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Przeglad

lllumina® Local Run Manager TruSight™ Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module (Modut
analityczny TSO Comprehensive (EU)) analizuje odczyty sekwencjonowania bibliotek DNA i RNA
przygotowane przy uzyciu oznaczenia TruSight Oncology Comprehensive (EU) (TSO Comprehensive
(EU)). Patrz Ulotka dotgczona do opakowania testu TruSight Oncology Comprehensive (EU)

(nr dokumentu: 200007789), aby zapoznac sie z przeznaczeniem oznaczenia TSO Comprehensive
(EU).

Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) obstuguje konfiguracje przebiegu, sekwencjonowanie,
analize i raportowanie w ramach przygotowanych bibliotek DNA i RNA. W przypadku prébek pacjentéw
Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) generuje:

* Raport TSO Comprehensive (EU) dla kazdej probki pacjenta obejmujacy diagnostyke towarzyszaca,
profilowanie nowotworu i wyniki kontroli jako$ci (dostepne w formacie PDF i JSON).

* Plik raportu o matej gtebokosci w formacie oddzielonym znakami tabulacji (*.tsv) dla kazdej probki
pacjenta. Plik zawiera liste pozycji w genomie (opisanych symbolami gendéw) o niewystarczajacej
gtebokosci sekwencjonowania, aby wykluczy¢ obecnos¢ wariantu matego w bibliotece DNA.

* Plik metryk kontroli jakosci (*.tsv) zawierajgcy stan analizy i metryki kontroli jakosci wszystkich
probek pacjentow w przebiegu sekwencjonowania.

W przypadku prébek kontrolnych Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) generuje raport
wyjsciowy z kontroli (*.tsv) zawierajgcy wyniki kontroli jakosci kazdej probki kontrolnej w przebiegu
sekwencjonowania.

Pakiet oprogramowania TSO Comprehensive (EU) stuzy do instalacji Modut analityczny TSO
Comprehensive (EU) i obstugi komponentow oprogramowania. Biblioteka KB i pakiet Claims Package
TSO Comprehensive (EU) jest zainstalowany w Modut analityczny TSO Comprehensive (EU). Numer
czesci modutu analitycznego zawiera Ulotka dofagczona do opakowania testu TruSight Oncology
Comprehensive (EU) (nr dokumentu: 200007789).

Informacje na temat niniejszego przewodnika

W niniejszym przewodniku zawarto instrukcje dotyczace konfigurowania parametrow przebiegu
sekwencjonowania i analizy przy uzyciu Modut analityczny TSO Comprehensive (EU). Korzystanie

Z oprogramowania wymaga podstawowej znajomosci aktualnej wersji systemu operacyjnego Windows
oraz interfejsu uzytkownika dziatajgcego w oparciu o przegladarke internetowa. Aby uzyskac
informacje na temat ustawien systemu i pulpitu nawigacyjnego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module, zapoznaj sie z Instrukcja obstugi aparatu NextSeq 550Dx
Instrument Refernce Guide (dokument nr: 1000000009513).
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Wprowadzanie informacji o przebiegu

Oprogramowanie Local Run Manager Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) jest uzywane do
konfigurowania przebiegéw TSO Comprehensive.

Przed rozpoczeciem testu nalezy upewnic sig, ze zainstalowano kompatybilng biblioteke Knowledge
Base (KB). Jesli kompatybilna biblioteka KB nie jest zainstalowana, patrz Dodatek E. Instalacja biblioteki
Knowledge Base na stronie 118.

Informacje o konfiguracji przebiegu i prébki nalezy wprowadzi¢ bezposrednio w Modut analityczny TSO
Comprehensive (EU).

Informacje o module analizy TSO Comprehensive (EU)

Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) zawiera modut analizy, KB oraz informacje na temat wersji
pakietu autoryzacyjnego na ekranie Modules & Manifests (Moduty i wykazy).

1. Otworzy¢ Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) na urzadzeniu.

2. Uzyé menu Tools (Narzedzia), aby przejs¢ do ekranu Modules & Manifests (Moduty i wykazy).

3. Wybrac¢ TSO Comp (EU).

Na ekranie Modules & Manifests (Moduty i wykazy) wyswietlg sie nastepujgce informacje na temat

instalacji:

* Device Identifier (Identyfikator urzgdzenia) — unikalny identyfikator urzgdzenia dla zainstalowanego
Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) i zwigzanego z nim pakietu Claims Package.
Zainstalowana wersja biblioteki KB nie ma wptywu na ten identyfikator.

* Product Identifier (Identyfikator produktu) — wersja zainstalowanego Modut analityczny TSO
Comprehensive (EU).

* Modified On (Zmodyfikowano w dniu) — data i godzina ostatniej instalacji lub aktualizacji samego
Modut analityczny TSO Comprehensive (EU).

* Sequencing Run Settings (Ustawienia sekwencjonowania) — wyswietla ustawienia typu odczytu
(sparowane konce) i dtugosci odczytu zwigzane z Modut analityczny TSO Comprehensive (EU).

* Claims Installed (Zainstalowano pakiet autoryzacyjny) — wyswietla wersje zainstalowanego pakietu
Claims Package i powigzane autoryzacje diagnostyki towarzyszgcej. Pakiet Claims Package zawiera

autoryzacje dotyczace przewidzianych zastosowan diagnostyki towarzyszacej, ktore beda
oceniane przez Modut analityczny TSO Comprehensive (EU).

* TSO Comprehensive Certyfikat bezpieczenstwa — certyfikat HTPS specyficzny dla tego
urzagdzenia. Jest on wymagany do zdalnego dostepu do urzagdzenia za pomocg przegladarki
internetowej z innego urzadzenia w tej samej sieci. Instrukcje instalacji znajduja sie w Dodatek F.
Cyberbezpieczeristwo na stronie 120.
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* Knowledge Base Version (Wersja biblioteki Knowledge Base) — instrukcje dotyczace instalowania
i aktualizacji biblioteki KB zawiera Dodatek E. Instalacja biblioteki Knowledge Base na stronie 118.
Ta czes¢ zawiera informacje dotyczace nastepujgcych pdl dostepnych podczas instalowania
biblioteki KB:

Pole Opis
Name (Nazwa) Nazwa KB
Wersja Wersja KB

RefSeq Version Wersja RefSeq dotgczonej do biblioteki KB. W przypadku adnotacji CDx

(Wersja RefSeq)  transkrypcje RefSeq pochodzg z Ensembl Variant Effect Predictor (VEP)'
i wyswietlana jest wersja VEP. W przypadku adnotacji do profilowania
nowotworu przedstawiona wersja RefSeq wskazuje, z ktorej wersji
adnotacji NCBI Homo sapiens pochodzi?.

Published Data publikacji KB
(Opublikowano)

Installed Data instalacji KB
(Zainstalowano)

State (Stan) Stan instalaciji biblioteki KB. Po zakoniczeniu instalacji wyswietli sie
komunikat Ready (Gotowe).

TMcLaren W, Gil L, Hunt SE, i wsp. Predyktor efektu wariantu zespotu. Genom Biol. 6 czerwca 2016 r., 17
(1):122.9.

2 Aktualizacja wydania adnotacji NCBI Homo sapiens 105.20201022.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/genome/annotation_euk/Homo_sapiens/105.20201022.

Ustawianie parametrow przebiegu

1. Zalogowac sie do Local Run Manager na aparacie lub z komputera podtgczonego do sieci.
2. Wybra¢ Create Run (Utworz przebieg), a nastepnie wybra¢ TSO Comp (EU).

3. Wprowadzi¢ nazwe przebiegu, ktora identyfikuje przebieg od sekwencjonowania po analizeg,
kierujgc sie ponizszymi kryteriami.

* 1-40 znakow.
* Tylko znaki alfanumeryczne, znaki podkreslenia lub taczniki.

*  Przed znakiem podkreslenia lub fgcznikiem oraz po nich musi wystepowac znak
alfanumeryczny.

* Unikalna dla wszystkich przebiegdéw w instrumencie.

4. [Opcjonalnie] Wprowadzic opis przebiegu, aby utatwic¢ jego identyfikacje, przy spetnieniu
nastepujacych kryteriow.

* 1-150 znakdw.
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* Tylko znaki alfanumeryczne i spacje.

* Przed spacjg i po niej musi wystepowac znak alfanumeryczny.

Okreslanie probek do przebiegu

Okresli¢ probki do uwzglednienia w przebiegu za pomoca ponizszych opcji:
* Enter samples manually (Reczne wprowadzanie probek) — nalezy uzy¢ pustej tabeli na dole ekrany
Create Run (Tworzenie przebiegu).

* Import sample sheet (Importowanie arkusza probek) — nalezy przejs¢ do pliku zewnetrznego w
formacie wartosci rozdzielonych przecinkami (*.csv).

A PRZESTROGA

Niezgodnosci miedzy probkamii starterami do indeksowania powodujg zgtaszanie
nieprawidtowych wynikéw z powodu utraty identyfikacji probki dodatniej. Przed
rozpoczeciem przygotowywania biblioteki nalezy wprowadzi¢ identyfikatory probek
i przypisac indeksy w Lokalnym menedzerze przebiegu. W trakcie przygotowywania biblioteki
zanotowac identyfikatory probek, startery indeksujgce i orientacje dotkdow na ptytce dla
odniesienia.

A PRZESTROGA

Aby unikng¢ utraty danych, przed zapisaniem przebiegu nalezy upewnic sig, ze nie trwa
instalacja KB.

Reczne wprowadzanie probek

1. Wprowadzi¢ niepowtarzalng nazwe probki w polu Sample ID (Identyfikator prébki), spetniajgc
nastepujace kryteria. Przed uzyciem prébek nalezy dodac¢ wszystkie kontrole. Wigcej informacji
zawiera punkt Kontrole na stronie 6.

* 1-25 znakoéw.
* Tylko znaki alfanumeryczne, znaki podkreslenia lub tgczniki.

*  Przed znakiem podkreslenia lub fgcznikiem oraz po nich musi wystepowac znak
alfanumeryczny.

2. [Opcjonalnie] Wprowadzi¢ opis probki w polu Sample Description (Opis probki), spetniajgc ponizsze
kryteria.

* 1-50 znakdw.
* Tylko znaki alfanumeryczne, taczniki, znaki podkreslenia lub spacje.

*  Przed znakiem facznika, spacji lub podkreslenia oraz po nich musi wystepowac znak
alfanumeryczny.

3. Wybrac indeks dla biblioteki DNA lub biblioteki RNA przygotowanej z probki.
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8.

* Upewnic sig, ze probki RNA i DNA znajduja sie w osobnych kolumnach.

* Pole DNAi7+i5 Sequence (Sekwencjonowanie DNA i7+i5) podstawia sie automatycznie po
wybraniu identyfikatora indeksu DNA. Pole RNA i7+i5 Sequence (Sekwencjonowanie RNA i7+i5)
podstawia sig automatycznie po wybraniu identyfikatora indeksu RNA.

Obok podanego tutaj podsumowania, informacje o wyborze identyfikatora indeksu zawiera sekcja

Liczba bibliotek i wybdér indeksdw w Ulotka dotgczona do opakowania testu TruSight Oncology

Comprehensive (EU) (nr dokumentu: 200007789).

* W przypadku biblioteki probek DNA z listy rozwijanej DNA Index ID (Identyfikator indeksu DNA)
wybrac unikalny identyfikator indeksu (indeksy UPxx lub CPxx).

* W przypadku biblioteki probek RNA z listy rozwijanej RNA index ID (Identyfikator indeksu RNA)
wybrac¢ unikalny identyfikator indeksu (tylko indeksy UPxx).

* Jesli w przebiegu istniejg tagcznie trzy biblioteki, nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi wyboru indekséw opisanymi w Ulotka dotgczona do opakowania testu TruSight
Oncology Comprehensive (EU) (nr dokumentu: 200007789).

Uzy¢ pola Tumor Type (Typ nowotworu), aby przypisac typ nowotworu dla kazdej probki,

wybierajac najbardziej specyficzny z dostepnych typow nowotworow.

* Wyszukac liste dostepnych typow nowotworu. Wybrac¢ z menu rozwijanego, uzy¢ wyszukiwania
stow kluczowych lub uzy¢ przycisku Szukaj. Patrz Wybdr typu nowotworu na stronie 6.

Przypisac pte¢. W przypadku kontroli pte¢ jest nieznana.

[Opcjonalnie] Wybrac opcje Export to CSV (Eksportuj do CSV), aby wyeksportowac informacje
0 probce do pliku.

Sprawdzi¢ informacje na ekranie Create Run (Utwérz przebieg). Nieprawidtowe informacje moga
wptynac na wyniki.

Wybrac¢ opcje Save Run (Zapisz przebieg).

Importowanie probek

1.

Wybrac opcje Import CSV (Importuj CSV) i przejsc do lokalizacji pliku z informacjami o probce.
Mozna zaimportowac dwa rodzaje plikow.

*  Wybra¢ Download CSV (Pobierz CSV) na ekranie Create Run (Utworz przebieg), aby pobraé
nowy szablon informacji o prébce. Plik CSV zawiera wymagane nagtowki kolumn i format do
importu. Dla probek w przebiegu w kazdej kolumnie wprowadzic¢ informacje o probce. W
przypadku kolumny Tumor Type (Typ nowotworu) nalezy wpisac termin okreslajacy typ
nowotworu lub powigzany z nim kod (patrz Pobieranie typow nowotwordw na stronie 8). Pole
Tumor Type (Typ nowotworu) jest rowniez wykorzystywane do oznaczania prébek jako kontrole
(patrz Kontrole na stronie 6).

* Uzy¢ pliku z informacjami o prébce wyeksportowanego z Local Run Manager przy uzyciu funkcji
Eksportuj do CSV.

Na ekranie Create Run (Utwérz przebieg) nalezy sprawdzi¢ zaimportowane informacje.
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Nieprawidtowe informacje moga wptynac¢ na wyniki.
3. [Opcjonalnie] Wybrac¢ opcje Export to CSV (Eksportuj do CSV), aby wyeksportowac informacje
0 prébce do pliku zewnetrznego.

4. Wybrac opcje Save Run (Zapisz przebieg).
Kontrole

TSO Comprehensive (EU) wymaga uzycia Kontrole TruSight Oncology Controls. Oznaczenie probki jako
kontroli automatycznie ustawia parametr Sex (Pte¢) prébki jako Unknown (Nieznana). Aby oznaczy¢
probke kontrolng, wybierz jeden z czterech typow kontroli z pola Tumor Type (Rodzaj nowotworu):

* Kontrola zewnetrzna DNA (dodatnia kontrola DNA)
* Kontrola zewnetrzna RNA (dodatnia kontrola RNA)
* Kontrola DNA bez wzorca
* Kontrola RNA bez wzorca

Wiecej informacji na temat konfiguracji typow nowotworow dla wszystkich typow probek podczas
konfiguracji przebiegu znajduje sie w czesci Wybor typu nowotworu na stronie 6.

W ramach przebiegu mozna okreslic¢ tylko jeden z kazdego typu kontroli. Tylko biblioteka DNA moze
zostac¢ wskazana jako zewnetrzna probka kontrolna DNA lub prébka kontrolna DNA bez wzorca. Tylko
biblioteka RNA moze zostac¢ wskazana jako zewnetrzna probka kontrolna RNA Iub prébka kontrolna
RNA bez wzorca. Kontrole DNA lub RNA bez wzorca nie sg zliczane wzgledem maksymalnej liczby
bibliotek w przebiegu.

Wiecej informaciji na temat korzystania z probek kontrolnych mozna znalez¢ w Ulotka dofgczona do
opakowania testu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (nr dokumentu: 200007789).

Wybor typu nowotworu

Typ nowotworu musi by¢ okreslony dla kazdej prébki. Z wyjatkiem typéw kontrolnych, dostepne typy
nowotworéw pochodzg z zainstalowanej biblioteki KB i moga ulec zmianie wraz ze zaktualizowanymi
wersjami KB.

/N PRZESTROGA

Niewtasciwy wybor typu nowotworu moze spowodowac uzyskanie nieprawidtowych
wynikow. Aby unikng¢ niepowodzenia analizy, nalezy rozwigzac wszelkie problemy wskazane
przez ostrzezenia, ktore pojawiajg sie podczas okreslania typéw nowotworu.

Terminy dotyczace typu nowotworu sg czgscig hierarchicznej ontologii chorob w bibliotece KB, ktdra
jest skonstruowana jako zbiér relacji nadrzednych i podrzednych. Na przyktad termin
niedrobnokomorkowy rak ptuca jest podrzedny w stosunku do raka ptuca, poniewaz
niedrobnokomoérkowy rak ptuca jest typem raka ptuca. Rysunek 1 przedstawia podzbidr przyktadowej
ontologii choroby, ukazujgc guz lity jako termin zrédtowy oraz terminy powigzane z rakiem ptuca

i rakiem tarczycy (inne typy nowotworow nie sg pokazane). Termin, ktory jest potgczony przez relacje
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nadrzednosci i podrzednosci z terminami nizszego poziomu, nazywany jest ,przodkiem". Powigzane
terminy nizszego poziomu nazywane sg ,potomkami” terminu ,przodka". Na przykfad rak ptuca jest
.przodkiem” gruczolakoraka ptuca i drobnokomaérkowego raka ptuca, a rak rdzeniasty tarczycy jest
spotomkiem” zaréwno raka tarczycy, jak i guza litego.

Rysunek 1 Przyktad podzbioru ontologii choroby

Guz lity

Rak ptuca

Rak tarczycy

Rak rdzeniasty niedrobnglggmérkowy Drobnokomérkowy
tarczycy ptuca rak ptuca
Rak brodawkowaty
tarczycy Rak nieptaskonabtonkowy Rak ptaskonabtonkowy
niedrobnokomaérkowy ptuca niedrobnokomérkowy ptuca
Rak pecherzykowy
tarczycy

Rak tarczycy z komérek
Hurthle'a

Gruczolakorak ptuca

Rak anaplastyczny
tarczycy

Rak
gruczotowoptaskonabtonkowy
ptuca

Rak wielkokomorkowy
ptuca

Rak miesakowaty
ptuca

Typ nowotworu wybrany dla probki pacjenta wptywa na:

* Ktore przewidziane zastosowania diagnostyki towarzyszgcej zostang ocenione w odniesieniu do
probki. W przypadku tej autoryzacji oceniane bedg wytgcznie prébki pacjentow z typem nowotworu,
ktéry doktadnie odpowiada typowi nowotworu przypisanemu do przewidzianego zastosowania
diagnostyki towarzyszacej lub wywodzi sie z tego typu nhowotworu.

* Warianty profilowania nowotworu zawarte w raporcie TSO Comprehensive (EU). Patrz Profilowanie
nowotworu w wariantach na stronie 19.
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Wybra¢ typ nowotworu za pomocg ekranu Create Run (Utworz przebieg). Typ nowotworu mozna
rowniez ustawi¢, importujac plik CSV zawierajacy typ nowotworu (patrz Importowanie probek na
stronie 5).

1. Klikng¢ dwukrotnie komaérke Tumor Type (Typ nowotworu), aby wyswietli¢ dostepne typy
nowotwordw. Dostepne typy howotworow sg wyswietlane na hierarchicznej liscie w porzadku
alfabetycznym. Pole Tumor Type (Typ nowotworu) jest rowniez wykorzystywane do wyznaczania
typu kontroli dla prébek kontrolnych (patrz Kontrole na stronie 6).

2. Uzy¢ listy lub paska wyszukiwania u géry okna Tumor Type (Typ nowotworu), aby wybrac
wymagany typ nowotworu.

Pobieranie typow nowotworow

Petng liste dostepnych typow nowotworéw w formacie TSV mozna pobrac¢ z ekranu Create Run (Utworz
przebieg) za pomoca przycisku Download Tumor Types TSV (Pobierz plik TSV zawierajgcy typy
nowotworow). Lista ta zawiera nastepujace informacje:

* Termin okreslajgcy typ nowotworu widoczny w interfejsie uzytkownika.
* Petng sciezke typu nowotworu w hierarchii typow nowotworow (ontologie choroby).

* Kod uzywany przez oprogramowanie Local Run Manager do identyfikacji typu nowotworu.

Edycja przebiegu i rozpoczynanie sekwencjonowania

Instrukcje na temat edytowania informacji dotyczgcych przebiegu i rozpoczynania sekwencjonowania
zawiera Instrukcja obstugi aparatu NextSeq 550Dx Instrument Refernce Guide (dokument nr:
1000000009513). Analiza i raportowanie rozpoczynajg sig zaraz po zakonczeniu przebiegu
sekwencjonowania.

Sekwencjonowanie moze wygenerowac¢ 40-100 GB danych wyjsciowych do przechowywania. Analiza
wtorna sekwencjonowania moze wygenerowac 100-200 GB danych wyjsciowych.

Metody analizy

Po zebraniu danych sekwencjonowania Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) przetwarza je w
celu:

*  Przeprowadzenia kontroli jakosci.
*  Wykrycia wariantow.

* Okreslenia statusu obcigzenia mutacyjnego nowotworu (TMB) i niestabilnosci mikrosatelitarnej
(MSI).

* Okreslenia wynikow diagnostyki uzupetniajgcej.
* Oceny znaczenia klinicznego i potencjalnego znaczenia klinicznego wykrytych wariantéw.

* Raportowania wynikow.
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W ponizszych czegsciach opisano metody analizy.

Kontrola jakosci przebiegu

Metryki jakosci sekwencjonowania sg oceniane w celu okreslenia, czy mieszczg sie w akceptowalnym
zakresie. Catkowity odsetek odczytow przechodzacych przez filtr jest porownywany z minimalng
wartoscig progowa. W przypadku parametréw Read 1 (Odczyt 1) i Read 2 (Odczyt 2) $redni odsetek
nukleotyddw z wynikiem =2Q30, ktéry pozwala przewidzie¢ prawdopodobiernistwo nieprawidtowego
rozpoznawania nukleotydow (wynik jakosciowy), jest rowniez poréwnywany z minimalng wartoscig
progowa. Jesli wartosci dla kazdej z tych trzech metryk sg zgodne ze specyfikacjami, kontrola jakosci
przebiegu jest zgtaszana jako PASS (Powodzenie) i analiza nie jest kontynuowana. Jesli wartos¢
ktorejkolwiek z metryk nie jest zgodna ze specyfikacjg, kontrola jakosci przebiegu jest zgtaszana jako
FAIL (Niepowodzenie), a analiza nie jest kontynuowana. Wigcej informacji mozna znalez¢ w czesci
Metryki kontroli jakoscina stronie 77.

Generowanie pliku FASTQ

Dane sekwencjonowania przechowywane w formacie BCL sg demultipleksowane z uzyciem sekwencji
indeksow unikalnych dla kazdej probki dodanej na etapie przygotowania biblioteki, w celu przypisania
klastréw do biblioteki, z ktérej pochodza. Kazdy klaster zawiera dwa indeksy (sekwencje i5ii7, po
jednym na kazdym koncu fragmentu biblioteki). Kombinacja tych sekwencji indeksow jest uzywana do
demultipleksacji potgczonych bibliotek.

Po demultipleksacji generowane sg pliki FASTQ. Te pliki zawierajg odczyty sekwencjonowania dla
kazdej pojedynczej biblioteki probek oraz powigzane wyniki jakosciowe dla kazdego rozpoznawania
nukleotyddw, z wytgczeniem odczytow z klastréw, ktére nie przeszty przez filtr.

Dopasowywanie DNA i korekta btedéw

Dopasowywanie DNA i korekta btedow obejmujg dopasowywanie odczytéw sekwencjonowania
pozyskanych z bibliotek probek DNA do genomu referencyjnego i korekte btedéw w odczytach
sekwencjonowania przed rozpoznaniem wariantow.

Na etapie dopasowywania wykorzystywany jest program Burrows-Wheeler Aligner (BWA-MEM)
z pakietem SAMtools do dopasowania sekwencji DNA w plikach FASTQ do genomu referencyjnego
hg19. W rezultacie generowane sg pliki BAM (*.bam) i pliki indekséw BAM (*.bam.bai).

Poczatkowe pliki BAM sg dalej przetwarzane w celu usuniecia btedow (w tym btedow wprowadzonych
podczas amplifikacji metodg PCR lub podczas sekwencjonowania). Odczyty pochodzace z tej samej
unikalnej czasteczki DNA sg zwiniete w pojedynczg reprezentatywng sekwencjg, wykorzystujgc ich
unikalny identyfikator molekularny (ang. unique molecular identifier, UMI) wigczony do fragmentow
biblioteki podczas jej przygotowywania.
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Druga runda dopasowywania przy uzyciu programow BWA-MEM i SAMtools jest wykonywana na
odczytach zwinigtych w UMI, co skutkuje drugim zestawem plikow BAM z odpowiadajgcymi im plikami
indekséw BAM. Te pliki BAM stuzg jako dane wejsciowe przy rozpoznawaniu amplifikacji genu.

Kandydujgce insercje i delecje sg identyfikowane ze zwinietych dopasowan BAM, a pary odczytu s3
ponownie dopasowywane wzgledem tych kandydujgcych insercji i delecji, aby nie poming¢ sygnatéw
insercji i delecji, ktére mogty zostac przeoczone z powodu niedopasowania. Jednoczesnie naktadajgce
sie pary odczytow sg sktadane (taczone bioinformatycznie) w pojedynczy zgodny odczyt. Wszystkie
odczyty zostajg nastepnie zamieszczone w trzecim zestawie plikow BAM z odpowiadajgcymi im plikami
indeksow BAM. Te pliki BAM stuzg jako dane wejsciowe przy rozpoznawaniu wariantéw matych,
okreslaniu statusu niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability, MSI) i kontroli jakosci
biblioteki DNA.

Rozpoznawanie wariantow matych

Rozpoznawanie wariantéw matych jest wykonywane w przypadku bibliotek prébek DNA (z wytgczeniem
probek kontrolnych DNA bez wzorca) w celu wykrycia wariantow matych, w tym wariantow
pojedynczych nukleotyddw (SNV), wariantow wielonukleotydowych (MNV) o dtugosci do 3 par zasad
(bp) oraz insercji i delecji o dtugosci do 25 bp. Wykrycie niektorych wariantow MNV, polimorfizmdw typu
indel (jeden lub wigcej nukleotydow zastgpionych przez jeden lub wiecej nukleotydow i niebedacych
wariantami SNV ani MNV) oraz delecji moze wymagac zastosowania metody fazowania. Za pomoca
metody fazowania sg wykrywane warianty wstepnie zdefiniowanego zestawu wariantéw MNV,
polimorfizméw typu indel i delecji w przypadku genéw EGFR i RET (patrz czes¢ Dodatek D. Warianty
MNYV, polimorfizmy typu indel i delecje w genach EGFR i RET wykrywane podczas rozpoznawania
wariantow fazowania na stronie 87). Zastosowanie metody fazowania w rozpoznawaniu wariantow
matych jest ograniczone wytgcznie do tych wariantow. Algorytmy do rozpoznawania wariantow nie
rozrozniajg wariantow pochodzenia somatycznego lub z linii zarodkowe;j.

Wykrywanie wariantow matych

Pliki BAM z naprawionymi btedami (zwinigte i ponownie dopasowane insercje i delecje) sg uzywane
przez poczatkowy algorytm rozpoznawania wariantow jako dane wejsciowe do rozpoznawania
wariantow matych. Poczgtkowy etap rozpoznawania wariantow skutkuje uzyskaniem nieodfiltrowanych
plikow w formacie stuzgcym do zapisywania informacji o rozpoznaniach wariantéw w genomie Variant
Call Format (gVCF). Pliki gVCF zawierajg odniesienie lub rozpoznania wariantéw dla kazdego locus, na
ktére nakierowane byto oznaczenie TSO Comprehensive (EU).

Filtrowanie wariantow matych

Warianty genéw kandydujacych sag nastepnie filtrowane pod katem powtarzajacych sie (specyficznych
dla oznaczenia) artefaktow i artefaktéw wynikajgcych z przetwarzania prébki (takich jak deaminacja lub
utlenianie). Aby odniesc sie do artefaktow swoistych dla oznaczenia, skorygowany wynik jakosciowy
jest obliczany przez poréwnanie obserwowanej czestotliwosci wariantu z rozktadem szumu bazowego
dla tego samego miejsca. Ten rozktad uzyskano z profilowania zestawu standardowych prébek
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odpowiadajgcych populacji docelowej (lite FFPE) o réznej jakosci za pomocg oznaczenia TSO
Comprehensive (EU). Aby rozwigzac problemy zwigzane z artefaktami specyficznymi dla probki,
odczyty pomocnicze wywotania wariantu sg stratyfikowane wedtug wspétczynnika btedu. Odczyty
pochodzace z odczytdw typu dupleks/zszycie majg najnizszy wspotczynnik bteddw, a odczyty
pochodzace z odczytow typu simplex (nie dupleks/nie zszycie) majg najwyzszy wspoétczynnik btedow.
Te wspotczynniki btedow szacuje sig, oceniajgc wszystkie loci ze zgtoszonymi czestosciami alleli
wariantow ponizej 5 %. Odczyty niereferencyjne w tych miejscach sg w duzej mierze spowodowane
btedem. Prawdziwe zdarzenia somatyczne, ze wzgledu na ich relatywna rzadkos¢, nie wptywaja
Znaczaco na te szacunkowe wskazniki btedow. Poniewaz te klasy odczytu, typu dupleks/zszycie

i simpleks, majg rézne wspoétczynniki btedow swoiste dla probki, pewne wykrycie wariantu genu
kandydujagcego moze wymagac wigkszej lub mniejszej liczby odczytéw w zaleznosci od tego
wspotczynnika btedéw. Na przyktad przy gtebokosci pokrycia wynoszacej 200 odczytow mozna pewnie
rozpoznac wariant z trzema odczytami pomocniczymi o wysokiej jakosci lub piecioma odczytami
pomocniczymi o nizszej jakosci.

Warianty genow kandydujgcych, ktore nie majg wystarczajgcego wsparcia odczytu na podstawie tego
modelu uwzgledniajgcego btedy lub ktore maja niskie skorygowane wyniki jakosciowe, sg oznaczane
filtrem LowSupport i sa traktowane jako rozpoznania referencyjne. Jesli miejsce ma rowniez
niewystarczajgce pokrycie do rozpoznania wariantow (mniej niz 100x), wariant jest oznaczony filtrem
LowDP i jest uwazany za nierozpoznany. Warianty o duzej czestosci wystepowania w bazie COSMIC3
maja nizsze wartosci progowe dla kazdej z tych metryk jakosci w porownaniu z wariantami nieujetymi
w bazie COSMIC. Wynikiem tego etapu s3 odfiltrowane pliki gVCF.

Fazowanie wariantéw matych

Algorytm do rozpoznawania wariantow fazowych identyfikuje okreslone warianty MNV, polimorfizmy
typuindel i delecje w genach EGFR i RET. Algorytm identyfikuje warianty w genach EGFR i RET, ktore sg
genami kandydujacymi do fazowania w przefiltrowanych plikach gVCF z poprzedniego etapu,

i rozmieszcza warianty w bliskim sgsiedztwie. Nastepnie przeszukuje plik BAM z naprawionymi btedami
w poszukiwaniu dowodow na to, ze te warianty mate wystepujg ze sobg w tych samych subpopulacjach
klonalnych (w fazie ze sobg). Naktadajace sig odczyty sg grupowane w sasiedztwie w najmniejszy

z mozliwych zestaw klastrow, ktore zawierajg te same warianty. Warianty sg wykrywane poprzez
badanie wierszy raportu Concise Idiosyncratic Gapped Alignment Report (CIGAR) w pliku BAM

i porownywanie sekwencjonowania odczytu z sekwencjonowaniem genomu referencyjnego.

Scalanie wariantow matych

Na koniec warianty MNV, polimorfizmy typu indel i delecje wykryte przez algorytm do rozpoznawanie
wariantow fazowych sg scalane w odfiltrowane pliki gVCF. Do scalania w pliku gVCF kwalifikuja sie
wytgcznie warianty MNV, polimorfizmy typu indel i delecje z wstepnie zdefiniowanej listy wariantow
w genach EGFRi RET. Patrz czes¢ Dodatek D. Warianty MNV, polimorfizmy typu indel i delecje

w genach EGFR i RET wykrywane podczas rozpoznawania wariantow fazowania na stronie 87.
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Warianty MNV, polimorfizmy typu indel i delecje rozpoznane przez algorytm do rozpoznawania
wariantow fazowych majg pierwszenstwo przed tymi, ktére mogty istnie¢ w pliku gVCF z poczatkowego
etapu rozpoznawania wariantéw. Wynikiem tego etapu sg scalone pliki gVCF.

Adnotacja do wariantéw matych

Adnotacje do wykrytych wariantow matych sg dodawane za pomocg mechanizmu adnotacji Nirvana
i zawierajg informacje z bazy danych RefSeq oraz ré6znych baz danych populacji (COSMIC, ClinVar,
dbSNP, 1000 Genomes i gnomAD). Adnotacja do wariantéw matych jest wykonywana wielokrotnie
niezaleznie, co opisano w ponizszych sekcjach.

Statyczne bazy danych adnotacji do obliczenia wskaznika TMB

Mechanizm Nirvana dodaje adnotacje do odfiltrowanych rozpoznan wariantow matych za pomoca
statycznych (bez mozliwosci aktualizacji) baz danych adnotacji do wykorzystania w dalszych
obliczeniach TMB (patrz WskazZnik obcigzenia mutacyjnego komdrek nowotworowych na stronie 13).
Plik gVCF z etapu fazowania wariantéw matych jest uzywany jako dane wejsciowe (patrz czes¢
Rozpoznawanie wariantow matych na stronie 10). Warianty wykryte za pomoca algorytmu do
rozpoznawania wariantow fazowanych nie sg wykorzystywane do obliczania wskaznika TMB.

Statyczna baza danych adnotacji do rozpoznawania diagnostyki
towarzyszacej

Mechanizm Nirvana dodaje adnotacje do odfiltrowanych rozpoznan wariantéw matych za pomoca
statycznych (bez mozliwosci aktualizacji) baz danych adnotacji do wykorzystania w dalszym
rozpoznawaniu diagnostyki towarzyszacej (patrz Rozpoznawanie diagnostyki towarzyszgcejna stronie
18). Plik gVCF z etapu fazowania wariantéw matych jest uzywany jako dane wejsciowe (patrz czes¢
Rozpoznawanie wariantow matych na stronie 10).

Aktualizowana baza danych RefSeq do profilowania nowotwordow

Mechanizm Nirvana dodaje adnotacje do odfiltrowanych rozpoznan wariantéw matych za pomocg
aktualizowanej bazy danych RefSeq w ramach dalszego procesu profilowania wariantéw nowotworéw
(patrz Profilowanie nowotworu w wariantach na stronie 19). Aktualizowana baza danych RefSeq jest
czescig biblioteki KB i moze by¢ okresowo aktualizowana w celu zapewnienia zgodnosci ze zmieniong
zawartoscig biblioteki KB.

Rozpoznawanie amplifikacji genu

Rozpoznawanie amplifikacji genu jest wykonywane w przypadku bibliotek prébek DNA (z wytgczeniem
probek kontrolnych DNA bez wzorca). Do identyfikacji amplifikowanych genéw i obliczenia wartosci
wielokrotnosci zmiany w przypadku genéw poddanych amplifikacji, ktére sg celem oznaczenia TSO
Comprehensive (EU) stosuje sie algorytm. Zmiana wielokrotnosci danego genu jest uzyskiwana ze
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znormalizowanej gtebokosci odczytu genu w prébce wzgledem znormalizowanej gtebokosci odczytu
regiondw diploidalnych z tej samej prébki. Zmiana wielokrotnosci przekraczajgca wartos¢ odcigcia
swoistg dla genu jest uwazana za jego amplifikacje. Wynikiem tego etapu analizy jest plik VCF
zawierajacy podsumowanie stanu amplifikacji genu i obliczong wielokrotnos¢ zmiany dla kazdego
docelowego genu poddanego amplifikaciji.

Wskaznik obcigzenia mutacyjnego komorek
nowotworowych

Wskaznik TMB jest obliczany dla bibliotek probek DNA (z wytgczeniem prébek kontrolnych DNA bez
wzorca). Wynik wskaznika TMB jest generowany na podstawie pliku gVCF utworzonego na etapie
Filtrowania wariantow matych (patrz cze$¢ Rozpoznawanie wariantow matych na stronie 10) oraz
adnotacji tworzonych podczas dodawania adnotacji do wariantow matych. Warianty SNV oraz warianty
insercji i delecji sg uwzgledniane przy obliczaniu wyniku wskaznika TMB uzyskiwanego z liczby
wariantow somatycznych nieprowadzacych do rozwoju nowotworu na milion par zasad (region mozliwy
do oceny). Mutacje motywatora sg identyfikowane i filtrowane na podstawie liczby COSMIC. TSO
Comprehensive (EU) nie rozréznia wariantéw pochodzenia somatycznego lub linii zarodkowej dla celow
wywotywania matych wariantéw. Warianty sg oznaczone jako prawdopodobne linie zarodkowe do
obliczania wyniku TMB, stosujgc kombinacje strategii filtrowania populacyjnej bazy danych i po bazie
danych. Warianty, ktore sg czesto obserwowane w bazie danych populacji, prawdopodobnie pochodzg
z linii zarodkowej. Po przefiltrowaniu bazy danych filtr elementéw pobliskich oznacza warianty jako linie
zarodkowa, jesli sg otoczone przez warianty linii zarodkowej oznaczone przez baze danych. Warianty
zidentyfikowane jako prawdopodobna linia zarodkowa sg wytgczone z obliczania wyniku TMB. Mozliwy
do oceny region jest dynamicznie dostosowywany na probke w oparciu o gtebokos¢
sekwencjonowania. Regiony genomoéw o znacznym poziomie szumow tta sg wytgczone z obliczania
wskaznika TMB. Wskaznik TMB oblicza sie jako liczbe wariantow somatycznych niebedgcych goracymi
miejscami przy wartosci VAF =5 % podzielong przez rozmiar obszaru ocenianego.

Status niestabilnosci mikrosatelitarnej

Aby okresli¢ status MSI prébki, ocenianych jest tgcznie 130 wstepnie zdefiniowanych miejsc MSI. Dla
kazdego miejsca rozktad dtugosci powtorzen jest poréwnywany z panelem prawidtowych prébek, aby
zobaczy¢, czy rozktad powtorzen jest znaczaco przesunigty. Koncowy wynik MSI jest obliczany jako
liczba niestabilnych miejsc podzielona przez catkowitg liczbe uzytecznych miejsc (miejsc

o wystarczajgcym pokryciu). Prébke uwaza sige za MSI-High, jesli jej wynik MSI wynosi 220,00 %, a
wynik MS-Stable, jesli jej wynik MSI wynosi <20,00 %.

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06 13

DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN VITRO. WYtACZNIE NA EKSPORT.



Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module

Kontrola jakosci bibliotek prébek DNA

Biblioteki probek DNA (tylko prébki pacjentow) sg oceniane pod katem potencjalnego zanieczyszczenia
przez DNA z innych probek (obcego DNA) przy uzyciu kombinacji wyniku kontaminacji i wartosci p
kontaminacji. W zanieczyszczonych prébkach wystepujg warianty linii zarodkowej (polimorfizmy
pojedynczego nukleotydu lub SNP), ktére majg przesuniecia VAF od oczekiwanych wartoscio 0 %, 50 %
lub 100 %. Algorytm oblicza wynik logarytmicznej funkcji wiarygodnosci we wszystkich typowych
pozycjach polimorfizmu SNP, w ktorych zgtaszane sag rozpoznania wariantow SNV. Im wyzszy wynik
kontaminacji, tym bardziej prawdopodobne jest zanieczyszczenie obcym DNA. Wartosc¢ p rearanzacji
stanowi podsumowanie wyniku braku rownowagi chromosomow, ktéry odzwierciedla tgczne
prawdopodobienstwo obserwowanych rozpoznan wariantéw na kazdym chromosomie. Jesli zarowno
wynik kontaminacji, jak i wartos¢ po rearanzacji znajduja sie powyzej wstepnie zdefiniowanych progow
jakosci, wtedy probke uwaza sie za zanieczyszczong. W przypadku wykrycia zanieczyszczenia dla
parametru DNA Library QC (Kontrola jakosci biblioteki DNA) jest zgtaszana wartosc FAIL
(Niepowodzenie) i zadne wyniki nie sg dostepne w przypadku wariantéw matych, amplifikacji genéw,
statusu MSI i TMB. Ponadto wynik diagnostyki towarzyszacej lub profilowania nowotworu nie jest
dostepny, jesli opiera sie na pozytywnym wyniku kontroli jakosci biblioteki DNA.

Metryki kontroli jakosci stuzg do oceny waznosci rozpoznania wariantow matych, amplifikacji genow,
statusu MSI i wskaznika TMB w przypadku bibliotek probek DNA, ktore przeszty kontrole jakosci pod
katem zanieczyszczenia. Jesli kontrola jakosci biblioteki probek zakonczy sie niepowodzeniem co
najmniej jednej metryki kontroli jakosci, odpowiedni typ wariantu lub biomarker nie zostanie zgtoszony.
Powigzana kategoria kontroli jakosci w nagtéwku raportu jest wyswietlana jako FAIL (niepowodzenie).
Ponadto wynik diagnostyki towarzyszacej lub profilowania nowotworu moze nie by¢ dostepny, jesli
opiera sie na pozytywnym wyniku kontroli jakosci w przypadku co najmniej jednej z ponizszych kategorii
kontroli jakosci.

Wyniki kontroli jakosci biblioteki DNA sg dostepne w pliku MetricsOutput. tsv. Patrz Dane wyjsciowe
metryk na stronie 61.

Raporty Low Depth (Mata gtebokos¢) dotyczace
bibliotek probek DNA

Dla kazdej probki pacjenta z bibliotekg DNA generowany jest raport matej gtebokosci. Raport zawiera
wykaz pozycji genomowych o tgcznej gtebokosci sekwencjonowania <100 i dla ktérych nie wykryto
przechodzgcego matego wariantu. Te pozycje majg niewystarczajgca gtebokos¢ sekwencjonowania,
aby wykluczy¢ obecnosc¢ wariantu matego. Jesli gtebokos¢ sekwencjonowania allelu wariantu jest
wystarczajgca, nadal mozliwe jest wykrycie wariantéw o catkowitej gtebokosci sekwencjonowania
<100.
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Przylegajace pozycje o matej gtebokosci naktadajgce sige na te same geny sg w raporcie Low Depth
(Mata gtebokosc) taczone w zakresy genomu. Kazdy zakres genomu w raporcie jest opatrzony co
najmniej jednym symbolem genu z bazy RefSeq. Adnotacja RefSeq jest oparta na bazie danych RefSeq
dotagczonej do biblioteki KB i moze ulec zmianie wraz z aktualizacjg biblioteki KB.

Wiecej informacji zwiera punkt Raport Low Depth (Mata gtebokosc) na stronie 65.

Dopasowywanie RNA

Wyréwnanie RNA jest wykonywane dla bibliotek probek RNA. Dopasowywanie RNA obejmuje wstepne
przetwarzanie niedopasowanych odczytow sekwencjonowania, dopasowywanie odczytow
sekwencjonowania do genomu referencyjnego oraz przetwarzanie kornicowe dopasowanych odczytéw
sekwencjonowania.

1.  Najpierw sekwencje RNA w plikach FASTQ s stopniowo zmniejszane do okoto 30 milionéw
odczytéw na bibliotekg probek RNA. Stopniowe zmniejszanie odbywa sig poprzez losowy wybor
odczytow z wejsciowych plikow FASTQ zgodnie z rozktadem prawdopodobieristwa. Potem konce
sekwencji RNA przycina sie do maksymalnej dtugosci 76 par zasad.

2. Wstepnie przetworzone odczyty sg nastepnie dopasowywane do genomu referencyjnego hg19
i przeprowadzana jest identyfikacja potgczen splicingowych gendw kandydujgcych. Ten krok
powoduje wygenerowanie plikow BAM i plikéw indeksow BAM dla dopasowanych odczytéw oraz
pliku tekstowego rozdzielanego znakami tabulacji dla potgczen splicingowych genow
kandydujacych.

3. Na koniec zduplikowane odczyty sg oznaczane w plikach BAM, dzieki czemu mozna je wykluczy¢
z dalszych krokow. Na tym etapie generowane sa pliki BAM i pliki indeksow BAM, ktore sg uzywane
jako dane wejsciowe do rozpoznawania fuzji RNA i rozpoznawania wariantow splicingowych RNA.

Rozpoznawanie fuzji RNA

Rozpoznawanie fuzji jest wykonywane w przypadku bibliotek probek RNA (z wytgczeniem prébek
kontrolnych RNA bez wzorca). Fuzje gendw kandydujgcych sg identyfikowane z nieprawidtowych par
odczytéw (odczytow dopasowujgcych sie do réoznych chromosomoéw lub w nieoczekiwanych
orientacjach) w plikach BAM (utworzonych podczas dopasowywania RNA) dla genow fuzyjnych
bedacych celem oznaczenia TSO Comprehensive (EU). Odczyty wspierajace fuzje sg ztozone w kontigi
fuzji gendw kandydujacych. Kontigi fuzji gendéw kandydujgcych sag nastepnie ponownie dopasowywane
do genomu referencyjnego. Te kontigi fuzji gendow kandydujgcych, zanim zostang zgtoszone jako
wykryte, sg oceniane z wykorzystaniem roznych filtrow. Podsumowanie informacji o tych filtrach
zawiera ponizsza tabela.

Filtr Opis
Imprecise Gen kandydujgcy w niskiej rozdzielczosci, a nie rozpoznanie ztozonej fuzji.
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Filtr Opis

RepeatOverlap Fuzja jest oznaczona jako zachodzgca na region powtérzen. Uzywany tylko
jako filtr dla nieunikatowego mapowania genow kandydujgcych do fuzji.

WeakBreakend Dowody odczytu/dopasowania po jednej stronie fuzji sg stabe. Ten filtr
gtownie wskazuje, ze odczyty naktadajg sie na fuzje tylko o kilka par zasad.
Moze rowniez wskazywac na zbyt duzy stopienr homologii.

DuplicateContig Dwa potowiczne kontigi fuzji sktadajg sig z tej samej sekwencji.

Contigintragenic  Ponowne dopasowanie potowicznych kontigéw skutkuje dopasowaniami,
ktore mapujg ten sam gen po obu stronach (lub w obrebie 1 kb, jesli nie sg
opatrzone adnotacjami).

LowQ Liczby niepowtarzalnych odczytéw wspierajgcych fuzje sg mniejsze niz
wstepnie zdefiniowana wartos¢ progowa (wartos¢ progowa wynosi 5 dla 9-
16 milionéw odczytow; 6 dla 16—-26 milionow odczytéw; 7 dla 26—
30 milionéw odczytéw).

Dodatkowe fuzje moga zostac¢ wykryte w trakcie procesu rozpoznawania wariantu splicingowego RNA
(patrz czes¢ Rozpoznawanie wariantow splicingowych RNA na stronie 16 i Scalanie fuzji RNA na
stronie 16).

Rozpoznawanie wariantow splicingowych RNA

Rozpoznawanie wariantow splicingowych RNA jest wykonywane w przypadku bibliotek prébek RNA
(z wytgczeniem prébek kontrolnych RNA bez wzorca). Warianty splicingowe (potgczenia) genéw
kandydujagcych z dopasowywania RNA sg porownywane z bazg danych znanych transkryptéw

i bazowych wariantéw splicingowych potgczenh nienowotworowych utworzonych z zestawu
prawidtowych prébek FFPE z réznych typow tkanek. Wszelkie warianty splicingowe, ktére pasujg do
bazy danych lub wariantéw bazowych, sg odfiltrowywane, chyba ze znajdujg sie w zestawie potgczen
0 znanej w onkologii funkcji. Jezeli wsparcie odczytu jest wystarczajgce, zachowywany jest wariant
splicingowy genu kandydujgcego. Ten proces identyfikuje réwniez fuzje RNA genéw kandydujgcych
(patrz czes¢ Scalanie fuzji RNA na stronie 16).

Scalanie fuzji RNA

Fuzje zidentyfikowane podczas rozpoznawania fuzji RNA sg scalane z fuzjami powstatymi z genéw
proksymalnych zidentyfikowanymi podczas rozpoznawania wariantow splicingowych RNA. Scalone
fuzje sg nastepnie opisywane symbolami lub nazwami genéw z uwzglednieniem statycznej bazy
danych transkryptow (GENCODE wer. 19). Wynikiem tego procesu jest zestaw rozpoznanych fuzji,
ktore kwalifikujg sie do raportowania.
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Adnotacje do wariantéw splicingowych RNA

Wykryte warianty splicingowe RNA s3 opisywane za pomocg mechanizmu adnotacji Nirvana
z wykorzystaniem informacji z bazy danych RefSeq. Adnotacja do wariantéw splicingowych jest
wykonywana wielokrotnie niezaleznie, co opisano w ponizszych sekcjach.

Statyczna baza danych RefSeq do rozpoznawania diagnostyki
towarzyszacej

Mechanizm Nirvana dodaje adnotacje do wykrytych rozpoznan wariantow splicingowych RNA

z wykorzystaniem statycznej (nieaktualizowanej) bazy danych RefSeq do wykorzystania w ramach
dalszego procesu rozpoznawania diagnostyki towarzyszacej (patrz Rozpoznawanie diagnostyki
towarzyszgcejna stronie 18). Warianty splicingowe sg opisywane adnotacjami ze zmianami na poziomie
transkrypcji (dotyczag eksondw objetych wariantem w transkrypcji genu) z uwzglednieniem bazy danych
RefSeq. Ta baza danych RefSeq jest taka sama jak statyczna baza danych RefSeq wykorzystywana

w procesie dodawania adnotacji do wariantéw matych.

Aktualizowana baza danych RefSeq do profilowania nowotworéw

Mechanizm Nirvana dodaje adnotacje do wykrytych rozpoznan wariantow splicingowych RNA za
pomoca aktualizowanej bazy danych RefSeq w ramach dalszego procesu profilowania wariantow
nowotworéw (patrz Profilowanie nowotworu w wariantach na stronie 19). Warianty splicingowe sg
opisywane adnotacjami ze zmianami na poziomie transkrypcji (dotyczg eksonow objetych wariantem
w transkrypcji genu) z uwzglednieniem bazy danych RefSeq. Aktualizowana baza danych RefSeq jest
czescig biblioteki KB i moze by¢ okresowo aktualizowana w celu zapewnienia zgodnosci ze zmieniong
zawartoscig biblioteki KB.

Kontrola jakosci bibliotek probek RNA

Metryki kontroli jakosci stuzg do oceny waznosci bibliotek probek RNA litych-FFPE. Jesli metryka
kontroli jakosci nie miesci sie w dopuszczalnym zakresie, wowczas kontrola jakosci biblioteki RNA jest
zgtaszana jako FAIL (niepowodzenie) i nie sg dostepne zadne wyniki dla wariantéw fuzyjnych ani
splicingowych. Ponadto wynik diagnostyki towarzyszgcej lub profilowania nowotworu nie jest
dostepny, jesli opiera sie na pozytywnym wyniku kontroli jakosci biblioteki RNA.

Wyniki kontroli jakosci biblioteki RNA sg dostepne w pliku MetricsOutput. tsv. Patrz Dane wyjsciowe
metryk na stronie 61.

Transkrypty

Transkrypt to ni¢ RNA, ktéra jest transkrybowana z DNA. Ta ni¢ RNA moze zostac nastepnie uzyta
w procesie translacji do wytworzenia biatka. Gen moze mie¢ wiele transkryptéw (na przyktad
w przypadku zastosowania réznych promotorow lub gdy istniejg rézne wzorce splicingu eksonu). Kazdy
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transkrypt ma unikalny numer. W nomenklaturze HGVS zmiana nukleotydu, ktora wptywa na sekwencje
kodujgca, moze by¢ wymieniona w odniesieniu do transkryptu. Pierwsza litera wskazuje allel typu
dzikiego, a druga litera wskazuje allel wariantu. Na przyktad NM_004333.4:¢c.1799T>A oznacza, ze

w pozycji 1799 transkryptu NM_004333.4 kodujgcy fragment RNA w genomie referencyjnym koduje T,
ale w tym wariancie zostata ona zmieniona na A.

Raportowanie kontroli

Raport wyjsciowy z kontroli jest generowany w przypadku kazdej analizy i zawiera oceng kazdej kontroli
zawartej w przebiegu. Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) nie uniewaznia automatycznie
probek pacjentéw na podstawie wynikéw probek kontrolnych.

Wskazowki dotyczgce waznosci testu i waznosci probki pacjenta na podstawie wynikow kontroli mozna
znalez¢ w czesci Ulotka dotgczona do opakowania testu TruSight Oncology Comprehensive (EU)
(nr dokumentu: 200007789).

Raport wyjsciowy z kontroli jest dostepny w pliku ControlOutput. tsv. Patrz Raport wyjsciowy
Z kontrolina stronie 57.

Rozpoznawanie diaghostyki towarzyszacej

Oprogramowanie Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) okresla w oparciu o typ nowotworu

w probce pacjenta przydatnosc kazdego zainstalowanego przewidzianego zastosowania diagnostyki
towarzyszacej (CDx) w odniesieniu do kazdej prébki pacjenta. Jesli typ nowotworu w prébce pacjenta
dokfadnie odpowiada typowi nowotworu wskazanemu w przewidzianym zastosowaniu CDx lub sie od
niego wywodzi, uznaje sie, ze ten typ nowotworu jest zgodny z przewidzianym zastosowaniem CDx.
Wiecej informacji na temat ontologii choroby zawiera cze$¢ Wybdr typu nowotworu na stronie 6. Jesli
przewidziane zastosowanie CDx nie dotyczy typu nowotworu wystepujacego u pacjenta, woéwczas
przewidziane zastosowanie CDx nie jest oceniane w odniesieniu do tej probki.

Jesli wymagana do sekwencjonowania biblioteka (DNA lub RNA) do przewidzianego zastosowania CDx
nie zostanie zsekwencjonowana lub nie przejdzie kontroli jakosci, wéwczas probka pacjenta nie jest
oceniana pod katem przewidzianego zastosowania CDx. Jesli typ wariantu (taki jak warianty mate) lub
biomarker wymagany do przewidzianego zastosowania CDx nie przejdzie kontroli jakosci, wowczas
probka pacjenta nie jest oceniana pod katem tego przewidzianego zastosowania CDx.

Gdy zostanie ustalone, ze probka pacjenta kwalifikuje sie do przewidzianego zastosowania CDx,
wymagane biblioteki zostang zsekwencjonowane, a kontrola jakosci zakonczy sie powodzeniem,
wowczas probka pacjenta jest oceniana pod katem przewidzianego zastosowania CDx. Wykonywana
ocena, okreslajgca wynik w odniesieniu do przewidzianego zastosowania CDx, dotyczy wykrytych
wariantow lub biomarkeréw w probce pacjenta. Ocena odbywa sig to przy uzyciu algorytmu swoistego
dla przewidzianego zastosowania CDx, ktory umozliwia ocene obecnosci lub braku
wariantow/biomarkerdw pasujgcych do przewidzianego zastosowania CDx.
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Wyniki dotyczgce diagnostyki towarzyszacej

Wyniki rozpoznawania diagnostyki towarzyszgcej CDx sg dostepne w raporcie TSO Comprehensive
(EU) (patrz Raport TruSight Oncology Comprehensive (EU) na stronie 22). Przewidziane zastosowania
wynikow dodatnich CDx sg podawane w rozdziale Companion Diagnostics Results (Wyniki dotyczace
diagnostyki towarzyszacej) (poziom 1) raportu TSO Comprehensive (EU).

Profilowanie nowotworu w wariantach

Po okresleniu wynikdéw dotyczacych diagnostyki towarzyszacej, wszystkie uzyskane, wykryte warianty
w probce pacjenta sg dopasowywane do zainstalowanej biblioteki KB w celu okreslenia tych wynikow
badania genomu, ktére majg potwierdzone znaczenie kliniczne lub ktére majg potencjalne znaczenie
kliniczne. Ten proces jest nazywany profilowaniem nowotworu w wariantach. Wynikiem badania jest
albo pojedynczy wariant o potwierdzonym znaczeniu klinicznym lub potencjalnym znaczeniu
klinicznym, albo grupa wariantow, ktore wykryte razem majg potwierdzone znaczenie kliniczne lub
potencjalne znaczenie kliniczne.

Gdy wiele wariantéw jest wymienionych razem jako wynik badania genomu, oznacza to, ze istniejg
dowody na znaczenie kliniczne lub potencjalne znaczenie kliniczne tych wariantéw wystepujgcych
razem, w co najmniej jednym ze zrodet wymienionych w raporcie sekcji Informatics Details (Szczegoty
informatyczne). Jesli istnieje wiele wynikow badania genomu, a wariant jest uwzgledniony w co najmniej
jednym z tych wynikéw, wariant ten moze by¢ wymieniony w raporcie wiecej niz raz. Pojedynczy
wariant zostanie wymieniony tylko na najwyzszym poziomie, ha ktérym spetnia kryteria zgtaszania

w raporcie. Kazdy z ponizszych przyktadéw o znaczeniu klinicznym zawierat wiele wariantéw:

* Gen NTRK1 p.(Gly595R) uznano za wariant wywotujgcy opornos¢ na jeden lub wiecej inhibitoréow
TRK u pacjentéw z kwalifikujgca sie fuzjg TRK (informacja dotyczaca przepisywania leku
Larotrectinib 211710s000lbl).

* U pacjenta uczestniczagcego w badaniu klinicznym LIBRETTO-001 zaobserwowano obecnosc¢

zarowno wariantu RET D898_E901del, jak i wariantu RET D903_S904delinsEP. U pacjenta wykazano
odpowiedz nowotworu na leczenie inhibitorem RET (PMID 32846061).

* Eksploracyjna analiza danych w badaniach BOLERO-1i -3 sugerowata, ze pacjenci z rakiem piersi
z amplifikacjg genu ERBB2 odniesli kliniczne korzysci z hamowania kinazy mTOR, jesli nowotwory
wykazywaty aktywacje szlaku PI3K lub mutacje AKT1E17K (PMID 27091708).

* Mutacja BRAF p.(Val600E) wspotwystepujgca z mutacjg promotora genu TERT wigze sie
z niekorzystnym rokowaniem w raku brodawkowatym tarczycy zgodnie z waznymi wytycznymi
opublikowanymi w Stanach Zjednoczonych.

Wyniki badania genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym

Wyniki badania genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym zawiera sekcja Genomic Findings with
Evidence of Clinical Significance (Wyniki badania genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym)
(poziom 2) raportu TSO Comprehensive (EU) (patrz Raport TruSight Oncology Comprehensive (EU) na
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stronie 22). Wyniki badania genomu sg podawane w sekcji Genomic Findings with Evidence of Clinical

Significance (Wyniki badania genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym) (poziom 2), jesli spetniajg

ponizsze kryteria:

*  Wynik badania genomu jest zwigzany z korzyscig lub brakiem korzysci z leczenia, o czym swiadcza
informacje na etykiecie leku zatwierdzonego przez EMA lub etykiecie leku zatwierdzonego przez
FDA. Typ nowotworu w prébce musi by¢ rownowazny z typem nowotworu z powigzan w ontologii
choroby w bibliotece KB lub musi sie z niego wywodzi¢. Wiecej informacji na temat ontologii
choroby zawiera czes¢ Wybdr typu nowotworu na stronie 6.

* Wynik badania genomu wigze sie z korzyscig lub brakiem korzysci z leczenia, ma znaczenie
diagnostyczne lub prognostyczne poparte opublikowanymi w wytycznymi ESMO, wytycznymi
ASCO lub innymi waznymi wytycznymi dotyczgcymi praktyki klinicznej opublikowanymi w Stanach
Zjednoczonych. Typ nowotworu w prébce musi by¢ rownowazny z typem nowotworu z powigzan
w ontologii choroby w bibliotece KB lub musi sie z niego wywodzi¢. Wigcej informacji na temat
ontologii choroby zawiera czes¢ Wybor typu nowotworu na stronie 6.

Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym

Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym podano w sekcji Genomic Findings with
Potential Clinical Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym)

(poziom 3) raportu TSO Comprehensive (EU) (patrz Raport TruSight Oncology Comprehensive (EU) na
stronie 22). Wyniki badania genomu sg podawane w sekcji Genomic Findings with Potential of Clinical
Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym) (poziom 3), jesli spetniaja
ponizsze kryteria:

* Wynik badania genomu spetnia kryteria z sekcji Genomic Findings with Evidence of Clinical
Significance (Wyniki badania genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym) (poziom 2) (na
przyktad, zgodnos¢ z dokumentacja leku zatwierdzonego przez EMA, dokumentacja leku
zatwierdzonego przez FDA, wytycznymi ESMO, wytycznymi ASCO lub innymi waznymi wytycznymi
opublikowanymi w Stanach Zjednoczonych), ale tylko wtedy, gdy typ nowotworu w prébce nie
pasuje do powigzanego z nim typu nowotworu w bibliotece KB. Typ nowotworu w prébce nie moze
byc¢ zatem rownowazny z typem nowotworu z powigzan w bibliotece KB ani nie moze sie z niego
wywodzic.

* W pismiennictwie klinicznym opisujacym badanie kliniczne dany wariant ma powigzanie
terapeutyczne, diagnostyczne lub prognostyczne. Typ howotworu w probce musi by¢ rownowazny
z typem nowotworu z powigzan w bibliotece KB lub musi sie z niego wywodzic.

* Dany wariant jest uwzgledniony w kryteriach kwalifikujgcych do badania klinicznego (faza I/Il, I,
[1/11, 1 lub V), do ktdérego rekrutowani sg pacjenci, zarejestrowanego na stronie clinicaltrials.gov lub
w rejestrze badan klinicznych UE (EU Clinical Trials Register, EUCTR). Typ nowotworu w prébce
musi by¢ rownowazny z typem nowotworu w badaniu klinicznym lub musi sie z niego wywodzic.

Wskaznik TMB i status MSI sg zawsze podawane w sekcji Genomic Findings with Potential Clinical
Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym) (poziom 3) raportu bez
wzgledu na typ nowotworu w probce.

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06 20

DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN VITRO. WYtACZNIE NA EKSPORT.



Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module

Zmiany poziomow na skutek aktualizaciji biblioteki KB

W miare pojawiania sie nowych dowodow klinicznych dotyczgcych wariantow wykorzystywanych

w onkologii precyzyjnej do bibliotek KB wprowadzane sg aktualizacje odzwierciedlajgce te zmiany.
Warianty, ktorych poczatkowo nie mozna byto umiesci¢ w raporcie ze wzgledu na brak dowodow
klinicznych, moga byc¢ pdzniej podane w sekcji Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance
(Wyniki badania genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym) (poziom 2) lub sekcji Genomic
Findings with Potential Clinical Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu
klinicznym) (poziom 3) poprzez aktualizacje zawartosci biblioteki KB. Podobnie warianty moga
przechodzi¢ z poziomu 2 do poziomu 3 lub odwrotnie po aktualizacji zawartosci KB. Wykryte warianty
niespetniajgce kryteriéw dla zadnego poziomu nie sg podawane. Powigzania podatnosci lub ryzyka
wystgpienia nowotworu sg wytgczone z biblioteki KB i nie majg wptywu na ustalanie poziomu.
Powigzania terapeutyczne stosowane do ustalania poziomu sg ograniczone do celowanych terapii
przeciwnowotworowych i immunoterapii (z wytgczeniem immunoterapii komérkowych).

Dodatnie wyniki CDx

Warianty zaliczane do diagnostyki towarzyszgcej przedstawione w sekcji Companion Diagnostics
Results (Wyniki dotyczace diagnostyki towarzyszacej) (poziom 1) sg wytgczone z jednowariantowych
wynikéw badania genomu w sekcji Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Wyniki
badania genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym) (poziom 2) oraz sekcji Genomic Findings with
Potential Clinical Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym)
(poziom 3). W sekcji Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Wyniki badania genomu
o potwierdzonym znaczeniu klinicznym) (poziom 2) i Genomic Findings with Potential Clinical
Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym) (poziom 3) moga by¢
jednak podane wyniki badania genomu obejmujgce wiele wariantéw, nawet jezeli jeden z tych
wariantow jest podany w sekcji Companion Diagnostic Results (Wyniki dotyczace diagnostyki
towarzyszacej) (poziom 1).

Adnotacje z bazy danych COSMIC

Warianty zgtoszone w sekcji Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Wyniki badania
genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym) lub sekcji Genomic Findings with Potential Clinical
Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym) (poziom 2 lub 3) sg
oznaczone identyfikatorem COSMIC, stosownie do przypadku, z bazy danych Catalog of Somatic
Mutations in Cancer (COSMIC), ktora jest czescig biblioteki KB.

Dane wyjsciowe analizy

Po zakonczeniu analizy Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) tworzy folder analizy

w skonfigurowanym folderze wyjsciowym w systemie. Wiecej informaciji na temat konfigurowania
folderu wyjsciowego mozna znalez¢ w Instrukcja obstugi aparatu NextSeq 550Dx Instrument Refernce
Guide (dokument nr: 1000000009513).
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Aby wyswietlic dane wyjsciowe analizy:

1. Przejsc¢ do katalogu zawierajgcego folder analizy.

2. Otworzy¢ folder analizy, aby wyswietli¢ pliki wyjsciowe.
Nazwa folderu analizy ma format: Analysis_# (Analiza_#), gdzie warto$¢ # domysinie wynosi 1
i jest zwiekszana o jeden dla kazdego ponownego umieszczenia analizy w kolejce. Podfolder
RRRRMMDD GGMMSS jest tworzony w folderze analizy, a jego nazwa wskazuje datg i godzing analizy
(Np.: 20210101 145958).

Pliki
Ta czes¢ opisuje podsumowanie na temat plikow wyjsciowych utworzonych podczas analizy.

Raporty z wynikow

Raporty TSO Comprehensive (EU) w formacie PDF i JSON sg tworzone dla kazdej prébki pacjenta, ktéra
pomysinie ukonczyta analize. Podglad wynikéw jest wyswietlany na karcie Samples and Results (Prébki
i wyniki) w czesci Results Reports (Raporty z wynikéw). Probki, ktore nie przeszty pomysinie analizy, s
Zzamieszczone na liscie wraz z komunikatem o btedzie. Aby pobrac¢ jeden raport TSO Comprehensive
(EU) w formacie PDF, nalezy wybrac opcje Export Report (Eksportuj raport). Raporty TSO
Comprehensive (EU) z wszystkich zbadanych prébek mozna znalez¢ w folderze wyjsciowym analizy.

Raport TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Ponizsze tabele opisujg sekcje, ktore sktadajg sie na raporty TSO Comprehensive (EU) sporzadzone dla
kazdej probki pacjenta w formacie PDF i JSON. Raport PDF jest czytelny dla cztowieka, podczas gdy
raport JSON jest zbudowany ze struktur danych, ktére sg przeznaczone do przeprowadzenia analizy
sktadniowej przez urzadzenia. Informacje znajdujgce sie wytgcznie w raporcie JSON i niemajgce
odzwierciedlenia w raporcie PDF sg w raporcie PDF oznaczone jako N/A (Nie dotyczy). Warianty, ktére
nie zostaty podane w sekcji Companion Diagnostic Results (Wyniki dotyczace diagnostyki
towarzyszacej) (poziom 1), lub niespetniajgce kryteriow wigczenia do sekcji Genomic Findings with
Evidence of Clinical Significance (Wyniki badania genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym) lub
Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym
znaczeniu klinicznym) (poziom 2 lub 3), nie sg dotgczane do raportow.

Interpretacja wynikéw znajduje sie w Ulotka dotgczona do opakowania testu TruSight Oncology
Comprehensive (EU) (nr dokumentu: 200007789).

Dodatkowe informacje na temat struktury, péli mozliwych wartosci w raporcie JSON zawiera schemat
pliku JSON na stronach pomocy technicznej TSO Comprehensive (EU) w witrynie dziatu pomocy
technicznej lllumina.

* Sample, Run, and Analysis Information (Prébka, przebieg i informacje o analizie) — zawiera
informacje ogdlne na temat probki pacjenta i raportu.
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Tabela1 Informacje o probce, przebiegu i analizie

Pole
W raporcie
PDF

Report Date
(Data raportu)

Nd.

Sample ID
(Identyfikator
probki)

Typ
nowotworu

Nd.

Nd.

Nd.

Pte¢

Data analizy

Nd.

Ident.
przebiegu

Nd.

Pole w raporcie JSON

reportDate (dataRaportu)

reportTime (dataRaportu)

samplelnformation/sampleld (informacje
o probce/identyfikator probki)

samplelnformation/tumorType
(informacje o probce/typ nowotworu)

samplelnformation/tumorTypeCode
(informacje o probce/kod typu
nowotworu)

samplelnformation/tumorTypePath
(informacje o probce/sciezka typu
nowotworu)

samplelnformation/tumorTypeCodePath
(informacje o probce/sciezka kodu typu
nowotworu)

samplelnformation/sex (informacje o
probce/ptec)

samplelnformation/analysisDate
(informacje o probce /dane analizy)

samplelnformation/analysisTime
(informacje o probce /czas analizy)

samplelnformation/analysisRunld
(informacje o probce/identyfikator
przebiegu analizy)

samplelnformation/analysisRunName
(informacje o prébce/nazwa przebiegu
analizy)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis
Data utworzenia raportu.

Godzina wygenerowania raportu.

Identyfikator probki. Dane
demograficzne pacjenta nie sg
dofgczane.

Typ nowotworu powigzany z probka
pacjenta.

Kod typu nowotworu powigzany
Z prébka pacjenta.

Sciezka typu nowotworu (w odniesieniu
do ontologii choroby) powigzana
Z probka pacjenta.

Sciezka kodu typu nowotworu
(w odniesieniu do ontologii choroby)
powigzana z probka pacjenta.

Pte¢ pacjenta (meska, zenska lub
nieznana).
Data ukonczenia analizy wtornej.

Godzina ukonczenia analizy wtérnej.

Identyfikator sekwencjonowania.

Nazwa sekwencjonowania.
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* Quality Control (Kontrola jakosci) — zawiera informacje na temat kontroli jakosci. Wigcej informaciji
na temat sposobu oceny kontroli jakosci zawiera punkt Metryki kontroli jakoscina stronie 77.

Tabela 2 Kontrola jakosci

Pole
W raporcie
PDF

Run QC
(Kontrola
jakosci
przebiegu)

Kontrola
jakosci
biblioteki
RNA

Pole w raporcie
JSON

qualityControl
(kontrola
jakosci)/status/
(array item
having label

= ,Run QC"
(Kontrola jakosci
przebiegu))

qualityControl
(kontrola
jakosci)/status/
(array item
having label =
"RNA Library
QC") (element
tablicy z etykietg
= “RNA Library
QC")

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Kontrola jakosci przebiegu (wartosci PASS, FAIL lub N/A) ma

zastosowanie do wszystkich probek zawartych

w pojedynczym sekwencjonowaniu.

o PASS (Powodzenie) — przebieg jest wazny.

« FAIL lub N/A (Niepowodzenie lub Nie dotyczy) — przebieg
jest niewazny. Wszystkie statusy kontroli jakosci swoiste
dla probki RNA i DNA majg wynik N/A (kontrola jakosci
biblioteki DNA, kontrola jakosci MSI DNA, kontrola jakosci
wariantow matych i TMB DNA, kontrola jakosci liczby kopii
DNA, kontrola jakosci biblioteki RNA) i w raporcie nie sg
wymienione zadne warianty ani biomarkery.

Wskazowki dotyczgce waznosci testu i waznosci probki

pacjenta na podstawie wynikéw kontroli mozna znalez¢ w

czesci Ulotka dotgczona do opakowania testu TruSight

Oncology Comprehensive (EU) (nr dokumentu: 200007789).

Kontrola jakosci biblioteki RNA (wartosci PASS, FAIL lub N/A)
ma zastosowanie do biblioteki, ktora byta sekwencjonowana.
o PASS (Powodzenie) — biblioteka RNA przeszta
z powodzeniem wszystkie metryki kontroli jakosci swoiste
dla RNA.

o FAIL(Niepowodzenie) — niepowodzenie biblioteki RNA
w jednej lub wigkszej liczbie metryk kontroli jakosci
swoistych dla RNA.

o N/A (Nd.) - biblioteka RNA probki nie zostata
zsekwencjonowana lub wartosc¢ kontroli jakosci przebiegu
miata wartos¢ FAIL (Niepowodzenie).

Jezeli wartosc¢ to FAIL (Niepowodzenie) lub N/A (Nie

dotyczy), w raporcie nie ma typéw wariantow RNA (fuzyjnych

lub splicingowych).
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Pole X
e Pole w raporcie Opis
JSON
PDF
DNA qualityControl Kontrola jakosci biblioteki DNA (wartosci PASS, FAIL lub N/A)
Library QC  (kontrola ma zastosowanie do biblioteki DNA, ktora byta
(Kontrola jakosci)/status/ sekwencjonowana.
jakosci [(array item o PASS (Powodzenie) - biblioteka DNA przeszta
biblioteki having label = z powodzeniem metryke kontroli jakosci zanieczyszczenia.
DNA) “DNA Library QC") e« FAIL (Niepowodzenie) - biblioteka DNA, ktérej metryka

(element tablicy kontroli jakosci zanieczyszczenia zakonczyta sie

Z etykietg = “DNA niepowodzeniem.

Library QC")] « N/A (Nie dotyczy) — biblioteka DNA probki nie zostata
zsekwencjonowana lub wynik kontroli jakosci przebiegu
miat warto$¢ FAIL (Niepowodzenie).

Jezeli wartosc to FAIL (Niepowodzenie) lub N/A (Nie
dotyczy), w raporcie nie ma typow wariantow DNA
(wariantow matych, wariantow liczby kopii) ani biomarkeréw
DNA (TMB, MSI).
DNA MSI qualityControl Kontrola jakosci MSI DNA (wartosci PASS, FAIL lub N/A) ma
QC (kontrola zastosowanie do biblioteki DNA lite-FFPE, ktora byta
jakosci)/status/ sekwencjonowana.
(array item » PASS (Powodzenie) - biblioteka DNA przeszta
having label = z powodzeniem metryke kontroli jakosci swoistej dla MSI
"DNA MSI QC") i metryke kontroli jakosci biblioteki DNA nici wiodgcej.
(element tablicy ¢ FAIL (Niepowodzenie) - biblioteka DNA, ktorej metryka
z etykietg = kontroli jakosci swoistej dla MSI zakonczyta sie
“DNA MSI QC") niepowodzeniem.

» N/A (Nie dotyczy) — biblioteka DNA probki nie zostata
zsekwencjonowana, wynik kontroli jakosci biblioteki DNA
probki miat wartos¢ FAIL (Niepowodzenie) lub wynik
kontroli jakosci przebiegu miat wartosc FAIL
(Niepowodzenie).

Jezeli wartosc to FAIL (Niepowodzenie) lub N/A (Nie

dotyczy), biomarker MSI nie jest zgtaszany

i jest wymieniony jako Not evaluable (Niemozliwy do oceny).
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Pole
W raporcie
PDF

DNA Small
Variant and
TMB QC
(Kontrola
jakosci
wariantow
matych

i TMB DNA)

DNA Copy
Number
Variant QC

Pole w raporcie
JSON

qualityControl
(kontrola
jakosci)/status/
(array item
having label
="DNA Small
Variant & TMB
QC") (element
tablicy z etykietg
= “DNA Small
Variant & TMB
QC")

qualityControl
(kontrola
jakosci)/status/
(array item
having label =
"DNA Copy
Number Variant
QC") (element
tablicy z etykieta
= "DNA Copy
Number Variant
QC")

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Kontrola jakosci wariantow matych i TMB DNA (wartosci
PASS, FAIL lub N/A) ma zastosowanie do biblioteki DNA, ktéra
byta sekwencjonowana.

o PASS (Powodzenie) — biblioteka DNA przeszta
z powodzeniem metryki kontroli jakosci swoistej dla
wariantow matych i TMB oraz metryke kontroli jakosci
biblioteki DNA nici wiodgcej.

» FAIL(Niepowodzenie) — niepowodzenie biblioteki DNA
w jednej lub wiekszej liczbie metryk kontroli jakosci
swoistych dla wariantow matych i TMB.

« N/A (Nie dotyczy) — biblioteka DNA probki nie zostata
zsekwencjonowana, wynik kontroli jakosci biblioteki DNA
probki miat wartosc FAIL (Niepowodzenie) lub wynik
kontroli jakosci przebiegu miat wartosc FAIL
(Niepowodzenie).

Jezeli wartosc to FAIL (Niepowodzenie) lub N/A (Nie

dotyczy), w raporcie nie ma wariantow matych, a biomarker

TMB jest wymieniony jako Not evaluable (Niemozliwy do

oceny).

Kontrola jakosci wariantu liczby kopii DNA (Copy Number
Variant, CNV) (wartosci PASS, FAIL lub N/A) ma zastosowanie
do biblioteki DNA lite FFPE, ktora byta sekwencjonowana.

o PASS (Powodzenie) — biblioteka DNA przeszta
z powodzeniem wszystkie metryki kontroli jakosci swoistej
dla wariantu liczby kopii DNA oraz metryke kontroli jakosci
biblioteki DNA nici wiodacej.

o FAIL (Niepowodzenie) — niepowodzenie biblioteki DNA
w jednej lub wigkszej liczbie metryk kontroli jakosci
swoistych dla wariantu liczby kopii.

o N/A (Nie dotyczy) — biblioteka DNA probki nie zostata
zsekwencjonowana, wynik kontroli jakosci biblioteki DNA
probki miat wartos¢ FAIL (Niepowodzenie) lub wynik
kontroli jakosci przebiegu miat wartos¢ FAIL
(Niepowodzenie).

Jezeli wartosc to FAIL (Niepowodzenie) lub N/A (Nie

dotyczy), raport nie zawiera amplifikacji genu.
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* TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module and Knowledge Base Configuration
(Konfiguracja modutu analitycznego Analysis Module i biblioteki Knowledge Base) — zawiera
informacje na temat wersji oprogramowania i biblioteki KB uzytych podczas generowania raportu.

Tabela 3 TruSight Oncology Comprehensive (EU) Modut analizy i konfiguracja KB

Pole

w raporcie  Pole w raporcie JSON Opis

PDF

Knowledge  softwareConfiguration/knowledgeBaseVersion Wersja biblioteki

Base (konfiguracja oprogramowania/wersja Knowledge Knowledge Base
Version Base) zainstalowana w Modut
(Wersja analityczny TSO
biblioteki Comprehensive (EU).
Knowledge

Base)

Knowledge softwareConfiguration/knowledgeBasePublishedDate  Data powigzana

Base (konfiguracja oprogramowania/data publikacji Z bibliotekg Knowledge

Published Knowledge Base) Base uzytg do

Date (Data generowania raportu.

publikacji

biblioteki

Knowledge

Base)

Module softwareConfiguration/moduleSoftwareVersion Wersja Modut

Version (konfiguracja oprogramowania/wersja modutu analityczny TSO

(Wersja oprogramowania) Comprehensive (EU)

modutu) uzywana do
wygenerowania
raportu.

Claims softwareConfiguration/claimsPackageVersion Wersja pakietu Claims

Package (konfiguracja oprogramowania/wersja Claims Package zainstalowana

Version Package) w Modut analityczny

(Wersja TSO Comprehensive

pakietu (EV).

Claims

Package)

* Companion Diagnostic Results (Wyniki dotyczace diagnostyki towarzyszacej) (poziom 1) — wyniki
dotyczace przewidzianych zastosowan diagnostyki towarzyszacej (CDx), w ktorych wykryto
powigzany wariant lub biomarker, sg przedstawione w raportach PDF i JSON. Dodatkowe
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przewidziane zastosowania diagnostyki towarzyszgcej, w ktérych nie wykryto powigzanego
wariantu lub biomarkera lub ktére nie zostaty ocenione, sg przedstawione tylko w raporcie JSON.
Patrz Ocenione przewidziane zastosowania diagnostyki towarzyszgcejna stronie 38.

Tabela 4 Wyniki diagnostyki uzupetniajgce;j

Pole w raporcie PDF Pole w raporcie JSON Opis

[Okno komunikatu] reportFindings (raport z wynikow)/ W ramach diagnostyki
companionDiagnosticResults (wyniki towarzyszacej nie
dotyczace diagnostyki wykryto biomarkerow
towarzyszacej)/results odpowiadajacych
(wyniki)/noEntryText (brak wpisu) podanemu typowi

nowotworu w prébce.

Patrz tabela Ocenione

przewidziane

zastosowania
diagnostyki
towarzyszacej.

Ten komunikat jest

dotgczony, gdy jedno z

ponizszych stwierdzen

jest prawdziwe dla
wszystkich zamierzonych
zastosowan CDx:

o Prébka przechodzi
kontrole jakosci, ale nie
wykryto powigzanego
wariantu ani biomarkera
lub typ nowotworu
w prébce nie ma
zastosowania.

e Probka nie spetnia
wymaganych metryk
kontroli jakosci, a typ
nowotworu w probce
nie ma zastosowania.
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Pole w raporcie PDF Pole w raporcie JSON

[Okno komunikatu] reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/results (wyniki)/message
(komunikat)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Opis

Co najmniej jeden
biomarker lub typ
wariantu nie powiodt sie
podczas kontroli jakosci
lub odpowiedni kwas
nukleinowy nie zostat
uruchomiony.

Ten komunikat jest
zawarty, gdy nie mozna
ocenic przynajmniej
jednego zamierzonego
zastosowania CDx
majgcego zastosowanie
do rodzaju nowotworu
probki z powodu
niepowodzenia kontroli
jakosci lub z powodu
braku biblioteki DNA lub
RNA w sekwencji.
Wszelkie wykryte
biomarkery CDx sg
wyswietlane w tabeli
ponizej tego komunikatu.
Nalezy odnies¢ sie do
przyczyn braku oceny
przewidzianego
zastosowania CDx

w sekcji Ocenione
przewidziane
zastosowania
diagnostyki
towarzyszgcejna stronie
38.
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Pole w raporcie PDF

Nd.

Detected
Variants/Biomarkers
(Wykryte
warianty/biomarkery)

Therapy (Leczenie)

Pole w raporcie JSON

reportFindings (raport

z wynikow)/companionDiagnosticResults
(wyniki dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/results
(wyniki)/genomicFindings (wyniki badania
genomu)/(array item for CDx intended
use) (element tablicy dotyczacy
przewidzianego zastosowania
CDx)/companionDiagnosticName (nazwa
diagnostyki towarzyszacej)

reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/results
(wyniki)/genomicFindings (wyniki badania
genomu)/ (array item for CDx intended
use) (element tablicy dotyczacy
przewidzianego zastosowania
CDx)/variants (warianty)

reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/results (wyniki)/
genomicFindings (wyniki badania
genomu)/(array item for CDx intended
use) (element tablicy dotyczacy
przewidzianego zastosowania
CDx)/therapy (leczenie)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Opis

Nazwa przewidzianego

zastosowania diagnostyki

towarzyszacej. Obejmuje
opis biomarkera, leczenie
i typ nowotworu.

Lista wykrytych
wariantow lub
biomarkeréw zwigzanych
Z wykrytym
przewidzianym
zastosowaniem CDx dla
probki.

Jesli wynik nie jest
tozsamy z wykrytym,

w raporcie JSON to pole
jest puste dla
przewidzianych
zastosowan CDx.

Leczenie powigzane
Z przewidzianym
zastosowaniem CDx.
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Pole w raporcie PDF

Usage (Zastosowanie)

Details (Szczegoty)

Pole w raporcie JSON

reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/results
(wyniki)/genomicFindings (wyniki badania
genomu)/ (array item for CDx intended
use) (element tablicy dotyczacy
przewidzianego zastosowania
CDx)/usage (zastosowanie)

reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/results (wyniki)/
genomicFindings (wyniki badania
genomu)/(array item for CDx intended
use) (element tablicy dotyczacy
przewidzianego zastosowania CDx)/note
(uwaga)

reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/results
(wyniki)/genomicFindings (wyniki badania
genomu)/ (array item for CDx intended
use) (element tablicy dotyczacy
przewidzianego zastosowania
CDx)/variants (warianty)/(array item for
variant in genomic finding) (element
tablicy dotyczacy wariantu w wyniku
badania genomu)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Opis

Zastosowanie leczenia
CDx [Indicated
(Wskazane) lub See Note
(Patrz Uwaga)] Jesli
wyhik jest wykryty,

w raporcie JSON to pole
jest dostepne dla
przewidzianych
zastosowan CDx.
Indicated (Wskazane) —
powigzane leczenie jest
wskazane do stosowania.
See Note (Patrz Uwaga) -
notatka opisujgca
zastosowanie leczenia.

Zawiera opcjonalng
uwage i liste szczegotéw
wariantow. W raporcie
PDF kolejnos¢
szczegotow dotyczacych
wariantow odpowiada
kolejnosci wariantow
wymienionych w polu
Detected
Variants/Biomarkers
(Wykryte
warianty/biomarkery).
Liste pol szczegotow
dotyczacych wariantow
zawiera Tabela 11, Tabela
12, Tabela 13 i Tabela 14.
Jesli wynik nie jest
tozsamy z wykrytym,

w raporcie JSON te pola
sg puste dla
przewidzianych
zastosowan CDx.
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Pole w raporcie PDF

Nd.

* Alterations and Biomarkers ldentified (Zidentyfikowane modyfikacje i biomarkery) —ta sekcja
zawiera informacje dotyczace profilowania nowotworu dla wariantéw zaklasyfikowanych do grupy
Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Wyniki badania genomu o potwierdzonym

Pole w raporcie JSON

reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/results (wyniki)/
genomicFindings (wyniki badania
genomu)/(array item for CDx intended
use) (element tablicy dotyczacy
przewidzianego zastosowania
CDx)/detailedResult (wynik
szczegotowy)/result (wynik)

Opis

Zakodowana wartos¢ wyniku
dotyczacego przewidzianego
zastosowania CDx. Mozliwe
wartosci obejmuja:

detected (wykryto) —
Przewidziane zastosowanie CDx
dotyczy typu nowotworu

w probce, a w probce wykryto
jeden lub wiecej wariantow lub
biomarkerow zwigzanych

z przewidzianym
zastosowaniem CDx.
notDetected (nie wykryto) —
Przewidziane zastosowanie CDx
dotyczy typu nowotworu

w probce, ale w probce nie
wykryto zadnych wariantéw ani
biomarkeréw zwigzanych

z przewidzianym
zastosowaniem CDx.
tumorTypeNonMatch (brak
dopasowania typu nowotworu) —
Przewidziane zastosowanie CDx
nie obejmuje typu nowotworu
w probce.

nucleicAcidNA (nie dotyczy
kwasu nukleinowego) — Probka
nie miata zsekwencjonowanej
biblioteki DNA lub RNA, ktéra
jest wymagana

w przewidzianym zastosowaniu
CDx.

qcFail (niepowodzenie kontroli
jakosci) - Przewidziane
zastosowanie CDx nie zostato
ocenione z powodu
niepowodzenia kontroli jakosci.
didNotCompleteAnalysis(nie
zakonczono analizy) — Analiza
prébki zakonczyta sig
niepowodzeniem.

negative (ujemny) - Wartos¢
zastepcza do wykorzystania

w przysztosci.

znaczeniu klinicznym) (poziom 2) lub TMB i MSI zaklasyfikowanych do grupy Genomic Findings with

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Potential Clinical Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym) (level
3). Informacje na temat sposobu okreslania poziomu wykrytych wariantéw zawiera czes¢
Profilowanie nowotworu w wariantach na stronie 19.

* Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Wyniki badania genomu
0 potwierdzonym znaczeniu klinicznym) (poziom 2) — kazdy wpis w tej sekcji to wynik badania
genomu, ktory jest pojedynczym wariantem o potwierdzonym znaczeniu klinicznym lub grupa
wariantow, ktére wykryte razem maja potwierdzone znaczenie kliniczne. Jezeli nie zostat wykryty
zaden wariant, w raporcie zostanie wyswietlony komunikat No Detected Variants (Brak wykrytych
wariantow).

Tabela 5 Wyniki badania genomu o potwierdzonym znaczeniu klinicznym

Pole

W raporcie Pole w raporcie JSON Opis

PDF

Detected reportFindings (raport Lista wykrytych wariantéw bedacych czescia
Variants z wynikow)/otherFindings (inne  wyniku badania genomu.

(Wykryte wyniki)/genomicFindingsWith W przypadku wariantéw matych raport
warianty) EvidenceOfClinicalSignificance = zawiera symbol genu oraz zmiane biatka,

(wyniki badania genomu o
potwierdzonym znaczeniu
klinicznym)/results
(wyniki)/genomicFindings
(wyniki badania genomu)/(array
item for genomic finding)
(element tablicy dla badania
genomu)/variants (warianty)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

transkryptu lub genomu w formacie
Zaproponowanym przez stowarzyszenie
Human Genome Variation Society (HGVS), np.
NRAS p.(GIn61Arg).

W przypadku amplifikacji genow raport
zawiera symbol genu, po ktérym nastepuje
stowo Gain (Przyrost), np. ERBB2 Gain.

W przypadku fuzji raport zawiera symbole lub
nazwy obu genow sktadowych (wg GENCODE
wersja 19), oddzielonych znakiem ,-" lub ,/".
W przypadku oddzielenia za pomocg znaku
.~ raportowana kolejnos¢ genu odpowiada
kierunkowi transkrypcji (od 5'do 3').

W przypadku oddzielenia za pomocg znaku
./" nie mozna okresli¢ kierunku. Jezeli

w miejscu pekniecia naktada sig na siebie
wiele genéw, sg one wymienione i oddzielone
srednikami.

W przypadku wariantéw splicingowych raport
obejmuje symbol genu i eksonow
zmienionych, np. MET Exon 14 skipped (MET
ekson 14 pominigty).

DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN VITRO. WYtACZNIE NA EKSPORT.
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Pole

W raporcie Pole w raporcie JSON

PDF

Details reportFindings (raport
(Szczegoty)  z wynikéw)/otherFindings (inne

wyniki)/genomicFindingsWith
EvidenceOfClinicalSignificance
(wyniki badania genomu

o potwierdzonym znaczeniu
klinicznym)/results
(wyniki)/genomicFindings
(wyniki badania genomu)/(array
item for genomic finding)
(element tablicy dla wyniku
badania genomu)/variants
(warianty)/(array item for
variant in genomic finding)
(element tablicy dla wariantu

w wyniku badania genomu)

Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Wyniki badania genomu o potencjalnym
znaczeniu klinicznym) (poziom 3) — w tej sekcji podawany jest zaréwno biomarker TMB, jak i MSI,

Opis

Zawiera liste szczegoétow dotyczacych
wariantow. W raporcie PDF kolejnosc¢
szczegotow dotyczacych wariantow
odpowiada kolejnosci wariantow
wymienionych w polu Detected
Variants/Biomarkers (Wykryte
warianty/biomarkery). Liste pdl szczegdtow
wariantu zawiera punkt Szczegdty dotyczgce
wariantow matych w raporcie na stronie 43,
Szczegdty dotyczgce amplifikacji genu

w raporcie na stronie 50, Szczegdty fuzji

w raporcie na stronie 51i Szczegoty
dotyczgce wariantow splicingowych

W raporcie na stronie 52.

jesliistnieje zsekwencjonowana biblioteka DNA dla probki. Kazdy inny wpis w tej sekcji jest

wynikiem badania genomu, ktory jest albo pojedynczym wariantem o potencjalnym znaczeniu

klinicznym, albo grupg wariantow, ktore wykryte razem majg potencjalne znaczenie kliniczne. Jezeli
nie zostat wykryty zaden wariant, w raporcie zostanie wyswietlony komunikat No Detected Variants

(Brak wykrytych wariantow).

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Tabela 6 Wyniki badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym

Pole
W raporcie
PDF

TMB

MSI

Pole w raporcie JSON

reportFindings (raport z wynikow)/
otherFindings (inne
wyniki)/biomarkers
(biomarkery)/tumorMutationalBurden
(obcigzenia mutacyjne komodrek
nowotworowych)

reportFindings (raport z wynikow)/
otherFindings (inne
wyniki)/biomarkers
(biomarkery)/microsatellitelnstability
(niestabilno$¢ mikrosatelitarna)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Biomarker TMB to pomiar liczby
szacowanych mutacji somatycznych
przenoszonych przez komorki
nowotworowe na mega pare zasad

w regionie kodujgcym. Biomarker TMB
jest raportowany jako Not evaluable
(Niemozliwy do oceny), jezeli nie moze
zostac oceniony z powodu
niepowodzenia kontroli jakosci lub
braku zsekwencjonowania biblioteki
DNA probki.

Biomarker TMB jest zawsze zawarty
w sekcji Genomic Findings with
Potential Clinical Significance (Wyniki
badania genomu o potencjalnym
znaczeniu klinicznym) (poziom 3).

Status MSI. Mozliwe wartosci obejmuja:
MS-Stable - stabilnos¢
mikrosatelitarna.

MSI-High - duza niestabilnos¢
mikrosatelitarna.

Not evaluable (Niemozliwy do oceny) —
status MSI nie moze zosta¢ oceniony

z powodu niepowodzenia kontroli
jakosci lub braku zsekwencjonowania
biblioteki DNA probki.

Biomarker MSI jest zawsze zawarty

w sekcji Genomic Findings with
Potential Clinical Significance (Wyniki
badania genomu o potencjalnym
znaczeniu klinicznym) (poziom 3).
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Pole
W raporcie
PDF

Detected
Variants

(Wykryte
warianty)

Pole w raporcie JSON

reportFindings (raport z wynikow)/
otherFindings (inne
wyniki)/genomicFindingsWith
PotentialClinicalSignificance (wyniki
badania genomu o potencjalnym
znaczeniu klinicznym)/results
(wyniki)/ genomicFindings (wyniki
badania genomu)/ (array item for
genomic finding) (element tablicy dla
wyniku badania genomu)/variants
(warianty)/[(all array items) (wszystkie
elementy
tablicy)]/detectedVariantLabel
(etykieta wykrytych wariantow)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Lista wykrytych wariantéw bedacych
czescig wyniku badania genomu.

W przypadku wariantéw matych raport
zawiera symbol genu oraz zmiane
biatka, transkryptu lub genomu

w formacie zaproponowanym przez
stowarzyszenie Human Genome
Variation Society (HGVS), np. NRAS p.
(GIn61Arg).

W przypadku amplifikacji genow raport
zawiera symbol genu, po ktorym
nastepuje stowo Gain (Przyrost), np.
ERBB2 Gain.

W przypadku fuzji raport zawiera
symbole lub nazwy obu genow
sktadowych (wg GENCODE wersja 19),
oddzielonych znakiem ,-"lub ,/".

W przypadku oddzielenia za pomoca
znaku ,-" raportowana kolejnos¢ genu
odpowiada kierunkowi transkrypciji (od
5'do 3'). W przypadku oddzielenia za
pomocg znaku ,/" nie mozna okresli¢
kierunku. Jezeli w miejscu pekniecia
naktada sie na siebie wiele gendw, sg
one wymienione i oddzielone
Srednikami.

W przypadku wariantéw splicingowych
raport obejmuje symbol genu

i eksonow zmienionych, np. MET Exon
14 skipped (MET ekson 14 pominigty).

DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN VITRO. WYtACZNIE NA EKSPORT.
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Pole
W raporcie Pole w raporcie JSON
PDF

Details reportFindings (raport z wynikow)/

(Szczegoty)  otherFindings (inne
wyniki)/genomicFindingsWith

PotentialClinicalSignificance (wyniki
badania genomu o potencjalnym

znaczeniu klinicznym)/results

(wyniki)/ genomicFindings (wyniki
badania genomu)/(array item for
genomic finding) (element tablicy dla
wyniku badania genomu)/variants

(warianty)

Opis

Zawiera liste szczego6tow dotyczacych
wariantow. W raporcie PDF kolejnos¢
szczegotow dotyczacych wariantow
odpowiada kolejnosci wariantow
wymienionych w polu Detected
Variants/Biomarkers (Wykryte
warianty/biomarkery). Liste pdl
szczegotow wariantu zawiera punkt
Szczegdty dotyczgce wariantow
matych w raporcie na stronie 43,
Szczegdty dotyczgce amplifikacji genu
w raporcie na stronie 50, Szczegoty
fuzji w raporcie na stronie 51

i Szczegdty dotyczgce wariantow
splicingowych w raporcie na stronie
52.

* Companion Diagnostics QC (Kontrola jakosci diagnostyki towarzyszacej) — W tej sekcji wymieniono
pozycje w genomie powigzane z przewidzianym zastosowaniem CDx, ktére miaty niewystarczajgca
gtebokos¢, aby uzyskac rozpoznanie o wysokim poziomie ufnosci. Wymienione sg tylko te
przewidziane zastosowania CDx, ktére obejmujg warianty mate i ktore zostaty ocenione dla prébki.

Tabela 7 Kontrola jakos$ci diagnostyki towarzyszacej

Pole
w raporcie  Pole w raporcie JSON
PDF

[Lista reportFindings (raport

pozycji] Z wynikow)/
companionDiagnosticResults
(wyniki dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/qualityControl
(kontrola
jakosci)/insufficientQuality
(zbyt niska jakos¢)/entries
(wpisy)/ (array item for CDx
intended use) (element tablicy
dotyczacy przewidzianego
zastosowania CDx)/positions
(pozycje)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Lista pozycji w genomie powigzana
Z przewidzianym zastosowaniem CDx
0 niewystarczajgcym pokryciu.
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* Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Ocenione przewidziane zastosowania
diagnostyki towarzyszacej) — Ta sekcja zawiera liste wszystkich zainstalowanych przewidzianych
zastosowan CDx wraz z polem wskazujgcym, czy przewidziane zastosowanie CDx zostato ocenione
w odniesieniu do probki. Jezeli przewidziane zastosowanie CDx nie zostato ocenione, wyswietla sie
przyczyna braku oceny.

Tabela 8 Ocenione przewidziane zastosowania diagnostyki towarzyszacej

Pole w raporcie
PDF

Typ nowotworu

Biomarkers
(Biomarkery)

Pole w raporcie JSON

reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/qualityControl (kontrola
jakosci)/intendedUsesEvaluated (ocenione
przewidziane zastosowania)/
companionDiagnosticTable (tabela
diagnostyki towarzyszacej)/entries (wpisy)/
(array item for CDx intended use) (element
tablicy dotyczacy przewidzianego
zastosowania CDx)/ tumorType (typ
nowotworu)

reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/qualityControl (kontrola
jakosci)/intendedUsesEvaluated (ocenione
przewidziane zastosowania)/
companionDiagnosticTable (tabela
diagnostyki towarzyszacej)/entries (wpisy)/
(array item for CDx intended use) (element
tablicy dotyczacy przewidzianego
zastosowania CDx)/ biomarkers
(biomarkery)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Zgodnie z podanymi
informacjami o przewidzianym
zastosowaniu.

Zgodnie z podanymi
informacjami o przewidzianym
zastosowaniu.
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Pole w raporcie

Pole w raporcie JSON Opis
PDF P P
Therapy reportFindings (raport z wynikow)/ Zgodnie z podanymi
(Leczenie) companionDiagnosticResults (wyniki informacjami o przewidzianym
dotyczace diagnostyki zastosowaniu.

towarzyszacej)/qualityControl (kontrola
jakosci)/intendedUsesEvaluated (ocenione
przewidziane zastosowania)/
companionDiagnosticTable (tabela
diagnostyki towarzyszacej)/entries (wpisy)/
(array item for CDx intended use) (element
tablicy dotyczacy przewidzianego
zastosowania CDx)/ therapy (leczenie)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Pole w raporcie
PDF

CDx Intended
Use Evaluated
(Ocenione
przewidziane
zastosowanie
diagnostyki
towarzyszacej)

Pole w raporcie JSON

reportFindings (raport z wynikow) /
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki towarzyszacej) /
qualityControl (kontrola jakosci) /
intendedUsesEvaluated (ocenione
przewidziane zastosowania)/
companionDiagnosticTable (tabela
diagnostyki towarzyszacej)/wpisy (wpisy) /
(array item for CDx intended use) (element
tablicy dotyczacy przewidzianego
zastosowania CDx)/ intendedUseEvaluated
(ocenione przewidziane zastosowania)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Wskazuje, czy przeprowadzono oceng

przewidzianego zastosowania CDx

w odniesieniu do probki (Oceniono/Nie

oceniono).

Ocena przewidzianego zastosowania

CDx wymaga zaliczenia kontroli

jakosci w okreslonych kategoriach,

dotyczacych typu kwasu
nukleinowego lub typu
wariantu/biomarkera powigzanego

z przewidzianym zastosowaniem CDx.

Przewidziane zastosowania CDx

powigzane z wykrywaniem wariantow

matych (SNV, MNV, polimorfizmu typu
indel) wymagajg sekwencjonowania

DNA i uzyskania pozytywnego wyniku

kontroli jako$ci w nastepujgcych

kategoriach kontroli jakosci:

e Run QC (Kontrola jakosci
przebiegu)

« DNA Library QC (Kontrola jakosci
biblioteki DNA)

o DNA Small Variant & TMB QC
(Kontrola jakosci matych wariantow
DNAiTMB)

Przewidziane zastosowania CDx

powigzane z wykrywaniem fuzji

wymagajg sekwencjonowania RNA

i uzyskania pozytywnego wyniku

kontroli jako$ci w nastepujacych

kategoriach kontroli jakosci:

* Run QC (Kontrola jakosci
przebiegu)

» RNA Library QC (Kontrola jakosci
biblioteki RNA)

Ocena zostanie przeprowadzona,

jezeli typ nowotworu w probce bedzie

tozsamy z typem nowotworu
wymienionym w tabeli Companion

Diagnostics Intended Uses Evaluated

(Ocenione przewidziane zastosowania

diagnostyki towarzyszacej) lub bedzie

podtypem tego nowotworu. Patrz

Wybdr typu nowotworu na stronie 6.
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Pole w raporcie
PDF

Comment
(Komentarz)

* About the Test, Informatics Details, Limitations (Informacje o tescie, szczegodty informatyczne,

Pole w raporcie JSON

reportFindings (raport z wynikow)/
companionDiagnosticResults (wyniki
dotyczace diagnostyki
towarzyszacej)/qualityControl (kontrola
jakosci)/intendedUsesEvaluated (ocenione
przewidziane
zastosowania)/companionDiagnosticTable
(tabela diagnostyki towarzyszacej)/ entries
(wpisy)/(array item for CDx intended use)
(element tablicy dotyczacy przewidzianego
zastosowania CDx)/comment (komentarz)

Opis

Jesli pole CDx Intended Use Evaluated
(Ocenione przewidziane zastosowanie
CDx) ma wartos$¢ Evaluated
(Oceniono) i nie sg potrzebne zadne
dodatkowe komentarze, w tym polu
wys$wietlana jest kreska.

Jesli pole CDx Intended Use Evaluated

(Ocenione przewidziane zastosowanie

CDx) ma wartos¢ Evaluated

(Oceniono), ale istniejg dodatkowe

komentarze do wyswietlenia, moga

one wygladac¢ jak ponizszy przyktad.

Przyktad:

* Niektore pozycje w genomie
powigzane z autoryzacjg CDx miaty
niewystarczajgce pokrycie.
Szczegotowe informacje zawiera
sekcja Companion Diagnostics
Genomic Positions with Insufficient
Coverage for Small Variant
Detection (Zwigzane z diagnostyka
towarzyszaca pozycje w genomie
o niewystarczajgcym pokryciu, aby
wykry¢ warianty mate).

Jesli pole CDx Intended Use Evaluated

(Ocenione przewidziane zastosowanie

CDx) ma wartos$¢ Not Evaluated (Nie

oceniono), wyswietlany jest

komentarz jak w ponizszych
przyktadach. Przykfady:

* Typ nowotworu w probce nie jest
tozsamy z typem nowotworu
przypisanym do przewidzianego
zastosowania CDx.

» Brak dostepnych danych DNA lub
RNA powigzanych z biomarkerem
CDx

« Nie uzyskano pozytywnego wyniku
kontroli jakosci w wymaganej
kategorii.

ograniczenia) — zawiera ogolne informacje o tescie oraz liste ograniczen.

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Tabela 9 Informacje o tescie, szczegdty informacyjne, ograniczenia

Pole w raporcie Pole w raporcie

PDF JSON Opis
About the Test  about Opis testu.
(Informacje (informacje)/
o tescie) description
(opis)
Informatics details Krotki opis sekcji raportu i innych szczegotow
Details (szczegoty)/ informatycznych.
(Szczegoty [(one JSON
informatyczne)  property per
subsection)
(jedna
wiasciwose
formatu JSON
na sekcje
podrzedna)]
Limitations limitations Lista ograniczen oznaczenia i raportu.
(Ograniczenia) (ograniczenia)/
description
(opis)

* Panel genéw TruSight Oncology Comprehensive (EU) — zawiera informacje o panelu gendéw.

Tabela10 TruSight Oncology Comprehensive (EU) Gene Panel (Panel genow)

Pole .
e Pole w raporcie Opis
JSON
PDF
Gene Panel genePanel (panel Lista gendw wchodzacych w sktad panelu wraz z przypisem
(Panel genow)/geneList  wskazujgcym, ktore typy wariantow sg oceniane dla jakich
genow) (lista genow. Warianty mate sg rozpoznawane we wszystkich
genow)/genes genach.
genePanel (geny,
panel
genow)/genelist
(lista
gendw)/genes
(geny)/variants
(warianty)

* Details in Report (Szczegdty w raporcie) — zawiera informacje o matych wariantach, amplifikacjach
gendw, wariantach fuzji i wariantach splotéw.

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Tabela 11 Szczegdty dotyczace wariantow matych w raporcie

Pole
W raporcie
PDF

Type (Typ)

VAF

Consequence
(Znaczenie)

Protein
Change
(Zmiana
biatka)

Pole w raporcie JSON
(Sciezka wzgledna
w wariancie obiektu JSON)

type (typ)/value (wartosc)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/(array item having
label property = "VAF")
(element tablicy z etykietg =
"VAF")]/value (wartosc)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/(array item having
label property =
.Consequence”) (element
tablicy z etykietg
,Consequence")]/ value
(wartosc)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/(array item having
label property = ,Nucleotide
Change") (element tablicy

Z etykietg = ,Protein
Change")]/value (wartosc)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Szczegotowy typ wariantu. Mozliwe wartosci
wariantow matych obejmuja:

SNV - wariant pojedynczego nukleotydu.
Insertion (Insercja) — dodanie nukleotydow

o dtugosci do 25 bp.

Deletion (Delecja) — usunigecie nukleotydow
o dtugoscido 25 bp

MNYV - wariant wielonukleotydowy
zastepujacy dwa lub trzy nukleotydy tg sama
liczbg nukleotydow.

Indel (Poliformizm typu indel) —jeden lub
wigksza liczba nukleotydow zastgpione
przez jeden lub wiekszg liczbe nukleotyddw,
ktore nie sg ani wariantem SNV, ani
wariantem MNV. Powszechnie nazywane sg
delinami.

Czestos¢ wariantu allelu (odsetek).

Nastepstwa wariantu z ontologii sekwencji.

Zmiana na referencyjne sekwencjonowanie
biatka w nazewnictwie HGVS, jesli ma
zastosowanie.
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Pole
W raporcie
PDF

Nucleotide
Change
(Zmiana
nukleotydu)

Genomic
Position
(Pozycja

w genomie)

Reference
Allele (Allel
referencyjny)

Alternate
Allele (Allel
alternatywny)

Nd.

Nd.

Pole w raporcie JSON
(Sciezka wzgledna
w wariancie obiektu JSON)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/(array item having
label property = ,Nucleotide
Change") (element tablicy

z etykietg = ,Nucleotide
Change")]/value (wartosc)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/(array item having
label property = ,Genomic
Position") (element tablicy

z etykietg = ,Genomic
Position”)]/value (warto$¢)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/(array item having
label property = ,Reference
Allele”) (element tablicy

z etykietg = ,Reference
Allele")]/ value (wartosc)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/(array item having
label property = ,Alternate
Allele”") (element tablicy

Z etykietg = ,Alternate
Allele")]/value (wartosc)

cosmiclds

detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/ vefChromosome (vcf
chromosom)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Zmiana na referencyjne sekwencjonowanie
regionu kodujgcego DNA (transkrypt RefSeq)
w hazewnictwie HGVS. Jesli wariant nie
wptywa na transkrypt, uwzgledniona jest
zmiana w genomowej sekwencji
referencyjnej w nazewnictwie HGVS.

Pozycja w genomie (hg19) w formacie
chromosom:pozycja. Odnosi sie do pozycji
pierwszej zasady w allelu referencyjnym.

Allel referencyjny.

Allel alternatywny.

Lista identyfikatorow mutacji genomowych
powigzanych z wariantem z bazy danych
katalogu mutacji somatycznych Catalogue of
Somatic Mutations In Cancer (COSMIC), jesli
dotyczy.

Chromosom.
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Pole
W raporcie
PDF

Pole w raporcie JSON
(Sciezka wzgledna
w wariancie obiektu JSON)

Nd. detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/vcfPosition (vcf
pozycja)

Nd. detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/vcfRefAllele (vcf allel
referencyjny)

Nd. detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/vcfVariantFrequency
(vcf czestosé wariantu)

Nd. detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)

Nd. detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/ annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/ [(first array
item) (pierwszy element
tablicy)]/transcript
(transkrypt)

Nd. detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/ annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/[(first array item)
(pierwszy element
tablicy)]/source (zrédto)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Pozycja w genomie (hg19). Odnosi sig do
pozycji pierwszej zasady w allelu
referencyjnym (pole
detailedSmallVariantData/referenceAllele).

Allel referencyijny.

Czestos¢ wariantu allelu.

Szczegodtowe adnotacje na poziomie
transkryptu dla transkryptu (jesli dotyczy).
Zawarty jest tylko jeden preferowany
transkrypt.

Identyfikator transkryptu.

Zrédto transkrypcji (na przyktad RefSeq).

45
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Pole
W raporcie
PDF

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Pole w raporcie JSON
(Sciezka wzgledna
w wariancie obiektu JSON)

detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/ annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/[(first array item)
(pierwszy element
tablicy)]/bioType

detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/ annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/ [(first array
item) (pierwszy element
tablicy)]/aminoAcids

detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/ annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/[(first array item)
(pierwszy element
tablicy)]/cdnaPos

detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/ annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/[(first array item)
(pierwszy element
tablicy)]/codons (kodony)

detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/ [(first array
item) (pierwszy element
tablicy)]/cdsPos

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Klasyfikacja biotypu Ensembl dla
transkryptu.

Zmiana aminokwasoéw, jesli dotyczy (np.
G/D).

Pozycja cDNA.

Zmiana sekwencjonowania kodonu (np.
gGt/gAt), jesli dotyczy.

Pozycja sekwencjonowania kodowania, jesli
dotyczy.
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Pole Pole w raporcie JSON

W raporcie (Sciezka wzgledna Opis

PDF w wariancie obiektu JSON)

Nd. detailedSmallVariantData Eksony objete wariantem itgczna liczba
(szczegodtowe dane wariantow  eksonow, jesli dotyczy. Na przyktad 4-6/7
matych)/annotation wskazuje, ze dotyczy to eksondéw 4, 5i 6,
(adnotacja)/transcripts a transkrypt zawiera tgcznie 7 eksondw.

(transkrypty)/ [(first array
item) (pierwszy element
tablicy)]/exons (eksony)

Nd. detailedSmallVariantData Introny objete wariantem, jesli dotyczy.
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/ annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/[(first array item)
(pierwszy element
tablicy)]/introns (introny)

Nd. detailedSmallVariantData Identyfikator genu wg National Center for
(szczegotowe dane wariantow  Biotechnology Information (NCBI).
matych)/ annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/[(first array item)

(pierwszy element
tablicy)]/geneld

Nd. detailedSmallVariantData Symbol genu wg HUGO Gene Nomenclature
(szczegodtowe dane wariantow ~ Committee (HGNC).
matych)/annotation
(adnotacja)/ transcripts
(transkrypty)/ [(first array
item) (pierwszy element
tablicy)]/hgnc

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Pole Pole w raporcie JSON

W raporcie (Sciezka wzgledna Opis

PDF w wariancie obiektu JSON)

Nd. detailedSmallVariantData Tablica nastepstw wariantu z ontologii

(szczegodtowe dane wariantow  sekwenciji.
matych)/annotation

(adnotacja)/transcripts

(transkrypty)/ [(first array

item) (pierwszy element

tablicy)]/ consequence

(znaczenie)

Nd. detailedSmallVariantData Zmiana na referencyjne sekwencjonowanie
(szczegdtowe dane wariantow  regionu kodujgcego DNA (transkrypt RefSeq)
matych)/annotation w nazewnictwie HGVS, jesli ma
(adnotacja)/transcripts zastosowanie.

(transkrypty)/ [(first array
item) (pierwszy element
tablicy)l/hgvsc

Nd. detailedSmallVariantData Zmiana na sekwencjonowanie biatka
(szczegodtowe dane wariantow  w nazewnictwie HGVS, jesli ma
matych)/annotation zastosowanie.

(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/ [(first array
item) (pierwszy element
tablicy)]/hgvsp

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Pole
W raporcie
PDF

Nd.

Nd.

Nd.

Pole w raporcie JSON
(Sciezka wzgledna
w wariancie obiektu JSON)

detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/[(first array item)
(pierwszy element
tablicy)]/isCanonical

detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/ [(first array
item) (pierwszy element
tablicy)]/ proteinld
(identyfikator biatka)

detailedSmallVariantData
(szczegodtowe dane wariantow
matych)/annotation
(adnotacja)/transcripts
(transkrypty)/ [(first array
item) (pierwszy element
tablicy)]/ proteinPos (biatko
pozycja)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Wyswietla wartosc¢ true (prawda), jezeli ten
transkrypt jest uwazany za kanoniczny
transkrypt genu, w przeciwnym wypadku
wartosc to false (fatsz). Kanoniczny
transkrypt genu jest okreslany nastepujgco:
Uwzglednione sa tylko transkrypty NM i NR.
Transkrypty genu sg posortowane

w nastepujgcym porzadku:

» Wpisy bazy Locus Reference Genomic
(LRG) znajduja sie przed wpisami
niepochodzgcymi z bazy LRG.

e Zmniejszajgca sie dtugosc¢ regionu CDS.

* Zmniejszajgca sie dtugosc transkryptu.

* Numer dostegpowy.

Przy takim sortowaniu pierwszy transkrypt
jest uwazany za kanoniczny.

Identyfikator biatka.

Pozycja biatka.
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Tabela12 Szczegoty dotyczgce amplifikacji genu w raporcie

Pole
W raporcie
PDF

Type (Typ)

Fold
Change
(Krotnosé
zmiany)

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Pole w raporcie JSON (sciezka
wzgledna w wariancie obiektu
JSON)

type (typ)/value (wartosc)

detailedCopyNumberVariantData
(szczegodtowe dane wariantu
liczby kopii)/ foldChange
(krotnosc¢ zmiany)

detailedCopyNumberVariantData
(szczegotowe dane wariantu
liczby kopii)/ copyNumberType
(typ liczby kopii)

detailedCopyNumberVariantData
(szczegotowe dane wariantu
liczby kopii)/ gene (gen)

detailedCopyNumberVariantData
(szczegotowe dane wariantu
liczby kopii)/ chromosome
(chromosom)

detailedCopyNumberVariantData
(szczegotowe dane wariantu
liczby kopii)/ startPosition
(pozycja poczagtkowa)

detailedCopyNumberVariantData
(szczegotowe dane wariantu
liczby kopii)/ endPosition (pozycja
koncowa)

Opis

Szczegotowy typ wariantu. Mozliwe
wartosci amplifikacji genu obejmuja:
CNV- Copy number variant (wariant liczby
kopii) (amplifikacje gendw sg jedynymi
wariantami liczby kopii wymienionych

w raporcie).

Krotnos¢ zamiany znormalizowanej
gtebokosci odczytu w prébce w stosunku do
znormalizowanej gtebokosci odczytu

w genomach diploidalnych.

Wartos¢ dla wszystkich amplifikacji genow
to <DUP>.

Symbol genu.

Chromosom genu.

Pozycja poczatkowa (hg19) genu.

Pozycja konncowa (hg19) genu.

Adnotacje (informacje o potozeniu, konsekwencje itp.) podane w Tabela 13 sg oparte na wariantach,
ktore zostaty dostosowane do genomu zgodnie z normami sekwencjonowania nowej generaciji.
Jedynym wyjatkiem od tej reguty jest to, ze adnotacja HGVS jest prawidtowo dopasowana do
odpowiedniej sekwencji referencyjnej zgodnie ze standardem HGVS. Gdy insercje i delecje wystepujg w
regionach genomowych o matej ztozonosci, lewe i prawe reprezentacje moga odnosi¢ sie do réznych

lokalizaciji.

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Tabela13 Szczegoty fuzji w raporcie

Pole
W raporcie
PDF

Type (Typ)

Breakpoint 1
(Miejsce
pekniecia 1)

Breakpoint 2
(Miejsce
peknigcia 2)

Fusion
Supporting
Reads
(Odczyty
wspierajgce
fuzje)

Nd.

Nd.

Pole w raporcie JSON (sciezka
wzgledna w wariancie obiektu
JSON)

type (typ)/value (wartosc)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/ (array item having
label property = ,Breakpoint 1")
(element tablicy z etykietg =
.Breakpoint 1")]

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/ (array item having
label property = ,Breakpoint 2")
(element tablicy z etykietg =
.Breakpoint 2")]

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/ (array item having
label property = ,Fusion Supporting
Reads") (element tablicy z etykieta
= ,Fusion Supporting Reads")]

detailedGeneFusionData
(szczegotowe dane fuzji
genow)/fusionDirectionalityKnown
AndIndiciatedByGeneOrder (znany
kierunek fuzji wskazywany przez
kolejnos¢ gendw)

detailedGeneFusionData
(szczegotowe dane fuzji genow)/
fusionSupportingReads (odczyty
wspierajgce fuzje)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Szczegotowy typ wariantu. Mozliwe
wartosci fuzji obejmuja:

Fuzja

Obserwowane miejsce peknigcia 1 fuzji
w RNA. Format chromosom:pozycja
(hg19).

Obserwowane miejsce peknigcia 2 fuzji
w RNA. Format chromosom:pozycja
(hg19).

Liczba odczytow wspierajgcych fuzje.

Wyswietla wartosc¢ true (prawda), kiedy

kolejnosc genu/miejsca peknigcia

odpowiada kierunkowi transkrypcji (od 5’

do 3'). Wyswietla wartos¢ false (fatsz),
kiedy nie mozna okresli¢ orientaciji.

Liczba odczytow wspierajacych fuzje.
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Pole
W raporcie
PDF

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Pole w raporcie JSON ($ciezka
wzgledna w wariancie obiektu
JSON)

detailedGeneFusionData
(szczegotowe dane fuzji genow)/
partnerl/gene (gen)

detailedGeneFusionData
(szczegotowe dane fuzji genow)/
partnerl/chromosome
(chromosom)

detailedGeneFusionData
(szczegotowe dane fuzji genow)/
partner1/position (pozycja)

detailedGeneFusionData
(szczegotowe dane fuzji genow)/
partner2/gene (gen)

detailedGeneFusionData
(szczegotowe dane fuzji genow)/
partner1/chromosome
(chromosom)

detailedGeneFusionData
(szczegotowe dane fuzji genow)/
partnerl/position (pozycja)

Opis

Symbole lub nazwa (z wydania
GENCODE 19) genoéw nakfadajgcych sie
na siebie na miejsce pekniecia 1. Wiele
gendw naktadajgcych sie na to samo
miejsce peknigcia jest ograniczonych
srednikami.

Chromosom miejsca pekniecia 1.

Pozycja (hg19) miejsca peknigcia 1.

Symbole lub nazwa (z wydania
GENCODE 19) genéw naktadajacych sie
na siebie na miejsce pekniecia 2. Wiele
gendw naktadajacych sie nato samo
miejsce peknigcia jest ograniczonych
Srednikami.

Chromosom miejsca peknigcia 1.

Pozycja (hg19) miejsca peknigcia 1.

Tabela14 Szczegdty dotyczace wariantéw splicingowych w raporcie

Pole
W raporcie
PDF

Type (Typ)

Pole w raporcie JSON

(Sciezka wzgledna Opis

w wariancie obiektu JSON)

type (typ)/value (wartosc)

Szczegdtowy typ wariantu. Mozliwe wartosci

fuzji obejmuja:
Wariant splicingowy
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Pole
W raporcie
PDF

Affected
Exons
(Objete
eksony)

Affected
Introns
(Objete
introny)

Transcript
(Transkrypt)

Breakpoint
Start
(Poczatek
miejsca
pekniecia)

Breakpoint
End (Koniec
miejsca
pekniecia)

Splice
Supporting
Reads
(Odczyty
pomocnicze
splicingu)

Pole w raporcie JSON
(Sciezka wzgledna
w wariancie obiektu JSON)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/ (array item
having label property =
LAffected Exons”) (element
tablicy z etykietg = , Affected
Exons")]

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/ (element tablicy
Z etykietg = ,Affected
Introns”)

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/ (array item
having label property =
JTranscript”) (element tablicy
z etykietg = ,Transcript")]

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/ (array item
having label property =
.Breakpoint Start") (element
tablicy z etykietg =
.Breakpoint Start")]

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/ (array item
having label property =
.Breakpoint End") (element
tablicy z etykietg =
.Breakpoint End")]

additionallnfo (dodatkowe
informacje)/ (array item
having label property =
+Splice Supporting Reads")
(element tablicy z etykietg =
«Splice Supporting Reads")]

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Eksony objete wariantem splicingowym, jesli
dotyczy. Na przyktad 4-6 moze wskazywac,
ze eksony 4, 5i 6 zostaty objete procesem
splicingu.

Introny objete wariantem splicingowym, jesli
dotyczy. Na przyktad 3 moze oznaczac, ze
intron 3 zostat objety procesem splicingu.

Identyfikator transkryptu (baza RefSeq).

Obserwowany poczatek miejsca pekniecia
wariantu splicingowego w RNA. Format
chromosom:pozycja (hg19).

Obserwowany koniec miejsca pekniecia
wariantu splicingowego w RNA. Format
chromosom:pozycja (hg19).

Liczba odczytow pomocniczych splicingu.

DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN VITRO. WYtACZNIE NA EKSPORT.

53



Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology

Comprehensive (EU) Analysis Module

Pole
W raporcie
PDF

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Nd.

Pole w raporcie JSON
(Sciezka wzgledna
w wariancie obiektu JSON)

detailedSpliceVariantData
(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/
breakPointStartChromosome
(chromosom na poczatku
miejsca peknigcia)

detailedSpliceVariantData
(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/
breakPointStartPosition
(pozycja poczatku miejsca
peknigcia)
detailedSpliceVariantData
(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/
breakPointEndChromosome
(chromosom na koncu
miejsca pekniecia)

detailedSpliceVariantData
(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/
breakPointEndPosition
(pozycja konca miejsca
pekniecia)
detailedSpliceVariantData
(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/
spliceSupportingReads
(odczyty pomocnicze
splicingu)

detailedSpliceVariantData
(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/ annotation
(adnotacja)/source (zrédto)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Chromosom na poczatku miejsca peknigcia.

Pozycja poczatku (hg19) miejsca peknigcia.

Chromosom na koncu miejsca peknigcia.

Pozycja (hg19) konca miejsca peknigcia.

Liczba odczytow pomocniczych splicingu.

Zrédto transkrypcji (na przyktad RefSeq).
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Pole Pole w raporcie JSON

W raporcie (Sciezka wzgledna

PDF w wariancie obiektu JSON)
Nd. detailedSpliceVariantData

(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/ annotation
(adnotacja)/gene (gen)

Nd. detailedSpliceVariantData
(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/ annotation
(adnotacja)/affectedExons
(eksony objete)

Nd. detailedSpliceVariantData
(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/ annotation
(adnotacja)/affectedIntrons
(introny objete)

Nd. detailedSpliceVariantData
(szczegotowe dane wariantu
splicingowego)/ annotation
(adnotacja)/transcript
(transkrypt)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Symbol genu.

Eksony objete wariantem splicingowym
itgczna liczba eksonow, jesli dotyczy. Na
przyktad 4-6/7 wskazuje, ze dotyczy to
eksonow 4, 5i 6, a transkrypt zawiera tgcznie
7 eksondw.

Introny objete wariantem splicingowym
itgczna liczba introndw, jesli dotyczy. Na
przyktad 3/6 wskazuje, ze dotyczy to
intronu 3, a transkrypt zawiera tgcznie

6 intronow.

Identyfikator transkryptu.
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Arkusz probek

Nazwa pliku: SampleSheet.csv

Dla kazdej analizy Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) tworzy rozdzielany przecinkami arkusz
probek (samplesSheet.csv). Ten plik zawiera informacje o probkach dostarczane do oprogramowania
podczas konfiguracji przebiegu. Te arkusze prébek zawierajg nagtowek z informacjami o przebiegu

i deskryptorami bibliotek probek przetworzonych w konkretnej komorze przeptywowej (jeden wiersz
danych na biblioteke prébek).

/N PRZESTROGA

Modyfikowanie pliku arkusza probek powoduje dalsze niepozadane nastepstwa, w tym

nieprawidtowe wyniki lub niepowodzenie analizy.

Tabela15 Szczegoty arkusza probek

Nazwa kolumny

Sample_ID Identyfikator probki z dodang koncowka -DNA dla bibliotek DNA lub -
RNA dla bibliotek RNA.

I7_Index_ID Nazwa indeksu i7. Informacje na temat sposobu mapowania
identyfikatora indeksu arkusza prébek na identyfikator indeksu
wprowadzony podczas konfiguracji przebiegu zawiera dokument
Sekwencje adaptera firmy lllumina (nr dokumentu: 1000000002694).

indeks Sekwencjonowanie indeksu i7.

I5_Index_ID Nazwa indeksu i5. Informacje na temat sposobu mapowania
identyfikatora indeksu arkusza prébek na identyfikator indeksu
wprowadzony podczas konfiguracji przebiegu zawiera dokument
Sekwencje adaptera firmy lllumina (nr dokumentu: 1000000002694).

index2 Sekwencjonowanie indeksu i5.

Sample_Type DNA lub RNA.

Pair_ID Identyfikator prébki (ten sam identyfikator jest uzywany dla biblioteki

Sample_Description
Tumor_Type

Pte¢

Opis

DNA i biblioteki RNA z tej samej probki).
Opis probki.
Typ nowotworu w probkach pacjentow. Typ kontroli w kontrolnach.

Pte¢ (meska, zenska lub nieznana).
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Raport wyjsciowy z kontroli

Nazwa pliku: ControlOutput.tsv

Raport wyjsciowy z kontroli to rozdzielany tabulatorami plik, ktéry zawiera informacje na temat kontroli
jakosci wszystkich kontroli wtgczonych do przebiegu. Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) nie
uniewaznia automatycznie probek pacjentow na podstawie wynikow probek kontrolnych.

Wskazowki dotyczgce waznosci testu i waznosci probki pacjenta na podstawie wynikow kontroli mozna
znalez¢ w czesci Ulotka dotgczona do opakowania testu TruSight Oncology Comprehensive (EU)
(nr dokumentu: 200007789).

Raport wyjsciowy z kontroli zawiera nastepujace sekcje i powigzane z nimi pola (identyfikator przebiegu
znajduje sie przed pierwszg sekcja):

* Control Types (Typy kontroli) — zawiera informacje o kazdej kontroli dotgczonej do przebiegu.

Tabela16 Control Types (Typy kontroli)

Pole

Control Type (Typ
kontroli)

Sample_ID

AnalysisComplete
(Analiza
ukonczona)

Overall Result
(taczny wynik)

Sensitivity Value
(Wartos¢ czutosci)

Opis

Typ kontroli kontroli. Mozliwe wartosci to:
e Zewnetrzna kontrola DNA

o Kontrola DNA bez wzorca

e Zewnegtrzna kontrola RNA
o Kontrola RNA bez wzorca

Identyfikator prébki kontroli. Jezeli ten typ kontroli nie byt dotgczony do
przebiegu, wartos¢ wynosi (Not Run) (Brak przebiegu).

Wskazanie, czy analiza tej kontroli zostata zakonczona. Mozliwe wartosci
obejmujg TRUE (Prawda), FALSE (Fatsz), not applicable (Nie dotyczy).

Wyniki kontroli jakosci kontroli. Mozliwe wartosci obejmujg PASS
(Powodzenie), FAIL (Niepowodzenie), NA (Nie dotyczy).

Obliczona wartos¢ czutosci kontroli. Przedstawia stosunek wykrytych
wariantéw kontrolnych do catkowitej liczby oczekiwanych wariantow
kontrolnych w kontroli. Dotyczy tylko nastepujgcych typdéw kontroli:

e Zewnetrzna kontrola DNA

e Zewnetrzna kontrola RNA

Sensitivity Minimalna warto$¢ czutosci wymagana, aby kontrola miata wynik kontroli
Threshold (Prog jakosci PASS (Powodzenie). Dotyczy tylko nastepujgcych typdéw kontroli:
czutosci) o Zewnetrzna kontrola DNA

o Zewnetrzna kontrola RNA

Analysis Details (Szczegoty analizy) — zawiera informacje na temat analizy.
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Tabela 17 Analysis Details (Szczegoty analizy)

Pole

Report Date (Data raportu)
Report Time (Godzina raportu)
Module Version (Wersja modutu)

Pipeline Version (Wersja
procedury)

Claims Package Version (Wersja
pakietu Claims Package)

Opis

Data utworzenia raportu z kontroli.

Godzina utworzenia raportu z kontroli.

Wersja Modut analityczny TSO Comprehensive (EU).

Wersja procedury analizy/przebiegu pracy.

Wersja pakietu Claims Package zainstalowana
w oprogramowaniu Modut analityczny TSO Comprehensive (EU).

* Sequencing Run Details (Szczegdéty sekwencjonowania) — zawiera informacje na temat

sekwencjonowania.

Tabela 18 Sequencing Run Details (Szczegodty sekwencjonowania)

Pole
Run Name (Nazwa przebiegu)
Run Date (Data przebiegu)

Instrument ID (Identyfikator aparatu)

Instrument Control Software Version
(Wersja oprogramowania
sterujgcego aparatem)

Instrument Type (Typ aparatu)
Wersja RTA

Reagent Cartridge Lot Number
(Nr serii kasety odczynnikéw)

Opis
Nazwa sekwencjonowania.
Data sekwencjonowania.

Unikalny identyfikator powigzany z aparatem do
sekwencjonowania.

Wersja oprogramowania sterujgcego NextSeq Control
Software (NCS) uzywanego podczas przebiegu.

Typ aparatu do sekwencjonowania.

Wersja oprogramowania do analizy w czasie
rzeczywistym (ang. Real-Time Analysis, RTA)
stosowanego przy sekwencjonowaniu.

Numer serii kasety odczynnikdéw stosowanej podczas
przebiegu.

* Analysis Status (Stan analizy) — zawiera informacje, czy analiza zostata zakonczona w przypadku
kazdej kontroli i czy ktorakolwiek z prébek nie przeszta analizy z powodu btedu oprogramowania.

Tabela19 Stan analizy

Pole Opis

Sample_ID Identyfikator probki kontroli. W przypadku typéw kontroli niedotgczonych do
przebiegu wartos¢ wynosi (Not Run) (Brak przebiegu).
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Pole

COMPLETED_
ALL_STEPS

FAILED_STEPS

STEPS_NOT_
EXECUTED

Opis
Wskazuje, czy w przypadku danej kontroli ukornczone zostaty wszystkie kroki
analizy. Mozliwe wartosci to PRAWDA, FALSZ, ND. Jesli wartos¢ to FALSZ,

nalezy skontaktowac sig z dziatem pomocy technicznej lllumina, aby uzyskac
wiecej informaciji.

Lista wszystkich etapdw analizy zakonczonych niepowodzeniem na skutek
btedu oprogramowania. Jezeli znalazt sig na niej jakikolwiek etap, nalezy
skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej lllumina.

Lista wszystkich etapow analizy niewykonanych na skutek btedu
oprogramowania. Jezeli znalazt sie na niej jakikolwiek etap, nalezy
skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej lllumina.

* Small Variants Truth Table Results (Tabela wynikow prawdziwych wariantéw matych) — zawiera
informacje, ktore kontrolne warianty mate DNA w zewnetrznej kontroli DNA zostaty wykryte lub nie
zostaty wykryte (jeden wiersz na wariant kontrolny). Wymienione sg wartosci N/A (Nie dotyczy),
jezeli sekwencjonowanie nie obejmowato opcji DNA External Control (Zewnetrzna kontrola DNA).

Tabela 20 Small Variants Truth Table Results (Tabela wynikéw prawdziwych wariantéw matych)

Pole

Detected
(Wykryto)

Opis
Wskazuje, czy wariant maty kontrolnej probki DNA zostat wykryty

w kontroli. Mozliwe wartosci obejmujg TRUE (Prawda), FALSE (Fatsz), N/A
(Nie dotyczy).

HGNC Gene Name  Symbol genu wg Komitetu Nomenklatury Genéw (ang. HUGO Gene

(Nazwa genu wg
HGNC)

Chromosome
(Chromosom)

Nomenclature Committee, HGNC) powigzany z wariantem matym kontroli
DNA.

Chromosom wariantu matego kontroli DNA.

Position (Pozycja) Pozycja (hg19) wariantu matego kontroli DNA.

Reference Allele

Allel referencyjny wariantu matego kontroli DNA.

(Allel referencyjny)

Alternative Allele

Allel alternatywny wariantu matego kontroli DNA.

(Allel alternatywny)

* Splice Variants Truth Table Results (Tabela wynikow prawdziwych wariantow splicingowych) —
zawiera informacje o tym, ktore kontrolne splicingowe warianty RNA w zewnetrznej kontroli RNA
(dodatnia kontrola RNA) zostaty wykryte lub nie zostaty wykryte (jeden wiersz na wariant
kontrolny). Wymienione sg wartosci N/A (Nie dotyczy), jezeli sekwencjonowanie nie obejmowato
opcji RNA External Control (Zewnetrzna kontrola RNA).
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Tabela 21 Splice Variants Truth Table Results (Tabela wynikéw prawdziwych wariantéw
splicingowych)

Pole Opis

Detected Wskazuje, czy wariant splicingowy probki kontrolnej RNA zostat wykryty

(Wykryto) w kontroli. Mozliwe wartosci obejmujg TRUE (Prawda), FALSE (Fatsz), N/A
(Nie dotyczy).

HGNC Gene Symbol genu wg HGNC powigzany z wariantem splicingowym probki

Name (Nazwa kontrolnej RNA.

genu wg HGNC)

Breakpoint 1 Chromosom i pozycja (hg19) pierwszego peknigcia wariantu splicingowego
(Miejsce probki kontrolnej RNA.

peknigcia 1)

Breakpoint 2 Chromosom i pozycja (hg19) drugiego peknigcia wariantu splicingowego
(Miejsce probki kontrolnej RNA.

pekniecia 2)

* Fusions Truth Table Results (Tabela wynikéw prawdziwych fuzji) — zawiera informacje o tym, ktore
kontrolne warianty fuzyjne RNA w zewnetrznej kontroli RNA (dodatnia kontrola RNA) zostaty
wykryte lub nie zostaty wykryte (jeden wiersz na wariant kontrolny). Wymienione sg wartosci N/A
(Nie dotyczy), jezeli sekwencjonowanie nie obejmowato opcji RNA External Control (Zewnetrzna
kontrola RNA).

Tabela 22 Fusions Truth Table Results (Tabela wynikéw prawdziwych fuzji)

Pole Opis

Detected (Wykryto) Wskazuje, czy wariant fuzyjny kontroli RNA zostat wykryty w kontroli.
Mozliwe wartosci obejmujg TRUE (Prawda), FALSE (Fatsz), N/A (Nie

dotyczy).
HGNC Gene Name 1 Symbol genu wg HGNC powigzany z pierwszym miejscem pekniecia
(Nazwa genu wg wariantu fuzyjnego kontroli RNA.
HGNC 1)
HGNC Gene Name 2  Symbol genu wg HGNC powigzany z drugim miejscem pekniecia
(Nazwa genu wg wariantu fuzyjnego kontroli RNA.
HGNC 2)

* DNA NTC Library QC Metrics (Metryka kontroli jakosci biblioteki DNA NTC) — zawiera informacje
o metryce kontroli jakosci, ktora zostata oceniona pod kgtem kontroli DNA No-Template Control
(Kontrola DNA bez wzorca). Status PASS (Powodzenie) wskazuje, ze wartos¢ metryki miesci sie
w zakresie dolnej granicy specyfikacji (LSL) i gérnej granicy specyfikacji (USL). Status FAIL
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(Niepowodzenie) wskazuje, ze warto$¢ metryki jest poza zakresem LSL lub USL. Jezeli Kontrola
DNA bez wzorca nie byta zawarta w sekwencjonowaniu, na liscie znajduja sie wartosci N/A (Nie
dotyczy).

Tabela 23 DNA NTC Library QC Metrics (Metryka kontroli jakosci biblioteki DNA NTC)

. . Prog
Metryka Opis Jednostki , .
jakosci
MEDIAN_EXON_COVERAGE Mediana dopasowania Liczba =8

fragmentu eksonu sposrod
wszystkich zasad w rejonie
eksonu.

* RNANTC Library QC Metrics (Metryka kontroli jakosci biblioteki RNA NTC) - zawiera informacje
o0 metryce kontroli jakosci, ktora zostata oceniona pod katem kontroli RNA No-Template Control
(Kontrola RNA bez wzorca). Status PASS (Powodzenie) wskazuje, ze wartos¢ metryki miesci sie
w zakresie dolnej granicy specyfikacji (LSL) i gornej granicy specyfikacji (USL). Status FAIL
(Niepowodzenie) wskazuje, ze wartos¢ metryki jest poza zakresem LSL lub USL. Jezeli Kontrola
RNA bez wzorca nie byta zawarta w sekwencjonowaniu, na liscie znajduja sie wartosci N/A (Nie
dotyczy).

Tabela 24 RNA NTC Library QC Metrics (Metryka kontroli jakosci biblioteki RNA NTC)

. . Prég
Metryka Opis Jednostki , .
jakosci
GENE_ABOVE_MEDIAN_CUTOFF Liczba genow, dla ktorych Liczba =1

mediana deduplikowanej
gtebokosci odczytu we
wszystkich loci obejmujgcych
kazdy gen wynosi >20.

Dane wyjsciowe metryk

Nazwa pliku: MetricsOutput.tsv

Dane wyjsciowe metryk to rozdzielany tabulatorami plik, ktory dostarcza informacji na temat kontroli
jakosci probek pacjenta witgczonych do przebiegu.

Plik danych wyjsciowych metryk zawiera nastepujgce sekcje i powigzane z nimi pola:

* Header (Nagtowek) — zawiera ogolne informacje na temat pliku i przebiegu.
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Tabela 25 Nagtowek pliku wyjsciowego metryk
Pole Opis

Output Date (Data Data utworzenia pliku.
danych wyjsciowych)

Output Time (Godzina Godzina utworzenia pliku.
danych wyjsciowych)

Workflow Version Wersja procedury analizy/przebiegu pracy.

(Wersja przebiegu

pracy)

Module Version Wersja Modut analityczny TSO Comprehensive (EU).
(Wersja modutu)

Ident. przebiegu Identyfikator sekwencjonowania.

Run Name (Nazwa Nazwa sekwencjonowania.

przebiegu)

* Run QC Metrics (Metryki kontroli jakosci przebiegu) — zawiera informacje o kontroli jakosci
sekwencjonowania. Ta sekcja odpowiada statusowi Run QC (Kontrola jakosci przebiegu) w raporcie
TSO Comprehensive (EU) i zawiera jeden wiersz na metryke kontroli jakosci, ktéra wptywa na status
Run QC (Kontroli jakosci przebiegu). Wszystkie metryki kontroli jakosci przebiegu musza przejs¢
kontrole jakosci, aby kontrola jakosci przebiegu zostata zaliczona. Szczegoty analizy zawiera czgs¢
Kontrola jakosci przebiegu na stronie 9. Opisy metryk i wartosci progowe zawiera czesc¢ Metryki
kontroli jakoscina stronie 77.

Tabela 26 Metryki kontroli jakosci przebiegu
Kolumna Opis

Metric (UOM) (Metryka (UOM)) Nazwa metryki kontroli jakosci i jednostka miary.

LSL Dolna granica specyfikacji (wtgcznie).

USL Gorna granica specyfikacji (wtgcznie).

Wartosc¢ Wartos¢ metryki kontroli jakosci.

PASS/FAIL Wskazuje, czy probka zaliczyta metryke kontroli jakosci, czy

(Powodzenie/Niepowodzenie)  tez nie. Mozliwe wartosci obejmujg PASS (Powodzenie), FAIL
(Niepowodzenie) lub N/A (Nie dotyczy).
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* Analysis Status (Stan analizy) — zawiera informacje o tym, czy analiza zostata zakonczona
w przypadku kazdej probki pacjenta i czy ktorakolwiek z probek nie przeszta analizy z powodu
btedu oprogramowania. Kazda kolumna w tej sekcji odpowiada probce pacjenta (identyfikator
probki jest uzywany jako nazwa kolumny).

Tabela 27 Stan analizy
Pole

COMPLETED_ALL_
STEPS

FAILED_STEPS

STEPS_NOT_
EXECUTED

Opis
Wskazuje, czy w przypadku danej probki ukoriczone zostaty wszystkie
etapy analizy. Mozliwe wartosci obejmujg TRUE (Prawda) i FALSE

(Fatsz). Jezeli wartosc¢ to FALSE, nalezy skontaktowac sie z dziatem
pomocy technicznej lllumina w celu uzyskania dodatkowych informaciji.

Lista wszystkich etapow analizy zakornczonych niepowodzeniem na
skutek btedu oprogramowania. Jezeli znalazt sig na niej jakikolwiek
etap, nalezy skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej lllumina.

Lista wszystkich etapow analizy niewykonanych na skutek btedu
oprogramowania. Jezeli znalazt sige na niej jakikolwiek etap, nalezy
skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej lllumina.

* QC Metrics Sections for Patient Samples (Sekcje metryk kontroli jakosci probek pacjenta) — do
kazdego rodzaju kontroli jakosci stosowanej do prébek pacjentéw dotgczona jest sekcja. Ponizsza
tabela wskazuje, w ktérym miejscu stan kontroli jakosci w raporcie TSO Comprehensive (EU)

odpowiada sekcji.

Tabela 28 Sekcje wskaznikow kontroli jakosci dla probek pacjentow

Sekcja

DNA Library QC Metrics
(Metryki kontroli jakosci
biblioteki DNA)

Odpowiednia
kategoria
kontroli jakosci
w raporcie TSO
Comprehensive
(EV)

Metryki kontroli jakosci stosowane jako DNA Library QC
kryteria waznosci bibliotek probek DNA. (Kontrola jakosci
Szczegoty analizy zawiera czes$¢ Kontrola  biblioteki DNA)
jakosci bibliotek probek DNA na stronie 14.

Opisy metryk i wartosci progowe zawiera

czesc Metryki kontroli jakoscina stronie

77.

Opis
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Sekcja

DNA Library QC Metrics for
Small Variant Calling and TMB
(Metryki kontroli jakosci
biblioteki DNA do
rozpoznawania wariantow
matych oraz TMB)

DNA Library QC Metrics for
MSI (Metryki kontroli jakosci
biblioteki DNA dla MSI)

DNA Library QC Metrics for
CNV (Metryki kontroli jakosci
biblioteki DNA dla CNV)

DNA Expanded Metrics
(Rozszerzone metryki DNA)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Metryki kontroli jakosci stosowane jako
kryteria waznosci wariantow matych i TMB
w bibliotece prébek DNA lite-FFPE.
Szczegoty analizy zawiera czes¢ Kontrola

jakosci bibliotek probek DNA na stronie 14.

Opisy metryk i wartosci progowe zawiera
czesc Metryki kontroli jakoscina stronie
77.

Metryki kontroli jakosci stosowane jako
kryteria waznosci MSI w bibliotece probek
DNA lite-FFPE.

Szczegoty analizy zawiera czes¢ Kontrola

jakosci bibliotek probek DNA na stronie 14.

Opisy metryk i wartosci progowe zawiera
czes¢ Metryki kontroli jakoscina stronie
77.

Metryki kontroli jako$ci stosowane jako
kryteria waznosci amplifikacji genow
biblioteki probek DNA lite-FFPE.
Szczegoty analizy zawiera czes$¢ Kontrola

jakosci bibliotek probek DNA na stronie 14.

Opisy metryk i wartosci progowe zawiera
czesc Metryki kontroli jakoscina stronie
77.

Rozszerzone metryki DNA stuzg wytgcznie
do celéw informacyjnych i nie wskazuja
bezposrednio jakosci bibliotek DNA.
Szczegoty analizy zawiera czes¢ Kontrola

jakosci bibliotek probek DNA na stronie 14.

Opisy metryk zawiera czesc
DNA Expanded Metrics (Rozszerzone
metryki DNA) na stronie 82 .
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Odpowiednia
kategoria
kontroli jakosci
w raporcie TSO
Comprehensive
(EV)

DNA Small
Variant & TMB
QC (Kontrola
jakosci matych
wariantow DNA
i TMB)

DNA MSIQC

DNA Copy
Number Variant
QC (Kontrola
jakosci wariantu
liczby kopii DNA)

Nd.
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Sekcja

RNA Library QC Metrics
(Metryki kontroli jakosci
biblioteki RNA)

RNA Expanded Metrics
(Rozszerzone metryki RNA)

Opis

Metryki kontroli jakosci stosowane jako
kryteria waznosci bibliotek probek RNA.
Szczegoty analizy zawiera czes¢ Kontrola

jakosci bibliotek probek RNA na stronie 17.

Opisy metryk i wartosci progowe zawiera
czes¢ Metryki kontroli jakoscina stronie
77.

Rozszerzone metryki RNA stuzg wytgcznie
do celow informacyjnych i nie wskazujg
bezposrednio jakosci bibliotek RNA.
Szczegoty analizy zawiera czes¢ Kontrola

jakosci bibliotek probek RNA na stronie 17.

Opisy metryk i wartosci progowe zawiera
czesc¢ RNA Expanded Metrics
(Rozszerzone metryki RNA) na stronie 83 .

Kazda sekcja zawiera ponizsze kolumny:

Odpowiednia
kategoria
kontroli jakosci
w raporcie TSO
Comprehensive
(EV)

Kontrola jakosci
biblioteki RNA

Nd.

— Metric (UOM) (Metryka (UOM)) — nazwa metryki kontroli jakosci i jednostka miary.

— LSL -dolna granica specyfikacji (wtgcznie).

— USL - gorna granica specyfikacji (wtgcznie).

— Jedna kolumna na prébke (nazwana identyfikatorem probki).

Kazda sekcja zawiera ponizsze wiersze:

— Jeden wiersz na metryke kontroli jakosci.

— PASS/FAIL (Powodzenie/Niepowodzenie) — wskazuje, czy probka zaliczyta metryke kontroli

jakosci, czy tez nie. Status PASS (Powodzenie) wskazuje, ze wartosci prébki dla metryk

mieszczg sie w zakresie LSL i USL. Status FAIL (Niepowodzenie) wskazuje, ze wartosci probki

w przypadku co najmniej jednej metryki znajdujg poza zakresem LSL lub USL. Ten wiersz nie jest
uwzgledniony w przypadku rozszerzonych metryk DNA ani rozszerzonych metryk RNA.

* Notes (Uwagi) — zawiera liste uwag opisujgcych zawartos¢ danego pliku.

Raport Low Depth (Mata gtebokosc¢)

Nazwa pliku: {SAMPLE ID} LowDepthReport.tsv
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Raport matej gtebokosci to plik rozdzielany tabulatorami, utworzony dla kazdej probki pacjenta. Plik
zawiera wykaz zakresow pozycji genomowych o tgcznej gtebokosci sekwencjonowania <100 i dla
ktorych nie wykryto przechodzacego wariantu. Te pozycje majag niewystarczajgca gtebokosc
sekwencjonowania, aby wykluczy¢ obecnos¢ wariantu matego. Pozycje na liscie pozyciji
zablokowanych sg wytgczone z raportu.

Raport o matej gtebokosci nie jest tworzony podczas ponownego generowania raportu.
Raport Low Depth (Mata gtebokosc¢) zawiera ponizsze sekcje i powigzane z nimi pola:

* Header (Nagtowek) — zawiera ogolne informacje na temat pliku i przebiegu.

Tabela 29 Informacje dotyczace nagtowka

Pole Opis

Sample ID (Identyfikator prébki) Identyfikator prébki pacjenta.

Report Date (Data raportu) Data wygenerowania raportu Low Depth (Mata
gtebokosg).

Ident. przebiegu Identyfikator sekwencjonowania.

Run Date (Data przebiegu) Data sekwencjonowania.

Knowledge base version (Wersja Wersja biblioteki KB, ktdra byta zainstalowana podczas

biblioteki wiedzy) generowania raportu Low Depth (Mata gtebokos¢).

Knowledge base published date Data skojarzona z bibliotekg KB, ktdra byfa zainstalowana

(Data opublikowania biblioteki podczas generowania raportu Low Depth (Mata

wiedzy) gtebokosg).

Wersja modutu Local Run Manager  Wersja Modut analityczny TSO Comprehensive (EU).

* Genomic Range List (Lista zakreséw w genomie) — zawiera liste zakreséw pozycji o matej
gtebokosci w genomie. Przylegajgce pozycje o matej gtebokosci w genomie naktadajgce sig na te
same geny sg tgczone w jednym wierszu.

Tabela 30 Genomic Range List (Lista zakreséw w genomie)

Kolumna Opis

Chrom Chromosom.
(Chromosom)

Start Pozycja startowa (hg19).

End (Koniec) Pozycja koricowa (hg19).

Gen Symbole jednego lub kilku genow naktadajgcych sie na ten sam zakres
w genomie na podstawie bazy danych RefSeq zawartej w bibliotece KB.
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Struktura folderu wyjsciowego

Ta czes¢ opisuje zawartos¢ kazdego folderu wyjsciowego utworzonego podczas analizy.
* |VD
— IVD_Reports
®* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.pdf-TSO Comprehensive (EU)
raport (format PDF) na probke pacjenta
®* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.json-TSO Comprehensive (EU)
raport (format JSON) na prébke pacjenta
* {SampleID} LowDepthReport.tsv—raport o matejgtgbokoscina probke pacjenta
®* MetricsOutput.tsv - plik wyjsciowy metryki
®* ControlOutput.tsv—raport wyjsciowy kontroli
* Logs_Intermediates — dzienniki i pliki posrednie generowane podczas procedury analizy/przebiegu
pracy. Pliki posrednie sg przeznaczone wytgcznie do pomocy przy rozwigzywaniu problemow.
Informacje zawarte w plikach posrednich nie sg przeznaczone do wykorzystywania podczas
tworzenia raportow klinicznych ani leczenia pacjenta. Nie wykazano dziatania jakichkolwiek
wariantow zidentyfikowanych w tych plikach, innych niz juz zatwierdzone warianty. Zatwierdzone
warianty to takie warianty, ktore wykazaty skutecznosc¢ dziatania. Kazdy folder przedstawia jeden
etap procedury analizy/przebiegu pracy. Podczas przetwarzania Modut analityczny TSO

Comprehensive (EU) dotgcza korncowke ,RNA" lub ,DNA" do nazw folderow z identyfikatorem
probki.

Wyswietlanie wynikow analizy

1. Na panelu Local Run Manager wybrac nazwe przebiegu.
Na karcie Run Overview (Przeglad przebiegu) przejrze¢ metryki sekwencjonowania.

3. Aby zmienic lokalizacje pliku danych analizy do przysztych kolejek wybranego przebiegu, wybrac
ikone Edit (Edytuj), a nastepnie wyedytowac sciezke folderu pliku wyjsciowego przebiegu.
Sciezka pliku prowadzgca do folderu wyjsciowego przebiegu jest edytowalna. Nie mozna zmienié
nazwy folderu wyjsciowego przebiegu.

4. [Opcjonalnie] Aby skopiowac sciezke dostepu do folderu wynikow przebiegu, nalezy wybrac ikone
Copy to Clipboard (Kopiuj do schowka).

5. Wybrac¢ karte Sequencing Information (Informacje dotyczgce sekwencjonowania), aby przejrzec
parametry przebiegu i informacje o materiatach eksploatacyjnych.

6. Wybrac karte Samples & Results (Probki i wyniki), aby wyswietli¢ wyniki analizy.
* Jeslianaliza zostata ponownie umieszczona w kolejce, wybra¢ odpowiednig analize na liscie
rozwijanej Select Analysis (Wybierz analizeg).
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7. [Opcjonalnie] Aby skopiowa¢ sciezke dostepu do folderu analiz, nalezy klikng¢ ikone Copy to
Clipboard (Kopiuj do schowka).

Samples & Results (Probki i wyniki)

Na ekranie Samples & Results (Probki i wyniki) wyswietlane sg wyniki analizy zwigzane z wybranym
przebiegiem i dostepna jest opcja ponownej analizy przebiegu przy uzyciu innych parametréw. Tabela
u gory ekranu zawiera date rozpoczecia aktualnie wybranego przebiegu analizy oraz typ przebiegu
(pierwsza analiza, ponowne umieszczanie analizy w kolejce lub ponowne generowanie raportu).

Metryki poziomu przebiegu

W sekcji Run Level Metrics (Metryki poziomu przebiegu) na ekranie Samples & Results (Prébki i wyniki)
wyswietlany jest status metryki kontroli jako$ci przebiegu z wartoscig PASS (Powodzenie) lub FAIL
(Niepowodzenie) dla kazdej metryki kontroli jakosci przebiegu. Statusy metryki kontroli jakosci
przebiegu pochodzg z pliku MetricsOutput.tsv (patrz Dane wyjsciowe metryk na stronie 61). Opisy
metryk i wartosci progowe zawiera czesc¢ Metryki kontroli jakoscina stronie 77.

Kontrole

Kontrole sg oznaczone na ekranie Run Setup (Konfiguracja przebiegu) Modut analityczny TSO
Comprehensive (EU). Wyniki kontroli sg wyswietlane w sekcji Controls (Kontrole) ekranu Samples &
Results (Prébki i wyniki). W sekcji Controls (Kontrole) dla kazdej probki wyznaczonej jako kontrola
wyswietlane sg nastepujgce kolumny:

* Sample ID (Identyfikator prébki)

*  Type (Typ) —typ kontroli. Mozliwe wartosci to DNA External Control (Zewnetrzna kontrola DNA),
DNA No-Template Control (Kontrola DNA bez wzorca), RNA External Control (Zewnetrzna kontrola
RNA) oraz RNA No-Template Control (Kontrola RNA bez wzorca). Zainstalowany KB nie ma wptywu
na dostepne typy kontroli.

* Analysis Complete? (Analiza ukoriczona?) - mozliwe wartosci to TRUE (Prawda) i FALSE (Fatsz).
Kontrole oznaczone w kolumnie Analysis Complete? (Analiza ukonnczona?) jako TRUE (Prawda) maja
ukonczone analizy kontrolne. Jesli kontrola jest oznaczona jako FALSE (Fatsz), nastgpit btad
oprogramowania. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy skontaktowac sie z dziatem
pomocy technicznej lllumina.

* Outcome (Wynik) —mozliwe wartosci to PASS (Powodzenie) i FAIL (Niepowodzenie). Kontrole DNA i
RNA sg oceniane niezaleznie. Interpretacje wartosci wynikowych zawiera ponizsza tabela:
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Control Type (Typ
kontroli)

DNA No-Template

(Probka kontrolna
DNA bez wzorca)

RNA No-Template
(Probka kontrolna
RNA bez wzorca)

DNA External
(Zewnetrzna
kontrola DNA)

RNA External
(Zewnetrzna
kontrola RNA)

Wynik

PASS
(Powodzenie)

FAIL
(Niepowodzenie)

PASS
(Powodzenie)

FAIL
(Niepowodzenie)

PASS
(Powodzenie)

FAIL
(Niepowodzenie)

PASS
(Powodzenie)

FAIL
(Niepowodzenie)

Metryki poziomu probki

Interpretacja

Nie wykazano zanieczyszczenia krzyzowego miedzy
bibliotekami.

Wykazano zanieczyszczenie krzyzowe miedzy
bibliotekami. Probki DNA w zdarzeniu przygotowania
biblioteki i wszystkie powigzane sekwencjonowania
sg hiewazne.

Nie wykazano zanieczyszczenia krzyzowego miedzy
bibliotekami.

Wykazano zanieczyszczenie krzyzowe miedzy
bibliotekami. Probki RNA w zdarzeniu przygotowania
biblioteki i wszystkie powigzane sekwencjonowania
sg niewazne.

Wykryto oczekiwane warianty.

Specyfikacje rozpoznawania wariantow nie zostaty
spetnione, a préobki DNA w sekwencjonowaniu sg
niewazne.

Wykryto oczekiwane warianty.

Specyfikacje rozpoznawania wariantow nie zostaty
spetnione, a préobki RNA w sekwencjonowaniu sg
niewazne.

Na ekranie Samples & Results (Préobki i wyniki) w sekcji Sample Level Metrics (Metryki poziomu probki)
wyswietlane sg informacje dotyczace kontroli jakosci probek pacjentow, ktére zostaty uwzglednione

w przebiegu. Wyniki kontroli jakosci probki pacjenta pochodzg z pliku MetricsReport. tsv (patrz Dane
wyjsciowe metryk na stronie 61). W sekcji Sample Level Metrics (Metryki poziomu prébki) dla kazdej
probki pacjenta wyswietlane sg nastepujgce kolumny:

* Sample (Probka) —identyfikator préobki.

* Analysis Complete? (Analiza ukonczona?) — mozliwe wartosci to TRUE (Prawda) i FALSE (Fatsz).
Probki oznaczone w kolumnie Analysis Complete? (Analiza ukoriczona?) jako TRUE (Prawda) maja
pomysinie ukonczone analizy. Jezeli prébka jest oznaczona jako FALSE (Fatsz), wystgpit btad
oprogramowania. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy skontaktowac sie z dziatem
pomocy technicznej lllumina.
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* DNA Library QC (Kontrola jakosci biblioteki DNA) — mozliwe wartosci to PASS (Powodzenie) i FAIL
(Niepowodzenie). Wskazuje, czy prébka przeszta kontrolg jakosci biblioteki DNA z powodzeniem,
czy tez kontrola zakonczyta sie niepowodzeniem i dotyczy biblioteki DNA, ktdra zostata
zsekwencjonowana. Odpowiada pozycji DNA Library QC (Kontrola jakosci biblioteki DNA)

w raporcie TSO Comprehensive (EU). Kreska (=) jest wyswietlana, jesli biblioteka DNA nie zostata
zsekwencjonowana lub kontrola jakosci przebiegu ma warto$¢ FAIL (Niepowodzenie).

* Warianty i biomarkery DNA

— Small Variants and TMB (Mate warianty i TMB) — mozliwe wartosci to PASS (Powodzenie) i FAIL
(Niepowodzenie). Wskazuje, czy probka przeszta kontrole jakosci wariantéw matych i TMB
w bibliotece DNA lite-FFPE z powodzeniem, czy tez kontrola zakonczyta sie niepowodzeniem.
Odpowiada pozycji DNA Small Variant and TMB QC (Kontrola jakosci wariantéw matych DNA
i TMB) w raporcie TSO Comprehensive (EU). Kreska (=) jest wyswietlana, jesli biblioteka DNA nie
zostata zsekwencjonowana lub kontrola jakos$ci przebiegu badz kontrola jakosci biblioteki DNA
ma wartos$¢ FAIL (Niepowodzenie).

— MSI-mozliwe wartosci to PASS (Powodzenie) i FAIL (Niepowodzenie). Wskazuje, czy probka
przeszta kontrole jakosci dla MSI w bibliotece DNA z powodzeniem, czy kontrola zakonczyta sie
niepowodzeniem. Odpowiada pozycji DNA MSI QC (Kontrola jakosci MSI DNA) w raporcie TSO
Comprehensive (EU). Kreska (-) jest wyswietlana, jesli biblioteka DNA lite-FFPE nie zostata
zsekwencjonowana lub kontrola jakosci przebiegu badz kontrola jakosci biblioteki DNA ma
wartos¢ FAIL (Niepowodzenie).

— CNV -mozliwe wartosci to PASS (Powodzenie) i FAIL (Niepowodzenie). Wskazuje, czy probka
przeszta z powodzeniem kontrole jakosci amplifikacji genow w bibliotece DNA lite-FFPE, czy
kontrola zakonczyta sie niepowodzeniem. Odpowiada pozycji DNA Copy Number Variant QC
(Kontrola jakosci wariantu liczby kopii DNA) w raporcie TSO Comprehensive (EU). Kreska (-) jest
wyswietlana, jesli biblioteka DNA lite-FFPE nie zostata zsekwencjonowana lub kontrola jakosci
przebiegu badz kontrola jakosci biblioteki DNA ma wartos¢ FAIL (Niepowodzenie).

* RNA Library QC (Kontrola jakosci biblioteki RNA) — mozliwe wartosci to PASS (Powodzenie) i FAIL
(Niepowodzenie). Wskazuje, czy prébka przeszta kontrole RNA library QC (Kontrola jakosci
biblioteki RNA) z powodzeniem, czy kontrola zakoriczyta sie niepowodzeniem i dotyczy biblioteki
RNA lite-FFPE, ktora zostata zsekwencjonowana. Odpowiada pozycji RNA Library QC (Kontrola
jakosci biblioteki DNA) w raporcie TSO Comprehensive (EU). Kreska (-) jest wyswietlana, jesli
biblioteka RNA nie zostata zsekwencjonowana lub kontrola jakosci przebiegu ma wartosc¢ FAIL
(Niepowodzenie).

Ponowne generowanie raportu

Ponowne generowanie raportow umozliwia ponowne utworzenie jednego raportu lub wigkszejich liczby
bez powtarzania wszystkich etapdw analizy wtorne;j.

Ponowne generowanie raportu jest znacznie szybsze niz ponowne umieszczanie petnej analizy
w kolejce, ale ma inne funkcje:
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* Scope (Zakres) - ponowne generowanie raportu powoduje ponowne utworzenie raportu TSO
Comprehensive (EU), ale z pominigeciem niektérych etapow analizy. Mozna zmieni¢ pte¢ lub typ
nowotworu dla co najmniej jednej probki lub zainstalowac nowa biblioteke KB, aby utworzy¢ nowy
raport odzwierciedlajgcy te zmiany. Prébek kontrolnych nie mozna wybra¢ do ponownego
wygenerowania raportu. Kazda probka musi byc¢ recznie wybrana do ponownego wygenerowania
raportu, podczas gdy ponowne umieszczanie analizy w kolejce domysinie powoduje wybranie
wszystkich probek w sposob automatyczny. W przypadku ponownego umieszczenia analizy
w kolejce mozna usung¢ pojedyncze proébki.

* Analysis run failure (Niepowodzenie przebiegu analizy) — ponowne generowanie raportu wymaga

pomysinego przebiegu analizy jako danych wejsciowych, podczas gdy ponowne umieszczanie
analizy w kolejce moze by¢ uzywane w sytuacjach, w ktorych analiza nie powiodta sieg.

* Editable fields (Edytowalne pola) — ponowne generowanie raportu umozliwia zmiany w polach Sex
(Pte¢) i Tumor Type (Typ nowotworu), podczas gdy ponowne umieszczanie analizy w kolejce
umozliwia zmiane dowolnego z pol wybranych podczas konfiguracji przebiegu.

* Wersja Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) — ponowne wygenerowanie raportu wymaga
pomyslinej analizy z TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module wersji 2.3 lub nowszej.
Ponowne umieszczanie analizy w kolejce mozna zainicjowac, korzystajgc z analizy
przeprowadzonej za pomoca dowolnej wczesniejszej wersji Modut analityczny TSO Comprehensive
(EV).

* TSO Comprehensive (EU) Wersja biblioteki KB — ponowne wygenerowanie raportu wymaga
pomyslnej analizy uzyciu biblioteki KB z pasujgcag wersjg bazy danych RefSeq.

* Run Input Settings (Ustawienia danych wejsciowych przebiegu) — dane wejsciowe przebiegu do
ponownego generowania raportu sg automatycznie ustawiane na wartosci z ostatniego
pomysinego przebiegu analizy wtérnej. Dane wejsciowe przebiegu do ponownego umieszczania
analizy w kolejce sg automatycznie ustawiane na wartosci z ostatniej préby przeprowadzenia
analizy (w tym przebiegdéw analizy zakonczonych niepowodzeniem).

Ta funkcja jest dostepna tylko dla administratorow Local Run Manager lub uzytkownikéw niebedacych
administratorami z przypisanymi uprawnieniami do ponownego umieszczania analizy w kolejce. Wigcej
informacji na temat zarzgdzania uzytkownikami Local Run Manager mozna znalez¢ w Instrukcja obstugi
aparatu NextSeq 550Dx Instrument Refernce Guide (dokument nr: 1000000009513).

Ponowne generowanie raportu lub ponowne
umieszczanie analizy w kolejce

1. Na panelu przebiegu zlokalizowa¢ przebieg ze statusem Analysis Completed (Analiza ukonczona).
Wybrac ikone pionowego wielokropka i wybrac opcje Requeue (Ponownie umiesc¢ w kolejce).
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Aby ponownie umiescic analize w kolejce, nalezy wykonac¢ ponowne linkowanie przebiegéw, ktore
zostaty usunigte z lokalnego folderu Temp (Tymczasowy). Wiecej informacji na temat zarzadzania
uzytkownikami Local Run Manager mozna znalez¢ w Instrukcja obstugi aparatu NextSeq 550Dx
Instrument Refernce Guide (dokument nr: 1000000009513).

2. W oknie podrecznym Requeue Analysis (Ponowne umieszczanie analizy w kolejce) wybrac opcje
Edit Setup (Edytuj ustawienia).

3. Uzy¢ listy rozwijanej znajdujacej sie na gorze ekranu Requeue Analysis (Ponowne umieszczanie
analizy w kolejce), aby wybrac¢ ponowne utworzenie raportu lub ponowne umieszczanie petnej
analizy w kolejce.

UWAGA Przed zapisaniem przebiegu zawsze nalezy przejrzec¢ dane wejsciowe przebiegu kazdej
probki. Dane wejsciowe przebiegu ponownego generowania raportu sg automatycznie
ustawiane na wartosci z ostatniego pomysinego przebiegu analizy wtérnej.

4. Probki z wczesniej zakonczonego przebiegu sg wyswietlane w tabeli. Nalezy uzy¢ przyciskow +
znajdujgcych sie po prawej stronie tabeli, aby zaznaczy¢ zgdane prébki przeznaczone do
ponownego generowania raportu. Wszystkie probki w przebiegu sg domysinie wytgczone
Z generowania raportu i muszg by¢ dodawane pojedynczo. Ponowne generowanie raportu nie jest
dostepne dla probek pierwotnie przeanalizowanych jako probki kontrolne, dla ktérych wymagane
jest ponowne umieszczenie petnej analizy w kolejce.

5. Gdy wszystkie zgdane probki zostang oznaczone do ponownego generowania raportu, wybrac
opcje Requeue Analysis (Ponowne umieszczanie analizy w kolejce).

Przegladanie wynikow ponownie wygenerowanych
raportow

Ponownie wygenerowane raporty probek oznaczonych do ponownego generowania raportu mozna
przegladac wraz z innymi ukonczonymi analizami na ekranie Samples and Runs (Probki i przebiegi)

w TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module. Raporty utworzone przy uzyciu polecenia
ponownego generowania raportu sg oznaczone jako Report Regeneration (Ponowne wygenerowanie
raportu) w polu Analysis Type (Typ analizy) znajdujgcym sie u gory ekranu Samples and Runs (Prébki i
przebiegi).
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Rozwigzywanie problemow

Ponizsza tabela zawiera liste probleméw z oprogramowaniem, ktére moga wystgpic¢ podczas

korzystania z oprogramowania TSO Comprehensive (EU). Zawiera on mozliwg przyczyne problemu i

zalecane dziatania, ktére nalezy podjgc.

Zaobserwowany problem lub
krok zakoriczony
niepowodzeniem

Komunikat o btedzie na etapie

kopiowania analizy:
Local output file path

exceeds the 260-
character limit. (Lokalna
Sciezka pliku wyjsciowego
przekracza limit 260 znakow.)
Problem z limitem czasu
uniemozliwia rozpoczecie
analizy.

Komunikat o wyjgtku
nieuprawnionego dostepu

Komunikat o btedzie:
Analysis Unsuccessful

(Analiza nieudana)

Komunikat o btedzie:
Analysis Crashed

(Analiza uszkodzona)

Mozliwa przyczyna

Sciezka katalogu
wyjsciowego
skonfigurowana dla
urzgdzenia przekracza 40
znakow.

Aby uzyskac dostep do
Modut analityczny TSO
Comprehensive (EU),
otwartych jest wiele okien
przegladarki Chromium.

Aby uzyskac dostep do
Modut analityczny TSO
Comprehensive (EU),
otwartych jest wiele okien
przegladarki Chromium.

Sciezka katalogu
wyjsciowego
skonfigurowana dla
urzgdzenia przekracza 40
znakow.

Limity czasu potagczenia

Zalecane dziatanie

Zmienic sciezke katalogu
wyjsciowego na 40 lub mniej
znakoéw. Ponowne
umieszczanie analizy w kolejce.

Zamkng¢ samodzielng sesje
przegladarki. Uzy¢ interfejsu
NQOS, aby uzyskac dostep do
Modut analityczny TSO
Comprehensive (EU).

Zamkng¢ samodzielng sesje
przegladarki. Uzy¢ interfejsu
NOS, aby uzyskac dostep do
Modut analityczny TSO
Comprehensive (EU).

Zmieni¢ sciezke katalogu
wyjsciowego na 40 lub mniej
znakow. Ponowne
umieszczanie analizy w kolejce.

Ponowne umieszczanie analizy
w kolejce.

Gdy raport probki wskazuje, ze analiza probki zakonczyta sie niepowodzeniem z powodu btedu
oprogramowania, nalezy rozwigzac problem, postepujac zaleznie od konkretnego etapu zakonczonego
niepowodzeniem. W folderze IVD_Reports plik Met ricsOutput . tsv wskazuje ponizej nagtéwka
FAILED_STEPS (Etapy zakonczone niepowodzeniem) konkretny etap analizy, ktory nie zostat

ukonczony. Aby rozwigzac problemy powstate w przebiegu pracy, nalezy korzystac z ponizszej tabeli.
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Zaobserwowany
problem lub krok
zakonczony

hiepowodzeniem

Mozliwa przyczyna Zalecane dziatanie

FastgValidation lub  Nieprawidtowy lub nieistniejgcy indeks W razie podejrzenia
FastgDownsample  skutkujgcy brakiem odczytéw dla nieprawidtowego indeksu
probki. nalezy powtorzyc¢ analize
z wybranym prawidtowym
identyfikatorem indeksu.
W przeciwnym razie nalezy
powtodrzy¢ procedure TSO
Comprehensive (EU) z nowag
probka ekstrakcji kwasu
nukleinowego zgodnie z Ulotka
dotgczona do opakowania
testu TruSight Oncology
Comprehensive (EU)
(nr dokumentu: 200007789).

FusionCalling Mozliwe przyczyny obejmuja: Powtorzy¢ proces TSO
(Rozpoznawanie o Probka niskiej jakosci Comprehensive (EU) zgodnie z
fuzji) (niewystarczajgcy nienaruszony Ulotka dotagczona do
RNA) opakowania testu TruSight
« Niewystarczajace wejscie RNA Oncology Comprehensive (EU)

* Btfad uzycia podczas procesu TSO (nr dokumentu: 200007789).
Comprehensive (EU)

o Nieprawidtowy indeks przypisany do
probki

W przypadku, gdy inne etapy sg oznaczone jako zakohczone niepowodzeniem, nalezy skontaktowac
sie z dziatem pomocy technicznej lllumina.
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Dodatek A. Schemat blokowy metryk kontroli
jakosci

Ponizszy schemat blokowy opisuje metryki kontroli jakosci, ktére sg wymienione w raporcie TSO
Comprehensive (EU). Jesli kontrola Run QC (Kontrola jakosci przebiegu) zakonczy sie niepowodzeniem,
wowczas zadne inne etapy kontroli jakosci nie sg oceniane i wszystkie sg oznaczane jako N/A (Nie
dotyczy). Jesli DNA lub RNA nie jest zsekwencjonowane lub kontrola jakosci ich bibliotek zakonczy sie
niepowodzeniem, woéwczas wszelkie odpowiadajgce im typy wariantow nie sg uwzgledniane

w wynikach sekcji Companion Diagnostic (Diagnostyka towarzyszaca) lub Tumor Profiling (Profilowanie
nowotworu). Kontrola DNA Library QC (Kontrola jakosci biblioteki DNA) jest miarg zanieczyszczenia.
Jesli jej wynik nie zakonczy sie powodzeniem, dalsze metryki kontroli jakosci DNA (kontroli jakosci MSI

DNA, matych wariantéw DNA i TMB oraz CNV DNA) sg oznaczone jako N/A (Nie dotyczy). Wiecej
informacji mozna znalez¢ w nastepujgcych sekcjach i tabelach:

* Metody analizy na stronie 8

* Raport TruSight Oncology Comprehensive (EU) na stronie 22
*  Metryki kontroli jakosci przebiegu na stronie 62

* Kontrola jakosci bibliotek probek DNA na stronie 14

*  Metryki poziomu probkina stronie 69

* Dodatek B. Metryki kontroli jakoscina stronie 77

Ten schemat blokowy nie mapuje kontroli. Wyniki z probek kontrolnych nie wptywaja na metryki kontroli
jakosci w raporcie TSO Comprehensive (EU) w formacie PDF ani w formacie JSON. Niepowodzenie
kontroli uniewaznia wyniki probek oddzielnie od wynikéw kontroli jakosci, jak opisano w punkcie Raport
TruSight Oncology Comprehensive (EU) na stronie 22. Uzycie kontroli opisano w punkcie Kontrole na
stronie 6. Dodatkowe informacje na temat kontroli zawiera Ulotka dotgczona do opakowania testu
TruSight Oncology Comprehensive (EU) (nr dokumentu: 200007789).

Ten schemat blokowy nie mapuje wynikow kontroli jako$ci na poziomie pozycji. Te wyniki stanowig
czes¢ wynikow Companion Diagnostic QC (Kontrola jakosci diagnostyki towarzyszacej), opisanych

w punkcie Kontrola jakosci diagnostyki towarzyszgcejna stronie 37. Wyniki kontroli jakosci na poziomie
pozyciji dla sekcji Tumor Profiling (Profilowanie nowotworu) znajdujg sie w raporcie Low Depth (Mata
gtebokosé), ktéry jest opisany w czesci Raporty Low Depth (Mata gtebokosc) dotyczagce bibliotek
probek DNA na stronie 14.
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Rysunek 2 Schemat blokowy metryki kontrol jakosci

Kontrola X
jakosci przebiegu Nie
ma wynik
Powodzenie?

\4

Tak Tak

Kontrole jakosci: biblioteki
RNA, MSI DNA, matych
wariantéw i TMB DNA maja
wynik "Nie dotyczy"

W diagnostyce towarzyszacej
ani przy profilowaniu
nowotwordéw nie zostaty
zgloszone zadne mate
warianty, fuzje ani warianty
splicingowe

TMB oraz MSI sa zgtaszane
jako "Niemozliwe do oceny"

Kontrole jakosci: biblioteki
DNA, MSI DNA, matych
wariantéw i TMB DNA maja

wynik "Nie dotyczy"

W diagnostyce towarzyszacej
ani przy profilowaniu
nowotwordw nie zostaty
zgtoszone zadne mate
warianty

Nie

Przeprowadzono
ekwencjonowanie,
DNA?

Przeprowadzono
ekwencjonowanie,
DNA?

Kontrola jakosci biblioteki
ma wynik
"Nie dotyczy"

W wynikach diagnostyki
towarzyszacej nie zostaty
zgtoszone fuzje ani warianty
splicingowe

TMB oraz MSI sa zgtaszane
jako,Niemozliwe do oceny"

Tak

Kontrole jakosci: biblioteki RNA, MSI
DNA, matych wariantéw i TMB DNA maja
wynik "Nie dotyczy"

iakodci W diagnostyce towarzyszacej ani przy Kontrola Ni
Iiolr;::r otlal:'a l[;%s;l Niepowodzenie profilowaniu howotworéw nie zostaty fakosci biblioteki\. drania’
ihlioteld X zgloszone zadne mate warianty, fuzje ani RNA ma wynik
(zanieczyszczenie) warianty splicingowe "Nie dotyczy"

TMB oraz MSI s3 zgtaszane jako
.Niemozliwe do oceny"

Powodzenie

Kontrola jakosci biblioteki RNA|
ma wynik "Powodzenie"

W wynikach diagnostyki

Kontrola jakosci biblioteki
DNA ma wynik Powodzenie

Zostaja przeprowadzone towarzyszacej uwzgledniono,
kontrole jakosci: MSI DNA, stosownie do wystepowania,
malych wariantéw i TMB DNA fuzje i warianty splicingowe

Niepowo W wynikach diagnostyki
-dzenie towarzyszacej nie sa
zgtaszane warianty mate

Kontrola jakosci

Wskaznik TMB jest zgtaszany
jako,Niemozliwe do oceny”

Powodzenie

W wynikach diagnostyki
towarzyszacej, stosownie do
wystepowania, uwzgledniane
sq mafe warianty

Wskaznik TMB jest zgtaszany

Niepowodzenie!

Stan MSlI jest
zglaszany jako
+Niemozliwe do

Kontrola
jakosci

Powodzenie

Stan MSI jest zgtaszany jako
Stabilnos¢
mikrosatelitarna lub
Duza niestabilnos¢
mikrosatelitarna
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Kontrola jakosci
biblioteki RNA ma wynik
"Niepowodzenie'

W wynikach diagnostyki
towarzyszacej nie zostaty
zgtoszone fuzje ani warianty
splicingowe

Powodzenie
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Dodatek B. Metryki kontroli jakosci

Metryki kontroli jakosci

Tabela 31 Metryki kontroli jakosci wynikow raportu TSO Comprehensive Report

Typ wyniku Metryka

Sekwencjono-
wanie

PCT_Q30_R1 (%) 280,0

PCT_Q30_R2 (%) =280,0

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Specy-
fikacja

PCT_PF_READS (%) =80,0

Wptyw
Opis niezgodnosci ze
specyfikacjg*

Odsetek odczytow Sekwencjonowanie
przechodzacych przez  uniewaznione;
filtr (PF). wyniki nie sg
zgtaszane dla
zadnej probki

w przebiegu.

Sredni odsetek
rozpoznawania
nukleotydow

Zz wynikiem
jakosciowym Q30 lub
wyzszym w przypadku
parametru Read 1
(Odczyt 1).

Sredni odsetek
rozpoznawania
nukleotydow

Z wynikiem
jakosciowym Q30 lub
wyzszym w przypadku
parametru Read 2
(Odczyt 2).
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Typ wyniku Metryka

Biblioteki DNA° CONTAMINATION_

SCORE

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Specy-
fikacja

<3106 LUB
>3106i P_
VALUE
<0,049

Wptyw
niezgodnosci ze
specyfikacja*

Opis

Metryka oceniajgca
prawdopodobienstwo
zanieczyszczenia na
podstawie wartosci
VAF w czestych
wariantach. Wynik
oceny
zanieczyszczenia
opiera sie na
rozktadzie VAF w SNP.
Wartos¢ P
Zzanieczyszczenia
stosowana do oceny
genomow o wysokim
stopniu rearanzacji ma
zastosowanie tylko
wtedy, gdy wynik
oceny
zanieczyszczenia
przekracza gorng
granice specyfikaciji.

Brak wynikow
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Typ wyniku Metryka

MEDIAN_INSERT_
SIZE (bp)

MEDIAN_EXON_
COVERAGE (liczba)

PCT_EXON_50X (%)

USABLE_MSI_SITES
(liczba)

COVERAGE_MAD
(liczba)

MEDIAN_BIN_
COUNT_CNV_
TARGET (count)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Specy-
fikacja

=90,0

<0,210

Opis

Mediana dtugosci
fragmentu w probce.

Mediana dopasowania
fragmentu eksonu
sposrod wszystkich
zasad w rejonie
eksonu.

Odsetek nukleotydow
w rejonie eksonu z 50X
pokryciem
fragmentow.

Liczba miejsc MSI
uzytecznych do
rozpoznania MSI
(liczba miejsc
mikrosatelitarnych

z zakresami odczytu
wystarczajgcymi do
zidentyfikowania
niestabilnosci
mikrosatelitarnej).

Mediana
bezwzglednych
odchylen od mediany
znormalizowanej liczby
kazdego regionu
docelowego CNV.

Mediana liczby
nieprzetworzonych
przedziatow na
docelowy wariant CNV.
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Wptyw
niezgodnosci ze
specyfikacja*

Brak wynikow
dotyczacych TMB
lub matych
wariantow DNA.

Brak wynikow
dotyczacych MSI.

Brak wynikow
dotyczgcych
amplifikacji gendw.
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Wptyw
Opis niezgodnosci ze
specyfikacja*

. Specy-
T nik Metryka
yp wyniku 4 fikacja
Biblioteki RNA ~ MEDIAN_INSERT_ >80 Mediana dtugosci Wyniki fuzji

SIZE (bp) fragmentu w probce.  iwariantow
splicingowych nie s3
zgtaszane.
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Specy-

T nik Metryka
yp wyniku 4 fikacja

MEDIAN_CV_GENE_ =0,93
500X (wspotczynnik)

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

Opis

Metryka MEDIAN_CV_
GENE_500X jest miarg
jednorodnosci
pokrycia. W przypadku
kazdego genu

Z pokryciem
przynajmniej 500x
obliczany jest
wspoétczynnik
zmiennosci pokrycia
w catym genie. Ta
metryka jest mediang
tych wartosci. Wysoka
wartos¢ wskazuje na
wysoki poziom
Zmiennosci

i sygnalizuje problem
przy przygotowaniu
biblioteki, na przyktad
niski poziom wejsciowy
probkii/lub problemy
Z wigzaniem sondy
(ang. probe pulldown).
Ta metryka jest
obliczana

z wykorzystaniem
wszystkich odczytéw
(w tym tych
oznaczonych jako
zduplikowane).

DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN VITRO. WYtACZNIE NA EKSPORT.
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Typ wyniku Metryka

TOTAL_ON_
TARGET_READS
(liczba)

Specy-
fikacja

=9 000 000

Opis

tacznaliczba
odczytow
zmapowanych w

regionach docelowych.

Ta metryka jest
obliczana

z wykorzystaniem
wszystkich odczytow
(wtymtych
oznaczonych jako
zduplikowane).

Wptyw
niezgodnosci ze
specyfikacja*

* W przypadku skutecznie uzyskanych wynikow pojawia sie komunikat PASS (Powodzenie).

DNA Expanded Metrics (Rozszerzone metryki DNA)

Rozszerzone metryki DNA przedstawiono wyfgcznie w celach informacyjnych. Mogg zawierac
informacje przydatne do rozwigzywania problemoéw, ale podano je bez wyraznych granic specyfikacji
i nie sg wykorzystywane w sposob bezposredni do kontroli jakosci probek. W celu uzyskania
dodatkowych wskazdéwek nalezy skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej lllumina.

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06
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Metryka Opis Jednostki
TOTAL_PF_READS taczna liczba odczytow, ktore przeszty przez filtr. Liczba
MEAN_FAMILY_ Suma odczytow w kazdej rodzinie podzielona przez liczbe Liczba
SIZE rodzin po korekcie, zwinieciu i przefiltrowaniu odczytow
pomocniczych.
MEDIAN_TARGET_ Mediana pokrycia nukleotydow. Liczba
COVERAGE
PCT_CHIMERIC_ Odsetek odczytow chimerycznych. %
READS
PCT_EXON_100X Odsetek nukleotydow w eksonie z pokryciem %
przekraczajgcym 100x.
PCT_READ_ Odsetek odczytow przechodzacych przez jakgkolwiek %
ENRICHMENT czesc regionu docelowego w porownaniu z fgczng liczba
odczytow.
PCT_USABLE_UMI_  Odsetek odczytéw z uzytecznymi UMI %
READS
MEAN_TARGET_ Srednie pokrycie nukleotydow. Liczba
COVERAGE
PCT_ALIGNED_ Odsetek odczytow dopasowanych do genomu %
READS referencyjnego
PCT_ Odsetek zanieczyszczen probki. %
CONTAMINATION_
EST

PCT_PF_UQ_READS Odsetek niepowtarzalnych odczytow, ktore przeszty przez %

filtr.

PCT_TARGET_0.4X_
MEAN

PCT_TARGET_100X

Odsetek nukleotydow docelowych z pokryciem docelowym %
przekraczajgcym 0,4x wartosc¢ srednig.

Odsetek nukleotydow docelowych z pokryciem %
przekraczajgcym 100x.

PCT_TARGET_250X Odsetek nukleotydow z pokryciem przekraczajgcym 250x. %

RNA Expanded Metrics (Rozszerzone metryki RNA)

Rozszerzone metryki RNA sg podane wytgcznie w celach informacyjnych. Moga zawiera¢ informacje
przydatne do rozwigzywania problemow, ale podano je bez wyraznych granic specyfikacjii nie sg
wykorzystywane w sposob bezposredni do kontroli jakosci probek. W celu uzyskania dodatkowych
wskazowek nalezy skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej lllumina.

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN VITRO. WYtACZNIE NA EKSPORT.
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Metryka

PCT_
CHIMERIC_
READS

PCT_ON_
TARGET_
READS

SCALED_
MEDIAN_
GENE_
COVERAGE

TOTAL_PF_
READS

Opis
Odsetek odczytow dopasowanych jako dwa segmenty

Zmapowane na nienastepujgcych po sobie regionach w danym
genomie.

Odsetek odczytow przechodzacych przez jakgkolwiek czes¢
regionu docelowego w poréwnaniu z tgczng liczbg odczytow.
Odczyt czesciowo zmapowany z regionem docelowym jest liczony
jako wcelowany.

Mediana mediany pokrycia nukleotyddéw w genach skalowana
wedtug dtugosci. Wskaznik mediany gtebokosci pokrycia genow
w panelu.

taczna liczba odczytow, ktore przeszty przez filtr.

Nr dokumentu: 200008661, wer. 06

DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN VITRO. WYtACZNIE NA EKSPORT.

Jednostki
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%
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Dodatek C. Odniesienie do raportu TSO Comprehensive (EU)

Wiecej szczegdtowych informacji zawiera Dodatek A. Schemat blokowy metryk kontroli jakoscina
stronie 75.

Wynik CDx wskazuje, ze probka pacjenta zawiera typ nowotworu i biomarker, na ktory jest
ukierunkowana wskazana terapia celowana. Szczegdétowe informacje sg dostepne w czesci
Rozpoznawanie diagnostyki towarzyszgcejna stronie 18. W przypadku braku wynikow CDx raport
zawiera stwierdzenie, ze w ramach diagnostyki towarzyszgcej nie wykryto biomarkerow
odpowiadajgcych podanemu typowi nowotworu w probce.

Biomarker CDx rozpoznany w probce pacjenta. Usage (Zastosowanie) moze mie¢ status Indicated
(Wskazane) lub See Note (Patrz Uwaga). W stosownych przypadkach uwaga w kolumnie Details
(Szczegoty) zawiera dodatkowe informacje o wariancie, takie jak informacje o mozliwej lekoopornosci.
Sekcja Other Alterations and Biomarkers Identified (Inne zidentyfikowane zmiany i biomarkery) zawiera
informacje dotyczgce profilowania nowotworu. Powigzania mogg wynikac z potwierdzonych danych
terapeutycznych, diagnostycznych lub prognostycznych. W stosownych przypadkach w tej sekcji
podane s3g rowniez mutacje opornosci wraz z odpowiednig uwaga.

Wedtug biblioteki KB dostepne sg dane potwierdzajgce znaczenie kliniczne tego biomarkera w tym
typie nowotworu, co ustalono w oparciu o informacje uzyskane w toku leczenia, wytyczne kliniczne lub
na podstawie obu tych zrodet. Wiecej informacji zawiera punkt Wyniki badania genomu

o potwierdzonym znaczeniu klinicznym na stronie 19 i tabela Wyniki badania genomu o potwierdzonym
znaczeniu klinicznym na stronie 33.

Wedtug biblioteki KB dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne potwierdzajgce wyniki badania
genomu w tym typie nowotworu lub nie ma ich wcale. Moga by¢ dostepne dane przedkliniczne lub dane
dotyczace innych typow nowotwordw, w ktérych biomarker pozwala przewidzie¢ odpowiedz na
zatwierdzong lub eksperymentalng terapig. Wiecej informacji zawiera sekcja Wyniki badania genomu
o potencjalnym znaczeniu klinicznym na stronie 20 i Tabela 6.

Wartosci TMB i MSI wymieniono w sekcji Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Wyniki
badania genomu o potencjalnym znaczeniu klinicznym). Patrz WskaZnik obcigzenia mutacyjnego
komdrek nowotworowych na stronie 13 i Status niestabilnosci mikrosatelitarnejna stronie 13.

Jesli w jednym wierszu znajdujg sie dwa warianty (nieprzedstawione), oznacza to, ze te warianty maja
znaczenie kliniczne, gdy zostang wykryte razem. Przyczyng moga by¢ mutacje opornosci lub inne
czynniki. Przyktady przedstawiono w czgsci Profilowanie nowotworu w wariantach na stronie 19.

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)
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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 below did ot have sufficient coverage for detecting smal
uses. Only Co tic i

Companion Diagnost

None

g
intended uses that were evaluate

c

Di Uses B

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

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

Therapy &

Comment

B
NTRKL, NTRK2 & NTRK3 Gene VITRAKVI R svanatf” (~ =
Fusions. (larotrectinib)

A. Sekcja Companion Diagnostic QC (Kontrola jakosci diagnostyki towarzyszacej)

zawiera informacje na temat kontroli jakosci na poziomie pozycji dotyczacej
biomarkeréw CDx. Jesli nie wymieniono zadnych pozycji, oznacza to, ze
pokrycie byto wystarczajgce we wszystkich docelowych wariantach

i w regionie. Wiecej informacji mozna znalez¢ w punkcie Kontrola jakosci
diagnostyki towarzyszgcejna stronie 37.

Sekcja Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Ocenione
przewidziane zastosowania diagnostyki towarzyszgcej) zawiera liste
wszystkich przewidzianych zastosowan CDx wraz ze wskazaniem, czy
przewidziane zastosowanie CDx zostato ocenione w odniesieniu do danej
probki. Wiecej informacji na temat przeznaczenia TSO Comprehensive mozna
znalez¢ w Ulotka dotgczona do opakowania testu TruSight Oncology
Comprehensive (EU) (nr dokumentu: 200007789). Typ nowotworu, biomarker
i leczenie pochodzg z podanych informacji o przewidzianym zastosowaniu.
Ocena ma miegjsce, jesli typ nowotworu jest odpowiedni dla CDx i uzyskano
pozytywny wynik kontroli jakosci w wymaganych kategoriach kontroli jakosci.
Wiecej informacji na temat kryteriow wymaganych do oceny probek pod katem
CDx zawiera punkt Ocenione przewidziane zastosowania diagnostyki
towarzyszgcejna stronie 38.

* Evaluated (Oceniono) - probka zostata oceniona pod katem tego
przewidzianego zastosowania. Konkretne wyniki zostatyby okreslone
w sekcji raportu dotyczacej poziomu 1 FDA.

* Not Evaluated (Nie oceniono) — prébka nie zostata oceniona pod katem
tego przewidzianego zastosowania, a wyjasnienie zostato zawarte
w komentarzu.
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Dodatek D. Warianty MNV, polimorfizmy typu indel i delecje
w genach EGFR I RET wykrywane podczas rozpoznawania
wariantow fazowania

Chromosom

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Pozycja

(hg19)

55242462

55242463

55242464

55242464

55242465

55242465

55242465

55242465

55242465

Allel referencyjny

CAAGGAATTAAGAGAA

AAGGAATTAAGAGAAG

AGGAATTAAGAGA

AGGAATTAAGAGAAGC

GGAATTAAGA

GGAATTAAGAGAAG

GGAATTAAGAGAAGCAA

GGAATTAAGAGAAGCAAC

GGAATTAAGAGAAGCAACA

Allel
alternatywny

C

AATTC

AATTC

AAT

Gen

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

Zmiana aminokwasu

NP_005219.2:p.(Lys745_
Glu749del)

NP_005219.2:p.(Lys745_
Ala750delinsThr)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Glu749del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ala750del)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Glu749del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ala750delinsllePro)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsllePro)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinslle)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751del)
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Chromosom

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Pozycja

(hg19)

55242465

55242465

55242466

55242466

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242468

55242468

Allel referencyjny

GGAATTAAGAGAAGCAACATC

GGAATTAAGAGAAGCA

GAATTAAGAGAAGCAACAT

GAATTAAGAGAAGCAA

AATTAAGAGAAGCAAC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATCTC

AATTAAGAGAAGCAACA

AATTAAGAGAAGCAAC

ATTAAGAGAAGCAACATCT

ATTAAGAGAAGCAAC

Allel
alternatywny

AAT

TCT

TTGCT

GCA

Gen

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

Zmiana aminokwasu

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ser752delinslle)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ala750del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ser752delinsAla)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsAla)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ser752delinsAsp)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ser752delinsVal)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Pro753delinsValSer)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsValAla)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsVal)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ser752del)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751delinsGIn)
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Chromosom

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

55242468

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242482

5524901

43604549

43609928

43609928

Allel referencyjny

ATTAAGAGAAG

TTAAGAGAAG

TTAAGAGAAGCAA

TTAAGAGAAGCAACATCT

TTAAGAGAAGCAACATCTCC

TTAAGAGAAGCAACATCTC

TTAAGAGAAGCAA

CATCTCCGAAAGCCAACAAGGAAAT

AC

CTCAGACTTCCAGGGCCCAGGA

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

Allel
alternatywny

GC

CAA

CA

CCAGCGTGGAT

CACAC

CACAT

Gen

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ala750delinsPro)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ala750delinsPro)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751delinsPro)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ser752delinsGIn)

NP_005219.2:p.(Leu747_
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)
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Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609928

43609928

43609928

43609928

43609928

43609928

43609933

43609933

43609933

43609933

43609936

43609940

Allel referencyjny

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

TGC

ACGAGCTG

Allel

alternatywny

CCCAC

CCCAT

CGCAC

CGCAT

CTCAC

CTCAT

TGCGAT

TGTGAT

TGCGA

TGTGA

GCT

TA

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

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)
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Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609940

43609940

43609940

43609940

43609940

43609940

43609941

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Allel referencyjny

ACGAGCTG

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTG

CGAGCTG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Allel
alternatywny

TC

CA

CG

CT

TT

AGCT

AGTT

AGCAGC

AGCAGT

AGCTCA

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Asp631_

Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Asp631_

Ile638delinsAla)

NP_066124.1:p.(Asp631_

Ile638delinsAla)

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_

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)
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Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Allel referencyjny

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

Allel

alternatywny

AGCTCC

AGCTCT

AGTAGC

AGTAGT

AGTTCA

AGTTCC

AGTTCT

CACAGG

CACCGC

CACCGG

CACCGT

CATAGG

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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_
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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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€6

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Allel referencyjny

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Allel

alternatywny

CATCGC

CATCGG

CATCGT

CACAG

CACCG

CATAG

CATCG

TCAAGC

TCAAGT

TCATCA

TCATCC

TCATCT

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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V6

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Allel referencyjny

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Allel

alternatywny

TCCAGC

TCCAGT

TCCTCA

TCCTCC

TCCTCT

TCGAGC

TCGAGT

TCGTCA

TCGTCC

TCGTCT

TCTAGC

TCTAGT

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thre36delinsSerSer)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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G6

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

AGCTG

AGCTG

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

Allel

alternatywny

TCTTCA

TCTTCC

TCTTCT

TCAT

TCCT

TCGT

TCTT

TA

TC

CAGC

CCGC

CGGC

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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_
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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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96

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Allel

alternatywny

CTGC

TAAGACCA

TAAGACCG

TAAGACCT

TAAGGCCA

TAAGGCCT

TACGACCA

TACGACCG

TACGACCT

TACGCCCA

TACGCCCG

TACGCCCT

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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L6

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Allel

alternatywny

TACGGCCA

TACGGCCG

TACGGCCT

TACGTCCA

TACGTCCG

TACGTCCT

TCAGACCA

TCAGACCG

TCAGACCT

TCAGGCCA

TCAGGCCG

TCAGGCCT

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul



"140dSHM3 VN JINZOVIAM "OY LIA NI FIDOALSONOVIA M VINYMOSOLS 0d

90 “Jam ‘19980000 :NIUSWNNOP IN

86

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Allel

alternatywny

TCCGACCA

TCCGACCG

TCCGACCT

TCCGCCCA

TCCGCCCG

TCCGCCCT

TCCGGCCA

TCCGGCCG

TCCGGCCT

TCCGTCCA

TCCGTCCG

TCCGTCCT

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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66

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Allel

alternatywny

TGAGACCA

TGAGACCG

TGAGACCT

TGAGGCCA

TGAGGCCG

TGAGGCCT

TGCGACCA

TGCGACCG

TGCGACCT

TGCGCCCA

TGCGCCCG

TGCGCCCT

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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ool

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Allel

alternatywny

TGCGGCCA

TGCGGCCT

TGCGTCCA

TGCGTCCG

TGCGTCCT

TTAGACCA

TTAGACCG

TTAGACCT

TTAGGCCA

TTAGGCCG

TTAGGCCT

TTCGACCA

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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LOL

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Allel

alternatywny

TTCGACCG

TTCGACCT

TTCGCCCA

TTCGCCCG

TTCGCCCT

TTCGGCCA

TTCGGCCG

TTCGGCCT

TTCGTCCA

TTCGTCCG

TTCGTCCT

TAAGAC

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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col

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Allel

alternatywny

TAAGGC

TACGAC

TACGCC

TACGGC

TACGTC

TCAGAC

TCAGGC

TCCGAC

TCCGCC

TCCGGC

TCCGTC

TGAGAC

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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€0l

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTG

Allel

alternatywny

TGAGGC

TGCGAC

TGCGCC

TGCGGC

TGCGTC

TTAGAC

TTAGGC

TTCGAC

TTCGCC

TTCGGC

TTCGTC

CAGCA

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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_
Val637delinsAlaAla)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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140’

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Allel referencyjny

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTG

Allel

alternatywny

CAGCC

CAGCT

CCGCA

CCGCC

CCGCT

CGGCA

CGGCC

CGGCT

CTGCA

CTGCC

CTGCT

T

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Leu633delinsVal)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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SOl

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Allel referencyjny

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Allel

alternatywny

CGTAC

CGTCC

CGTGC

CGTTC

CGTAAGA

CGTAAGG

CGTACGA

CGTACGG

CGTACGT

CGTCAGA

CGTCAGG

CGTCCGA

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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90l

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Allel referencyjny

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Allel

alternatywny

CGTCCGG

CGTCCGT

CGTGAGA

CGTGAGG

CGTGCGA

CGTGCGG

CGTGCGT

CGTTAGA

CGTTAGG

CGTTCGA

CGTTCGG

CGTTCGT

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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L0l

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Allel referencyjny

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Allel

alternatywny

TGTAAGA

TGTAAGG

TGTACGA

TGTACGG

TGTACGT

TGTCAGA

TGTCCGA

TGTCCGG

TGTCCGT

TGTGAGA

TGTGAGG

TGTGCGA

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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801

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609945

Allel referencyjny

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGT

CTGTGC

Allel

alternatywny

TGTGCGG

TGTGCGT

TGTTAGA

TGTTAGG

TGTTCGA

TGTTCGG

TGTTCGT

TGTAC

TGTCC

TGTGC

TGTTC

GTATGG

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

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.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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60l

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609945

43609945

43609945

43609948

43609948

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Allel referencyjny

CTGTGC

CTGTGC

CTGTGC

TGC

TGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Allel

alternatywny

GTCTGG

GTGTGG

GTTTGG

CCA

CCG

GGGA

GGGG

GGGT

TCCAAAAAGA

TCCAAAAAGG

TCCAAAACGA

TCCAAAACGG

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.
(Cys634Pro)

NP_066124.1:p.
(Cys634Pro)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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OoLL

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Allel referencyjny

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Allel

alternatywny

TCCAAAACGT

TCCAAAGAGA

TCCAAAGAGG

TCCAAAGCGA

TCCAAAGCGG

TCCAAAGCGT

TCCCAAAAGA

TCCCAAAAGG

TCCCAAACGA

TCCCAAACGG

TCCCAAACGT

TCCCAAGAGA

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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LLL

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Allel referencyjny

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Allel

alternatywny

TCCCAAGAGG

TCCCAAGCGA

TCCCAAGCGG

TCCCAAGCGT

TCCGAAAAGA

TCCGAAAAGG

TCCGAAACGA

TCCGAAACGG

TCCGAAACGT

TCCGAAGAGA

TCCGAAGAGG

TCCGAAGCGA

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul
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cLL

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Allel referencyjny

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Allel

alternatywny

TCCGAAGCGG

TCCGAAGCGT

TCCTAAAAGA

TCCTAAAAGG

TCCTAAACGA

TCCTAAACGG

TCCTAAACGT

TCCTAAGAGA

TCCTAAGAGG

TCCTAAGCGA

TCCTAAGCGG

TCCTAAGCGT

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)

ABojoouQ ybisnu] Jabeuepy uny |00 obauzoAljeue ninpow nidAzn Azid unpadsoud ejuezpemoldazid eloxniisul



"140dSHM3 VN JINZOVIAM "OY LIA NI FIDOALSONOVIA M VINYMOSOLS 0d

90 “Jam ‘19980000 :NIUSWNNOP IN

€ll

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609952

43609952

43609952

43609952

Allel referencyjny

C

GC

GC

GC

GC

Allel

alternatywny

TCCAAAA

TCCAAAG

TCCCAAA

TCCCAAG

TCCGAAA

TCCGAAG

TCCTAAA

TCCTAAG

CAAAAAGA

CAAAACGA

CAAAACGG

CAAAACGT

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)
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Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Allel referencyjny

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Allel

alternatywny

CAAAGAGG

CAAAGCGA

CAAAGCGG

CAAAGCGT

CCAAAAGA

CCAAACGA

CCAAACGG

CCAAACGT

CCAAGAGA

CCAAGAGG

CCAAGCGA

CCAAGCGG

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)
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GLL

Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Allel referencyjny

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Allel

alternatywny

CCAAGCGT

CGAAAAGA

CGAAAAGG

CGAAACGA

CGAAACGG

CGAAACGT

CGAAGAGA

CGAAGAGG

CGAAGCGA

CGAAGCGG

CGAAGCGT

CTAAAAGG

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)
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Chromosom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozycja

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43613904

43615630

43615630

43615630

43615630

Allel referencyjny

GC

GC

TTG

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

Allel

alternatywny

CTAAACGA

CTAAACGG

CTAAACGT

CTAAGAGA

CTAAGCGA

CTAAGCGG

CTAAGCGT

ACT

ACCA

ACCG

ACCT

GCCA

Gen

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.
(Leu790Thr)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)
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Chromosom

chr10

chr10

Pozycja
(hg19)

43615630

43615630

Allel referencyjny

TTCC

TTCC

Allel
alternatywny

GCCG

GCCT

Gen

RET

RET

Zmiana aminokwasu

NP_066124.1:p.(Asp903
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

3INPOA SIsAleuy (N3) aAIsusyaidwo)
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Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module

Dodatek E. Instalacja biblioteki Knowledge
Base

Do przeprowadzenia analizy Modut analityczny TSO Comprehensive (EU)wymaga zainstalowania
biblioteki Knowledge Base (KB). KB to pliki zip dostepne do pobrania na portalu lllumina Lighthouse.
lllumina okresowo wprowadza nowe biblioteki KB. Aby zaktualizowac biblioteke KB w aparacie, nalezy
pobrac¢ aktualng biblioteke KB zgodng z posiadanym Modut analityczny TSO Comprehensive (EU).

W przypadku aktualizacji biblioteki KB wczesniej zainstalowana biblioteka KB jest usuwana w trakcie
instalacji. Nie nalezy instalowac biblioteki KB, kiedy sekwencjonowanie, analiza lub inne procesy
instalacji sg w toku.

/N PRZESTROGA

Aby unikng¢ utraty danych, przed przeprowadzeniem instalacji zgodnie z instrukcjami
nalezy upewnic sig, ze zadne inne procesy nhie sg w toku.

/N PRZESTROGA

Opuszczenie strony Modules & Manifests (Moduty i wykazy) lub zamkniecie przegladarki
podczas instalacji biblioteki KB anuluje proces instalacji.

1. Pobrac¢ potrzebng biblioteke KB (*.zip) do lokalnego folderu w aparacie lub komputerze sieciowym.
Preferowang lokalizacjg jest dysk D.

2. Przeprowadzi¢ weryfikacje sumy kontrolnej KB w ponizszy sposoéb.

a. Przeprowadzi¢ wyszukiwanie PowerShell w systemie Windows. Klikng¢ prawym przyciskiem
myszy program i wybrac¢ Run as administrator (Uruchom jako administrator).

b. Wprowadzi¢ Get-FileHash <KB File path>\<kbfilename.zip> -Algorithm MD5 W
oknie PowerShell, aby wygenerowac sume kontrolng MD5 dla KB.

c. Porownac wyjsciowg sume kontrolng MD5 z suma kontrolng KB z portalu lllumina Lighthouse.
Jesli sumy kontrolne nie sg zgodne, usunac ten plik KB i pobra¢ go ponownie z portalu.

3. Otworzy¢ Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) w aparacie lub komputerze sieciowym
(podtagczonym do lokalnej sieci komputerowej). Wigcej informacji na temat zarzgdzania
uzytkownikami Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) mozna znalez¢ w Instrukcja obstugi
aparatu NextSeq 550Dx Instrument Refernce Guide (dokument nr: 1000000009513).

4. Zalogowac sig jako administrator lub uzytkownik niebedgcy administratorem z uprawnieniami do
edycji ustawien modutu.

Uzy¢ menu Tools (Narzedzia), aby przejs¢ do ekranu Modules & Manifests (Moduty i wykazy).
6. Wybra¢ TSO Comp (EU).

7. W czesci ekranu Knowledge Base Version (Wersja biblioteki Knowledge Base) wybrac opcje Install
New (Zainstaluj nowg).
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Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module

8. Kreator instalacji generuje monit o wyszukanie lokalizacji pliku zip zawierajgcego KB. Upewnic sig,
Ze instalowana jest biblioteka KB pobrana w kroku 1.
Kreator wyswietla rowniez informacje na temat biblioteki KB, w tym nazwe, wersje, wersje bazy
danych RefSeq oraz date opublikowania.

9. W kreatorze instalacji wybrac opcje Continue (Kontynuuj).
Instalator weryfikuje, czy biblioteka KB jest zgodna z Modut analityczny TSO Comprehensive (EU)
i czy nie jest uszkodzona. Podczas instalowania biblioteki KB nie mozna uruchomic¢ nowej analizy
TSO Comprehensive (EU). Po zakonczeniu instalacji nowa biblioteka KB jest wyswietlana na ekranie
Modules & Manifests (Moduty i wykazy). Nazwa i wersja biblioteki KB sg rowniez wyswietlane na
ekranach: Create Run (Tworzenie przebiegu), Requeue Analysis (Ponowne umieszczanie analizy
w kolejce) oraz Edit Run (Edycja przebiegu).
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Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module

Dodatek F. Cyberbezpieczenstwo

Oprogramowanie antywirusowe lub chronigce przed
ztosliwym oprogramowaniem

Firma lllumina lllumina potwierdzita, ze nastepujgce oprogramowanie antywirusowe (AV) lub chronigce
przed ztosliwym oprogramowaniem (AM) jest zgodne z Network Operating System i Modut analityczny
TSO Comprehensive (EU), gdy jest skonfigurowane zgodnie z Przewodnikiem dotyczgcym
przygotowania miejsca instalacji:

* Windows Defender/Windows Security
* BitDefender
* CrowdStrike

Aby uzyskac dodatkowe informacje na temat konfiguracji sieci, zapory i pamieci masowej, nalezy
skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej firmy lllumina.

Certyfikat TSO Comprehensive Assay Security

Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) wykorzystuje protokét HTTPS do szyfrowania potaczen
danych, aby zapewni¢, ze danych przebiegu sg prywatne i bezpieczne. HTTPS jest wymagany do
zdalnego dostepu do urzgdzenia za pomocg przegladarki internetowej z innego urzgdzenia w tej samej
sieci. Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) wymaga zainstalowania certyfikatu bezpieczenstwa
TSO Comprehensive (EU) oprocz certyfikatu bezpieczenstwa Aparat NextSeq 550Dx Modut analityczny
TSO Comprehensive (EU).

UWAGA Jesli poprawka bezpieczenstwa Local Run Manager jest zainstalowana na urzadzeniu
NextSeq 550Dx, zdalny dostep z komputera dostarczonego przez klienta za posrednictwem
przeglagdarki internetowej za pomocg HTTPS do portalu internetowego Local Run Manager
NextSeq 550Dx jest wytgczony.

Aby zainstalowac certyfikat bezpieczenstwa TSO Comprehensive (EU), nalezy wykonac¢ nastepujgce
CZynnosci.

1. Otworzy¢ TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module na urzgdzeniu.

2. Uzy¢ menu Tools (Narzedzia), aby przejs¢ do ekranu Modules & Manifests (Moduty i wykazy).

3. Wybra¢ modut TSO Comp (EU).

4. Pobrac certyfikat HTTPS TSO Comprehensive.

5. Rozpakowac zawartosc pliku zip.
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Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module

6. Kliknij prawym przyciskiem myszy plik BAT i wybierz opcje Run as administrator (Uruchom jako
administrator).

7. Postepowac zgodnie z wyswietlanymi monitami, aby ukonczy¢ instalacje, a nastepnie ponownie
uruchomic przegladarke.

Ponowne generowanie certyfikatu bezpieczenstwa

Jesli niedawno zmieniono nazwe systemu lub przeniesiono go do nowej domeny, nalezy ponownie
wygenerowac certyfikat bezpieczenstwa, aby odzyskac dostep do Aparat NextSeq 550Dx i Modut
analityczny TSO Comprehensive (EU). Instrukcje dotyczace ponownego generowania certyfikatu
Aparat NextSeq 550Dx TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module bezpieczenstwa
mozna znalez¢ w Przewodnik dotyczacy przygotowania miejsca instalacji aparatu NextSeq 550Dx
(nr dokumentu: 1000000009869).

Aby ponownie wygenerowac certyfikat TSO Comprehensive (EU) bezpieczenstwa, nalezy wykonaé
nastepujgce czynnosci.
1. Zaloguj sie do systemu operacyjnego Windows na urzgdzeniu.

2. Zapomocy Eksploratora plikow Windows przejdz do katalogu, w ktorym zainstalowana jest ustuga
KB (np.C:\Illumina\Local Run Manager\Modules\TSOCompEU\
[VersionNumber] \KBApiService\bin\Scripts).

3. Kliknij prawym przyciskiem myszy plik BAT i wybierz opcje Run as administrator (Uruchom jako
administrator).

4. Postepuj zgodnie z instrukcjami, aby zakonczyc¢ instalacje.

W przypadku koniecznosci potagczenia sie z Modut analityczny TSO Comprehensive (EU) z innego
urzadzenia, pobrac i zainstalowac¢ ponownie wygenerowany certyfikat na urzagdzeniu zdalnym.
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Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module

Pomoc techniczna

W celu uzyskania pomocy technicznej nalezy skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej firmy
lllumina.

Witryna: www.illumina.com
Adres e-mail: techsupport@illumina.com

Karty charakterystyki bezpieczenstwa (SDS) — dostepne na stronie firmy Illlumina pod adresem
support.illumina.com/sds.html.

Dokumentacja produktu — jest dostepna do pobrania w witrynie support.illumina.com.
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Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module

Historia wersji

Dokument Data Opis zmian

Nr dokumentu:  Lipiec » Poprawiono typy plikéw i nazwy plikow.

200008661, 2025 o Dodano wiersz z opisem wersji pakietu Claims Package w
wer. 06 tabeli Analysis Details (Szczegdty analizy)

o Usunieto wiersz Tumor Type (Typ nowotworu) z tabeli
zawierajgcej opis elementow zawarte w nagtéwku raportu
Low Depth (Mata gtebokos¢)

Nr dokumentu:  Kwiecien Zaktualizowane
200008661, 2025r. » Wartos¢ w polu CDx Intended Use Evaluated (Ocenione
wer. 05 przewidziane zastosowanie diagnostyki towarzyszgcej)

zmieniono z Yes/No (Tak/Nie) na Evaluated/Not Evaluated
(Oceniono/Nie oceniono).

» Odniesienie do statusu niestabilnosci mikrosatelitarnej
zmieniono z MSI-H na MSI-High i MSI-Stable na MS-
Stable.

o Przyktady wariantow.

Nr dokumentu: Styczen » Usunieto tresc¢ specyficzng dla wers;ji 2.3.6.
200008661, 2024 » Usunieto odniesienia do konkretnych wers;ji
wer. 04 oprogramowania TSO Comprehensive (UE).

» Dokonano drobnych aktualizacji jezyka i gramatyki w celu
zapewnienia spojnosci/standardow jakosci.

Nr dokumentu:  Czerwiec » Dodano informacje dotyczgce certyfikatu bezpieczenstwa
200008661, 2022r. TSO Comp v2.3.5.
wer. 03 o Zaktualizowano nazwe ekranu Ustawienia modutu na

Moduty i manifesty.

Dokument Kwiecien o Dodano tresc dotyczaca diagnostyki towarzyszacej.
nr 200008661 2022r. » Dodano tresc dotyczaca badania klinicznego genéw
wer. 02 NTRK.
Dokument Luty Dodano sekcje Rozszerzone metryki DNA i RNA.
nr 200008661 2022r.
wer. 01
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Instrukcja przeprowadzania procedur przy uzyciu modutu analitycznego Local Run Manager TruSight Oncology
Comprehensive (EU) Analysis Module

Dokument Data Opis zmian
Dokument Listopad Pierwsze wydanie.
nr 200008661 2021
wer. 00
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