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Apzvalga

wIllumina“®  Local Run Manager” TruSight™ Oncology Comprehensive”(ES)analizés modulis (,TSO
Comprehensive (EU)" analizés modulis) analizuoja DNR ir RNR biblioteky sekvenavimo nuskaitymus,
paruostus naudojant , TruSight Oncology Comprehensive (EU)” (,TSO Comprehensive (EU)“) tyrima.
Informacijg apie numatytg ,TSO Comprehensive (EU)" tyrimo naudojima rasite , TruSight Oncology
Comprehensive (EU)" pakuotes lapelis (dokumento Nr. 200007789).

.1S0 Comprehensive (EU)” analizés modulis palaiko paruosSty DNR ir RNR biblioteky tyrimy paruoSima,
sekvenavima, analize ir ataskaity teikimg. Pacienty méginiams ,TSO Comprehensive (EU)" analizés
modulis generuoja:

e ,TSO Comprehensive (EU)“ataskaitg apie kiekvieng paciento méginj, jskaitant gretutine diagnostika,
naviky profiliavima ir kokybés kontrolés rezultatus (galima gauti PDF ir JSON formatais).

* Mazo gylio ataskaitos failas skirtuko atskirtu formatu (*.tsv) kiekvienam paciento méginiui. Faile
pateikiamas sgrasas genominiy padéciy (pazenklinty geny simboliais), kuriy sekos gylis yra
nepakankamas, kad buty galima atmesti galimybe, kad DNR bibliotekoje yra mazas variantas.

* Kokybés kontrolés metrikos failas (*.tsv), jskaitant visy pacienty méginiy analizés blseng ir kokybés
kontrolés metrikg sekvenavimo serijos metu.

Kontroléms , TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis sukuria kontrolés iSvesties ataskaitg (*.tsv),
kurioje pateikiami visy kontroliy kokybés kontrolés rezultatai sekvenavimo serijos metu.

Programinés ,, TSO Comprehensive (EU)" jrangos paketas naudojamas programinés jrangos
komponentams jdiegti,, TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis ir jiems palaikyti. KB ir ,TSO
Comprehensive (EU)" pareiskimy paketas yra jdiegiamas j, TSO Comprehensive (EU)” analizés modulis.
Analizés modulio dalies numerj zr., TruSight Oncology Comprehensive (EU)"” pakuotes lapelis
(dokumento Nr. 200007789).

Apie Sj vadova

Siame vadove pateiktos instrukcijos, kaip nustatyti sekvenavimo ir analizés serijos parametrus
naudojant, TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis. Norint naudoti programine jranga, reikia
pagrindiniy ziniy apie dabartine ,Windows" operacine sistemga ir ziniatinklio narSyklés vartotojo sasaja.
Informacija apie ,Local Run Manager”, TruSight Oncology Comprehensive (EU)“ analizés modulis
prietaisy skydelj ir sistemos nustatymus pateikiama ,NextSeq 550Dx Instrument” informacinis vadovas
(dokumento Nr. 1000000009513).
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Serijos informacijos jvedimas

Naudokite ,Local Run Manager” ,TSO Comprehensive (EU)“ analizés modulis programine jrangg ,, TSO
Comprehensive” serijoms paruosti.

Prie$ pradédami serijg, jsitikinkite, kad jdiegta suderinama Zziniy bazé (KB). Jei suderinama KB nejdiegta,
7r. E priedas Ziniy bazés jdiegimas psl. 102.

Jveskite serijos ir méginio paruoSimo informacija tiesiai j ,, TSO Comprehensive (EU)“ analizés modulis.

,TSO Comprehensive (EU)" Analizés modulio
informacija

.T1SO Comprehensive (EU)" analizés modulis analizés modulio ekrane ,Modules & Manifests” (moduliai ir
manifestai) yra analizés modulio, KB ir pareiSkimy paketo versijos informacija.

1. Atidarykite ,, TSO Comprehensive (EU)"“ analizés modulis savo dokumente.

2. Naudodamiesi, Tools” (jrankiai) meniu, nueikite j ekrang ,Modules & Manifests” (moduliai ir
manifestai).

3. Pasirinkite TSO Comp (EU)
Ekrane ,Modules & Manifests” rodoma Si jrengimo informacija:

* Device Identifier (jrenginio identifikatorius) — jdiegto ,TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis
analizés modulio ir susijusio pareiskimy paketo unikalus jrenginio identifikatorius. Jdiegta KB versija
nejtakoja Sio identifikatoriaus.

* Produkto identifikatorius—jdiegto ,TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis versija.

* Modified On(modifikavimo laikas) — data ir laikas, kada paskutinj kartg buvo jdiegtas arba
atnaujintas ,, TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis.

* Sequencing Run Settings (sekvenavimo serijos nuostatos) — rodomas nuskaitymo tipas (suporuotas
galas) ir nuskaitymo ilgio nustatymai, susije su ,TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis.

* Claims Installed (jdiegti pareiSkimai) — rodo jdiegto pareiSkimy paketo versijg ir susijusius Gretutinés
diagnostikos pareiSkimus. PareiSkimy pakete pateikiami gretutinés diagnostikos pareiskimai apie
numatytaja paskirtj, kuriuos jvertins ,,TSO Comprehensive (EU)“ analizés modulis.

* ,TSO Comprehensive” Saugumo sertifikatas—Sio prietaiso HTTPS sertifikatas. Butinas nuotolinei
prieigai, naudojant Sio prietaiso ziniatinklio narSykle is kito to paties tinklo jrenginio. Jdiegimo
instrukcijas zr. F priedas Kibernetinis saugumas psl. 104.
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* Knowledge Base Version (zZiniy bazés versija) — KB diegimo arba atnaujinimo instrukcijas zr. E
priedas Ziniy bazés jdiegimas psl. 102. Siame skyriuje pateikiama KB diegimo informacija, skirta
Siems laukeliams:

Laukas Aprasymas
Pavadinimas KB pavadinimas
Versija KB versija

.RefSeq”versija | KB jtraukta ,RefSeq” versija. CDx komentarui ,RefSeq” nuorasai gaunami
i Ensembl Variant Effect Predictor (VEP)"ir rodoma VEP versija.
Anotacijai apie naviko profiliavimg rodoma ,RefSeq” versija nurodo, i$
kurios NCBI Homo sapiens anotacijos leidimo? ji kilusi.

Published KB paskelbimo data
Installed KB jdiegimo data
State KB jdiegimo busena. Kai jdiegimas bus baigtas, bus rodoma ,Uzbaigta“.

TMcLaren W, Gil L, Hunt SE, et al. The ensembl variant effect predictor. Genom Biol. 2016-06-06;17(1):122.g

2 NCBI Homo sapiens Atnaujintas anotacijy leidimas 105.20201022.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/genome/annotation_euk/Homo_sapiens/105.20201022.

Serijos parametry nustatymas

1. Prisijunkite ,Local Run Manager" prie prietaiso arba i$ tinklo kompiuterio.
2. Pasirinkite Create Run (Kurti serijg), tada pasirinkite TSO Comp (EU).

3. )veskite serijos pavadinima pagal tolesnius kriterijus, pagal kurj serija bus identifikuojama nuo
sekvenavimo iki analizés.

* 1-40rasmenu.
* Tik raidiniai ar skaitmeniniai simboliai, apatiniai briksniai ir briksSneliai.
*  Prie$ tarpus, apatinius bruk3snius ir brakSnelius ir po jy turi bati raidiniai ar skaitmeniniai
simboliai.
* Unikalus visoms prietaiso serijoms
4. [Pasirinktinai] Jveskite serijos aprasa pagal tolesnius kriterijus, padedant;j identifikuoti serija.
* 1-150 raSmenuy.
* Tik raidiniai ir skaitmeniniai simboliai arba tarpai.

* PrieS tarpusir po jy turi buti raidinis ar skaitmeninis simbolis.

Nurodykite serijos méginius

Nurodykite serijos méginius, naudodami tolesnes parinktis.
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Enter samples manually (Jvesti méginius ranka) - naudokite ,Create Run” (Kurti serijg) ekrano
apacioje esancig tuscig lentele.

Import samples sheet (Importuoti méginiy lapus) — Nueikite j kableliais atskirty verciy formato iSorinj
failg (*.csv).

A DEMESIO!

Nesutapus méginiy ir indeksavimo pradmenims gaunamas klaidingas rezultatas dél teigiamo
méginio identifikavimo praradimo. Jveskite méginiy ID ir priskirkite indeksus ,Local Run
Manager” prie$ pradédami biblioteky rengimg. Ruosdami biblioteka jrasykite méginio ID,
indeksavima ir plokStelés Sulinélio orientacija.

A DEMESIO!

Kad neprarastuméte duomeny, prie$ jradydami serijg jsitikinkite, kad KB diegimas nevyksta.

Neautomatinis méginiy jvedimas

1.

Laukelyje ,Sample ID“ (Méginio ID) jveskite unikaly méginio ID. Prie§ nurodydami méginiy paskirtj,
pridékite kontrole Daugiau informacijos Zr. Kontrolés psl. 5

* 1-25radSmenys.

* Tik raidiniai ar skaitmeniniai simboliai, apatiniai brtksniai ir bruksneliai.

* Prie$ tarpus, apatinius briksnius ir bruksnelius ir po jy turi bati raidinis arba skaitmeninis
simbolis.

[Pasirinktinai] Laukelyje ,Sample Description“ (Méginio aprasas) jveskite méginio aprasa pagal

tolesnius kriterijus.

* 1-50rasmeny.

* Tik raidiniai ar skaitmeniniai simboliai, apatiniai bruksniai ir briksneliai.

*  PrieS tarpus, apatinius bruksnius ir bruksnelius ir po jy turi buti raidinis arba skaitmeninis
simbolis.

Pasirinkite DNR bibliotekos ir (arba) RNR bibliotekos, paruostos i méginio, indeksa.

* sitikinkite, kad RNR ir DNR méginiai yra atskiruose stulpeliuose.

* Pasirinkus DNR indekso ID laukelis ,DNA i7+i5 Sequence” (DNR i7+i5 seka) uzpildomas
automatiskai. Pasirinkus RNR indekso ID laukelis ,,RNA i7+i5 Sequence” (RNR i7+i5 seka)
uzpildomas automatiskai.

Norédami pasirinkti ID, be Sios santraukos zr. skyriy ,Biblioteky skaicius ir indeksy pasirinkimas”
(, TruSight Oncology Comprehensive (EU)" pakuotés lapelis (dokumento Nr. 200007789)).

* |SiSskleidziamojo sgraso ,,DNA Index ID” (DNR indekso ID) pasirinkite unikaly indekso ID (UPxx
arba CPxx indeksus) DNR meéginiy bibliotekai.

* IS iSskleidziamojo sgraso ,,RNA Index ID“ (RNR indekso ID) pasirinkite unikaly indekso ID (tik
UPxx) RNR méginiy bibliotekai.
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8.

* Jeigui$ viso yra trys bibliotekos, vadovaukités indeksy pasirinkimo gairémis, pateiktomis
. TruSight Oncology Comprehensive (EU)" pakuotes lapelis (dokumento Nr. 200007789).
Naudokite laukelj Tumor Type (Naviko tipas) kiekvieno méginio naviko tipui identifikuoti,
pasirinkdami labiausiai specifinj naviko tipa.
* |eSkokite galimy naviko tipy sgraso. Pasirinkite iSskleidziamajame meniu, naudokite raktiniy
zodziy paiesSka arba paspauskite mygtuka ,Search” (ieSkoti). Zr. Pasirinkite naviko tipg psl. 6
Priskirkite lytj. Kontroléms, lytis nezinoma.
[Pasirinktinai] Pasirinkite Export to CSV (eksportuoti CSV formatu), kad eksportuotuméte méginiy
informacija j faila.

Perziurékite informacijg ekrane ,Create Run“ (Kurti serijg). Neteisinga informacija gali turéti jtakos
rezultatams.

Pasirinkite Save Run (ISsaugoti paleidimag).

Méginiy importavimas

1.

Pasirinkite Import CSV (importuoti CSV) ir pasirinkite méginio informacijos failo vietg. Galite

importuoti dviejy rasiy failus.

* Ekrane ,Create Run” (kurti serijg) pasirinkite Download CSV (atsisiysti CSV), kad atsisiystuméte
naujg meéginio informacijos Sablong. CSV faile yra reikiamos stulpeliy antrastés ir reikiamas
formatas importavimui. Kiekviename stulpelyje jveskite paleidimo méginiy informacijag. Stulpelyje
»Tumor Type"“ (naviko tipas) jveskite naviko tipo terming arba susijusj koda (zr. Atsisiysti naviky
tipus psl. 8). Laukelis ,Tumor Type” (naviko tipas) taip pat naudojamas méginiams priskirti kaip
kontrolinems medziagoms (zr. Kontrolées psl. 5).

* Naudokite méginio informacijos failg, kuris buvo eksportuotas i$ ,Local Run Manager”,
pasinaudojant funkcija ,Export to CSV" (Eksportuotij CSV).

2. Ekrane ,Create Run” (Kurti serijg) perziurékite importuotg informacija.
Neteisinga informacija gali turéti jtakos rezultatams.

3. [Pasirinktinai] Pasirinkite Export to CSV (eksportuoti CSV formatu), kad eksportuotuméte méginiy
informacija j iSorinj faila.

4. Pasirinkite Save Run (ISsaugoti paleidimg).

Kontrolés

.1S0O Comprehensive (EU)" reikia naudoti , TruSight Oncology” kontrolés. Méginio identifikavimas kaip
kontrolés automatiSkai nustato méginio parametrg ,Sex” (Lytis) kaip ,,Unknown” (Nezinoma). Norédami
identifikuoti méginj kaip kontrolg, laukelyje ,Tumor Type" (naviko tipas) pasirinkite vieng i$ keturiy
kontrolés tipy:

DNR iSoriné kontrolé (teigiama DNR kontrolé)

RNR iSoriné kontrolé (teigiama RNR kontrolé)
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* DNR nesabloniné kontrolé
* RNR neSabloniné kontrolé

Daugiau informacijos apie naviko tipy nustatyma visy tipy méginiams atliekant tyrimo paruosima, zr.
Pasirinkite naviko tipg psl. 6

Serijoje gali bti nurodytas tik vienas i$ kiekvieno kontrolés tipo. DNR iSorinei kontrolei arba DNR
nesabloninei kontrolei gali buti nurodyta tik DNR biblioteka. RNR iSorinei kontrolei arba RNR nesabloninei
kontrolei gali buti nurodyta tik RNR biblioteka. DNR arba RNR nesSabloninés kontrolés nejskaiiuojamos j
didziausig biblioteky skaiciy serijoje.

Daugiau informacijos apie kontroliniy méginiy naudojimga rasite , TruSight Oncology Comprehensive
(EU)" pakuotés lapelis (dokumento Nr. 200007789).

Pasirinkite naviko tipa

Kiekvienam méginiui turi buti nurodytas naviko tipas. ISskyrus kontrolés tipus, galimi naviky tipai
gaunami i$ jdiegtos ziniy bazés KB ir gali keistis atnaujintomis KB versijomis.

/N DEMESIO!

Netinkamas naviko tipo pasirinkimas gali lemti klaidingus rezultatus. PasSalinkite visus
ispéjimus, kurie atsiranda nurodant naviko tipus, kad iSvengtumeéte analizés nesékmés.

Naviko tipo terminai yra KB hierarchinés ligos ontologijos dalis, kuri yra sukurta kaip tévy - vaiky sarysio
rinkinys. Pavyzdziui, terminas ,,nesmulkialgstelinis plauciy vézys" yra plauciy vézio vaikas, nes
nesmulkialgstelinis plauciy vézys yra plauciy vézio rusis. 1 pav pavaizduotas ligos ontologijos pavyzdzio
pogrupis, kuriame pagrindinis terminas yra solidinis navikas, ir terminai, susije su plauciy véziu ir
skydliaukés véziu (kiti vézio tipai neparodyti). Terminas, kuri yra per tévy - vaiky sagrysius susijes su
Zemesnio lygio terminais, vadinamas protéviniu. Susije Zemesnio lygio terminai yra protévinio termino
palikuonys. Pavyzdziui, plauciy vézys yra plauciy ir smulkialgstelinio plauc¢iy vézio adenokarcinomos
protévis, o0 meduliné skydliaukés karcinoma yra tiek skydliaukés karcinomos, tiek solidinio haviko
palikuonis.
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1pav. Ligos ontologijos pogrupio pavyzdys

Kietasis navikas

Skydliaukés karcinoma

Plauciy vézys

Meduliarinés
skydliaukés karcinoma

Nesmulkialgstelinis
plauciy vézys

Smulkialastelinis
plauciy vézys

Papiliarinés skydliaukés
karcinoma

Folikulinés skydliaukés
karcinoma

Neplokscialagstelinis
nesmulkialastelinis
plauciy vézys

Ploksc¢ialastelinis
nesmulkialastelinis
plauciy vézys

Skydliaukeés lasteliy
karcinoma

Plauciy
adenokarcinoma

Anaplastiné skydliaukés
karcinoma

Adenoziné
plauciy karcinoma

Plauciy dideliy lasteliy
karcinoma

Sarkomatoidiné plauciy
karcinoma

Pasirinktas naviko tipas paciento méginiui lemia:

varianty profiliavimas psl. 17.

Kokios gretutinés diagnostikos numatytosios paskirtys vertinamos su méginiu. Pagal §j
identifikavima bus vertinami tik tie pacienty méginiai, kuriy naviko tipas tiksliai atitinka arba yra
naviko tipo palikuonis pagal gretutinés diagnostikos numatytajag paskirt;.

Kokie naviky profiliavimo variantai yra jtraukiamij ,TSO Comprehensive (EU)" ataskaita. Zr. Naviko

Pasirinkite naviko tipg nhaudodami ekrang ,Create Run”. Naviko tipg taip pat galima nustatyti
importuojant CSV failg su naviko tipu (zr. Meginiy importavimas psl. 5).

1.

2.
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pat naudojamas kontroliniy méginiy kontrolés tipui zyméti (zr. Kontroles psl. 5).

Lango ,Naviko tipas” virSuje esanCiame sgraSe arba paieSkos juostoje pasirinkite norima naviko tipa.
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Atsisiysti naviky tipus

Visg galimy naviky tipy sgrasa TSV formatu galima atsisiysti i$ ekrano ,,Create Run” (Kurti serijg),
pasinaudojant mygtuku Download Tumor Types TSV (Atsisiysti naviky tipy TSV). Sgrase pateikiama
toliau nurodyta informacija.

* Naudotojo sgsajoje matomas naviko tipo terminas.
* Visas naviko tipo kelias navikotipo hierarchijoje (ligos ontologija).

* Kodas, kurj ,Local Run Manager” naudoja naviko tipui identifikuoti.

Redaguoti serijg ir inicijuoti sekvenavima

Jeigu reikia nurodymuy, kaip redaguoti serijos informacija ir inicijuoti sekvenavimo serijg, zr.,,NextSeq
550Dx Instrument” informacinis vadovas (dokumento Nr. 1000000009513). Analize ir ataskaity teikimas
prasideda, kai sekvenavimo serija uzbaigta.

Dél atmintinés talpos: sekvenavimo serijg gali sudaryti 40-100 GB duomeny. Antriné sekvenavimo
serijos analizé gali sudaryti 100-200 GB duomeny.

Analizés metodai

Surinke sekvenavimo duomenis, ,TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis juos apdoroja:
* Kokybés kontrolei atlikti.

* Variantams aptikti.

* Nustatyti naviko mutacinés nadtos (TMB) jvert] ir mikrosatelity nestabilumo (MSI) busena.
* Nustatyti gretutinés diagnostikos rezultatus.

* )vertinti aptikty varianty klinikinj reikSmingumga ir galima klinikinj reikSminguma.

* Pranesti apie rezultatus.

Tolesniuose skyriuose apraSomi analizés metodai.

Sekos kokybés kontrole

Sekvenavimo serijos kokybés metrikos jvertinamos siekiant nustatyti, ar jos patenka j priimting intervala.
Bendras per filtrg perduodamy nuskaitymy procentas palyginamas su minimaliu slenksciu. 1ir 2
nuskaitymuose vidutiné 2Q30 baziy procentiné dalis, kuri numato klaidingo bazés identifikavimo
tikimybe (Q jvertj), taip pat lyginama su minimaliu slenksciu. Jeigu kiekvienos i$ Siy trijy metriky vertés
atitinka specifikacijas, tada serijos KK bus pranesta kaip PASS ir analizé bus tesiama. Jeigu kurios nors
iS metriky verté neatitinka specifikacijos, serijos KK bus pranesta kaip FAIL ir analizé nebus tesiama.
Daugiau informacijos zr. Kokybés kontroles metrika psl. 62
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FASTQ faily generavimas

BCL formatu laikomi sekvenavimo duomenys demultipleksuojami naudojant indeksy sekas, unikalias
kiekvienam méginiui, kuris buvo pridétas rengiant bibliotekg, kad buty galima priskirti klasterius
bibliotekai, i$ kurios jie kilo. Kiekvienoje grupéje yra du indeksai (i5 ir i7 sekos, po vieng kiekviename
bibliotekos fragmento gale). Siy indeksy seky derinys naudojamas sujungtoms bibliotekoms
demultipleksuoti.

Po demultipleksavimo sukuriami FASTQ failai. Sie failai yra kiekvienos atskiros méginiy bibliotekos
sekvenavimo nuskaitymai ir susije kiekvienos bazés identifikavimo kokybés jverciais, iSskyrus
nuskaitymus i$ bet kokiy klasteriy, kurie neperéjo filtro.

DNR sugretinimas ir klaidy taisymas

DNR sugretinimas ir klaidy taisymas apima sekvenavimo nuskaitymy, gauty iS DNR meéginiy biblioteky,
sugretinima su referentiniu genomu ir sekvenavimo nuskaitymy klaidy taisyma pries varianto
identifikavima.

Sugretinimo etape naudojamas ,Burrows-Wheeler” sugretinimo jrenginys (BWA-MEM) su programa
~SAMtools”, kad DNR sekos FASTQ failuose buty sugretintos su hg19 referentiniu genomu, sukuriant
BAM failus (*.bam) ir BAM indekso failus (*.bam.bai).

pradiniai BAM failai toliau apdorojami siekiant paSalinti klaidas (jskaitant klaidas, jvestas PGR
amplifikacijos ar sekvenavimo metu). Nuskaitymai, gauti i$ tos pacios unikalios DNR molekulés,
suglaudinti j viena tipine seka, naudojant jy unikaly molekulinj identifikatoriy (UMI), jtrauktg j bibliotekos
fragmentus rengiant biblioteka.

Antrasis sugretinimo etapas, naudojant BWA-MEM ir ,SAMtools”, atliekamas UMI suglaudintuose
nuskaitymuose, todél gaunamas antrasis BAM faily rinkinys su atitinkamais BAM indekso failais. Sie
BAM failai naudojami kaip jvestis geny amplifikacijos identifikavimui.

Kandidaty intarpai ir iSkritos nustatomi pagal suglaudintus BAM sugretinimus, o skaitomos poros yra
pertvarkomos pries tuos kandidaty intarpus ir iSkritas, kad bity galima iSgauti intarpy ir iSkrity signalus,
kurie galéjo buti praleisti dél netinkamo sugretinimo. Tuo paciu metu persidengiancios skaitomosios
poros yra susiejamos (bioinformatiskai sujungtos) j vieng bendrg nuskaityma. Tada visi nuskaitymai
pateikiami kaip tregiasis BAM faily rinkinys su atitinkamais BAM indekso failais. Sie BAM failai naudojami
kaip jvestis maziems variantams identifikuoti, mikrosatelity nestabilumo (MSI) blsenai nustatyti ir DNR
bibliotekos kokybés kontrolei.

Mazy varianty identifikavimas

Mazy varianty identifikavimas atliekamas su DNR méginiy bibliotekomis (iSskyrus DNR neSablonines
kontroles) maziems variantams aptikti, jskaitant vieno nukleotido variantus (SNV), keliy nukleotidy
variantus (MNV) iki 3 baziniy pory (bp) ilgio, ir intarpus bei iSkritas iki 25 bp ilgio. Tam tikrus MNV,
intarpus-iskritas (vieng arba daugiau nukleotidy pakeicia vienas arba daugiau nukleotidy, o ne SNV arba
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MNV) ir iSkritas gali reikéti aptikti pagal fazes. EGFR ir RET geny i$ anksto nustatytas MNV, intarpy-
iSkrity ir iSkrity rinkinys (zr. D priedo MNV, intarpai-iskritos EGFR bei RET, aptinkami faziniy varianty
identifikatoriaus ,Phased Variant Caller” psl. 72) nustatomas taikant fazinj metoda. Mazy varianty
identifikavimo fazinis metodas tinka tik Siems variantams. Varianty identifikavimo algoritmai neskiria
somatinés arba gonocity linijos kilmés varianty.

Mazy varianty aptikimas

BAM failai su iStaisytomis klaidomis (suglaudinti ir su i$ naujo sugretintais intarpais bei iSkritomis)
naudojami kaip pradinio varianto identifikavimo algoritmo jvestis maziems variantams aptikti. Pradinio
varianto identifikavimo veiksmo metu gaunami nefiltruoti genomo ,Variant Call Format” (gVCF) failai,
kuriuose pateikiama kiekvieno lokuso, kuriam taikomas ,TSO Comprehensive (EU)" tyrimas, nuoroda
arba varianto atvejy identifikavimai.

Mazy varianty filtravimas

Tada kandidatiniai variantai filtruojami pasikartojantiems (specifiniy tyrimy) artefaktams ir artefaktams,
susijusiems su meéginiy apdorojimu (pvz., deaminacija ar oksidacija). Siekiant iSspresti tyrimui budingy
artefakty problemg, koreguotas kokybés jvertis apskaiiuojamas lyginant stebimo varianto daznj su
pradiniu tos padios vietos triuk§mo pasiskirstymu. Sis pasiskirstymas buvo gautas profiliuojant jprasty
méginiy (Solid-FFPE), kuriy savybés , TSO Comprehensive (EU)“ tyrime skiriasi, rinkinj. Siekiant spresti
konkretaus méginio artefakty problema, nuskaitymai, remiantys varianto pasirinkima, stratifikuojami
pagal klaidy daznj. Nuskaitymai, gauti i$ sudvejinto / sujungto nuskaitymuy, turi maziausig klaidy daznj, o
nuskaitymai, gauti i§ paprasto (nesudvejinto / nesujungto) nuskaitymo, turi didZiausig klaidy daznj. Sie
klaidy rodikliai apskaiCiuojami vertinant visus lokusus, kuriy varianto aleliy dazniai yra mazesninei 5 %.
Siose vietose nereferenciniai nuskaitymai dazniausiai pasitaiko dél klaidos. Tikrieji somatiniai jvykiai, dél
jy santykinio retumo, neturés didelés jtakos Siy klaidy rodikliy apskai¢iavimams. Kadangi Sios
nuskaitymy klasés, sudvejinti / sujungti ir paprasti, turi skirtingg méginiams budingy klaidy daznj, norint
patikimai aptikti kandidatinj variantg gali prireikti daugiau arba maziau nuskaitymy, atsizvelgiant j klaidy
daznj. Pavyzdziui, esant 200 nuskaitymy aprépties gyliui, variantg galima drasiai identifikuoti trimis
aukstos kokybés patvirtinamaisiais nuskaitymais arba penkiais Zemesnés kokybés patvirtinamaisiais
nuskaitymais.

Kandidatiniai variantai, kurie neturi pakankamo nuskaitymy patvirtinimo remiantis Siuo klaidas
pripazjstanciu modeliu arba kuriy pakoreguoti kokybés jver&iai yra zemi, zymimi,LowSupport” filtro
zyma ir laikomi referentiniais identifikavimais. Tuo atveju, jeigu vietos apréptis yra nepakankama
variantui identifikuoti (maziau nei 100x), variantas Zymimas filtro zyme ,LowDP" ir laikomas
neidentifikuotinu. Didelio paplitimo COSMIC3 variantai turi mazesnius kiekvienos i$ Siy kokybés metriky
slenksgius, palyginti su ne COSMIC variantais. Siuo filtravimo veiksmu gaunami filtruoti gVCF failai.
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Mazy varianty laipsninis nustatymas

Faziniy varianty identifikatorius identifikuoja tam tikrus MNV, intarpams-iSkritoms ir EGFR bei RET geny
iSkritoms nustatyti. Algoritmas identifikuoja EGFR ir RET genuose esancius variantus, kurie yra fazinio
metodo kandidatai filtruotuose gVCF failuose i$ ankstesnio veiksmo, ir organizuoja variantus j vietinius
kaimynystes. Tada jis iStaisytame BAM faile ieSko kokiy nors jrodymy jog Sie mazi variantai atsiranda
tose paciose kloninése subpopuliacijose (t. y. faziSkai vienas su kitu sutampa). Gretimi persidengiantys
nuskaitymai sugrupuojami j minimaly klasteriy rinkinj, kuriame yra tie patys variantai. Variantai aptinkami
iSnagrinéjus BAM failo Glaustos idiosinkratinés iSskaidyto sugretinimo ataskaitos (CIGAR) eilutes ir
lyginant nuskaitymo sekas su referentine genomo seka.

Mazy varianty sujungimas

Galiausiai faziniy varianty identifikatoriaus aptikti MNV, intarpai-iskritos ir iSkritos yra sujungiami j
filtruotus gVCF failus. Tik tie MNV, intarpai-iSkritos ir iSkritos i$ iSankstinio EGFR ir RET geny varianty
sgrado gali biti sujungtij gVCF. Zr. D priedo MNV, intarpai-iskritos EGFR bei RET, aptinkami faziniy
varianty identifikatoriaus ,Phased Variant Caller” psl. 72. MNV, intarpai-iSkritos ir pasalinimai i$ faziniy
varianty identifikatoriaus yra svarbesni uz tuos, kurie jau gali egzistuoti gVCF nuo pradinio varianty
identifikavimo etapo. Siuo veiksmu sudaromi sujungti gVCF failai.

Mazy varianty anotacija

Aptikti mazi variantai yra anotuojami naudojant ,Nirvana“ anotacijos variklj su informacija is ,,RefSeq”
duomeny bazés, taip pat jvairiy populiacijy duomeny baziy (,COSMIC*, ,ClinVar”, ,dbSNP“, , 1000
Genomes" ir ,gnomAD"). Mazy varianty anotacija atliekama kelis kartus nepriklausomai, kaip aprasyta
tolesniuose skyriuose.

Statinés anotacijos duomeny bazés TMB skaiciuoti

.Nirvana“ pazenklina filtruoty mazy varianty identifikavimus su statinémis (nepapildomomis)
pazenklinimo duomeny bazémis, skirtomis naudoti paskesniam TMB skaiCiavimui (zr. Naviko mutaciné
nasta psl. 12). gVCF i§ Mazy varianty faziy laipsninio nustatymo etapo (zr. MazZy varianty identifikavimas
psl. 9) naudojamas kaip jvestis. Faziniy varianty identifikatoriaus aptikti variantai nenaudojami TMB
skaiciuoti.

Statinés anotacijos duomeny bazés, skirtos Gretutinés diagnostikos

identifikavimui

.Nirvana“ pazenklina filtruoty mazy varianty identifikavimus su statinémis (nepapildomomis)
pazenklinimo duomeny bazémis, skirtomis naudoti paskesniam Gretutinés diagnostikos identifikavimui
(zr. Gretutines diagnostikos identifikavimas psl. 16). gVCF i§ Mazy varianty faziy laipsninio nustatymo
etapo (zr. Mazy varianty identifikavimas psl. 9) naudojamas kaip jvestis.
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Atnaujinta RefSeq naviky profiliavimo duomeny bazé

.Nirvana“ pazenklina filtruoty mazy varianty identifikavimus naudojant atnaujinamg ,,RefSeq" duomeny
baze, kuri yra paskesnio naviko varianty profiliavimo proceso dalis (zr. Naviko varianty profiliavimas
psl. 17). Atnaujinama RefSeq duomeny bazé yra jtraukta j KB ir gali buti periodiskai atnaujinama, kad
blty suderinama su kitu KB turiniu.

Geny amplifikacijos identifikavimas

Geny amplifikacijos identifikavimas atliekamas su DNR méginiy bibliotekomis (iSskyrus DNR
neSablonines kontroles). Algoritmas naudojamas amplifikuotiems genams nustatyti ir amplifikacijos
geny, kuriems taikomas ,, TSO Comprehensive (EU)", pokycio karty vertei apskaicCiuoti. Tam tikro geno
pokytis kartais gaunamas pagal normalizuoto méginio geno nuskaitymo gylj, palyginti su to paties
méginio normalizuotu diploidiniy sri€iy nuskaitymo gyliu. Pokytis kartais, virSijantis konkretaus geno
ribine verte, laikomas geno amplifikacija. Siuo analizés etapu gaunamas VCF failas, apibendrinama geno
amplifikacijos busena ir apskai¢iuojamas kiekvieno tikslinio amplifikacijos geno pokytis kartais.

Naviko mutacineé nasta

TMB skaiciuojamas su DNR méginiy bibliotekomis (iSskyrus DNR neSablonines kontroles). TMB jvertis
gaunamas is gVCF failo, sukurti naudojant Mazy varianty filtro veiksma (zr. MaZy varianty
identifikavimas psl. 9) ir anotacijas, sukurtas Mazy varianty anotavimo veiksmu. SNV ir intarpy bei iSkrity
variantai jtraukiami apskaiciuojant TMB jvertj, kuris gaunamas pagal ne skatinamyjy somatiniy varianty
skaiCiy megabazéje (jvertinti galima sritis). Esminés mutacijos identifikuojamos ir filtruojamos pagal
COSMIC skaiciy. ,, TSO Comprehensive (EU)" maZzo varianto pasirinkimo tikslais neskiria somatinés ar
gonocity linijos kilmés varianty. Variantai pazymimi kaip tikétina TMB balo skai¢iavimo gemaliné linija,
taikant populiacijos duomeny bazés ir po duomeny baziy filtravimo strategijy derinj. Daznai visoje
populiacijos duomeny bazéje pastebimi variantai grei€iausiai yra gonocity linijos kilmés. Po duomeny
bazés filtravimo artumo filtras nurodo variantus kaip gonocity linijg, jeigu juos supa duomeny bazéje
pazymeéti gonocity linijos variantai. Variantai, nustatyti kaip tikétina gonocity linija, nejtraukiami j TMB
jverciy skaiciavima. Vertinama sritis dinamiskai koreguojama kiekvienam méginiui pagal sekvenavimo
gylj. Genominés sritys, kuriy foninio triukSmo lygis auk&tas, nejtraukiamos j TMB skaiciavimg. TMB
apskaiciuojamas kaip somatiniy ne karstyjy zony varianty, kuriy VAF =5 % skaicCius, padalytas i$
jvertinamo srities dydzio.

Mikrosatelito nestabilumo buisena

Norint nustatyti méginio MSI buseng, jvertinama i$ viso 130 i$ anksto nustatyty MSI viety. Kiekvienos
vietos pakartotinis ilgio pasiskirstymas lyginamas su normaliy méginiy grupe, kad buty galima nustatyti,
ar pakartotinis pasiskirstymas yra reikSmingai pasislinkes. Galutinis MSI jvertis apskaiCiuojamas kaip
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nestabiliy viety skaiCius, padalytas iS bendro tinkamy naudoti viety (pakankamos aprépties viety)
skaiCiaus. Méginys laikomas ,MSI-High“, jei jo MSI balas yra = 20,00 %, o ,MS-Stable”, jei jo MSI balas
yra < 20,00 %.

DNR méginiy biblioteky kokybés kontrolé

(svetima DNR) naudojant uzterSimo jvercio ir uzterSimo p vertés derinj. UzterStuose méginiuose yra
gonocity linijos varianty (vieno nukleotido polimorfizmy arba SNP), kuriy VAF poslinkis nuo tikétiny
verCiy yra 0 %, 50 % arba 100 %. Algoritmas apskaicCiuoja logaritminj tikimybés jvertj visose bendrosiose
SNP padétyse, kuriose praneSama apie SNV identifikavima. Kuo didesnis uzterStumo jvertis, tuo labiau
tikétina, kad yra uzterSta svetima DNR. Pertvarkymo p verté apibendrina chromosomy disbalanso jvertj,
kuris atspindi bendrg stebimo varianty identifikavimy kiekvienoje chromosomoje tikimybe. Méginys
laikomas uzterstu, jeigu ir uzterStumo jvertis ir pertvarkymo p verteé virSija i$ anksto nustatytas kokybés
ribas. Jeigu randamas uzterSimas, DNR bibliotekos KK bus nurodyta kaip ,FAIL" (nepereita), o mazy
varianty, geny amplifikacijy, MSl arba TMB rezultaty nebus. Be to, gretutinés diagnostikos arba naviko
profiliavimo rezultatas gali buti negaunamas, jeigu jis priklauso nuo to, ar DNR biblioteka praeina KK.

KK metrika naudojama vertinant mazy varianty identifikavimo, geny amplifikacijos, MSI ir TMB galiojima
DNR méginiy bibliotekoms, kurios pereina uztersimo kokybés kontrole. Jeigu méginiy biblioteka
nepereina vienos arba keliy kokybés metriky, apie atitinkama varianto tipg arba biologinj Zymenj
nepraneSama. Ataskaitos antrastéje susieta kokybés kontrolés kategorija rodoma kaip NEPEREITA. Be
to, gretutinés diagnostikos arba naviko profiliavimo rezultato gali nebuti, jeigu jis priklauso nuo vienos
arba keliy toliau nurodyty KK kategorijy peréjimo.

DNR bibliotekos KK rezultatai pateikiami faile ,MetricsOutput.tsv®. Zr. Metrikos ivestis psl. 48

Mazo gylio ataskaity teikimas DNR méginiy
bibliotekoms

Kiekvienam paciento méginiui su DNR biblioteka sukuriama mazo gylio ataskaita. Ataskaitoje yra
genominiy pozicijy sgrasas, kurio bendras sekos gylis < 100 ir kurio praeinantis mazas variantas nebuvo
aptiktas. Siose padétyse nepakanka sekvenavimo gylio, kad buty galima atmesti mazo varianto buvima.
Jeigu yra pakankamas varianto alelio sekos gylis, vis tiek galima aptikti variantus, kuriy bendras sekos
gylis < 100.

Mazo gylio gretimos padétys, persidengiancios su tais paciais genais, maZzo gylio ataskaitoje
sujungiamos j genominius intervalus. Kiekvienas genominis intervalas ataskaitoje pazenklinamas vienu
ar keliais RefSeq geno simboliais. RefSeq anotacija grindZziama duomeny baze RefSeq, jtraukta j KB, ir
atnaujinus KB gali pasikeisti.

ISsamesnés informacijos apie turinj zr. Mazo gylio ataskaita psl. 51
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RNR sugretinimas

RNR sugretinimas atliekamas RNR méginiy bibliotekose. RNR sugretinimas apima iSankstinj nesugretinty
sekvenavimo nuskaitymy apdorojima, sekvenavimo nuskaitymy sugretinimg su referentiniu genomu ir
sugretinty sekvenavimo nuskaitymy pakartotinj apdorojima.

1. Pirma, RNR sekos FASTQ failuose yra decimuojamos iki mazdaug 30 milijony nuskaitymy vienoje
RNR meéginiy bibliotekoje. Decimacija atliekama atsitiktinai pasirinkus nuskaitymus i$ jvesties FASTQ
faily po tikimybinio paskirstymo. Po to RNR seky galai nukarpomi iki maksimalaus 76 baziniy pory
ilgio.

2. 18 anksto apdoroti nuskaitymai sugretinami su hg19 referentiniu genomu ir nustatomos kandidatinés
splaisingo sandiiros. Siame etape sukuriami sugretinty nuskaitymy BAM failai ir BAM indekso failai, ir
kandidatiniy splaisingo sandury tabuliacijomis suskirstytas failas.

3. Galiausiai BAM failuose pazymimi pasikartojantys nuskaitymai, kad juos buty galima pas8alinti i§
tolesniy veiksmy. Siame etape generuojami BAM ir BAM indekso failai, kurie naudojami kaip jvestis j
RNR suliejimo identifikavimui ir RNR splaisingo varianty identifikavimui.

RNR suliejimo identifikavimas

Suliejimo identifikavimas atliekamas su RNR méginiy bibliotekomis (iSskyrus RNR neSablonines
kontroles). Kandidatiniai suliejimai identifikuojami i§ anomaliy nuskaitymy pory (t. y. nuskaitymuy,
gretinamy su skirtingomis chromosomomis arba netikétomis kryptimis) BAM failuose (sukurtuose RNR
sugretinimo metu), skirtuose suliejimy genams, kurie yra surandami ,TSO Comprehensive (EU)".
Suliejimy patvirtinamieji nuskaitymai surenkami j kandidatiniy suliejimy kontigus. Tada kandidatiniy
suliejimy kontigai vél sugretinami su referentiniu genomu. Tada Sie kandidatiniy suliejimy kontigai
jvertinami pagal jvairius filtrus, prie$ registruojant juos kaip aptiktus. Sie filtrai apibendrinti toliau
pateiktoje lenteléje.

Filtras Aprasymas

Imprecise Mazos skiriamosios gebos kandidatas, o ne surinkto suliejimo
identifikavimas.

RepeatOverlap Suliejimas pazymétas kaip persidengiantis su pasikartojancia sritimi.
Naudojamas tik kaip filtras neunikaliai sutampantiems suliejimo
kandidatams.

WeakBreakend Vienoje suliejimo puséje nuskaitymo / sugretinimo jrodymai yra silpni.
Pagrinde Sis filtras rodo, kad nuskaitymai persidengia su suliejimu tik keliose
bazinése porose. Tai dar gali reiksti per daug homologijos.

DuplicateContig Du suliejimo pusinius kontigus sudaro ta pati seka.
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Filtras Aprasymas

Contigintragenic  Pusiniy kontigy pakartotinis sugretinimas sukuria sugretinimus, kurie
abiejose pusése atitinka tg patj geng (arba 1 kb intervale, jeigu néra
anotuota).

LowQ Unikaly suliejimg patvirtinantys nuskaitymai yra Zemesni uz i$ anksto
nustatyta slenkstj (9-16 min. nuskaitymy slenkstis yra 5; 16-26 min.
nuskaitymy — 6; 26—-30 min. nuskaitymy - 7).

Papildomus suliejimus galima aptikti naudojant RNR splaisingo varianty identifikavimo procesa (zr. RNR
splaisingo varianty identifikavimas psl. 15, ir RNR suliejimy sujungimai psl. 15).

RNR splaisingo varianty identifikavimas

RNR splaisingo varianty identifikavimas atliekamas su RNR méginiy bibliotekomis (iSskyrus RNR
nesablonines kontroles). IS RNR sugretinimo gauti kandidatiniai splaisingo variantai (sanduros)
palyginami su Zinomy transkripty duomeny baze ir nenavikiniy jungciy, gauty is jprasty FFPE méginiy is
skirtingy audiniy tipy rinkinio, splaisingo varianto bazine linija. Bet kokie splaisingo variantai, atitinkantys
duomeny baze arba bazine linijg, yra filtruojami, nebent jie yra sandury rinkinyje su zinoma onkologine
funkcija. Jeigu pakanka nuskaitymo patvirtinimo, kandidatinis splaisingo variantas palieckamas. Siame
procese taip pat identifikuojami kandidatiniai RNR suliejimai (zr. RNR suliejimy sujungimai psl. 15).

RNR suliejimy sujungimai

Suliejimai, nustatyti identifikuojant RNR suliejimus, sujungiami su proksimaliniy geny, nustatyty
identifikuojant RNR splaisingo variantus, suliejimais. Tada sujungti susiliejimai pazenklinami geny
simboliais arba pavadinimais, kurie atitinka statine jrady duomeny baze (GENCODE 19 leidimas). Sio
proceso rezultatas yra suliejimy identifikavimy rinkinys, kurj galima pateikti.

RNR splaisingo varianty anotacija

Aptikti RNR splaisingo variantai komentuojami naudojant ,Nirvana“ anotacijos variklj su informacija i$
RefSeq duomeny bazés. Splaisingo varianty anotacija atliekama kelis kartus nepriklausomai, kaip
aprasyta tolesniuose skyriuose.

Statiné RefSeq duomeny bazé Gretutinés diagnostikos identifikavimui

.Nirvana“ naudojama aptiktiems RNR splaisingo varianty identifikavimams anotuoti su statinémis
(neatnaujinamomis) RefSeq duomeny bazémis, skirtomis naudoti paskesniam Gretutinés diagnostikos
identifikavimui (zr. Gretutinés diagnostikos identifikavimas psl. 16). Splaisingo variantai yra anotuojami
nurodant nuoraso lygio pokygius (t. y. paveiktus egzonus geny nuorase) RefSeq atzvilgiu. Si RefSeq
duomeny bazé yra tokia pati kaip statiné RefSeq duomeny bazé, naudojama Mazy varianty anotacijos
procese.
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Atnaujinta RefSeq naviky profiliavimo duomeny bazé

.Nirvana“ pazenklina aptiktiems RNR splaisingo varianty identifikavimus, naudojant atnaujintg ,RefSeq"
duomeny baze, kuri yra paskesnio Naviko varianty profiliavimo proceso dalis (zr. Naviko varianty
profiliavimas psl. 17). Splaisingo variantai yra anotuojami nurodant nuoraso lygio pokycius (t. y.
paveiktus egzonus geny nuorase) RefSeq atzvilgiu. Atnaujinama RefSeq duomeny baze yra jtraukta j KB
ir gali bGti periodiSkai atnaujinama, kad bty suderinama su kitu KB turiniu.

RNR meginiy biblioteky kokybeées kontrolé

KK metrika naudojama RNR kietyjy FFPE méginiy biblioteky galiojimui jvertinti. Jeigu KK metrika
nepatenka j priimting intervalg, RNR bibliotekos KK bus praneSama kaip ,NEPEREITA", o suliejimy arba
splaisingo varianty rezultatai nebus pateikti. Be to, gretutinés diagnostikos arba naviko profiliavimo
rezultato gali buti nebdti, jeigu jis priklauso nuo RNR bibliotekos KK peréjimo.

RNR bibliotekos KK rezultatai pateikiami faile ,MetricsOutput.tsv". Zr. Metrikos i§vestis psl. 48

Transkriptai

Transkriptas yra RNR gija, perradyta iS DNR. Tada RNR gali bati transliuojama, kad buty sukurtas
baltymas. Genas gali turéti keletg nuorasy, pvz., jeigu naudojami skirtingi aktyvatoriai arba yra skirtingi
egzony splaisy modeliai. Kiekvienas nuora$as turi unikaly numerj. HGVS nomenklatiroje nukleotidy
pokytis, turintis jtakos kodavimo sekai, gali buti jtrauktas kaip nuoroda j nuorasa. Pirmoji raidé nurodo
laukinio tipo alelj, 0 antroji — varianto alelj. PavyzdZziui, NM_004333.4:¢.1799T>A reiskia, kad NM_
004333.4 nuoraso 1799 padetyje referentiniame genome kodavimo RNR koduoja T, bet Siame variante
pakeiCiamaj A.

,control Reporting“ (kontrolés ataskaitos)

Kiekvienai analizei sukuriama kontrolés iSvesties ataskaita ir joje pateikiamas kiekvienos j serijg
jtrauktos kontrolés jvertinimas. ,TSO Comprehensive (EU)“ analizés modulis automatiSkai nepazymi kaip
negaliojanciy paciento méginiy pagal kontroliniy méginiy rezultatus.

Zr., TruSight Oncology Comprehensive (EU)” pakuotés lapelis (dokumento Nr. 200007789) nurodymus
dél serijos galiojimo ir paciento méginio galiojimo remiantis kontroliy rezultatais.

Kontrolinio méginio ivesties ataskaita pateikiama faile Controloutput. tsv. Zr. Kontrolés iSvesties
ataskaita psl. 44

Gretutinés diagnostikos identifikavimas

Kiekvienai jdiegtai gretutinés diagnostikos (CDx) numatytosios paskirties funkcijai ,TSO Comprehensive
(EU)" analizés modulis nustato CDx numatytosios paskirties taikomuma kiekvienam paciento méginiui,
atsizvelgiant j paciento meéginio naviko tipa. Jeigu paciento méginio naviko tipas tiksliai atitinka arba yra
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naviko tipo palikuonis pagal CDx numatytajg paskirtj, laikoma, kad jis tinkamas tai CDx numatytajai
paskirciai. Daugiau informacijos apie ligos ontologijg Zr. Pasirinkite naviko tipg psl. 6 Jeigu paciento
naviko tipas neatitinka CDx numatytosios paskirties, CDx numatytoji paskirtis néra jvertinama Siam
meéginiui.

Jeigu CDx numatytajai paskirciai reikalinga sekos biblioteka (DNR arba RNR) nesekvenuota arba
nepereina KK, tada paciento méginys néra jvertinamas pagal tg CDx numatytajag paskirtj. Jeigu varianto
tipas (pvz., mazi variantai) arba biologinis Zymuo, reikalingas CDx numatytajai paskirciai, nepereina KK,
tada paciento méginys néra jvertinamas pagal tg CDx numatytajg paskirt;.

Kai nustatoma, kad CDx numatytoji paskirtis tinka paciento meéginiui, reikiamos bibliotekos yra
sekvenuojamos ir atitinka reikalingus KK rodiklius, jvertinama paciento meéginio gretutinés diagnostikos
numatytoji paskirtis. Aptikti paciento méginio variantai ir (arba) biologiniai Zymenys yra jvertinami,
siekiant nustatyti CDx numatytosios paskirties rezultata. Jvertinimas atliekamas naudojant CDx
numatytajai paskir€iai budingg algoritma, kuris jvertina CDx numatytaja paskirtj atitinkanciy varianty /
biologiniy Zymeny buvima ir (arba) nebuvima.

Gretutinés diagnostikos rezultatai

CDx identifikavimo rezultatai pateikiami, TSO Comprehensive (EU)" ataskaitoje (zr., TruSight Oncology
Comprehensive (EU)" Ataskaita psl. 20). Teigiamy CDx numatytosios paskirtys nurodomos ,TSO
Comprehensive (EU)" ataskaitos skyriuje ,Companion Diagnostics Results” (gretutinés diagnostikos
rezultatai) (1lygis).

Naviko varianty profiliavimas

Nustacius gretutinés diagnostikos rezultatus, visi tinkami aptikti paciento meginio variantai palyginami
su jdiegta KB, kad buty nustatyti genominiai rezultatai, turintys klinikinés reik§més pozymiy arba galima
klinikine reikéme. Sis procesas vadinamas naviko varianty profiliavimu. Genominis rezultatas yra arba
vienas variantas, turintis klinikinés reikSmés arba galimos klinikinés reikSmés jrodymy, arba varianty
grupé, kuri, aptikta kartu, turi klinikinés reikSmés arba galimos klinikinés reikSmés jrodymuy.

Kai keli variantai yra iSvardyti kartu kaip genominis rezultatas, tai reiSkia, kad yra jrodymy dél klinikinés
reikSmés arba galimos klinikinés reikSmés tiems variantams kartu, bent viename i$ Saltiniy, iSvardyty
ataskaitos Informatikos duomenyse. Jeigu yra keletas genominiy rezultaty ir variantas jtrauktasj
daugiau nei vieng i$ jy, tas variantas ataskaitoje gali blti nurodytas daugiau nei vieng karta. Vienas
variantas bus pateiktas tik aukSCiausiu lygiu, jeigu atitiks pranesimo kriterijus. Kiekvienas is Siy klinikinés
reikSmés pavyzdziy buvo susijes su keliais variantais:

* NTRK1 p.(Gly595R) nurodytas kaip sukeliantis atsparuma vienam ar daugiau TRK inhibitoriy
pacientams, turintiems tinkama TRK suliejimg (Larotrektinib 211710s000Ibl skyrimo informacija).

* Buvo pastebéta, kad klinikiniame tyrime LIBRETTO-001 dalyvaves pacientas turi tiek RET D898_
E901del, tiek RET D903_S904delinsEP. Pacientui pasireiské naviko atsakas j gydymag RET
inhibitoriumi (PMID 32846061).
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* Atliekant tyrimy BOLERO-1 ir -3 tiriamajg analize buvo nustatyta, kad krities véziu sergantiems
pacientams su ERBB2 ampilifikacija buvo kliniSkai naudingas mTOR slopinimas, jeigu navikai
pasizyméjo PI3K kelio aktyvinimu arba AKT1 E17K mutacijomis (PMID 27091708).

* BRAF p.(Val600E) mutacija, esanti kartu su TERT promoteriy mutacija, yra susijusi su nepalankia
papiliarinés skydliaukés karcinomos prognoze pagal pagrindines JAV gaires.

Genominiai rezultatai su klinikinés reikSmés jrodymais

Genominiai rezultatai su klinikinés reikSmés jrodymais pateikiami, TSO Comprehensive (EU)” ataskaitos
skyriuje ,,Genominiai rezultatai su klinikinés reikSmés jrodymais” (2 lygio) (zr., TruSight Oncology
Comprehensive (EU)" Ataskaita psl. 20). Genominiai rezultatai pateikiami skyriuje Genominiai rezultatai
su klinikinés reikSmeés jrodymais (2 lygio), jeigu jie atitinka Siuos kriterijus:

* Genominis rezultatas yra susijes su gydymo nauda arba jos nebuvimu, kaip tai patvirtina EMA
patvirtinta vaisto etiketé arba FDA patvirtinta vaisto etiketé. Méginio naviko tipas turi bati lygus KB
asociacijos naviko tipui arba jo palikuonis ligos ontologijoje. Daugiau informacijos apie ligos
ontologijg Zr. Pasirinkite naviko tipg psl. 6

* Genominis rezultatas yra susijes su gydymo nauda arba jos nebuvimu, turi diagnostine reikSme arba
turi prognostine svarbg, kaip matyti iS paskelbty ESMO gairiy, ASCO gairiy arba kity pagrindiniy JAV
klinikinés praktikos gairiy. Méginio naviko tipas turi buti lygus KB asociacijos naviko tipui arba jo
palikuonis ligos ontologijoje. Daugiau informacijos apie ligos ontologijg zr. Pasirinkite naviko tipg
psl. 6

Genominiai rezultatai, turintys galima klinikine reikSme

Genominiai rezultatai, turintys galima klinikine reikSme pateikiami,, TSO Comprehensive (EU)" ataskaitos

skyriuje ,,Genominiai rezultatai, turintys galima klinikine reikSme"” (3 lygio) (zr.: , TruSight Oncology

Comprehensive (EU)" Ataskaita psl. 20). Genominiai rezultatai pateikiami kategorijoje ,Genominiai

rezultatai, turintys galima klinikine reikSme* (3 lygio), jeigu jie atitinka Siuos kriterijus:

* Genominis rezultatas atitinka ,Genominio rezultato su klinikinés reikSmés jrodymais” (2 lygio)
kriterijus (pavyzdziui, EMA patvirtinta vaisty etiketé, FDA patvirtinta vaisty etiketé, ESMO gairés,
ASCO gairés ar kitos pagrindinés JAV gairés), taciau tik tada, kai méginio naviko tipas neatitinka KB
asociacijos naviko tipo. Todél méginio naviko tipas neturi buti lygus KB asociacijos naviko tipui ir
negali buti jo palikuonis.

* Sis variantas turi terapinj, diagnostinj arba prognozinj ry$; klinikingje literatiiroje, apibadinan&ioje
klinikinj tyrima. Méginio naviko tipas turi buti lygus KB asociacijos naviko tipui arba jo palikuonis.

* Sis variantas jtrauktas j jtraukimo j klinikinj tyrima (I/Il, Il, lI/lll, Il arba IV fazés) tinkamumo kriterijus,
uzregistruotus adresu clinicaltrials.gov arba ES klinikiniy tyrimy registre (EUCTR). Méginio naviko
tipas turi bati lygus klinikinio tyrimo naviko tipui arba jo palikuonis.

Apie TMB ir MSI visada nurodomi kategorijoje ,,Genominiai rezultatai, turintys galima klinikine reikSme*

(3 lygio) nepriklausomai nuo méginio naviko tipo.
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Lygiavimo poky¢iai dél KB atnaujinimy

KB atnaujinimai. Apie variantus, apie kurias i$ pradziy nebuvo pranesta dél klinikiniy jrodymy stokos,
véliau gali buti pranesta KB turinio naujinyje kaip Genominius rezultatus su klinikinés reikS§més jrodymais
(2 lygio) arba genominius rezultatus, turinCius galima klinikine reikSme (3 lygio). Be to, atnaujinus KB
turinj, variantai gali pereiti i$ 2 j 3 lygj arba atvirksciai. Apie aptiktus variantus, neatitinkancius jokio lygio
kriterijy, nepraneSama. Jautrumas arba vézio rizikos asociacijos nejtraukiamos j KB ir neturi jtakos
lygiavimui. Terapinés asociacijos, naudojamos lygiavimui, apsiriboja tiksliniais vézio gydymo bidais ir
imunoterapijomis (nejskaitant Igsteliy imunoterapijy).

Teigiami CDx rezultatai

Gretutinés diagnostikos rezultatuose nurodyti gretutinés diagnostikos variantai (1 lygio) negali bati
pateikiami kaip vieno varianto genominiai rezultatai kategorijose ,,Genominiai rezultatai su klinikinés
reikSmés jrodymais” (2 lygio) ir ,Genominiai rezultatai, turintys galima klinikine reikSme* (3 lygio). Taciau
genominiai duomenys, susije su keliais variantais, vis dar gali buti pateikiami kaip ,Genominiai rezultatai
su klinikinés reikSmeés jrodymais” (2 lygio) ir ,Genominiai rezultatai, turintys galima klinikine reikSme” (3
lygio), net jeigu vienas i$ varianty yra pateiktas ,Gretutinés diagnostikos rezultatuose” (1 lygio).

COSMIC pastabos

Variantai, priskirti genominiams rezultatams su klinikinés reikSmés jrodymais arba genominiams
rezultatams, turintiems galima klinikine reikSme (2 arba 3 lygio)atitinkamai pazenklinami COSMIC ID i$
VéZzio somatiniy mutacijy katalogo (COSMIC), kuris jtrauktas j KB.

Analizés iSvestis

Baigus analizeg, ,, TSO Comprehensive (EU)” analizés modulis sukuria analizés aplanka sistemos
sukonfiguruotame iSvesties aplanke. Daugiau ,NextSeq 550Dx Instrument” informacinis vadovas
(dokumento Nr. 1000000009513) informacijos apie iSvesties aplanko konfiguravima zr.

PerZilréti analizés rezultatus:
1. Eikite j kataloga, kuriame yra analizés aplankas.

2. Atverkite analizés aplankg, kad galétuméte perziureti iSvesties failus.
Analizés aplanko pavadinimas yra tokio formato Analysis_#, kur ,#" pradedamas nuo 1ir didéja po
vieng sulig kiekvienu analizés pakartojimu. Analizés aplanke sukuriamas poaplankis MMMMMMDD
HHMMSS, kuriame nurodoma analizés data ir laikas (pavyzdZiui, 20210101 145958).

Failai

Siame skyriuje apraomi analizés metu gauti santraukos i$vesties failai.
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Rezultaty ataskaitos

.1S0 Comprehensive (EU)" ataskaitos PDF ir JSON formatais parengiamos kiekvienam sékmingai
analize uzbaigusiam paciento méginiui. Rezultatai pateikiami perziuréti skyriaus ,Results Reports”
(rezultaty ataskaitos) korteléje ,Samples and Results” (meginiai ir rezultatai). Méginiai, kuriy analizé
nepavyko, yra pateikiami su klaidos praneSimu. Pasirinkite Export Report (eksportuoti ataskaitg), kad
atsisiystumeéte vieng , TSO Comprehensive (EU)" ataskaitg PDF formatu. Visi atlikti meéginiai pateikti

., 1SO Comprehensive (EU)“ ataskaity analizés iSvesties aplanke.

»TruSight Oncology Comprehensive (EU)“ Ataskaita

Siose lentelése aprasomi skyriai, sudarantys , TSO Comprehensive (EU)" ataskaitas, parengtas
kiekvienam paciento méginiui PDF ir JSON formatais. PDF ataskaita yra skirta skaityti Zmogui, o JSON
ataskaita yra sudaryta iS duomeny struktury, skirty masinoms analizuoti. Informacija, pateikiama tik
JSON ataskaitoje ir nesanti PDF ataskaitoje, PDF ataskaitoje pazyméta ,N/A” (netaikoma). Variantai,

apie kuriuos nepraneSama Gretutinés diagnostikos rezultatuose (1 lygis), arba kurie neatitinka jtraukimo
kriterijy j genominius rezultatus su kliniskai reikSmingais jrodymais arba genominius rezultatus, turinCius

galima klinikine reikSme (2 arba 3 lygis) j ataskaitas nejtraukti.

Rezultaty interpretavima rasite , TruSight Oncology Comprehensive (EU)” pakuotés lapelis (dokumento

Nr. 200007789).

Daugiau informacijos apie JSON ataskaitos strukturg, laukelius ir galimas reikSmes zr. ,lllumina“

JSON schemos svetainés , TSO Comprehensive (EU)" pagalbos puslapiuose.

* Sample, Run, and Analysis Information (meginio, tyrimo ir analizés informacija) — pateikiama
bendra informacija apie paciento mégin;j ir ataskaita.

1lentelé Méginio, tyrimo ir analizés informacija

el Laukelis JSON
PDF Aprasymas

o ataskaitoje
ataskaitoje

Ataskaitos reportDate Ataskaitos sukurimo data.
data
Netaikoma reportTime Ataskaitos sukurimo laikas.

Méginio ID samplelnformation / Méginio identifikatorius. Pacienty demografiniai
sampleld duomenys nejtraukiami.

Naviko tipas samplelnformation / Naviko tipas, susijes su paciento méginiu.
tumorType

Netaikoma samplelnformation / Naviko tipo kodas, susijes su paciento méginiu.
tumorTypeCode
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Laukelis
PDF
ataskaitoje
Netaikoma
Netaikoma
Lytis
Analizés
data
Netaikoma

Serijos ID

Netaikoma

Laukelis JSON
ataskaitoje

samplelnformation /
tumorTypePath

samplelnformation /
tumorTypeCodePath

samplelnformation /
sex

samplelnformation /
analysisDate

samplelnformation /
analysisTime

samplelnformation /
analysisRunld

samplelnformation /
analysisRunName
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Aprasymas
Naviko tipo kelias (dél ligos ontologijos), susijes su

paciento meginiu.

Naviko tipo kodo kelias (dél ligos ontologijos), susijes su
paciento meginiu.

Paciento lytis (vyras, moteris arba nezinoma).

Data, kai buvo atlikta antriné analizé.

Laikas, kai buvo atlikta antriné analizé.

Sekvenavimo serijos ID.

Sekvenavimo serijos pavadinimas
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* Kokybés kontrolé — pateikiama kokybés kontrolés informacija. Daugiau informacijos apie tai, kaip
vertinama kokybeés kontrolé, zr. Kokybés kontrolés metrika psl. 62.

2 lentelé Kokybés kontrolé

Laukelis
PDF
ataskaitoje

Serijos KK

RNR
bibliotekos
KK

DNR
bibliotekos
KK

Laukelis JSON
ataskaitoje

qualityControl /
status /
(masyvo
elementas su
etikete

= ,Serijos KK")

qualityControl /
status /

(masyvo
elementas su
etikete = ,RNR

bibliotekos KK")

qualityControl /
status / (masyvo
elementas su
etikete = ,DNR
bibliotekos KK*)

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

Aprasymas

LSerijos KK” (PASS, FAIL arba N/A) taikoma visiems méginiams,

esantiems vienoje sekvenavimo serijoje.

» PASS - serija galioja.

» FAIL arba N/A - serija negalioja. Visos RNR ir DNR méginiui
skirtos KK busenos yra ,,N/A"” (DNR bibliotekos KK, DNR MSI
KK, DNR mazy varianty, ir TMB KK, DNR kopijy skaiCiaus
varianty KK, ir RNR bibliotekos KK), o ataskaitoje néra jokiy
varianty arba biologiniy Zymenu.

Zr. tyrimo serijos galiojimo ir paciento meginio galiojimo

. TruSight Oncology Comprehensive (EU)" pakuotés lapelis

(dokumento Nr. 200007789) rekomendacijas, remiantis

kontroliniy méginiy rezultatais.

.RNR bibliotekos KK” (PASS, FAIL arba N/A) taikoma

sekvenuotai RNR bibliotekai.

» PASS -RNR biblioteka atitiko visas RNR skirtas KK metrikas.

+ FAIL - RNR biblioteka neatitiko vienos arba keliy RNR skirty
KK metriky.

* N/A - méginio RNR biblioteka nebuvo sekvenuota arba
Serijos KK verté buvo FAIL.

Jeigu verté yra FAIL arba N/A, ataskaitoje néra RNR varianty

tipy (suliejimo arba splaisingo varianty).

.DNR bibliotekos KK” (PASS, FAIL arba N/A) taikoma

sekvenuotai DNR bibliotekai.

» PASS -DNR biblioteka atitiko uzkrato KK metrika.

» FAIL - DNR biblioteka neatitiko uzkrato KK metrikos.

» N/A - méginio DNR biblioteka nebuvo sekvenuota arba
Serijos KK verté buvo FAIL.

Jeigu verté yra FAIL arba N/A, nepraneSama apie DNR varianty

tipus (mazus variantus, kopijavimo numerio variantus) arba

DNR biologinius Zzymenis (TMB, MSI).
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Laukelis
PDF
ataskaitoje

DNR MSI KK

DNR mazy
varianty ir
TMB KK

DNR kopijy
skaiCiaus
varianty KK

Laukelis JSON
ataskaitoje

qualityControl /
status /

(masyvo
elementas su
etikete = ,DNR
MSI KK")

qualityControl /
status /
(masyvo
elementas su
etikete = ,DNR
mazy varianty
ir TMB KK")

qualityControl /
status /

(masyvo
elementas su
etikete = ,DNR

kopijy skaiCiaus
varianty KK")

Aprasymas

.DNR MSI KK (PASS, FAIL arba N/A) taikoma sekvenuotai DNR

kietyjy FFPE bibliotekai.

o PASS -DNR biblioteka atitiko MSI skirtg KK metrikg ir prie$
ja buvusios DNR bibliotekos KK metrika.

» FAIL - DNR biblioteka neatitiko MSI skirtos KK metrikos.

» N/A - méginio DNR biblioteka nebuvo sekvenuota, méginio
DNR bibliotekos KK rezultatas buvo FAIL arba Serijos KK
verté buvo FAIL.

Jeigu reikSmeé yra FAIL arba N/A, biozymeny MSI

nenurodomas,

ir jvardyjamas kaip ,Nejvertinami“.

.DNR mazy varianty ir TMB KK“ (PASS, FAIL arba N/A) taikoma

sekvenuotai DNR bibliotekai.

» PASS - DNR biblioteka atitiko maziems variantams ir TMB
skirtg KK metrikg ir pries$ jg buvusios DNR bibliotekos KK
metrika.

» FAIL - RNR biblioteka neatitiko vienos arba keliy maziems
variantams ir TMB skirty KK metriky.

* N/A -méginio DNR biblioteka hebuvo sekvenuota, méginio
DNR bibliotekos KK rezultatas buvo FAIL arba Serijos KK
verté buvo FAIL.

Jeigu verté yra FAIL arba N/A, ataskaitoje néra mazy varianty,

o biologiniy zymeny TMB yra nurodoma kaip ,,Negalima

jvertinti“.

.DNR kopijy skaiCiaus varianty KK“ (PASS, FAIL arba N/A)

taikoma sekvenuotai DNR kietyjy FFPE bibliotekai.

» PASS - DNR biblioteka atitiko visg kopijy skaiCiaus varianty
skirtg KK metrikg ir pries jg buvusios DNR bibliotekos KK
metrika.

* FAIL - RNR biblioteka neatitiko vienos arba keliy kopijy
skaiciaus varianty skirty KK metriky.

* N/A - méginio DNR biblioteka nebuvo sekvenuota, méginio
DNR bibliotekos KK rezultatas buvo FAIL arba Serijos KK
verté buvo FAIL.

Jeigu verté yra FAIL arba N/A, ataskaitoje néra geny

amplifikacijos.

* ,TruSight Oncology Comprehensive (EU)" ,Analizés modulis ir Ziniy bazés konfiguracija“ —
pateikiama informacija apie programine jrangg ir KB versijas, naudotas kuriant ataskaita.

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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3lentelé ,TruSight Oncology Comprehensive (EU)” Analizés modulis ir KB konfiguracija

Laukelis

PDF Laukelis JSON ataskaitoje Aprasymas

ataskaitoje

Ziniy bazés  softwareConfiguration / Ziniy bazés versija, jdiegta su , TSO

versija knowledgeBaseVersion Comprehensive (EU)" analizés modulis.
Ziniy bazés  softwareConfiguration / Data, susieta su ziniy baze, kuri buvo
paskelbimo  knowledgeBasePublishedDate  naudojama ataskaitai sukurti.

data

Modulio softwareConfiguration / Ataskaitos generavimui naudota , TSO
versija moduleSoftwareVersion Comprehensive (EU)" analizés modulis versija.
Pareiskimy softwareConfiguration / PareiSkimy paketo versija , jdiegta su , TSO
paketo claimsPackageVersion Comprehensive (EU)" analizés modulis.
versija

* Gretutinés diagnostikos reultatai (1 lygis) — gretutinés diagnostikos (CDx) numatytosios paskirties
rezultatai, kai buvo aptiktas susijes variantas arba biologinis Zymuo, yra iSvardyti PDF ir JSON
ataskaitose. Papildomos gretutinés diagnostikos numatytoji paskirtis, kai susijes variantas ar
biologinis Zymuo nebuvo aptiktas arba nebuvo jvertintas, i§vardyta tik JSON ataskaitoje. Zr.
Jvertinta gretutinés diagnostikos numatytoji paskirtis psl. 31.

4 lentelé Gretutinés diagnostikos rezultatai

Laukelis
PDF Laukelis JSON ataskaitoje Aprasymas
ataskaitoje
[Pranesimy reportFindings / Gretutinés diagnostikos biologiniai Zzymenys
langelis] companionDiagnosticResults  nurodytam méginio naviko tipui nebuvo
/ results / noEntryText aptikti. Jvertintos gretutinés diagnostikos

numatytosios paskirties lentelé

Sis pranesimas jtraukiamas, kai bet kuris i$

toliau nurodyty teiginiy tinka visiems CDx

numatytiems naudojimo budams:

» Méginys pereina KK, taciau nebuvo aptiktas
susijes variantas ar biologinis zymuo arba
jonaviko tipas yra netinkamas.

» Méginys neatitinka reikiamy kokybés
kontrolés metriky ir jo naviko tipas yra
netinkamas.
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Laukelis
PDF
ataskaitoje

Laukelis JSON ataskaitoje

[PranesSimy reportFindings /

langelis] companionDiagnosticResults
/ results / message

Netaikoma reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(CDx numatytosios paskirties
masyvo elementas) /
companionDiagnosticName

Aptikti reportFindings /

variantai / companionDiagnosticResults

biologiniai / results [/ genomicFindings / (

Zymenys CDx numatytosios paskirties
masyvo elementas) / variants

Terapija reportFindings /

companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings / (
CDx numatytosios paskirties

masyvo elementas) / therapy

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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Aprasymas

Vienas ar daugiau biologiniy Zzymeny ar
varianty tipy nepavyko KK arba nebuvo
vykdoma atitinkama nukleoriigstis.

Sis pranesimas jtraukiamas, kai bent vieno CDx
numatyto naudojimo, taikomo méginio naviko
tipui, negalima jvertinti dél KK gedimo arba dél
to, kad néra sekos DNR arba RNR bibliotekos.
Visi aptikti CDx biologiniai Zzymenys rodomi
lenteléje po Siuo pranesimu. Dél priezasciy,
kodél CDx numatytoji paskirtis nebuvo jvertinta,
zr. Jvertinta gretutinés diagnostikos numatytoji
paskirtis psl. 31.

Gretutinés diagnostikos humatytosios
paskirties pavadinimas. Apima biologiniy
zymeny aprasa, terapijg ir naviko tipa.

aptikty varianty arba biologiniy Zymeny,
susijusiy su méginio aptikta CDx numatytgja
paskirtimi, sgrasas.

Jeigu rezultatas néra lygus aptiktam, JSON
ataskaitoje Sis laukelis, skirtas CDx numatytajai
paskirciai, yra tuscias.

terapija, susijusi su CDx numatytaja paskirtimi.

25



.Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module” darbo eigos zinynas

Laukelis
PDF Laukelis JSON ataskaitoje
ataskaitoje

Naudojimas  reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings / (
CDx numatytosios paskirties

masyvo elementas) / usage

ISsami
informacija

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings / (
CDx numatytosios paskirties
masyvo elementas) / note

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings / (
CDx numatytosios paskirties
masyvo elementas) / variants
/ (genomo rezultato varianto
masyvo elementas)

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.

Aprasymas

CDx terapijos naudojimas (indikuojama arba Zr.
pastabg). Kai aptinkamas rezultatas, JSON
ataskaitoje yra Sis laukelis , skirtas CDx
numatytajai paskirciai.

Indicated (indikuojama) - susijusi terapija
indikuojama naudoti.

See Note (zr. pastabg) — pastaba apraso
terapijos taikyma.

Pateikiama papildoma pastaba ir varianto
informacijos sarasas. PDF ataskaitoje varianto
informacijos tvarka atitinka laukelyje ,,Detected
Variants/Biomarkers" (aptikti variantai /
biologiniai Zzymenys) iSvardyty varianty tvarka.
Varianto informacijos laukeliy sgrasg zr.

11 lentelé, 12 lentelé, 13 lentelé ir 14 lentelé.
Jeigu rezultatas néra lygus aptiktam, JSON
ataskaitoje Sie laukeliai, skirti CDx numatytajai
paskirciai, yra tusti.
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Laukelis
PDF
ataskaitoje

Laukelis JSON ataskaitoje

Netaikoma reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings / (
CDx numatytosios paskirties
masyvo elementas) /

detailedResult / result

Aprasymas

CDx numatytosios paskirties rezultato koduota
verté. Galimos vertés apima :

detected (aptikta) - CDx numatytoji paskirtis
taikoma méginio naviko tipui, 0 méginyje
aptiktas vienas ar keli variantai arba biologiniai
zymenys, susije su CDx numatytaja paskirtimi.
.hotDetected” (neaptikta) - CDx numatytoji
paskirtis taikoma méginio navikotipui, bet
méginyje neaptikta varianty arba biologiniy

Zzymeny, susijusiy su CDx numatytaja paskirtimi.

L<tumorTypeNonMatch” (naviko tipas
nesutampa) - CDx numatytoji paskirtis
netaikoma méginio naviko tipui.
LhucleicAcidNA" (nukleortgstims netinka) —
meéginyje nebuvo sekvenuotos DNR arba RNR
bibliotekos, kuri reikalinga CDx numatytajai
paskirciai.

qcFail (nepereita KK) — CDx numatytoji paskirtis
nebuvo jvertinta dél KK neperéjimo.
didNotCompleteAnalysis (nebaigé analizés) -
méginio analizé nebuvo sékmingai baigta.
nhegavite (neigiama) - vietazenklio verte, skirta
naudoti ateityje.

* Kiti identifikuoti pakeitimai ir biologiniai zymenys - Sioje skiltyje pateikiama méginio naviko
profiliavimo informacija, kai aptikti variantai, TMB ir MSI suskirstyti j genominius rezultatus su
klinikinés reikSmés jrodymais (2 lygis) arba genominius rezultatus, turinCius galima klinikine reikSme
(3 lygis). ISsamesnés informacijos apie tai, kaip nustatomas aptikty varianty lygis, zr. Naviko

varianty profiliavimas psl. 17

* Genominiai rezultatai su klinikinés reikSmés jrodymais ( 2 lygis) — kiekvienas jrasas Sioje skiltyje
yra genominis rezultatas, kuris yra arba vienas variantas, turintis klinikinés reikSmés jrodymy, arba
varianty grupé, kuri, kai aptinkama kartu, turi klinikinés reikSmeés jrodymy. Jeigu neaptinkama jokiy

varianty, ataskaitoje rodomas pranesimas ,No Detected Variants” (varianty neaptikta).

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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5lentelé Genominiai rezultatai su klinikinés reikSmeés jrodymais

Laukelis
PDF Laukelis JSON ataskaitoje
ataskaitoje

Aptikti reportFindings / otherFindings /

variantai genomicFindingsWith
EvidenceOfClinicalSignificance
[ results / genomicFindings /
(pirmasis genominio rezultato
masyvo elementas) / variants

I§sami reportFindings / otherFindings /

informacija  genomicFindingsWith
EvidenceOfClinicalSignificance
/ results / genomicFindings /
(genominio rezultato masyvo
elementas) / variants /
(genominio rezultato masyvo
elementas variantui)

Aprasymas

Aptikty varianty, kurie yra genominio rezultato
dalis, sgrasas.
Mazuose variantuose nurodomas geno

simbolis ir baltymo pokytis, transkripto pokytis

arba genomo pokytis Zmogaus genomo
variacijos draugijos (HGVS) formatu, pvz.,
NRAS p.(GIn61Arg).

Geny amplifikacijose yra geno simbolis, po
kurio raSoma ,,Gain“, pvz., ERBB2 Gain.
Suliejimy atveju pateikiami abiejy partneriy
geny (nuo GENCODE 19 leidimo) simboliai
arba pavadinimai, atskirti ,-“ arba ,/*. Kai
atskirta ,-“, nurodyta geny tvarka atitinka
transkribuojama orientacijg (nuo 5’ iki 3’). Kai
atskirta ,,/“, orientacijos nustatyti nepavyko.
Jeigu keli genai persidengia su luZio tasku,
iSvardijami visi, atskirti kabliataskiais.
Splaisingo variantuose nurodomas geny
simbolis ir paveikti egzonai (jeigu taikoma),
pvz., praleistas MET 14 egzonas.

Pateikiamas varianto informacijos sarasas.
PDF ataskaitoje varianto informacijos tvarka
atitinka laukelyje ,Detected
Variants/Biomarkers" (aptikti variantai /

biologiniai Zymenys) iSvardyty varianty tvarka.

Zr. Mazy varianty duomenys ataskaitoje
psl. 35, Ataskaitoje pateikiama geno
amplifikacijos informacija psl. 39, Suliejimo
duomenys ataskaitoje psl. 40 ir Ataskaitoje
pateikiama splaisingo varianty informacija
psl. 41, jei norite gauti varianty informacijos
lauky sarasa.

* Genominiai rezultatai, galimai turintys klinikinés reikSmeés (3 lygis) — Sioje skiltyje nurodomi TMB ir

MSI, kai turima méginio sekvenuota DNR biblioteka. Kas antras Sios skilties jrasas yra genominis

rezultatas, kuris yra arba vienas variantas, turintis klinikinés reikSmés jrodymy, arba varianty grupe,
kuri, kai aptinkama kartu, turi klinikinés reikSmés jrodymy. Jeigu neaptinkama jokiy varianty,
ataskaitoje rodomas pranesimas ,No Detected Variants” (varianty neaptikta).

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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6 lentelé Genominiai rezultatai, turintys galima klinikine reikSme

Laukelis

PDF Laukelis JSON ataskaitoje

ataskaitoje

TMB reportFindings /
otherFindings / biomarkers /
tumorMutationalBurden

MSI reportFindings /

otherFindings / biomarkers /
microsatellitelnstability

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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Aprasymas

TMB - tai apskaiciuoty somatiniy mutacijy, kurias
naviko Igstelés sukelia kodavimo srities
megabazéje, skaiCiaus matavimas. TMB
registruojamas kaip ,Not evaluable”
(nejvertinamas), jeigu jo negalima jvertinti dél KK
neperéjimo arba dél to, kad nebuvo sekvenuota
méginio DNR biblioteka.

TMB visada jtraukiamas j Genominius rezultatus,
galimai turinCius klinikinés reikSmeés (3 lygis).

MSI busena. Galimos vertés apima:
,MSI-Stable” — mikrosatelitai stabilus.

MSI-High — mikrosatelity nestabilumas didelis.
.Not evaluable” (nejvertinamas) - MSI busenos
negalima jvertinti dél KK neperéjimo arba dél to,
kad nebuvo sekvenuota méginio DNR biblioteka.
MSI visada jtraukiamas j Genominius rezultatus,
galimai turinius klinikinés reikSmeés (3 lygis).
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Laukelis
PDF
ataskaitoje
Aptikti
variantai

[Ssami
informacija

Laukelis JSON ataskaitoje

reportFindings /
otherFindings /
genomicFindingsWith
PotentialClinicalSignificance
/ results / genomicFindings /
(genominio rezultato masyvo
elementas) / variants / (visi
masyvo elementai) /
detectedVariantLabel

reportFindings /
otherFindings /
genomicFindingsWith
otentialClinicalSignificance /
results / genomicFindings /
(pirmasis genominio
rezultato masyvo elementas)
[ variants

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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Aprasymas

aptikty varianty, kurie yra genominio rezultato
dalis, sgrasas.

Mazuose variantuose nurodomas geno simbolis
ir baltymo pokytis, transkripto pokytis arba
genomo pokytis Zmogaus genomo variacijos
draugijos (HGVS) formatu, pvz., NRAS p.
(GIn61Arg).

Geny amplifikacijose yra geno simbolis, po kurio
raSoma ,Gain“, pvz., ERBB2 Gain.

Suliejimy atveju pateikiami abiejy partneriy geny
(nuo GENCODE 19 leidimo) simboliai arba
pavadinimai, atskirti ,-“ arba ,/“. Kai atskirta -,
nurodyta geny tvarka atitinka transkribuojamag
orientacijg (nuo 5’ iki 3’). Kai atskirta ,,/“,
orientacijos nustatyti nepavyko. Jeigu keli genai
persidengia su lizio tasku, iSvardijami visi,
atskirti kabliataskiais.

Splaisingo variantuose nurodomas geny simbolis
ir paveikti egzonai (jeigu taikoma), pvz.,
praleistas MET 14 egzonas.

Pateikiamas varianto informacijos sgrasas. PDF
ataskaitoje varianto informacijos tvarka atitinka
laukelyje ,Detected Variants/Biomarkers “ (aptikti
variantai / biologiniai zymenys) iSvardyty
varianty tvarka. Zr. Mazy varianty duomenys
ataskaitoje psl. 35, Ataskaitoje pateikiama geno
amplifikacijos informacija psl. 39, Suliejimo
duomenys ataskaitoje psl. 40 ir Ataskaitoje
pateikiama splaisingo varianty informacija

psl. 41, jei norite gauti varianty informacijos lauky
sgrasa.
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* Gretutinés diagnostikos KK - Sioje skiltyje iSvardytos genominés padétys, susijusios su CDx
numatytaja paskirtimi, kuriy gylis buvo nepakankamas, kad buty galima atlikti patikima referentinj
identifikavima. ISvardijamos tik tos CDx numatytosios paskirtys, kurios apima mazus variantus ir kuri
buvo jvertintos méginiui.

7 lentelé ,Companion Diagnostics” (gretutinés diagnostikos) KK

Laukelis
PDF
ataskaitoje
[Padéciy
sgrasas]

Laukelis JSON ataskaitoje

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ qualityControl /
insufficientQuality / entries /
(CDx numatytosios paskirties
masyvo elementas) /
positions

Aprasymas

nepakankamos aprépties atitinkamos CDx
numatytosios paskirties genominiy padéciy
sgrasas.

* Jvertinta gretutinés diagnostikos numatytoji paskirtis — Sioje skiltyje iSvardijam visa jdiegta CDx
numatytoji paskirtis, o laukelis nurodo, ar CDx numatytoji paskirtis buvo jvertinta su méginiu. Jeigu
CDx numatytoji paskirtis nebuvo jvertinta, nurodoma priezastis.

8 lentelé )vertinta gretutinés diagnostikos numatytoji paskirtis

Laukelis
PDF
ataskaitoje

Naviko tipas

Biologiniai
Zymenys

Laukelis JSON ataskaitoje

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries / (CDx numatytosios
paskirties masyvo elementas)
[ tumorType

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries / (CDx numatytosios
paskirties masyvo elementas)
/ biomarkers

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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Pagal pareiSkimg apie numatytajg paskirt;.

Pagal pareisSkima apie numatytajag paskirt;.
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Laukelis
PDF
ataskaitoje

Terapija

Jvertinta CDx
numatytoji
paskirtis

Laukelis JSON ataskaitoje

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries / (CDx numatytosios
paskirties masyvo elementas)
/ therapy

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/

qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries /

(masyvo elementas, skirtas
naudoti CDx) /
intendedUseEvaluated

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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Aprasymas

Pagal pareisSkimg apie numatytaja paskirt;.

Nurodo , ar méginio CDx numatytoji paskirtis
buvo jvertinta (jvertinta / nejvertinta).

Norint jvertinti CDx numatytajg paskirtj, reikia
pereiti konkrecias nukleortgsciy arba varianto /
biologiniy Zzymeny, susijusiy su CDx humatytgja
paskirtimi, KK kategorijas.

CDx numatytajai paskir€iai, susijusiai su mazy
varianty (SNV, MNV, intarpy-iskrity) aptikimu,
reikia sekvenuoti DNR ir pereiti Sias KK
kategorijas:

o Serijos KK

* DNR bibliotekos KK

o DNR mazas variantas ir TMB KK

CDx numatytajai paskirciai, susijusiai su
suliejimy aptikimu, reikia sekvenuoti RNR ir
pereiti Sias KK kategorijas:

o Serijos KK

* RNR bibliotekos KK

Kad buty galima jvertinti, méginio naviko tipas
turi atitikti navikoo tipg arba potipj, nurodytg
lenteléje ,Gretutinés diagnostikos jvertintos
numatytosios paskirties lenteléje. Zr. Pasirinkite
naviko tipg psl. 6
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Laukelis
PDF
ataskaitoje

Laukelis JSON ataskaitoje

Komentaras  reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries / (CDx numatytosios
paskirties masyvo elementas)

/ comment

Aprasymas

Jeigu laukelio ,,CDx Intended Use Evaluated”
(CDx numatytoji paskirtis jvertinta) verté yra
LEvaluated” (jvertinta) ir papildomy pastaby
nereikia, Siame laukelyje yra bruksnys.

Jeigu laukelio ,,CDx Intended Use Evaluated”

(CDx numatytoji paskirtis jvertinta) verte yra

LEvaluated” (jvertinta) ir yra papildomy pastaby,

gali buti rodoma tokia pastaba kaip toliau

nurodyta. Example:

« Kaikurios genominés padeétys, susijusios su
CDx pareiskimu, buvo nepakankamos
aprépties. Daugiau informacijos zr. skyriuje
.CGretutinés diagnostikos genominés padétys,
kuriy apréptis nepakankama maziems
variantams aptikti“.

Jeigu laukelio ,,CDx Intended Use Evaluated”

(CDx numatytoji paskirtis jvertinta) verté yra

.Not Evaluated” (nejvertinta), rodoma , kaip

nurodyta toliau. Pavyzdziai:

« Naviko tipas neatitinka naviko tipo,
atitinkancCio CDx numatytajg paskirt;.

« DNR arba RNR duomenuy, susijusiy su CDx
biologiniu Zymeniu, néra.

» Reikiamos kategorijos KK nepraeita.

* Apie testg, informatikos duomenys, apribojimai- pateikiama bendra informacija apie testg, taip pat

apribojimy sarasas.

9 lentelé Apie testg, informatikos informacija, apribojimus

Laukelis
JSON
ataskaitoje

Laukelis PDF

Aprasymas
ataskaitoje prasy

Apie testg about / Testo aprasas.
description

Informatikos  details/

duomenys (vienas JSON  apraSas.
savybé

poskirsnyje)

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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trumpas ataskaitos skirsniy ir kity informatikos duomeny
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Laukelis PDF
ataskaitoje

Apribojimai

Laukelis

JSON Aprasymas

ataskaitoje

limitations / IStyrimo ir ataskaitos apribojimy sarasas.
description

* ,TruSight Oncology Comprehensive (EU)“ Geny skydelis — jame pateikiama informacija apie geny

skydelj.

10 lentelé ,TruSight Oncology Comprehensive (EU)" Geny grupé

Laukelis
PDF
ataskaitoje

Geny grupé

Laukelis JSON

ataskaitoje Aprasymas

genePanel / Geny, kurie yra grupés dalis, sgrasas, jskaitant iSnasa, kurioje
genelList / nurodoma, kuriy varianty tipai kuriuose genuose yra vertinami.
genes Mazi variantai identifikuojami visuose genuose.

genePanel /

genelList/

genes /

variants

* ISsamiinformacija ataskaitoje — Pateikiama informacija apie mazus variantus, geny amplifikacijas,

suliejimo variantus ir splaisingo variantus.

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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11 lentelé Mazy varianty duomenys ataskaitoje

Laukelis PDF
ataskaitoje

Tipas

VAF

Pasekmeé

Baltymy
keitimas

Nukleotidy
pokytis

Laukelis JSON
ataskaitoje (santykinis
kelias JSON varianto
objekte)

type / value

additionalinfo / (masyvo
elementas su etiketés
ypatybe = ,VAF") [ value

additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés
ypatybe =
».Consequence”) / value

additionalinfo / (masyvo
elementas su etiketés
ypatybe =, Baltymy
pokytis”) / value

additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés
ypatybe = ,Nukleotidy
pokytis”) / value

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

Aprasymas

Detalus varianto tipas. Galimos mazy varianty
vertés:

SNV -vieno nukleotido variantas.

Insertion (intarpas) —iki 25 bp nukleotidy
pridéjimas.

Deletion (iskrita) —iki 25 bp nukleotidy
pasalinimas.

MNV - keliy nukleotidy variantas — dviejy ar trijy
nukleotidy pakeitimas tuo paciu nukleotidy
skaiciumi.

Indel (intarpas-iSkrita) — vienas arba daugiau
nukleotidy, pakeiCiamy vienu arba daugiau
nukleotidy, ir nesantis SNV arba MNV. Paprastai
tai vadinama iskrita-intarpu.

Varianto aleliy daznis (procentais).

Varianto pasekmés pagal Sekos ontologija.

Baltymy referentinés sekos pokytis HGVS
nomenklatlroje, jeigu taikoma.

Kodavimo DNR referentinés sekos (t. y. RefSeq
transkripto) pakeitimas HGVS nomenklaturoje.
Jeigu variantas neturi poveikio transkriptui,
jtraukiamas genominés referentinés sekos
pakeitimas HGVS nomenklaturoje.

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.
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Laukelis PDF
ataskaitoje

Genominé
padétis

Atskaitos
alelis

Alternatyvus
alelis

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Laukelis JSON
ataskaitoje (santykinis
kelias JSON varianto
objekte)

additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés
ypatybe = ,,Genominé
padétis”) / value

additionalinfo / (masyvo
elementas su etiketés
ypatybe = ,Atskaitos
alelis”) / value

additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés
ypatybe =, Alternatyvus
alelis”) / value

cosmiclds

detailedSmallVariantData
/ vefChromosome

detailedSmallVariantData
/ vcfPosition

detailedSmallVariantData
/ vcfRefAllele

detailedSmallVariantData
/ vcfVariantFrequency

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / transcript

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

Aprasymas

Genominé padétis (hg19) formatu
~chromosoma:padétis”. Nurodo pirmosios bazés
padétj atskaitos alelyje.

Atskaitos alelis.

Alternatyvus alelis.

Sagrasas genominiy mutacijy ID, susijusiy su
variantu i§ VéZio somatiniy mutacijy katalogo
(COSMIC), jeigu taikoma.

Chromosoma.

Genominé padétis (hg19). Nurodo pirmos bazés
padétj referentiniame alelyje

(detailedSmallVariantData / referenceAllele field).

Atskaitos alelis.

Varianto alelio daznis.

ISsamios tranksripto lygio jam skirtos anotacijos
(jeigu taikoma). Jtraukiamas tik vienas
pageidaujamas transkriptas.

Transkripto ID.

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.
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Laukelis PDF
ataskaitoje

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Laukelis JSON
ataskaitoje (santykinis
kelias JSON varianto
objekte)

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / source

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / bioType

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / aminoAcids

detailedSmallVariantData
/ komentarai / nuorasai /
(pirmasis masyvo
elementas) / cdnaPos

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / codons

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / cdsPos

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / exons

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / introns

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

Aprasymas

Transkripto Saltinis (pvz., ,RefSeq”).

~Ensembl” biotipy klasifikacija transkriptui.

Aminorigsciy pokytis, jeigu taikoma (pvz., G/D).

kDNR padétis.

Kodono sekos pokytis (pvz., gGt/gAt), jeigu
taikoma.

Kodavimo sekos padétis, jeigu taikoma.

Egzonai, kuriuos paveiké variantas, ir, jeigu
taikoma, bendras egzony skaicius. Pavyzdziui, 4-
6/7 rodo, kad buvo paveikti 4, 5 ir 6 egzonai ir kad
Siame transkripte i$ viso yra 7 egzonai.

Intronai, kuriuos paveiké variantas, jeigu taikoma.

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.
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Laukelis PDF
ataskaitoje

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Laukelis JSON
ataskaitoje (santykinis
kelias JSON varianto
objekte)

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / geneld

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / hgnc

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) /
consequence

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / hgvsc

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / hgvsp

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / isCanonical

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

Aprasymas

Nacionalinio biotechnologijy informacijos centro
(NCBI) geno ID.

HUGO geny nomenklattros komiteto (HGNC) geno

simbolis.

Varianto pasekmiy masyvas pagal Sekos
ontologija.

Kodavimo DNR referentinés sekos (t. y. RefSeq
transkripto) pakeitimas HGVS nomenklaturoje,
jeigu taikoma.

Baltymy sekos pokytis HGVS nomenklaturoje,
jeigu taikoma.

Jeigu Sis transkriptas laikomas kanoniniu geno
transkriptu — TRUE (taip), antraip — FALSE (ne).
Kanoninis geno transkriptas nustatomas taip:
Jtraukiami tik NM ir NR transkriptai.

Geno transkriptai surtsiuojami tokia tvarka:

» Lokuso referentinés genomikos (LRG) jraSai
pateikiami pries ne LRG jrasus.

» MaZéjantis CDS ilgis.

» Mazéjantis transkripcijos ilgis.

« Katalogavimo numeris.

Pagal §j ruSiavimag pirmasis transkriptas laikomas
kanoniniu.

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.
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Laukelis JSON

Laukelis PDF  ataskaitoje (santykinis .
. . . Aprasymas
ataskaitoje kelias JSON varianto
objekte)
Netaikoma detailedSmallVariantData  Baltymo ID.
/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / proteinid
Netaikoma detailedSmallVariantData  Baltymo padétis.

/ annotation / transcripts /
(pirmasis masyvo
elementas) / proteinPos

12 lentelé Ataskaitoje pateikiama geno amplifikacijos informacija

Laukelis Laukelis JSON ataskaitoje

PDF (santykinis kelias JSON varianto

ataskaitoje  objekte)

Tipas type / value

Pokytis detailedCopyNumberVariantData

kartais |/ foldChange

Netaikoma detailedCopyNumberVariantData
/ copyNumberType

Netaikoma detailedCopyNumberVariantData
/ gene

Netaikoma detailedCopyNumberVariantData
/ chromosome

Netaikoma detailedCopyNumberVariantData
| startPosition

Netaikoma detailedCopyNumberVariantData

/ endPosition

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.

Aprasymas

detalus varianto tipas. Galimos geny
amplifikacijos vertés:

CNV - kopijavimo numerio variantas (geny
amplifikacijos yra vieninteliai ataskaitoje
iSvardyti kopijavimo numerio variantai).

Normalizuoto nuskaitymo gylio pokytis
kartais méginyje, palyginti su normalizuotu

nuskaitymo gyliu diploidiniuose genomuose.

Visy geny amplifikacijy verté yra <DUP>.

Geno simbolis.

Geno chromosoma.

Geno pradzios padétis (hg19).

Geno pabaigos padétis (hg19).
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13 lentele pateiktos anotacijos (padéties informacija, pasekmés ir kt.) grindziamos variantais, kurie buvo
sugretinti su genomu i$ kairés pusés pagal naujos kartos sekvenavimo normas. Vienintelé Sios taisyklés
iSimtis yra ta, kad HGVS Zymeéjimas yra iS deSinés sugretintas su atitinkama referentine seka pagal
HGVS standartg. Kai intarpai ir iSkritos yra mazo sudétingumo genominése srityje, i§ kairés ir desinés
sugretintos iSraiSkos gali buti susijusios su skirtingomis vietomis.

13 lentelé Suliejimo duomenys ataskaitoje

Laukelis JSON ataskaitoje
(santykinis kelias JSON
varianto objekte)

Laukelis PDF
ataskaitoje

Tipas tipas / verté

110zio taskas additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés

savybe =,110zio taskas")

2 luzio taskas additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés

savybe = ,2 [lzio taskas")

Suliejimo additionalinfo / (masyvo
patvirtinamieji  elementas su etiketés
nuskaitymai savybe = ,Suliejimo
patvirtinamieji nuskaitymai“)
Netaikoma detailedGeneFusionData /
fusionDirectionalityKnown
AndIndiciatedByGeneOQOrder
Netaikoma detailedGeneFusionData /
fusionSupportingReads
Netaikoma detailedGeneFusionDat a /
partner1/gene
Netaikoma detailedGeneFusionData /
partner1/chromosome
Netaikoma detailedGeneFusionData /

partner1 / position

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.

Aprasymas

detalus varianto tipas. Galimos suliejimo vertés
apima:
Suliejimas

Pastebétas 1 suliejimo tadkas RNR.
Chromsoma:padéties formatas (hg19).

Pastebétas 2 suliejimo taskas RNR.
Chromsoma:padéties formatas (hg19).

Suliejimo patvirtinamyjy nuskaitymy skaicius.

Rodoma ,true”, kai geno / lUzio tasko eilés
tvarka atitinka transkribuotg orientacijg (5- 3').
Rodoma FALSE, kai orientacijos nustatyti
negalima.

Suliejimo patvirtinamyjy nuskaitymy skaicius.

Geny, persidengianciy 1 Iuzio taske, simboliai
arba pavadinimas (nuo ,GENCODE" 19 leidimo).
Keli genai, persidengiantys tame paciame luzio
taske, yra atskiriami kabliataskiais.

11Gzio taSko chromosoma.

110zio tasko padétis (hg19).
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Laukelis PDF
ataskaitoje

Netaikoma

Netaikoma

Netaikoma

Laukelis JSON ataskaitoje
(santykinis kelias JSON
varianto objekte)

detailedGeneFusionData /
partner2 / gene

detailedGeneFusionData /
partner1/chromosome

detailedGeneFusionData /
partner1/ position

Aprasymas

Geny, persidengianciy 2 lGzio taske, simboliai

arba pavadinimas (nuo ,,GENCODE" 19 leidimo).
Keli genai, persidengiantys tame paciame luzio

taske, yra atskiriami kabliataskiais.

11GzZio taSko chromosoma.

110zio tasko padétis (hg19).

14 lentelé Ataskaitoje pateikiama splaisingo varianty informacija

Laukelis PDF
ataskaitoje

Tipas

Paveiktus
egzonus

Paveikti
intronai

Transkriptas

LGzio tasko
pradzia

LGzio tasko
pabaiga

Laukelis JSON ataskaitoje
(santykinis kelias JSON
varianto objekte)

type / value

additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés savybe
= ,Paveikti egzonai")

additionalinfo / (masyvo
elementas su etiketés savybe
= ,Paveikti intronai)

additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés savybe
= ,Transkriptas”)

additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés
ypatybe = ,Luzio tasko
pradzia“)

additionallnfo / (masyvo
elementas su etiketés
ypatybe = ,Luzio tasko
pabaiga”)

Dokumentas Nr. 200008661, vO6
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Aprasymas

detalus varianto tipas. Galimos suliejimo
vertés apima:

Splaisingo varianta

Egzonai, kuriuos paveiké splaisingo
variantas, jeigu taikoma. Pavyzdziui, 4-6
rodyty, kad buvo paveikti 4, 5 ir 6 egzonai.

Intronai, kuriuos paveikeé splaisingo variantas,

jeigu taikoma. PavyzdZiui, 3 rodo, kad buvo
paveiktas intronas 3.

Transkripto ID (RefSeq).

Pastebétas splaisingo varianto lUZio taskas
prasideda RNR. Chromsoma:padéties
formatas (hg19).

Pastebétas splaisingo varianto luzio taskas
baigiasi RNR. Chromsoma:padéties formatas
(hg19).
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Laukelis JSON ataskaitoje
(santykinis kelias JSON
varianto objekte)

Laukelis PDF
ataskaitoje

Splaisingo additionallnfo / (masyvo
patvirtinamieji  elementas su etiketés
nuskaitymai ypatybe = ,Splaisingo
patvirtinamieji nuskaitymai“)
Netaikoma detailedSpliceVariantData /
breakPointStartChromosome
Netaikoma detailedSpliceVariantData /
breakPointStartPosition
Netaikoma detailedSpliceVariantData /
breakPointEndChromosome
Netaikoma detailedSpliceVariantData /
breakPointEndPosition
Netaikoma detailedSpliceVariantData /
spliceSupportingReads
Netaikoma detailedSpliceVariantData /
annotation / sour
Netaikoma detailedSpliceVariantData /
annotation / gene
Netaikoma detailedSpliceVariantData /
annotation / affectedExons
Netaikoma detailedSpliceVariantData /
annotation / affectedIntrons
Netaikoma detailedSpliceVariantData /

annotation / transcript

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.

Aprasymas

Splaisingo patvirtinamyjy nuskaitymy
skaicius.

LUZio tasko pradzios chromosoma .

LUzio tasko pradzios padetis (hg19).

Luzio tasko pabaigos chromosoma.

LUzio tasko pabaigos padétis (hg19).

Splaisingo patvirtinamyjy nuskaitymy
skaicius.

Transkripto Saltinis (pvz., ,RefSeq").

Geno simbolis.

Egzonai, kuriuos paveiké splaisingo
variantas, ir, jeigu taikoma, bendras egzony
skai€ius. Pavyzdziui, 4-6/7 rodyty, kad buvo
paveikti 4, 5 ir 6 egzonai ir kad Siame
transkripte i$ viso yra 7 egzonai.

Intronai, kuriuos paveikeé splaisingo variantas,
ir, jeigu taikoma, bendras introny skaicius.
Pavyzdziui, 3/6 rodo, kad buvo paveiktas
3intronas, ir kad Siame transkripte i$ viso yra
6 intronai.

Transkripto ID.
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Méginio lapas

Failo pavadinimas: SampleSheet.csv

Atliekant kiekvieng analize, ,TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis sukuria kableliais suskirstyty
duomeny méginio lapg (SampleSheet . csv). Siame faile yra méginio informacija, pateikiama
programinei jrangai atliekant serijos sgranka. Siuose méginiy lapuose yra antraté su informacija apie
serijg ir méginiy biblioteky, apdorojamy tam tikroje pratekamojoje kiuvetéje, aprasai (po vieng duomeny
eilute kiekvienai méginio bibliotekai).

/N DEMESIO!

Pakeitus méginio lapo failg, bus pakenkta tolesniems veiksmams, kas gali lemti klaidingus
rezultatus arba analizés nesékme.

15 lentelé Meéginio lapo informacija

Stulpelio .
.. Aprasymas
pavadinimas
Sample_ID Méginio ID su ,,-DNR™ priedu DNR bibliotekoms Zyméti arba ,,-RNR™

priedu RNR bibliotekoms zymeti.

I7_Index_ID i7 indekso pavadinimas. ISsamios informacijos apie tai, kaip méginio
lapo indekso ID atitinka serijos sgrankos metu jvestg indekso ID, zr.
Lllumina” adapteriy sekos (dokumento Nr. 1000000002694).

indeksas i7 indeksy seka.

I5_Index_ID i5 indekso pavadinimas. ISsamios informacijos apie tai, kaip méginio
lapo indekso ID atitinka serijos sgrankos metu jvestg indekso ID, zr.
Jllumina” adapteriy sekos (dokumento Nr. 1000000002694).

index2 i5 indeksy seka.
Sample_Type DNR arba RNR.
Pair_ID Méginio ID (tas pats ID naudojamas to paties méginio DNR bibliotekai ir

RNR bibliotekai).

Sample_Description Méginio aprasas.

Tumor_Type Paciento méginiy naviko tipas. Kontroliniy méginiy kontrolés tipas.

Lytis Lytis (vyras, moteris arba nezinoma).
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Kontroles iSvesties ataskaita

Failo pavadinimas: ControlOutput.tsv

Kontrolés iSvesties ataskaita yra tabuliacijomis suskirstytas failas, kuriame pateikiama kokybés
kontrolés informacija apie visas kontroles, kurios buvo jtrauktos j serijg. ,, TSO Comprehensive (EU)"
analizés modulis automatiskai nepazymi kaip negaliojanciy paciento méginiy pagal kontroliniy méginiy
rezultatus.

Zr., TruSight Oncology Comprehensive (EU)“ pakuotés lapelis (dokumento Nr. 200007789) nurodymus
dél serijos galiojimo ir paciento meéginio galiojimo remiantis kontroliy rezultatais.

Kontrolés iSvesties ataskaitoje yra Sie skyriai ir su jais susije laukeliai (tyrimo ID yra jtrauktas pries pirmajj
skyriy):

* Kontrolés tipai - pateikiama informacija apie kiekvieng j serijg jtrauktg kontrole.

16 lentelé Kontrolés tipai
Laukas Aprasymas

Kontrolés tipas Kontrolinio méginio kontrolés tipas. Galimos vertés apima:
o DNRiSoriné kontrolé
» DNRnesSabloniné kontrolé
* RNRiSoriné kontrolé
* RNR neSabloniné kontrolé

Sample_ID Kontrolés meéginio ID. Jeigu Sis kontrolés tipas nebuvo jtrauktas j serijg,
verté yra , (Not Run)” (nevykdyti).

AnalysisComplete  nurodoma, ar atlikta Sios kontrolés analizé. Galimos vertés apima ,, TRUE"
(teisinga), ,FALSE" (klaidinga), ,not applicable” (netaikoma).

Bendras rezultatas  kontrolés KK rezultatas. Galimos vertés yra PASS (pavyko), FAIL
(nepavyko), NA (netaikoma).

Jautrumo verté Apskaiciuota kontrolés jautrumo verté. Nurodo aptikty kontrolés varianty
santykj su bendru tikétiny kontrolés varianty skaiCiumi kontroléje. Taikoma
tik Siems kontrolés tipams:

o DNRiSoriné kontrolé
* RNRiSoriné kontrolé

Jautrumo slenkstis  Minimali jautrumo verté, reikalinga kontrolei, kad buty gautas kokybés
kontrolés rezultatas ,,PASS” (peréjo). Taikoma tik Siems kontrolés tipams:
o DNRiSoriné kontrolé
» RNRiSoriné kontrolé

* Analizés duomenys — pateikiama informacija apie analize.
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17 lentelé Analizés duomenys

Laukas Aprasymas

Ataskaitos data kontrolés ataskaitos sukurimo data.

Ataskaitos laikas kontrolés ataskaitos sukurimo laikas.

Modulio versija ., 1S0O Comprehensive (EU)" analizés modulisversija.

Sistemos versija analizés grandinés / darbo eigos versija.

PareiSkimy paketo PareiSkimy paketo versija, jdiegta su , TSO Comprehensive (EU)” analizés
versija modulis.

* Sekvenavimo serijos informacija — pateikiama informacija apie sekvenavimo serija.

18 lentelé Sekvenavimo serijos duomenys

Laukas Aprasymas

Serijos pavadinimas sekvenavimo serijos pavadinimas.

Serijos data sekvenavimo serijos data.

Prietaiso ID Unikalus ID, susietas su sekvenavimo prietaisu.

Prietaiso valdymo programinés ,NextSeq" valdymo programinés jrangos (NCS) versija,

jrangos versija naudojama serijai.
Prietaiso tipas Sekvenavimo prietaiso tipas.
RTA versija Programinés jrangos ,Real-Time Analysis” (RTA) versija,

naudojama sekvenavimo serijai.

Reagento kasetés partijos Serijai naudojamo reagento kasetés partijos numeris.
numeris

* Analizés biisena - informacija apie tai, ar kiekvienos kontrolés analizé uzbaigta ir ar buvo méginiy,
kuriy istirti nepavyko dél programinés jrangos klaidos.

19 lentelé Analizés busena

Laukas Aprasymas
Sample_ID kontrolés méginio ID. Kontrolés tipy, nejtraukty j serijg, verté yra ,(Not Run)“
(nevykdyti).

COMPLETED_  Nurodo, ar su kontrole atlikti visi analizés veiksmai. Galimos vertés apima

ALL_STEPS . TRUE" (teisinga), ,FALSE" (klaidinga), ,N/A" (netaikoma). Jei verté yra
.FALSE" (klaidinga), kreipkités j ,lllumina“ techninés pagalbos tarnybg, kad
gautuméte daugiau informacijos.
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Laukas

FAILED_STEPS

STEPS_NOT_
EXECUTED

Aprasymas

Bet kokiy dél programinés jrangos klaidos nepavykusiy analizés veiksmy
sgrasas. Norédami gauti daugiau informacijos, kreipkités j ,lllumina“ technine
pagalba, jeigu ¢ia nurodytas kuris nors veiksmas.

Bet kokiy dél programinés jrangos klaidos neatlikty analizés veiksmy sgrasas.
Norédami gauti daugiau informacijos, kreipkités j ,lllumina“ technine pagalba,
jeigu Cia nurodytas kuris nors veiksmas.

* Mazy varianty sékmeés rezultaty lentelé - joje pateikiama informacija apie kontrolés DNR mazus
variantus DNR iSorinéje kontroléje, kurie buvo aptikti arba neaptikti (viena eiluté vienam kontrolés

variantui). Jeigu DNR iSoriné kontrolé nebuvo jtraukta j sekvenavimo serijg, verciy néra pateikiama.

20 lentelé Mazy varianty sékmeés lentelés rezultatai

Laukas

Aptikta

HGNC geno
pavadinimas

Chromosoma
Padétis

Atskaitos
alelis

Alternatyvus
alelis

Aprasymas

Nurodo, ar kontroléje buvo aptiktas kontrolinis DNR maZzas variantas. Galimos
vertés yra , TRUE" (teisinga), ,FALSE" (klaidinga), ,N/A" (netaikoma).

HUGO geny nomenklatiros komiteto (HGNC) geno simbolis, susijes sumazu
kontroliniu DNR variantu.

Kontrolinio DNR mazo varianto chromosoma.
Kontrolinio DNR mazojo varianto padétis (hg19).

Kontrolinio DNR mazZo varianto atskaitos alelis.

Kontrolinio DNR mazo varianto kintamasis / alternatyvus alelis.

* Splaisingo varianty sékmeés rezultaty lentelé — joje pateikiama informacija apie kontrolés RNR
splaisingo variantus RNR iSorinéje kontroléje, kurie buvo aptikti arba neaptikti (viena eiluté vienam
kontrolés variantui). Jeigu RNR iSoriné kontrolé nebuvo jtraukta j sekvenavimo serijg, vertés néra

pateikiamos.

21lentelé Splaisingo varianty sékmeés lentelés rezultatai

Laukas

Aptikta

HGNC geno
pavadinimas

Aprasymas

Nurodo, ar kontroléje buvo aptiktas kontrolinis RNR splaisingo variantas.
Galimos vertés yra ,, TRUE" (teisinga), ,FALSE" (klaidinga), ,N/A" (netaikoma).

HGNC geno simbolis , susijes su kontroliniu RNR splaisingo variantu.
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Laukas Aprasymas

110zio taskas Chromosomy ir pirmojo kontrolinio RNR splaisingo varianto luzio tasko
padétis (hg19).

2 ltzio taskas Chromosomy ir antrojo kontrolinio RNR splaisingo varianto ltzio tasko
padétis (hg19).

* Suliejimy sékmeés rezultaty lentelé - joje pateikiama informacija apie kontrolés RNR suliejimo
variantus RNR iSorinéje kontroléje, kurie buvo aptikti arba neaptikti (viena eiluté vienam kontrolés
variantui). Jeigu RNR iSoriné kontrolé nebuvo jtraukta j sekvenavimo serijg, vertés néra pateikiamos.

22 lentelé Suliejimo sekmés lentelés rezultatai

Laukas Aprasymas

Aptikta Nurodo, ar kontroléje buvo aptiktas kontrolinis RNR suliejimo variantas. Galimos
vertés yra, TRUE" (teisinga), ,FALSE" (klaidinga), ,N/A" (netaikoma).

HGNC geno1 HGNC geno simbolis, susijes su kontrolés RNR suliejimo varianto pirmuoju luzio
pavadinimas  tasku.

HGNC geno 2 HGNC geno simbolis , susijes su kontrolés RNR suliejimo varianto antruoju luzio
pavadinimas  tasku.

* DNR NTC bibliotekos KK metrika — pateikiama informacija apie kokybés kontrolés metrikg, kuri
buvo jvertinta DNR Nesabloninés kontrolinés medziagos atzvilgiu. PASS busena rodo, kad metrikos
verté yra zemesnés specifikacijos ribos (LSL) ir virSutinés specifikacijos ribos (USL) apibréztame
intervale. FAIL busena rodo, kad metrikos verté yra uz LSL ir USL apibréZzty intervalo riby. Jeigu DNR
nesabloniné kontrolé nebuvo jtraukta j sekvenavimo serijg, vertés néra pateikiamos.

23 lentelé DNR NTC bibliotekos kokybés kontrolés metrika

Kokybés
Metrika Aprasymas Vienetai y )
slenkstis
MEDIAN_EXON_COVERAGE Vidutiné egzony fragmenty SkaiCius =8

apréptis visose egzony bazeése.

* RNR NTC bibliotekos KK metrika — pateikiama informacija apie kokybés kontrolés metrika, kuri buvo
jvertinta RNR NesSabloninés kontrolinés medziagos atzvilgiu. PASS busena rodo, kad metrikos verté
yra zemesneés specifikacijos ribos (LSL) ir virSutines specifikacijos ribos (USL) apibréztame
intervale. FAIL bUsena rodo, kad metrikos verté yra uz LSL ir USL apibréZzty intervalo riby. Jeigu RNR
nesabloniné kontrolé nebuvo jtraukta j sekvenavimo serijg, vertés néra pateikiamos.
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24 lentelé RNR NTC bibliotekos kokybés kontrolés metrika

. . . . Kokybés
Metrika Aprasymas Vienetai )
slenkstis
GENE_ABOVE_MEDIAN_CUTOFF Geny, kuriy vidutinis Skaicius <1

apskaiciuotas nuskaitymo gylis
visuose lokusuose,
apimanciuose kiekvieng geng,
yra >20.

Metrikos iSvestis

Failo pavadinimas: MetricsOutput.tsv

Metrikos iSvesties yra tabuliacijomis suskirstytas failas, kuriame pateikiama kokybés kontrolés
informacija apie paciento meginius, kurie buvo jtraukti j serija.

Metrikos iSvesties faile yra Sios skiltys ir su jomis susije laukeliai:

* Antrasté. Joje pateikiama bendra informacija apie failg ir serija.

25 lentelé Metrikos iSvesties failo antrasté

Laukas Aprasymas

ISvesties data Data, kai buvo sukurtas $is failas.

ISvesties laikas Laikas, kai buvo sukurtas Sis failas.

Darbo eigos versija analizés grandinés / darbo eigos versija.

Modulio versija .1S0 Comprehensive (EU)" analizés modulis versija.
Serijos ID sekvenavimo serijos ID.

Serijos pavadinimas sekvenavimo serijos pavadinimas.

* Serijos KK metrika - joje pateikiama sekvenavimo serijos kokybés kontrolés informacija. Si skiltis
atitinka serijos KK biseng ,TSO Comprehensive (EU)" ataskaitoje ir turi po vieng eilute kiekvienai KK
metrikai, kuri prisideda prie serijos KK blsenos. Visos Sioje skiltyje pateiktos KK metrikos turi atitikti,
kad bity pereita serijos KK. ISsamiau apie analize zr. Sekos kokybés kontrole psl. 8 Metrikos aprasai
ir slenkstinés vertés pateiktos Kokybés kontrolés metrika psl. 62

26 lentelé KK metrikos vykdymas

Stulpelis Aprasymas

Metrika (UOM) KK metrikos pavadinimas ir matavimo vienetas.

LSL Apatiné specifikacijos riba (imtinai).

USL Virsutiné specifikacijos riba (imtinai).
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Stulpelis
Verté

PASS/FAIL

Aprasymas
KK metrikos verté.

Nurodo, ar méginys peréjo arba neperéjo pagal kokybés kontrolés metrika.
Galimos vertés yra ,PASS" (pereita), ,FAIL" (nepereita), ,N/A" (netaikoma).

* Analizés biisena - pateikiama informacija apie tai, ar kiekvieno paciento méginio analizé atlikta ir ar
buvo meginiy, kuriy istirti nepavyko dél programinés jrangos klaidos. Kiekvienas Sio skyriaus
stulpelis atitinka paciento méginj (méginio ID naudojamas stulpelio pavadinimui).

27 lentelé Analizés blsena

Laukas

COMPLETED_ALL_
STEPS

FAILED_STEPS

STEPS_NOT_
EXECUTED

Aprasymas

Nurodo, ar su méginiu atlikti visi analizés veiksmai. Galimos vertés yra
~TRUE" (teisinga) arba ,FALSE" (klaidinga). Jeigu verté FALSE
(klaidinga), daugiau informacijos kreipkités j ,lllumina“ techning
pagalba.

Bet kokiy dél programinés jrangos klaidos nepavykusiy analizés
veiksmy sgrasas. Norédami gauti daugiau informacijos, kreipkités
Lllumina“ technine pagalbg, jeigu €ia nurodytas kuris nors veiksmas.
Bet kokiy dél programinés jrangos klaidos neatlikty analizés veiksmy
sgradas. Norédami gauti daugiau informacijos, kreipkités j ,lllumina“
technine pagalbg, jeigu Cia nurodytas kuris nors veiksmas.

* Pacienty méginiy KK metrikos skiltys — po skiltj skiriama kiekvieno tipo pacienty méginiams
naudojamai kokybés kontrolei. Toliau pateiktoje lenteléje nurodyta, kada kokybés kontrolés busena
.1S0 Comprehensive (EU)" ataskaitoje atitinka sKiltj.

28 lentelé Pacienty meéginiy kokybés kontrolés metrikos skiltys

Atitinkama kokybés
kontrolés kategorija

Skiltis Aprasymas
prasy ,TSO Comprehensive
(EU)" ataskaitoje
DNR bibliotekos KK metrika , naudojama kaip DNR méginiy DNR bibliotekos KK
KK metrika biblioteky galiojimo kriterijai.
ISsamiau apie analize zr. DNR méginiy biblioteky
kokybés kontrolé psl. 13 Metrikos aprasai ir
slenkstinés vertes pateiktos Kokybés kontrolés
metrika psl. 62
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Skiltis

DNR bibliotekos
KK metrika mazy
varianty
identifikavimui ir
TMB

DNR bibliotekos
KK metrika, skirta
MSI

DNR bibliotekos
KK metrika, skirta
CNV

DNR isSplestiné
metrika

RNR bibliotekos
KK metrika

Aprasymas

KK metrika, naudojama kaip DNR kietyjy FFPE
méginiy biblioteky mazy varianty ir TMB
galiojimo kriterijai.

I§samiau apie analize zr. DNR méginiy biblioteky
kokybés kontrolée psl. 13 Metrikos apraSai ir
slenkstinés vertés pateiktos Kokybes kontrolés
metrika psl. 62.

KK metrika , naudojama kaip DNR kietyjy

FFPE méginiy bibliotekos MSI galiojimo kriterijai.
ISsamiau apie analize zr. DNR meginiy biblioteky
kokybés kontrole psl. 13 Metrikos aprasai ir
slenkstinés vertes pateiktos Kokybés kontroles
metrika psl. 62

KK metrika , naudojama kaip DNR kietyjy FFPE
méginiy bibliotekos geny amplifikacijy galiojimo
kriterijai.

ISsamiau apie analize zr. DNR meginiy biblioteky
kokybés kontrole psl. 13 Metrikos aprasaiir
slenkstinés vertés pateiktos Kokybés kontrolés
metrika psl. 62

DNR iSpléstiné metrika yra skirta tik informacijai
ir tiesiogiai nerodo DNR biblioteky kokybés.
ISsamiau apie analize zr. DNR meginiy biblioteky
kokybes kontrolée psl. 13 Metriky aprasai
pateikti DNR iSpléstiné metrika psl. 67

KK metrika , naudojama kaip RNR méginiy
biblioteky galiojimo kriterijai.

ISsamiau apie analize zr. RNR méeginiy biblioteky
kokybés kontrole psl. 16 Metrikos aprasai ir
slenkstinés vertes pateiktos Kokybés kontroles
metrika psl. 62
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Atitinkama kokybés
kontrolés kategorija

Skilti Apras
s prasymas .TSO Comprehensive
(EU)“ ataskaitoje
RNR iSpléestiné RNR iSpléstiné metrika yra skirta tik informacijai  Netaikoma
metrika ir tiesiogiai nerodo DNR biblioteky kokybés.

ISsamiau apie analize zr. RNR méeginiy biblioteky
kokybés kontrole psl. 16 Metrikos aprasai ir
slenkstinés vertées pateiktos RNR isplestine
metrika psl. 68

Kiekvienoje skiltyje yra Sie stulpeliai:

.Metrika (UOM)" - KK metrikos pavadinimas ir matavimo vienetas.

LSL — apatiné specifikacijos riba (imtinai).

— USL - virsutiné specifikacijos riba (imtinai).

— Vienas stulpelis vienam méginiui (pavadinimas — méginio ID).
Kiekviename skyriuje yra Sios eilutés:

— Povieng eilute KK metrikos rodikliui.

— PASS/FAIL —nurodo, ar méginys peréjo arba neperéjo pagal kokybés kontrolés tipg. Blsena
PASS rodo, kad metrikos méginio vertés yra LSL ir USL apibréZtame intervale. Blsena FAIL rodo,
kad vienos arba keliy metriky méginiy vertés nepatenka j LSL arba USL apibréztg intervala. Si
eiluté néra jtraukta j DNR iSpléstineg metrikg arba RNR iSpléstine metrika.

* Notes (pastabos) — pateikiamas sgrasas pastaby, kuriose apraSomas failo turinys.

Mazo gylio ataskaita

Failo pavadinimas: {SAMPLE ID} LowDepthReport.tsv

Mazo gylio ataskaita yra kiekvienam paciento méginiui sukurtas skirtukas su atskiru failu. Faile yra
genominiy pozicijy diapazony sarasas, kurio bendras sekos gylis < 100 ir kurio praeinantis variantas
nebuvo aptiktas. Siose padétyse nepakanka sekvenavimo gylio, kad biity galima atmesti maZo varianto
buvima. Bloky sgrase esancios padétys nejtraukiamos j ataskaita.

Ataskaity kiirimo metu Zemo gylio ataskaita pakartotinai nesukuriama.
Mazo gylio ataskaitoje yra Sios skiltys ir su jomis susije laukeliai:

* Antrasté. Joje pateikiama bendra informacija apie failg ir serija.

29 lentelé Antrastés informacija

Laukas Aprasymas
Méginio ID paciento méginio ID.
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Laukas Aprasymas

Ataskaitos data Zemo gylio ataskaitos sukirimo data.

Serijos ID sekvenavimo serijos ID.

Serijos data sekvenavimo serijos data.

Ziniy bazés versija KB versija, kuri buvo jdiegta, kai buvo sukurta mazo gylio
ataskaita.

Ziniy bazés paskelbimo data Data, susijusi su KB, kuri buvo jdiegta, kai buvo sukurta

mazo gylio ataskaita.

.Local Run Manager” modulio .T1SO Comprehensive (EU)" analizés modulis versija.
versija

* Genominiy intervaly sgrasas — mazo gylio genominiy padéciy intervaly sgrasas. Gretutinés
genominés padétys, kuriy gylis yra Zemas, persidengiancios su tuo paciu genais, sujungiamos j
vieng eilute.

30 lentelé Genominiy diapazony sgrasas

Stulpelis  Aprasymas

Chrom Chromosoma.

Pradzia Pradzios padétis (hg19).
Pabaiga Pabaigos padétis (hg19).

Genas Vienas ar daugiau geny simbolis (-iai), persidengiantis (-ys) su genomo intervalu,
remiantis j KB jtraukta RefSeq duomeny baze.

ISvesties aplanko struktura

Siame skyriuje apragomas kiekvieno analizés metu gauto i$vesties aplanko turinys.
* |VD
— IVD_Reports

®* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.pdf—,TSO Comprehensive (EU)"
ataskaita (PDF formatas), skirta vienam paciento méginiui

®* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.json—,TSO Comprehensive
(EU)" ataskaita (JSON formatas), skirta vienam paciento méginiui

* {SampleID} LowDepthReport.tsv—mazo gylio ataskaita, skirta vienam paciento méginiui
®* MetricsOutput.tsv—metrikos iSvestis

®* ControlOutput.tsv-kontrolinio méginio iSvesties ataskaita
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* Logs_Intermediates — Zurnalai ir tarpiniai failai, sukurti analizés sistemos / darbo eigos metu.
Tarpiniai failai skirti tik padéti aptikti ir Salinti triktis. Tarpiniuose failuose esanti informacija néra
skirta naudoti klinikinéms ataskaitoms arba pacienty reikméms. Nebuvo jrodytas Siy faily varianty
tinkamumas, iSskyrus patvirtintus variantus. Patvirtinti variantai yra tokie, kurie turi jrodytas
veiksmingumo charakteristikas. Kiekvienas aplankas reiSkia vieng analizés darbo eigos / sistemos
zingsnj. ,TSO Comprehensive (EU)"“ analizés modulis apdorojimo metu prie meginio ID aplanky
pavadinimy prideda RNR arba DNR.

Analizés rezultaty perziura

1. ,Local Run Manager” skydelyje pasirinkite serijod pavadinima.
2. Skirtuke ,Run Overview" (serijos apzvalga) perziurékite sekoskaitos serijos metrika.

3. Norédami pakeisti analizés duomeny failo vieta, kad buty galima ateityje i$ naujo atlikti pasirinktg
serijg, pasirinkite Edit (redaguoti) piktograma, o tada redaguokite iSvesties serijos aplanko failo
kelia.

Failo kelig, vedantj j iSvesties serijos aplanka, galima redaguoti. ISvesties serijos aplanko pavadinimo
pakeisti negalima.

4. [Pasirinktinai] Pasirinkite piktogramg Copy to Clipboard (kopijuoti j iSkarpine), kad nukopijuotuméte

iSvesties serijos aplanko kelig.

5. Norédami perziuréti serijos parametrus ir informacijg apie eksploatacines medziagas, spustelékite
skirtukg ,,Sequencing Information” (sekvenavimo informacija).

6. Spustelékite skirtukg ,Samples & Results” (méginiai ir rezultatai), kad perzitrétuméte analizés
ataskaita.

* Jeianalizé buvo pakartota, iSskleidziamajame sarase , Select Analysis” (pasirinkti analize)
pasirinkite atitinkama analize.

7. [Pasirinktinai] Norédami nukopijuoti analizés aplanko failo kelig, pasirinkite Copy to Clipboard
(kopijuoti j iSkarpine),.

Méginiai ir rezultatai

Ekrane ,Samples & Results” (méginiai ir rezultatai) rodomi analizés rezultatai, susije su pasirinktu tyrimu,
ir suteikiama galimybé i$ naujo analizuoti serijg naudojant skirtingus parametrus. Lenteléje ekrano
virSuje pateikiama Siuo metu pasirinktos analizés serijos pradzios data ir serijos tipas (pradiné analize,
analizés pakartojimas arba ataskaitos atnaujinimas).

Serijos lygio metrika

Ekrano ,Samples & Results” skiltis ,Run Level Metrics” (serijos lygio metrika) rodoma kiekvienos tyrimy
serijos KK metrikos busena: ,PASS” (pereita) arba ,FAIL" (nepereita). Serijos KK metrikos blsenos
gaunamos i$ failo MetricsOutput.tsv (Zr. Metrikos iSvestis psl. 48). Metrikos aprasSai ir slenkstinés
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vertés pateiktos Kokybées kontrolés metrika psl. 62

Kontrolés

Kontrolés nurodytos , TSO Comprehensive (EU)” analizés modulis vykdymo sgrankos ekrane. Kontroliy
rezultatai rodomi ekrano ,Samples & Results” (méginiai ir rezultatai) skiltyje Controls (kontrolés). Skiltyje
»controls” rodomi toliau nurodyti stulpeliai kiekvienam méginiui, priskirtam kaip kontrolé:

Méginio ID
Tipas — kontrolés tipas. Galimos vertés yra,,DNA External Control” (DNR iSoriné kontrolé), ,DNA No-
Template Control” (DNR neSabloniné kontrolé), ,RNA External Control” (RNR iSoriné kontrolé) ir ,RNA

No-Template Control” (RNR neSabloniné kontrolé). Jdiegta KB neturi jtakos galimiems kontrolés
tipams.

Analizé baigta? — galimos vertés yra TRUE ir FALSE. Kontroliy stulpelyje , Analysis Complete?”
pazymeéty kaip TRUE, analizé baigta. Jeigu kontrolinis méginys pazymeétas FALSE, jvyko
programinés jrangos klaida. Norédami gauti daugiau informacijos, kreipkités j ,lllumina“ Techninés
pagalbos tarnyba.

Rezultatas — galimos vertés yra PASS (pavyko) ir FAIL (nepavyko). DNR ir RNR kontrolés vertinamos
nepriklausomai. Rezultaty verciy interpretavima zr. toliau pateiktoje lenteléje.

Kontrolés

. Rezultatas  Aiskinimas

tipas

DNR PASS KryZzminé tarSa tarp biblioteky néra nurodyta.

-neSabloninis  (pavyko)
FAIL KryZminé tar8a tarp biblioteky nurodyta. Bibliotekos paruoSimo
(neperejo) atvejo DNR méginiai ir visos susijusios sekvenavimo serijos yra

negaliojantys.

RNR PASS KryZzminé tarSa tarp biblioteky néra nurodyta.

-neSabloninis  (pavyko)
FAIL KryZminé tar8a tarp biblioteky nurodyta. Bibliotekos paruoSimo
(neperejo) atvejo RNR meginiai ir visos susijusios sekvenavimo serijos yra

negaliojantys.
DNR iSorinis PASS Aptikti tikétini variantai.

(pavyko)
FAIL Nesilaikyta varianty identifikavimo specifikacijy ir DNR méginiai
(neperejo) sekvenavimo serijy serijoje yra negaliojantys.

RNR iSorinis PASS Aptikti tikétini variantai.
(pavyko)
FAIL Nesilaikyta varianty identifikavimo specifikacijy ir RNR méginiai
(neperéjo) sekvenavimo serijy serijoje yra negaliojantys.

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.

54



.Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module” darbo eigos zinynas

Méginiy lygio metrika

Ekrano ,Samples & Results” skiltyje skiltis Run Level Metrics rodoma j serijg jtraukty pacienty méginiy
kokybés kontrolés informacija. Paciento méginio kokybés kontrolés rezultatai yra gaunami i$ failo
MetricsOutput.tsv (Zr. Metrikos iSvestis psl. 48). Skiltyje ,Sample Level Metrics” rodomi Sie kiekvieno
paciento meginio stulpeliai:

Méginys — méginio ID.

Analizé baigta? — galimos vertés yra TRUE ir FALSE. Méginiy, stulpelyje ,,Analysis Complete?”

pazymety kaip TRUE, analizé sékmingai baigta. Jeigu Siame stulpelyje méginys pazymétas FALSE,

jvyko programinés jrangos klaida. Norédami gauti daugiau informacijos, kreipkités j ,lllumina“

Techninés pagalbos tarnyba.

DNR bibliotekos KK — galimos vertés yra PASS ir FAIL. Nurodo, ar méginys peréjo, ar neperéjo DNR

bibliotekos KK, kuri taikoma sekvenuotai DNR bibliotekai. ,TSO Comprehensive (EU)" Ataskaitoje

atitinka DNR bibliotekos KK. Jeigu DNR biblioteka nebuvo sekvenuota arba serijos KK verté yra FAIL,
rodomas bruksnys (-).

DNR variantai ir biologiniai Zzymenys

— Small Variants and TMB (mazi variantai ir TMB) — galimos vertés yra PASS ir FAIL. Nurodo, ar
méginys peréjo ar neperéjo mazy varianty ir TMB KK DNR kietyjy FFPE bibliotekoje. Atitinka DNR
mazy varianty ir TMB KK , TSO Comprehensive (EU)" ataskaitoje. Jeigu DNR biblioteka nebuvo
sekvenuota, serijos KK verté yra FAIL arba DNR bibliotekos KK verté yra FAIL, rodomas briksnys
).

— MSI -galima verté yra PASS ir FAIL. Nurodo, ar méginys peréjo ar neperejo MSI KK DNR
bibliotekoje. ,, TSO Comprehensive (EU)” Ataskaitoje atitinka DNR MSI KK. Jeigu DNR biblioteka
nebuvo sekvenuota, serijos KK verté yra FAIL arba DNR kietyjy FFPE bibliotekos KK verté yra
FAIL, rodomas briksnys (-).

— CNV -Galima verté yra PASS ir FAIL. Nurodo, ar méginys peréjo ar neperéjo geny amplifikacijy
KK DNR kietyjy FFPE bibliotekoje. Atitinka DNR kopijy skaiCiaus varianty KK ,TSO
Comprehensive (EU)" ataskaitoje. Jeigu DNR biblioteka nebuvo sekvenuota, serijos KK verté yra
FAIL arba DNR kietyjy FFPE bibliotekos KK verté yra FAIL, rodomas bruksnys (-).

RNR bibliotekos KK — galimos vertés yra PASS ir FAIL. Nurodo, ar méginys peréjo ar neperéjo RNR
bibliotekos KK, kuri taikoma sekvenuotai RNR kietyjy FFPE bibliotekai.,, TSO Comprehensive (EU)"
Ataskaitoje atitinka RNR bibliotekos KK. Jeigu RNR biblioteka nebuvo sekvenuota arba serijos KK
verté yra FAIL, rodomas bruksnys (-).

Ataskaitos atnaujinimas

Ataskaitos atnaujinimas suteikia galimybe atnaujinti vieng arba daugiau ataskaity nekartojant visy
antrinés analizés etapy.
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Ataskaitos atnhaujinimas yra daug greitesnis nei visiSkas analizés pakartojimas, taciau turi skirtingas
ypatybes:

Apimtis — Ataskaitos atnaujinimas perdaro, TSO Comprehensive (EU)" ataskaitg, bet praleidzia kai
kuriuos analizés veiksmus. Galite pakeisti vieno arba keliy méginiy lytj ar naviko tipg arba jdiegti
naujg KB, kad parengtumeéte naujg ataskaitg, atspindincig Siuos pokycius. Kontrolés méginiy
negalima pasirinkti ataskaity regeneracijai. Kiekvienas méginys turi buti rankiniu btudu pasirinktas
ataskaitos atnaujinimui, o analizés pakartojimas automatiskai pasirenka visus méginius pagal
numatytgsias nuostatas. Atskirus méginius galima pasSalinti i$ analizés pakartojimo.

Analizés serijos triktis — Ataskaity atnaujinimui reikia s€kmingos analizés serijos duomeny jvesties,
0 analizés pakartojimas gali buti naudojamos atvejais, kai analizé nepavyko.

Redaguojamieji laukeliai — Ataskaity atnaujinimas suteikia galimybe keisti informacija lyties ir naviko
tipo laukeliuose, o analizés pakartojimas suteikia galimybe pakeisti bet kurj i$ serijos sgrankos metu
pasirinkty laukeliy.

TS0 Comprehensive (EU)" analizés modulis versija — ataskaity regeneravimui reikalinga sékminga
»1ruSight Oncology Comprehensive (EU)" analizés modulis v2.3 arba naujesné analize. Analizés
pakartojimg galima inicijuoti naudojantis bet kuria ankstesne ,TSO Comprehensive (EU)" analizés
modulis versijos analize.

.TSO Comprehensive (EU)“ KB versija — ataskaity regeneravimui reikalinga sékminga analizé
naudojant KB su atitinkama ,RefSeq"” duomeny bazés versija.

Serijos jvesties nuostatos — Ataskaitos atnaujinimo serijos jvestys automatiSkai nustatomosj
vertes, gautas i$ naujausios sékmingos antrinés analizés serijos. Analizés pakartojimo serijos jvestys
automatiskai nustatomos j vertes, gautas i$ naujausio analizés bandymo (jskaitant nepavykusias
analizés serijas).

Si funkcija prieinama tik ,Local Run Manager” administratoriaus naudotojams arba ne administratoriaus
naudotojui, kuriam priskirtos analizés pakartojimo teisés. Daugiau informacijos apie ,Local Run
Manager” naudojojo valdymga, zZr.,,NextSeq 550Dx Instrument” informacinis vadovas (dokumento Nr.
7000000009513).

Ataskaitos atnaujinimas arba analizés kartojimas

1.

Serijos prietaisy skydelyje suraskite serijg, kurios busena yra ,Analysis Completed” (analizé baigta).
Pasirinkite trijy vertikaliy tasky piktogramga ir pasirinkite Requeue (kartoti).

Norint pakartoti analize, reikia susieti serijas, kurios buvo pasalintos i$ vietinio laikinojo aplanko.
Daugiau informacijos apie ,Local Run Manager” naudojojo valdyma, zr. ,NextSeq 550Dx Instrument”
informacinis vadovas (dokumento Nr. 1000000009513).

2. 188okanciajame lange ,Requeue Analysis” pasirinkite Edit Setup (redaguoti sgranka).

3. Naudokite ekrano ,Requeue Analysis” virSuje esantj iSskleidZiamajj meniu, kad pasirinktuméte
ataskaitos atnaujinimag arba visiSkg analizés pakartojima.
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PASTABA Prie$ iSsaugodami tyrimy serijg, visada perzilrékite kiekvieno méginio serijos jvestis.

Ataskaitos atnaujinimo serijos jvestys automatiskai nustatomos j vertes, gautas i$
naujausios sékmingos antrinés analizés serijos.

4. AnkscCiau uzbaigtos serijos meginiai rodomi lenteléje. Lentelés desinéje esanciais mygtukais +
pazymeékite norimus meéginius ataskaitos atnaujinimui. Visi serijos méginiai pagal numatytgsias
nuostatas nejtraukiami j ataskaity atnaujinima ir turi buti jtraukti atskirai. Ataskaitos atnaujinimas
negalimas méginiams, kurie i$ pradziy buvo analizuojami kaip kontrolés, nes tam reikia visisko
analizés pakartojimo.

5. Kai visi pageidaujami meginiai buvo pazyméti ataskaitos atnaujinimui, pasirinkite Requeue Analysis.

Ataskaitos atnaujinimo rezultaty perziura

Atnaujintas méginiy, pazenklinty ataskaitoms atnaujinti, ataskaitas galima perziuréti kartu su kitomis
uzbaigtomis analizémis , TruSight Oncology Comprehensive (EU)" analizés modulis ekrane ,Samples
and Runs” (méginiai ir serijos). Ataskaitos, parengtos naudojant ataskaity atnaujinima, ekrano ,Samples
and Runs” virSuje esanciame laukelyje ,Analysis Type” (analizés tipas) turi prierasg ,Report
Regeneration” (ataskaitos atnaujinimas).
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TrikCiy salinimas

Sioje lenteléje pateikiamas programinés jrangos problemy, su kuriomis galite susidurti naudodami , TSO
Comprehensive (EU)" tyrimo programine jranga, sgrasas. Tai apima galimg problemos priezastj ir

rekomenduojamus veiksmus.

Pastebéta problema arba
nesékmingas veiksmas

Analizés kopijavimo etapo
klaidos pranesSimas:

Local output file path
exceeds the 260-

character limit

Pasibaigusio laiko problema
neleidzia pradéti analizés.

Neleistinos prieigos iSimties
praneSimas

Klaidos pranesSimas:
Analysis Unsuccessful

Klaidos pranesimas:
Analysis Crashed

Kai méginio ataskaitoje nurodoma, kad méginio analizé nepavyko dél programinés jrangos klaidos,

Galima priezastis

Prietaiso sukonfigliruotas
iSvesties katalogo kelias
virSija 40 simboliy.

Norint gauti prieigg prie
.T1SO Comprehensive (EU)“
analizés modulis, atsiveria
keli ,Chromium” narSyklés
langai.

Norint gauti prieigg prie
,T1SO Comprehensive (EU)"
analizés modulis, atsiveria
keli ,Chromium” narSyklés
langai.

Prietaiso sukonfiglruotas
iSvesties katalogo kelias
virSija 40 simboliy.

RySio laikas baigési

Rekomenduojamas veiksmas

Pakeiskite iSvesties katalogo
kelig iki 40 arba maziau
simboliy. Pakartotinis analizés
atlikimas.

Uzdarykite atskirg narsyklés
sesijg. Norédami pasiekti , TSO
Comprehensive (EU)" analizés

modulis, naudokite NOS sgsaja.

Uzdarykite atskirg narSyklés
sesijg. Norédami pasiekti , TSO
Comprehensive (EU)" analizés

modulis , naudokite NOS sgsaja.

Pakeiskite iSvesties katalogo
kelig iki 40 arba maziau
simboliy. Pakartotinis analizés
atlikimas.

Pakartotinis analizés atlikimas.

pasalinkite nesklandumg pagal konkrety nepavykusj veiksma. Aplanke IVD_Reports esanCiame
MetricsOutput.tsv hurodomas konkretus analizés etapas, kuris nebuvo uzbaigtas dél FAILED_STEPS
(nepavyke veiksmai). Naudokités Sia lentele darbo eigos problemoms Salinti.
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Pastebéta problema

arba nesékmingas Galima priezastis Rekomenduojamas veiksmas

veiksmas

~FastqValidation” Neteisingas arba neegzistuojantis Jeigu jtariamas klaidingas

arba indeksas, dél kurio néra méginio indeksas, pakartokite analize

.FastgDownsample”  nuskaitymuy. pasirinkdami teisingg indekso
identifikatoriy.

PrieSingu atveju pakartokite
,T1SO Comprehensive (EU)"
darbo eigg su nauju
nukleorugsciy ekstrahavimu
pagal , TruSight Oncology
Comprehensive (EU)"
pakuotés lapelis (dokumento
Nr. 200007789).

LFusionCalling” Galimos priezastys: Pakartokite , TSO
» Prastos kokybés méginys Comprehensive (EU)" darbo
(nepakankama nepazeista RNR) eigag pagal , TruSight Oncology
» Nepakankama RNR jvestis Comprehensive (EU)" pakuotés
e Darbo ,TSO Comprehensive (EU)" lapelis (dokumento Nr.
eigos naudojimo klaida 200007789).
» Méginiui priskirtas netinkamas
indeksas

Dél bet kokiy kity veiksmy, kurie nurodyti kaip nesékmeés priezastis, kreipkités j ,lllumina“ Techninés
pagalbos tarnyba.
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A priedas. KK metrikos strukturine schema

Toliau pateiktoje struktirinéje schemoje apibudintos KK metrikos, iSvardytos ,, TSO Comprehensive
(EU)" ataskaitoje. Jeigu serijos KK nepereinama, tada nejvertinami jokie kiti KK veiksmai ir visi jie
pazymimi ,N/A“. Jeigu DNR arba RNR néra sekvenuojamos arba nepereina bibliotekos KK, tuomet bet
kokie atitinkami varianty tipai néra jtraukti j gretutinés diagnostikos arba naviky profiliavimo rezultatus.
DNR bibliotekos KK yra uzter§imo matas. Jeigu ji nepereinama, tolesné DNR KK metrika (DNR MSI KK,
DNR mazy varianty ir TMB KK bei DNR CNV KK) pazymima ,N/A". Daugiau informacijos Zr. Siuose
skyriuose ir lentelése:

* Analizés metodai psl. 8

* |, TruSight Oncology Comprehensive (EU)" Ataskaita psl. 20
* KK metrikos vykdymas psl. 48

* DNR méginiy biblioteky kokybeés kontrolé psl. 13

*  Méginiy lygio metrika psl. 55

* Bpriedas. KK metrika psl. 62

Strukturinéje schemoje kontrolés neparodytos. Kontroliniy méginiy rezultatai neturi jtakos kokybés
kontrolés metrikai ,TSO Comprehensive (EU)"” PDF arba JSON ataskaitoje. Dél nesékmingos kontrolés
méginiy rezultatai negalioja atskirai nuo KK rezultaty, kaip aprasyta, TruSight Oncology Comprehensive
(EU)" Ataskaita psl. 20. Kontroliniy meéginiy naudojimas aprasytas skyriuje Kontrolés psl. 5. Papildomos
informacijos apie kontrolinius méginius ieSkokite , TruSight Oncology Comprehensive (EU)" pakuotés
lapelis (dokumento Nr. 200007789).

Strukturinéje schemoje neparodyti padéties lygio KK rezultatai. Sie rezultatai yra gretutinés
diagnostikos KK rezultaty dalis, aprasyta skyriuje ,,Companion Diagnostics” (gretutinés diagnostikos) KK
psl. 31. Naviko profiliavimo skyriaus padéties lygio KK rezultatai pateikiami Mazo gylio ataskaitoje (zr.
MaZo gylio ataskaity teikimas DNR méginiy bibliotekoms psl. 13

Dokumentas Nr. 200008661, vO6 60

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.



.Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module” darbo eigos zinynas

2 pav. KK metrikos strukturiné schema

DNR bibliotekos KK, DNR
MSI KK, DNR mazy varianty
ir TMB KK netaikomi

CDx arba augliy
profiliavimui jokiy mazy
varianty nepranesta

Nurodyta, kad TMB ir MSI
Jlvertinti negalima”

Ne

PEREITA?

Taip

\4

Taip

Atliktas
DNR
sekvena-
vimas

Taip
DNR MSI KK, DNR mazy varianty ir
TMB KK netaikomi
DNR . P
bibliotekos KK Nepavyko Augliy profiliavimui jokiy mazy

(uzterstumas)

DNR bibliotekos
KK pavyko

DNR MSI KK, DNR mazi
variantai ir TMB KK
jvertinti

varianty nepranesta

Nurodyta, kad TMB ir MSI
Jvertinti negalima”

Atliktas
DNR
sekvena-
vimas

bibliotekos
KK

RNR bibliotekos KK
pereita
Suliejimai ir splaisingo
variantai yra jtraukti
atitinkamai j CDx
rezultatus

. ) varianty néra
aZas variantas

Nurodyta, kad TMB
Jlvertinti negalima”

Nepavyko| CDx rezultatuose mazy

Mazi variantai yra
jtraukti atitinkamai j
CDx rezultatus
Pranesama TMB verté

Nurodyta, kad

N ke
VS| MSI, Jvertinti

negalima”

Pavyko

MSI pranesama
kaip ,MS-Stable”
arba,MSI-High”
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RNR bibliotekos KK, DNR

MSI KK, DNR MSI KK, DNR

mazy varianty ir TMB KK
netaikomi

CDx arba naviko
profiliavimui nenurodyti
mazi variantai, suliejimai,

splaisingo variantai

Nurodyta, kad TMB ir MSI
Jvertinti negalima”

RNR bibliotekos KK
netaikoma
Suliejimai ir splaisingo
variantai nenurodyti CDx
rezultatuose

RNR bibliotekos KK
nepereita
Suliejimai ir splaisingo
variantai nenurodyti
CDx rezultatuose
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B priedas. KK metrika

Kokybés kontrolés metrika

31lentelée ,TSO Comprehensive” ataskaitos rezultaty KK metrika

Rezultato tipas Metrika

Sekvenavimo PCT_PF_READS (%)

serija

PCT_Q30_R1 (%)

PCT_Q30_R2 (%)
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Aprasymas

Pro filtrg peréjusiy
nuskaitymy
procentiné dalis
(PF).

1 nuskaitymo baziy
identifikavimy,
kurio kokybés
jvertis yra Q30
arba didesnis,
vidutiné
procentiné dalis.
2 nuskaitymo
baziy
identifikavimy,
kuriy kokybés
jvertis yra Q30
arba didesnis,
vidutiné
procentiné dalis.

Specifikacijos
trikties
poveikis*

Sekvenavimo
serija
negaliojanti,
apie jokj serijos
méginj jokiy
tyrimy
rezultaty
nepranesama.
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Rezultato tipas

DNR bibliotekos

Metrika Specifikacija

CONTAMINATION_  =3106 ARBA

SCORE >3106ir P_
VALUE
<0,049
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Specifikacijos
trikties
poveikis*

Aprasymas

Metrika, jvertinant
tarSos tikimybe
naudojant bendry
varianty VAF.
TarSos jvertis yra
pagrjstas SNP VAF
paskirstymu.
TarSos P verte,
naudojama labai
pertvarkytiems
genomams
jvertinti, taikoma
tik tada, kai tarSos
jvertis virSija
virsutine
specifikacijos riba.

DNR rezultaty
nepraneSama.
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Rezultato tipas

Metrika

MEDIAN_INSERT_
SIZE (bp)

MEDIAN_EXON_
COVERAGE
(skaiCius)

PCT_EXON_50X (%)

USABLE_MSI_SITES
(skaiCius)

COVERAGE_MAD
(skaicius)

MEDIAN_BIN_
COUNT_CNV_
TARGET (skaicdius)
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Aprasymas

Fragmento ilgio

meéginyje mediana.

Vidutiné egzony
fragmenty
apréptis visose
egzony bazése.

Egzono baziy su
50X fragmenty
apréptimi
procentiné dalis.
MSI viety,
naudojamy MSI
identifikavimui,
skaicius (skaiCius
mikrosatelity viety
su pakankamos
aprépties
nuskaitymais, kad
buty galima
nustatyti
mikrosatelity
nestabiluma).
Absoliuciyjy
nuokrypiy nuo
kiekvienos CNV
tikslinés srities
normalizuoto
skaiCiaus
medianos
mediana.
Vidutinis
neapdoroty
intervaly skaicius
pagal CNV tiksla.

Specifikacijos
trikties
poveikis*

Apie TMB arba
mazy DNR
varianty
rezultatus
nepranesama.

MSI rezultaty
nepranesama.

Geny
amplifikacijos
rezultaty
nepraneSama.
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Rezultato tipas Metrika Specifikacija

RNR bibliotekos MEDIAN_INSERT_ =80
SIZE (bp)

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.

Aprasymas

Fragmento ilgio
meéginyje mediana.

Specifikacijos
trikties
poveikis*
Suliejimy arba
splaisingo
varianty
rezultaty
neprane$ama.
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Rezultato tipas

Metrika

MEDIAN_CV_GENE_

500X (koeficientas)

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

Specifikacija

<0,93

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.

Aprasymas

MEDIAN_CV_
GENE_500X yra
aprépties
tolygumo matas.
Kiekvienam genui,
turinCiam bent
500x aprépt;,
apskaiciuojamas
aprépties
koeficientas geny
visumoje. Si
metrika yra Siy
verciy mediana.
Didelé verté rodo
auksta variacijos
lygj ir nurodo
bibliotekos
paruoSimo
nesklanduma,
pvz., maza
méginio kiekj ir
(arba) zondo
iStraukimo triktis.
Si metrika
apskaiciuojama
naudojant visus
nuskaitymus
(jskaitant
nuskaitymus,
pazymeétus kaip
dublikatai).

Specifikacijos
trikties
poveikis*
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Specifikacijos

Rezultato tipas Metrika Specifikacija  Aprasymas trikties
poveikis*
TOTAL_ON_ =29 000 000 Bendras skaidius
TARGET_READS nuskaitqu,
(skaicius) kartografuojandiy
tikslines sritis. Si
metrika

apskaiciuojama
naudojant visus
nuskaitymus
(jskaitant
nuskaitymus,
pazymétus kaip
dublikatai).

* Sékmingi rezultatai rodomi kaip ,PASS”.

DNR ispléstiné metrika

DNR iSpléstiné metrika pateikiama tik informacijai. Ji gali buti naudinga trik¢iy paieskai ir Salinimui, tadiau

pateikiama be aiskiy specifikacijy riby ir néra tiesiogiai naudojama méginiy kokybés kontrolei. Dél
papildomy gairiy kreipkités j ,lllumina” Techninés pagalbos tarnyba.

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.
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Metrika Aprasymas Vienetai
TOTAL_PF_READS Bendrasis filtrg peréjusiy nuskaitymy skaicius. Skaicius
MEAN_FAMILY_ Nuskaitymy kiekvienoje Seimoje suma, padalinta iS Seimy Skaicius
SIZE skaiciaus po patvirtinamyjy nuskaitymy pataisos,

suglaudinimo ir filtravimo.
MEDIAN_TARGET_ Vidutiné baziy apréptis. Skaicius
COVERAGE
PCT_CHIMERIC_ Chimeriniy nuskaitymy procentiné dalis. %
READS
PCT_EXON_100X Egzono baziy, turin€iy didesne nei 100X apréptj, procentiné %

dalis.
PCT_READ_ Nuskaitymy, kurie kerta bet kurig tikslinés srities dalj, %
ENRICHMENT procentiné dalis palyginti su bendru nuskaitymy skai¢iumi.
PCT_USABLE_UMI_  Nuskaitymy su tinkamais naudoti UMI, procentiné dalis. %
READS
MEAN_TARGET_ Vidutiné baziy apréptis. Skaicius
COVERAGE
PCT_ALIGNED_ Nuskaitymy, sugretinty su referentiniu genomu, procentiné %
READS dalis.
PCT_ Méginio uzterSimo procentiné dalis. %

CONTAMINATION_
EST

PCT_PF_UQ_READS

PCT_TARGET_0.4X_

MEAN
PCT_TARGET_100X

PCT_TARGET_250X

Unikaliy nuskaitymy, peréjusiy filtrg, procentiné dalis.
Procentiné dalis tiksliniy baziy, kuriy tiksliné apréptis didesne
uz vidurkj daugiau nei 0,4 karto.

Tiksliniy baziy, turin€iy didesne nei 100X apréptj, procentiné
dalis.

Tiksliniy baziy, turin€iy didesne nei 250X apréptj, procentiné
dalis.

%
%

%

%

RNR isplestine metrika
RNR iSpléstiné metrika pateikiama tik informacijai. Ji gali biti naudinga trik&iy paieskai ir Salinimui, taCiau

pateikiama be aiskiy specifikacijy riby ir néra tiesiogiai naudojama méginiy kokybés kontrolei. Dél
papildomy gairiy kreipkités j ,lllumina“ techninés pagalbos tarnyba.

Dokumentas Nr. 200008661, vO6 68

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.
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Metrika

PCT_
CHIMERIC_
READS

PCT_ON_
TARGET_
READS

SCALED_
MEDIAN_
GENE_
COVERAGE

TOTAL_PF_
READS

Dokumentas Nr. 200008661, vO6

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.

Aprasymas

Procentiné dalis nuskaitymy, sugretinty kaip du segmentai, kurie
priskiriami ne i$ eilés einanCioms genomo sritims.

Nuskaitymy, kurie kerta bet kurig tikslinés srities dalj, procentiné
dalis palyginti su bendru nuskaitymy skai¢iumi. Nuskaitymas, kuris i§
dalies atitinka tiksline sritj, skaiCiuojamas kaip esantis joje.

Vidutinés bazinés geny aprépties mediana pagal ilgj. Grupés geny
vidutinio aprépties gylio zenklas.

Bendrasis nuskaitymy, peréjusiy filtrg, skaicius.

Vienetai

%

%

Skaidius

Skaicdius
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C priedo, TSO Comprehensive (EU)” ataskaitos nuoroda

llumina’ | Trusight™ Oncology Ce

omprehensive (EU)

FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE  Report Date 2024-08-21

...................................

ISsamiau zr. A priedas. KK metrikos strukttriné schema psl. 60

CDx rezultatas rodo, kad paciento méginys turi naviko tipg ir biologinj zymenj, j kuriuos
nukreipta nurodyta terapija. ISsamiau zr. Gretutinés diagnostikos identifikavimas

psl. 16 Jeigu CDx rezultaty néra, ataskaitoje nurodoma, kad gretutinés diagnostikos
biologiniai Zymenys nurodytam méginio naviko tipui nebuvo aptikti.

Paciento meginyje pastebétas CDx biologinis zymuo. Naudojimo bldas gali buti
JIndicated” (nurodytas) arba ,See Note" (zr. pastabg). Jeigu taikoma, stulpelyje
.Details” (informacija) pateikiama papildoma informacija apie variantg, pvz.,
informacija apie galimg atsparuma vaistams.

Skiltyje ,Other Alterations and Biomarkers Identified” (kiti nustatyti pakeitimai ir
biologiniai Zymenys) pateikiama naviko profiliavimo informacija. Asociacijos gali buti
dél terapiniy, diagnostiniy ar prognoziniy jrodymy. Jeigu taikoma, Sioje skiltyje taip pat
iSvardijamos atsparumo mutacijos su atitinkama pastaba.

Remiantis KB, yra Sio biologinio Zymens klinikinés reikSmés Sio tipo navike jrodymy,
remiantis gydymo, Klinikiniy gairiy arba abiejy rtsiy informacija. Daugiau informacijos
Zr. Genominiai rezultatai su klinikinés reikSmés jrodymais psl. 18 ir lenteléje Genominiai
rezultatai su klinikinés reiksmes jrodymais psl. 28.

Remiantis KB, yra mazai arba néra genominio radinio naviko tipe klinikiniy jrodymy. Gali
bati ikiklinikiniy duomeny arba duomeny apie kity tipy navikus, kai biologinis Zzymuo
prognozuoja atsaka j patvirtintg arba tiriamajj gydyma. Daugiau informacijos zr.
Genominiai rezultatai, turintys galima klinikine reikSme psl. 18 ir 6 lentelé.

TMB ir MSI yra i$vardyti Genominése iSvadose, turingiose galima klinikine reikéme. Zr.
Naviko mutaciné nasta psl. 12 ir Mikrosatelito nestabilumo bisena psl. 12

Jeigu vienoje eilutéje yra iSvardyti du variantai (nepavaizduota), Sie variantai turi
klinikine reikSme, kai aptinkami kartu. PrieZastis gali buti atsparumo mutacijos arba kiti
Saltiniai. Zr. pavyzdzius Naviko varianty profiliavimas psl. 17

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”
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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-

Biomarkers Therapy &

Comment

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

A

C.

Skiltyje ,Companion Diagnostic QC" (gretutinés diagnostikos KK) pateikiama
padétos lygio KK informacija apie CDx biologinius Zymenis. Jeigu padeétys néra
iSvardytos, tai reiSkia, kad per tikslinius variantus ir sritj buvo pakankamai
aprépties. Daugiau informacijos zr.,,Companion Diagnostics” (gretutinés
diagnostikos) KK psl. 31.

Skiltyje ,Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated” (jvertinta gretutinés
diagnostikos numatytoji paskirtis) iSvardijama visa CDx numatytoji paskirtis ir
nurodoma, ar ji buvo jvertinta Siame meginyje. , TruSight Oncology
Comprehensive (EU)" pakuotés lapelis (dokumento Nr. 200007789) Daugiau
informacijos apie PSO ,Comprehensive” numatoma naudojima zr.. Naviko tipas,
biologinis Zymuo ir terapija nurodyti Numatytosios paskirties informacijoje.
Jvertinimas atliekamas, jeigu naviko tipas yra tinkamas CDx ir méginys peréjo
reikiamas KK kategorijas. Norédami gauti daugiau informacijos apie kriterijus,
reikalingus norint jvertinti méginius CDx, zr. Jvertinta gretutinés diagnostikos
numatytoji paskirtis psl. 31.

* Jvertinta — méginys buvo jvertintas pagal Sig paskirtj. Konkretis rezultatai
buty nurodyti ataskaitos FDA 1 lygio skyriuje.

* Nejvertinta— méginys nebuvo jvertintas pagal Sig paskirtj, o komentare
paaiskinama, kodél.
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D priedo MNV, intarpai—iskritos EGFR bei RET, aptinkami
faziniy varianty identifikatoriaus ,Phased Variant Caller”

Chromosoma

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Padétis

(hg19)

55242462

55242463

55242464

55242464

55242465

55242465

55242465

55242465

55242465

55242465

Atskaitos alelis

CAAGGAATTAAGAGAA

AAGGAATTAAGAGAAG

AGGAATTAAGAGA

AGGAATTAAGAGAAGC

GGAATTAAGA

GGAATTAAGAGAAG

GGAATTAAGAGAAGCAA

GGAATTAAGAGAAGCAAC

GGAATTAAGAGAAGCAACA

GGAATTAAGAGAAGCAACATC

Alternatyvus
alelis

C

AATTC

AATTC

AAT

AAT

Genas Amino rugsciy pokytis

EGFR  NP_005219.2:p.(Lys745_

Glu749del)

EGFR  NP_005219.2:p.(Lys745

Ala750delinsThr)

EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_

Glu749del)

EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_

Ala750del)

EGFR NP_005219.2:p.(Leu747

Glu749del)

EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_

Ala750delinsllePro)

EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_

Thr751delinsllePro)

EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_

Thr751delinslle)

EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_

Thr751del)

EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_

Ser752delinslle)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”
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Chromosoma

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Padétis

(hg19)

55242465

55242466

55242466

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242468

55242468

55242468

Atskaitos alelis

GGAATTAAGAGAAGCA

GAATTAAGAGAAGCAACAT

GAATTAAGAGAAGCAA

AATTAAGAGAAGCAAC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATCTC

AATTAAGAGAAGCAACA

AATTAAGAGAAGCAAC

ATTAAGAGAAGCAACATCT

ATTAAGAGAAGCAAC

ATTAAGAGAAG

Alternatyvus
alelis

G

TCT

TTGCT

GCA

GC

Genas

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

Amino rugsciy pokytis
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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Chromosoma

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242482

552490M

43604549

43609928

43609928

43609928

Atskaitos alelis

TTAAGAGAAG

TTAAGAGAAGCAA

TTAAGAGAAGCAACATCT

TTAAGAGAAGCAACATCTCC

TTAAGAGAAGCAACATCTC

TTAAGAGAAGCAA

CATCTCCGAAAGCCAACAAGGAAAT

AC

CTCAGACTTCCAGGGCCCAGGA

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

Alternatyvus
alelis

C

CAA

CA

CCAGCGTGGAT

CACAC

CACAT

CCCAC

Genas

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)
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Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609928

43609928

43609928

43609928

43609928

43609933

43609933

43609933

43609933

43609936

43609940

43609940

Atskaitos alelis

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

C
CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

C

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

TGC

ACGAGCTG

ACGAGCTG

Alternatyvus

alelis

CCCAT

CGCAC

CGCAT

CTCAC

CTCAT

TGCGAT

TGTGAT

TGCGA

TGTGA

GCT

TA

TC

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)
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Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609940

43609940

43609940

43609940

43609940

43609941

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Atskaitos alelis

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTG

CGAGCTG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternatyvus
alelis

C

CA

CG

CT

1T

AGCT

AGTT

AGCAGC

AGCAGT

AGCTCA

AGCTCC

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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_
Thre36delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
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Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Atskaitos alelis

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

Alternatyvus

alelis

AGCTCT

AGTAGC

AGTAGT

AGTTCA

AGTTCC

AGTTCT

CACAGG

CACCGC

CACCGG

CACCGT

CATAGG

CATCGC

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thre36delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thre36delinsSerSer)

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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



904 'L9980000¢ "IN seruawnyoq

TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN

8L

Chromosoma Padetis Atskaitos alelis Alternatyvus Genas Amino riigscéiy pokytis
(hg19) alelis SR e
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CATCGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CATCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC CACAG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC CACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC CATAG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC CATCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCAAGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCAAGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCATCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Thre36delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCATCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Thre36delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCATCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCCAGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN

904 'L9980000¢ "IN seruawnyoq

6L

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Atskaitos alelis

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternatyvus

alelis

TCCAGT

TCCTCA

TCCTCC

TCCTCT

TCGAGC

TCGAGT

TCGTCA

TCGTCC

TCGTCT

TCTAGC

TCTAGT

TCTTCA

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thre36delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thre36delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thre36delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN

904 'L9980000¢ "IN seruawnyoq

08

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atskaitos alelis

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

AGCTG

AGCTG

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

Alternatyvus

alelis

TCTTCC

TCTTCT

TCAT

TCCT

TCGT

TCTT

TA

TC

CAGC

CCGC

CGGC

CTGC

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thre36delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thre36delinsSerSer)

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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN

904 'L9980000¢ "IN seruawnyoq

L8

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atskaitos alelis

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatyvus

alelis

TAAGACCA

TAAGACCG

TAAGACCT

TAAGGCCA

TAAGGCCT

TACGACCA

TACGACCG

TACGACCT

TACGCCCA

TACGCCCG

TACGCCCT

TACGGCCA

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN

904 'L9980000¢ "IN seruawnyoq

Z8

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atskaitos alelis

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatyvus

alelis
TACGGCCG

TACGGCCT

TACGTCCA

TACGTCCG

TACGTCCT

TCAGACCA

TCAGACCG

TCAGACCT

TCAGGCCA

TCAGGCCG

TCAGGCCT

TCCGACCA

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN

904 'L9980000¢ "IN seruawnyoq

€8

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atskaitos alelis

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatyvus

alelis
TCCGACCG

TCCGACCT

TCCGCCCA

TCCGCCCG

TCCGCCCT

TCCGGCCA

TCCGGCCG

TCCGGCCT

TCCGTCCA

TCCGTCCG

TCCGTCCT

TGAGACCA

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN
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143]

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atskaitos alelis

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatyvus

alelis
TGAGACCG

TGAGACCT

TGAGGCCA

TGAGGCCG

TGAGGCCT

TGCGACCA

TGCGACCG

TGCGACCT

TGCGCCCA

TGCGCCCG

TGCGCCCT

TGCGGCCA

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN
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q8

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atskaitos alelis

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternatyvus

alelis
TGCGGCCT

TGCGTCCA

TGCGTCCG

TGCGTCCT

TTAGACCA

TTAGACCG

TTAGACCT

TTAGGCCA

TTAGGCCG

TTAGGCCT

TTCGACCA

TTCGACCG

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN
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98

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atskaitos alelis

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternatyvus

alelis
TTCGACCT

TTCGCCCA

TTCGCCCG

TTCGCCCT

TTCGGCCA

TTCGGCCG

TTCGGCCT

TTCGTCCA

TTCGTCCG

TTCGTCCT

TAAGAC

TAAGGC

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN
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/8

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atskaitos alelis

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternatyvus

alelis

TACGAC

TACGCC

TACGGC

TACGTC

TCAGAC

TCAGGC

TCCGAC

TCCGCC

TCCGGC

TCCGTC

TGAGAC

TGAGGC

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o
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Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Atskaitos alelis

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

Alternatyvus

alelis

TGCGAC

TGCGCC

TGCGGC

TGCGTC

TTAGAC

TTAGGC

TTCGAC

TTCGCC

TTCGGC

TTCGTC

CAGCA

CAGCC

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o
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68

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609944

Atskaitos alelis

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTG

GCTGT

Alternatyvus

alelis

CAGCT

CCGCA

CCGCC

CCGCT

CGGCA

CGGCC

CGGCT

CTGCA

CTGCC

CTGCT

TT

CGTAC

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o
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06

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Atskaitos alelis

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternatyvus

alelis
CGTCC

CGTGC

CGTTC

CGTAAGA

CGTAAGG

CGTACGA

CGTACGG

CGTACGT

CGTCAGA

CGTCAGG

CGTCCGA

CGTCCGG

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o
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L6

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Atskaitos alelis

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternatyvus

alelis
CGTCCGT

CGTGAGA

CGTGAGG

CGTGCGA

CGTGCGG

CGTGCGT

CGTTAGA

CGTTAGG

CGTTCGA

CGTTCGG

CGTTCGT

TGTAAGA

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o
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6

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Atskaitos alelis

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternatyvus

alelis
TGTAAGG

TGTACGA

TGTACGG

TGTACGT

TGTCAGA

TGTCCGA

TGTCCGG

TGTCCGT

TGTGAGA

TGTGAGG

TGTGCGA

TGTGCGG

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o



TNLAOdSHIMNIL IVAILSONOVIA OYLIA NI ILOANVYN

904 'L9980000¢ "IN seruawnyoq

€6

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609945

43609945

Atskaitos alelis

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGT

CTGTGC

CTGTGC

Alternatyvus

alelis
TGTGCGT

TGTTAGA

TGTTAGG

TGTTCGA

TGTTCGG

TGTTCGT

TGTAC

TGTCC

TGTGC

TGTTC

GTATGG

GTCTGG

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”
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V6

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609945

43609945

43609948

43609948

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Atskaitos alelis

CTGTGC

CTGTGC

TGC

TGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternatyvus

alelis

GTGTGG

GTTTGG

CCA

CCG

GGGA

GGGG

GGGT

TCCAAAAAGA

TCCAAAAAGG

TCCAAAACGA

TCCAAAACGG

TCCAAAACGT

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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_
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)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o
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G6

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Atskaitos alelis

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternatyvus

alelis

TCCAAAGAGA

TCCAAAGAGG

TCCAAAGCGA

TCCAAAGCGG

TCCAAAGCGT

TCCCAAAAGA

TCCCAAAAGG

TCCCAAACGA

TCCCAAACGG

TCCCAAACGT

TCCCAAGAGA

TCCCAAGAGG

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o
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Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Atskaitos alelis

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternatyvus

alelis

TCCCAAGCGA

TCCCAAGCGG

TCCCAAGCGT

TCCGAAAAGA

TCCGAAAAGG

TCCGAAACGA

TCCGAAACGG

TCCGAAACGT

TCCGAAGAGA

TCCGAAGAGG

TCCGAAGCGA

TCCGAAGCGG

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

gJep ,8INPo sisAjeuy (N3) aaisuayaidwo) ABojoouQ ybisni] Jabeuely uny |edo7”

seuAuiz sobis o
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L6

Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Atskaitos alelis

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternatyvus

alelis

TCCGAAGCGT

TCCTAAAAGA

TCCTAAAAGG

TCCTAAACGA

TCCTAAACGG

TCCTAAACGT

TCCTAAGAGA

TCCTAAGAGG

TCCTAAGCGA

TCCTAAGCGG

TCCTAAGCGT

TCCAAAA

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)
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Chromosoma

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Padétis

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Atskaitos alelis

C

GC

GC

GC

GC

GC

Alternatyvus

alelis
TCCAAAG

TCCCAAA

TCCCAAG

TCCGAAA

TCCGAAG

TCCTAAA

TCCTAAG

CAAAAAGA

CAAAACGA

CAAAACGG

CAAAACGT

CAAAGAGG

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)
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Atskaitos alelis

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Alternatyvus

alelis
CAAAGCGA

CAAAGCGG

CAAAGCGT

CCAAAAGA

CCAAACGA

CCAAACGG

CCAAACGT

CCAAGAGA

CCAAGAGG

CCAAGCGA

CCAAGCGG

CCAAGCGT

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)
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Atskaitos alelis

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Alternatyvus

alelis

CGAAAAGA

CGAAAAGG

CGAAACGA

CGAAACGG

CGAAACGT

CGAAGAGA

CGAAGAGG

CGAAGCGA

CGAAGCGG

CGAAGCGT

CTAAAAGG

CTAAACGA

Genas

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)
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43615630
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Atskaitos alelis
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TTG

TTCC

TTCC
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TTCC

TTCC

TTCC

Alternatyvus

alelis
CTAAACGG

CTAAACGT

CTAAGAGA

CTAAGCGA

CTAAGCGG

CTAAGCGT

ACT

ACCA

ACCG

ACCT

GCCA

GCCG

GCCT

Genas
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RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Amino rugsciy pokytis
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_
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NP_066124.1:p.(Asp903_
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Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
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E priedas Ziniy bazés jdiegimas

Norint atlikti analize, ,TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis reikia jdiegti ziniy baze (KB). KB yra
zip failai, kuriuos galima atsisiysti ,lllumina“ ,Lighthouse” portale. ,lllumina“ periodiSkai iSleidZia naujus
KB. Norédami atnaujinti prietaise jdiegtg KB, atsisiyskite naujausig KB, suderinama su jusy , TSO
Comprehensive (EU)" analizés modulis. Atnaujinant KB, anksciau jdiegta KB paSalinama diegimo
proceso metu. Nejdiekite KB, kol vykdomas sekvenavimo, analizés ar kitas diegimo procesas.

/N DEMESIO!

Norédami iSvengti duomeny praradimo, prie§ vykdydami diegimo nurodymus jsitikinkite
kad néra vykdomi jokie kiti procesai.

/N DEMESIO!

ISéjus iS puslapio ,Modules & Manifests” arba uzveérus narSykle diegiant KB, diegimo
procesas atSaukiamas.

!

1. Atsisiyskite norimg KB (*.zip) j vietinj katalogg savo prietaise arba tinkle veikianCiame kompiuteryje.

Geriausia vieta yra D diskas.

2. Atlikite KB kontrolinés sumos patikrinima, kaip nurodyta toliau.

a. Atlikite ,PowerShell” paieSkg ,Windows" sistemoje. DeSiniuoju klaviSu spustelékite programa ir

pasirinkite Run as administrator (naudoti administratoriaus vardu).

b. ,PowerShell”lange jveskite Get-FileHash <KB file path>\<kbfilename.zip> -
Algorithm MD5, kad sukurtuméte KB MD5 kontroline suma.

c. Palyginkite iSvesties MD5 kontroline suma su KB kontroline suma is ,,, lllumina“ Lighthouse”

portalo. Jeigu kontrolinés sumos nesutampa, pasalinkite §j KB failg ir vél i§ naujo atsisiyskite jj i$

portalo.

3. Savo prietaise arba tinkle esanCiame kompiuteryje (vietos tinkle) atverkite ,TSO Comprehensive
(EU)" analizés modulis. Daugiau informacijos apie ,TSO Comprehensive (EU)"“ analizés modulis
naudojojo valdyma, zr.,NextSeq 550Dx Instrument” informacinis vadovas (dokumento Nr.
7000000009513).

4. Prisijunkite kaip administratorius arba ne administratorius, turintis leidima redaguoti modulio
nuostatas.

5. Naudodamiesi, Tools" (jrankiai) meniu, nueikite j ekrang ,Modules & Manifests” (moduliai ir
manifestai).

6. Pasirinkite TSO Comp (EU)
Ekrano Ziniy bazés versijos dalyje pasirinkite Install New (jdiegti nauja).

8. Diegimo vedlys paragina jus surasti KB zip failo vieta. ]sitikinkite, kad diegiate KB, kuris buvo
atsisiystas 1 veiksme.
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.Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module” darbo eigos zinynas

Vediklis taip pat rodo informacijg apie KB, jskaitant pavadinimg, versijg, RefSeq duomeny bazés
versijg ir iSleidimo data.

9. Diegimo vediklyje pasirinkite Continue (testi).
Diegimo programa patikrina, ar KB yra suderinamas su ,TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis,
ir ar KB néra sugadinta. Kol diegiama KB, naujos ,TSO Comprehensive (EU)" analizés pradéti
nejmanoma. Jdiegimo procesg baigus, nauja KB pateiktas ekrane ,Modules & Manifests”. KB
pavadinimas ir versija taip pat rodomi ekranuose ,Create Run” (kurti serijg), ,Requeue Analysis”
(kartoti analize) ir ,Edit Run” (redaguoti serijg).

Dokumentas Nr. 200008661, v06 103

NAUDOTIIN VITRO DIAGNOSTIKAL TIK EKSPORTUI.



.Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module” darbo eigos zinynas

F priedas Kibernetinis saugumas

Antivirusiné arba apsaugos nuo kenkeéjisky programy
programiné jranga

Lllumina“, lllumina®” patvirtino, kad toliau nurodyta antivirusiné (AV) arba apsaugos nuo kenkéjisky
programy (AM) programiné jranga yra suderinama su tinklo operacine sistema ir,,TSO Comprehensive
(EU)" analizés modulis kai yra sukonfiguruota laikantis Vietos paruosimo vadovo:

* ,Windows Defender”/,Windows Security”
e  BitDefender”
e  CrowdStrike"

Norédami gauti daugiau informacijos apie tinklo, uzkardos ir saugojimo konfiguracijas, kreipkités j
Lllumina“ techninés pagalbos tarnyba.

»1S0O Comprehensive” analizés saugos sertifikatas

.1S0O Comprehensive (EU)" analizés modulis naudoja HTTPS duomeny rySiams Sifruoti, kad serijy
duomeny informacija islikty privati ir saugi. HTTPS reikalingas norint nuotoliniu btdu pasiekti prietaisa
naudojant kito to paties tinklo jrenginio Ziniatinklio narSykle. Be NextSeq 550Dx prietaisas ,, TSO
Comprehensive (EU)" analizés modulis saugumo sertifikato , TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis
reikia jdiegti ,TSO Comprehensive (EU)" ir saugos sertifikata.

PASTABA Jei NextSeq 550Dx prietaise ,Local Run Manager” jdiegta ,Security Patch” (saugos
programa), nuotoliné prieiga i$ kliento pateikto kompiuterio per Ziniatinklio narsykle,
naudojant HTTPS, j NextSeq 550Dx vietinio vykdymo tvarkytuvo interneto portalg
yraisjungta.

Norédami jdiegti ,, TSO Comprehensive (EU)" saugos sertifikatg, atlikite Siuos veiksmus:
1. Atidarykite , TruSight Oncology Comprehensive (EU)" analizés modulis savo dokumente.

2. Naudodamiesi, Tools"” (jrankiai) meniu, nueikite j ekrang ,Modules & Manifests” (moduliai ir
manifestai).

Pasirinkite TSO Comp (EU) modulj.
Atsisiyskite ,TSO Comprehensive“HTTPS sertifikata.

ISskleiskite ZIP failo turinj.

o 9k~ w

Desiniuoju klavisu spustelékite BAT failg ir pasirinkite Run as administrator (naudoti
administratoriaus vardu).

7. Vykdydamiraginimus uzbaikite diegima, tada i$ naujo paleiskite narsykle.
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Saugos sertifikato atnaujinimas

Jei neseniai buvo pakeistas dokumento pavadinimas arba dokumentas buvo perkeltas j naujg domeng,
norédami atgauti prieigg prie NextSeq 550Dx prietaisas ir ,TSO Comprehensive (EU)" analizés modulis,
turite atnaujinti saugumo sertifikatg. Nurodymus, kaip atnaujinti NextSeq 550Dx prietaisas , TruSight
Oncology Comprehensive (EU)“ analizés modulis saugos sertifikatg, rasite Prietaiso NextSeq 550Dx
vietos paruosimo vadovas (dokumento Nr. 1000000009869).

Norédami atnaujinti,, TSO Comprehensive (EU)” saugos sertifikatg, atlikite Siuos veiksmus:

1. Dokumente prisijunkite prie operacinés sistemos ,Windows".

2. Naudodami Windows File Explorer” nueikite j kataloga, kuriame jdiegta KB paslauga (pvz.,
C:\Illuminal\Local Run Manager\Modules\TSOCompEU\

[VersionNumber] \KBApiService\bin\Scripts).

3. Desiniuoju klaviSu spustelékite BAT failg ir pasirinkite Run as administrator (naudoti
administratoriaus vardu).

4. Vadovaukités raginimais jdiegimui baigti.
Jei reikia prisijungti prie ,, TSO Comprehensive (EU)“ analizés modulis i$ kito jrenginio, atsisiyskite ir
jdiekite naujai sukurtg sertifikatg nuotoliniame jrenginyje.
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Technine pagalba

Dél techninés pagalbos kreipkités j ,lllumina“ techninés pagalbos skyriy.

Interneto www.illumina.com
svetainé:
El. pastas: techsupport@illumina.com

Saugos duomeny lapai (SDS) - galite rasti ,lllumina” interneto svetainéje
support.illumina.com/sds.html.

Produkto dokumentacija — galite atsisiysti iS interneto svetainés support.illumina.com.
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Keitimo istorija

Dokumentas Data Keitimo apraSymas

Dokumentas 2025 m.  Pataisyti faily tipai ir faily pavadinimai.

Nr. liepos mén. ¢ Pridéta eiluté, skirta apibudinti pareiskimy paketo versijg
200008661, analizés iSsamios informacijos lenteléje

v06 » Naviko tipo eiluté pasSalinta is lentelés, kurioje aprasoma, kas

jtraukta j Mazo gylio ataskaitos antraste

Dokumentas 2025 m. Atnaujinta

Nr. balandzio » ,CDx Intended Use Evaluated” (CDx numatytoji paskirtis
200008661, men. jvertinta) laukas nuo , Taip / Ne" iki ,Jvertinta / nejvertinta“.
v05 » Nuoroda j mikropalydovo nestabilumo buseng nuo ,MSI-H"

iki ,MSI-High” ir nuo ,MSI-Stable” iki ,MS-Stable".
e |Jvairus pavyzdziai.

Dokumentas  sausis o PaSalintas v2.3.6 versijos turinys.
#200008661 2024 m. o Pasalintos nuorodos j konkrecias PSO ,,Comprehensive” (EU)
v04 programinés jrangos versijas.

» Padaryti nereikSmingi kalbos ir gramatikos atnaujinimai dél
nuoseklumo / kokybés standarty.

Document # birzelis » Pridéta ,TSO Comp v2.3.5" saugos sertifikavimo informacija.
200008661 2022 » Ekrano ,Module Settings” pavadinimas pakeistas j ,,Modules
v03 & Manifests”.
Dokumento balandis » Pridétas gretutinés diagnostikos turinys.
Nr. 2022 » Pridétas NTRK klinikinio tyrimo turinys.
200008661
v02
Dokumento vasaris Pridéti DNR ir RNR iSplésti metriky skyriai.
Nr. 2022
200008661
vO1
Dokumentas lapkriCio Pirmasis leidimas.
Nr. mén.
200008661 2021 m.
v0O
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