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Parskats

lllumina® Local Run Manager TruSight™ onkologijas visaptverosais (ES) analizes modulis (TSO
Comprehensive (EU) analizes modulis) analizé DNS un RNS bibliotéku sekvencésanas lasijumus, kas
sagatavoti, izmantojot TruSight Oncology Comprehensive (EU) (TSO Comprehensive (EU)) analizi.
Informaciju par TSO Comprehensive (EU) analizes paredzéto lietoSanu skatiet TruSight Oncology
Comprehensive (EU) lietoSanas pamaciba (dokuments Nr. 200007789).

TSO Comprehensive (EU) analizes modulis atbalsta sagatavoto DNS un RNS bibliotéku izpildes
iestatiSanu, sekvencésanu, analizi un atskaiSu sagatavoSanu. Pacientu paraugiem TSO Comprehensive
(EU) analizes modulis generé:

* TSO Comprehensive (EU) atskaiti par katru pacienta paraugu, kas ietver paligdiagnostikas, audzéja
profiléSanas un kvalitates kontroles rezultatus (pieejama PDF un JSON formata);

* zema dziluma atskaites failu tabuléSanas atdalita formata (*.tsv) katram pacienta paraugam; failu,
kura ieklauts genoma poziciju saraksts (anotéts ar génu simboliem), kam ir nepietiekams
sekvencésanas dzilums, lai izslegtu maza varianta klatbatni DNS biblioteka;

* kvalitates kontroles parametru failu (*.tsv), kas ietver analizes statusu un kvalitates kontroles
parametrus visiem pacientu paraugiem sekvencésanas izpildé.

Kontrolém TSO Comprehensive (EU) analizes modulis generé kontroles izvades atskaiti (*.tsv), kas
ietver kvalitates kontroles rezultatus visam kontrolém sekvencésanas izpilde.

TSO Comprehensive (EU) Software Suite tiek izmantots, lai instalétu TSO Comprehensive (EU) analizes
modulis un atbalsta programmatiras komponentus. Zinasanu baze un TSO Comprehensive (EU)
Pazinojumu pakotne ir instaléta TSO Comprehensive (EU) analizes modulis. Analizes modula dalas
numuru skatiet TruSight Oncology Comprehensive (EU) lietoSanas pamaciba (dokuments

Nr. 200007789).

Par So rokasgramatu

Saja rokasgramata ir sniegti noradijumi, ka iestatit izpildes parametrus sekvencésanai un analizes
parametrus, izmantojot TSO Comprehensive (EU) analizes modulis. Programmattras lietoSanai ir
nepiecieSamas pamatzinasanas par pasreizejo Windows operétajsistému un uz timek|a
parlikprogrammu balstitu lietotaja saskarni. Informaciju par Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) analizes modulis informacijas paneli un sistémas iestatijumiem skatiet NextSeq
550Dx Instrument Reference Guide (documents Nr. 1000000009513).
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|zpildes informacijas ievade

Izmantojiet Local Run Manager TSO Comprehensive (EU) analizes modulis programmatdru, lai iestatitu
TSO Comprehensive izpildes.

Pirms izpildes sakSanas parliecinieties, vai ir uzstadita saderiga zinaSanu baze. Ja nav instaléta saderiga
zinasanu baze, skatiet E pielikums. Zinasanu bazes instalésana, 105. Ipp.

levadiet izpildes un parauga iestatiSanas informaciju tieSi TSO Comprehensive (EU) analizes modulis.

TSO Comprehensive (EU) analizes modula informacija

TSO Comprehensive (EU) analizes modulis ietver analizes moduli, zinadanu bazi un pazino pakotnes
versijas informaciju ekrana Modules & Manifests (Moduli un manifesti).

1. Atveriet TSO Comprehensive (EU) analizes modulis instrumenta.

2. lzmantojiet izvélni Tools (Riki), lai parvietotos uz ekranu Modules & Manifests (Moduli un manifesti).
3. Atlasiet TSO Comp (EU).

Ekrana Modules & Manifests (Moduli un manifesti) tiek paradita §ada instalacijas informacija:

* Device Identifier (lerices identifikators) — unikals ierices identifikators instalétajam TSO
Comprehensive (EU) analizes modulis un saistitajai Pazinojumu pakotnei. So identifikatoru
neietekmé instaléta zinaSanu bazes versija.

*  Product Identifier (Produkta identifikators) — instaléta TSO Comprehensive (EU) analizes modulis
versija.

* Modified On (Modificéts) — datums un laiks, kad pats TSO Comprehensive (EU) analizes modulis
tika pedéjoreiz instaléts vai atjauninats.

* Sequencing Run Settings (Sekvencésanas izpildes iestatijumi) — parada nolasiSanas veidu

(saparoto galu) un nolasiSanas garuma iestatijumus, kas saistiti ar TSO Comprehensive (EU)
analizes modulis.

* Claims Installed (Instalétie pazinojumi) — parada instalétas Pazinojumu pakotnes versiju un
saistitas paligdiagnostikas prasibas. Pazinojumu pakotne ietver paligdiagnostikas paredzéta
pielietojuma pazinojumus, kuri tiks novéertéti ar TSO Comprehensive (EU) analizes modulis.

* TSO Comprehensive Security Certificate (Drosibas sertifikats) — Sim instrumentam specifisks
HTTPS sertifikats. NepiecieSams attalinatai piek|uvei, izmantojot i instrumenta timek|a

parlikprogrammu no citas iekartas taja pasa tikla. UzstadiSanas noradijumus skatiet F pielikums.
Kiberdrosiba, 107. Ipp.
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Knowledge Base Version (Zinasanu bazes versija) — noradijumus par zinasanu bazes instaléSanu
vai atjauninasanu skatiet £ pielikums. Zinasanu bazes instalésana, 105. Ipp. Saja sadala ir ietverta
Zinasanu bazes instaléSanas informacija $adiem laukiem:

Lauks Apraksts
Name Zinasanu bazes nosaukums
(Nosaukums)

Version (Versija) ZinaSanu bazes versija

RefSeq Version  RefSeq versija, kas ieklauta zinaSanu baze. Paligdiagnostikas anotacijai

(RefSeq versija)  RefSeq transkripti ir iegiti no Ensembl Variant Effect Predictor (VEP)', un
tiek paradita VEP versija. Audzéja profiléSanas anotacijai RefSeq versija
norada, no kuras NCBI Homo sapiens anotacijas laidiena? tie ir iegiti.

Published Zinasanu bazes publicéSanas datums
(Publiceéts)
Installed Zinasanu bazes instaléSanas datums
(Instalets)

State (Stavoklis) Zinasanu bazes instaléSanas statuss. Kad instaléSana bls pabeigta, tiek
paradits ka Ready (Gatavs).

" McLaren W, Gil L, Hunt SE, et al. Ensembl Variant Effect Predictor. Genom Biol. 2016 Jun 6, 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.

Izpildes parametru iestatiSana

Piesakieties Local Run Manager, izmantojot instrumentu vai tikla datoru.

Atlasiet Create Run (Izveidot izpildi) un péc tam atlasiet TSO Comp (EU).

levadiet izpildes nosaukumu, kas identificé izpildi no sekvencésanas lidz analizei, izmantojot talak
noraditos kritérijus.

* 1-40 rakstzimes.

* Tikai burtciparu rakstzimes, pasvitras vai defises.

*  Pirms un péc pasvitram un defisém jabut burtciparu rakstzimei.

* Unikali visas instrumenta izpildes.

[Neobligati] levadiet izpildes aprakstu, lai izpildi butu vieglak identificét, ievérojot Sadus kritérijus.
* 1150 rakstzimes.

* Tikai burtciparu rakstzimes vai atstarpes.

* Pirms un péc atstarpém jabut burtciparu rakstzimei.
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Izpildes paraugu nhoradiSana

Noradiet paraugus izpildei, izmantojot talak noraditas opcijas.
* Manuala paraugu ievade - izmantojiet tukSo tabulu ekrana Create Run (Izveidot izpildi) apaksa.
* Paraugu lapas importéSana — parejiet uz aréju failu ar komatu atdalito vértibu (*.csv) formata.

A UZMANIBU!

Nesakritibas starp paraugu un indekséSanas praimeriem izraisa nepareizu rezultatu zinosanu,
jo nenotiek pozitivo paraugu identificéSana. levadiet paraugu ID un pieskiriet raditajus Local
Run Manager programmatira pirms bibliotékas sagatavoSanas sakSanas. Bibliotékas
sagatavosanas laika atsaucei registréjiet paraugu ID, raditajus un plates iedobju orientaciju.

A UZMANIBU!

Lai izvairitos no datu zuduma, pirms izpildes saglabasanas parliecinieties, ka nenotiek
zinadanu bazes instalésana.

Manuala paraugu ievade

1. levadiet unikalu parauga ID lauka Sample ID (Parauga ID), ievérojot Sadus kritérijus. Pirms tam
paredzétajiem paraugiem pievienojiet visas kontroles. Papildinformaciju skatiet sadala Kontroles,

5. Ipp.
* 1-25rakstzimes.
* Tikai burtciparu rakstzimes, pasvitras vai defises.
*  Pirms un péc pasvitram un defisem jabut burtciparu rakstzimei.
2. [Neobligati] levadiet parauga aprakstu lauka Sample Description (Parauga apraksts), ievérojot
Sadus kriterijus.
* 1-50 rakstzimes.
* Izmantojiet tikai burtciparu rakstzimes, defises, pasvitras vai atstarpes.
*  Pirms un péc defisém, atstarpém un pasvitram jabut burtciparu rakstzimei.
3. Atlasiet raditaju DNS bibliotékai un/vai RNS bibliotékai, kas sagatavota no parauga.
* NodroSiniet, ka RNS un DNS paraugi atrodas atseviskas kolonnas.

* Lauks DNAi7+i5 Sequence (DNS i7+i5 seciba) tiek automatiski aizpildits péc DNS raditaja ID
atlasi$anas. Lauks RNA i7+i5 Sequence (RNS i7+i5 seciba) tiek automatiski aizpildits pec RNS
raditaja ID atlasiSanas.

Papildus Seit sniegtajam kopsavilkumam informaciju par raditaja ID atlasi skatiet sadala Bibliotéku

skaits un raditaju izvéle Seit: TruSight Oncology Comprehensive (EU) lietoSanas pamaciba

(dokuments Nr. 200007789).

* DNS paraugu bibliotékai atlasiet unikalu raditaja ID (UPxx vai CPxx raditajus) no DNA index ID
(DNS raditaju ID) nolaizama saraksta.
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* RNS paraugu bibliotékai atlasiet unikalu raditaja ID (tikai UPxx) no RNA Index ID (RNS raditaju ID)
nolaizama saraksta.

* Jaizpildé kopa ir tris bibliotékas, ievérojiet raditaju izvéles vadlinijas, kas sniegtas Seit: TruSight
Oncology Comprehensive (EU) lietoSanas pamaciba (dokuments Nr. 200007789).

4. Izmantojiet lauku Tumor Type (Audzéja veids), lai katram paraugam pieskirtu audzéja veidu, atlasot

visprecizako pieejamo audzéja veidu.

* Meklgjiet pieejamo audzéju veidu sarakstu. Atlasiet nolaizamaja izvélng€, izmantojiet atslegvardu
mekléSanu vai izmantojiet pogu Search (Meklét). Skatiet sadalu Audzéja veida atlasisana,
6. Ipp.

Pieskiriet dzimumu. Kontrolém dzimums nav zinams.

6. [Neobligati] Izvélieties Export to CSV (Eksportét uz CSV), lai eksportétu parauga informaciju faila.

7. Parskatiet informaciju ekrana Create Run (lzveidot izpildi). Nepareiza informacija var ietekmét
rezultatus.

8. Atlasiet Save Run (Saglabat izpildi).
Paraugu importésana

1. Atlasiet Import CSV (Importét CSV) un parlikojiet vietu, kur atrodas parauga informacijas fails. Var
importét divu veidu failus.

* Lailejupieladétu jaunu parauga informacijas veidni, ekrana Create Run (Izveidot izpildi) atlasiet
Download CSV (Lejupieladét CSV). CSV fails satur nepiecieSamos kolonnu virsrakstus un
formatu importésanai. Katra sleja ievadiet informaciju par izpildes paraugiem. Kolonna Tumor
Type (Audzéja veids) ievadiet audzéja veida terminu vai saistito kodu (skatiet sadalu Audzéja
veidu lejupielade, 8. Ipp). Lauku Tumor Type (Audzéja veids) izmanto ari, lai apzimétu paraugus
ka kontroles (skatiet sadalu Kontroles, 5. Ipp).

* Izmantojiet parauga informacijas failu, kas tika eksportéts no Local Run Manager, izmantojot
funkciju Export to CSV (Eksportét uz CSV).

2. Ekrana Create Run (lzveidot izpildi) parskatiet importéto informaciju.

Nepareiza informacija var ietekmét rezultatus.

3. [Neobligati] Izvélieties Export to CSV (Eksportét uz CSV), lai eksportétu parauga informaciju aréja
faila.

4. Atlasiet Save Run (Saglabat izpildi).

Kontroles

TSO Comprehensive (EU) ir jaizmanto TruSight Oncology Controls. Apziméjot paraugu ka kontroli,
parauga iestatijums Sex (Dzimums) automatiski tiek iestatits ka Unknown (Nezinams). Lai paraugu
apzimétu ka kontroli, lauka Tumor Type (Audz€&ja veids) atlasiet vienu no ¢etriem kontroles veidiem:

* DNS aréja kontrole (pozitiva DNS kontrole)
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* RNS aréja kontrole (pozitiva RNS kontrole)
* DNS kontrole bez veidnes
* RNS kontrole bez veidnes

Papildinformaciju par audzeju veidu iestatiSanu visu veidu paraugiem izpildes iestatiSanas laika skatiet
sadala Audzéja veida atlasisana, 6. Ipp.

Izpildé var noradtt tikai vienu no katra kontroles veida. Ka DNS aréjo kontroli vai DNS kontroli bez
veidnes var noradit tikai DNS bibliotéku. Ka RNS aréjo kontroli vai RNS kontroli bez veidnes var noradit
tikai RNS biblioteku. DNS vai RNS kontroles bez veidnes netiek ieskaititas izpildes maksimalaja
bibliotéku skaita.

Papildinformaciju par kontroles paraugu izmanto$anu skatiet TruSight Oncology Comprehensive (EU)
lietosanas pamaciba (dokuments Nr. 200007789).

Audzeéja veida atlasiSana

Katram paraugam janorada audzéja veids. Iznemot kontroles veidus, pieejamie audzéju veidi tiek ieguti
no instalétas zinaSanu bazes un var mainities ar atjauninatam zinasanu bazes versijam.

/N UZMANIBU!

Nepareiza audzéja veida izvéle var izraisit nepareizus rezultatus. Atrisiniet visus bridinajumus,
kas paradas, noradot audzeju veidus, lai izvairitos no analizes neizdoSanas.

Audzéja veida termini ir daja no zinasanu bazes hierarhiskas slimibas ontologijas, kas tiek veidota ka
vecakobjekta-bérnobjekta attiecibu kopums. Pieméram, termins nesikSlunu plausu vézis ir plausu véza
bérnobjekts, jo nesikslnu plausu vézis ir plausu véza veids. 1. attéls ir paradits slimibas ontologijas
apakskopas piemeérs, kura ka pamattermins ir redzams solids audzéjs, ka ari termini, kas saistiti ar
plausu vézi un vairogdziedzera vézi (citi audzéju veidi nav paraditi). Termins, kas ir saistits ar
vecakobjekta-bérnobjekta attiecibam un ir zemaka limena termins, tiek saukts par prieksteci. Saistitie
zemaka limena termini ir priekSte€a termina péctedi. Pieméram, plausu veézis ir priekstecis plausu
adenokarcinomai un sikStinu plausu vézim, un medulara vairogdziedzera karcinoma ir gan
vairogdziedzera karcinomas, gan solida audzéja péctecis.
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1. attéls Slimibas ontologijas apakSkopas piemeérs

Solidi audzéji

Vairogdziedzera
karcinoma

_Medulara
vairogdziedzera
karcinoma

_ Papilara
vairogdziedzera
karcinoma

_Folikulara
vairogdziedzera
karcinoma

Vairogdziedzera Hurthle

stnu karcinoma

Anaplastiska
vairogdziedzera
karcinoma

Plausu vezis

NesikSunu plausu
Vezis

Sikstnu plausu
vezis

Neplakansinu
nesiksnu plausu vézis

Plakansdnu nesikstinu

plausu vézis

Plausu
adenokarcinoma

Plausu adenoskvamozo
sanu karcinoma

Plausu lielo sSGnu
karcinoma

Plausu sarkomatoida
karcinoma

Atlasitais audzéja veids pacienta parauga ietekmé:

Atlasiet audzeéja veidu, izmantojot ekranu Create Run (lzveidot izpildi). Audzé&ja veidu var ari iestatit,

kuri paligdiagnostikas paredzétie pielietojumi tiek novertéti Sim paraugam. Saistiba ar So prasibu

paligdiagnostikas paredzétajam pielietojumam tiek novértéti tikai tie pacientu paraugi, kuru audzéja
veids precizi atbilst vai ir péctecis attiecigajam audzéja veidam;
kadi audzéja profiléSanas varianti ir ieklauti TSO Comprehensive (EU) atskaité. Skatiet sadalu
Audzéja variantu profilésana, 17. 1pp.

importéjot CSV failu, kas satur audzéja veidu (skatiet sadalu Paraugu importésana, 5. Ipp).

1.
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2. lzmantojiet sarakstu vai mekléSanas joslu loga Tumor Type (Audzéju veids) augsdala, lai atlasitu
vélamo audzéja veidu.

Audzeéja veidu lejupielade

Pilnu pieejamo audzéju veidu sarakstu TSV formata var lejupieladét no ekrana Create Run (lzveidot
izpildi), izmantojot pogu Download Tumor Types TSV (Lejupieladét audzeja veidu TSV). Saraksts satur
Sadu informaciju:

* Lietotaja saskarné redzamais audz€ja veida termins.

* Pilns audzéja veida cel$ audzéja veida hierarhija (slimibas ontologija).

* Kods, ko izmanto Local Run Manager, lai identificétu audzéja veidu.

Izpildes redigéSana un sekvencésanas uzsaksana

Noradijumus par izpildes informacijas redigésanu un sekvencésanas izpildes uzsaksanu skatiet
NextSeq 550Dx Instrument Reference Guide (documents Nr. 1000000009513). Analize un atskaites
veidoSana sakas, kad sekvencésanas izpilde ir pabeigta.

Nemot véra datu kratuves apjomu, sekvencésanas izpilde var veidot 40-100 GB izvadi. Sekvencésanas
izpildes sekundara analize var veidot 100-200 GB izvadi.

Analizes metodes

Péc sekvencésanas datu apkopoSanas TSO Comprehensive (EU) analizes modulis to apstrada, lai:
* veiktu kvalitates kontroli;

* konstatétu variantus;

* noteiktu audzéja mutacijas sloga (TMB) rezultatu un mikrosatelita nestabilitates (MSI) statusu;
* noteiktu paligdiagnostikas rezultatus;

* novértétu konstatéto variantu klinisko nozimi un iesp&jamo klinisko nozimi;

* zinotu rezultatus.

Turpmakajas sadalas aprakstitas analizes metodes.

Izpildes kvalitates kontrole

Sekvencésanas izpildes kvalitates parametri tiek novértéti, lai noteiktu, vai tie ir pienemama diapazona.
Kopé€jais to nolasijumu procentualais ipatsvars, kas atbilst filtram, tiek salidzinats ar minimalo slieksni.

1. nolasijuma un 2. nolasijuma bazu ar = Q30 vidéjais procentualais ipatsvars, kas dod prognozes par
nepareizas bazu noteikSanas varbutibu (Q raditajs), ari tiek salidzinats ar minimalo slieksni. Ja vértibas
katram no Siem trim parametriem atbilst specifikacijam, izpildes kvalitates kontroles zinojums tiek zinots
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ka PASS (Atbilst) un analize turpinas. Ja kada parametra vértiba neatbilst specifikacijai, izpildes
kvalitates kontrole tiek zinota ka FAIL (Neatbilst) un analize netiek turpinata. Papildinformaciju skatiet
sadala Kvalitates kontroles parametri, 65. Ipp.

FASTQ generésana

Sekvencésanas dati, kas saglabati BCL formata, tiek demultiplekséti, izmantojot raditaju sekvences, kas
ir unikalas katram paraugam un kas pievienotas bibliotékas sagatavosanas darbibas laika, lai pieskirtu
klasterus bibliotékai, no kuras tie tika iegUti. Katra klaster ir divi raditaji (i5 un i7 sekvences, pa vienai
katra bibliotékas fragmenta gala). So raditaju sekvenéu kombinacija tiek izmantota, lai demultipleksétu
apvienotas bibliotékas.

Péc demultipleksésanas tiek generéti FASTQ faili. Sie faili satur sekvencésanas nolasijumus katrai
atseviskai paraugu bibliotékai un saistitos kvalitates raditajus katrai bazu noteikSanai, izsledzot
nolasijumus no visiem klasteriem, kas neatbilda filtram.

DNS savietosana un klidu labosana

DNS savietoSana un kJudu laboS8ana ietver sekvencésanas nolasijumu, kas ieguti no DNS paraugu
bibliotekam, savietosanu ar atsauces genomu un klidu laboSanu sekvencésanas nolasijumos pirms
variantu noteik8anas.

SavietoSanas darbiba tiek izmantots Burrows-Wheeler Aligner (BWA-MEM) ar utilitu SAMtools, lai
savietotu DNS sekvences FASTQ failos ar hg19 atsauces genomu, generéjot BAM failus (*.bam) un BAM
raditaju failus (*.bam.bai).

Sakotnéjie BAM faili tiek talak apstradati, lai novérstu kludas (tostarp kludas, kas ieviestas PCR
amplifikacijas vai sekvencésanas laika). No vienas un tas pasas unikalas DNS molekulas atvasinatie
nolasijumi tiek savietoti viena reprezentativa seciba, izmantojot to unikalo molekularo identifikatoru
(UMI), kas iek|auts bibliotékas fragmentos bibliotékas sagatavosanas laika.

Otra savietoSanas karta, izmantojot BWA-MEM un SAMtools, tiek veikta ar UMI savietotajiem
nolasijumiem, ka rezultata tiek izveidota otra BAM failu kopa ar atbilstosiem BAM raditaju failiem. Sie
BAM faili tiek izmantoti ka ievade génu amplifikacijas noteikSanai.

Kandidata insercijas un delécijas tiek identificetas no saklautajiem BAM savietojumiem, un nolasijumu
pari tiek atkartoti salagoti ar Sim kandidata insercijam un delécijam, lai atjaunotu inserciju un deléciju
signalus, kas var bt izlaisti nepareizas savieto$anas dé|. Vienlaikus parklajosie nolasijumu pari tiek
sasuti (bioinformatiski kombinéti) viena saskanota nolasijuma. Péc tam visi nolasijumi tiek izvaditi ka
tre$a BAM failu kopa ar atbilstosiem BAM raditaju failiem. Sie BAM faili tiek izmantoti ka ievade mazo
variantu noteik$anai, mikrosatelitu nestabilitates (MSI) statusa noteikSanai un DNS bibliotékas kvalitates
kontrolei.
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Mazo variantu noteikSana

DNS paraugu bibliotekam (iznemot DNS kontroles bez veidnes) tiek veikta mazo variantu noteik$ana,
tostarp viena nukleotida variantu (SNV), vairaku nukleotidu variantu (MNV) lidz 3 bazu paru (bp)
garumam noteikSanai, ka artinsercijam un delécijam lidz 25 bp garumam. Noteiktiem MNV, indeliem
(vienam vai vairakiem nukleotidiem, kas aizstati ar vienu vai vairakiem nukleotidiem un nav SNV vai
MNV) un delécijam var blt nepiecieSama fazésanas pieeja. leprieks noteikta MNV, indelu un deléciju
kopa tiek noteikta EGFR un RET géniem (skatiet sadalu D pielikums EGFR un RET vairaku nukleotidu
varianti (MNV), indeli un delécijas, kas nosakamas ar fazes variantu noteicéju, 75. Ipp), izmantojot
fazésdanas pieeju. Mazo variantu noteikSanas fazésanas pieeja ir ierobeZzota tikai ar Siem variantiem.
Variantu noteikSanas algoritmi neatskiras starp somatisko SUnu vai dzimums$anu izcelsmes variantiem.

Mazo variantu noteikSana

BAM faili péc kludu laboSanas (saklavumi, insercijas un delécijas ir savietotas) tiek izmantoti ka ievade
ar sakotnejo variantu noteikSanas algoritmu, lai noteiktu mazos variantus. Sakotnéja variantu
noteikSanas darbiba rada nefiltrétus genoma variantu noteikSanas formata (gVCF) failus. gVCF faili
satur atsauces vai noteiktos variantu gadijumus katram lokusam, uz kuru mérkéta TSO Comprehensive
(EU) analize.

Mazo variantu filtresana

Kandidatu varianti péc tam tiek filtréti atkartotiem (analizei specifiskiem) artefaktiem un artefaktiem no
paraugu apstrades (pieméram, deaminacijas vai oksidacijas). Lai novérstu ar analizi saistitos artefaktus,
korigéto kvalitates raditaju aprékina, salidzinot novéroto variantu biezumu pret bazlinijas troksna izkliedi
taja pasa vieta. Stizkliede tika iegita, profil&jot normalu paraugu kopumu, kas atbilst paredzétajai
populacijai (solidie FFPE) ar dazadam ipasibam, izmantojot TSO Comprehensive (EU) analizi. Lai risinatu
parauga specifiskos artefaktus, nolasijumi, kas atbalsta variantu noteik8anu, tiek stratificéti pec kjadu
atruma. Nolasijumiem, kuru izcelsme ir divpuséji/sasuti nolasijumi, ir zemakais klidu ipatsvars, un
nolasijumiem, kuru izcelsme ir vienpuséji (nedupleksi/nesaspiesti), ir augstakais k|idu ipatsvars. Sie
kladu raditaji tiek novértéti, izvertéjot visus lokusus ar zinoto variantu alélu biezumu zem 5 %. Nolasijumi
bez atsaucém 8ajas vietnés lield méra ir kludu dé|. Patiesi somatiski notikumi to relativa retuma dé|
batiski neietekmé Sis klUdu Tpatsvara apléses. Ta ka §im nolasijumu klasém, divkarSiem/sasutiem un
vienkarsiem nolasijumiem, ir atskirigs, paraugam specifisks kjudu bieZzums, parliecinosai kandidata
varianta noteikSanai var but nepiecieSams vairak vai mazak nolasijumu atbilstosi si kjJudu biezuma
funkcijai. Pieméram, 200 nolasijumu parklajuma dzilJuma variantu var dros8i noteikt ar trim augstas
kvalitates atbalstitiem nolasijumiem vai pieciem zemakas kvalitates atbalstitiem nolasijumiem.

Kandidatu varianti, kuriem nav pietiekama nolasiSanas atbalsta, pamatojoties uz $o kludu noteik8anas
modeli, vai kuriem ir zems pielagotais kvalitates raditajs, tiek atziméti ar LowSupport (Zems atbalsts)
filtra karodzinu un tiek uzskatiti par atsauces noteikSanas gadijumiem. Ja Sai vietai ir ari nepietiekams
parklajums variantu noteikSanai (mazak neka 100x), variants tiek atziméts ar LowDP (ZemsDP) filtra

Dokuments Nr. 200008661 vO6 10

TIKAIIN VITRO DIAGNOSTIKAS NOLUKIEM. TIKAI EKSPORTAM.



Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) analizes modula darbplismas ce|vedis

karodzinu un tiek uzskatits par nenoteiktu. Variantiem ar augstu izplatibu kataloga COSMIC3 ir zemakas
robezvértibas katram no Siem kvalitates raditajiem, salidzinot ar variantiem, kas nav kataloga COSMIC.
Sis filtréSanas darbibas rezultata tiek filtréti gVCF faili.

Mazo variantu fazesana

Fazétais variantu noteicéjs identificé noteiktus MNV, indelus un delécijas EGFR un RET génos. Algoritms
identificeé variantus EGFR un RET génos, kas ir kandidati fazesanai filtrétajos gVCF failos no iepriekséjas
darbibas, un sakarto variantus vietéjos apgabalos. Tas parmeklé BAM failu péc kludu laboSanas, lai
iegutu pieradijumus, ka Sie mazie varianti ir sastopami vienas un tajas pasas klona apakSpopulacijas
(fazeti viens ar otru). Savstarpéji parklajosie nolasijumi Sajos apgabalos tiek apvienoti minimala klasteru
kopa, kas satur tos pasus variantus. Varianti tiek noteikti, parbaudot Konspektivas idiosinkratiskas
atstarpju savietoSanas atskaites (CIGAR) virknes BAM faila un salidzinot nolasijuma sekvences ar
atsauces genoma sekvenci.

Mazo variantu apvienoSana

Visbeidzot MNV, indeli un delécijas, kas noteiktas ar fazétu variantu noteicéju, tiek apvienotas filtrétajos
gVCF failos. Tikai Sie MNV, indeli un delécijas no ieprieks definéta variantu saraksta EGFR un RET génos
ir pieméroti apvienosanai gVCF. Skatiet sada|u D pielikums EGFR un RET vairaku nukleotidu varianti
(MNV), indeli un delécijas, kas nosakamas ar fazes variantu noteicéju, 75. Ipp. MNV, indeliem un
delécijam no fazu variantu noteicéja ir prioritate par tiem, kas, iespéjams, ir parstaveti gvVCF no
sakotnéjas variantu noteik3anas darbibas. Sis darbibas rezultata tiek raditi apvienoti gVCF faili.

Mazo variantu anotesana

Konstatéetie mazie varianti tiek anotéti, izmantojot Nirvana anotacijas programmu ar informaciju no
RefSeq datu bazes un dazadam populacijas datu bazém (COSMIC, ClinVar, dbSNP, 1000 Genomes un
gnomAD). Mazu variantu anotésana tiek veikta vairakas reizes neatkarigi, ka aprakstits turpmakajas
sadalas.

Statiskas anotésanas datu bazes TMB apréekinasanai

Programma Nirvana anote filtrétus mazo variantu noteik§8anas gadijumus ar statiskam (neatjauninamam)
anotaciju datu bazém, ko talak darbplisma izmanto TMB aprékinasana (skatiet sadalu Audzéja mutaciju
slogs, 12. Ipp). Ka ievade tiek izmantots gVCF no mazo variantu fazéSanas darbibas (skatiet Mazo
variantu noteiksana, 10. lpp). Varianti, kas noteikti ar fazu variantu noteicéju, netiek izmantoti TMB
apréekinam.

Statiskas anotaciju datu bazes paligdiagnostikas noteikSanai

Programma Nirvana anoté filtrétus mazo variantu noteikSanas gadijumus ar statiskam (neatjauninamam)
anotaciju datu bazém, ko talak darbplisma izmanto paligdiagnostikas noteikSana (skatiet sadaju
Paligdiagnostikas noteiksana, 17. Ipp). Ka ievade tiek izmantots gVCF no mazo variantu fazésanas
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darbibas (skatiet Mazo variantu noteiksana, 10. lpp).

Atjauninama RefSeq datu baze audzeja profileSanai

Programma Nirvana anoté filtrétus mazo variantu noteikSanas gadijumus ar atjauninamu RefSeq datu
bazi, ka daju no turpmaka Audzéja variantu profiléSanas procesa (skatiet sadalu Audzéja variantu
profilésana, 17. Ipp). Atjaunojama RefSeq datu baze ir ieklauta zinaSanu bazes sastava, un to var
periodiski atjauninat, lai ta batu saderiga ar citu zinasanu bazes saturu.

Genu amplifikacijas noteikSana

Genu amplifikacijas noteik8ana tiek veikta DNS paraugu bibliotékam (iznemot DNS kontrolei bez
veidnes). Tiek izmantots algoritms, lai identificétu amplificetos génus un aprékinatu izmainu attiecibas
vértibu amplifikacijas géniem, uz kuriem mérkéta TSO Comprehensive (EU). Attieciga géna izmainu
attieciba tiek ieguta no parauga géna normalizéta nolasijuma dziluma attieciba pret ta pasa parauga
diploida regionu normalizéto nolasijuma dzilumu. Par géna amplifikaciju tiek uzskatita izmainu attieciba,
kas parsniedz géna specifisko robezvértibu. Sis analizes darbibas rezultata tiek izveidots VCF fails, kura
tiek apkopots génu amplifikacijas statuss un aprékinata izmainu attieciba katram mérka amplifikacijas
génam.

Audzeja mutaciju slogs

TMB tiek aprékinats DNS paraugu bibliotékam (iznemot DNS kontrolém bez veidnes). TMB rezultats tiek
generéts no gVCF faila, ko veido darbiba Mazo variantu filtrs (skatiet sadalu Mazo variantu noteiksana,
10. Ipp), un anotacijas tiek generétas mazo variantu anotésanas laika. SNV, inserciju un deléciju varianti
ir ieklauti TMB raditaja aprékinasana, kas ieglts no neveicinoSu somatisko variantu skaita uz megabazi
(novértéjamais regions). Virzo$as mutacijas tiek identificétas un filtrétas, pamatojoties uz COSMIC
skaitu. TSO Comprehensive (EU) mazo variantu noteikSanas noltkos nenoskir somatiskos vai
dzimumsunu izcelsmes variantus. TMB raditaja aprékinasanai varianti tiek atziméti ka iespéjamas
dzimums$inu izcelsmes, izmantojot populacijas datu bazes un pécdatu bazes filtréSanas stratégiju
kombinaciju. Varianti, kas biezi novéroti visa populacijas datu baze, visticamak, ir dzimumsunu
izcelsmes. Péc datu bazes filtréSanas starpniekfiltrs marké variantus ka dzimumsinas, ja tiem tuvu
blakus datu bazeé ir apziméti dzimumsunu varianti. Varianti, kas identificéti ka iespéjamas dzimumsunas,
tiek izslégti no TMB rezultata aprékina. Novértéjamais regions tiek dinamiski pielagots katram
paraugam, pamatojoties uz sekvencésanas dzijJumu. Genoma regioni ar augstu fona trok$na limeni tiek
izslegti no TMB aprékina. TMB tiek aprékinats ka somatisko variantu, kas nav aktivie punkti, skaits ar
VAF = 5 %, kas dalits ar novértéjama regiona lielumu.
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Mikrosatelitu nestabilitates statuss

Lai noteiktu parauga MSI statusu, kopuma tiek novértétas 130 ieprieks definétas MSI vietas. Katrai vietai
atkartotu garuma sadalijumu salidzina ar normalu paraugu paneli, lai redzétu, vai atkartotais sadalijums
ir butiski novirzits. Galigais MSI rezultats tiek aprékinats ka nestabilu vietu skaits, kas dalits ar kopé&jo
izmantojamo vietu skaitu (vietam ar pietiekamu parklajumu). Paraugs tiek uzskatits par MSI-H, ja ta MSI
raditajs ir = 20,00% un MS-Stable, ja ta MSI raditajs ir < 20,00 %.

DNS paraugu biblioteku kvalitates kontrole

DNS paraugu bibliotékas (tikai pacientu paraugi) tiek novértétas attieciba uz iespéjamu DNS
piesarnojumu no citiem paraugiem (sveSu DNS), izmantojot piesarnojuma rezultata un piesarnojuma

p vertibas kombinaciju. Piesarnotos paraugos ir dzimumsanu linijas varianti (viena nukleotida
polimorfismi jeb SNP), kuriem VAF mainas no paredzamajam vértibam 0 %, 50 % vai 100 %. Algoritms
apréekina logaritmiski iespéjamo rezultatu visas kopéjas SNP pozicijas, kuras tiek zinots par SNV
noteikSanu. Jo lielaks piesarnojuma raditajs, jo lielaka ir iespéja, ka ir piesarnojums ar sveSu DNS.
ParkartoSanas p vértiba apkopo hromosomu nelidzsvarotibas raditaju, kas atspogulo kopéjo novéroto
variantu noteik8anas iespéjamibu katra hromosoma. Ja gan piesarnojuma raditajs, gan parkartosanas
p vértiba parsniedz ieprieks noteiktas kvalitates robezvértibas, paraugs tiek uzskatits par piesarnotu. Ja
tiek konstatéts piesarnojums, tiek zinots, ka DNS bibliotéka FAIL (Neatbilst) kvalitates kontroles
prasibam, un rezultati mazajiem variantiem, génu amplifikacijai, MSI vai TMB nav pieejami.
Paligdiagnostikas vai audzéja profiléSanas rezultats ari nav pieejams, ja tas pamatojas uz DNS
bibliotekas atbilstibu kvalitates kontroles prasibam.

Kvalitates kontroles parametri tiek izmantoti, lai novértétu mazo variantu noteikS8anas, génu
amplifikacijas, MSI un TMB DNS paraugu bibliotékam, kas atbilst piesarnojuma kvalitates kontroles
prasibam. Ja paraugu bibliotéka neatbilst vienam vai vairakiem kvalitates parametriem, atbilstosa
varianta tips vai biomarkieris netiek zinots. Saistita kvalitates kontroles kategorija atskaites galvene tiek
paradita ka FAIL (Neatbilst). Ka ari, paligdiagnostikas vai audzéja profiléSanas rezultats var nebut
pieejams, ja tas pamatojas uz atbilstibu kvalitates kontroles parametriem viena vai vairakas no talak
minétajam kvalitates kontroles kategorijam.

DNS bibliotékas kvalitates kontroles rezultati ir pieejami faila Met ricsOutput . tsv. Skatiet sadalu
Parametru izvade, 49. lpp.

Maza sekvencésanas dziluma atskaite DNS paraugu
bibliotekam

Katram pacienta paraugam ar DNS bibliotéku tiek generéta zema dziluma atskaite. Atskaite ietver
genoma poziciju uzskaitijumu ar kopejo sekvencésanas dzilumu < 100 un kam nav noteikts mazs
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variants. Sim pozicijam ir nepietieckams sekvencésanas dzilums, lai izslegtu maza varianta klatbatni.
Joprojam ir iespéjams noteikt variantus ar kopé&jo sekvencésanas dzilumu < 100, ja ir pietiekams
varianta aléles sekvencésanas dzilums.

Maza sekvencé3anas dziluma atskaité genoma diapazonos ir apvienotas maza dziluma blakus eso3as
pozicijas, kas parklaj vienus un tos pasus génus. Katrs genoma diapazons atskaité ir anotéts ar vienu vai
vairakiem RefSeq genu simboliem. RefSeq anotacija ir balstita uz RefSeq datu bazi, kas iekJauta ka
zinasanu bazes dala, un var mainities ar zinaSanu bazes atjauninajumu.

Detalizétu informaciju par saturu skatiet sadala Maza sekvencésanas dziluma atskaite, 53. Ipp.

RNS savietosSana

RNS savietoSana tiek veikta FFPE paraugu bibliotékam. RNS savietoSana ietver nesavietotu
sekvencésanas nolasijumu iepriekSeju apstradi, sekvencésanas nolasijumu savietoSanu ar atsauces
genomu un savietotu sekvencésanas nolasijumu pécapstradi.

1. Pirmkart, RNS secibas FASTQ failos tiek samazinatas lidz aptuveni 30 miljoniem nolasijumu katrai
RNS paraugu bibliotékai. Paraugu samazinasana tiek veikta, péc nejausibas principa atlasot
nolasijumus no ievades FASTQ failiem, izmantojot varbutibas izkliedi. Péc tam RNS secibu gali tiek
apgriezti lidz maksimalajam garumam, kas ir 76 bazu pari.

2. Peéctam ieprieks apstradatie nolasijumi tiek savietoti ar hg19 atsauces genomu un tiek identificeti
kandidatu salaidumu savienojumi. Saja darbiba tiek generéti BAM faili un BAM raditaju faili
savietotiem nolasijumiem, un ar tabulatoru atdalita teksta fails kandidatu salaidumu savienojumiem.

3. Visbeidzot nolasijumu dublikati tiek atziméti BAM failos, lai tos varétu izslégt no talakajam darbibam.
Sidarbiba generé BAM failus un BAM raditaju failus, kas tiek izmantoti ka ievade RNS sapli$anas
noteikSanai un RNS salaidumu variantu noteikSanai.

RNS sapltisanas noteikSana

Saplusanas noteikSana tiek veikta RNS paraugu bibliotekam (iznemot RNS kontrolém bez veidnes).
Kandidatu saplisanas tiek identificétas no anomaliem nolasijumu pariem (nolasijumi, kas savietoti ar
citam hromosomam vai negaiditas orientacijas) BAM failos (kas generéti RNS savieto$anas laika)
sapliSanas géniem, uz kuriem mérkéta TSO Comprehensive (EU). SapliSanu atbalstoSie nolasijumi tiek
apkopoti kandidatu saplusanas kopas. Kandidatu sapliSanas kopas péc tam tiek savietotas atpakal ar
atsauces genomu. Péc tam Sis kandidatu saplisanas kopas tiek novertétas attieciba pret dazadiem
filtriem, pirms tiek zinots, ka tas ir noteiktas. Sie filtri ir apkopoti talak tabula.

Filtrs Apraksts
Imprecise Zemas iz8kirtspéjas kandidats, nav salikts sapludinasanas noteikSanas
gadijums.
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Filtrs Apraksts

RepeatOverlap Sapludinasana tiek atziméta ka parklajosa ar atkartotu regionu. Izmanto ka
filtru tikai sapliSanas kandidatiem, kam nav unikala kartéjuma.

WeakBreakend Nolasijuma/savietojuma pieradijumi viena saplisanas pusé ir vaji. Sis filtrs
galvenokart norada, ka nolasijumi parklaj saplusanu tikai daziem bazu
pariem. Tas var ari noradit uz parak lielu homologiju.

DuplicateContig Abas saplusanas puskopas sastav no vienas un tas pasas secibas.

Contigintragenic  Puskopu atkartota savietoSana rada savietojumus, kas kartéjas uz ta pasa
géna abas puseés (vai 1 kb robezas, ja nav anotacijas).

LowQ Unikalie sapliSanu atbalstoSie nolasijumiir mazak par ieprieks noteiktu
slieksni (sliekdna raditajs ir 5 uz 9-16 miljoniem nolasijumu; 6 uz 16—
26 miljoniem nolasijumu; 7 uz 26-30 miljoniem nolasijumu).

Papildu sapli8anas var noteikt, izmantojot RNS salaidumu variantu noteik3anas procesu (skatiet sadaju
RNS salaidumu variantu noteiksana, 15. Ipp un RNS saplisanas apvienoSana, 15. Ipp).

RNS salaidumu variantu noteikSana

RNS salaidumu variantu noteikSana tiek veikta RNS paraugu bibliotékam (iznemot RNS kontrolém bez
veidnes). Kandidatu salaidumu varianti (savienojumi) no RNS savietoSanas tiek salidzinati ar zinamu
transkriptu datu bazi un ar salaidumu variantu bazliniju ar audzéju nesaistitos savienojumos, kas
generéti no normalu FFPE paraugu kopas no dazadiem audu veidiem. Visi datu bazei vai bazlinijai
atbilstosie salaidumu varianti tiek atsijati, ja vien tie neatrodas savienojumos ar zinamu onkologisku
funkciju. Ja ir pietiekams nolasijumu atbalsts, kandidata salaiduma variants tiek saglabats. Sis process
ariidentificé kandidatu RNS sapltisanas (skatiet sadalu RNS sapldsanas apvienosSana, 15. Ipp).

RNS sapltiSanas apvienosana

RNS saplusanas noteikSanas laika konstatétas saplusanas tiek apvienotas ar saplisanas gadijumiem no
proksimalajiem géniem, kas identificeti RNS salaidumu variantu noteikSanas laika. Péc tam sapliSanas
noteikSanas tiek anotétas ar génu simboliem vai nosaukumiem, kas atbilst statisko transkriptu datu
bazei (GENCODE Release 19). ST procesa rezultats ir sapli$anas noteik$anas gadijumu kopums, kas ir
piemérots zinosanai.

RNS salaiduma varianta anotesana

Konstatétie RNS salaidumu varianti tiek anotéti, izmantojot Nirvana anotacijas programmu ar informaciju
no RefSeq datu bazes. Salaidumu variantu anotésana tiek veikta vairakas reizes neatkarigi, ka aprakstits
turpmakajas sadalas.
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Statiska RefSeq datu baze paligdiagnostikas noteikSanai

Programma Nirvana anoté konstatétos RNS salaidumu variantu noteikSanas gadijumus ar statiskam
(neatjauninamam) RefSeq datu bazém, ko talak izmanto paligdiagnostikas noteikSana (skatiet sadaju
Paligdiagnostikas noteiksana, 17. Ipp). Salaidumu varianti ir anotéti ar transkripta limena izmainam
(ietekmétajiem eksoniem géna transkripta) attieciba uz RefSeq. Si RefSeq datu baze ir ta pati statiska
RefSeq datu baze, ko izmanto mazo variantu anotacijas procesa.

Atjauninama RefSeq datu baze audzéja profileSanai

Programma Nirvana anoté konstatétos RNS salaidumu variantu noteikSanas gadijumus ar atjauninamu
RefSeq datu bazi ka daju no talaka audzéja variantu profiléSanas procesa (skatiet sadalu Audzéja
variantu profilésana, 17. pp). Salaidumu varianti ir anotéti ar transkripta llmena izmainam
(ietekmétajiem eksoniem géna transkripta) attieciba uz RefSeq. Atjaunojama RefSeq datu baze ir
ieklauta zinaSanu bazes sastava, un to var periodiski atjauninat, lai ta butu saderiga ar citu zinaSanu
bazes saturu.

RNS paraugu biblioteku kvalitates kontrole

Kvalitates kontroles parametri tiek izmantoti, lai novértétu RNS cieto FFPE paraugu biblioteku derigumu.
Ja kvalitates kontroles parametri neatbilst pienemamajam diapazonam, RNS bibliotékas kvalitates
kontrole tiek zinota ka FAIL (Neatbilst) un sapli$anas vai salaidumu variantu rezultati nav pieejami. Ka
ari, paligdiagnostikas vai audzéja profiléSanas rezultats var nebut pieejams, ja tas pamatojas uz RNS
bibliotekas atbilstibu kvalitates kontroles prasibam.

RNS bibliotékas kvalitates kontroles rezultati ir pieejami faila MetricsoOutput. tsv. Skatiet sadaju
Parametru izvade, 49. lpp.

Transkripti

Transkripts ir RNS pavediens, kas transkribéts no DNS. Péc tam So RNS var atSifret, lai izveidotu
olbaltumvielu. Géna var but vairaki transkripti (pieméram, ja tiek izmantoti dazadi veicinataji vai ir dazadi
eksonu salaidumu modeli). Katram transkriptam ir unikals numurs. HGVS nomenklatlra nukleotidu
izmainas, kas ietekmé kodéSanas secibu, var tikt uzskaititas, atsaucoties uz transkriptu. Pirmais burts
norada savvalas tipa aléli un otrais burts norada varianta aléli. Pieméram, NM_004333.4:¢c.1799T>A
nozimé, ka transkripta NM_004333.4 pozicija 1799 kodésanas RNS kodé T atsauces genoma, bet Sim
variantam tas ir mainits uz A.

Kontroles atskaites

Katrai analizei tiek generéta kontroles izvades atskaite, kura ir iek|auts katras izpildé iekJautas kontroles
novértéjums. TSO Comprehensive (EU) analizes modulis automatiski neanulé pacientu paraugus,
pamatojoties uz kontroles paraugu rezultatiem.
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Pamatojoties uz kontroles rezultatiem, skatiet TruSight Oncology Comprehensive (EU) lietoSanas
pamaciba (dokuments Nr. 200007789) noradijumus par izpildes derigumu un pacienta parauga
derigumu.

Kontroles izvades atskaite ir pieejama faila ControlOutput . tsv. Skatiet sadalu Kontroles izvades
atskaite, 45. Ipp.

Paligdiagnostikas noteikSana

Katram instalétajam paligdiagnostikas (CDx) paredzétajam lietojumam TSO Comprehensive (EU)
analizes modulis nosaka CDx paredzéta lietojuma piemérojamibu katram pacienta paraugam,
pamatojoties uz pacienta parauga audzéja veidu. Ja audzéja veids ir preciza audzéja tipa atbilstiba vai
péctecis paligdiagnostikas paredzétajam lietojumam, tas tiek uzskatits par piemérotu Sim
paligdiagnostikas paredzétajam lietojumam. Papildinformaciju par slimibas ontologiju skatiet sadala
Audzéja veida atlasisana, 6. Ipp. Ja pacienta audzéja veids nav piemérojams paligdiagnostikas
paredzétajam lietojumam, paligdiagnostikas paredzétais lietojums Sim paraugam netiks novértéts.

Ja paligdiagnostikas paredzétajam lietojumam nepiecieSama sekvencésanas bibliotéka (DNS vai RNS)
nav sekvencéta vai neiztur kvalitates kontroli, pacienta paraugs netiks novértéts Sim paligdiagnostikas
paredzétajam lietojumam. Ja varianta veids (pieméram, mazie varianti) vai biomarkieris, kas
nepiecieSams paligdiagnostikas paredzétajam lietojumam, neiztur kvalitates kontroli, pacienta paraugs
netiek novertéts sim paligdiagnostikas paredzétajam lietojumam.

Kad tiek noteikts, ka paligdiagnostikas paredzetais lietojums ir piemérojams pacienta paraugam,
nepiecieSamas bibliotékas ir sekvencétas un nepiecieSamie kvalitates kontroles kritériji ir izpilditi,
pacienta paraugam tiek noveértéts paredzetais paligdiagnostikas lietojums. Konstatétie varianti un/vai
biomarkieri pacienta parauga tiek novertéti, lai noteiktu CDx paredzétas lietoSanas rezultatu.
Novértejums tiek darits, izmantojot algoritmu, kas raksturigs paligdiagnostikas paredzétajam
lietojumam, kura tiek novertéta paligdiagnostikas paredzéetajam lietojumam atbilsto3o
variantu/biomarkieru klatbutne un/vai neesamiba.

Paligdiagnostikas rezultati

Paligdiagnostikas noteikSanas rezultati ir pieejami TSO Comprehensive (EU) atskaité (skatiet TruSight
Oncology Comprehensive (EU) atskaite, 20. Ipp). Pozitivie paligdiagnostikas paredzétie lietojuma
rezultati tiek zinoti TSO Comprehensive (EU) atskaites sadala Companion Diagnostic Results
(Paligdiagnostikas rezultati) (1. imenis).

Audzeéja variantu profiléesana

Péc paligdiagnostikas rezultatu noteikSanas visi pacienta parauga konstatétie varianti tiek saskanoti ar
instaléto zinasanu bazi, lai noteiktu genoma atrades, kuram ir pieradijumi par klinisku nozimi vai
iespé&jama kliniska nozime. So procesu sauc par Audzéja variantu profilédanu. Genoma atrade ir vai nu
viens variants ar pieraditu klinisku nozimi vai potencialu klinisku nozimi, vai tadu variantu grupéjums,
kuriem, tos konstaté&jot kopa, ir pieradita kliniska nozime vai potenciala kliniska nozime.
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Ja vairaki varianti ir uzskaititi kopa ka genoma atrade, tas nozimé, ka Siem variantiem kopa ir pieradita
kliniska nozime vai potenciala kliniska nozime vismaz viena no avotiem, kas uzskaititi atskaites sadala
Datu apstrades informacija. Ja ir vairakas genoma atrades un variants ir iekJauts vairak neka viena no
8§im atradem, So variantu var ieklaut atskaité vairak neka vienu reizi. Viens variants tiks uzskaitits tikai
augstakaja limeni, kur tas atbilst zinoSanas kritérijiem. Katrs no talak noraditajiem kliniskas nozimes
piemériem ietvera vairakus variantus:

* Irnoradits, ka NTRK1 p.(Gly595R) izraisa rezistenci pret vienu vai vairakiem TRK inhibitoriem
pacientiem ar atbilstoSu TRK saplusanu (apstiprinata zalu izrakstiSanas informacija larotrektinibam
211710s000Ibl).

* Tika noverots, ka pacientam kliniskaja pétijjuma LIBRETTO-001 ir gan RET D898_E901del, gan RET
D903_S904delinsEP. Pacientam bija audzéja reakcija uz arstéSanu ar RET inhibitoru (PMID
32846061).

* Pétijumu BOLERO-1 un BOLERO-3 izpétes analize liecinaja, ka kruts véZza pacienti ar ERBB2
amplifikaciju guva klinisku ieguvumu no mTOR inhibicijas, ja audzéji paradija PI3K cela aktivizéSanu
vai AKT1 E17K mutacijas (PMID 27091708).

* Saskana ar galvenajam ASV vadlinijam BRAF p.(Val600E) mutacija, kas rodas vienlaikus ar TERT
promotora mutaciju, ir saistita ar nelabveéligu prognozi papilaras vairogdziedzera karcinomas
gadijuma.

Genoma atrades ar pieradijumiem par klinisku nozimi

Genoma atrades ar pieradijumiem par klinisku nozimi tiek zinotas TSO Comprehensive (EU) atskaites
sadala Genoma atrades ar pieradijumiem par klinisku nozimi (2. limenis) (skatiet TruSight Oncology
Comprehensive (EU) atskaite, 20. Ipp). Genoma atrades tiek zinotas sadald Genoma atrades ar
pieradijumiem par klinisku nozimi (2. limenis), ja tas atbilst Sadiem kritérijiem:

* Genoma atrade ir saistita ar ieguvumu vai ieguvuma trukumu terapijai, par ko liecina EZA
apstiprinata zalu lietoSana vai FDA apstiprinata zalu lietoSana. Parauga audzéja veidam jabut
vienadam ar audzéja veidu zinasanu bazeé vai ta péctecim saistiba ar slimibas ontologiju.
Papildinformaciju par slimibas ontologiju skatiet sadala Audzéja veida atlasisana, 6. Ipp.

* Genoma atrade ir saistita ar ieguvumu vai ieguvuma trukumu no terapijas, tai ir diagnostiska nozime
vai tai ir prognostiska nozime, par ko liecina publicétas ESMO, ASCO vai citas galvenas ASV
kliniskas prakses vadlinijas. Parauga audzéja veidam jabut vienadam ar audzéja veidu zinasanu
baze vai ta péctecim saistiba ar slimibas ontologiju. Papildinformaciju par slimibas ontologiju skatiet
sadala Audzéja veida atlasisana, 6. Ipp.

Genoma atrades ar potencialu klinisku nozimi

Genoma atrades ar potencialu klinisku nozimi (3. limenis) tiek zinotas TSO Comprehensive (EU)
atskaites sadala Genoma atrades ar potencialu klinisku nozimi (skatiet sadalu TruSight Oncology
Comprehensive (EU) atskaite, 20. Ipp). Genoma atrades tiek zinotas sadala Genoma atrades ar
pieradijumiem par klinisku nozimi (3. limenis), ja tas atbilst Sadiem kritérijiem:
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* Genoma atrade atbilst kritérijiem sadala Genoma atrades ar pieradijumiem par klinisku nozimi
(2/ imenis) (pieméram, EZA apstiprinatam za|u lietojumam, FDA apstiprinatam za|u lietojumam,
ESMO vadlinijam, ASCO vadlinijam vai citam galvenajam ASV vadlinijam), bet tikai tad, ja parauga
audzeja veids neatbilst zinaSanu bazé saistitajam audzéja veidam. Parauga audzéja veids nedrikst
bat vienads ar audzéja veidu zinasanu baze vai tas pécteci saistiba ar slimibas ontologiju.

* Variantam ir terapeitiska, diagnostiska vai prognostiska saistiba kliniskaja literatra, kas apraksta
klinisko pétijumu. Parauga audzéja veidam jabat vienadam ar audzéja veidu zinasanu baze vaita
péctecim saistiba ar audzéja veidu.

e Sisvariantsir ieklauts atbilstibas kritérijos ieklausanai kliniska pétijuma (I/11, I, [I/1Il, 11l vai IV fazes),
kas registréts vietné clinicaltrials.gov vai ES Klinisko pétijumu registra (EUCTR). Parauga audzéja
veidam jabut vienadam ar kliniska pétijuma audzeja veidu vai ta péctecim.

TMB un MSI vienmeér tiek zinoti sadala Genoma atrades ar potencialu klinisku nozimi (3. limenis)

neatkarigi no parauga audzéja veida.

Limenu izmainas zinasanu bazes atjauninajumu dél

Ta ka precizaja onkologija uzkrajas kliniskie pieradijumi par variantiem, ir pieejami zinasanu bazes
atjauninajumi, lai atspogulotu 3is izmainas. Varianti, kuri sakotnéji netika zinoti klinisko pieradijumu
tridkuma dé|, vélak var tikt zinoti Genoma atradés ar pieradijumiem par klinisku nozimi (2. limenis) vai
Genoma atradés ar potencialu klinisku nozimi (3. limenis), izmantojot zinaSanu bazes satura
atjauninajumu. Tapat, atjaunojot zinasanu bazes saturu, varianti var pariet no 2. lidz 3. limenim vai
otradi. Konstatétie varianti, kas neatbilst neviena limena kritérijiem, netiek zinoti. Uznémiba vai saistiba
ar véza risku tiek izslégta no zinaSanu bazes un neietekmé limenu izmainas. Limena noteikSanai
izmantota terapeitiska saistiba attiecas tikai uz mérkétam véza terapijam un imdnterapijam (neieskaitot
Sunu bazes imlnterapiju).

Pozitivi CDx rezultati

Paligdiagnostikas varianti, kas zinoti sadala Paligdiagnostikas rezultati (1. limenis), ir izslégti no
zinojumiem par viena varianta genoma atradém sadala Genoma atrades ar pieradijumiem par Klinisku
nozimi (2. limenis) un Genoma atrades ar potencialu klinisku nozimi (3. imenis). Tomér genoma atrades,
kas ietver vairakus variantus, joprojam var tikt zinotas sadala Genoma atrades ar pieradijumiem par
klinisku nozimi (2. limenis) un Genoma atrades ar potencialu klinisku nozimi (3. llmenis), pat ja par vienu
no variantiem ir zinots Paligdiagnostikas rezultatos (1. limenis).

COSMIC anotacijas

Varianti, par kuriem zinots sadala Genoma atrades ar pieradijumiem par klinisku nozimi vai genoma
atrades ar potencialu klinisku nozimi (2. vai 3. limenis), tiek attiecigi anotéti ar COSMIC ID no Somatisko
mutaciju véza kataloga (COSMIC) datu bazes, kas ieklauta zinasanu bazes sastava.
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Analizes izvade

Kad analize ir pabeigta, TSO Comprehensive (EU) analizes modulis generé analizes mapi sistémas
konfigurétaja izvades mapé. Papildinformaciju par izvades mapes konfiguréSanu skatiet NextSeq 550Dx
Instrument Reference Guide (documents Nr. 1000000009513).

Analizes izvades skatiSana
1. Parejiet uz direktoriju, kura ir analizes mape.

2. Atveriet analizes mapi, lai skatitu izvades failus.
Analizes mapes nosaukums ir formatéts ka Analysis_#, kur # noklus&juma vértiba ir 1 un tiek
palielinata par vienu katrai analizes atkartotai ievietoSanai rinda. Analizes mapé ir izveidota
apakdmape GGGGMMDD HHMMSS , kas norada analizes datumu un laiku (pieméram, 20210101
145958).

Faili
Saja sadala ir aprakstiti kopsavilkuma izvades faili, kas generéti analizes laika.

Rezultatu atskaites

Katram pacienta paraugam, kam sekmigi veikta analize, tiek sagatavotas TSO Comprehensive (EU)
atskaites PDF un JSON formata. Rezultati tiek paraditi priekSskatijumam cilné Samples and Results
(Paraugi un rezultati) sadala Results Reports (Rezultatu atskaites). Paraugi, kam nav veiksmigi pabeigta
analize, tiek uzskaititi ar kJudas zinojumu. Atlasiet Export Report (Eksportét atskaiti), lai lejupieladétu
vienu TSO Comprehensive (EU) atskaiti PDF formata. Visu pabeigto paraugu analizu izvades mapi
skatiet TSO Comprehensive (EU) atskaités.

TruSight Oncology Comprehensive (EU) atskaite

Talak tabulas ir aprakstitas sadalas, kas veido TSO Comprehensive (EU) atskaites, kas tiek sagatavotas
katram pacienta paraugam PDF un JSON formatos. PDF atskaite ir cilvékam lasama, savukart JSON
atskaite ir veidota no datu strukturam, kas paredzetas masinparsésanai. Informacija, kas atrodama tikai
JSON atskaité un nav atspogulota PDF atskaite, PDF atskaité tiek atzimeta ka N/A. Atskaités nav ieklauti
varianti, par kuriem nav zinots atskaité Companion Diagnostic Results (Paligdiagnostikas rezultati)

(1. Tmenis) vai kuri neatbilst kritérijiem ieklauSanai genoma atradés ar pieradijumiem par klinisku nozimi
vai genoma atradeés ar potencialu klinisko nozimi (2. vai 3. limenis).

Rezultatu interpretaciju skatiet TruSight Oncology Comprehensive (EU) lietoSanas pamaciba
(dokuments Nr. 200007789).

Papildinformaciju par struktdru, laukiem un iespéjamajam vértibam JSON atskaité skatiet JSON shéma
lllumina atbalsta vietnes TSO Comprehensive (EU) atbalsta lapas.
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* Sample, Run, and Analysis Information (Parauga, izpildes un analizes informacija) — satur
visparigu informaciju par pacienta paraugu un atskaiti.

1.tabula Parauga, izpildes un analizes informacija

Lauks PDF
atskaite

Report
Date
(Atskaites
datums)

Nav

Sample ID
(Parauga
ID)

Audzéja
veids

Nav

Nav

Nav

Sex
(Dzimums)
Analysis
Date
(Analizes
datums)

Nav

Run ID
(Izpildes
ID)

Nav

Lauks JSON atskaite

reportDate

reportTime

samplelnformation /
sampleld

samplelnformation /
tumorType

samplelnformation /
tumorTypeCode

samplelnformation /
tumorTypePath

samplelnformation /
tumorTypeCodePath

samplelnformation /
sex

samplelnformation /
analysisDate

samplelnformation /
analysisTime

samplelnformation /
analysisRunld

samplelnformation /
analysisRunName
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Apraksts

Atskaites generésanas datums.

Atskaites generésanas laiks.

Parauga identifikators. Pacientu demografiskie dati nav
ieklauti.

Audzeéja veids, kas saistits ar pacienta paraugu.

Audzéja veida kods, kas saistits ar pacienta paraugu.
Audzéja veida izcelsme (attieciba uz slimibas ontologiju),

kas saistita ar pacienta paraugu.

Audzéja veida koda izcelsme (attieciba uz slimibas
ontologiju), kas saistita ar pacienta paraugu.

Pacienta dzimums (virietis, sieviete vai nezinams).

Datums, kad tika pabeigta sekundara analize.

Laiks, kad tika pabeigta sekundara analize.

Sekvencésanas izpildes ID.

Sekvencésanas izpildes nosaukums.
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* Quality Control (Kvalitates kontrole) — satur kvalitates kontroles informaciju. Papildinformaciju par

to, ka tiek novertéeta kvalitates kontrole, skatiet Kvalitates kontroles parametri, 65. Ipp.

2.tabula Kvalitates kontrole

Lauks PDF
atskaite

Run QC
(Izpildes
kvalitates
kontrole)

RNA Library
QC (RNS
bibliotekas
kvalitates
kontrole)

Lauks JSON
atskaite

qualityControl /
status / (lauka
vienums ar
birku

= "Izpildes
kvalitates
kontrole")

qualityControl /
status / (lauka
vienums ar
birku = "RNS
bibliotékas
kvalitates
kontrole")
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Apraksts

Izpildes kvalitates kontrole (PASS (Atbilst), FAIL (Neatbilst) vai
N/A (Nav piemérojama)) attiecas uz visiem paraugiem, kas
ietverti viena sekvencésanas izpilde.

o PASS (Atbilst) —izpilde ir deriga.

o FAIL vai N/A (Neatbilst vai Nav piemérojama) — izpilde nav
deriga. Visi RNS un DNS paraugu specifiskie kvalitates
kontroles statusi ir N/A (Nav piemérojama) (DNS bibliotékas
kvalitates kontrole, DNS MSI kvalitates kontrole, DNS mazo
variantu un TMB kvalitates kontrole, DNS varianta kopiju
skaita kvalitates kontrole un RNS bibliotékas kvalitates
kontrole), un atskaité nav uzskaititi varianti vai biomarkieri.

Pamatojoties uz kontroles rezultatiem, skatiet TruSight

Oncology Comprehensive (EU) lietoSanas pamaciba

(dokuments Nr. 200007789) noradijumus par izpildes

derigumu un pacienta parauga derigumul.

RNS bibliotekas kvalitates kontrole (PASS (Atbilst), FAIL
(Neatbilst) vai N/A (Nav piemérojama)) attiecas uz sekvencéto
RNS biblioteku.

o PASS (Atbilst) — RNS bibliotéka atbilst visiem RNS
specifiskajiem kvalitates kontroles parametriem.

o FAIL (Neatbilst) — RNS bibliotéka neatbilda vienam vai
vairakiem RNS specifiskajiem kvalitates kontroles
parametriem.

» N/A (Nav piemérojama) — parauga RNS bibliotéka netika
sekvenceéta, vai izpildes kvalitates kontroles vertiba bija FAIL
(Neatbilst).

Ja vertiba ir FAIL (Neatbilst) vai N/A (Nav piemérojama),

atskaité nav RNS variantu veidu (sapliSanas vai salaiduma

variantu).

TIKAIIN VITRO DIAGNOSTIKAS NOLUKIEM. TIKAI EKSPORTAM.
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Lauks PDF
atskaite

DNS
bibliotékas
kvalitates
kontrole

DNA MSI
QC (DNS
MSI

kvalitates
kontrole)

Lauks JSON
atskaite

qualityControl /
status / (lauka
vienums ar birku
= “DNS
bibliotekas
kvalitates
kontrole")

qualityControl /
status / (lauka
vienums ar
birku = "DNS
MSI kvalitates
kontrole")

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

DNS bibliotékas kvalitates kontrole (PASS (Atbilst), FAIL
(Neatbilst) vai N/A (Nav piemérojama)) attiecas uz sekvencéto
DNS bibliotéku.

« PASS (Atbilst) — DNS bibliotéka atbilda piesarnojuma
kvalitates kontroles parametram.

o FAIL (Neatbilst) — DNS bibliotéka neatbilda piesarnojuma
kvalitates kontroles parametram.

» N/A (Nav piemérojama) — parauga DNS bibliotéka netika
sekvencéta, vai izpildes kvalitates kontroles vértiba bija FAIL
(Neatbilst).

Ja vértiba ir FAIL (Neatbilst) vai N/A (Nav piemérojama), netiek

zinots par DNS variantu veidiem (mazajiem variantiem, kopiju

skaita variantiem) vai DNS biomarkieriem (TMB, MSI).

DNS MSI kvalitates kontrole (PASS (Atbilst), FAIL (Neatbilst)
vai N/A (Nav piemérojama) attiecas uz sekvencéto DNS cieto
FFPE bibliotéku.

* PASS (Atbilst) — DNS bibliotéka atbilda MSI specifiskajam
kvalitates kontroles parametram un augstaka limena DNS
bibliotékas kvalitates kontroles parametriem.

o FAIL (Neatbilst) — DNS bibliotékai neatbilda MSI
specifiskajam kvalitates kontroles parametram.

» N/A (Nav piemérojama) — parauga DNS bibliotéka netika
sekvencéta, DNS bibliotékas kvalitates kontroles vertiba bija
FAIL (Neatbilst), vai izpildes kvalitates kontroles vértiba bija
FAIL (Neatbilst).

Ja vértiba ir FAIL (Neatbilst) vai N/A (Nav piemérojama),

biomarkiera MSI netiek zinots

un tiek uzskaitits ka Not evaluable (Nav novértéjams).
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Lauks PDF
atskaite

DNA Small
Variant and
TMB QC
(DNS mazo
variantu un
TMB
kvalitates
kontrole)

DNA Copy
Number
Variant QC
(DNS
variantu
kopiju
skaita
kvalitates
kontrole)

Lauks JSON
atskaite

qualityControl /
status / (lauka
vienums ar
birku = “DNS
mazo variantu
un TMB
kvalitates
kontrole")

qualityControl /
status / (lauka
vienums ar
birku = "DNS
kopiju skaita
variantu
kvalitates
kontrole")

Apraksts

DNS mazo variantu un TMB kvalitates kontrole (PASS (Atbilst),
FAIL (Neatbilst) vai N/A (Nav piemérojama) attiecas uz
sekvencéto DNS bibliotéku.

e PASS (Atbilst) — DNS bibliotéka atbilst mazo variantu un
TMB specifiskajam kvalitates kontroles parametram un
augstaka limena DNS bibliotékas kvalitates kontroles
parametriem.

o FAIL (Neatbilst) — DNS bibliotéka neatbilda vienam vai
vairakiem mazo variantu un TMB specifiskajiem kvalitates
kontroles parametriem.

* N/A (Nav piemérojama) — parauga DNS bibliotéka netika
sekvencéta, DNS bibliotékas kvalitates kontroles vértiba bija
FAIL (Neatbilst), vai izpildes kvalitates kontroles vértiba bija
FAIL (Neatbilst).

Ja vértiba ir FAIL (Neatbilst) vai N/A (Nav piemérojama),

atskaité nav mazo variantu, un biomarkiera TMB ir uzskaititi ka

Not evaluable (Nav novértéjams).

DNS kopiju skaita variantu (CNV) kvalitates kontrole (PASS
(Atbilst), FAIL (Neatbilst) vai N/A (Nav piemérojama) attiecas
uz sekvencéto DNS cieto FFPE bibliotéku.

* PASS (Atbilst) — DNS bibliotéka atbilst visiem kopiju skaita
variantu specifiskajiem kvalitates kontroles parametriem un
augstaka limena DNS bibliotékas kvalitates kontroles
parametram.

o FAIL (Neatbilst) — DNS bibliotéka neatbilda vienam vai
vairakiem kopiju skaita variantu specifiskajiem kvalitates
kontroles parametriem.

» N/A (Nav piemérojama) — parauga DNS bibliotéka netika
sekvencéta, DNS bibliotékas kvalitates kontroles vertiba bija
FAIL (Neatbilst), vai izpildes kvalitates kontroles vértiba bija
FAIL (Neatbilst).

Ja vértiba ir FAIL (Neatbilst) vai N/A (Nav piemérojama),
atskaité nav génu amplifikacijas.

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

(Analizes modulis un zinasanu bazes konfiguracija)— satur informaciju par programmatiras un
zinaSanu bazes versijam, kas tiek izmantotas atskaites izveidoSanas laika.

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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3.tabula TruSight Oncology Comprehensive (EU) analizes modulis un zinasanu bazes

konfiguracija

Lauks PDF -
L Lauks JSON atskaite

atskaite

Knowledge softwareConfiguration /

Base Version  knowledgeBaseVersion
(Zinasanu

bazes versija)

Knowledge softwareConfiguration /
Base knowledgeBasePublishedDate
Published

Date

(Zinasanu

bazes

publicesanas

datums)

Module softwareConfiguration /
version moduleSoftwareVersion
(Modula

versija)

Claims softwareConfiguration /
Package claimsPackageVersion
Version

(Pazinojumu

pakotnes

versija)

Apraksts

Zinasanu bazes versija, kas instaléta ar TSO
Comprehensive (EU) analizes modulis.

Datums, kas saistits ar zinasanu bazi, kura
tika izmantota atskaites generésanai.

Atskaites generésanaiizmantota TSO
Comprehensive (EU) analizes modulis
versija.

Pazinojumu pakotnes versija , kas instaléta ar
TSO Comprehensive (EU) analizes modaulis.

* Companion Diagnostic Results (Level 1) (Paligdiagnostikas rezultati (1. Tmenis))—rezultati
paligdiagnostikai paredzetajiem lietojumiem, kuros tika konstatéts saistitais variants vai
biomarkieris, ir uzskaititi PDF un JSON atskaités. Papildu paligdiagnostikas paredzétie lietojumi, kad
saistitais variants vai biomarkieris netika konstatéts vai novertéts, ir uzskaititi tikai JSON atskaité.
Skatiet sadalu Izvértétie paligdiagnostikas paredzétie pielietojumi, 32. Ipp.

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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4.tabula Paligdiagnostikas rezultati

Lauks PDF atskaite Lauks JSON atskaite Apraksts

[Zinojuma lodzins] reportFindings / Noradits, ka netika konstateti
companionDiagnosticResults  paligdiagnostikas biomarkieri
/ results / noEntryText noraditajam audzéja veidam. Skatiet

tabulu Izvertetie paligdiagnostikas

paredzétie pielietojumi.

Sis zinojums ir ieklauts, ja kads no talak

minétajiem attiecas uz visiem

paligdiagnostikas paredzétajiem
lietojumiem:

o Paraugs atbilst kvalitates kontrolei,
bet nav konstatéts saistitais variants
vai biomarkieris vai ta audzéja veids
nav piemerojams.

» Paraugs neatbilst nepiecieSamajiem
kvalitates kontroles parametriem, un
ta audzéja veids nav piemérojams.

[Zinojuma lodzins] reportFindings / Vienam vai vairakiem biomarkieri vai
companionDiagnosticResults  variantu veidiem neizdevas kvalitates
/ results / message kontrole, vai netika izpildita atbilstoSa

nukleinskabe.

Sis zinojums ir ieklauts, ja vismaz vienu
palgdiagnostikas paredzéto lietojumu,
kas attiecas uz parauga audzéja tipu,
nevaréeja novertéet kvalitates kontroles
klumes dé| vai tadé|, ka nav
sekvencétas DNS vai RNS bibliotekas.
Visi atklatie CDx biomarkieri paradas
tabula zem §i zinojuma. Skatiet
Izvértétie paligdiagnostikas paredzétie
pielietojumi, 32. Ipp, lai uzzinatu
iemeslus, kapéc CDx paredzétais
pielietojums netika novértets.

Nav reportFindings / Paligdiagnostikas paredzéeta
companionDiagnosticResults  pielietojuma nosaukums. letver
/ results / genomicFindings / biomarkieru aprakstu, terapiju un
(masiva vienums CDx audzéja veidu.
paredzétajam pielietojumam)
/ companionDiagnosticName

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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Lauks PDF atskaite

Detected
Variants/Biomarkers
(Konstatétie
varianti/biomarkieri)

Therapy (Terapija)

Usage (LietoSana)

Details (Informacija)

Lauks JSON atskaite

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(masiva vienums CDx
paredzétajam pielietojumam)
[ variants

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(masiva vienums CDx
paredzétajam pielietojumam)
[ terapija

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(masiva vienums CDx
paredzétajam pielietojumam)
[ lietoSana

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(masiva vienums CDx
paredzétajam pielietojumam)
/ piezime

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(masiva vienums CDx
paredzétajam pielietojumam)
[ variants / (masiva vienums
variantam genoma
konstatéjuma)

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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Apraksts

Saraksts ar parauga konstatétajiem
variantiem vai biomarkieriem, kas
saistiti ar konstatéto CDx paredzéeto
pielietojumu.

JSON atskaité Sis lauks ir tuk§s CDx
paredzétajiem pielietojumiem, ja
rezultats nav vienads ar noteikto.

Ar CDx paredzéto pielietojumu saistita
terapija.

CDx terapijas lietoSana (Noradita vai
Skatit piezimi). JSON atskaité Sis lauks
ir redzams CDx paredzétajiem
pielietojumiem, ja rezultats ir noteikts.
Indicated (Noradita) — saistita terapija
irindicéta lietoSanai.

See Note (Skatiet piezimi) — piezime
apraksta terapijas lietosanu.

letver izveles piezimi un variantu
informacijas sarakstu. PDF atskaité
varianta informacijas seciba atbilst
lauka Detected Variants/Biomarkers
(Noteiktie varianti/Biomarkieri)
noradito variantu secibai. Variantu
informacijas lauku sarakstu skatiet
11. tabula, 12. tabula, 13. tabula un
14. tabula.

JSON atskaité Sie lauki ir tuksi CDx
paredzétajiem pielietojumiem, ja
rezultats nav vienads ar noteikto.
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Lauks PDF atskaite Lauks JSON atskaite

Nav reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(masiva vienums CDx
paredzétajam pielietojumam)
[/ detailedResult / rezultats

Apraksts

Kodeéta vértiba CDx paredzéta
pielietojuma rezultatam. lespéjamas
vértibas ieklauj sekojoso:

detected (noteikts) — CDx paredzétais
pielietojums attiecas uz parauga
audzeja veidu, un vienu vai parauga
tika konstatéts viens vai vairaki varianti
vai biomarkieri, kas saistiti ar CDx
paredzéto pielietojumu;

notDetected (nav noteikts) — CDx
paredzétais pielietojums attiecas uz
parauga audzéja veidu, bet parauga
netika konstatéti varianti vai
biomarkieri, kas saistiti ar CDx
paredzéto pielietojumu;
tumorTypeNonMatch (audzéja veida
neatbilstiba) — paredzétais CDx
pielietojums nav piemeérojams parauga
audzéja veidam;

nucleicAcidNA (nukleinskabe nav
piemeérojama) —paraugam nebija
sekvencéta DNS vai RNS bibliotéka,
kas ir nepiecieSama CDx paredzétajam
pielietojumam;

gcFail (kvalitates kontroles klume) —
CDx paredzétais pielietojums netika
noveértets kvalitates kontroles kJumes
dej;

didNotCompleteAnalysis (analize
netika pabeigta) — parauga analize
netika veiksmigi pabeigta;

negative (negativs) — viettura vértiba
turpmakai izmantosanai.

Other Alterations and Biomarkers ldentified (Citas identificétas izmainas un biomarkieri) — $aja

sadala ir ietverta informacija par audzéja profiléSanu konstatétajiem variantiem, kas iedaliti genoma

atradeés ar pieradijumiem par klinisku nozimi (2. imenis) vai TMB, MSI un konstatétajiem variantiem,

kas iedaliti genoma atradés ar pieradijumiem par potencialu klinisku nozimi (3. limenis). Sikaku

informaciju par to, ka noteiktajiem variantiem tiek noteikts llmenis, skatiet sadala Audzéja variantu

profilésana, 17. lpp.

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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* Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2) (Genoma atrades ar kliniskas

nozimes pieradijumiem (2. limenis)) — katrs ieraksts 8aja sadala ir genoma atrade, kas ir vai nu viens
variants ar kliniskas nozimes pieradijumiem, vai ari variantu grupéjums, kam, tos konstatejot kopa, ir
pieradijumi par klinisku nozimi. Ja nav konstatéti varianti, atskaite tiek paradits zinojums No

Detected Variants (Nav noteikti varianti).

5.tabula Genoma atrades ar pieradijumiem par klinisku nozimi

Lauks PDF -
e Lauks JSON atskaité

atskaite

Detected reportFindings / otherFindings /

Variants genomicFindingsWith

(Konstatetie EvidenceOfClinicalSignificance

varianti) { results / genomicFindings /
(masiva vieniba genoma
noteikSanai) / varianti

Details reportFindings / otherFindings /

(Informacija)  genomicFindingsWith
EvidenceOfClinicalSignificance
[ results / genomicFindings /
(masiva vieniba genoma
noteikSanai) / varianti / (masiva
vienibas variants genoma
noteikSanai)

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

Konstatéto variantu saraksts, kas ir daja no
genoma atrades.

Maziem variantiem ietver génu simbolu un
olbaltumvielu izmainas, transkripta izmainas
vai genoma izmainas Cilvéka genoma
variaciju biedribas (HGVS) formata,
pieméram, NRAS p.(GIn61Arg).

Genu amplifikacijam ietver géna simbolu,
kam seko palielinajums, pieméram, ERBB2
Gain.

SapluSanam ietver abu partneru génu
simbolus vai nosaukumus (no GENCODE
Release 19), kas atdaliti ar - vai /. Ja atdalti
ar -, zinota génu seciba atbilst transkribétajai
orientacijai (5'uz 3'). Ja atdaltti ar /,
orientaciju nevaréja noteikt. Ja vairaki géni
parklaj parravumu, visi ir uzskaititi un atdaliti
ar semikoliem.

Salaidumu variantiem ir iekJauts génu
simbols un ietekmétie eksoni (ja
piemeérojams), pieméram, MET Exon 14
skipped.

letver variantu informacijas sarakstu. PDF
atskaité varianta informacijas seciba atbilst
lauka Detected Variants/Biomarkers
(Noteiktie varianti/Biomarkieri) noradito
variantu secibai. Skatiet Informacija par
mazajiem variantiem atskaité, 36. lpp, Génu
amplifikacijas informacija atskaité, 40. Ipp,
Saplisanas informacija atskaité, 41. Ipp un
Salaidumu variantu informacija atskaite,
42. Ipp, lai iegUtu detalizétu lauku sarakstu ar
variantiem.

TIKAIIN VITRO DIAGNOSTIKAS NOLUKIEM. TIKAI EKSPORTAM.
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* Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) (Genoma atrades ar potencialu
klinisko nozimi (3. limenis)) — Saja sadala tiek zinots gan TMB, gan MSI, ja paraugam ir sekvencéta
DNS bibliotéka. Katrs nakamais ieraksts Saja sadala ir genoma atrade, kas ir vai nu viens variants ar
potencialu klinisku nozimi, vai ari tadu variantu grup&jums, kuriem, tos konstatéjot kopa, ir
potenciala kliniska nozime. Ja nav konstatéti varianti, atskaité tiek paradits zinojums No Detected
Variants (Nav noteikti varianti).

6.tabula Genoma atrades ar potencialu klinisku nozimi

Lauks PDF -
e Lauks JSON atskaite Apraksts
atskaite
TMB reportFindings / TMB ir novertéto somatisko mutaciju skaita
otherFindings / biomarkers/  mérijums, ko nes audzéja Sunas viena
tumorMutationalBurden megabaze kodésanas regiona. TMB tiek zinots
ka Not evaluable (Nav novértéjams), ja to
nevareja novertéet vai nu kvalitates kontroles
klimes dé|, vai ja parauga DNS bibliotéka netika
sekvencéta.
TMB vienmer ir ieklauts sadala Genoma atrades
ar potencialu klinisko nozimi (3. lmenis).
MSI reportFindings / MSI statuss. lespéjamas vertibas ieklauj
otherFindings / biomarkers/  sekojoSo:
microsatellitelnstability MS-Stable (MS stabila) — mikrosateliti ir stabili.

MSI-High (MSI augsta) — ir augsta
mikrosatelitu nestabilitate.

Not evaluable (Nav novértejama) — MSI
statusu nevaréja noveértéet vai nu kvalitates
kontroles klumes dé|, vai tapéc, ka parauga
DNS bibliotéka netika sekvencéta.

MSI vienmér ir iekJauts sadala Genoma atrades
ar potencialu klinisko nozimi (3. lmenis).

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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LaUKS, ITDF Lauks JSON atskaite

atskaite

Detected reportFindings /

Variants otherFindings /

(Konstatetie ~ genomicFindingsWith

varianti) PotentialClinicalSignificance
/ results / genomicFindings /
(amasiva vieniba genoma
noteikSanai) / varianti / (visi
masiva vienumi) /
detectedVariantLabel

Details reportFindings /

(Informacija)  otherFindings /
genomicFindingsWith
PotentialClinicalSignificance
/ results / genomicFindings /
(masiva vieniba genoma

noteiksanai) / variants

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

Konstatéto variantu saraksts, kas ir daja no
genoma atrades.

Maziem variantiem ietver génu simbolu un
olbaltumvielu izmainas, transkripta izmainas vai
genoma izmainas Cilvéka genoma variaciju
biedribas (HGVS) formata, pieméram, NRAS p.
(GIn61Arg).

Genu amplifikacijam ietver géna simbolu, kam
seko palielinajums, pieméeram, ERBB2 Gain.
SapliSanam ietver abu partneru génu simbolus
vai nosaukumus (no GENCODE Release 19), kas
atdaliti ar - vai /. Ja atdaliti ar -, zinota génu
seciba atbilst transkribétajai orientacijai (5' uz
3'). Ja atdaliti ar /, orientaciju nevaréja noteikt.
Ja vairaki géni parklaj parravumu, visi ir
uzskaititi un atdaliti ar semikoliem.

Salaidumu variantiem ir iekJauts génu simbols
un ietekmeétie eksoni (ja piemérojams),
pieméram, MET Exon 14 skipped.

letver variantu informacijas sarakstu. PDF
atskaite varianta informacijas seciba atbilst
lauka Detected Variants/Biomarkers (Noteiktie
varianti/Biomarkieri) noradito variantu secibai.
Skatiet Informacija par mazajiem variantiem
atskaité, 36. lpp, Génu amplifikacijas
informacija atskaite, 40. Ipp, Saplisanas
informacija atskaité, 41. lpp un Salaidumu
variantu informacija atskaitée, 42. 1pp, lai iegutu
detalizétu lauku sarakstu ar variantiem.

TIKAIIN VITRO DIAGNOSTIKAS NOLUKIEM. TIKAI EKSPORTAM.
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* Companion Diagnostics QC (Paligdiagnostikas kvalitates kontrole) — Saja sadala ir uzskaititas
genoma pozicijas, kas saistitas ar paligdiagnostikas paredzeto pielietojumu, kam bija nepietiekams
dzilums, lai veiktu parliecinoSu atsauces noteikSanu. Ir uzskaititi tikai tie paligdiagnostikas
paredzeétie pielietojumi, kas ietver mazos variantus un kas tika novértéti paraugam.

7.tabula Paligdiagnostikas kvalitates kontrole

Lauks
PDF
atskaite
[Poziciju
saraksts]

Lauks JSON atskaite Apraksts

reportFindings / Genoma poziciju saraksts saistitajam CDx
companionDiagnosticResults  paredzétajam pielietojumam ar nepietiekamu
/ qualityControl / parklajumu.

insufficientQuality / entries /
(masiva vienums CDx
paredzétajam pielietojumam)
| positions

* Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Izvértétie paligdiagnostikas paredzétie
pielietojumi) — 8aja sadala uzskaititi visi instalétie paligdiagnostikas paredzétie pielietojumi, un
lauks norada, vai paligdiagnostikas paredzétais pielietojums tika novértéts paraugam. Ja CDx
paredzétais pielietojums netika novértéts, ir noradits iemesils.

8. tabula Izvértétie paligdiagnostikas paredzétie pielietojumi

Lauks PDF
atskaite

Audzéja
veids

Biomarkers
(Biomarkieri)

Dokuments Nr.

TIKAIIN VITRO

Lauks JSON atskaite Apraksts

reportFindings / Atbilstosi pazinojumam par paredzéto
companionDiagnosticResults  pielietojumu.

[/ qualityControl /

intendedUsesEvaluated /

companionDiagnosticTable /

entries / (masiva vienums

CDx paredzétajam

pielietojumam) / tumorType

reportFindings / Atbilstosi pazinojumam par paredzéto
companionDiagnosticResults  pielietojumu.

/ qualityControl /

intendedUsesEvaluated /

companionDiagnosticTable /

entries / (masiva vienums

CDx paredzetajam

pielietojumam) / biomarkers

200008661 v06 32
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Lauks PDF
atskaite

Therapy
(Terapija)

CDx Intended
Use
Evaluated
(Novértétais
CDx
paredzétais
pielietojums)

Lauks JSON atskaite

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries / (masiva vienums
CDx paredzéetajam
pielietojumam) / therapy

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/

qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries /

(masiva vienums
paligdiagnostikas
paredzéetajam pielietojumam)
/ intendedUseEvaluated

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

Atbilstosi pazinojumam par paredzéto
pielietojumu.

Norada , vai CDx paredzétais pielietojums

paraugam tika novértéts (Novértéts/Nav

novertéts).

CDx paredzeta pielietojuma novértésanai ir

jaatbilst specifiskajam nukleinskabju vai

variantu/biomarkieru tipa kvalitates kontroles

kategorijam, kas saistitas ar CDx paredzéto

pielietojumu.

CDx paredzetajiem pielietojumiem, kas saistiti

ar mazo variantu noteikSanu (SNV, MNV,

Indel), nepiecieS8ama DNS sekvencésana un

talak noradito kvalitates kontroles kategoriju

sekmiga izpilde.

 lIzpildes kvalitates kontrole

o DNS bibliotékas kvalitates kontrole

o DNS mazo variantu un TMB kvalitates
kontrole

CDx paredzetajiem pielietojumiem, kas saistiti

ar saplusanu noteikSanu, nepiecieSama RNS

sekvencésana un talak noradito kvalitates

kontroles kategoriju sekmiga izpilde.

« |zpildes kvalitates kontrole

* RNS bibliotékas kvalitates kontrole

Lai novertétu, parauga audzéja veidam jabut

vienadam ar audzéja veidu vai apaksveidu, kas

uzskaititi tabula Novértétie paligdiagnostikas

paredzétie pielietojumi . Skatiet sadalu

Audzéja veida atlasisana, 6. Ipp.

TIKAIIN VITRO DIAGNOSTIKAS NOLUKIEM. TIKAI EKSPORTAM.
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Lauks PDF -
o Lauks JSON atskaite
atskaite
Comment reportFindings /
(Komentars) companionDiagnosticResults

/ qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries / (masiva vienums
CDx paredzéetajam
pielietojumam) / comment

Apraksts

Ja lauks CDx Intended Use Evaluated
(Noveértéts CDx paredzétais pielietojums) ir
Evaluated (Novertéts) un nav nepiecieSami
papildu komentari, Saja lauka tiek paradita
defise.

Ja lauks CDx Intended Use Evaluated

(Noveértéts CDx paredzétais pielietojums) ir

Evaluated (Novértéts) un saraksta ir papildu

komentari, var tikt paradits, pieméram, sads

komentars. Piemers.

» Dazam genoma pozicijam, kas saistitas ar
paligdiagnostikas pazinojumu, nebija
pietiekama parklajuma. Papildinformaciju
skatiet sadala Paligdiagnostikas genoma
pozicijas ar nepietiekamu parklajumu mazo
variantu noteikSanai.

Ja lauks CDx Intended Use Evaluated

(Novertéts paligdiagnostikas paredzetais

pielietojums) ir Not Evaluated (Nav novertéts),

tiek paradits, pieméram, $ads komentars.

Piemeéri:

o Parauga audzéja veids neatbilst audzéja
veidam, kas atbilst CDx paredzétajam
pielietojumam.

e DNS vai RNS dati, kas saistiti ar
paligdiagnostikas biomarkieri, nav pieejami

» Neatbilst nepiecieSamai kvalitates kontroles
kategorijai.

* About the Test, Informatics Details, Limitations (Par testu, datu apstrades informacija,
ierobezojumi) — satur visparigu informaciju par testu, ka ari ierobezZojumu sarakstu.

9.tabula Partestu, datu apstrades informacija, ierobezojumi

Lauks PDF Lauks JSON

- o Apraksts
atskaite atskaite
About test (Par about/ Testa apraksts
testu) description

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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Lauks PDF
atskaite

Informatics
details (Datu
apstrades
informacija)
Limitations
(lerobezojumi)

Lauks JSON
- Apraksts
atskaite
details / (viena Iss atskaites sadalu apraksts un cita datu apstrades
JSON vértiba informacija.
katra
apak$sadala)
limitations / Analizes un atskaites ierobeZojumu saraksts .

description

TruSight Oncology Comprehensive (EU) Gene Panel (Geénu panelis) — satur informaciju par génu

paneli.

10. tabula TruSight Oncology Comprehensive (EU) génu panelis

Dokuments Nr. 200008661 vO6

tauks | Juks JSON
PDF L Apraksts

.. atskaite
atskaite
Gene genePanel / Genu saraksts, kas ir dala no panela, tostarp zemsvitras piezime,
Panel genelist / genes kas norada, kuri variantu veidi tiek novertéti kuriem géniem.
(Génu genePanel / Mazie varianti tiek noteikti visos génos.
panelis) genelist / genes

[ variants

Details in Report (Informacija atskaité) — satur informaciju par maziem variantiem, génu
pastiprinajumiem, sapliSanas variantiem un salaidumu variantiem.

TIKAIIN VITRO DIAGNOSTIKAS NOLUKIEM. TIKAI EKSPORTAM.

35



Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) analizes modula darbplismas ce|vedis

11. tabula Informacija par mazajiem variantiem atskaité

Lauks PDF atskaite

Type (Veids)

VAF

Consequence
(Konsekvence)

Olbaltumvielu
izmainas

NucleotideChange
(Nukleotidamaina)

Genomic Position
(Genoma pozicija)

Lauks JSON atskaite
(relativais celS varianta
JSON objekta)

type / value

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes
rekvizitu = “"VAF") / value

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes
rekvizitu =
“Konsekvence") / value

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes
rekvizitu = “olbaltumvielu
izmainas") / value

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes
rekvizitu = “Nukleotida
maina") / value

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes
rekvizitu = "Genoma
pozicija") / value

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

Detalizéts varianta veids . lesp&jamas
vértibas mazajiem variantiem ietver:

SNV — viena nukleotida variants.
Insercija— nukleotidu pievienoSana lidz
25 bp.

Delécija — nukleotidu nonemsana lidz

25 bp.

MNV — vairaku nukleotidu variants, kas
aizstaj divus vai tris nukleotidus ar tadu pasu
nukleotidu skaitu.

Indeli — viens vai vairaki nukleotidi, kas
aizstati ar vienu vai vairakiem nukleotidiem
un nav SNV vai MNV. Tos parasti sauc par
indeliem.

Varianta aléles biezums (procentos).

Variantu kosekvence no Sekvences
ontologijas.

Izmainas olbaltumvielu seciba HGVS
nomenklatlra, ja piemérojams.

Izmainas kodéjosa DNS atsauces sekvencé
(RefSeq transkripta) HGVS nomenklatira. Ja
variants neietekmé transkriptu, tiek ieklautas
izmainas genoma atsauces sekvence HGVS
nomenklatara.

Genoma pozicija (hg19) formata
hromosoma:pozicija. Attiecas uz pirmas
bazes poziciju atsauces aléle.

TIKAIIN VITRO DIAGNOSTIKAS NOLUKIEM. TIKAI EKSPORTAM.
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Lauks PDF atskaite
Reference Allele

(Atsauces alele)

Alternate Allele
(Alternativa aléle)

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Lauks JSON atskaite
(relativais celS varianta
JSON objekta)

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes
rekvizitu = "Atsauces
alele") [ value

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes
rekvizitu = "Alternativa
aléle") [ value

cosmiclds

detailedSmallVariantData
[/ vefChromosome

detailedSmallVariantData
/ vcfPosition

detailedSmallVariantData
/ vcfRefAllele

detailedSmallVariantData
/ vcfVariantFrequency

detailedSmallVariantData
[ annotation / transcripts

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ transcript

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ source

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

Atsauces aléle.

Alternativa aléle.

Ar variantu saistito genoma mutaciju ID
saraksts no attiecigas datu bazes Somatisko
mutaciju véza kataloga (COSMIC).

Hromosoma.

Genoma pozicija (hg19). Attiecas uz pirmas
bazes poziciju atsauces alélé (lauks
detailedSmallVariantData / referenceAllele).

Atsauces aléle.

Varianta aléles biezums.

Detalizétas transkripta imena anotacijas
transkriptam (ja piemérojams). Ir ieklauts
tikai viens velamais transkripts.

Transkripta ID.

Transkripta avots (pieméram, RefSeq).

TIKAIIN VITRO DIAGNOSTIKAS NOLUKIEM. TIKAI EKSPORTAM.
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Lauks PDF atskaite

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Lauks JSON atskaite
(relativais celS varianta
JSON objekta)

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ bioType

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ aminoAcids

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ cdnaPos

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ codons

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ cdsPos

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ exons

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/introns

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ geneld

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

Transkripta Ensembl biotipa klasifikacija.

Aminoskabju izmainas, ja piemérojams
(pieméram, G/D).

cDNS pozicija.

Kodonu secibas izmainas (pieméram,
gGt/gAt), ja piemérojams.

Kodésanas secibas pozicija, ja piemérojams.

Varianta ietekmétie eksoni un kopé&jais
eksonu skaits, ja piemérojams. Pieméeram, 4-
6/7 norada, ka tika ietekméts 4., 5. un 6.
eksons un ka Saja transkripta kopa ir

7 eksoni.

Varianta ietekmétie introni, ja piemérojams.

Nacionala biotehnologiju informacijas centra
(NCBI) géna ID.

38
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Lauks JSON atskaite
(relativais celS varianta
JSON objekta)

Lauks PDF atskaite

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ hgnc

Nav

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ consequence

Nav

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ hgvsc

Nav

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ hgvsp

Nav

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ isCanonical

Nav

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ proteinld

Nav

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

HUGO géenu nomenklaturas komitejas
(HGNC) géna simbols.

Variantu masiva konsekvences no
Sekvences ontologijas.

Izmainas kodéjosa DNS atsauces sekvencé
(t.i., RefSeq transkripta) HGVS
nomenklatlra, ja piemérojams.

Izmainas olbaltumvielu seciba HGVS
nomenklatura, ja piemérojams.

Parada patiesu vertibu, ja Sis transkripts tiek
uzskatits par géna kanonisko transkriptu,
pretéja gadijuma ta ir kludaina. Géna
kanoniskais transkripts tiek noteikts sadi:
Tiek ieklauti tikai NM un NR transkripti.
Géna transkripti tiek sakartoti Sada seciba:
o Lokusa atsauces genoma (LRG) ieraksti ir
pirms ierakstiem, kas nav LRG.

« Dilsto$s CDS garums.

« Dilsto$s transkripta garums.
 PievienoSanas numurs.

Ar Sadu kartojumu pirmais transkripts tiek
uzskatits par kanonisku.

Olbaltumvielas ID.

39
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Lauks JSON atskaite

Lauks PDF atskaitée (relativais cel$ varianta Apraksts
JSON objekta)
Nav detailedSmallvVariantData  Olbaltumvielas pozicija.

/ annotation / transcripts /
(pirmais masiva vienums)
/ proteinPos

12.tabula Génu amplifikacijas informacija atskaité

Lauks . - .
Lauks JSON atskaite (relativais
PDF . . L Apraksts
. cel$ varianta JSON objekta)
atskaite
Type type / value Detalizéts varianta veids. lespéjamas génu
(Veids) amplifikacijas vértibas ietver:
CNV — variantu kopiju skaits (génu
amplifikacijas ir vienigais variantu kopiju
skaits , kas noradits atskaité).
Fold detailedCopyNumberVariantData  Parauga normalizéta nolasijuma dzijJuma
Change / foldChange izmainu attieciba pret normalizétu nolasijuma
(Izmainu dzijumu diploidu genomos.
attieciba)
Nav detailedCopyNumberVariantData  Vertiba ir <DUP> visam genu amplifikacijam.
/ copyNumberType
Nav detailedCopyNumberVariantData  Géna simbols.
/ gene
Nav detailedCopyNumberVariantData  Géna hromosoma .
/ chromosome
Nav detailedCopyNumberVariantData  Géna sakuma pozicija (hg19).
[ startPosition
Nav detailedCopyNumberVariantData  Géna beigu pozicija (hg19).

Anotacijas (pozicijas informacija, konsekvences u.c.), kas sniegtas 13. tabula, ir balstitas uz variantiem,
kas lidzinati pa kreisi attieciba pret genomu saskana ar nakamas paaudzes sekvencé3$anas normam.

/ endPosition

Vienigais iznémums Sim noteikumam ir tas, ka HGVS apzimé&jums ir lidzinats pa labi attieciba pret
attiecigo atsauces sekvenci saskana ar HGVS standartu. Ja insercijas un delécijas notiek zemas
sarezgitibas genoma regionos, pa kreisi un pa labi lidzinatie attélojumi var noradit uz dazadam

atraSanas vietam.

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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13.tabula Saplusanas informacija atskaité

Lauks PDF
atskaite

Type (Veids)

Breakpoint 1
(1.

parravums)

Breakpoint 2
(2.
parravums)

Fusion
Supporting
Reads
(Saplusanas
atbalstosie
nolasijumi)

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Lauks JSON atskaite
(relativais celS varianta
JSON objekta)

type / value

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes rekvizitu
= "1. parravums"”)

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes rekvizitu
= "2. parravums")

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes rekvizitu
= "Fusion atbalsta
nolasijumi")

detailedGeneFusionData /
fusionDirectionalityKnown
AndIndiciatedByGeneOQOrder

detailedGeneFusionData /
fusionSupportingReads

detailedGeneFusionData /
partner1/gene

detailedGeneFusionData /
partner1 / chromosome

detailedGeneFusionData /
partner1 / position

detailedGeneFusionData /
partner2 / gene

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

Detalizéts varianta veids. lespéjamas sapltuSanas
vértibas ietver:
Fusion (Sapliasana)

Novérotais RNS sapltsanas 1. parravums.
Hromosoma:pozicija formats (hg19).

Novérotais RNS saplisanas 2. parravums.
Hromosoma:pozicija formats (hg19).

Saplusanas atbalstoSo nolasijumu skaits .

Parada patiesu vértibu, ja génu/parravumu
seciba atbilst transkribétajai orientacijai (5'- 3’).
Parada kludainu vertibu, ja orientaciju nevar
noteikt.

Sapludanas atbalstoSo nolasijumu skaits .

Simboli vai nosaukums (no GENCODE Release
19) géniem, kas parklajas ar 1. parravumu. Vairaki
geéni, kas parklaj vienu un to pasu parravumu, ir
atdaliti ar semikoliem.

Hromosoma no 1. parravuma.

1. parravuma pozicija (hg19).

Simboli vai nosaukums (no GENCODE Release
19) géniem, kas parklajas ar 2. parravumu.
Vairaki geni, kas parklaj vienu un to pasu
parravumu, ir atdaliti ar semikoliem.
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Lauks PDF
atskaite

Nav

Nav

14.tabula Salaidumu variantu informacija atskaité

Lauks PDF
atskaite

Type (Veids)

Affected
Exons
(letekmétie
eksoni)

Affected
Introns
(letekmétie
introni)

Transcript
(Transkripts)

Breakpoint
Start
(Parravuma
sakums)

Breakpoint
End
(Parravuma
beigas)

Lauks JSON atskaite
(relativais celS varianta
JSON objekta)

detailedGeneFusionData /
partner1/chromosome

detailedGeneFusionData /
partner1 / position

Lauks JSON atskaite
(relativais celS varianta
JSON objekta)

type / value

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes rekvizitu
= "letekmétie eksoni"”)

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes rekvizitu
= "letekmétie eksoni")

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes rekvizitu
= "Transkripts")

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes rekvizitu
= "Parravuma sakums")

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes rekvizitu
= "Parravuma beigas"”)

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

Hromosoma no 1. parravuma.

1. parravuma pozicija (hg19).

Apraksts

Detalizéts varianta veids. lespéjamas
sapltSanas vertibas ietver:
Spliced Variant (Salaiduma variants)

Salaiduma varianta ietekmetie eksoni, ja
piemérojams. Pieméram, 4-6 norada, ka tika
ietekméts 4., 5. un 6. eksons.

Salaiduma varianta ietekmeétie introni, ja
piemérojams. Pieméram, 3 norada, ka tika
ietekméts 3. introns.

Transkripta ID (RefSeq).

Noveérota salaiduma varianta parravuma
sakums RNS. Hromosoma:pozicija formats
(hg19).

Novérota salaiduma varianta parravuma
beigas RNS. Hromosoma:pozicija formats
(hg19).
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Lauks PDF
atskaite

Splice
Supporting
Reads
(Salaiduma
atbalstosie
nolasijumi)
Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Nav

Lauks JSON atskaite
(relativais celS varianta
JSON objekta)

additionallnfo / (masiva
vienums ar etiketes rekvizitu
= "Salaiduma atbalstosSie
nolasijumi”)

detailedSpliceVariantData /
breakPointStartChromosome

detailedSpliceVariantData /
breakPointStartPosition

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndChromosome

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndPosition

detailedSpliceVariantData /
spliceSupportingReads

detailedSpliceVariantData /
annotation / source

detailedSpliceVariantData /
annotation / gene

detailedSpliceVariantData /
annotation / affectedExons

detailedSpliceVariantData /
annotation / affectedintrons

detailedSpliceVariantData /
annotation / transcript

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Apraksts

Salaiduma atbalsto$o nolasijumu skaits .

Hromosoma parravuma sakuma.

Parravuma sakuma pozicija (hg19).

Parravuma beigu hromosoma .

Parravuma beigu pozicija (hg19).

Salaiduma atbalstoSo nolasijumu skaits .

Transkripta avots (pieméram, RefSeq).

Geéna simbols.

Salaiduma varianta ietekmeétie eksoni un
kopéjais eksonu skaits, ja piemérojams.
Pieméram, 4-6/7 norada, ka tika ietekmeéts 4.,
5. un 6. eksons un ka Saja transkripta kopa ir
7 eksoni.

Salaiduma varianta ietekmétie introni un
kopéjais intronu skaits, ja piemérojams.
Piemeéram, 3/6 norada, ka tika ietekmeéts 3.
introns un ka $aja transkripta kopa ir 6 introni.

Transkripta ID.
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Paraugu lapa

Faila nosaukums: SampleSheet.csv

Katrai analizei TSO Comprehensive (EU) analizes modulis analizes modulis izveido ar komatiem atdalitu
paraugu lapu (SampleSheet . csv). Sis fails satur parauga informéciju, kas tiek sniegta programmatdarai
izpildes iestatianas laika. Sajas paraugu lapas ir ietverta galvene ar informaciju par izpildi un deskriptori

paraugu bibliotekam, kas apstradatas konkréta plismas elementa (viena datu rinda katrai paraugu

bibliotékai).
/AN UZMANIBU!

Paraugu lapas faila izmainiSana izraisa nevélamas sekas talak darbplisma, tostarp nepareizus
rezultatus vai analizes kjumi.

15.tabula Parauga lapas informacija

Kolonnas nosaukums
Sample_ID
I7_Index_ID

raditajs

I5_Index_ID

index2

Sample_Type

Pair_ID

Sample_Description
Tumor_Type

Sex

Apraksts

Parauga ID ar -DN&, kas pievienots DNS bibliotékam, vai -RN2, kas
pievienots RNS bibliotékam.

i7 raditaja nosaukums. Skatiet /llumina Adapter Sequences (dokuments
nr. 1000000002694), lai uzzinatu, ka parauga lapas raditaja ID paradits
attieciba pret raditaja ID, kas ievadits izpildes iestatiSanas laika.

i7 raditaju seciba.
i5 raditaja nosaukums. Skatiet lllumina Adapter Sequences (dokuments

nr. 1000000002694), lai uzzinatu, ka parauga lapas raditaja ID paradits
attieciba pret raditaja ID, kas ievadits izpildes iestatiSanas laika.

i5 raditaju seciba.
DNS vai RNS.

Parauga ID (tas pats ID tiek izmantots DNS bibliotékai un RNS
bibliotékai no ta pasa parauga).

Parauga apraksts.
Audzéja veids pacientu paraugiem. Kontroles veids kontrolém.

Dzimums (Virietis, Sieviete vai Nezinams).
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Kontroles izvades atskaite

Faila nosaukums: ControlOutput.tsv

Kontroles izvades atskaite ir ar tabulatoru sadalits fails, kas sniedz kvalitates kontroles informaciju par
visam kontrolém, kas tika ieklautas izpildé. TSO Comprehensive (EU) analizes modulis automatiski
neanulé pacientu paraugus, pamatojoties uz kontroles paraugu rezultatiem.

Pamatojoties uz kontroles rezultatiem, skatiet TruSight Oncology Comprehensive (EU) lietoSanas
pamaciba (dokuments Nr. 200007789) noradijumus par izpildes derigumu un pacienta parauga

derigumu.

Kontroles izvades atskaité ir $adas sadalas un ar tam saistitie lauki (izpildes ID ir ieklauts pirms pirmas

sadalas):

* Control Types (Kontroles veidi) — satur informaciju par katru kontroles paraugu, kas ieklauts

izpildé.

16. tabula Kontroles veidi

Lauks

Kontroles veids

Sample_ID
(Parauga ID)

AnalysisComplete
(Analize pabeigta)

Overall Result
(Kopéjais
rezultats)
Sensitivity Value
(Jutiguma veértiba)

Sensitivity
Threshold
(Jutiguma
slieksnis)

Apraksts

Kontroles kontroles veids . lespéjamas vertibas ietver:
o DNS aréja kontrole

o DNS kontrole bez veidnes

* RNS aréja kontrole

* RNS kontrole bez veidnes

Kontroles Sample ID (Parauga ID). Vértiba ir (Nav izpildita), ja $is kontroles
veids netika iekJauts izpilde.

Norade par to, vai St kontroles analize ir pabeigta. lespéjamas vértibas ir
TRUE (Patiesa), FALSE (Kludaina), not applicable (Nav piemérojams).

Kontroles kvalitates kontroles rezultats. lespéjamas vertibas ietver PASS
(Atbilst), FAIL (Neatbilst), N/A (Nav piemérojams).

Kontroles aprékinata jutiguma vértiba. Ataino noteikto kontroles variantu
attiecibu pret kopéjo paredzamo kontroles variantu skaitu kontroles
parauga. Attiecas tikai uz Sadiem kontroles veidiem:

» DNS aréja kontrole

* RNS aréja kontrole

Minimala jutiguma vértiba, kas nepiecieSama kontrolei, lai iegutu kvalitates
kontroles rezultatu PASS (Atbilst). Attiecas tikai uz $adiem kontroles
veidiem:

» DNS aréja kontrole

* RNS aréja kontrole
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* Analysis Details (Analizes informacija) — satur informaciju par analizi.

17.tabula Analizes informacija

Lauks Apraksts

Report Date (Atskaites datums) Datums, kad tika izveidota kontroles atskaite.
Report Time (Atskaites laiks) Laiks , kad tika izveidota kontroles atskaite.
Module Version (Modula versija) versija TSO Comprehensive (EU) analizes modulis.
Pipeline Version (Analizes plismas Analizes plusmas/darbplismas versija.

versija)

Claims Package Version (Pazinojumu  Pazinojumu pakotnes versija, kas instaléta ar TSO
pakotnes versija) Comprehensive (EU) analizes modulis.

* Sequencing Run Details (Sekvencésanas izpildes informacija) — satur informaciju par

sekvencésanas izpildi.

18.tabula Sekvencésanas izpildes informacija
Lauks
Run Name (Izpildes nosaukums)
Run Date (Izpildes datums)

Instrument ID (Instrumenta ID)

Instrument Control Software Version
(Instrumenta vadibas programmaturas
versija)

Instrument Type (Instrumenta veids)

RTA Version (RTA versija)

Reagent Cartridge Lot Number (Reagentu
kasetnes partijas numurs)

Apraksts
Sekvencésanas izpildes nosaukums .
sekvencésanas izpildes datums.

Ar sekvencésanas instrumentu saistitais unikalais
ID.

Izpildei izmantota NextSeq Control Software
(NCS) versija.

Sekvencésanas instrumenta veids.

Real-Time Analysis (RTA) programmaturas
versija, kas tiek izmantota sekvencésanas
izpildei.

Izpildei izmantotas reagentu kasetnes partijas
numurs.

* Analysis Status (Analizes statuss) — satur informaciju par to, vai analize ir pabeigta katrai kontrolei
un vai kadiem paraugiem radas k|Jume programmaturas kjudas dé|.
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19.tabula Analizes statuss

Lauks

Sample_ID

COMPLETED_

ALL_STEPS

FAILED_STEPS

STEPS_NOT_
EXECUTED

* Small Variants

Apraksts

Kontroles Sample ID (Parauga ID). Vértiba ir (Not Run (Nav izpildita)) kontroles
veidam, kas netika ieklauts izpildé.

Norada, vai kontroles paraugam ir pabeigtas visas analizes darbibas.
lespéjamas vértibas ietver TRUE (Patiesa), FALSE (Kludaina), N/A (Nav
piemérojams). Ja vértiba ir FALSE (Kludaina), sazinieties ar lllumina tehniska
atbalsta dienestu, lai iegutu papildinformaciju.

Saraksts ar visam nesekmigajam analizes darbibam programmaturas kludas
dél. Sazinieties lllumina ar tehniska atbalsta dienestu, lai iegutu
papildinformaciju, ja Seit ir noradita kada darbiba.

Saraksts ar visam neizpilditajam analizes darbibam programmaturas kjudas
dél. Sazinieties lllumina ar tehniska atbalsta dienestu, lai iegutu
papildinformaciju, ja Seit ir noradita kada darbiba.

Truth Table Results (Mazo variantu patiesuma tabulas rezultati) — satur informaciju

par to, kuras kontroles DNS mazajiem variantiem tika noteiktas vai netika noteiktas DNS aréja

kontrolé (viena
netika ieklauta

rinda katram kontroles variantam). Vértiba N/A tiek noradita, ja DNS aréja kontrole
sekvencésanas izpildé.

20.tabula Mazo variantu patiesibas tabulas rezultati

Lauks

Apraksts

Detected (Noteikts) Norada, vai kontroles DNS mazais variants tika noteikts kontrole.

lesp&jamas vértibas ir TRUE (Patiesa), FALSE (Kludaina) un N/A (Nav

atbilstosi).
HGNC Gene Name HUGO Génu nomenklaturas komitejas (HGNC) géna simbols, kas saistits
(HGNC géna ar kontroles DNS mazo variantu.
nosaukums)
Chromosome Kontroles DNS maza varianta hromosoma.
(Hromosoma)

Position (Pozicija)

Reference Allele
(Atsauces aléle)

Alternative Allele
(Alternativa aléle)

Kontroles DNS maza varianta pozicija (hg19) .

Kontroles DNS maza varianta atsauces aléle .

Kontroles DNS maza varianta alternativa aléle.
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* Splice Variants Truth Table Results (Salaiduma variantu patiesuma tabulas rezultati) — satur

informaciju par to, kuras kontroles RNS salaiduma variantiem tika noteiktas vai netika noteiktas RNS

aréja kontrolé (pozitiva RNS kontrolé) (viena rinda katram kontroles variantam). Vértiba N/A tiek
noradita, ja RNS aréja kontrole netika ieklauta sekvencésanas izpildé.

21.tabula Salaiduma variantu patiesibas tabulas rezultati

Lauks Apraksts

Detected Norada, vai kontroles RNS salaidumu variants tika noteikts kontrole.

(Noteikts) lespéjamas vertibas ir TRUE (Patiesa), FALSE (K|Udaina) un N/A (Nav
atbilstosi).

HGNC Gene HGNC géna simbols, kas saistits ar kontroles RNS salaiduma variantu.

Name (HGNC

géna

nosaukums)

Breakpoint 1 (1. Kontroles RNS salaiduma varianta pirma parravuma hromosoma un pozicija

parravums) (hg19).

Breakpoint 2 (2. Kontroles RNS salaiduma varianta otra parravuma hromosoma un pozicija
parravums) (hg19).

* Fusions Truth Table Results (SapliSanas patiesuma tabulas rezultati) — satur informaciju par to,
kuras kontroles RNS sapltSanas variantiem tika noteiktas vai netika noteiktas RNS aréja kontrolé
(pozitiva RNS kontrol€) (viena rinda katram kontroles variantam). Vértiba N/A tiek noradita, ja RNS
aréeja kontrole netika ieklauta sekvencésanas izpildé.

22.tabula SapluSanu patiesibas tabulas rezultati

Lauks Apraksts

Detected (Noteikts) Norada, vai kontroles RNS saplUsanas variants tika noteikts kontrolé.
lespéjamas vértibas ir TRUE (Patiesa), FALSE (K]udaina) un N/A (Nav
atbilstosi).

HGNC Gene Name 1 HGNC géena simbols, kas saistits ar kontroles RNS sapluSanas varianta
(1. HGNC géna pirmo parravumu.
nosaukums)

HGNC Gene Name 2 HGNC géena simbols, kas saistits ar kontroles RNS sapluSanas varianta
(2. HGNC géna otro parravumu.
nosaukums)

* DNA NTC Library QC Metrics (DNS NTC bibliotékas kvalitates kontroles raditaji) — satur

informaciju par kvalitates kontroles parametriem, kas tika izmantoti DNS kontroles bez veidnes
novértésanai. Statuss PASS (Atbilst) norada, ka parametra vértiba ir apakseéjas specifikacijas
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robezas (LSL) un augs$éjas specifikacijas robezas (USL) diapazona. Statuss FAIL (Neatbilst) norada,
ka parametra vertiba ir arpus LSL vai USL diapazona. Vértiba N/A (Nav piemérojams) tiek noradita,
ja DNS kontrole bez veidnes netika ieklauta sekvencésanas izpildé.

23.tabula DNS NTC bibliotékas kvalitates kontroles raditaji

R . Kvalitates
Raditaji Apraksts Vienibas . .
robezlimenis
MEDIAN_EXON_COVERAGE Eksonu fragmentu parklajuma  Skaits <8
mediana visam eksonu
bazém.

* RNA NTC Library QC Metrics (RNS NTC bibliotékas kvalitates kontroles raditaji) — satur informaciju
par kvalitates kontroles parametriem, kas tika izmantoti RNS kontroles bez veidnes novértésanai.
Statuss PASS (Atbilst) norada, ka parametra vértiba ir apakséjas specifikacijas robezas (LSL) un
augséjas specifikacijas robezas (USL) diapazona. Statuss FAIL (Neatbilst) norada, ka parametra
vértiba ir arpus LSL vai USL diapazona. Vértiba N/A (Nav piemérojams) tiek noradita, ja RNS kontrole
bez veidnes netika iek|lauta sekvencésanas izpildé.

24.tabula RNS NTC bibliotékas kvalitates kontroles raditaji

R L Kvalitates
Raditaji Apraksts Vienibas . )
robezlimenis
GENE_ABOVE_MEDIAN_CUTOFF Génu skaits, kuriem Skaits <1

deduplicéta nolasijuma
dziluma mediana visos
lokusos katram génam ir
> 20.

Parametru izvade

Faila nosaukums: MetricsOutput.tsv

Parametru izvade ir ar tabulatoru sadalits fails, kas sniedz kvalitates kontroles informaciju par pacienta
paraugiem, kas tika ieklauti izpildé.

Parametru izvades fails satur Sadas sadalas un ar tam saistitos laukus:

* Header (Galvene) — satur visparigu informaciju par failu un izpildi.

25.tabula Parametruizvades faila galvene

Lauks Apraksts

Output Date (Izvades  Datums, kad Sis fails tika izveidots.

datums)
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Lauks

Output Time (Izvades
laiks)

Workflow Version
(Darbplismas versija)

Module Version
(Modula versija)

Run ID (Izpildes ID)

Run Name (lzpildes

Apraksts

Laiks, kad Sis fails tika izveidots.

Analizes plusmas/darbpltismas versija.

versija TSO Comprehensive (EU) analizes modulis.

Sekvencésanas izpildes ID .

Sekvencésanas izpildes nosaukums .

nosaukums)

* Run QC Metrics (Izpildes kvalitates kontroles parametri) — satur sekvencésanas izpildes kvalitates
kontroles informaciju. St sadala atbilst Izpildes kvalitates kontroles statusam TSO Comprehensive
(EU) atskaité un satur vienu rindu katram kvalitates kontroles parametram, kas attiecas uz izpildes
kvalitates kontroles statusu. Visiem kvalitates kontroles parametriem 3aja sadala jabut atbilstoSiem,
lai izpilde atbilstu kvalitates kontroles prasibam. Informaciju par analizi skatiet sadala /zpildes
kvalitates kontrole, 8. Ipp. Parametru aprakstus un robezsliekSnus skatiet sadala Kvalitates
kontroles parametri, 65. lpp.

26.tabula Izpildes kvalitates kontroles parametri

Kolonna

Metric (UOM)
(Parametrs
(mérvieniba))

LSL
USL
Value (Vértiba)

PASS (Atbilst) /
FAIL (Neatbilst)

Apraksts

Kvalitates kontroles parametra nosaukums un mérvieniba.

Apakséja specifikaciju robeza (ieskaitot).
Augséja specifikaciju robeza (ieskaitot).
Kvalitates kontroles parametra vértiba.

Norada, vai paraugs atbilst vai neatbilst kvalitates kontroles parametram.
lespéjamas vértibas ietver PASS (Atbilst), FAIL (Neatbilst) vai N/A (Nav
piemérojama).
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* Analysis Status (Analizes statuss) — satur informaciju par to, vai analize pabeigta katram pacienta
paraugam un vai kadiem paraugiem radas klJume programmaturas kludas dé|. Katra kolonna 3aja
sadala atbilst pacienta paraugam (parauga ID tiek izmantots kolonnas nosaukumam).

27.tabula Analizes statuss

Lauks

COMPLETED_ALL_
STEPS

FAILED_STEPS

STEPS_NOT_
EXECUTED

Apraksts

Norada, vai paraugam ir pabeigtas visas analizes darbibas. lespéjamas
vértibas ir TRUE (Patiesa) un FALSE (Kladaina). Ja vértiba ir FALSE
(Kladaina), sazinieties ar lllumina tehnisko atbalstu, lai iegitu
papildinformaciju.

Saraksts ar visam nesekmigajam analizes darbibam programmaturas
kludas dé|. Sazinieties lllumina ar tehniska atbalsta dienestu, lai iegutu
papildinformaciju, ja Seit ir noradita kada darbiba.

Saraksts ar visam neizpilditajam analizes darbibam programmaturas
kludas dél. Sazinieties lllumina ar tehniska atbalsta dienestu, lai iegitu
papildinformaciju, ja Seit ir noradita kada darbiba.

* QC Metrics Sections for Patient Samples (Pacientu paraugu kvalitates kontroles parametru
sadalas) — sadala ir ieklauta katram kvalitates kontroles veidam, ko izmanto pacientu paraugiem.
Talak tabula ir noradits, kur kvalitates kontroles statuss TSO Comprehensive (EU) atskaité atbilst

sadalai.

28.tabula Kvalitates kontroles parametru sadalas pacientu paraugiem

Sadala

DNS bibliotékas
kvalitates kontroles
parametri

Atbilstosa
kvalitates
kontroles
kategorija TSO
Comprehensive
(EU) parskata

Apraksts

Kvalitates kontroles parametri, ko izmanto ka DNS bibliotekas
deriguma kritérijus DNS paraugu bibliotékam. kvalitates kontrole
Informaciju par analizi skatiet sadala DNS

paraugu bibliotéku kvalitates kontrole, 13. lpp.

Parametru aprakstus un robezsliekSnus skatiet

sadala Kvalitates kontroles parametri, 65. lpp.
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Atbilstosa
kvalitates

Sadala Apraksts kontroles

’ kategorija TSO

Comprehensive
(EU) parskata

DNS bibliotekas Kvalitates kontroles parametri, ko izmanto ka DNS mazo variantu

kvalitates kontroles deriguma kritérijus mazajiem variantiem un TMB un TMB kvalitates

parametri mazo DNS cieto FFPE paraugu biblioteka. kontrole

variantu nosauk$anai Informaciju par analizi skatiet sadala DNS

un TMB paraugu bibliotéku kvalitates kontrole, 13. Ipp.

Parametru aprakstus un robeZzsliekdnus skatiet
sadala Kvalitates kontroles parametri, 65. Ipp.

DNS bibliotékas Kvalitates kontroles parametri, ko izmanto ka DNS MSI kvalitates
kvalitates kontroles deriguma kritérijus MSI DNS cieto FFPE paraugu kontrole
parametri MSI bibliotéka.

Informaciju par analizi skatiet sadala DNS
paraugu bibliotéku kvalitates kontrole, 13. Ipp.
Parametru aprakstus un robezsliekSnus skatiet
sadala Kvalitates kontroles parametri, 65. lpp.

DNS bibliotekas Kvalitates kontroles parametri, ko izmanto ka DNA Copy Number

kvalitates kontroles deriguma kritérijus génu amplifikacijai DNS cieto ~ Variant QC (DNS

parametri CNV FFPE paraugu bibliotéka. variantu kopiju
Informaciju par analizi skatiet sadala DNS skaita kvalitates
paraugu bibliotéku kvalitates kontrole, 13. Ipp. kontrole)

Parametru aprakstus un robezsliekSnus skatiet
sadala Kvalitates kontroles parametri, 65. lpp.

DNS paplasSinatie DNS paplaSinatie parametri ir paredzeti tikai Nav
parametri informativiem nolUkiem un tieSi nenorada DNS
bibliotéku kvalitati.
Informaciju par analizi skatiet sadala DNS
paraugu bibliotéku kvalitates kontrole, 13. Ipp.
Parametru aprakstus skatiet sadala
DNS paplasinatie parametri, 70. Ipp.
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Atbilstosa
kvalitates
Sadala Apraksts kontroleis
’ kategorija TSO
Comprehensive
(EU) parskata
RNS bibliotékas Kvalitates kontroles parametri, ko izmanto ka RNS bibliotékas
kvalitates kontroles deriguma kritérijus RNS paraugu bibliotekam. kvalitates kontrole
parametri Informaciju par analizi skatiet sadaja RNS

paraugu bibliotéku kvalitates kontrole, 16. Ipp.
Parametru aprakstus un robezZsliekSnus skatiet
sadala Kvalitates kontroles parametri, 65. lpp.

RNS paplasinatie RNS paplaSinatie parametri ir paredzeti tikai Nav
parametri informativiem noltkiem un tieSi nenorada RNS
biblioteku kvalitati.
Informaciju par analizi skatiet sadaja RNS
paraugu bibliotéku kvalitates kontrole, 16. 1pp.
Parametru aprakstus un robezZsliekSnus skatiet
sadala RNS paplasinatie parametri, 71. Ipp.

Katra sadala ir $adas kolonnas:

— Metric (UOM) (Parametrs (mérvieniba)) — kvalitates kontroles parametra nosaukums un
mérvieniba.

— LSL — apaks$é€ja specifikaciju robeza (ieskaitot).

— USL — augséja specifikaciju robeza (ieskaitot).

— Viena kolonna katram paraugam (nosaukta ar parauga ID).
Katra sadala ir Sadas rindas:

— Vienarinda katram kvalitates kontroles parametram.

— PASS (Atbilst)/FAIL (Neatbilst) — norada, vai paraugs atbilst vai neatbilst kvalitates kontroles

veidam. Statuss PASS (Atbilst) norada, ka parauga parametru vértibas ir LSL un USL diapazona.

Statuss FAIL (Neatbilst) norada, ka viena vai vairakas parauga parametra vértibas ir arpus LSL
vai USL diapazona. Sirinda nav ieklauta DNS paplasinatajiem parametriem vai RNS
paplasinatajiem parametriem.

* Notes (Piezimes) — ietver piezimju sarakstu, kura aprakstits faila saturs.

Maza sekvencésanas dziluma atskaite

Faila nosaukums: {SAMPLE ID} LowDepthReport.tsv
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Zema dziluma atskaite ir ar tabulatoru sadalits fails un izveidots katram pacienta paraugam. Faila ir
ieklauts genoma poziciju diapazonu saraksts ar kopéjo sekvencésanas dzilJumu < 100 un kuram nav
noteikts caurlaidigais variants. Sim pozicijam ir nepietiekams sekvencésanas dzilums, lai izslégtu maza
varianta klatbutni. Pozicijas bloka saraksta ir izslégtas no atskaites.

Atskaites atkartotas generésanas laika maza sekvencésanas dziluma atskaite netiek atjaunota.

Maza sekvencésanas dziluma atskaite satur Sadas sadalas un ar tam saistitos laukus:

* Header (Galvene) — satur visparigu informaciju par failu un izpildi.

29.tabula Header Information (Galvenes informacija)

Lauks
Sample ID (Parauga ID)
Report Date (Atskaites datums)

Run ID (Izpildes ID)

Run Date (Izpildes datums)
Knowledge Base Version
(Zinasanu bazes versija)
Knowledge Base Published Date
(Zinasanu bazes publicés$anas
datums)

Local Run Manager Module version

(Local Run Manager modula
versija)

Apraksts
Pacienta parauga parauga ID.

Datums, kad tika izveidota maza sekvencésanas dziluma
atskaite.

SekvencésSanas izpildes ID .
sekvencésanas izpildes datums.

Zinasanu bazes versija, kas bija instaléta, kad tika
izveidota maza sekvencés8anas dzilJuma atskaite.

Datums, kas saistits ar zinaSanu bazi, kas bija instaléta,
kad tika izveidota maza sekvencésanas dzijJuma atskaite.

versija TSO Comprehensive (EU) analizes modulis.

* Genomic Range List (Genoma diapazonu saraksts) — ietver genoma poziciju diapazonu sarakstu ar
mazu dzilumu. Vienlaicigas genoma pozicijas ar mazu dzilumu, kas aptver tos pasus genus, tiek

apvienotas viena rinda.

30.tabula Genomisko diapazonu saraksts

Kolonna  Apraksts

Chrom Hromosoma.

Start Sakuma pozicija (hg19).

End Beigu pozicija (hg19).

Gene Viens vai vairaki géna simboli, kas parklajas ar genoma diapazonu, pamatojoties uz

zindSanu bazé ieklauto RefSeq datu bazi.
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Izvades mapes struktura

Saja sadala ir aprakstits katras izvades mapes saturs, kas generéts analizes laika.
* IVD
— |IVD_Reports
®* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.pdf—TSO Comprehensive (EU)
atskaite (PDF formata) katram pacienta paraugam
®* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.json—TSO Comprehensive (EU)
atskaite (JSON formata) katram pacienta paraugam
®* {SampleID} LowDepthReport.tsv— maza dziluma atskaite katram pacienta paraugam
®* MetricsOutput.tsv— parametruizvade
®* ControlOutput.tsv—kontrolesizvades atskaite

* Logs_Intermediates — Zurnalu un starpposma faili, kas generéti analizes plismas/darbplismas
laika. Starpposma faili ir paredzéti tikai problému novérsanai. Starpposma failos ietverto informaciju
nav paredzéts izmantot kliniskas zinoSanas vai pacientu parvaldibas nolikos. Nav pieradita jebkuru
8ajos failos identificéto variantu veiktspéja, iznemot apstiprinatos variantus. Apstiprinatie varianti ir
varianti ar pieraditiem veiktspéjas raksturlielumiem. Katra mape ir viena analizes
plusmas/darbplismas darbiba. TSO Comprehensive (EU) analizes modulis apstrades laika paraugu
ID mapju nosaukumiem pievieno RNS vai DNS.

Analizes rezultatu skatisana

1. Atlasiet izpildes nosaukumu no Local Run Manager riku panela.
2. Cilné Run Overview (Izpildes parskats) parskatiet sekvencésSanas izpildes parametrus.

3. Lai mainitu analizes datu faila atrasanas vietu turpmakai atlasitas izpildes atkartotai ievietoSanai
rinda, atlasiet Edit (Redigét) un péc tam redigéjiet izvades izpildes mapes faila celu.
Faila ce|$, kas ved uz izvades izpildes mapi, ir redigéjams. Izvades izpildes mapes nosaukumu nevar
mainit.

4. [Péc izveles] Atlasiet Copy to Clipboard (Kopét starpliktuvée) ikonu, lai kopétu izpildes mapes faila
celu.

5. Atlasiet cilni Sequencing Information (Sekvencésanas informacija), lai parskatitu izpildes parametrus
un informaciju par paligmaterialiem.

6. Atlasiet cilni Samples & Results (Paraugi un rezultati), lai skatitu analizes parskatu.
* Jaanalize tika atkartota, atlasiet atbilstoSo analizi no nolaizama saraksta Select Analysis (Atlasit

analizi).

7. [Péecizveles] Atlasiet Copy to Clipboard (Kopét starpliktuvé) ikonu, lai kopétu analizes mapes faila

celu.
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Paraugi un rezultati

Ekrana Samples & Results (Paraugi un rezultati) tiek paraditi analizes rezultati, kas saistiti ar atlasito
izpildi, un tiek sniegta iespéja atkartoti analizét izpildi ar citiem parametriem. Tabula ekrana augsdala

noradits pasreiz atlasitas analizes izpildes sakuma datums un izpildes veids (sakotnéja analize, atkartoti

rinda ievietota analize vai atskaites atkartota generésana).

Izpildes limena parametri

Ekrana Samples & Results (Paraugi un rezultati) sadala Run Level Metrics (Izpildes limena parametri) tiek

paradits izpildes kvalitates kontroles parametru statuss PASS (Atbilst) vai FAIL (Neatbilst) katram
izpildes kvalitates kontroles parametram. Izpildes kvalitates kontroles parametru statusi tiek ieguti no
faila MetricsOutput.tsv (skatiet sadalu Parametru izvade, 49. lpp). Parametru aprakstus un
robezsliekSnus skatiet sadala Kvalitates kontroles parametri, 65. Ipp.

Kontroles

Kontroles ir noraditas TSO Comprehensive (EU) analizes modulis ekrana Run Setup (Izpildes
iestatiSana). Rezultati paraugiem, kas apziméti ka kontroles, tiek paraditi ekrana Samples & Results
(Paraugi un rezultati) sadala Controls (Kontroles). Sadala Controls (Kontroles) tiek paraditas talak
noraditas kolonnas katram paraugam, kas apziméts ka kontrole.

* Sample ID (Parauga ID)

* Type (Tips) — kontroles veids. lespéjamas vértibas ir DNA External Control (DNS aréja kontrole),
DNA No-Template Control (DNS kontrole bez veidnes), RNA External Control (RNS aréja kontrole)
un RNA No-Template Control (RNS kontrole bez veidnes). Instaléta zinaSanu baze neietekmé
pieejamos kontroles veidus.

* Analysis Complete? (Vai analize pabeigta?) — iespéjamas veértibas ir TRUE (Patiesi) un FALSE
(Kladaini). Kontrolém, kas kolonna Analysis Complete? (Vai analize pabeigta?) atzimétas ka TRUE
(Patiesi), ir izpildita kontroles analize. Ja kontrole ir atziméta ka FALSE (K|adaini), ir radusies
programmataras k|uda. Lai iegutu papildinformaciju, sazinieties ar lllumina tehniska atbalsta
dienestu.

* Qutcome (Rezultats) — iespéjamas vertibas ir PASS (Atbilst) un FAIL (Neatbilst). DNS un RNS
kontroles tiek vertétas neatkarigi. Rezultatu vertibu interpretaciju skatiet talak tabula.
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Kontroles
veids

DNS bez
veidnes

RNS bez
veidnes

DNS aréja

RNS aréja

Rezultats

PASS
(Atbilst)

FAIL
(Neatbilst)

PASS
(Atbilst)

FAIL
(Neatbilst)

PASS
(Atbilst)

FAIL
(Neatbilst)

PASS
(Atbilst)

FAIL
(Neatbilst)

Interpretacija

Nav noradits, ka bibliotékas ir savstarpéja piesarnosana.

Noradits, ka bibliotékas ir savstarpéja piesarnosana. DNS paraugi
bibliotékas sagatavoSanas notikuma un visas saistitajas
sekvencésanas izpildés nav derigi.

Nav noradits, ka bibliotékas ir savstarpéja piesarnosana.

Noradits, ka bibliotékas ir savstarpéja piesarnosana. RNS paraugi
bibliotékas sagatavoSanas notikuma un visas saistitajas
sekvencésanas izpildés nav derigi.

Konstatéti paredzétie varianti.

Variantu noteikSanas specifikacijas nav izpilditas, un DNS paraugi
sekvencésanas izpildé nav derigi.

Konstatéti paredzétie varianti.

Variantu noteik8anas specifikacijas nav izpilditas, un RNS paraugi
sekvencésanas izpildé nav derigi.

Parauga limena parametri

Ekrana Samples & Results (Paraugi un rezultati) sadala Sample Level Metrics (Paraugu limena parametri)

parada kvalitates kontroles informaciju par pacientu paraugiem, kas tika ieklauti izpilde. Pacienta

parauga kvalitates kontroles rezultati tiek ieguti no faila MetricsReport. tsv (skatiet sadalu Parametru

izvade, 49. Ipp). Sadala Sample Level Metrics (Parauga limena parametri) ir redzamas Sadas kolonnas
katram pacienta paraugam:

* Sample (Paraugs) — parauga ID.

* Analysis Complete? (Vai analize pabeigta?) —iesp&jamas veértibas ir TRUE (Patiesi) un FALSE
(Kladaini). Paraugiem, kas kolonna Analysis Complete? (Vai analize pabeigta?) atziméeti ka TRUE
(Patiesi), analize ir veiksmigi izpildita. Ja paraugs $aja kolonna ir atziméts ka FALSE (Kludaini), ir
radusies programmaturas kluda. Lai iegUtu papildinformaciju, sazinieties ar lllumina tehniska

atbalsta dienestu.

* DNA Library QC (DNS bibliotékas kvalitates kontrole) — iespéjamas vértibas ir PASS (Atbilst) un
FAIL (Neatbilst). Norada, vai paraugs atbilst vai neatbilst DNS bibliotékas kvalitates kontrolei, kas

attiecas uz sekvencéto DNS bibliotéku. Atbilst DNS bibliotékas kvalitates kontrolei TSO

Comprehensive (EU) atskaité. Ja DNS bibliotéka nav sekvencéta vaiizpildes kvalitates kontroles

vértiba ir FAIL (Neatbilst), tiek paradita defise (-).
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DNS varianti un biomarkieri (DNA Variants and Biomarkers)

— Small Variants and TMB (Mazie varianti un TMB) — iespé&jamas vértibas ir PASS (Atbilst) un
FAIL (Neatbilst). Norada, vai paraugs atbilst vai neatbilst kvalitates kontrolei mazajiem
variantiem un TMB DNS cieto FFPE bibliotéka. Atbilst DNS mazo variantu un TMB kvalitates
kontrolei TSO Comprehensive (EU) atskaité. Ja DNS bibliotéka nav sekvencéta, izpildes
kvalitates kontroles vértiba ir FAIL (Neatbilst) vai DNS bibliotékas kvalitates kontroles veértiba ir
FAIL (Neatbilst), tiek paradita defise (-).

— MSI —iespéjamas vértibas ir PASS (Atbilst) un FAIL (Neatbilst). Norada, vai paraugs atbilst vai
neatbilst kvalitates kontrolei MSI DNS bibliotéka. Atbilst DNS MSI kvalitates kontrolei TSO
Comprehensive (EU) atskaité. Ja DNS cieto FFPE bibliotéka nav sekvencéta, izpildes kvalitates
kontroles vértiba ir FAIL (Neatbilst) vai DNS bibliotékas kvalitates kontroles vértiba ir FAIL
(Neatbilst), tiek paradita defise (-).

— CNV —iespéjamas veértibas ir PASS (Atbilst) un FAIL (Neatbilst). Norada, vai paraugs atbilst vai
neatbilst kvalitates kontrolei génu amplifikacijam DNS cieto FFPE biblioteka. Atbilst DNS
varianta kopiju skaita kvalitates kontrolei TSO Comprehensive (EU) atskaité. Ja DNS cieto FFPE
bibliotéka nav sekvencéta, izpildes kvalitates kontroles vértiba ir FAIL (Neatbilst) vai DNS
biblioteékas kvalitates kontroles veértiba ir FAIL (Neatbilst), tiek paradita defise (-).

RNA Library QC (RNS bibliotékas kvalitates kontrole) — iespéjamas vértibas ir PASS (Atbilst) un
FAIL (Neatbilst). Norada, vai paraugs atbilst vai neatbilst RNS bibliotékas kvalitates kontrolei, kas
attiecas uz sekvencéto RNS cieto FFPE bibliotéku. Atbilst RNS bibliotékas kvalitates kontrolei TSO
Comprehensive (EU) atskaité. Ja RNS bibliotéka nav sekvencéta vai izpildes kvalitates kontroles
vértiba ir FAIL (Neatbilst), tiek paradita defise (-).

Atskaites atkartota generésana

Atskaites atkartota generésana |auj atkartoti generét vienu vai vairakas atskaites, neatkartojot visas
sekundaras analizes darbibas.

Atskaites atkartota generéSana ir daudz atraka neka pilna analizes atkartota ievieto$ana rinda, bet tai ir
citas funkcijas:

Scope (Tverums) — atskaites atkartota generésana atjauno TSO Comprehensive (EU) atskaiti, bet
izlaiz dazas analizes darbibas. Jus varat mainit dzimumu vai audzéja veidu vienam vai vairakiem
paraugiem vai instalét jaunu zinasanu bazi, lai izveidotu jaunu atskaiti, kas atspogulo 3is izmainas.
Kontroles paraugus nevar atlastt parskata regeneracijai. Katrs paraugs ir manuali jaatlasa atskaites
atkartotai generésanai, bet analizes atkartota ievietoSana rinda automatiski atlasa visus paraugus
péc nokluséjuma. AtseviSkus paraugus var iznemt no analizes atkartoti ievietojot rinda.

Analysis run failure (Analizes izpildes klime) — atskaites atkartotai generésanai ir nepiecieSama
veiksmiga analizes izpilde ka ievade, savukart analizes atkartotu ievietoSanu rinda var izmantot
gadijumos, kad analize nav izdevusies.
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* Redigejamie lauki — atskaites atkartota enerésana lauj mainit laukus Sex (Dzimums) un Tumor
Type (Audzéja veids), savukart analizes atkartota ievietoSana rinda Jauj mainit jebkuru no izpildes
iestatiSanas laika atlasitajiem laukiem.

* TSO Comprehensive (EU) analizes modulis versija — atskaites regeneracijai nepiecieSama
veiksmiga analize no TruSight Oncology Comprehensive (EU) analizes modulis v2.3 vai jaunakas
versijas. Analizes atkartotu ievietoSanu rinda var uzsakt, izmantojot analizi no jebkuras iepriekséjas
TSO Comprehensive (EU) analizes modulis analizes modula versijas.

* TSO Comprehensive (EU) KB versija — zinojuma regeneracijai nepiecieSama veiksmiga analize,
izmantojot zinaSanu bazi ar atbilstoSu RefSeq datu bazes versiju.

* Run Input Settings (Izpildes ievades iestatijumi) — atskaites atkartotas generésanas izpildes
ievades tiek automatiski iestatitas uz vertibam no pédejas sekmigas sekundaras analizes izpildes.
Analizes atkartotas ievietoSanas rinda izpildes ievades tiek automatiski iestatitas uz vertibam no
pédéja analizes méginajuma (tostarp neveiksmigam analizes izpildém).

Si funkcija ir pieejama tikai Local Run Manager administratora lietotajiem vai lietotajam, kas nav

administratori, bet kuriem ir pieskirtas atlaujas analizes atkartotai ievietoSanai rinda. Papildinformaciju

par Local Run Manager lietotaja parvaldibu skatiet NextSeq 550Dx Instrument Reference Guide

(documents Nr. 1000000009513).

Atskaites atkartota generésana vai analizes atkartota
ievietoSana rinda

1. lzpildes riku paneli atrodiet izpildi ar statusu Analysis Completed (Analize pabeigta). Atlasiet
vertikalu tris punktu ikonu un atlasiet Requeue (Atkartoti ievietot rinda).
Lai analizi atkartoti ievietotu rinda, ir nepiecieSams atkartoti saistit izpildes, kas ir izdzeéstas no
vietéjas pagaidu mapes. Papildinformaciju par Local Run Manager lietotaja parvaldibu skatiet
NextSeq 550Dx Instrument Reference Guide (documents Nr. 1000000009513).

2. Uznirstos$aja loga Requeue Analysis (Analizes atkartota ievietoSana rinda) atlasiet Edit Setup
(Redigét iestatisanu).

3. Izmantojiet nolaizamo izvélni ekrana Requeue Analysis (Analizes atkartota ievietoSana rinda)
augspusé, lai atlasitu atskaites atkartotu generésanu vai pilnu analizes atkartotu ievietoSanu rinda.

PIEZIME Pirms izpildes saglabasanas vienmér parskatiet katra parauga izpildes ievades.
Atskaites atkartotas generésanas izpildes ievades tiek automatiski iestatitas uz
vértibam no pédéjas sekmigas sekundaras analizes izpildes.

4. Paraugino ieprieks pabeigtas izpildes tiek paraditi tabula. Izmantojiet pogas + tabulas labaja pusé,
lai atzimétu veélamos paraugus atskaites atkartotai generésanai. Visiem izpildes paraugiem péc
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nokluséjuma ir izslégta atskaites atkartota generésana, un tie ir japievieno individuali. Atskaites
atkartota generésana nav pieejama paraugiem, kas sakotnéji tika analizéti ka kontroles, kuram
nepiecieSama pilniga analizes atkartota ievietoSana rinda.

5. Kad visi nepiecieSamie paraugi ir atzimeéti atskaites atkartotai generésanai, atlasiet Requeue
Analysis (Atkartoti ievietot analizi rinda).

Atskaites atkartotas generésanas rezultatu skatiSana

Atkartoti generétas atskaites paraugiem, kam atziméta atskaites atkartota generésana, var skatit kopa
ar citam pabeigtam analizém TruSight Oncology Comprehensive (EU) analizes modulis ekrana Samples
and Runs (Paraugi un izpildes). Atskaites, kas izveidotas, izmantojot atskaites atkartotu generésanu,
ekrana Samples and Runs (Paraugi un izpildes) augSpusé lauka Analysis Type (Analizes veids) tiek
atzimétas ka Report Regeneration (Atskaites atkartota generésana).
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Problemu noveérsana

Nakamaja tabula ir sniegts saraksts ar programmatiras problémam, ar kuram var saskarties, izmantojot
TSO Comprehensive (EU) analizes programmaturu. Tas ietver iesp&jamo problémas céloni un ieteicamo

ricibu.

Noveérota problema vai
neveiksmiga darbiba

Kladas zinojums analizes
kopésanas posma:

Local output file path
exceeds the 260-
character limit (Vietgja
izvades faila ce|$ parsniedz

260 rakstzimju ierobezojumu).

Noildzes probléma nelauj sakt
analizi.

NeatJautas piekluves
iznémuma pazinojums

Kludas pazinojums:
Analysis Unsuccessful

(Analize nesekmiga)

Kludas pazinojums:
Analysis Crashed

(Analize neizdevas)

Kad parauga atskaite norada, ka parauga analize neizdevas programmaturas kjidas d€|, novérsiet
problému, pamatojoties uz konkréto neveiksmigo darbibu. Mape IVD_Reports MetricsOutput.tsv
sadala FAILED_STEPS (Neizpilditas darbibas) ir noradita konkréta analizes darbiba, kas netika izpildita.

lespéjamais iemesls

Instrumentam konfigurétais
izvades direktorija cel$
parsniedz 40 rakstzimes.

Vairaki Chromium
parlukprogrammas logi ir
atveérti, lai piek|utu TSO
Comprehensive (EU)
analizes modulis.

Vairaki Chromium
parlukprogrammas logi ir
atverti, lai piek]atu TSO
Comprehensive (EU)
analizes modulis.

Instrumentam konfigurétais
izvades direktorija ce|$
parsniedz 40 rakstzimes.

Savienojuma noildzes

leteicama riciba

Modificgjiet izvades direktorija

celu uz 40 vai mazak

rakstzimem. Atkartojiet analizi.

Aizveriet atseviskas
parlukprogrammas sesijas.
Izmantojiet NOS saskarni, lai
pieklitu TSO Comprehensive
(EU) analizes modulis.

Aizveriet atseviskas
parlikprogrammas sesijas.
Izmantojiet NOS saskarni, lai
piek]itu TSO Comprehensive
(EU) analizes modulis.

Modificéjiet izvades direktorija

celu uz 40 vai mazak

rakstzimem. Atkartojiet analizi.

Atkartojiet analizi.

Izmantojiet talak noradito tabulu, lai noverstu problémas darbplisma.
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Noveérota
probléma vai
neveiksmiga
darbiba

lespéjamais iemesls

FastgValidation vai  Nepareizs vai neeksistéjoss raditajs,

FastgDownsample  ka rezultata paraugam nav nolasijumu.

FusionCalling lespéjamie céloni ir Sadi:

« Sliktas kvalitates paraugs
(nepietiekama neskarta RNS)

» Nepietiekama RNS ievade

» IzmantoSanas kjtuda TSO
Comprehensive (EU) darbplismas
laika

« Paraugam pieskirts nepareizs
raditajs

leteicama riciba

Jair aizdomas par nepareizu
raditaju, atkartojiet analizi,
atlasot pareizo raditaja
identifikatoru.

Pretéja gadijuma atkartojiet
TSO Comprehensive (EU)
darbplusmu ar jaunu
nukleinskabes parauga
ekstrakciju saskana ar TruSight
Oncology Comprehensive (EU)
lietoSanas pamaciba
(dokuments Nr. 200007789).

Atkartojiet TSO Comprehensive
(EU) darbplusmu saskana ar
TruSight Oncology
Comprehensive (EU) lietosanas
pamaciba (dokuments

Nr. 200007789).

Par visam citam darbibam, kas noraditas ka neizpilditas, sazinieties ar lllumina tehniska atbalsta

dienestu.
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A pielikums. Kvalitates kontroles parametru
plusmkarte

Talak redzamaja plismkarté ir aprakstiti kvalitates kontroles parametri, kas uzskaititi TSO
Comprehensive (EU) atskaité. Ja izpildes kvalitates kontrole neizdodas, citas kvalitates kontroles
darbibas netiek novertétas un visas tiek atzimétas ka N/A (Nav piemérojama). Ja DNS vai RNS nav
sekvenceétas vai nav izturéta bibliotékas kvalitates kontrole, tad visi atbilstoSo variantu veidi netiek
ieklauti paligdiagnostikas vai audzéja profiléSanas rezultatos. DNS bibliotékas kvalitates kontrole veic
piesarnojuma novértéjumu. Ja ta netiek izturéta, pakartotie DNS kvalitates kontroles raditaji (DNS MSI
kvalitates kontrole, DNS mazo variantu un TMB kvalitates kontrole un DNS CNV kvalitates kontrole) tiek
atziméti ka N/A (Nav piemeérojama). Lai iegUtu papildinformaciju, skatiet $adas sadalas un tabulas:

* Analizes metodes, 8. Ipp

* TruSight Oncology Comprehensive (EU) atskaite, 20. Ipp
* Izpildes kvalitates kontroles parametri, 50. lpp

* DNS paraugu bibliotéku kvalitates kontrole, 13. Ipp

* Parauga limena parametri, 57. Ipp

* Bpielikums. Kvalitates kontroles parametri, 65. Ipp

Plismkarte neatspogulo kontroles. Kontroles paraugu rezultati neietekmé kvalitates kontroles raditajus

TSO Comprehensive (EU) PDF vai JSON atskaité. Kontroles klime atce| paraugu rezultatus atseviski no

kvalitates kontroles rezultatiem, ka aprakstits TruSight Oncology Comprehensive (EU) atskaite, 20. Ipp.
Kontrolu lietosana ir aprakstita sadala Kontroles, 5. Ipp. Papildinformaciju par kontrolém skatiet TruSight
Oncology Comprehensive (EU) lietosanas pamaciba (dokuments Nr. 200007789).

Plismkarte neatspogulo pozicijas limena kvalitites kontroles rezultatus. Sie rezultati ir dala no
paligdiagnostikas kvalitates kontroles rezultatiem, kas aprakstiti sadala Paligdiagnostikas kvalitates
kontrole, 32. Ipp. Audzéja profiléSanas sadalas pozicijas limena kvalitates kontroles rezultati ir sniegti
maza sekvencéSanas dziluma atskaité (skatit sadalu Maza sekvencésanas dziluma atskaite DNS
paraugu bibliotékam, 13. Ipp.
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2. attéls QC mérijumu raditaju pliusmkarte

RNS bibliotékas kvalitates
kontrole, DNS MSI kvalitates
kontrole, DNS MSI variantu
un TMB kvalitates kontrole ir

N/A
/AlIZPILDE Na . .
KVALITATES < o | CDx vai audzéja profilésanas
KONTROLE " rezultatos nav zinots par
TBILST? mazajiem variantiem,
saplisanam, salaidumu
variantiem
TMB un MSI tiek zinoti ka
- . “Nav novértéjami"
DNS bibliotékas kvalitates JA JA
kontrole, DNS MSI kvalitates
kontrole, DNS mazo variantu
un TMB kvalitates kontrole ir L T
N/A RNS bibliotékas kvalitates
) ) kontrole ir N/A
CDx vai audzsi flas Vai DNS ir Vai RNS ir
X val audzeja proflesanas ~ ata? _ .
rezultatos nav zinots par sekvencéta?, sekvencéta? Sap_lu§apas yrll( s;lalqtérgu
mazajiem variantiem Va”ant'rgiﬂﬁéé;r;o" X
TMB un Ml tiek zinoti ka
"Nav novértéjami"
JA
DNS MSI kvalitates kontrole, DNS
mazo variantu un TMB kvalitates
kontrole ir N/A RNS bibliotékas kvalitates
kD"I{S_bib":tékasl Neatbilst | Audzéja profilésanas rezultatos nav bibliotékas RoptcSiieatbis
v(a ]tases an; @ zinots par mazajiem variantiem kvalitates Saplasanas un salaidumu
piesarpojums, TMB un MSI tiek zinoti ka kontrole varianti netiek zinoti CDx
“Nav novértejami" rezultatos
Atbilst
DNS bibliotékas kvalitates RNS bibliotekas kvalitates
kontrole ir Atbilst Kkontrole ir atbilst
DNS Msl kvalitates Saplasanas un salaidumu
kontrole, DNS mazo varianti ir iekJauti CDx
variantu un TMB kvalitates rezultatos, ja nepieciesams
kontrole ir novértéta

Mazie varianti nav
zinoti CDx rezultatos

TMB tiek zinots ka "Nav
novértéjams"

Mazie varianti ir ieklauti
CDx rezultatos, ja
nepiecie$ams

Zinota TMB vértiba

) MsI tiek
.DNE msl Neatbllit zinots ka “Not

evaluable” (Nav
novértéjams)

kontrole

lAtbiIst

MSlI zinots ka MS stabils
vai MSl augsts
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B pielikums. Kvalitates kontroles parametri

Kvalitates kontroles parametri

31.tabula TSO Comprehensive atskaites rezultatu kvalitates kontroles parametri

lzvades veids

Sekvencésanas
izpilde

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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Specifikacija

PCT_PF_READS (%)

PCT_Q30_R1 (%)

PCT_Q30_R2 (%)

Apraksts

Nolasijumu
procentuala dala,
kas atbilst filtram
(PF).

1. nolasijuma
vidéjais bazu
noteikSanas
gadijumu
procentualais
Ipatsvars ar
kvalitates
raditaju Q30 vai
augstaku.

2. nolasijuma
vidéjais bazu
noteikSanas
gadijumu
procentualais
Ipatsvars ar
kvalitates
raditaju Q30 vai
augstaku.

Specifikaciju
klimes
ietekme*

Ja
sekvencésanas
izpilde ir
nederiga,
nevienam
paraugam
izpildes laika
netiek zinoti
rezultati.
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lzvades veids

DNS bibliotékas

Radtaji

CONTAMINATION_
SCORE

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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Specifikacija

< 3106 VAI

> 3106 un P_
VALUE

< 0,049

Apraksts

Parametrs, kura
novértéta
piesarnojuma
iespé&jamiba,
izmantojot
kopé€jo variantu
VAF.
Piesarnojuma
rezultats ir
balstits uz VAF
SNP izKkliedi.
Piesarnojuma

P vertiba, ko
izmanto, lai
novértétu Joti
parkartotus
genomus, ir
piemérojama tikai
tad, ja
piesarnojuma
raditajs
parsniedz
augseéjo
robezvertibu.

Specifikaciju
klimes
ietekme*

Netiek zinoti

DNS rezultati.
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Izvades veids Raditaji

MEDIAN_INSERT_
SIZE (bp)

MEDIAN_EXON_
COVERAGE (skaits)

PCT_EXON_50X (%)

USABLE_MSI_SITES
(skaits)

COVERAGE_MAD
(skaits)

MEDIAN_BIN_
COUNT_CNV_
TARGET (skaits)

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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Specifikacija

=70

2150

=90,0

=40

= 0,210

Apraksts

Parauga
fragmentu

garuma mediana.

Eksonu
fragmentu
parklajuma
mediana visam
eksonu bazém.
Eksonu bazes ar
50X fragmenta
parklajumu

procentuala dala.

MSI vietu skaits,
kas izmantojams
MSI noteikSanai
(mikrosatelitu
vietu skaits ar
pietiekami plasu
nolasijumu
skaitu, lai
identificetu
mikrosatelitu
nestabilitati).

Absoluto novirzu
mediana no katra
CNV mérka
regiona
normalizéta
skaita medianas.

Neapstradata
binara skaita
mediana katram
CNV mérkim.

Specifikaciju
klimes
ietekme*

Netiek zinoti
TMB vai mazo
DNS variantu
rezultati.

Netiek zinoti
MSI rezultati.

Netiek zinoti
genu
amplifikacijas
rezultati.
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Izvades veids Raditaji Specifikacija
RNS bibliotekas MEDIAN_INSERT_ = 80
SIZE (bp)

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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Apraksts

Parauga
fragmentu

garuma mediana.

Specifikaciju
klimes
ietekme*
Netiek zinoti
saplusanas vai
salaiduma
varianta
rezultati.
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lzvades veids

Radtaji

MEDIAN_CV_GENE_

500X (koeficients)

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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Specifikacija

< 0,93

Apraksts

MEDIAN_CV_
GENE_500Xir
parklajuma
viendabiguma
mérijums. Katram
génam ar vismaz
500x parklajumu
tiek apréekinats
parklajuma
variacijas
koeficients visa
géna garuma. Sis
parametrs ir $o
vértibu mediana.
Augsta vértiba
norada uz augstu
variaciju limeni
un norada uz
problému
bibliotekas
sagatavosana,
pieméram, zema
llmena parauga
ievadi un/vai
zondes
izvilk§anas
problémam. Sis
parametrs tiek
aprékinata,
izmantojot visus
nolasijumus
(ieskaitot
nolasijumus, kas
atzimeti ka
dublikati).

Specifikaciju
klimes
ietekme*
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Izvades veids Raditaji Specifikacija
TOTAL_ON_ = 9000 000
TARGET_READS
(skaits)

* Veiksmigi rezultati rada PASS (Atbilst).

DNS paplaSinatie parametri

DNS paplasSinatie parametri tiek sniegti tikai informativiem nolUkiem. Tie var bt informativi problému
noversanai, bet tiek nodrosinati bez skaidram specifikaciju robezam un netiek tiesi izmantoti paraugu

Apraksts

Kopéjais
nolasijumu skaits,
kas kartéts
mérka regionos.
Sis parametrs
tiek aprekinata,
izmantojot visus
nolasijumus
(ieskaitot
nolasijumus, kas
atzimeti ka
dublikati).

Specifikaciju
klimes
ietekme*

kvalitates kontrolei. Lai sanemtu papildu noradijumus, sazinieties ar lllumina tehniska atbalsta dienestu.
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Raditaji
TOTAL_PF_READS

MEAN_FAMILY_
SIZE

MEDIAN_TARGET_
COVERAGE

PCT_CHIMERIC_
READS

PCT_EXON_100X

PCT_READ_
ENRICHMENT

PCT_USABLE_UMI_
READS

MEAN_TARGET_
COVERAGE

PCT_ALIGNED_
READS

PCT_
CONTAMINATION_
EST

PCT_PF_UQ_READS
PCT_TARGET_0.4X_
MEAN

PCT_TARGET_100X

PCT_TARGET_250X

Apraksts
Kopéjie nolasijumi, kas atbilst filtram.

Nolasijumu summa katra kopa, kas dalita ar kopu skaitu péc

atbalstoSo nolasijumu laboSanas, saklauSanas un filtréSanas.

Bazu parklajuma mediana.

Himeérisko nolasijumu procentualais ipatsvars.

Eksonu bazu ar vairak neka 100X parklajumu procentualais
ipatsvars.

To nolasijumu procentualais ipatsvars, kas Skérso jebkuru
mérka regiona dalu, salidzinot ar kop€&jo nolasijumu skaitu.

Nolasijumu ar izmantojamiem UMI procentualais ipatsvars.

Vidéjais bazu parklajums.

Nolasijumu, kas savietoti ar atsauces genomu, procentualais
ipatsvars.

Parauga piesarnojuma procentualais ipatsvars.

Unikalo nolasijumu, kas atbilst filtram, procentualais
ipatsvars.

To mérka bazu procentualais ipatsvars, kuru parklajums ir
vairak neka 0,4 reizes lielaks par vidéjo.

To bazu procentualais Ipatsvars, kuram ir vairak neka 100X
parklajums.

To bazu procentualais Ipatsvars, kuram ir vairak neka 250X
parklajums.

RNS paplasinatie parametri

Vienibas
Skaits
Skaits

Skaits

%

%

%

%

Skaits

%

%

%

%

%

%

RNS paplasinatie parametri tiek sniegti tikai informativiem noltkiem. Tie var bat informativi problému
noversanai, bet tiek nodrosinati bez skaidram specifikaciju robezam un netiek tiesi izmantoti paraugu
kvalitates kontrolei. Lai sanemtu papildu noradijumus, sazinieties ar lllumina tehniska atbalsta dienestu.
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Raditaji
PCT_

CHIMERIC_
READS

PCT_ON_
TARGET_
READS

SCALED_
MEDIAN_
GENE_
COVERAGE

TOTAL_PF_
READS

Apraksts

To nolasijumu procentuala dala, kas ir savietoti ka divi segmenti, kas
karteti genoma apgabalos, kuri nav secigi.

To nolasijumu procentualais ipatsvars, kas Skérso jebkuru méerka
regiona dalu, salidzinot ar kopé&jo nolasijumu skaitu. Nolasijums, kas
daléji kartéts merka regiona, tiek uzskaitits ka atbilstoss mérkim.
Bazu parklajuma mediana geniem, kas mérogoti péc garuma. Norada
uz génu parklajuma dziluma medianu panel.

Filtra prasibam atbilstoSo nolasijumu kopé€jais skaits.

Dokuments Nr. 200008661 vO6
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Vienibas

%

%

Skaits

Skaits
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C pielikums. TSO Comprehensive (EU) atskaites atsauce

llumina' | Trusight™ Oncology Comprehensive (FU)  FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE  Report Date 2024-08-21

© Sample A

Companion Diagnostic Results * | B

LMNA-NTRK1 Fusion

Cc

P = 24.2:p.(Val500GIu) | Nucieotide
enrr1a( [ | reference alkele: 4| Attemate

| Consequence: Stop Gained | Proteln Change: NP_000029.2:p.(Arg1450Ter) | Nucleotide
Change: NM_000038.6:c.4348C>T | Genomic Position: chrs:112175639 | Reference Allele: C | Altemate
Allee:

A.

Papildinformaciju skatiet A pielikums. Kvalitates kontroles parametru plismkarte,

63. Ipp.

CDx rezultats norada, ka pacienta paraugam ir audzéja veids un biomarkieris, uz kuru ir
merkéta noradita terapija. Papildinformaciju skatiet sadala Paligdiagnostikas
noteiksana, 17. Ipp. Ja nav CDx rezultatu, atskaité noradits, ka netika konstatéti
paligdiagnostikas biomarkieri noraditajam audzéja veidam.

Paligdiagnostikas biomarkieris, kas novérots pacienta parauga. Lietojums var bat
Indicated (Noradits) vai See Note (Skatit piezimi). Ja piemérojams, piezime kolonna
Details (Informacija) sniedz papildu informaciju par variantu, pieméram, informaciju par
iespéjamo rezistenci pret zalem.

Sadala Other Alterations and Biomarkers |dentified (Citas identificétas izmainas un
biomarkieri) satur audzéja profiléSanas informaciju. Saistiba var bat ar terapeitiskiem,
diagnostikas vai prognostiskiem pieradijumiem. Ja piemérojams, $aja sadala ir
uzskaititas ari rezistentas mutacijas ar atbilstoSu piezimi.

Saskana ar zinaanu bazes datiem Sim biomarkierim Saja audzéja veida ir pieradijumi
par klinisko nozimi, pamatojoties uz informaciju no terapijas, kliniskajam vadlinijam vai
abam. Papildinformaciju skatiet sadala Genoma atrades ar pieradijumiem par klinisku
nozimi, 18. Ipp un tabulda Genoma atrades ar pieradijumiem par klinisku nozimi, 29. lpp.
Saskana ar zinaanu bazes datiem genoma atradém saistiba ar audzéja veidu ir
ierobezoti kliniskie pieradijumi vai to nav. Var bt prekliniskie dati vai dati par citiem
audzéju veidiem, kur biomarkierim ir paredzama atbildes reakciju uz apstiprinatu vai
pétamu terapiju. Papildinformaciju skatiet Genoma atrades ar potencialu klinisku
nozimi, 18. Ipp un 6. tabula.

TMB un MSI ir uzskaititi Genoma atradés ar potencialu klinisku nozimi. Skatiet sadaju
Audzéja mutaciju slogs, 12. Ipp un Mikrosatelitu nestabilitates statuss, 13. Ipp.

Ja ir divi varianti, kas uzskaititi viena rinda (nav attéla), Siem variantiem ir kliniska
nozime, ja tie tiek noteikti kopa. Célonis var but rezistentas mutacijas vai citi avoti.
Skatiet piemérus sadala Audzéja variantu profilésana, 17. Ipp.
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lurminzr | 1rusight=Oncoioqy Cor

prehcrsie(L

Companion Diagnostics Q¢ | A

‘Companion Diagnostics Genomic Positions with Insufficient Coverage for Small Variant

Detection

The positions listed bel
uses. Only Companion Diags

None

low did not have sufficient coverage for detecting smal
nostic i

g
intended uses that were evaluate

c

Db

Uses B

The table below includes a column that indicates
an intendad use was not evaluat on is

5 whether that Companion Diagnostic intended use was evaluated for this sample. If
listed. The columns shaded in gray below indicate the inft hat is sample-

Therapy &

Comment

NTRKL, NTRK2 & NTRK3 Gene VITRAKVI R
Fusions. (larotrectinib)

A. Sadala Paligdiagnostikas kvalitates kontrole sniedz pozicijas limena kvalitates

kontroles informaciju par CDx biomarkieriem. Ja neviena pozicija hav noradita,
tas nozimé, ka mérka variantos un regiona bija pietiekams parklajums.
Papildinformaciju skatiet tabula Paligdiagnostikas kvalitates kontrole, 32. lpp.
Sadala Izvertétie paligdiagnostikas paredzétie pielietojumi uzskaita visus CDx
paredzetos pielietojumus un norada, vai tie tika novéertéti Saja parauga.
Papildinformaciju par TSO Comprehensive paredzéto lietoSanu skatiet TruSight
Oncology Comprehensive (EU) lietoSanas pamaciba (dokuments

Nr. 200007789). Audzéja veids, biomarkieris un terapija ir no pazinojuma
Paredzétais pielietojums.

Novértésana notiek, ja audzéja veids ir piemérots CDx un paraugs atbilst
nepiecieSamajam kvalitates kontroles kategorijam. Papildinformaciju par
kritérijiem, kas nepiecieSami CDx novértéjamajiem paraugiem, skatiet /zvértétie
paligdiagnostikas paredzétie pielietojumi, 32. Ipp.

* Novertets — paraugs tika novértets Sim paredzétajam pielietojumam.
Konkréti rezultati tiks identificéti atskaites FDA 1. imena sadala.

* Nav noveértets — paraugs netika novértéts Sim paredzetajam
pielietojumam, un komentara ir paskaidrots iemesls.
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D pielikums EGFR un RET vairaku nukleotidu varianti (MNV),

Hromosoma

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Pozicija

(hg19)

55242462

55242463

55242464

55242464

55242465

55242465

55242465

55242465

55242465

55242465

Atsauces aléle

CAAGGAATTAAGAGAA

AAGGAATTAAGAGAAG

AGGAATTAAGAGA

AGGAATTAAGAGAAGC

GGAATTAAGA

GGAATTAAGAGAAG

GGAATTAAGAGAAGCAA

GGAATTAAGAGAAGCAAC

GGAATTAAGAGAAGCAACA

GGAATTAAGAGAAGCAACATC

Alternativa aléle

C

AATTC

AATTC

AAT

AAT

Géns

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

indeli un delécijas, kas hosakamas ar fazes variantu noteiceju

Aminoskabes izmainas

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)
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Hromosoma

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Pozicija

(hg19)

55242465

55242466

55242466

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242468

55242468

55242468

Atsauces aléle

GGAATTAAGAGAAGCA

GAATTAAGAGAAGCAACAT

GAATTAAGAGAAGCAA

AATTAAGAGAAGCAAC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATCTC

AATTAAGAGAAGCAACA

AATTAAGAGAAGCAAC

ATTAAGAGAAGCAACATCT

ATTAAGAGAAGCAAC

ATTAAGAGAAG

Alternativa aléle

G

TCT

TTGCT

GCA

GC

Gens

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

Aminoskabes izmainas

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)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsVal)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ser752del)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751delinsGIn)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ala750delinsPro)
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Hromosoma

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242482

552490M

43604549

43609928

43609928

43609928

Atsauces aléle

TTAAGAGAAG

TTAAGAGAAGCAA

TTAAGAGAAGCAACATCT

TTAAGAGAAGCAACATCTCC

TTAAGAGAAGCAACATCTC

TTAAGAGAAGCAA

CATCTCCGAAAGCCAACAAGGAAAT

AC

CTCAGACTTCCAGGGCCCAGGA

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

Alternativa aléle

C

CAA

CA

CCAGCGTGGAT

CACAC

CACAT

CCCAC

Gens

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

NP_005219.2:p.(Leu747_

Ala750delinsPro)

NP_005219.2:p.(Leu747_

Thr751delinsPro)

NP_005219.2:p.(Leu747_

Ser752delinsGIn)

NP_005219.2:p.(Leu747_

Pro753delinsGin)

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

8/

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609928

43609928

43609928

43609928

43609928

43609933

43609933

43609933

43609933

43609936

43609940

43609940

Atsauces aléle

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

TGC

ACGAGCTG

ACGAGCTG

Alternativa aléle

CCCAT

CGCAC

CGCAT

CTCAC

CTCAT

TGCGAT

TGTGAT

TGCGA

TGTGA

GCT

TA

TC

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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.(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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

6L

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609940

43609940

43609940

43609940

43609940

43609941

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Atsauces aléle

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTG

CGAGCTG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternativa aléle

C

CA

CG

CT

TT

AGCT

AGTT

AGCAGC

AGCAGT

AGCTCA

AGCTCC

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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_
Leu633delinsGlu)

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

08

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Atsauces aléle

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

Alternativa aléle

AGCTCT

AGTAGC

AGTAGT

AGTTCA

AGTTCC

AGTTCT

CACAGG

CACCGC

CACCGG

CACCGT

CATAGG

CATCGC

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

L8

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Atsauces aléle

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternativa aléle

CATCGG

CATCGT

CACAG

CACCG

CATAG

CATCG

TCAAGC

TCAAGT

TCATCA

TCATCC

TCATCT

TCCAGC

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

Z8

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Atsauces aléle

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternativa aléle

TCCAGT

TCCTCA

TCCTCC

TCCTCT

TCGAGC

TCGAGT

TCGTCA

TCGTCC

TCGTCT

TCTAGC

TCTAGT

TCTTCA

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

€8

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atsauces aléle

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

AGCTG

AGCTG

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

Alternativa aléle

TCTTCC

TCTTCT

TCAT

TCCT

TCGT

TCTT

TA

TC

CAGC

CCGC

CGGC

CTGC

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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_
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)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

v8

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atsauces aléle

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativa aléle

TAAGACCA

TAAGACCG

TAAGACCT

TAAGGCCA

TAAGGCCT

TACGACCA

TACGACCG

TACGACCT

TACGCCCA

TACGCCCG

TACGCCCT

TACGGCCA

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

q8

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atsauces aléle

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativa aléle

TACGGCCG

TACGGCCT

TACGTCCA

TACGTCCG

TACGTCCT

TCAGACCA

TCAGACCG

TCAGACCT

TCAGGCCA

TCAGGCCG

TCAGGCCT

TCCGACCA

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

98

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atsauces aléle

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativa aléle

TCCGACCG

TCCGACCT

TCCGCCCA

TCCGCCCG

TCCGCCCT

TCCGGCCA

TCCGGCCG

TCCGGCCT

TCCGTCCA

TCCGTCCG

TCCGTCCT

TGAGACCA

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

L8

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atsauces aléle

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativa aléle

TGAGACCG

TGAGACCT

TGAGGCCA

TGAGGCCG

TGAGGCCT

TGCGACCA

TGCGACCG

TGCGACCT

TGCGCCCA

TGCGCCCG

TGCGCCCT

TGCGGCCA

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

88

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atsauces aléle

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativa aléle

TGCGGCCT

TGCGTCCA

TGCGTCCG

TGCGTCCT

TTAGACCA

TTAGACCG

TTAGACCT

TTAGGCCA

TTAGGCCG

TTAGGCCT

TTCGACCA

TTCGACCG

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

68

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atsauces aléle

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternativa aléle

TTCGACCT

TTCGCCCA

TTCGCCCG

TTCGCCCT

TTCGGCCA

TTCGGCCG

TTCGGCCT

TTCGTCCA

TTCGTCCG

TTCGTCCT

TAAGAC

TAAGGC

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

06

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atsauces aléle

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternativa aléle

TACGAC

TACGCC

TACGGC

TACGTC

TCAGAC

TCAGGC

TCCGAC

TCCGCC

TCCGGC

TCCGTC

TGAGAC

TGAGGC

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

L6

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atsauces aléle

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

Alternativa aléle

TGCGAC

TGCGCC

TGCGGC

TGCGTC

TTAGAC

TTAGGC

TTCGAC

TTCGCC

TTCGGC

TTCGTC

CAGCA

CAGCC

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

6

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609944

Atsauces aléle

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTG

GCTGT

Alternativa aléle

CAGCT

CCGCA

CCGCC

CCGCT

CGGCA

CGGCC

CGGCT

CTGCA

CTGCC

CTGCT

1T

CGTAC

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

€6

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Atsauces aléle

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternativa aléle

CGTCC

CGTGC

CGTTC

CGTAAGA

CGTAAGG

CGTACGA

CGTACGG

CGTACGT

CGTCAGA

CGTCAGG

CGTCCGA

CGTCCGG

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

V6

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Atsauces aléle

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternativa aléle

CGTCCGT

CGTGAGA

CGTGAGG

CGTGCGA

CGTGCGG

CGTGCGT

CGTTAGA

CGTTAGG

CGTTCGA

CGTTCGG

CGTTCGT

TGTAAGA

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

G6

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Atsauces aléle

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternativa aléle

TGTAAGG

TGTACGA

TGTACGG

TGTACGT

TGTCAGA

TGTCCGA

TGTCCGG

TGTCCGT

TGTGAGA

TGTGAGG

TGTGCGA

TGTGCGG

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

96

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609945

43609945

Atsauces aléle

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGT

CTGTGC

CTGTGC

Alternativa aléle

TGTGCGT

TGTTAGA

TGTTAGG

TGTTCGA

TGTTCGG

TGTTCGT

TGTAC

TGTCC

TGTGC

TGTTC

GTATGG

GTCTGG

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

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.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

L6

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609945

43609945

43609948

43609948

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Atsauces aléle

CTGTGC

CTGTGC

TGC

TGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativa aléle

GTGTGG

GTTTGG

CCA

CCG

GGGA

GGGG

GGGT

TCCAAAAAGA

TCCAAAAAGG

TCCAAAACGA

TCCAAAACGG

TCCAAAACGT

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

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_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

sipaAjao sewsn|dgliep ejnpow sazijeue (N3) aalsuayaidwo) ABojoouQ bisni] Jabeuely uny |20



NV LHOdSHT IVMIL “INFIXNTON SYHILSONOVIA OYLIA NI VML

90A 19980000¢ "IN siuswn3oq

86

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Atsauces aléle

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativa aléle

TCCAAAGAGA

TCCAAAGAGG

TCCAAAGCGA

TCCAAAGCGG

TCCAAAGCGT

TCCCAAAAGA

TCCCAAAAGG

TCCCAAACGA

TCCCAAACGG

TCCCAAACGT

TCCCAAGAGA

TCCCAAGAGG

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

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_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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66

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Atsauces aléle

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativa aléle

TCCCAAGCGA

TCCCAAGCGG

TCCCAAGCGT

TCCGAAAAGA

TCCGAAAAGG

TCCGAAACGA

TCCGAAACGG

TCCGAAACGT

TCCGAAGAGA

TCCGAAGAGG

TCCGAAGCGA

TCCGAAGCGG

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

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_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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ool

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Atsauces aléle

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativa aléle

TCCGAAGCGT

TCCTAAAAGA

TCCTAAAAGG

TCCTAAACGA

TCCTAAACGG

TCCTAAACGT

TCCTAAGAGA

TCCTAAGAGG

TCCTAAGCGA

TCCTAAGCGG

TCCTAAGCGT

TCCAAAA

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

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_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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LOL

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Atsauces aléle

C

GC

GC

GC

GC

GC

Alternativa aléle

TCCAAAG

TCCCAAA

TCCCAAG

TCCGAAA

TCCGAAG

TCCTAAA

TCCTAAG

CAAAAAGA

CAAAACGA

CAAAACGG

CAAAACGT

CAAAGAGG

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

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_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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col

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Atsauces aléle

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Alternativa aléle

CAAAGCGA

CAAAGCGG

CAAAGCGT

CCAAAAGA

CCAAACGA

CCAAACGG

CCAAACGT

CCAAGAGA

CCAAGAGG

CCAAGCGA

CCAAGCGG

CCAAGCGT

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

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_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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€0l

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Atsauces aléle

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Alternativa aléle

CGAAAAGA

CGAAAAGG

CGAAACGA

CGAAACGG

CGAAACGT

CGAAGAGA

CGAAGAGG

CGAAGCGA

CGAAGCGG

CGAAGCGT

CTAAAAGG

CTAAACGA

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

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_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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140’

Hromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicija

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43613904

43615630

43615630

43615630

43615630

43615630

43615630

Atsauces aléle

GC

GC

GC

GC

GC

GC

TTG

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

Alternativa aléle

CTAAACGG

CTAAACGT

CTAAGAGA

CTAAGCGA

CTAAGCGG

CTAAGCGT

ACT

ACCA

ACCG

ACCT

GCCA

GCCG

GCCT

Gens

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Aminoskabes izmainas

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.
(Leu790Thr)

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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Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) analizes modula darbplismas ce|vedis

E pielikums. Zinasanu bazes instalésana

Lai veiktu analizi, TSO Comprehensive (EU) analizes modulim irTSO Comprehensive (EU) analizes
modulis nepiecieSama instaléta Zinasanu baze (ZB). Zinasanu bazes ir zip faili, kas pieejami lejupieladei
lllumina Lighthouse portala. lllumina periodiski izlaiZ jaunas zinasanu bazes. Lai atjauninatu instrumenta
instaléto zinadanu bazi, lejupieladgjiet jaunako zinasanu bazi, kas ir saderiga ar jusu TSO
Comprehensive (EU) analizes modulis. Atjauninot zina$anu bazi, instaléSanas procesa ieprieks instaléeta
zinasanu baze tiek nonemta. Neinstaléjiet zinaSanu bazi, kamér notiek sekvencésanas izpilde, analize
vai cits instaléSanas process.

/AN UZMANIBU!

Lai izvairitos no datu zuduma, pirms instaléSanas noradijumu izpildes parliecinieties, ka
nenotiek citi procesi.

/N UZMANIBU!

Aizejot prom no lapas Modules & Manifests (Moduli un manifesti) vai aizverot parluku,
kameér tiek instaléta zinaSanu baze, instaléSanas process tiek atcelts.

1. Lejupieladéjiet vélamo zinasanu bazi (*.zip) vietéja direktorija sava instrumenta vai datora ar tikla
pieslégumu. Vélama atrasanas vieta ir D disks.

2. Veiciet zinasanu bazes kontrolsummas verifikaciju, ka noradits talak.

a. Veiciet PowerShell mekléSanu operétajsistema Windows. Ar peles labo pogu noklikskiniet uz
programmas un atlasiet Run as administrator (Palaist ka administratoram).

b. levadiet Get-FileHash <KB file path>\<kbfilename.zip> -Algorithm MD5 PowerShell
loga, lai generétu zinasanu bazes MD5 kontrolsummu.

c. Salidziniet izvades MD5 kontrolsummu ar zinasanu bazes kontrolsummu no lllumina Lighthouse
portala. Ja kontrolsummas nesakrit, izdzésiet So zinaSanu bazes failu un vélreiz lejupieladéjiet to
no portala.

3. Atveriet TSO Comprehensive (EU) analizes modulis sava instrumenta vai tiklam pieslégta datora
(vietéjais tikls). Papildinformaciju par TSO Comprehensive (EU) analizes modulis lietotaja parvaldibu
skatiet NextSeq 550Dx Instrument Reference Guide (documents Nr. 1000000009513).

4. Pierakstieties ka admin vai ka lietotajs, kas nav administrators, bet ar atlauju redigét modula
iestatijumus.

5. Izmantojiet izvelni Tools (Riki), lai parvietotos uz ekranu Modules & Manifests (Moduli un manifesti).

6. Atlasiet TSO Comp (EU).

7. Ekrana sadala Knowledge Base Version (ZinaSanu bazes versija) atlasiet Install New (Instalét jaunu).

8. Instalacijas vednis aicina parltkot zinasanu bazes ZIP faila atradanas vietu. Parliecinieties, ka
instaléjat 1. darbiba lejupieladéto zinasanu bazi.
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Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) analizes modula darbplismas ce|vedis

Vednis ari parada informaciju par zinaSanu bazi, ieskaitot nosaukumu, versiju, RefSeq datu bazes
versiju un publicéSanas datumu.

9. InstaléSanas vedni atlasiet Continue (Turpinat).
Instalétajs parbauda, vai zinaSanu baze ir saderiga ar TSO Comprehensive (EU) analizes modulis un
vai zinaSanu baze nav bojata. Zinasanu bazes instaléSanas laika nav iespé&jams uzsakt jaunu TSO
Comprehensive (EU) analizi. Kad instaléSana ir pabeigta, jauna zinasanu baze tiek uzskaitita ekrana
Modules & Manifests (Moduli un manifesti). ZinaSanu bazes nosaukums un versija tiek radita ari
ekranos Create Run (Izpildes izveidoSana), Requeue Analysis (Analizes atkartota ievietoSana rinda)
un Edit Run (Redigét izpildi).
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Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) analizes modula darbplismas ce|vedis

F pielikums. Kiberdrosiba

Antivirusu vai Jaunprogrammatuiras novérsanas
programmatura

lllumina lllumina ir apstiprinajis, ka turpmak noradita pretvirusu (AV) vai launprogrammaturas
novérsanas (AM) programmatura ir saderiga ar tikla operétajsistému un TSO Comprehensive (EU)
analizes modulis, kad to konfiguré, sekojot UzstadiSanas vietas sagatavoSanas celvedim:

* Windows Defender/Windows Security
* BitDefender
* CrowdStrike

Lai iegutu papildinformaciju par tikla, ugunsmdara un kratuves konfiguracijam, sazinieties ar lllumina
tehniska atbalsta dienestu.

TSO Comprehensive analizes drosibas sertifikats

Lai nodrosSinatu izpildes datu privatumu un drosibu, TSO Comprehensive (EU) analizes modulis datu
savienojumu SifréSanaiizmanto HTTPS. HTTPS ir nepiecieSams, lai attalinati piek|Gtu instrumentam,
izmantojot timek|a parlikprogrammu no citas masinas taja pasa tikla. Papildus NextSeq 550Dx
instrument TSO Comprehensive (EU) analizes modulis droSibas sertifikatam TSO Comprehensive (EU)
analizes modulis ir jauzstada TSO Comprehensive (EU) droSibas sertifikats.

PIEZIME Ja NextSeq 550Dx instrumenta ir instaléts Local Run Manager droSibas ielaps,
attalinata piekjuve no klienta nodrosinata datora, izmantojot timekJa
parlukprogrammu, izmantojot HTTPS, NextSeq 550Dx Local Run Manager timek|a
portala ir atspéjota.

Lai instaletu TSO Comprehensive (EU) drosSibas sertifikatu, rikojieties sadi.

1. Atveriet TruSight Oncology Comprehensive (EU) analizes modulis instrumenta.

2. lzmantojiet izvélni Tools (Riki), lai parvietotos uz ekranu Modules & Manifests (Moduli un manifesti).
3. Atlasiet TSO Comp (EU) module (TSO Comp (EU) modulis).

4. Lejupieladéjiet TSO Comprehensive HTTPS sertifikatu.

5. lzvérsiet zip faila saturu.

6

Ar peles labo pogu noklikskiniet uz BAT faila un atlasiet Run as administrator (Palaist ka
administratoram).

7. lzpildiet uzvednés sniegtos noradijumus, lai pabeigtu instaléSanu, un péc tam restartéjiet
parlikprogrammu.
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Atkartota drosibas sertifikata generésana

Ja nesen tika mainits instrumenta nosaukums vai instruments tika parvietots uz jaunu domenu, atkartoti
jagenere drosibas sertifikats, lai atgutu piekluvi NextSeq 550Dx instrument un TSO Comprehensive (EU)
analizes modulis. Noradijumus par NextSeq 550Dx instrument TruSight Oncology Comprehensive (EU)
analizes modulis dros$ibas sertifikata atkartotu generésanu skatiet NextSeq 550Dx instrumenta
uzstadisanas vietas sagatavoSanas rokasgramata (dokumenta nr. 1000000009869).

Lai atkartoti generétu TSO Comprehensive (EU) drosSibas sertifikatu, rikojieties sadi.
1. Instrumenta piesakieties Windows operétajsistema.

2. Izmantojot Windows failu parliku, parejiet uz direktoriju, kura ir instaléts zinaSanu bazes
pakalpojums (pieméram, C:\Illumina\Local Run Manager\Modules\TSOCompEU\
[VersionNumber] \KBApiService\bin\Scripts)

3. Ar peles labo pogu noklikskiniet uz BAT faila un atlasiet Run as administrator (Palaist ka
administratoram).

4. Izpildiet noradijumus, lai pabeigtu instaléSanu.

Lai izveidotu savienojumu ar TSO Comprehensive (EU) analizes modulis no citas ierices,
lejupieladéjiet un instaléjiet no jauna generéto sertifikatu attalaja iericé.
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Tehniska palidziba

Lai sanemtu tehnisko palidzibu, sazinieties ar lllumina tehniska atbalsta dienestu.

Timekla viethe:  www.illumina.com
E-pasta adrese: techsupport@illumina.com

DrosSibas datu lapas (SDS) — pieejamas lllumina timek]a vietné: support.illumina.com/sds.html.

Produkta dokumentacija — pieejama lejupieladei timek]a vietné: support.illumina.com.
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Parskatijumu vesture

Dokuments

Dokuments
Nr. 200008661 v06

Dokuments
nr. 200008661 v05

Dokuments
Nr. 200008661 v04

Dokumenta
Nr. 200008661 v03

Dokuments
Nr. 200008661 v02

Dokuments
Nr. 200008661 vO1

Dokuments
Nr. 200008661 vOO

Datums

2025. gada
julijs

2025. gada
aprilis

2024. gada
janvaris

2022. gada
junijs

2022. gada
aprilis
2022. gada
februaris

2021. gada
novembris

Dokuments Nr. 200008661 vO6

Izmainu apraksts

Laboti failu veidi un failu nosaukumi.

Analizes informacijas tabula pievienota rinda, lai
aprakstitu Pazinojumu pakotnes versiju

Tabula nonemta rinda Audzéja veids, kas apraksta,
kas ieklauts galvené Maza sekvencé3anas dzijuma
atskaite

Atjauninati

Novertétais paligdiagnostikas paredzéta pielietojuma
lauks no Ja/Né uz Novertéts / Nav novértéts.
Atsauce uz mikrosatelita nestabilitates statusu no
MSI-H lidz MSI-High un no MSI-Stable lidz MS-
Stable.

Variantu pieméri.

Dzésts v2.3.6 specifiskais saturs.

Nonemtas atsauces uz konkrétam TSO
Comprehensive (ES) programmatiras versijam.
Veikti nelieli formuléjumu un gramatikas atjauninajumi
konsekvencei/kvalitates standartiem.

Pievienota TSO Comp v2.3.5 droSibas sertifikacijas
informacija.

Ekrana Module Settings (Modula iestatijumi)
nosaukums atjauninats uz Modules & Manifests
(Moduli un manifesti).

Pievienots paligdiagnostikas saturs.
Pievienots NTRK Kkliniska pétijuma saturs.

Pievienotas sadalas DNS un RNS paplasinatie
parametri.

Sakotnéjais laidiens.
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