) — v6imalikud vaartused on PASS
(LABITUD) ja FAIL (NURJUNUD). Naitab, kas proovi kvaliteedikontroll 13biti véi see nurjus DNA
Solid-FFPE teegis vaikeste variantide ja TMB korral. Vastab DNA-teegi vaikese variandija TMB
kvaliteedikontrollile TSO Comprehensive (EU) aruandes. Kui DNA-teeki ei sekveneeritud,
suvandi Run QC (Anallusi kvaliteedikontroll) vaartus on FAIL (NURJUNUD) vdi suvandi DNA
Library QC (DNA-teegi kvaliteedikontroll) vaartus on FAIL (NURJUNUD), kuvatakse kriips (-).

— MSI - vdimalikud vaartused on PASS (LABITUD) ja FAIL (NURJUNUD). Néitab, kas proovi
kvaliteedikontroll 1abiti vdi see nurjus DNA-teegis MSI korral. Vastab DNA MSI
kvaliteedikontrollile TSO Comprehensive (EU) aruandes. Kui DNA Solid-FFPE teeki ei
sekveneeritud, suvandi Run QC (Analldsi kvaliteedikontroll) vaartus on FAIL (NURJUNUD) voi
suvandi DNA Library QC (DNA-teegi kvaliteedikontroll) vaartus on FAIL (NURJUNUD), kuvatakse
kriips (-).

— CNV - v&imalikud vaartused on PASS (LABITUD) ja FAIL (NURJUNUD). Naitab, kas proovi
kvaliteedikontroll Iabiti vdi see nurjus DNA Solid-FFPE teegis geeni amplifikatsioonidele. Vastab
DNA koopiaarvu variandi kvaliteedikontrollile TSO Comprehensive (EU) aruandes. Kui DNA
Solid-FFPE teeki ei sekveneeritud, suvandi Run QC (Analldsi kvaliteedikontroll) vaartus on FAIL
(NURJUNUD) vbi suvandi DNA Library QC (DNA-teegi kvaliteedikontroll) vaartus on FAIL
(NURJUNUD), kuvatakse kriips (-).

* RNA Library QC (RNA-teegi kvaliteedikontroll) — vGimalikud vaartused on PASS (LABITUD) ja FAIL
(NURJUNUD). Naitab, kas proovi RNA-teegi kvaliteedikontroll Iabiti v6i see nurjus. See kehtib
sekveneeritud RNA Solid-FFPE teegi kohta. Vastab RNA-teegi kvaliteedikontrollile TSO
Comprehensive (EU) aruandes. Kui RNA-teeki ei sekveneeritud vdi suvandi Run QC (AnallUsi
kvaliteedikontroll) vaartus on FAIL (NURJUNUD), kuvatakse kriips (-).
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Aruande taasloomine

Aruande taasloomine vbimaldab taasluua tUhe vdi rohkem aruannet, ilma et oleks vaja korrata kdiki
sekundaarse anallUsi etappe.

Vorreldes kdikide analllside uuesti jarjestamisega on aruande taasloomine vaga kiire, kuid sellel on
erinevad funktsioonid.

* Scope (Ulatus) —aruande taasloomisega tehakse uuesti TSO Comprehensive (EU) aruanne, kuid
mdned analliUsi etapid jaetakse vahele. Saate muuta the vdi rohkema proovi sugu voi kasvajatilpi
vOi installida uue aruande loomiseks uue KB, mis sisaldab tehtud muutusi. Aruande taasloomiseks
tuleb iga proov kasitsi valida, samas kui analliliside uuesti jarjestamisel valitakse kdik proovid
automaatselt vaikimisi. Uksikuid proove saab analiiliside uuesti jarjestamisest eemaldada.

* Analysis run failure (Anallusimise nurjumine) — aruande taasloomiseks on vaja edukalt labitud
anallUsimise sisendit, samas saab analluside uuesti jarjestamist kasutada ka anallusi nurjumisel.

* Editable fields (Redigeeritavad véljad) — aruande taasloomine vdimaldab muuta valju Sex (Sugu) ja
Tumor Type (Kasvajatlilp), samas kui anallitiside uuesti jarjestamisel saab muuta mis tahes analldsi
seadistamisel valitud valju.

* TSO Comprehensive (EU) analysis module versioon — aruande taasloomiseks on vaja nbuab
edukat analisi versioonilt TruSight Oncology Comprehensive (EU) analtitisimoodul v2.3 v&i
uuemalt. Analliliside uuesti jarjestamise saab kaivitada TSO Comprehensive (EU) analysis module
mis tahes varasemast versioonist.

* Run Input Settings (Anallusisisendi satted) — aruande taasloomise anallilsi sisenditele maaratakse
automaatselt viimase eduka sekundaarse anallilisimise vaartused. Analllside uuesti jarjestamisel
madratakse anallilisisisenditele automaatselt viimase anallilisi katse vaartused (sh nurjunud
anallilsimised).

See funktsioon on juurdepaasetav ainult Local Run Manageri administraatoritele véi muudele
kasutajatele, kellele on antud analliUsi uuesti jarjekorda lisamise digused. Lisateavet Local Run Manageri
kasutajate haldamise kohta vt Seadme NextSeq 550Dx viitejuhend (dokument nr 1000000009513).

Aruande taasloomine voi analuuside uuesti jarjestamine

1. Leidke analliiside juhtpaneelilt anallilis, mille olek on Analysis Completed (Ldpetatud anallius).
Valige kolme vertikaalse punktiga ikoon ja suvand Requeue (Jarjesta uuesti).
Anallsi uuesti jarjekorda lisamiseks on vajalik kohalikust ajutiste failide kaustast (Local temp)
kustutatud analllUside uuesti linkimine. Lisateavet Local Run Manageri kasutajate haldamise kohta
vt Seadme NextSeq 550Dx viitejuhend (dokument nr 1000000009513).

2. Valige hiipikaknas Requeue Analysis (Analliiside uuesti jarjestamine) kask Edit Setup (Redigeeri
seadistust).
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3. Kasutage kuva Requeue Analysis (Analllside uuesti jarjestamine) tUlaosas rippmenld, et valida kas

aruande taasloomine voi kdigi analllside uuesti jarjestamine.

MARKUS Enne analllsi salvestamist kontrollige alati anallUsi kdikide proovide sisendeid. Aruande

taasloomise anallilsi sisenditele maaratakse automaatselt viimase eduka sekundaarse
anallusimise vaartused.

4. Eelnevalt Idpetatud analllsi proovid kuvatakse tabelis. Kasutage tabelist paremal
paiknevaid +-nuppe, et markida meeleparased proovid aruande taasloomiseks. Aruande
taasloomisel vdlistatakse vaikimisi kdik anallitsiproovid ning need tuleb Ukshaaval lisada. Algselt
kontrollproovidena anallilisitud proove ei saa aruande taasloomiseks lisada. Selleks tuleb kdik
analllsid uuesti jarjestada.

5. Kuikdik meeleparased proovid on anallilisi taasloomiseks margitud, valige kdsk Requeue Analysis
(Jarjesta anallitisid uuesti).

Aruande taasloomise tulemuste vaatamine

Aruande taasloomiseks margistatud proovidele taasloodud aruandeid saab vaadata koos teiste
I6petatud anallilisidega TruSight Oncology Comprehensive (EU) analliiisimoodul kuval Samples and
Runs (Proovid ja anallitsid). Aruande taasloomisel koostatud aruannetel on ekraani Samples and Runs
(Proovid ja anallilisid) Ulalosas valjal Analysis Type (Anallsi tlilip) marge Report Regeneration
(Aruande taasloomine).
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Torkeotsing

Jargmises tabelis on loend tarkvaraprobleemidest, millega véite TSO Comprehensive (EU)
anallusitarkvara kasutamisel kokku puutuda. See hélmab probleemi véimalikku pdhjust ja soovitatud
meetmeid.

Taheldatud probleem voi

Voimalik pohjus
ebadnnestunud etapp Poh)

Soovitatav tegevus

Muutke valjundkataloogi teed nii, et
selle pikkus oleks 40 tahemarki voi
vahem. Jarjestage anallis uuesti.

Seadme jaoks konfigureeritud
valjundkataloogi tee on pikem
kui 40 tdhemarki.

Veateade anallilisi kopeerimise
etapis:

Local output file path
exceeds the 260-character
1limit (Kohaliku valjundfaili tee
Uletab 260-tahemargilise limiidi).

Aegumise probleem takistab
anallusi alustamist.

Volitamata juurdepaasu erandi
sdénum

Veateade:
Analysis Unsuccessful

(Analtiis nurjus)

Veateade:

Analysis Crashed (Analuls

jooksis kokku)

Kui proovi aruandes on margitud, et anallds nurjus tarkvaravea tdttu, tehke tdrkeotsing konkreetse

Avatud on mitu Chromiumi
brauseriakent juurdepaasuga
TSO Comprehensive (EU)
analysis module.

Avatud on mitu Chromiumi
brauseriakent juurdepaasuga
TSO Comprehensive (EU)
analysis module.

Seadme jaoks konfigureeritud
valjundkataloogi tee on pikem
kui 40 tahemarki.

Uhenduse aegumised

Sulgege eraldiseisev brauseriseanss.
Kasutage TSO Comprehensive (EU)
analysis module juurdepaasuks NOS-
lidest.

Sulgege eraldiseisev brauseriseanss.
Kasutage TSO Comprehensive (EU)
analysis module juurdepaasuks NOS-
liidest.

Muutke valjundkataloogi teed nii, et
selle pikkus oleks 40 tahemarki voi
vahem. Jarjestage anallils uuesti.

Jarjestage analuius uuesti.

nurjunud etapi alusel. Konkreetse I6petamata anallilisi etapi leiate kausta IVD_Reports faili
MetricsOutput.tsv veerust FAILED_STEPS. T86voo tdrkeotsinguks kasutage jargmist tabelit.
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Taheldatud probleem
vOi ebadnnestunud

etapp

FastqValidation voi
FastgDownsample

FusionCalling

Voimalik pdhjus

Vale vdi olematu register, mille tulemusena
puuduvad proovi lugemid.

Voéimalike pdhjuste hulka kuuluvad:

Halva kvaliteediga proov (ebapiisav
hulk tervet RNA-d)

Ebapiisav RNA sisend

Kasutusviga TSO Comprehensive
(EU) toovoo ajal

Proovile maaratud vale register

Soovitatav tegevus

Kui kahtlustatakse valet registrit,
korrake anallusi dige registri
identifikaatoriga.

Vastasel juhul korrake TSO
Comprehensive (EU) tédvoogu uue
proovi nukleiinhappe
ekstraheerimisega vastavalt
Anallitsi TruSight Oncology
Comprehensive (EU) pakendi
infoleht (dokument nr 200007789)-
le.

Korrake TSO Comprehensive
(EU) tobvoogu vastavalt Anallitisi
TruSight Oncology
Comprehensive (EU) pakendi
infoleht (dokument nr
200007789)-le.

Mis tahes muude nurjunud etappide korral vdtke Uhendust lllumina tehnilise toega.
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Lisa A. Kvaliteedikontrolli moodikute vooskeem

Jargnevas vooskeemis on kirjeldatud TSO Comprehensive (EU) aruande kvaliteedikontrolli méddikuid.
Analldsi kvaliteedikontrolli nurjumisel ei hinnata teisi kvaliteedikontrolli etappe ning need margistatakse
kui N/A (Ei kohaldu). DNA v&i RNA mittesekveneerimisel voi teegi kvaliteedikontrolli nurjumisel ei lisata
vastavaid varianditlilipe kaasdiagnostika ega kasvaja profiili maaramise tulemustesse. DNA Library QC
(DNA-teegi kvaliteedikontroll) on saastatuse mé&dik. Kui nimetatud méddikut ei labita, margitakse
allavoolu DNA kvaliteedikontrolli méddikud (DNA MSI QC (DNA MSI kvaliteedikontroll), DNA small
variants & TMB QC (DNA vaikeste variantide ja TMB kvaliteedikontroll) ning DNA CNV QC (DNA CNV
kvaliteedikontroll) kui N/A (Ei kohaldu). Lisateavet vt jargmistest jaotistest ja tabelitest.

* Analiisimeetodid Ik 9

* TruSight Oncology Comprehensive (EU) aruanne Ik 21
* Analidsi kvaliteedikontrolli méédikud |k 48

* DNA prooviteekide kvaliteedikontroll Ik 13

*  Proovi taseme mébdikud Ik 54

* Lisa B. Kvaliteedikontrolli méédikud |k 62

Kontrollproove pole vooskeemile lisatud. Kontrollproovide tulemused ei mdjuta kvaliteedikontrolli
mdddikuid TSO Comprehensive (EU) PDF- vdi JSON-aruandes. Kontrollproovide nurjumine muudab
proovi tulemused kehtetuks eraldiseisvalt kvaliteedikontrolli tulemustest, nagu on kirjeldatud TruSight
Oncology Comprehensive (EU) aruanne Ik 21. Kontrollproovide kasutamist on kirjeldatud jaotises
Kontrollmaterjalid |k 5. Lisateavet kontrollproovide kohta vt Anallidisi TruSight Oncology Comprehensive
(EU) pakendi infoleht (dokument nr 200007789).

Positsiooni tasemel kvaliteedikontrolli tulemusi ei ole vooskeemile lisatud. Need tulemused on osa
kaasdiagnostika kvaliteedikontrolli tulemustest, mida on kirjeldatud jaotises Kaasdiagnostika
kvaliteedikontroll Ik 33. Tumor Profiling (Kasvaja profiili maaramine) jaotise positsiooni tasemel
kvaliteedikontrolli tulemused on toodud aruandes Low Depth Report (Vaikese katvuse aruanne) (vt DNA
prooviteekide véikese katvuse aruandlus Ik 14.
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Kas kaituse

RNA-teegi, DNA-teegi,
DNA M8SI, DNA vaikese
variandi ja TMB ning DNA
CNV kvaliteedikontrolle ei kohaldata

CDx-i ega kasvaja profileerimisel
. ei leitud vaikeseid variante,
Ei amplifikatsioone, fusioone

troll

labiti?

DNA-teegi, DNA MSI, DNA Jah

ega splaissingu variante

TMB ja MSI tulemuseks
Jah on olek ,Not evaluable®

ning DNA CNV kvaliteedikontrolle

véikese variandi ja TMB
ei kohaldata l

CDx-i ega kasvaja
profileerimisel ei leitud
véikeseid variante ega

amplifikatsioone

Kas DNA
sekveneeritud?

TMB ja MSI tulemuseks
on olek ,Not evaluable®
(Pole hinnatav)

Jah
DNA MSI, DNA viikeste variantide
ja TMB, DNA CNV kvaliteedikontrolle
ei kohaldata
DNA-teegi " N
- _eeglimu Fail (nurjunud) CDx-i ega kasvaja profileerimisel

ei leitud vaikeseid variante
ega amplifikatsioone
TMB ja MSI tulemuseks

on olek ,Not evaluable"
(Pole hinnatav)

(saastumine)

Pass (l&bitud)

DNA-teegi kvaliteedikontroll labiti

DNA MSI, DNA vaikese
variandi ja TMB, DNA
CNV kvaliteedikontrollid hinnatud

(Pole hinnatav)

RNA-teegi kvaliteedikontrolli
ei kohaldata

CDx-i ega kasvaja profileerimise
tulemusena ei leitud fusicone
ega splaissingu variante

sekveneeritud?

RNA-teegi
kvaliteedikontroll nurjus

CDx-i ega kasvaja
profileerimise tulemusena
ei leitud fusioone ega
splaissingu variante

kvaliteedikontroll,

Pass (l&bitud)

RNA-teegi kvaliteedikontroll [&biti

CDx-i ega kasvaja profileerimise
tulemustele lisati fusioonid ja
splaissingu variandid,
kui asjakohane

Fail CDx-i ega kasvaja profileerimise
DNA vaikese \(nurjunud) tulemusena ei leitud
»( variandi ja TMB - véikeseid variante

Fail CDx-i ega
kasvaja
profileerimise
tulemustele
ei lisatud
amplifikatsioone

(nurjunud)

Pass (l&bitud)

CDx-i ega kasvaja
profileerimise
tulemustele saab
lisada amplifikatsioone,
kui asjakohane

Fail

(nurjunud) | MSI tulemuseks
on olek

.Not evaluable®

(Pole hinnatav)

Pass (l&bitud)

MSI tulemuseks on
olek MS- Stable
vo6i MSI- High
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TMB tulemuseks on olek
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Pass (labitud)

CDx-i ega kasvaja
profileerimise tulemustele
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Lisa B. Kvaliteedikontrolli moddikud

Kvaliteedikontrolli moodikud

Tabel 19 Analllsi TSO Comprehensive aruande tulemuste kvaliteedikontrolli méddikud

Spetsifikatsiooni

Valjundi tiitip Moodik Spetsifikatsioon Kirjeldus . . .
mittetaitmise moju*
Sekveneerimiskditus PCT_PF_READS (%) =80,0 Filtri labinud (passing Sekveneerimiskaitus
filter, PF) lugemite muudetakse
protsent. kehtetuks, tulemusi ei
PCT_Q30_R1 (%) = 80,0 Keskmine aluse esitata mitte Uhelegi

nimetuste protsent, kaituse proovile.

millel on 1. lugemi korral
kvaliteediskoor Q30 voi
suurem.

PCT_Q30_R2 (%) = 80,0 Keskmine aluse
nimetuste protsent,
millel on 2. lugemi korral
kvaliteediskoor Q30 voi
suurem.
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Spetsifikatsiooni

Valjundi tiitip Moodik Spetsifikatsioon Kirjeldus . . .
mittetaitmise moju*
DNA teegid CONTAMINATION_ = 3106 VOI Moadik, millega DNA tulemusi ei
SCORE > 3106 ja P_ hinnatakse saastumise esitata.

VALUE = 0,049 tdendosust levinud
variantide VAF-i abil.
Saastatuse skoor, mis
pohineb SNP VAF-i
jaotusel.

Suuresti
Umberpaigutatud
genoomide hindamiseks
kasutatav saastatuse p-
vaartus, mis kehtib
ainult sel juhul, kui
saastatuse skoor on
suurem Kkui
spetsifikatsiooni
Ulempiir.
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Viljundi tidp Moodik

MEDIAN_INSERT_
SIZE (bp)

MEDIAN_EXON_
COVERAGE (arv)

PCT_EXON_50X (%)

USABLE_MSI_SITES
(arv)

COVERAGE_MAD
(arv)

MEDIAN_BIN_
COUNT_CNV_
TARGET (arv)

Dokument nr 200008661 v04

Spetsifikatsioon

=70

=150

2 90,0

=40

<0,210

Kirjeldus

Proovi fragmentide
mediaanpikkus.

Mediaanne eksoni
fragmentide kattuvus
Ule kdikide eksoni
aluste.

50-kordse fragmendi
katvusega eksoni
aluspaaride protsent.

Mikrosatelliitide
ebastabiilsuse
(microsatellite
instability, MSI)
maaramiseks

kasutatavate MSI saitide

arv (mikrosatelliitide
saitide arv, mille

lugemite ulatus on piisav

mikrosatelliitide
ebastabiilsuse
tuvastamiseks).

Iga CNV sihtpiirkonna

normeeritud arvu
mediaanist
absoluuthélvete
mediaan.

Sihtmark-CNV kaupa
tootlemata bin-arvu
mediaan.

KASUTAMISEKS IN VITRO DIAGNOSTIKAS. AINULT EKSPORDIKS.

Spetsifikatsiooni
mittetaitmise moju*
Kasvaja
mutatsioonikoormuse
(tumor mutational
burden, TMB) ega
DNA véikeste
variantide tulemusi ei
esitata.

MSI tulemusi ei
esitata.

Geeniamplifikatsiooni
tulemusi ei esitata.
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Spetsifikatsiooni

Valjundi tiitip Moodik Spetsifikatsioon Kirjeldus . . .
mittetaitmise moju*
RNA teegid MEDIAN_INSERT_ = 80 Proovi fragmentide Fusioonide ega
SIZE (bp) mediaanpikkus. splaissvariantide
MEDIAN_CV_GENE_ =<0,93 M&5dik MEDIAN_CV._ tulemusi ei esitata.
500X (koefitsient) GENE_500X néitab

katvuse Uhtlust. Igale
vahemalt 500-kordse
katvusega geenile
arvutatakse katvuse
variatsioonikoefitsient
Ule kogu geeni. See
moddik on taoliste
vaartuste mediaan.
M&ddiku suur vaartus
naitab suurt
varieeruvust ja
probleeme teegi
ettevalmistamisel, nt
vahest proovi
sisendteavet ja/voi
raskuseid sondi
sadestamisel. M3ddik
arvutatakse koikide
lugemite pdhjal (sh
duplikaatidena margitud

lugemid).
TOTAL_ON_TARGET_ = 9000 000 Sihtpiirkondadesse
READS (arv) kaardistatud lugemite

koguarv. M66dik
arvutatakse koikide
lugemite pdhjal (sh
duplikaatidena margitud
lugemid).

* Onnestunud tulemuste puhul kuvatakse teade PASS (Labitud).

DNA taiendatud moodikud

DNA taiendatud mdddikud on esitatud vaid teabeks. Need vdivad olla informatiivsed tdrkeotsingul, kuid
ei sisalda tapseid spetsifikatsioonipiiranguid ja pole mdeldud otseseks kasutamiseks proovi
kvaliteedikontrollis. Lisaabi saamiseks poorduge Illlumina tehnilise toe poole.
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Ma&odik Kirjeldus Uhikud
TOTAL_PF_READS Filtrit I&bivate lugemite koguarv Arv
MEAN_FAMILY_ Iga perekonna lugemite summa jagatud perekondade arvuga parast Arv
SIZE toetavate lugemite korrigeerimist, taandamist ja filtreerimist

MEDIAN_TARGET_  Aluste mediaankatvus Arv
COVERAGE

PCT_CHIMERIC_ Kimaarsete lugemite protsent %
READS

PCT_EXON_100X Ule 100-kordse katvusega eksonialuste protsent %
PCT_READ_ Sihtpiirkonna mis tahes osa uletavate lugemite protsent lugemite koguarvu %
ENRICHMENT suhtes

PCT_USABLE_UMI_ Kasutatavate UMI-dega lugemite protsent %
READS

MEAN_TARGET_ Aluste keskmine katvus Arv
COVERAGE

PCT_ALIGNED_ Vordlusgenoomiga reastatud lugemite protsent %
READS

PCT_ Proovi saastumise protsent %
CONTAMINATION_

EST

PCT_PF_UQ_READS Filtri Iabinud unikaalsete lugemite protsent %
PCT_TARGET_0.4X_ Keskmisest 0,4 korda suurema sihtkatvusega sihtaluste protsent %
MEAN

PCT_TARGET_100X Ule 100-kordse katvusega sihtaluste protsent %
PCT_TARGET_250X Ule 250-kordse katvusega sihtaluste protsent %

RNA taiendatud moodikud

RNA taiendatud moddikud on esitatud vaid teabeks. Need vdivad olla informatiivsed térkeotsingul, kuid
ei sisalda tapseid spetsifikatsioonipiiranguid ja pole mdeldud otseseks kasutamiseks proovi
kvaliteedikontrollis. Lisaabi saamiseks podrduge Illumina tehnilise toe poole.

Mbadik Kirjeldus Uhikud
PCT_CHIMERIC_ Genoomi mittejarjestikuste piirkondadega vastenduva kahe segmendina %
READS reastatud lugemite protsent
PCT_ON_ Sihtpiirkonna mis tahes osa uletavate lugemite protsent lugemite koguarvu %
TARGET_READS suhtes. Sihtpiirkonnaga osaliselt vastenduvat lugemit loetakse sihtpiirkonnas

olevana.
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Ma&odik Kirjeldus Uhikud
SCALED_ Pikkuse jargi skaleeritud geenide aluste mediaankatvuse mediaan. Geenide Arv
MEDIAN_GENE_ mediaankatvuse sligavuse néitaja paneelil.

COVERAGE

TOTAL_PF_ Filtrit Iabivate lugemite koguarv Arv
READS
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Lisa C. TSO Comprehensive (EU) aruande viide
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llumina' | Trusight™ Oncology Comprehensive (EU,

Sample A

Medallary thyroid

R
o
L
L
L

B

FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE  Report Date 2022-04-06

. pass

1426_NDX550142_0014_AH3VGWBDXX

LMNA-NTRK1 Fusion VITRAKVI® Indicated Type: Fusion
(larotrectinib)

C

Srankpoint : ch1:156100S62 | Breakpant 2
chr1:156844696 | Fusion Supporting Reads: 64

For details Bout the Companion Diagnostics claims that were evaluated for this sample, see the Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated table.

Other Alterations and Biomarkers Identified D

imic indings raported bolow, for variants or blomarkars Identified i thls sample, are intendsd to provide tumor

FErE ‘With professional guldelines.

Genomic Findings with Evi of Clinical Signi *(E

No Datected Varlants

Genomic Findings with Potential Clinical Significance * F

THE: 3.1 Mut/Mb

Detected Variants Details

APC p.(Arg1450Ter) Type:

MSI: MS-Stable

G

var n 39/@ | Consequence: Stop Gained | Nucleotide Change: NM_000038.5:c.4348C>T | Genomic
T

sition: chr5:112175639 | Refers

BRAF p.(Val600GIu) Type: SN
VA

H

e Allele: C | Alternate Allele:

jant | Nucleotide Change: NM_004333.4:.1799T>A |
Tence Aleie: A | Atemate Alldle: T

Tapsemat teavet vt jaotisest Lisa A. Kvaliteedikontrolli mébdikute
vooskeem Ik 60.

CDx-i tulemus nditab, et patsiendiproovil on kasvajatiip ja
biomarker, millele kohaldatakse naidustatud ravi. Uksikasju vt
jaotisest Kaasdiagnostika nimetused Ik 17. Kui CDx-i tulemusi pole,
kuvatakse aruandes, et nimetatud proovi kasvajatttbi puhul ei
tuvastatud kaasdiagnostika biomarkereid.

Patsiendiproovis ilmnenud CDx-i biomarker. Suvandi Usage
(Kasutus) sate vdib olla Indicated (Naidustatud) vdi See Note (Vt
markust). Kohaldatavuse korral annab veerus Details (Uksikasjad)
toodud markus variandi kohta lisateavet, nagu teave voimaliku
ravimiresistentsuse kohta.

Jaotis Other Alterations and Biomarkers Identified (Muud tuvastatud
muutused ja biomarkerid) sisaldab kasvaja profiili maaramise teavet.
Seoste pdhjused vbivad olla tingitud ravist, diagnoosist vdi
prognoosist. Kohaldatavuse korral loetletakse selles jaotises ka
resistentsusmutatsioonid koos vastava markusega.

KB kohaselt on selle kasvajattitibi biomarkeri kliinilise tahtsuse téendi
aluseks ravi, kliinilised juhised vb6i mélemad. Lisateabe saamiseks vt
jaotist Kliiniliselt tahtsad geneetilised leiud |k 18 ja tabelit Kliiniliselt
tédhtsad geneetilised leiud 1k 30.

KB kohaselt on tdendid kasvajatlitbi geneetilisest leiust piiratud voi
puuduvad. Olemas v&ib olla prekliinilisi andmeid v8i muude
kasvajatutpide andmeid, milles biomarker prognoosib vastust
heakskiidetud vai uuritavale ravimeetodile. Lisateabe saamiseks vt
jaotist Véimaliku kliinilise tédhtsusega geneetilised leiud 1k 19 ja Tabel
6.

TMB ja MSI on loetletud tabelis Vdimaliku Kliinilise tdhtsusega
geneetilised leiud. Vt jaotisi Kasvaja mutatsioonikoormus Ik 13 ja
Mikrosatelliitne ebastabiilsus 1k 13.

Kui Gihel real on toodud kaks varianti (pole pildil naidatud), siis need
variandid on koos tuvastamisel kliiniliselt tahtsad. Pdhjuseks véivad
olla resistentsusmutatsioonid vdi muud andmed. Naiteid vt jaotisest
Variantide kasvajaprofiili maaramine Ik 18.
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Ilumina | TruSight=Oncobay Comprehensive. Tumer e Modul Varsion  Knowledga Base Version  Report Date

sample 1D
SampleA  Madullary thyroid carcinoma  2.3.04131 10047 | 20210027

Companion Diagnostics QC A

Companion Diagnostics Genomic Positions with Insufficient Coverage for Small Variant
Detection

The positions listed below did not have sufficient coverage for detecting smal
uses. Only Companion Diagnostic intended uses

RET SNVs, MNVs, and Indels - RETEVMO® (selpercatinib) - Medullary Thyroid Cancer (chr:pos)

C ion Di i Uses B

The table below includes a column that indicates whether that Compan:

ion Diagnostic intended as evaluated for this sample. If
an intended use was not evaluated, a reason Is listed. The columns shaded In gray below indicate the information that is sample-
specific.

mor Type Biomarkers Therapy OxintendedUse  Comment

Solla Tumor NTRKL, NTRKZ & NTRK3 Gene viTRAKVI® s C)-
(Iarotrectinib)

Non-small cell lung cancer ~ RET Gene Fusions RETEVMO® Yes -

or Thyroid cancer (selpercatinib)

Medullary Thyroid Cancer  RET SNVs, MNVs, and Indels RETEVMO® Yes =

(selpercatinib)

A. Jaotises ,Kaasdiagnostika kvaliteedikontroll”“ kuvatakse

positsioonitasemel kvaliteedikontrolli teave CDx-i biomarkerite
kohta. Kui Uhtki positsiooni pole loetletud, tdhendab see, et kdigi
sihitud variantide ja piirkonna Idikes oli piisav katvus. Lisateavet vt
jaotisest Kaasdiagnostika kvaliteedikontroll Ik 33.

Jaotises Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated
(Kaasdiagnostika sihtotstarvete hindamine) on kuvatud k&ik CDx-i
sihtotstarbed ja naidatud, kas neid on selles proovis hinnatud.
Lisateavet analllsi TSO Comprehensive sihtotstarbe kohta vt
Anallusi TruSight Oncology Comprehensive (EU) pakendiinfoleht
(dokument nr 200007789). Véljad Tumor type (Kasvaja tuup),
Biomarker ja Therapy (Ravi) parinevad sihtotstarbe teatisest.
Hindamine toimub, kui kasvajatutp on CDx-i jaoks sobiv ja proov on
labinud ndutavad kvaliteedikontrolli kategooriad. Lisateavet CDx-i
suhtes hinnatavate proovide puhul ndutavate kriteeriumide kohta vt
jaotisest Kaasdiagnostika sihtotstarvete hindamine Ik 33.

* Yes (Jah) - proovion selle sihtotstarbe jaoks hinnatud.
Konkreetsed tulemused tehakse kindlaks aruande FDA 1. taseme
jaotises.

* No (Ei) — proovi ei ole selle sihtotstarbe jaoks hinnatud ja lisatud
on kommentaarid selgitusega.
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Lisa D. MNV-d, indelid ja deletsioonid EGFR-is ning RET-id,
mis on tuvastatavad astmelise variandinimetajaga

Kromosoom

chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7

Asend
(hg19)

55242462
55242463
55242464
55242464
55242465
55242465
55242465
55242465
55242465
55242465
55242465
55242466
55242466
55242467
55242467
55242467
55242467
55242467
55242467

Referentsalleel

CAAGGAATTAAGAGAA
AAGGAATTAAGAGAAG
AGGAATTAAGAGA
AGGAATTAAGAGAAGC
GGAATTAAGA
GGAATTAAGAGAAG
GGAATTAAGAGAAGCAA
GGAATTAAGAGAAGCAAC
GGAATTAAGAGAAGCAACA
GGAATTAAGAGAAGCAACATC
GGAATTAAGAGAAGCA
GAATTAAGAGAAGCAACAT
GAATTAAGAGAAGCAA
AATTAAGAGAAGCAAC
AATTAAGAGAAGCAACATC
AATTAAGAGAAGCAACATC
AATTAAGAGAAGCAACATCTC
AATTAAGAGAAGCAACA
AATTAAGAGAAGCAAC

Alternatiivalleel

® > > > O

AATTC
AATTC
AAT

AAT

= > > O 0 o

TCT
TTGCT

Geen

EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR

Aminohappe muutus

NP_005219.2:p.(Lys745_Glu749del)
NP_005219.2:p.(Lys745_Ala750delinsThr)
NP_005219.2:p.(Glu746_Glu749del)
NP_005219.2:p.(Glu746_Ala750del)
NP_005219.2:p.(Leu747_Glu749del)
NP_005219.2:p.(Glu746_Ala750delinsllePro)
NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinsllePro)
NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinslle)
NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751del)
NP_005219.2:p.(Glu746_Ser752delinslle)
NP_005219.2:p.(Glu746_Ala750del)
NP_005219.2:p.(Glu746_Ser752delinsAla)
NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinsAla)
NP_005219.2:p.(Leu747_Thr751del)
NP_005219.2:p.(Glu746_Ser752delinsAsp)
NP_005219.2:p.(Glu746_Ser752delinsVal)
NP_005219.2:p.(Glu746_Pro753delinsValSer)
NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinsValAla)
i

NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinsVal)
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Kromosoom

chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr7
chr10
chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend
(hg19)

55242468
55242468
55242468
55242469
55242469
55242469
55242469
55242469
55242469
55242482
5524901

43604549
43609928

43609928

43609928

43609928

43609928

43609928

Referentsalleel

ATTAAGAGAAGCAACATCT
ATTAAGAGAAGCAAC
ATTAAGAGAAG

TTAAGAGAAG
TTAAGAGAAGCAA
TTAAGAGAAGCAACATCT
TTAAGAGAAGCAACATCTCC
TTAAGAGAAGCAACATCTC
TTAAGAGAAGCAA
CATCTCCGAAAGCCAACAAGGAAAT
AC
CTCAGACTTCCAGGGCCCAGGA
ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

Alternatiivalleel

A
GCA
GC

CAA

CA

T

T

C
CCAGCGTGGAT
G

CACAC

CACAT

CCCAC

CCCAT

CGCAC

CGCAT

Geen

EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
EGFR
RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_005219.2:p.(Leu747_Ser752del)
NP_005219.2:p.(Leu747_Thr751delinsGIn)
NP_005219.2:p.(Leu747_Ala750delinsPro)
NP_005219.2:p.(Leu747_Ala750delinsPro)
NP_005219.2:p.(Leu747_Thr751delinsPro)
NP_005219.2:p.(Leu747_Ser752delinsGIn)
NP_005219.2:p.(Leu747_Pro753delinsGlIn)
NP_005219.2:p.(Leu747_Pro753delinsSer)
NP_005219.2:p.(Leu747_Thr751delinsSer)
NP_005219.2:p.(Ser752_lle759del)
NP_005219.2:p.(Ala767_Val769dup)
NP_066124.1:p.(Asp378_Gly385delinsGlu)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)
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Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

chr10

Asend
(hg19)

43609928

43609928

43609933

43609933

43609933

43609933

43609936
43609940
43609940
43609940
43609940
43609940
43609940
43609940
43609941
43609942

43609942

Referentsalleel

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

TGC

ACGAGCTG

ACGAGCTG
ACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT
ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC
ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC
ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC
ACGAGCTG

CGAGCTG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

Alternatiivalleel

CTCAC

CTCAT

TGCGAT

TGTGAT

TGCGA

TGTGA

GCT
TA
TC

C

CA
CG
CT
TT

A
AGCT

AGTT

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Cys630Ala)
NP_066124.1:p.(Asp631_Leu633delinsVal)
NP_066124.1:p.(Asp631_Leu633delinsVal)
NP_066124.1:p.(Asp631_lle638delinsAla)
NP_066124.1:p.(Asp631_lle638delinsAla)
NP_066124.1:p.(Asp631_lle638delinsAla)
NP_066124.1:p.(Asp631_lle638delinsAla)
NP_066124.1:p.(Asp631_Leu633delinsVal)
NP_066124.1:p.(Asp631_Leub33delinsGlu)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
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VL

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

Asend

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942

Referentsalleel

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

Alternatiivalleel

AGCAGC

AGCAGT

AGCTCA

AGCTCC

AGCTCT

AGTAGC

AGTAGT

AGTTCA

AGTTCC

AGTTCT

CACAGG
CACCGC
CACCGG
CACCGT
CATAGG
CATCGC

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET
RET
RET
RET
RET
RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg
NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg
NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg
NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg
NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg
(

)
)
)
)
)
NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
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S/

Kromosoom

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend
(hg19)

43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Referentsalleel

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC
GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternatiivalleel

CATCGG
CATCGT
CACAG
CACCG
CATAG
CATCG
TCAAGC

TCAAGT

TCATCA

TCATCC

TCATCT

TCCAGC

TCCAGT

TCCTCA

TCCTCC

TCCTCT

Geen

RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Clu632_Ala639delinsHisArg

NP_066124.1:p.(Clu632_Ala639delinsHisArg
NP_066124.1:p.(Clu632_Ala639delinsHisArg
NP_066124.1:p.(Clu632_Ala639delinsHisArg

NP_066124.1:p.(Clu632_Ala639delinsHisArg

_ e~~~ o~~~

)
)
)
)
)
NP_066124.1:p. )

Glu632_Ala639delinsHisArg

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
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9L

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Referentsalleel

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

Alternatiivalleel

TCGAGC

TCGAGT

TCGTCA

TCGTCC

TCGTCT

TCTAGC

TCTAGT

TCTTCA

TCTTCC

TCTTCT

TCAT

TCCT

TCGT

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
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LL

Kromosoom

chr10

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend
(hg19)
43609942

43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referentsalleel

GAGCTGTGCCGCA

AGCTG
AGCTG
AGCTGTGCCGCACGGT
AGCTGTGCCGCACGGT
AGCTGTGCCGCACGGT
AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatiivalleel

TCTT

TA

TC

CAGC
CCGC
CGGC
CTGC
TAAGACCA

TAAGACCG

TAAGACCT

TAAGGCCA

TAAGGCCT

TACGACCA

TACGACCG

TACGACCT

TACGCCCA

Geen

RET

RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Clu632_

Thr636delinsSerSer)
NP_066124.1:p.(Glu632_Leu633delinsVal)
NP_066124.1:p.(Glu632_Leu633delinsVal)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla

NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla

e e e e e e

)
)
)
)

NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
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8L

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referentsalleel

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatiivalleel

TACGCCCG

TACGCCCT

TACGGCCA

TACGGCCG

TACGGCCT

TACGTCCA

TACGTCCG

TACGTCCT

TCAGACCA

TCAGACCG

TCAGACCT

TCAGGCCA

TCAGGCCG

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
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6L

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referentsalleel

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatiivalleel

TCAGGCCT

TCCGACCA

TCCGACCG

TCCGACCT

TCCGCCCA

TCCGCCCG

TCCGCCCT

TCCGGCCA

TCCGGCCG

TCCGGCCT

TCCGTCCA

TCCGTCCG

TCCGTCCT

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
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08

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referentsalleel

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatiivalleel

TGAGACCA

TGAGACCG

TGAGACCT

TGAGGCCA

TGAGGCCG

TGAGGCCT

TGCGACCA

TGCGACCG

TGCGACCT

TGCGCCCA

TGCGCCCG

TGCGCCCT

TGCGGCCA

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
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L8

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referentsalleel

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatiivalleel

TGCGGCCT

TGCGTCCA

TGCGTCCG

TGCGTCCT

TTAGACCA

TTAGACCG

TTAGACCT

TTAGGCCA

TTAGGCCG

TTAGGCCT

TTCGACCA

TTCGACCG

TTCGACCT

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
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Z8

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referentsalleel

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternatiivalleel

TTCGCCCA

TTCGCCCG

TTCGCCCT

TTCGGCCA

TTCGGCCG

TTCGGCCT

TTCGTCCA

TTCGTCCG

TTCGTCCT

TAAGAC

TAAGGC

TACGAC

TACGCC

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
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€8

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referentsalleel

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternatiivalleel

TACGGC

TACGTC

TCAGAC

TCAGGC

TCCGAC

TCCGCC

TCCGGC

TCCGTC

TGAGAC

TGAGGC

TGCGAC

TGCGCC

TGCGGC

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

puayn(
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143]

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

Asend
(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943

Referentsalleel

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG

Alternatiivalleel

TGCGTC

TTAGAC

TTAGGC

TTCGAC

TTCGCC

TTCGGC

TTCGTC

CAGCA
CAGCC
CAGCT
CCGCA
CCGCC
CCGCT
CGGCA
CGGCC
CGGCT
CTGCA
CTGCC

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

(

NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
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q8

Kromosoom

chr10
chr10
chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend
(hg19)

43609943
43609943
43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Referentsalleel

AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTG
GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternatiivalleel

CTGCT
TT
CGTAC

CGTCC

CGTGC

CGTTC

CGTAAGA

CGTAAGG

CGTACGA

CGTACGG

CGTACGT

CGTCAGA

CGTCAGG

CGTCCGA

Geen

RET
RET
RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
NP_066124.1:p.(Glu632_Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

pusyn|
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98

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Referentsalleel

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternatiivalleel

CGTCCGG

CGTCCGT

CGTGAGA

CGTGAGG

CGTGCGA

CGTGCGG

CGTGCGT

CGTTAGA

CGTTAGG

CGTTCGA

CGTTCGG

CGTTCGT

TGTAAGA

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

pusyn|
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/8

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Referentsalleel

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternatiivalleel

TGTAAGG

TGTACGA

TGTACGG

TGTACGT

TGTCAGA

TGTCCGA

TGTCCGG

TGTCCGT

TGTGAGA

TGTGAGG

TGTGCGA

TGTGCGG

TGTGCGT

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
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88

Kromosoom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609945

43609945

43609945

43609945

Referentsalleel

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGT

CTGTGC

CTGTGC

CTGTGC

CTGTGC

Alternatiivalleel

TGTTAGA

TGTTAGG

TGTTCGA

TGTTCGG

TGTTCGT

TGTAC

TGTCC

TGTGC

TGTTC

GTATGG

GTCTGG

GTGTGG

GTTTGG

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)
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68

Kromosoom

chr10
chr10
chr10

chr10

chr10

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

Asend
(hg19)

43609948
43609948
43609950

43609950

43609950

43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950

Referentsalleel

TGC
TGC
CCGC

CCGC

CCGC

CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC

Alternatiivalleel

CCA
CCG
GGGA

GGGG

GGGT

TCCAAAAAGA
TCCAAAAAGG
TCCAAAACGA
TCCAAAACGG
TCCAAAACGT
TCCAAAGAGA
TCCAAAGAGG
TCCAAAGCGA
TCCAAAGCGG
TCCAAAGCGT
TCCCAAAAGA
TCCCAAAAGG
TCCCAAACGA
TCCCAAACGG
TCCCAAACGT
TCCCAAGAGA

Geen

RET
RET
RET

RET

RET

RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Cys634Pro)
NP_066124.1:p.(Cys634Pro)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
(

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
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06

Kromosoom

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

Asend
(hg19)

43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950

Referentsalleel

CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC
CCGC

Alternatiivalleel

TCCCAAGAGG
TCCCAAGCGA
TCCCAAGCGG
TCCCAAGCGT
TCCGAAAAGA
TCCGAAAAGG
TCCGAAACGA
TCCGAAACGG
TCCGAAACGT
TCCGAAGAGA
TCCGAAGAGG
TCCGAAGCGA
TCCGAAGCGG
TCCGAAGCGT
TCCTAAAAGA
TCCTAAAAGG
TCCTAAACGA
TCCTAAACGG
TCCTAAACGT
TCCTAAGAGA
TCCTAAGAGG
TCCTAAGCGA
TCCTAAGCGG

Geen

RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys

)
)
)
)
)
( )
( )
( )
( )
( )
( )
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
( )

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys
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L6

Kromosoom

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

Asend
(hg19)

43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609950
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952

Referentsalleel

CCGC

O/lO0O O Ol O O|0

QO 000000 0 0 0 0 o
O 0O O O Oo/o/lojlo/lo o o o o O

Alternatiivalleel

TCCTAAGCGT

TCCAAAA
TCCAAAG
TCCCAAA
TCCCAAG
TCCGAAA
TCCGAAG
TCCTAAA
TCCTAAG
CAAAAAGA
CAAAACGA
CAAAACGG
CAAAACGT
CAAAGAGG
CAAAGCGA
CAAAGCGG
CAAAGCGT
CCAAAAGA
CCAAACGA
CCAAACGG
CCAAACGT
CCAAGAGA
CCAAGAGG

Geen

RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys

)
)
)
)
)
( )
( )
( )
( )
( )
( )
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
( )

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys
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Kromosoom

chr10
chr10
chr10
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chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

Asend
(hg19)

43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43609952
43613904

Referentsalleel

GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
GC
TTG

Alternatiivalleel

CCAAGCGA
CCAAGCGG
CCAAGCGT
CGAAAAGA
CGAAAAGG
CGAAACGA
CGAAACGG
CGAAACGT
CGAAGAGA
CGAAGAGG
CGAAGCGA
CGAAGCGG
CGAAGCGT
CTAAAAGG
CTAAACGA
CTAAACGG
CTAAACGT
CTAAGAGA
CTAAGCGA
CTAAGCGG
CTAAGCGT
ACT

Geen
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RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys
NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys

NP_066124.1:p.

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
Cys634_Arg635insProlLys)
)
)
)
)
)
)
)
)
Cys634_Arg635insProlLys)

)

NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys
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NP_066124.1:p.(Leu790Thr)
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chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Asend

(hg19)

43615630

43615630

43615630

43615630

43615630

43615630

Referentsalleel

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

Alternatiivalleel

ACCA

ACCG

ACCT

GCCA

GCCG

GCCT

Geen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminohappe muutus

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)
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Tarkvara Local Run Manager anallitisimooduli TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module t66voo
juhend

Lisa E. Teabebaasi installimine

Anallusi tegemiseks tuleb TSO Comprehensive (EU) analysis module installida teabebaas (Knowledge
Base, KB). KB-d on Illlumina Lighthouse'i portaalis allalaadimiseks saadaolevad zip-failid.

lllumina avaldab perioodiliselt uusi KB-sid. Seadmesse installitud KB uuendamiseks laadige alla uusim
TSO Comprehensive (EU) analysis module Ghilduv KB. KB uuendamisel eemaldatakse eelnevalt
installitud KB uue versiooni installimisel. Arge installige KB-d sekveneerimiskaituse, analiiiisi véi muu
installimisprotsessi kestel.

A ETTEVAATUST

Andmekao ennetamiseks veenduge, et enne installimisjuhiste jargimist ei toimuks Uhtegi teist
protsessi.

1. Laadige seadme kohalikku kataloogi voi vorguiihendusega arvutisse meeleparane KB (zip-
vormingus). Eelistatav asukoht on D-ketas.

2. Tehke KB kontrollsumma kinnitamine jargmiselt.

a. Tehke PowerShelli jaoks Windowsi otsing. Paremkldpsake programmil ja valige Run as
Administrator (Kaivita administraatorina).

b. Sisestage PowerShelli aknasse Get-FileHash <KB file path>\<kbfilename.zip> -
Algorithm MD5, et luua KB MDS5 kontrollsumma.

c. Vaorrelge valjundi MD5 kontrollsummat lllumina Lighthouse'i portaali KB kontrollsummaga. Kui
kontrollsummad ei ihti, kustutage see KB-fail ja laadige see portaalist uuesti alla.

3. Avage oma seadmes vdi vBrguiihendusega arvutis (kohtvérk) TSO Comprehensive (EU) analysis
module. Lisateavet TSO Comprehensive (EU) analysis module kasutajate haldamise kohta vt
Seadme NextSeq 550Dx viitejuhend (dokument nr 1000000009513).

Logige sisse administraatori vdi tavakasutajana, kellel on digus muuta mooduli satteid.
Kasutage Tools (T6oriistad) mentilid, et liikuda kuvale Modules & Manifests (Moodulid ja avaldused).
Valige TSO Comp (EU).

Valige ekraanil Knowledge Base Version (Teabebaasi versioon) jaotise all asuv suvand Install New
(Installi uus).

N o o »

8. Installiviisard palub teil sirvida KB zip-faili asukohta. Veenduge, et installiksite KB, mille laadisite alla
1. etapis.
Viisardis kuvatakse ka teave KB kohta, sealhulgas nimi, versioon, RefSeqi andmebaasi versioon ja
véljaandmise kuupéaev.

9. Valige installiviisardis kdsk Continue (Jatka).
Installimisel kontrollitakse, et KB Gihilduks TSO Comprehensive (EU) analysis module ja et KB poleks
rikutud. KB installimise jooksul pole véimalik uut TSO Comprehensive (EU) anallilsi kaivitada.
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Tarkvara Local Run Manager anallitisimooduli TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module t66voo
juhend

A ETTEVAATUST

Kui lahkute KB installimise ajal lehelt Modules & Manifests (Moodulid ja avaldused) vdi sulgete
brauseri, siis KB installimisprotsess tihistatakse.

Installimise I6petamisel iimub kuvale Modules & Manifests (Moodulid ja avaldused) uus KB. KB nimi
ja versioon kuvatakse ka ekraanidel Create Run (Loo anallits), Requeue Analysis (Jarjesta anallls
uuesti) ning Edit Run (Redigeeri anallitsi).
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Tarkvara Local Run Manager anallitisimooduli TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module t66voo
juhend

Lisa F. Kuberturvalisus

Viirus- voi pahavaratorje

[llumina on kinnitanud jargmised viirusetdrje (AV) voi pahavaratérje (AM) tarkvarad, mis thilduvad vérgu
operatsioonislisteemiga ja TSO Comprehensive (EU) analysis module, kui see on konfigureeritud
Asukoha ettevalmistamise juhend jargi:

*  Windows Defender/Windows Security
* BitDefender
* CrowdStrike

Voérgu-, tulemliri- ja salvestuskonfiguratsioonide kohta lisateabe saamiseks vétke Uhendust Illlumina
tehnilise toega aadressil techsupport@illumina.com.

Analuulsi TSO Comprehensive sertifikaat

TSO Comprehensive (EU) analysis module kasutab HTTPS-i andmesidelihenduste kriiptimiseks, et
tagada kaituse andmete privaatsus ja turvalisus. HTTPS on vajalik seadme kaugjuurdepaasuks,
kasutades veebibrauserit teisest sama vérgu masinast. TSO Comprehensive (EU) analysis module
nduab TSO Comprehensive (EU) turvasertifikaadi paigaldamist lisaks NextSeq 550Dx TSO
Comprehensive (EU) analysis module turvasertifikaadile.

MARKUS Kui Local Run Manager Security Patch (Turvamark) on seadmesse NextSeq 550Dx
installitud, on keelatud kaugjuurdepaas kliendi arvutist veebibrauseri kaudu, kasutades
HTTPS-i NextSeq 550Dx Local Run Manageri veebiportaali.

TSO Comprehensive (EU) turvasertifikaadi installimiseks tehke jargmist.

1. Avage oma seadmes TruSight Oncology Comprehensive (EU) anallldsimoodul.

2. Kasutage Tools (Tooriistad) menuud, et liikuda kuvale Modules & Manifests (Moodulid ja avaldused).
3. Valige TSO Comp (EU) moodul.

4. Laadige alla TSO Comprehensive HTTPS-sertifikaat.

5. Eraldage zip-faili sisu.

6. Paremkldpsake BAT-failil ja valige Run as administrator (Kaivita administraatorina).

7. Installimise I6petamiseks jargige viipasid ja seejarel taaskaivitage brauser.
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Turvasertifikaadi taasloomine

Kui hiljuti muutus seadme nimetus voi seade viidi lile uude domeeni, peate taaslooma turvasertifikaadi,
et taastada juurdepadas NextSeq 550Dx ja TSO Comprehensive (EU) analysis module. NextSeq 550Dx
TruSight Oncology Comprehensive (EU) analttsimoodul turvasertifikaadi taasloomise juhiseid vt
Asukoha ettevalmistamise juhend.

TSO Comprehensive (EU) turvasertifikaadi taasloomiseks tehke jargmist.
1. Logige seadmes sisse Windowsi operatsioonististeemi.

2. Kasutades Windows File Explorerit, minge kataloogi, kuhu on installitud KB-teenus (nt
C:\Illumina\Local Run Manager\Modules\TSOCompEU\

[VersionNumber] \KBApiService\bin\Scripts).
Paremkl@psake BAT-failil ja valige Run as administrator (Kaivita administraatorina).
Installimise 1dpetamiseks jargige installiviisardi viipasid.

Teisest seadmest lihenduse loomiseks TSO Comprehensive (EU) analysis module laadige alla ja
installige kaugseadmesse taasloodud sertifikaat.
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Tehniline tugi

Tehnilise abi saamiseks pooérduge lllumina tehnilise toe poole.

Veebisait: www.illumina.com
E-post: techsupport@illumina.com

Ohutuse andmelehed (SDS-id): saadaval lllumina veebisaidil support.illumina.com/sds.html.

Toote dokumendid: allalaaditavad veebisaidilt support.illumina.com.
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Muudatuse kirjeldus

Eemaldati v2.3.6-spetsiifiline sisu.

Eemaldati viited konkreetsetele TSO Comprehensive (EU)
tarkvaraversioonidele.
Jarjepidevuse/kvaliteedistandardite huvides tehti vaikesed
keele- ja grammatikaparandusi.

Lisati TSO Comp v2.3.5 turvalisuse sertifikaadi teave.
Uuendati kuva Module Settings (Mooduli satted) nime, mis on
nidd Modules & Manifests (Moodulid ja avaldused).

Lisati kaasdiagnostikat puudutav sisu.
Lisati NTRK Kliinilist uuringut puudutav sisu.

Lisati DNA ja RNA taiustatud mdddikute jaotised.

Esmane versioon.
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