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Zakladné informacie

Modul lllumina® Local Run Manager TruSight™ Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module
(Analyticky modul TSO Comprehensive (EU)) analyzuje &itania sekvenovania kniznic DNA a RNA
pripravenych pomocou analyzy TruSight Oncology Comprehensive (EU) (TSO Comprehensive (EU)).
Informacie o Ucele uréenia analyzy TSO Comprehensive (EU) najdete v ¢asti Pribalovy letak k testu
TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789).

Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) umozniuje vykonavat nastavenie chodu, sekvenovanie,
analyzu a vykazovanie pripravenych kniznic DNA a RNA. Pri vzorkach pacientov Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU) generuje nesledujuce polozky:

* Sprdva TSO Comprehensive (EU) o kazdej vzorke pacienta, ktord obsahuje vysledky pridruzenej
diagnostiky, profilovania tumoru a kontroly kvality (dostupna vo formatoch PDF a JSON).

*  Subor spravy z malej hibky vo formate s hodnotami oddelenymi tabuldtorom (*.tsv) na kazdu vzorku
pacienta. Tento subor obsahuje zoznam genomickych pozicii (anotovanych symbolmi génov)
s nedostatoénou hibkou sekvenovania na vylucéenie pritomnosti malych variantov v kniznici DNA.

* Subor s metrikami kontroly kvality (*.tsv), ktory obsahuje stav analyzy a metriky kontroly kvality za
vSetky vzorky pacienta v chode sekvenovania.

V pripade kontrol Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) generuje spravu s vystupom kontroly
(*.tsv) vratane vysledkov kontroly kvality pre vSetky kontroly v chode sekvenovania.

Softvér TSO Comprehensive (EU) Software Suite sa pouziva na inStalaciu modulu Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU) a podpornych softvérovych komponentov. Databaza KB a balik TSO
Comprehensive (EU) Claims je nainStalovany v module Analyticky modul TSO Comprehensive (EU).
Cislo dielu modulu analyzy najdete v &asti Pribalovy letdk k testu TruSight Oncology Comprehensive
(EU) (dokument ¢. 200007789).

Informacie o tejto prirucke

V tejto prirucke su uvedené pokyny na nastavenie parametrov chodu na sekvenovanie a analyzu
pomocou softvéru Analyticky modul TSO Comprehensive (EU). Pouzivanie tohto softvéru vyZaduje
zakladné znalosti aktualneho operaé¢ného systému Windows a rozhrania webového prehliadaca.
Informdacie o nastaveniach ovladacieho panelu Local Run Manager Analyticky modul TruSight Oncology
Comprehensive (EU) a systému najdete v Casti Referencnd prirucka k pristroju NextSeq 550Dx
(dokument &. 1000000009513).
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Zadanie informacii o cykle

Pouzite softvér Local Run Manager Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) na nastavenie chodov
TSO Comprehensive.

Pred spustenim chodu sa uistite, Ze je nainStalovana kompatibilna databaza Knowledge Base (KB). Ak
nie je nainsStalovana kompatibilnd databaza KB, pozrite si Priloha E Instaldcia databazy Knowledge Base
na strane 103.

Zadaijte informacie o chode a nastaveni vzoriek priamo do modulu Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU).

Informacie o analytickom module TSO Comprehensive
(EV)

Softvér Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) zahffia informacie o verzii analytického modulu, KB
a balika Claims Package na obrazovke Modules & Manifests (Moduly a manifesty).

1. Otvorte Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) na pristroji.

2. Pomocou ponuky Tools (Nastroje) prejdite na obrazovku Modules & Manifests (Moduly a manifesty).
3. Vyberte moznost TSO Comp (EU).

Na obrazovke Modules & Manifests (Moduly a manifesty) sa zobrazia nasledujice informacie

o instalacii:

* Device Identifier (Identifikdtor zariadenia) — jedine¢ny identifikator zariadenia vztahujlci sa na

inStalovany softvér Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) a suvisiaci balik Claims Package.
Tento identifikator nie je ovplyvneny nainStalovanou verziou KB.

*  Product Identifier (Identifikator produktu) — verzia nainstalovaného softvéru Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU).

* Modified On (Datum zmeny) — datum a ¢as poslednej inStalacie alebo aktualizacie softvéru
Analyticky modul TSO Comprehensive (EU).

* Sequencing Run Settings (Nastavenia chodu sekvenovania) - sluzi na zobrazenie nastaveni typu
&itania (parovy koniec) a dizky &itania stvisiacich s modulom Analyticky modul TSO Comprehensive
(EV).

* Claims Installed (Nainstalovana verzia balika Claims) — slUzi na zobrazenie verzie inStalovaného
balika Claims a suvisiacich predpokladov pridruzenej diagnostiky. Balik Claims obsahuje
predpoklady ucelu uréenia pridruzenej diagnostiky, ktoré softvér Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU) vyhodnocuje.
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TSO Comprehensive Security Certificate (Bezpecnostny certifikat) — certifikdt HTTPS Specificky
pre tento pristroj. VyZaduje sa pre vzdialeny pristup pomocou webového prehliadaca tohto
zariadenia z iného zariadenia v rovnakej sieti. Pokyny na in$talaciu najdete v Priloha F Kyberneticka
bezpecnost na strane 105.

Knowledge Base Version (Verzia databazy KB) — preditajte si Priloha E Instaldcia databdzy
Knowledge Base na strane 103, v ktorej najdete pokyny na inStalaciu alebo aktualizaciu KB. Tato
¢ast obsahuje informacie o inStalacii databazy KB a nasledujlcich poliach:

Pole Popis
Nazov Nazov KB
Verzia Verzia KB

RefSeq Version Verzia RefSeq v databaze KB. Na ucely anotacie CDx pochadzaju prepisy

(Verzia RefSeq) RefSeq z Prediktor efektu variantu ensembl Variant Effect Predictor (VEP)' a
zobrazi sa verzia VEP. Na ucely anotacie profilovaniu tumoru zobrazena verzia
RefSeq indikuje, z ktorej verzie anotacie NCBI Homo sapiens2 pochadza.

Published Datum publikacie KB
(Publikované)

Installed Datum instalacie KB
(InStalované)

State (Stav) Stav inStalacie KB. Po dokonceni inStalacie sa zobrazi s oznac¢enim Ready
(Pripravené).

TMcLaren W, Gil L, Hunt SE, et al. The ensembl variant effect predictor. Genom Biol. 2016 Jun 6, 17(1):122.g.
2 NCBI Homo sapiens Updated Annotation Release 105.20201022.
https://www.ncbi.nIim.nih.gov/genome/annotation_euk/Homo_sapiens/105.20201022.

Nastavenie parametrov chodu

1.

Prihlaste sa do aplikacie Local Run Manager v pristroji alebo pomocou pocitaca pripojeného do
siete.

Vyberte moznost Create Run (Vytvorit chod) a potom vyberte moznost TSO Comp (EU).

Zadajte nazov chodu, ktory identifikuje chod, po¢nuc sekvenovanim az po analyzu s nasledujucimi
kritériami.

* 1-40 znakov.

* |ba alfanumerické znaky, znaky poddiarknutia alebo pomlc¢ky.

*  Pred poml¢kami a znakmi podciarknutia a za nimi musi nasledovat alfanumericky znak.

* Jedine¢né v ramci v§etkych chodov v pristroji.

[Volitelné] Na zjednodusenie identifikacie chodu zadajte opis chodu s nasledujlcimi kritériami.

* 1-150 znakov.
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* |ba alfanumerické znaky alebo medzery.

* Pred medzerami a za nimi musi nasledovat alfanumericky znak.

Stanovenie vzoriek pre chod

Pomocou niZsie uvedenych moznosti stanovte vzoriek pre chod:

* Enter samples manually (Zadat vzorky manualne) — pouzite prazdnu tabulku v spodnej ¢asti
obrazovky Create Run (Vytvorenie chodu).

* Import sample sheet (Importovat harok so vzorkami) — prejdite na externy subor s hodnotami
oddelenymi Ciarkou (*.csv).

A UPOZORNENIE
Nezhody medzi vzorkami a indexovacimi primérmi mézu sposobit vykdzanie nespradvneho
vysledku v dosledku toho, Ze nedbjde k pozitivnej identifikacii vzorky. Nez zaénete
s pripravou kniznice, v aplikacii Local Run Manager zadajte ID vzoriek a priradte indexy. Poc¢as
pripravy kniZnice si zaznamenajte ID vzorky, indexy a orientaciu jamiek na platnicke.

A UPOZORNENIE

S cielom vyhnut sa strate Udajov dbajte na to, aby pred uloZzenim chodu neprebiehala
inStalacia databazy KB.

Manualne zadanie vzoriek

1. Do pola Sample ID (ID vzorky) zadajte jedinecné ID vzorky s nasledujucimi kritériami. Pred vzorkami
na planované pouZitie pridajte vietky kontroly. Dalsie informécie najdete v &asti Kontroly na
strane 6.

* 1-25znakov.
* |ba alfanumerické znaky, znaky podciarknutia alebo pomic¢ky.
*  Pred poml¢kami a znakmi pod¢iarknutia a za nimi musi nasledovat alfanumericky znak.
2. [Volitelné] Do pola Sample Description (Opis vzorky) zadajte opis vzorky s nasledujucimi kritériami.
* 1-50znakov.
* |ba alfanumerické znaky, poml¢ky, znaky podc¢iarknutia alebo medzery.

*  Pred poml¢kami, medzerami a znakmi poddciarknutia a za nimi musi nasledovat alfanumericky
znak.

3. Vyberte index pre kniznicu DNA alebo kniznicu RNA pripravenu zo vzorky.
* Dbajte nato, aby boli vzorky RNA a DNA v osobitnych stI'pcoch.

* Pole DNAi7+i5 Sequence (Sekvencia DNA i7 + i5) sa automaticky vypini po vybere ID indexu
DNA. Pole RNA i7+i5 Sequence (Sekvencia RNA i7 + i5) sa automaticky vyplni po vybere ID
indexu RNA.
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Okrem tychto suhrnnych informécii si precitajte aj ¢ast Pocet kniznic a vyber indexov v Pribalovy

letak k testu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789), kde najdete

informacie o vybere ID indexov.

* V pripade kniZnice so vzorkami DNA vyberte jedine¢né ID indexu (indexy UPxx alebo CPxx)
z rozbalovacieho zoznamu DNA Index ID (ID indexu DNA).

* V pripade kniZnice so vzorkami RNA vyberte jedine¢né ID indexu (iba UPxx) z rozbalovacieho
zoznamu RNA index ID (ID indexu RNA).
* Ak su v chode celkovo tri kniznice, postupujte podla pokynov na vyber indexu v ¢asti Pribalovy
letdk k testu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789).
4. Pomocou pola Tumor Type (Typ tumoru) prirad'te kazdej vzorke typ tumoru (vyberte ¢o najviac
Specificky dostupny tumor).
* Vyberajte zo zoznamu dostupnych typov tumorov. Vyberte z rozbalovacej ponuky, pouzite
vyhladdvanie pomocou klu¢ového slova alebo pouzite tlacidlo Search (Hladat). Precitajte si ¢ast
Vyber typu tumoru na strane 6.
5. Priradte pohlavie. V pripade kontrol je pohlavie nastavené na moznost Unknown (Nezname).
6. [Volitelné] Na exportovanie informacii o vzorke do suboru vyberte moznost Export to CSV
(Exportovat do suboru CSV).
7. Na obrazovke Create Run (Vytvorenie chodu) si prezrite informacie. Nespravne informdacie m6zu
ovplyviiovat vysledky.

8. Vyberte moznost Save Run (Ulozit chod).

Importovanie vzoriek

1. Vyberte moznost Import CSV (Importovat stibor CSV) a prejdite do umiestnenia suboru
s informaciami o vzorke. Existuju dva typy suborov, ktoré mozete importovat.

* Vyberte moznost Download CSV (Stiahnut subor CSV) na obrazovke Create Run (Vytvorenie
chodu) na stiahnutie novej Sablény s informaciami o vzorke. Subor CSV obsahuje poZzadované
hlavi¢ky stipcov a format na import. Zadajte informacie o vzorke do kazdého stipca pre vzorky
v chode. Do stipca Tumor Type (Typ tumoru) zadajte vyraz pre typ tumoru alebo priradeny kdd
(precitajte si Cast Stiahnutie zoznamu typov tumorov na strane 8). Pole Tumor Type (Typ
tumoru) sa pouziva aj na uréenie vzoriek ako kontrolnych (precitajte si ¢ast Kontroly na strane
6).

* Pouzite subor s informaciami o vzorke, ktory sa exportoval z aplikacie Local Run Manager
pomocou funkcie Export to CSV (Exportovat do siboru CSV).

2. Naobrazovke Create Run (Vytvorenie chodu) si prezrite importované informacie.

Nespravne informéacie mézu ovplyvriovat vysledky.

3. [Volitené] Na exportovanie informdcii o vzorke do externého siboru vyberte moznost Export to
CSV (Exportovat do suboru CSV).

4. Vyberte moznost Save Run (Ulozit cyklus).
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Kontroly

TSO Comprehensive (EU) vyzaduje pouzitie kontroly Kontroly TruSight Oncology. Oznacenie vzorky ako
kontrolnej automaticky nastavi pohlavie vzorky na moznost Unknown (Nezname). Ak chcete oznadit
kontrolnu vzorku, vyberte niektory zo Styroch typov kontrolnych vzoriek v poli Tumor Type (Typ
tumoru):

* Externd kontrola DNA (pozitivha kontrola DNA)
* Externa kontrola RNA (pozitivha kontrola RNA)
* Kontrola DNA bez Sablony
* Kontrola RNA bez Sablény

Preditajte si Cast Vyber typu tumoru na strane 6, v ktorej najdete informacie o nastaveni typu tumoru
pre vSetky typy vzoriek po¢as nastavenia chodu.

V ramci chodu je mozné Specifikovat iba jeden z kazdého typu kontrolnej vzorky. V pripade externej
kontroly DNA alebo kontroly DNA bez Sabldny je mozné $pecifikovat iba kniznicu DNA. V pripade
externej kontroly RNA alebo kontroly RNA bez $ablény je mozné $pecifikovat iba kniznicu RNA. Kontroly
DNA alebo RNA bez $ablény sa nepocitaju do maximaineho poctu kniznic v chode.

Dalsie informécie o pouzivani kontrolnych vzoriek najdete v &asti Pribalovy letdk k testu TruSight
Oncology Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789).

Vyber typu tumoru

Pre kazdu vzorku je potrebné $pecifikovat typ tumoru. Okrem typov kontrol st dostupné typy tumoru
odvodené z nainstalovanej databdzy KB a v pripade aktualizovanych verzii databazy KB sa mézu menit.

/N UPOZORNENIE

Nespravny vyber typu tumoru mdze viest k nespravnym vysledkom. Vyrieste vSetky
varovania, ktoré sa zobrazia po¢as ur¢ovania typov tumorov, aby nedoslo k zlyhaniu analyzy.

Oznacenia typov tumorov su sucastou hierarchickej ontoldgie ochorenia v databaze KB, ktora je
zostavena na principe vztahu podradenosti a nadradenosti. Napriklad oznacenie nemalobunkovy
karcindm pluc je podradeny oznacéeniu karcindm pluc, pretoze nemalobunkovy karcindm plic je typom
karcindmu pluc. Obrazok 1 uvadza podmnozinu vzorovej ontoldgie ochorenia s vyobrazenim pevného
tumoru ako koreriového vyrazu a s oznaceniami priradenymi k rakovine pluc a Stitnej zlazy (iné typy
rakoviny nie su vyobrazené). Vyraz, ktory je prepojeny prostrednictvom vztahov nadradenosti

a podradenosti k ozna¢eniam nizSej Urovne, sa nazyva predchodca. Pripojené oznacenia niZSej Urovne
su nasledovnici terminu, ktory je predchodcom. Napriklad rakovina pluc je predchodcom
adenokarcindmu plic a malobunkového karcindmu pluc, a medularny karcindm Stitnej zlazy je
nasledovnikom karcindmu §titnej zlazy a pevného tumoru.
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Obrazok 1 Priklad podmnoziny vzorovej ontolégie ochorenia

Pevny tumor

Karcindm stitnej zlazy Rakovina pltc
Medularny karcindm Nemalobunkova Malobunkova
stitnej Zlazy rakovina pluc rakovina pluc

Papilarny karcindm
stitnej zlazy Nemalobunkova Nemalobunkova rakovina

rakovina neskvamoznych
buniek plic y skvaméznych buniek pluc

Folikuldrny karciném
Stitnej zlazy

Adenokarcindm

Karcinom Hurthleho
plic

buniek stitnej zlazy

Adenoskvamozny
karcindm pluc

Anaplasticky karciném
stitnej zlazy

Velkobunkovy
karcindm pluc

Sarkomatoidny
karcindm plic

Vybraty typ tumoru pre vzorku pacienta ovplyviuje nasledujlce aspekty:

* Ugely ur&enia pridruzenej diagnostiky, ktoré sa vzhladom na vzorku budd hodnotit. V rdmci daného
predpokladu budu hodnotené iba vzorky pacienta s typom tumoru, ktory je presnou zhodou alebo
nasledovnikom typu rakoviny pre ucel uréenia pridruzenej diagnostiky.

* Varianty profilovania tumoru, ktoré budu zahrnuté do spravy modulu TSO Comprehensive (EU).
Prezrite si Cast Profilovanie tumoru pre varianty na strane 17.

Typ tumoru vyberte pomocou obrazovky Create Run (Vytvorit chod). Typ tumoru je taktieZ mozné
nastavit importovanim stiboru CSV obsahujlceho typ tumoru (precitajte si ¢ast Importovanie vzoriek na

strane 5).

1. Dvojitym kliknutim na bunku Typ tumoru zobrazite dostupné typy tumorov. Dostupné typy tumorov
sa zobrazia v hierarchickom zozname s abecednym usporiadanim. Pole Tumor Type (Typ tumoru)
sa pouziva aj na urcenie typu kontroly kontrolnych vzoriek (precitajte si Cast Kontroly na strane 6).
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2. Pomocou zoznamu alebo vyhladavacieho panela v hornej ¢asti okna Tumor Type (Typ tumoru)
vyberte poZadovany typ tumoru.

Stiahnutie zoznamu typov tumorov

Uplny zoznam dostupnych typov tumorov vo formate TSV si mdzete stiahnut z obrazovky Create Run
(Vytvorit chod) pomocou tlacidla Download Tumor Types TSV (Stiahnut subor TSV s typmi tumorov).
Zoznam obsahuje nasledujlce informacie:

* Oznacenie typu tumoru viditelné v pouzivatel'skom rozhrani.
* Cela cesta k typu tumoru v ramci hierarchie typov tumorov (ontolégia ochorenia).

* Kdéd pouzity aplikaciou Local Run Manager na identifikaciu typu tumoru.

Uprava chodu a spustenie sekvenovania

Pokyny na Upravu informacii o chode a spustenie chodu sekvenovania ndjdete v ¢asti Referencnd
priruc¢ka k pristroju NextSeq 550Dx (dokument ¢. 1000000009513). Analyza a vykazovanie sa spustia
hned po dokon&eni chodu sekvenovania.

Pokial ide o velkost Ulozného miesta, chod sekvenovania generuje priblizne 40 - 100 GB vystupnych
Udajov. Sekundarna analyza chodu sekvenovania mézete generovat Udaje v objeme 100 — 200 GB.

Metddy analyzy

Po zhromazdeni Udajov sekvenovania ich softvér Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) spracuje
na nasledujuce Ucely:

* vykonanie kontroly kvality,

* detegovanie variantov,

* stanovenie mutacnej ndloze tumoru (TMB) a stavu mikrosatelitnej nestability (MSI),

* urcenie vysledkov pridruzenej diagnostiky,

* zhodnotenie klinického vyznamu a potenciélneho klinického vyznamu detegovanych variantov,
* vytvorenie spravy s vysledkami.

Podrobnejsie informdcie o analytickych metddach najdete v nasledujucich ¢astiach.

Kontrola kvality chodu

Metriky kvality chodu sekvenovania sa hodnotia s cielom urgit, ¢i spadaju do prijatelného rozsahu.
Celkové percento ¢itani, ktoré splnili podmienky filtra, sa porovnava s minimalnou prahovou hodnotou.
V pripade ¢itani 1a 2 je priemerné percento baz = Q30, ¢o poskytuje predpoved pravdepodobnosti
nespravneho oznacenia bazy (Q-skore) v porovnani s minimalnou prahovou hodnotou. Ak hodnoty
kazdej z tychto troch metrik spifiaju $pecifikacie, kontrola kvality chodu sa vykaze ako PASS (Uspe$né)
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a analyza bude pokracovat. Ak hodnota niektorej z metrik nespini $pecifikaciu, kontrola kvality chodu sa
vykaze ako FAIL (NeUspe$nd) a analyza nebude pokracovat. Dalsie informécie najdete v &asti Metriky
kontroly kvality na strane 65.

Generovanie suborov FASTQ

Udaje sekvenovania uloZené vo formate BCL sa demultiplexuji pomocou indexovych sekvencii
jedine¢nych pre kazdu vzorku, ktora bola pridana pocas kroku pripravy kniznice na priradenie klastrov
ku kniZnici, z ktorej pochadzaju. Kazdy klaster obsahuje dva indexy (sekvencie i5 ai7, jeden na kazdom
konci fragmentu kniznice). Kombindcia tychto indexovych sekvencii sa pouziva na demultiplexovanie
zdruzenych kniznic.

Po demultiplexovani sa vygeneruju subory FASTQ. Tieto subory obsahuju &itania sekvenovania pre
kazdu kniznicu vzoriek, ako aj priradené skoére kvality pre kazdu primarnu analyzu bazy okrem ¢itani
z akychkolvek klastrov, ktoré nepresli filtrom.

Zarovnanie DNA a korekcia chyb

Zarovnanie DNA a korekcia chyb zahfiia zarovnanie &itani sekvenovania odvodenych z kniznic so
vzorkami DNA s referenénym genémom, ako aj korekciu chyb v ¢itaniach sekvenovania pred analyzou
variantu.

Krok zarovnania vyuziva Burrows-Wheelerov algoritmus (BWA-MEM) spolu s pomébckou SAMtools na
zarovnanie sekvencii DNA v suboroch FASTQ s referenénym gendmom hg19, vysledkom ¢oho je
generovanie suborov BAM (*.bam) a suborov indexov BAM (*.bam.bai).

Uvodné subory BAM sa dalej spractvaiji na odstranenie chyb (vratane chyb zavedenych pocas
amplifikacie alebo sekvenovania PCR). Citania odvodené z tej istej jedineénej molekuly DNA sa zbalia do
jednej reprezentativnej sekvencie pomocou ich jedine¢ného molekuldrneho identifikatora (UMI)
zacleneného do fragmentov kniznice pocas pripravy kniznice.

Druhé kolo zarovnania pomocou algoritmu BWA-MEM a nastrojov SAMtools sa vykonava na &itaniach
so zbalenym identifikatorom UMI, vysledkom &oho je druha mnozina suborov BAM s prislusnymi
subormiindexov BAM. Tieto subory BAM sa pouzivaju ako vstup pre analyzu amplifikacie génu.

Kandidatske inzercie a delécie sa identifikuju zo zbalenych zarovnani BAM a pary ¢&itani sa s tymito
potencialnymiinzerciami a deléciami opakovane zarovnavaju, aby sa zachovali signaly inzercii a delécii,
ktoré mohli byt vynechané v désledku nespravneho zarovnania. Podobne sa spoja (bioinformaticky
skombinuju) aj prekryvajuce sa pary Citani do jednotného Citania. VSetky &itania sa nasledne
transformuju do vystupu vo forme tretej mnoziny siborov BAM s prisluSsnymi subormiindexov BAM.
Tieto subory BAM sa pouzivaju ako vstup analyzy malych variantov, uréenia stavu mikrosatelitnej
nestability (MSI) a kontroly kvality kniznice DNA.
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Analyza malych variantov

Analyza malych variantov sa vykonava v pripade kniznic so vzorkami DNA (okrem kontrol DNA bez
Sabldny) na detekciu malych variantov vratane jednonukleotidovych variantov (SNV),
multinukleotidovych variantov (MNV) s dizkou aZ 3 bazické pary (bp) a inzercii a delécii s dizkou az

25 bp. Niektoré MNV, indely (najmenej jeden nukleotid nahradeny minimaine jednym nukleotidom,
pricom nejde o SNV ani MNV) a delécie mézu na detekciu vyzadovat pristup s vyuzitim fazovania.
Vopred definované MNV, indely a delécie sa podrobuju detekcii na pritomnost génov EGFR a RET
(pozrite si ¢ast Priloha D - MNV, indely a delécie v EGFR a RET detegovatelné programom na analyzu
fdzovych variantov na strane 73) pouzitim pristupu s vyuZzitim fazovania. Pristup s vyuzitim fazovania na
analyzu malych variantov je obmedzeny iba na tieto varianty. Algoritmy analyzy variantov neodliSuju
medzi variantmi somatického alebo zarodo¢ného povodu.

Detekcia malych variantov

Subory BAM s korigovanymi chybami (zbalené a s opakovanym zarovnanim inzercii a delécii) sa
pouzivaju ako vstup pre algoritmus Uvodnej analyzy variantu na Ucely detekcie malych variantov.
Uvodny krok analyzy variantu vedie k vytvoreniu nespracovanych (nefiltrovanych) siborov gVCF
(genome Variant Call Format), ktoré obsahuju odkazy na analyzu pripadu variantu pre kazdy lokus, na
ktory analyza TSO Comprehensive (EU) cieli.

Filtrovanie malych variantov

Kandidatske varianty sa nasledne filtruju na opakované (Specifické pre analyzu) artefakty a artefakty zo
spracovania vzorky (ako je deaminacia alebo oxidacia). Na u¢ely zamerania sa na artefakty Specifické
pre analyzu sa vypodita upravené skoére kvality porovnanim sledovanej frekvencie variantu a zakladnej
distribucie Sumu v rovnakej lokalite. Tato distribucia bola odvodena z profilovania suboru normalnych
vzoriek zodpovedajlcich zamyslanej populacie pouzitia (pevné vzorky fixované vo formaline a zaliate

v parafine, FFPE) s r6znymi vlastnostami prostrednictvom analyzy TSO Comprehensive (EU). Na ucely
zamerania sa na artefakty Specifickych pre vzorku su &itania podporujice analyzu variantu
stratifikované podla miery vyskytu chyb. Citania pochddzajlce z duplexnych/spojenych &itani maju
najnizsiu chybovost a ¢itania pochadzajuce zo simplexnych (neduplexnych/nespojenych) ¢itani maju
najvyssiu mieru vyskytu chyb. Tieto miery vyskytu chyb sa odhadnu vyhodnotenim vSetkych miest

s vykazanou frekvenciou variantnej alely nizSou ako 5 %. Nereferen¢né ¢itania na tychto lokalitach su do
znacnej miery spdsobené chybou. Skuto¢né somatické udalosti z dovodu ich relativnej zriedkavosti
nemaju vyznamny vplyv na tieto odhady miery vyskytu chyb. KedZe tieto triedy ¢itani (duplexné,
spojené a simplexné) vykazuju odliSné miery vyskytu chyb Specifické pre vzorku, doveryhodna detekcia
kandidatskeho variantu moéze vyZzadovat viac alebo menej ¢itani ako funkcia uvedenej miery vyskytu
chyby. Napriklad pri hibke pokrytia 200 &itani je mozné variant spolahlivo stanovit pomocou troch
vysokokvalitnych podpornych ¢&itani alebo pomocou piatich podpornych ¢itani nizsej kvality.
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Kandidatske varianty, ktoré nemaju dostato¢nu podporu &itania na zaklade tohto modelu poznania chyb
alebo tie, ktoré maju nizke upravené skére kvality, si oznacené priznakom filtra LowSupport a su
povazované za referenéné analyzy. Ak ma lokalita taktiez nedostatocné pokrytie na analyzu variantu
(mensie nez 100x), variant sa oznaci priznakom filtra LowDP a je vnimany ako ,bez analyzy". Varianty

s vysokym vyskytom v COSMIC3 maju nizSie prahové hodnoty pre kazdu z tychto metrik kvality

v porovnani s variantmi, ktoré nie su v databdze COSMIC. Tento krok filtrovania vedie k vytvoreniu
filtrovanych suborov gVCF.

Fazovanie malych variantov

Program na analyzu fazovych variantov identifikuje niektoré MNV, indely a delécie v génoch EGFR

a RET. Tento algoritmus identifikuje varianty v génoch EGFR a RET, ktoré su kandidatmi na fazovanie vo
filtrovanych suboroch gVCF z predchadzajuceho kroku, a usporaduva varianty do lokalnych
~susedstiev”. Potom v slibore BAM s korigovanymi chybami hlada dokaz, Ze sa tieto malé varianty
spolo¢ne vyskytuju v tych istych klonalnych subpopulaciach (t. j. navzajom vo faze). Prekryvajlce sa
¢itania sa usporiadaju v susedstve do klastrov vytvorenim minimalnej mnoziny klastrov obsahujucich
rovnaké varianty. Varianty sa deteguju preskimanim retazcov pritomnych v sprave CIGAR (Concise
Idiosyncratic Gapped Alignment Report) v sibore BAM a porovnanim sekvencii ¢itania so sekvenciou
referenéného genému.

Zlucovanie malych variantov

Na zaver sa MNV, indely a delécie detegované programom na analyzu fazovych variantov zlu¢ia do
filtrovanych stborov gVCF. Na zlti¢enie do suboru gVCF su vhodné iba MNV, indely a delécie z vopred
definovaného zoznamu variantov v génoch EGFR n RET. Precitajte si ¢ast Priloha D — MNV, indely a
delécie v EGFR a RET detegovatelné programom na analyzu fédzovych variantov na strane 73. MNV,
indely a delécie z programu na analyzu fazovych variantov maju prednost pred tymi, ktoré mézu
existovat v subore gVCF z Uvodného kroku analyzy variantu. Tento krok vedie k vytvoreniu zli¢enych
suborov gVCF.

Anotacia malych variantov

Detegované malé varianty su anotované pomocou anota¢ného modulu Nirvana informaciami z databazy
RefSeq a z réznych populaénych databaz (COSMIC, ClinVar, dbSNP, 1000 Genomes a gnomAD).
Anotacia variantov zostrihu sa vykonava nezavisle viackrat, ako je opisané v nasledujucich ¢astiach.

Statické anotacné databazy na vypocet TMB

Modul Nirvana anotuje filtrované stanovenia malych variantov pouzitim statickych (bez moznosti
aktualizacie) anotacnych databaz na nasledné pouzitie pri vypocétoch TMB (precitajte si cast Mutacna
naloz tumoru na strane 12). Ako vstup sa pouzije gVCF z kroku fazovania malych variantov (pozrite si
Cast Analyza malych variantov na strane 10). Varianty detegované programom na analyzu fazovych
variantov sa na vypocet TMB nepouzivaju.
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Statické anotacné databazy pre pridruzenu diagnosticku analyzu

Modul Nirvana anotuje filtrované stanovenia malych variantov so statickymi (bez moZznosti aktualizacie)
anotacnymi databazami na pouzitie v ramci naslednych stanoveni pridruzenej diagnostiky (precitajte si
Cast Analyza pridruzenej diagnostiky na strane 17). Ako vstup sa pouzije gVCF z kroku fazovania malych
variantov (pozri ¢ast Analyza malych variantov na strane 10).

Aktualizacia databazy RefSeq na profilovanie tumoru

Modul Nirvana anotuje filtrované stanovenia malych variantov pouzitim aktualizovatelnej databazy
RefSeq ako sucast nasledného procesu profilovania tumoru pre varianty (precitajte si ¢ast Profilovanie
tumoru pre varianty na strane 17). Aktualizovatelna databaza RefSeq je sucastou databazy KB a moze
sa pravidelne aktualizovat, aby bola kompatibilna s dal$im obsahom KB.

Analyza amplifikacie génu

Analyza amplifikacie génu sa vykonava v pripade kniznic so vzorkami DNA (okrem kontrol DNA bez
Sabldény). PouZiva sa algoritmus na identifikaciu amplifikovanych génov a vypocet hodnoty ndsobku
zmeny pre gény na amplifikaciu, na ktoré cieli analyza TSO Comprehensive (EU). Nasobna zmena
daného génu sa odvodzuje z normalizovanej hibky sekvenovania génu v &itani vo vzorke vzhladom na
normalizovanu hibku sekvenovania v &itani diploidnych oblasti rovnakej vzorky. Nasobna zmena
presahujuca $pecificku hrani¢nu hodnotu pre dany gén sa povazuje za amplifikaciu génu. Tento krok
vedie k vytvoreniu suboru VCF so zhrnutim stavu amplifikacie génu a vypocitanej nasobnej zmeny
kazdého génu ur¢eného na amplifikaciu.

Mutac¢na naloz tumoru

Mutacéna naloz tumoru (Tumor Mutational Burden, TMB) sa pocita pre kniznice so vzorkami DNA (s
vynimkou kontrol DNA bez Sablény). Skére TMB sa generuje zo suboru gVCF generovaného pocas
kroku filtrovania malych variantov (pozrite si ¢ast Analyza malych variantov na strane 10) a anotacii
generovanych pocas anotovania malych variantov. Varianty SNV a inzercie a delécie sa zahffaju do
vypoctu skére TMB, ktoré je odvodené od poc¢tu somatickych variantov na megabazu (hodnotitelna
oblast), ktoré nepdsobia ako stimulaény faktor. Mutacie stimula¢ného faktora sa identifikuju a filtruju na
zaklade pocétu COSMIC. TSO Comprehensive (EU) nerozliSuje medzi variantmi somatického alebo
zarodocného pdvodu na ucely analyzy malych variantov. Varianty sa oznacia ako pravdepodobne
zarodocné na ucely vypoctu skére TMB s vyuZitim kombindcie stratégii populaénej databazy

a postdatabazového filtrovania. Varianty, ktoré su v populacnej databaze pozorované ¢asto, su
pravdepodobne zarodo¢ného pdvodu. Po filtrovani databazy oznadi filter blizkosti varianty ako
zarodoc€né, ak su obklopené variantmi, ktoré boli databazou oznacené ako zarodo&né. Varianty
identifikované ako pravdepodobne zarodocné su z vypoctu skore TMB vylucené. Hodnotitelna oblast
sa dynamicky upravuje podla vzoriek na zaklade hibky sekvenovania. Genomické oblasti s vysokou
hladinou Sumu na pozadi su z vypodétu TMB vyluc¢ené. TMB sa pocita ako pocet somatickych variantov
(inych neZ typu hotspot) s VAF = 5 % delené velkostou hodnotitelnej oblasti.
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Stav mikrosatelitnej nestability

Na uréenie stavu MSI vzorky sa hodnoti celkom 130 vopred definovanych lokalit MSI. Za kazdu lokalitu
sa distriblcia opakovanej dizky porovna s panelom normélinych vzoriek na zistenie, &i sa distriblcia
opakovania vyznamne neposunie. Zavere¢né skére MSI sa vypocita ako pocCet nestabilnych lokalit
deleny celkovym poctom pouzitelnych lokalit (lokality s dostatoénym pokrytim). Vzorka sa povaZzuje za
vzorku MSI-High, ak je jej skére MSI = 20,00 % a MS-Stable, ak je jej skore MSI < 20,00 %.

Kontrola kvality pre kniznice so vzorkami DNA

KniZnice so vzorkami DNA (iba vzorky pacienta) sa hodnotia z hladiska potenciadlnej kontaminacie DNA
z inych vzoriek (cudzia DNA) pouzitim kombindacie skdre kontamindcie a p-hodnoty kontaminacie.

V kontaminovanych vzorkach sa nachadzaju zarodoéné varianty (jednodukleotidové polymorfizmy
alebo SNP) s posunom VAF od o¢akdvanych hodnét 0 %, 50 % alebo 100 %. Algoritmus podita
logaritmus skére pravdepodobnosti pre vSetky bezné pozicie polymorfizmu SNP, pre ktoré boli
vykdazané analyzy jednonukleotidovych variantov (SNV). Cim je skére kontamindcie vy$sie, tym je
pravdepodobnejsia kontamindcia cudzou DNA. P-hodnota preusporiadania sumarizuje skére
disbalancie chromozému, ktoré predstavuje celkovu pravdepodobnost zistenych analyz variantov v
kazdom chromozdme. Vzorka sa povazuje za kontaminovanu, ked' su skére kontaminacie a p-hodnota
preusporiadania nad definovanymi prahovymi hodnotami kvality. Ak sa zisti kontamindcia, kontrola
kvality kniznice DNA sa vykazuje ako FAIL (neuspesna) a pre malé varianty, amplifikacie génov, MSl a
TMB nebudu dostupné Ziadne vysledky. Okrem toho vysledok pridruzenej diagnostiky alebo
profilovania tumoru nie je dostupny, ak zavisi od splnenia kontroly kvality kniznice DNA.

Metriky QC sa pouZzivaju na hodnotenie platnosti analyzy malych variantov, amplifikacii génov, MSl a
TMB pre kniznice so vzorkami DNA, ktoré uspesne absolvuju hodnotenie kvality tykajluce sa
kontamindacie. Ak pre kniZznicu so vzorkami ddjde k zlyhaniu jednej alebo viacerych metrik kvality,
prislusny typ variantu alebo biomarker sa nevykaze. Prislusna kategodria QC v hlavic¢ke spravy sa zobrazi
ako FAIL (Neuspesné). Vysledok pridruzenej diagnostiky alebo profilovania tumoru tiez nemusi byt
dostupny vtedy, ked zavisi na splneni kontroly kvality jednej alebo viacerych nizSie uvedenych kategérii
kontroly kvality.

Vysledky kontroly kvality kniznice DNA su dostupné v subore MetricsOutput. tsv. Preitajte si ¢ast
Vysledné hodnoty metrik na strane 50.

Vykazovanie z malej hibky pre kniznice so vzorkami
DNA

Pre kazdu vzorku pacienta s kniznicou DNA sa vygeneruje sprava z malej hibky. Tato sprava obsahuje
zoznam genomickych pozicii s celkovou hibkou sekvenovania < 100, pre ktoré nebol detegovany
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Uspesny maly variant. Tieto pozicie vykazuju nedostato&nu hibku sekvenovania na vyluéenie
pritomnosti malého variantu. Stale je mozné detegovat varianty s celkovou hibkou sekvenovania <100,
ak existuje dostato&na hibka sekvenovania variantnej alely.

Susediace pozicie s malou hibkou, ktoré prekryvaji rovnaké gény, si v sprave z malej hibky
skombinované do genomickych rozsahov. Kazdy genomicky rozsah v sprave je oznaceny jednym alebo
viacerymi symbolmi génu RefSeq. Anotacia RefSeq vychadza z databazy RefSeq tvoriacej sucast
databdzy KB, a v pripade aktualizacie databdzy KB sa mbéze zmenit.

Podrobnosti 0 obsahu néjdete v &asti Sprava z malej hibky sekvenovania na strane 53.

Zarovnanie RNA

Zarovnanie RNA sa vykonava pre kniznice vzoriek RNA. Zarovnanie RNA zahffia pripravné spracovanie
nezarovnanych ¢&itani sekvenovania, zarovnanie ¢itani sekvenovania s referenénym genémom
a nasledné spracovanie zarovnanych ¢itani sekvenovania.

1. Najprv sa sekvencie RNA v suboroch FASTQ prefiltruju tak, aby ostalo priblizne 30 mil. &itani na
jednu kniznicu so vzorkami RNA. Prefiltrovanie sa vykonava nahodnym vyberom ¢&itani zo vstupnych
suborov FASTQ na zaklade distribucie pravdepodobnosti. Potom sa konce RNA sekvencii orezu na
max. dizku 76 parov baz.

2. PredbeZne spracované &itania sa nasledne zarovnaju s referenénym gendmom hg19 a identifikuju
sa potencialne uzly zostrihu. Tento krok generuje subory BAM a subory indexov BAM pre zarovnané
Citania a textovy subor s hodnotami oddelenymi tabuldtorom pre potencidlne uzly zostrihu.

3. Nakoniec sa v suboroch BAM oznacia duplicitné ¢itania, aby ich bolo mozné v rdmci ndslednych
krokov vylucit. Tento krok generuje sibory BAM a subory indexov BAM, ktoré sa pouziju ako vstup
pre analyzu fuzie RNA a analyzu variantu zostrinu RNA.

Analyza fuzie RNA

Analyza fuzie sa vykonava v pripade kniznic so vzorkami RNA (okrem kontrol RNA bez $abldny).
Potencialne fuzie sa identifikuju z neobvyklych parov ¢itania (Citania zarovnané s odliSnymi
chromozdmami alebo v neocakavanej orientdcii) v siboroch BAM (generované poc¢as zarovnania RNA)
pre gény fuzie, na ktoré cieli analyza TSO Comprehensive (EU). Podporné Citania fuzie sa zostavia do
kontigov potencialnych fuzii. Kontigy potencialnych fuzii sa nasledne zarovnaju s referenénym
genomom. Uvedené kontigy potencialnych fuzii sa eSte pred vykazanim ich detegovania hodnotia s
pouzitim réznych filtrov. Suhrn filtrov je uvedeny v nasledujicej tabulke.

Filter Popis
Imprecise Potencialna fuzia s nizkym rozliS§enim, nedoslo k zostaveniu stanovenia fuzie.

RepeatOverlap Fuzia je oznacenad ako prekryvajuca sa s oblastou opakovania. PouZziva sa iba ako
filter pre nejedine¢né mapovanie potencialnych fuzii.
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Filter Popis

WeakBreakend Doékaz &itania/zarovnania na jednej strane fuzie je slaby. Tento filter obvykle
znamena, ze Citania sa s fuziou prekryvaju iba na niekolkych bazickych paroch.
Mo6zZe to znamenat aj prili§ vysoku hladinu homoldgie.

DuplicateContig  Dva polovi¢né kontigy pozostavaju z rovnakej sekvencie.

Contiglntragenic  Opakované zarovnanie poloviénych kontigov generuje zarovnania, ktoré sa mapuju
s tym istym génom na obidvoch stranach (alebo v rozsahu 1 kb v pripade
neexistencie anotacie).

LowQ Jedine¢né podporné ¢itania fuzie nedosahuju preddefinovanu prahovi hodnotu
(prahova hodnota je 5 v pripade 9 — 16 mil. &itani; 6 v pripade 16 — 26 mil. itani
a7 v pripade 26 — 30 mil. ¢itani).

Dalsie fuzie moézu byt detegované procesom analyzy variantu zostrihu RNA (pre&itajte si &asti Analyza
variantu zostrihu (splicing) RNA na strane 15 a ZluCovanie fuzii RNA na strane 15).

Analyza variantu zostrihu (splicing) RNA

Stanovenie variantov zostrihu RNA sa vykonava v pripade kniznic so vzorkami RNA (okrem kontrol RNA
bez Sablony). Potencialne varianty zostrihu (uzly) identifikované pri zarovnavani (mapovani) RNA sa
porovnavaju s databdzou zndmych transkriptov a so zadkladnou porovndvacou skupinou variantov
zostrihu ziskanych z netumorovej oblasti (uzla) generovanej zo suboru vzoriek FFPE roznych typov
normalneho (zdravého) tkaniva. V8etky varianty zostrihu, ktoré sa zhoduju s databazou alebo
zakladnou porovnavacou skupinou, sa odfiltruju (to neplati, ak sa nachadzaju v skupine uzlov so
zndmou onkologickou funkciou). Ak je k dispozicii dostato¢na podpora ¢itania, potencialny variant
zostrihu sa ponechd. Tento proces taktiez identifikuje potencialne fuzie RNA (preditajte si ¢ast
Zlucovanie fuzii RNA na strane 15).

Zlucovanie fuzii RNA

Fuzie identifikované pocas analyzy fuzie RNA sa zlucia s fuziami z proximalnych génov identifikovanych
pocas analyzy variantu zostrihu RNA. ZIu¢ené fuzie su anotované symbolmi génu alebo ndzvami podla
statickej databazy transkriptov (GENCODE, vydanie 19). Vysledkom tohto procesu je mnozina analyz
fuzii, ktoré su vhodné na vykazovanie v sprave.

Anotacia variantov zostrihu RNA

Detegované varianty zostrihu RNA su anotované anota¢nym modulom Nirvana pouzitim informacii
z databazy RefSeq. Anotacia variantov zostrihu sa vykonava nezavisle viackrat (pozrite si nasledujluce
Casti).
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Staticka databaza RefSeq na pridruzenu diagnosticku analyzu

Modul Nirvana anotuje detegované varianty zostrihu RNA pouzitim statickej (bez moznosti aktualizacie)
databazy RefSeq s naslednym vyuzitim pri pridruzenej diagnostickej analyze (precitajte si ¢ast Analyza
pridruzenej diagnostiky na strane 17). Varianty zostrihu sa oznacia zmenami na urovni transkriptu
(ovplyvnené exdny v génovom transkripte) podla databazy RefSeq. Tato databaza RefSeq je rovnaka
ako staticka databaza RefSeq pouzivana pocas procesu anotacie malych variantov.

Aktualizacia databazy RefSeq na profilovanie tumoru

Modul Nirvana anotuje detegované stanovenia variantov zostrihu RNA pouzitim aktualizovatelnej
databdzy RefSeq za ucelom nasledného profilovania tumoru pre varianty (preditajte si ¢ast Profilovanie
tumoru pre varianty na strane 17). Varianty zostrihu sa oznac¢ia zmenami na Urovni transkriptu
(ovplyvnené exdny v génovom transkripte) podla databazy RefSeq. Aktualizovatelna databaza RefSeq
je sucastou databazy KB a moze sa pravidelne aktualizovat, aby bola kompatibilnd s dalSim obsahom
KB.

Kontrola kvality pre kniznice so vzorkami RNA

Metriky QC sa pouzivaju na hodnotenie platnosti kniznic so vzorkami RNA Solid-FFPE. Ak metrika
kontroly kvality nespada do prijatelného rozsahu, kontrola kvality kniZnice RNA sa vykazuje ako FAIL
(Neuspesna) a pre fuzie alebo varianty zostrihu nie su k dispozicii Ziadne vysledky. Okrem toho
vysledok pridruzenej diagnostiky alebo profilovania tumoru nie je dostupny, ak zavisi od splnenia
kontroly kvality kniznice RNA.

Vysledky kontroly kvality kniznice RNA su dostupné v sibore MetricsOutput. tsv. Preditajte si ¢ast
Vysledné hodnoty metrik na strane 50.

Transkripty

Transkript je vlakno RNA prepisané z DNA. Translaciou tohto vlakna RNA sa vytvori protein. Podl'a génu
sa mdze vytvorit viacero transkriptov (napriklad vtedy, ked' sa pouzije niekolko promotérov alebo sa
aplikuju rézne spbsoby zostrihu exénov). Kazdy transkript ma jedine¢né ¢islo. V nomenklature HGVS
moze byt s odkazom na transkript uvedena zmena nukleotidu, ktora ovplyviiuje kédujucu sekvenciu.
Prvé pismeno oznacuje alelu Standardného typu a druhé pismeno oznacuje variantnu alelu. Napriklad
NM_004333.4:c.1799T>A znamen3, Ze na pozicii 1799 transkriptu NM_004333.4 kddujica RNA kéduje
T v referenénom gendme, ale v tomto variante doslo k zmene na A.

Spravy o kontrole

Sprava s vystupnom kontroly sa generuje pre kazdu analyzu a zahffia hodnotenie kazdej kontroly
zahrnutej do chodu. Softvér Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) nevykondva automatické
zruSenie platnosti vzoriek pacienta na zaklade vysledkov kontrolnej vzorky.
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Pozrite si Cast Pribalovy letadk k testu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument
¢. 200007789), kde najdete pokyny tykajuce sa platnosti chodu a platnosti vzorky pacienta na zéklade
vysledkov kontrol.

Sprava s vystupom kontroly je k dispozicii v sibore Controloutput . tsv. Preditajte si ¢ast Sprdva s
vystupom kontroly na strane 46.

Analyza pridruzenej diagnostiky

Pre kazdy ucel uréenia nainstalovanej pridruzenej diagnostiky (CDx) uréuje Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU) pouzitelnost tcelu ur¢enia CDx pre kazdu vzorku pacienta na zéklade typu tumoru
vo vzorke pacienta. Ak je typ tumoru vo vzorke pacienta presnou zhodou alebo nasledovnikom typu
tumoru z hladiska Ucelu uréenia CDx, bude sa povazovat za pouzitelny vzhladom na tGcel uréenia CDx.
Dals$ie informécie o ontoldgii ochorenia najdete v &asti Vyber typu tumoru na strane 6. Ak typ tumoru
pacienta nie je pouzitelny pre dany ucel uréenia CDx, ucel uréenia CDx sa pre danu vzorku nebude
hodnotit.

Ak nie je poZzadovana sekvenacna kniznica (DNA alebo RNA) pre dany ucel uréenia CDx sekvenovana
alebo ak zlyha jej kontrola kvality, vzorka pacienta sa pre dany Ucel ur¢enia CDx nebude hodnotit. Ak
typ variantu (napriklad malé varianty) alebo biomarker vyZadovany pre dany ucel uréenia CDx neprejde
uspesne kontrolou kvality, vzorka pacienta sa pre dany Uc¢el uréenia CDx nebude hodnotit.

V pripade, ak sa Ucel uréenia CDx stanovi ako pouzitelny pre vzorku pacienta, sekvenuju sa pozadované
kniznice a pozadovana kontrola kvality je Uspesna, ucel uréenia pridruzenej diagnostiky pre vzorku
pacienta sa vyhodnoti. Detegované varianty alebo biomarkery vo vzorke pacienta sa vyhodnotia s
cielom stanovenia vysledku Ucelu uréenia CDx. Toto hodnotenie sa vykonava pomocou algoritmu
Specifického pre Ucel uréenia CDx, ktory hodnoti pritomnost alebo absenciu variantov/biomarkerov,
ktoré zodpovedaju uc¢elu ur¢enia CDx.

Vysledky pridruzenej diagnostiky

Vysledky analyz CDx su k dispozicii v sprave TSO Comprehensive (EU) (pozrite si ¢ast Sprava TruSight
Oncology Comprehensive (EU) na strane 20). Pozitivne U¢ely ur¢enia CDx sa uvadzaju v ¢asti
Companion Diagnostics Results (Level 1) (Vysledky pridruzenej diagnostiky (Uroveri 1)) v sprave TSO
Comprehensive (EU).

Profilovanie tumoru pre varianty

Po ur¢eni vysledkov pridruzenej diagnostiky sa vSetky Uspesne detegované varianty vo vzorke pacienta
porovnaju s inStalovanou databazou KB na urcenie genomickych nalezov s dokazom klinického
vyznamu alebo s potencidlnym klinickym vyznamom. Tento proces sa nazyva profilovanie tumoru pre
varianty. Genomicky nalez je bud jeden variant s dokazom klinického vyznamu alebo potencidlneho
klinického vyznamu, alebo skupina variantov, ktoré, ak su detegované spolo¢ne, vykazuju dékaz
klinického vyznamu alebo potenciadlny klinicky vyznam.
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Ked sa ako genomicky nalez uvadza viacero variantov, znamena to, ze existuje ddkaz klinického
vyznamu alebo potencidlny klinicky vyznam takychto variantov alebo ich zoskupenia najmenej v jednom
zo zdrojov uvedenych v informacnych podrobnostiach spravy. Ak existuje viacero genomickych
nalezov a vo viac nez jednom z tychto nalezov je zahrnuty variant, takyto variant méze byt v sprave
zahrnuty viackrat. Jediny variant bude uvedeny iba na najvy$sej Grovni, na ktorej spifia kritéria
vykazovania. Kazdy z nasledujucich prikladov klinického vyznamu zahfhal viacero variantov:

* NTRK1 p.(Gly595R) spdsobuje rezistenciu na minimalne jeden inhibitor TRK u pacientov so
zodpovedajucou fuziou TRK (informacie o predpisovani Larotrectinibu 211710s000lbl).

* U pacienta v klinickom skusani LIBRETTO-001 boli pozorované RET D898_E901del a RET D903_
S904delinsEP. Pacient vykazoval reakciu tumoru na lie¢bu inhibitorom RET (PMID 32846061).

*  Prieskumna analyza klinickych skusani BOLERO-1 a -3 uvadza, Ze pacienti s rakovinou prsnika
s amplifikaciou ERBB2 vykazovali klinicky prinos inhibicie mTOR v pripade, ak tumor vykazoval
aktivaciu cesty PI3K alebo mutacie AKT1 E17K (PMID 27091708).

* Podlahlavnych usmerneni v USA mutacia BRAF p.(Val600E), ktora sa vyskytuje spolo¢ne
s mutaciou promotéra TERT, suvisi s nepriaznivou progndzou papildrneho karcinédmu §titnej zlazy.

Genomické nalezy s dokazom klinického vyznamu

Genomické nalezy s dokazom klinického vyznamu sa vykazuju v ¢asti Genomic Findings with Evidence
of Clinical Significance (Level 2) (Genomické ndlezy s dokazom klinického vyznamu (Uroven 2)) spravy
TSO Comprehensive (EU) (precitajte si ¢ast Sprdava TruSight Oncology Comprehensive (EU) na strane
20). Genomické nalezy sa vykazuju v ¢asti Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance
(Level 2) (Genomické nalezy s dokazom klinického vyznamu (Uroveri 2)) len vtedy, ak spifiaju
nasledujlce kritéria:

* Genomicky nalez suvisi s prinosom alebo neexistenciou prinosu k terapii podla liekového oznacenia
schvéleného agenturou EMA alebo liekového oznacenia schvaleného Uradom FDA. Typ tumoru vo
vzorke sa musi rovnat alebo byt nasledovnikom typu tumoru asociacie uvedenej v KB v ontoldgii
ochorenia. Dalsie informécie o ontoldgii ochorenia najdete v &asti Vyber typu tumoru na strane 6.

* Genomicky ndlez suvisi s prinosom alebo neexistenciou prinosu k terapii, ma diagnosticku
relevantnost alebo prognosticku relevantnost podla publikovanych usmerneni ESMO, usmerneni
ASCO alebo inych vyznamnych usmerneni pre klinicku prax v Spojenych statoch. Typ tumoru vo
vzorke sa musi rovnat alebo byt nasledovnikom typu tumoru asociacie uvedenej v KB v ontoldgii
ochoreni. Dalsie informéacie o ontoldgii ochorenia najdete v &asti Vyber typu tumoru na strane 6.

Genomické nalezy s potencialnym klinickym vyznamom

Genomické ndlezy s potencialnym klinickym vyznamom sa vykazuju v ¢asti Genomic Findings with
Potential Clinical Significance (Level 3) (Genomické nalezy s potencidlnym klinickym vyznamom (Urover
3)) spravy TSO Comprehensive (EU) (precitajte si ¢ast Sprava TruSight Oncology Comprehensive (EU)
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na strane 20). Genomické nalezy sa vykazuju v Casti Genomic Findings with Potential Clinical

Significance (Level 3) (Genomické nalezy s potencialnym klinickym vyznamom (uroven 3)) vtedy, ak

spifaju nasleduijtice kritéria:

*  Genomicky nalez spia kritéria genomickych nalezov s dékazom klinického vyznamu (Grover 2)
(napriklad liekové oznacenie so schvalenim agentury EMA, liekové oznacenie so schvalenim uradu
FDA, usmernenia ESMO, usmernenia ASCO alebo iné vyznamné usmernenia na Urovni Spojenych
statov), ale iba vtedy, ak sa typ tumoru vo vzorke nezhoduje s typom tumoru asociacie uvedenej v
KB. Typ tumoru vo vzorke sa preto nesmie rovnat ani byt nasledovnikom typu tumoru asociacie
uvedenej v KB.

* Variant ma terapeuticku, diagnosticku alebo prognosticku asociaciu v klinickej literature s uvedenim
klinickej Studie. Typ tumoru vo vzorke sa musi rovnat alebo byt nasledovnikom typu tumoru
asociacie uvedenej v KB.

* Variant je zahrnuty do kritérii vhodnosti na registraciu do klinického skusania (faza /11, Il, 1I/11l, 1l
alebo IV) registrovaného na stranke clinicaltrials.gov alebo v registri klinickych skisani EU (EUCTR).
Typ tumoru vo vzorke sa musi rovnat alebo byt nasledovnikom typu tumoru podla klinického
skusania.

TMB a MSI sa vzdy vykazuju v ¢asti Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3)

(Genomické nalezy s potencidlnym klinickym vyznamom (Uroven 3)) bez ohladu na typ tumoru vo

vzorke.

Zmeny urovni v doésledku aktualizacii KB

S pribudajucimi klinickymi dékazmi o variantoch v presnej onkoldgii su k dispozicii aktualizacie KB, ktoré
odrazaju tieto zmeny. Varianty, ktoré nebolo mozné spociatku vykazovat v désledku nedostatku
klinickych dbkazov, mézu byt neskér vykdzané v ¢asti Genomické nalezy s dokazom klinického
vyznamu alebo Genomické nédlezy (Uroven 2) alebo Genomické nédlezy s potencialnym klinickym
vyznamom (uroven 3) prostrednictvom aktualizacie obsahu sluzby KB. Podobne sa varianty mézu po
aktualizacii obsahu databazy KB presunut z Urovne 2 na Uroven 3 alebo naopak. Detegované varianty,
ktoré nespifiaju kritéria pre Ziadnu Uroven, sa nevykazuiju. Asociacie nachylnosti na rakovinu alebo rizika
rakoviny su z databazy KB vyli¢ené a nemaju vplyv na stanovenie Urovne. Terapeutické asociacie
pouzivané na stanovenie Urovne su obmedzené na cielené terapie rakoviny a imunoterapie (bez
zahrnutia bunkovych imunoterapii).

Pozitivne vysledky CDx

Varianty pridruzenej diagnostiky vykazované vo vysledkoch pridruzenej diagnostiky (Uroven 1) sa
nevykazuju ako jednovariantné genomické ndlezy v genomickych nalezoch s dékazom klinického
vyznamu (Uroven 2) ani v genomickych nalezoch s potencidlnym klinickym vyznamom (Uroven 3).
Genomické nalezy zahffiajuce viaceré varianty sa vSak mézu vykazovat v genomickych ndlezoch
s dbékazom klinického vyznamu (Uroven 2) a v genomickych nélezoch s potencialnym klinickym
vyznamom (Uroven 3), a to aj vtedy, ak je niektory z variantov vykdzany vo vysledkoch pridruzenej
diagnostiky (Uroven 1).
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Anotacie COSMIC

Varianty vykazované v Casti Genomické nalezy s dékazom klinického vyznamu alebo Genomické nalezy
s potencidlnym klinickym vyznamom (Uroven 2 alebo 3) sa oznacia ID COSMIC [z databazy Kataldg
somatickych mutécii pri rakovine (COSMIC)], ktora tvori su¢ast databazy KB.

Vystup analyzy

Po dokoné&eni analyzy softvér Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) vygeneruje prie¢inok analyzy
v nakonfigurovanom vystupnom prie€inku systému. Viac informacii o konfiguracii vystupného prie€inka
najdete v Casti Referencna prirucka k pristroju NextSeq 550Dx (dokument &. 7000000009513).

Zobrazenie vystupu analyzy:
1. Prejdite do adresara obsahujluceho priec¢inok analyzy.

2. Po otvoreni priec¢inka analyzy uvidite subory vystupu.
Nazov priecinka analyzy bude mat format analysis #, kde je hodnota # predvolene nastavena na
1a po kazdom opatovnom zaradeni analyzy do frontu sa tato hodnota vzdy o jednu jednotku zvysi.
Vo vnutri prie€inka analyzy sa vytvori podprie€inok YyyYMMDD HHMMSS, ktory bude indikovat datum
a Cas analyzy (napriklad 20210101 145958).

Subory

Tato ¢ast obsahuje informacie o sihrnnych vystupnych suboroch generovanych poc¢as analyzy.

Spravy s vysledkami

Spravy softvéru TSO Comprehensive (EU) vo formatoch PDF a JSON sa generuju pre kazdu vzorku
pacienta, ktora Uspesne absolvovala analyzu. Ukazka vysledkov sa zobrazuje na karte Samples and
Results (Vzorky a vysledky) v ¢asti Results Reports (Spravy s vysledkami). Vzorky, u ktorych analyza
neprebehla Uspesne, st uvedené spolu s chybovym hldsenim. Vyberte mozZnost Export Report
(Exportovat spravu) a stiahnite si spravu softvéru TSO Comprehensive (EU) vo formate PDF. Prezrite si
priecinok s vystupom analyzy, v ktorom najdete spravy softvéru TSO Comprehensive (EU) o vSetkych
dokonéenych vzorkach.

Sprava TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Nasledujuce tabulky opisuju ¢asti, z ktorych sa skladaju spravy TSO Comprehensive (EU) generované
pre vSetky vzorky pacienta vo formatoch PDF a JSON. Spravu vo formate PDF mozno ¢itat Standardnym
spbésobom; sprava vo formate JSON je zostava Udajovych $truktur, ktorych analyzu musia vykonat
pocitace. Informacie, ktoré s uvedené iba v sprave JSON (nie su uvedené v sprave PDF), si v sprave
vo formate PDF oznacené ako N/A (Nevztahuje sa). Varianty nevykazované vo vysledkoch pridruzenej
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diagnostiky (Uroveri 1) alebo tie, ktoré nespifiaju kritéria na za¢lenenie v &asti Genomické nalezy
s dékazom klinického vyznamu alebo genomické nalezy s potencidlnym klinickym vyznamom (drovne 2
alebo 3), nie su zahrnuté do sprav.

Interpretaciu vysledkov najdete v dokumente Pribalovy letdk k testu TruSight Oncology Comprehensive
(EU) (dokument ¢. 200007789).

Precitajte si schému JSON na strankach podpory pre modul TSO Comprehensive (EU) spolo¢nosti
lllumina, v ktorej najdete dalSie informacie o Strukture, poliach a moznych hodnotach v sprave JSON.

* Informacie o vzorke, chode a analyze - obsahuje v§eobecné informacie o vzorke pacienta

a sprave.

Tabulka1 Informacie o vzorke, chode a analyze

Pole
Vv sprave
PDF

Report Date
(Datum
spravy)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Sample ID
(ID vzorky)

Tumor Type
(Typ tumoru)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Sex
(Pohlavie)
Analysis
Date (Datum
analyzy)

Pole v sprave JSON

reportDate

reportTime

samplelnformation /
sampleld

samplelnformation /
tumorType

samplelnformation /
tumorTypeCode

samplelnformation /
tumorTypePath

samplelnformation /
tumorTypeCodePath

samplelnformation /
sex

samplelnformation /
analysisDate
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Popis

Datum vytvorenia spravy.

Cas vytvorenia spravy.

Identifikator vzorky. Demografické udaje o pacientovi nie su
zahrnuté.

Typ tumoru priradeny k vzorke pacienta.

Kdéd typu tumoru priradeny k vzorke pacienta.

Cesta k typu tumoru (podla ontoldgie ochorenia) priradena
k vzorke pacienta.

Cesta ku kodu typu tumoru (podla ontolégie ochorenia)
priradend k vzorke pacienta.

Pohlavie pacienta (muz, Zena, nezname).

Datum dokoncéenia sekundarnej analyzy.
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Pole

VvV sprave
PDF

N/A
(Nevztahuje
sa)

Run ID (ID
chodu)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Pole v sprave JSON

samplelnformation /
analysisTime

samplelnformation /
analysisRunld

samplelnformation /
analysisRunName
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Popis

Cas dokoné&enia sekundérnej analyzy.

ID chodu sekvenovania.

Nazov chodu sekvenovania.
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* Kontrola kvality — obsahuje informacie o kontrole kvality. Dal3ie informacie o hodnoteni kontroly
kvality najdete v ¢asti Metriky kontroly kvality na strane 65.

Tabulka 2 Kontrola kvality

Pole
Vv sprave
PDF

Run QC
(Kontrola
kvality
chodu)

RNA
Library
QC
(Kontrola
kvality
kniznice
RNA)

Pole v sprave
JSON

qualityControl /
status / (polozka
pola s oznacenim
=,Run QC")

qualityControl /
status / (polozka
pola s oznacenim
= ,RNA Library
QC")
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Popis

Kontrola kvality chodu (PASS (Uspe$né), FAIL (Nelspe$né) alebo N/A
(Nevztahuje sa)) sa tyka vSetkych vzoriek obsiahnutych v jednom
chode sekvenovania.

« PASS (Uspesné) - chod je platny.

o FAIL (Neuspesné) alebo N/A (Nevztahuje sa) — chod je neplatny.
VSetky stavy kontroly kvality Specifické pre vzorky RNA a DNA
maju oznacenie N/A (kontrola kvality kniZnice DNA, kontrola
kvality DNA MSI, kontrola kvality malého variantu DNA a TMB,
kontrola kvality pre variant po¢tu kopii DNA a kontrola kvality
kniznice RNA) a sprava neobsahuje Ziadne varianty ani
biomarkery.

Pozrite si ¢ast Pribalovy letak k testu TruSight Oncology

Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789), kde najdete pokyny

tykajuce sa platnosti chodu a platnosti vzorky pacienta na zaklade
vysledkov kontrol.

Kontrola kvality kniznice RNA (PASS (Uspe$né), FAIL (NelUspe$né)
alebo N/A (Nevztahuje sa)) sa vztahuje na sekvenovanu kniznicu
RNA.

« PASS (Uspesné) - kniznica RNA Uspesne splinila véetky metriky
kontroly kvality Specifické pre RNA.

» FAIL (Neuspesné) —kniznica RNA nesplnila niektoru z metrik
kontroly kvality $pecifickl pre RNA.

* N/A (Nevztahuje sa) — kniznica RNA danej vzorky nebola
sekvenovana alebo kontrola kvality chodu dosiahla hodnotu FAIL
(NeUspesné).

Ak je hodnota FAIL (Neuspes$né) alebo N/A (Nevztahuje sa), sprava

nebude obsahovat ziadne typy variantov RNA (fuzie alebo varianty

zostrihu).
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Pole
VvV sprave
PDF

DNA
Library
QC
(Kontrola
kvality
kniznice
DNA)

DNA MSI
QC
(Kontrola
kvality
DNA MSI)

Pole v sprave
JSON

qualityControl /
stav / (poloZzka
pola s oznacenim =
.DNA Library QC")

qualityControl /

status / (polozka
pola s oznacenim
= ,DNA MSI QC")
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Popis

Kontrola kvality kniznice DNA (PASS (Uspe$né), FAIL (Nelspe$né)
alebo N/A (Nevztahuje sa)) sa vztahuje na sekvenovanu kniznicu
DNA.

PASS (Uspesné) — kniznica DNA Uspesne splnila metriky kontroly
kvality kontaminacie.

FAIL (NeUspesné) — kniznica DNA nesplnila metriky kontroly
kvality kontamindacie.

N/A (Nevztahuje sa) — kniznica DNA danej vzorky nebola
sekvenovana alebo kontrola kvality chodu dosiahla hodnotu FAIL
(Neuspesné).

Ak je vysledkom hodnota FAIL (NeUspesné) alebo N/A (Nevztahuje
sa), sprava nebude obsahovat Ziadne typy variantov DNA (malé
varianty, varianty poctu képii) ani biomarkery DNA (TMB, MSI).

Kontrola kvality DNA MSI (PASS (Uspe$né), FAIL (Nelspe$né) alebo
N/A (Nevztahuje sa)) sa vztahuje na sekvenovanu kniznicu Solid-
FFPE DNA.

PASS (Uspesné) - kniznica DNA splnila metriky kontroly kvality
Specifické pre MSI a nasledné metriky kontroly kvality kniZnice
DNA.

FAIL (Nelspesné) — kniznica DNA nesplnila metriky kontroly
kvality Specifické pre MSI.

N/A (Nevztahuje sa) — kniznica DNA danej vzorky nebola
sekvenovana, kontrola kvality kniznice DNA danej vzorky dosiahla
hodnotu FAIL (Nelspesné) alebo kontrola kvality chodu dosiahla
hodnotu FAIL (NelUspesné).

Ak sa dosiahne hodnota FAIL (NeUspes$né) alebo N/A (Nevztahuje sa),
biomarker MSI sa nebude vykazovat
a oznadi sa ako Not evaluable (Bez moznosti hodnotenia).
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Pole
VvV sprave
PDF

DNA
Small
Variant
and TMB
QC
(Kontrola
kvality
malych
variantov
DNA

a TMB)

DNA Copy
Number
Variant
QC
(Kontrola
kvality pre
variant
poctu
képii
DNA)

Pole v sprave
JSON

qualityControl /
status / (polozka
pola s oznacenim
= ,,DNA Small
Variant & TMB
QC")

qualityControl /
status / (polozka
pola s oznacenim
= ,DNA Copy
Number Variant
QC")

Popis

Kontrola kvality malych variantov DNA a TMB [PASS (Uspes$né), FAIL
(Neuspesné) alebo N/A (Nevztahuje sa)] sa vztahuje na sekvenovanu
kniZnicu DNA.

PASS (Uspesné) — kniznica DNA splnila metriky kontroly kvality
Specifické pre maly variant a TMB a nasledné metriky kontroly
kvality kniznice DNA.

FAIL (Neuspedné) — kniznica DNA nesplnila minimaine jednu
metriku kontroly kvality Specificku pre maly variant a TMB.

N/A (Nevztahuje sa) — kniZnica DNA danej vzorky nebola
sekvenovana, kontrola kvality kniznice DNA danej vzorky dosiahla
hodnotu FAIL (Nelspesné) alebo kontrola kvality chodu dosiahla
hodnotu FAIL (NeUspesné).

Ak sa dosiahne hodnota FAIL (NeUspesné) alebo N/A (Nevztahuje sa),
sprava nebude obsahovat Ziadne malé varianty a biomarker TMB
bude oznaceny ako Not evaluable (Bez moznosti hodnotenia).

Kontrola kvality pre variant po&tu képii (CNV) DNA (PASS (Uspesné),
FAIL (NeuUspes$né) alebo N/A (Nevztahuje sa)) sa vztahuje na
sekvenovanu kniznicu DNA Solid-FFPE.

PASS (Uspesné) - kniznica DNA splnila véetky metriky kontroly
kvality Specifické pre variant poc¢tu képii a nasledné metriky
kontroly kvality kniznice DNA.

FAIL (Nelspesné) — kniZznica DNA nesplnila najmenej jednu metriku
kontroly kvality Specificku pre variant poc¢tu kopii.

N/A (Nevztahuje sa) — kniznica DNA danej vzorky nebola
sekvenovana, kontrola kvality kniznice DNA danej vzorky dosiahla
hodnotu FAIL (Nelspesné) alebo kontrola kvality chodu dosiahla
hodnotu FAIL (NelUspesné).

Ak sa dosiahne hodnota FAIL (NeuUspes$né) alebo N/A (Nevztahuje sa),
sprava nebude obsahovat Ziadne amplifikacie génu.

* Konfiguracia analytického modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU) a databazy
Knowledge Base - obsahuje informacie o verziach softvéru a databdzy KB, ktoré sa pouzivali po¢as
generovania spravy.

Dokument &. 200008661 vO6
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Tabulka 3 Konfiguracia analytického modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU) a databazy KB

Pole .
i Pole v sprave JSON
v sprave PDF

Knowledge  softwareConfiguration /
Base Version knowledgeBaseVersion
(Verzia

databazy KB)

Knowledge  softwareConfiguration /

Base knowledgeBasePublishedDate
Published

Date (Datum

publikovania

databazy KB)

Module softwareConfiguration /
Version moduleSoftwareVersion
(Verzia

modulu)

Claims softwareConfiguration /
Package claimsPackageVersion
Version

(Verzia balika

Claims)

Popis

Verzia databazy Knowledge Base nainstalovanej v
module Analyticky modul TSO Comprehensive (EU).

Datum priradeny k databdze KB pouZitej na
generovanie spravy.

Verzia modulu Analyticky modul TSO Comprehensive
(EU) pouzitého na generovanie spravy.

Verzia balika Claims nainstalovaného v module
Analyticky modul TSO Comprehensive (EU).

* Vysledky pridruzenej diagnostiky (Uroveii 1) - vysledky G&elov uréenia pridruzenej diagnostiky
(CDx), v ramci ktorej bol detegovany priradeny variant alebo biomarker, su uvedené v spravach PDF

a JSON. Dal$ie U&ely ur&enia pridruzenej diag
detegovany (alebo neboli hodnotené), su uve

nostiky, kedy priradeny variant alebo biomarker nebol
dené iba v sprave JSON. Preditajte si Cast Hodnotené

ucely urcenia pridruZzenej diagnostiky na strane 33.
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Tabulka 4 Vysledky pridruzenej diagnostiky
Pole v sprave PDF Pole v sprave JSON

[Okno s hlasenim] reportFindings /

companionDiagnosticResults /

results / noEntryText

[Okno s hlasenim] reportFindings /

companionDiagnosticResults /

results / message

N/A (Nevztahuje sa)  reportFindings /

companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
(polozka pola pre ucel urcenia

CDx) /

companionDiagnosticName
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Popis

Neboli zistené Ziadne biomarkery
pridruzenej diagnostiky pre uvedeny typ
tumoru vzorky. Preditajte si tabul'ku
Hodnotené ucely uréenia pridruzene;j
diagnostiky.

Tato sprava uvadza, &i plati pre vSetky uréené

pouzitia CDx niektora z nasledujucich

moznosti:

o Vzorka splni kontrolu kvality, nebol v§ak
detegovany ziadny priradeny variant ani
biomarker, alebo je typ tumoru
nepouzitelny.

o Vzorka nesplni metriky kontroly kvality
a typ tumoru je nepouzitelny.

Jeden alebo viac typov biomarkerov alebo
variantov nesplnilo kontrolu kvality alebo
prislusna nukleova kyselina nebola v chode.
Tato sprava je zahrnuta v pripade, ak nebolo
mozné vyhodnotit minimalne jeden ucel
uréenia CDx vztahujlci sa na typ vzorky
tumoru z dévodu zlyhania kontroly kvality
alebo z dévodu, Ze nemala sekvenovanu
kniZznicu DNA alebo RNA. V$etky detegované
biomarkery CDx sa zobrazia v tabulke pod
tymto hlasenim. Preditajte si ¢ast Hodnotené
ucely urcenia pridruZenej diagnostiky na
strane 33, v ktorej ndjdete dévody, pre ktoré
nebol hodnoteny ucel uréenia CDx.

Nazov Ucelu uréenia pridruzenej diagnostiky.
Obsahuje opis biomarkera, terapiu a typ
tumoru.
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Pole v sprave PDF

Detected
Variants/Biomarkers
(Detegované
varianty/biomarkery)

Therapy (Terapia)

Usage (Pouzitie)

Details (Podrobnosti)

Pole v sprave JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
(polozka pola pre ucel uréenia
CDx) / variants

reportFindings
/companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(polozka pola pre ucel urcenia
CDx) / therapy

reportFindings
/companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(polozka pola pre ucel urcenia
CDx) / usage

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
(polozka pola pre uUcel uréenia
CDx) / note

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
(polozka pola pre ucel uréenia
CDx) / variants / (poloZka pola
pre variant v genomickom
naleze)
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Popis

Zoznam detegovanych variantov alebo
biomarkerov priradenych k tcelu uréenia CDx
pre danu vzorku.

V sprave JSON je toto pole prazdne pre ucely
uréenia CDx, ak sa vysledok nezhoduje s
detegovanym.

Terapia priradenad k Uc¢elu uréenia CDx.

Pouzivanie terapie CDx (indikované alebo
pozri poznamku). V sprave JSON je toto pole
v pripade U¢elu uré¢enia CDx pritomné vtedy,
ked vysledok nie je detegovany.

Indicated (Indikované) — pouzitie priradene;j
terapie je indikované.

See Note (Pozri poznamku) — poznamka
opisuje pouzitie terapie.

Obsahuje volitelnd poznamku a zoznam
podrobnosti o variante. V sprave PDF sa
poradie podrobnosti o variantoch zhoduje
s poradim variantov uvadzanych v poli
Detected Variants/Biomarkers (Detegované
varianty/biomarkery). Zoznam poli

s podrobnostami o variantoch najdete

v Tabulka 11, Tabulka 12, Tabulka

13 a Tabulka 14.

V sprave JSON su tieto polia vzhladom na
ucely uréenia CDx prazdne vtedy, ak sa
vysledok nezhoduje s detegovanym.
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Pole v sprave PDF Pole v sprave JSON Popis

N/A (Nevztahuje sa)  reportFindings / Kédovana hodnota vysledku ucelu urenia
companionDiagnosticResults / CDx. Mozné hodnoty s tieto:
results / genomicFindings / detected — U¢el ur¢enia CDx je mozné vyuzit

(polozka pola pre Ucel uréenia vzhladom na typ tumoru vo vzorke a vo

CDx) / detailedResult / result ~ vzorke bol detegovany najmenej jeden variant
alebo biomarker suvisiaci s u¢elom urcenia
CDx.
notDetected - Ucel uréenia CDx je mozné
vyuzit vzhladom na typ tumoru vo vzorke, ale
vo vzorke nebol detegovany Ziadny variant
ani biomarker suvisiaci s U¢elom uréenia CDx.
tumorTypeNonMatch — G&el ur¢enia CDx nie
je mozné vyuzit vzhladom na typ tumoru vo
vzorke.
nucleicAcidNA - vzorka nemala sekvenovanu
kniZznicu DNA alebo RNA, ¢o sa vyZaduje
vzhladom na U&el uréenia CDx.
gcFail - G¢el uréenia CDx nebol hodnoteny v
doésledku zlyhania QC.
didNotCompleteAnalysis — analyza vzorky sa
nedokongila Uspesne.
negative — zastupnd hodnota pre buduce
pouzitie.

e Other Alterations and Biomarkers Identified (Dal$ie identifikované alternacie a biomarkery) — tato
¢ast obsahuje informacie o profilovani tumoru pre detegované varianty s kategorizaciou podla
genomickych ndlezov s dokazom klinického vyznamu (Uroven 2) alebo genomickymi nalezmi
s potencialnym klinickym vyznamom (uroven 3). Podrobné informacie o spésobe uréovania Urovne
detegovanych variantov ndjdete v €asti Profilovanie tumoru pre varianty na strane 17.

* Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2) [Genomické nalezy s ddkazom
klinického vyznamu (Uroven 2)] — kazda polozka zadana v tejto Casti je genomickym nalezom, ktory
je bud jednym variantom s dékazom klinického vyznamu, alebo skupinou variantov, ktoré v pripade
spolo¢nej detekcie predstavuju dékaz klinického vyznamu. Ak nie su detegované ziadne varianty,
v sprave sa zobrazi hldsenie No Detected Variants (Ziadne detegované varianty).
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Tabulka 5 Genomické nalezy s dokazom klinického vyznamu

Pole v sprave

Pole v sprave JSON Popis
PDF

Detected reportFindings / otherFindings / Zoznam detegovanych variantov, ktoré su sti¢astou
Variants genomicFindingsWith genomického nalezu.
(Detegované  EvidenceOfClinicalSignificance Pokial ide o malé varianty, su€astou su aj symbol
varianty) / results / genomicFindings / génu a zmena bielkoviny, zmena transkriptu alebo
(polozka pola pre genomicky genomicka zmena vo formate Human Genome
nalez) / variants Variation Society (HGVS), napriklad NRAS p.
(GIn61Arg).
V pripade amplifikacii génu je sucastou symbol
génu a vyraz Gain, napriklad ERBB2 Gain.
V pripade fuzii su sucastou symboly alebo ndzvy
obidvoch partnerskych génov (z GENCODE,
vydanie 19) oddelené znakom - alebo /. V pripade
oddelenia znakom - vykazovany gén koresponduje
s transkribovanou orientaciou (5’ ku 3’). V pripade
oddelenia lomkou (/) nebolo mozné urcit orientaciu.
Ak bod zlomu prekryvaju viaceré gény, vSetky budu
uvedené a budu oddelené bodkod&iarkami.
V pripade variantov zostrihu bude su¢astou symbol
génu a prislusné exény (podla pouzitelnosti),
napriklad MET Exon 14 vynechany.

Details reportFindings / otherFindings / Obsahuje zoznam podrobnosti o variante. V sprave
(Podrobnosti) genomicFindingsWith PDF sa poradie podrobnosti o variantoch zhoduje
EvidenceOfClinicalSignificance s poradim variantov uvddzanych v poli Detected
/ results / genomicFindings / Variants/Biomarkers (Detegované
(polozka pola pre genomicky varianty/biomarkery). Zoznam poli s podrobnostami
nalez) / variants / (poloZzka pola o variante najdete v ¢astiach Podrobnosti o malych
pre variant v genomickom variantoch v sprdve na strane 36, Podrobnosti
naleze) o amplifikacii génu v sprdve na strane 40,
Podrobnosti v sprave o fuziina strane 41 a
Podrobnosti o variante zostrihu v sprave na strane
43.

* Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) [Genomické nalezy s potencidlnym
klinickym vyznamom (Uroven 3)] - v tejto Casti sa uvadzaju TMB a MSI v pripade, Ze pre vzorku
existuje sekvenovana kniznica DNA. Kazda ind poloZka v tejto sekcii je genomickym nalezom, t. j.
jednym variantom s potencialnym klinickym vyznamom alebo skupinou variantov, ktoré v pripade
spolo¢nej detekcie vykazuju potencidlny klinicky vyznam. Ak nie su detegované Ziadne varianty,

v sprave sa zobrazi hldsenie No Detected Variants (Ziadne detegované varianty).
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Tabulka 6 Genomické nalezy s potencidlnym klinickym vyznamom

Pole v sprave

Pole v sprave JSON

PDF

TMB reportFindings /
otherFindings / biomarkers /
tumorMutationalBurden

MSI reportFindings /

otherFindings / biomarkers /
microsatellitelnstability
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Popis

TMB je mierou poctu odhadovanych somatickych
mutacii nesenych bunkami tumoru na megabazu

v oblasti kédovania. TMB sa vykazuje ako Not
evaluable (Bez moznosti hodnotenia) v pripade, ze
nebolo mozné vykonat hodnotenie v dosledku zlyhania
kontroly kvality, alebo nebola sekvenovana kniznica
DNA pre danu vzorku.

TMB je vzdy zahrnuté do genomickych nalezov

s potencialnym klinickym vyznamom (uroven 3).

Stav MSI. Mozné hodnoty su tieto:

MS-Stable (MS stabilné) — stabilny mikrosatelit.
MSI-High (MSI vysoké) — vysoka mikrosatelitna
nestabilita.

Not evaluable (Bez moznosti hodnotenia) — stav MSI
nebolo mozné hodnotit v désledku zlyhania kontroly
kvality alebo skuto¢nosti, Ze kniznica DNA pre danu
vzorku nebola sekvenovana.

MSiI je vzdy zahrnuté do genomickych nalezov

s potencialnym klinickym vyznamom (Uroven 3).
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Pole v sprave
PDF

Detected
Variants
(Detegované
varianty)

Details
(Podrobnosti)

Pole v sprave JSON

reportFindings /
otherFindings /
genomicFindingsWith
PotentialClinicalSignificance
/ results / genomicFindings /
(polozka pola pre genomicky
nalez) / variants / (vSetky
polozky pola) /
detectedVariantLabel

reportFindings /
otherFindings /
genomicFindingsWith
PotentialClinicalSignificance
/ results / genomicFindings /
(polozka pola pre genomicky
nalez) / variants
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Popis

Zoznam detegovanych variantov, ktoré su sucastou
genomického nalezu.

Pokial ide o malé varianty, sucastou su aj symbol génu
a zmena bielkoviny, zmena transkriptu alebo
genomicka zmena vo formate Human Genome
Variation Society (HGVS), napriklad NRAS p.
(GIn61Arg).

V pripade amplifikacii génu je su¢astou symbol génu

a vyraz Gain, napriklad ERBB2 Gain.

V pripade fuzii su su¢astou symboly alebo nazvy
obidvoch partnerskych génov (z GENCODE, vydanie
19) oddelené znakom - alebo /. V pripade oddelenia
znakom - vykazovany gén koreSponduje

s transkribovanou orientdaciou (5’ ku 3’). V pripade
oddelenia lomkou (/) nebolo mozné urdit orientaciu. Ak
bod zlomu prekryvaju viaceré gény, vSetky budu
uvedené a budu oddelené bodkociarkami.

V pripade variantov zostrihu bude stc¢astou symbol
génu a prislusné exony (podla pouzitelnosti), napriklad
MET Exon 14 vynechany.

Obsahuje zoznam podrobnosti o variante. V sprave
PDF sa poradie podrobnosti o variantoch zhoduje

s poradim variantov uvaddzanych v poli Detected
Variants/Biomarkers (Detegované
varianty/biomarkery). Zoznam poli s podrobnostami o
variante najdete v ¢astiach Podrobnosti o malych
variantoch v sprave na strane 36, Podrobnosti

o amplifikacii génu v sprave na strane 40, Podrobnosti
v sprave o fuziina strane 41 a Podrobnosti o variante
zostrihu v sprave na strane 43.
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* Companion Diagnostics QC (Kontrola kvality pridruZzenej diagnostiky) — tato ¢ast obsahuje
genomické pozicie priradené k Uéelu uréenia CDx, ktoré mali nedostatoé¢nu hibku sekvenovania na
uskuto¢nenie doveryhodného referenéného stanovenia. Uvedu sa iba tie U¢ely uréenia CDx, ktoré
zahffiaju malé varianty a ktoré boli hodnotené pre danu vzorku.

Tabulka 7 Kontrola kvality pridruzenej diagnostiky

Pole

v sprave Pole v sprave JSON Popis

PDF

[Zoznam  reportFindings / Zoznam genomickych pozicii pre priradeny U¢el ur¢enia
pozicii] companionDiagnosticResults CDx s nedostato¢nym pokrytim.

/ qualityControl /
insufficientQuality / entries /
(polozka pola pre Ucel uréenia
CDx) / positions

* Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Hodnotené Ucely uréenia pridruzenej

diagnostiky) - tato ¢ast obsahuje vSetky nainstalované ucely uréenia CDx s polom indikujucim, ¢i bol

ucel uréenia CDx hodnoteny pre danu vzorku. Ak Ucel uréenia CDx nebol hodnoteny, uvedie sa
dévod.

Tabulka 8 Hodnotené Ucely uréenia pridruzenej diagnostiky

Pole v sprave

Pole v sprave JSON Popis
PDF

Tumor Type  reportFindings / V sllade s vyhlasenim o ucele uréenia.
(Typ tumoru) companionDiagnosticResults /

qualityControl /

intendedUsesEvaluated /

companionDiagnosticTable /

entries / (polozka pola pre ucel

uréenia CDx) / tumorType

Biomarkers reportFindings / V sllade s vyhldsenim o Ucele uréenia.
(Biomarkery) companionDiagnosticResults /

qualityControl /

intendedUsesEvaluated /

companionDiagnosticTable /

entries / (polozka pola pre Gcel

uréenia CDx) / biomarkers
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Pole v sprave

Pole v sprave JSON
PDF p
Therapy reportFindings
(Terapia) /companionDiagnosticResults

/ qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries / (polozka pola pre ucel
uréenia CDx) / therapy

CDx Intended reportFindings /
Use companionDiagnosticResults /
Evaluated qualityControl /
(Hodnotenie intendedUsesEvaluated /
UCelu uréenia companionDiagnosticTable /
CDx) entries /
(polozka pola pre ucel uréenia
CDx) / intendedUseEvaluated

Dokument &. 200008661 vO6

Popis

V sllade s vyhldsenim o Ucele uréenia.

Uvadza, &i bol u¢el uréenia CDx hodnoteny pre vzorku
[Evaluated/Not evaluated
(Hodnotené/Nehodnotené)].

Hodnotenie ucelu ur¢enia CDx vyzaduje splnenie
Specifickych kategérii QC nukleovou kyselinou alebo
typom variantu / biomarkera priradeného k ucelu
urcenia CDx.

Ucely uréenia CDx priradené k detekcii malych
variantov (SNV, MNV, indel) vyzaduju sekvenovanie
DNA a splnenie nasledujucich kategdrii kontroly
kvality:

e Run QC (Kontrola kvality chodu)

o DNA Library QC (Kontrola kvality kniznice DNA)

« Kontrola kvality malych variantov & DNA a TMB
Ugely uréenia CDx suvisiace s detegovanim fuzif
vyZaduju sekvenovanie RNA a splnenie nasledujucich
kategorii kontroly kvality:

e Run QC (Kontrola kvality chodu)

» RNA Library QC (Kontrola kvality kniznice RNA)
Aby bolo mozné vykonat hodnotenie, typ tumoru
pritomny vo vzorke sa musi rovnat alebo byt
podtypom typu tumoru uvadzaného v tabulke
hodnotenych uc¢elov uréenia pridruzenej diagnostiky.
Precitajte si ¢ast Vyber typu tumoru na strane 6.
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Pole v sprave

PDF Pole v sprave JSON

Comment reportFindings /

(Komentar) companionDiagnosticResults /
qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable /
entries / (polozka pola pre ucel
uréenia CDx) / comment

Popis

Ak pole hodnotenych uc¢elov uréenia CDx vykazuje
hodnotu Evaluated (Hodnotené) a vyzaduju sa dalSie
komentare, v poli sa zobrazi pomlc¢ka.

Ak pole hodnotenych Ucelov uréenia CDx obsahuje
hodnotu Evaluated (Hodnotené) a je potrebné zaradit
dalSie komentare, mOze sa zobrazit nasledujuci
komentar. Priklad:

e Some genomic positions associated with the CDx
claim had insufficient coverage. (Niektoré
genomické pozicie suvisiace s predpokladanou
diagnostikou CDx maju nedostato¢né pokrytie.)
Refer to the section Companion Diagnostics
Genomic Positions with Insufficient Coverage for
Small Variant Detection for details. (Podrobnosti
najdete v ¢asti Genomické pozicie pridruzenej
diagnostiky s nedostato¢nym pokrytim na detekciu
malych variantov.)

Ak pole uc¢elov uréenia CDx vykazuje hodnotu Not

Evaluated (Nehodnotené), zobrazi sa nasledujuci

komentar. Priklady:

o Tumor Type of sample does not match tumor type
corresponding to the CDx Intended Use. (Typ
tumoru vo vzorke sa nezhoduje s typom tumoru
kore$pondujucim s u¢elom uréenia CDx.)

* DNA or RNA data associated with a CDx biomarker
not available (Udaje DNA alebo RNA priradené
k biomarkeru CDx nie su k dispozicii)

» Required QC category did not pass. (Nebola
splnend pozadovana kategoéria QC.)

* About the Test, Informatics Details, Limitations (Informacie o teste, informacné udaje,
obmedzenia) - obsahuje vS§eobecné informacie o teste a zoznam obmedzeni.

Tabulka 9 Informdcie o teste, informacné Udaje,
Pole v sprave Pole v sprave
P P Popis
PDF JSON
About the Test about/ Opis testu.
(Informacie description
o teste)
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Pole v sprave Pole v sprave

Popis
PDF JSON £
Informatics details / (jedna  Struény opis Casti spravy a iné informac¢né udaje.
Details vlastnost JSON
(Informacné na podsekciu)
udaje)
Limitations limitations / Zoznam obmedzeni analyzy a spravy.

(Obmedzenia) description

*  TruSight Oncology Comprehensive (EU) Panel génov — obsahuje informacie o paneli génov.

Tabulka 10 TruSight Oncology Comprehensive (EU) Gene Panel (Panel génov)

Pole .
Vv sprave Pole v sprave Popis
JSON
PDF
Gene genePanel / Zoznam génov tvoriacich sucast panela vratane poznamky pod ciarou
Panel genelist / genes s indikaciou typov variantov hodnotenych vzhladom na konkrétne
(Panel genePanel / gény. Malé varianty sa stanovuju vo vSetkych génoch.
génov) genelist / genes /
variants

* Details in Report (Podrobnosti v sprave) - obsahuje informacie o malych variantoch, génovych
amplifikaciach, variantoch fuzie a variantoch zostrihu.

Tabulka 11 Podrobnosti o malych variantoch v sprave

i Pole v sprave JSON
Pole v sprave , . .
PDE (relativna cesta v objekte Popis
variantu JSON)
Typ type / value Podrobny typ variantu. Mozné hodnoty malych variantov

su tieto:

SNV - jednonukleotidovy variant.

Insertion (Inzercia) — pridanie nukleotidov max. 25 bp.
Deletion (Delécia) — odstranenie nukleotidov do max. 25
bp.

MNV - multinukleotidovy variant, nahrada dvoch alebo
troch nukleotidov rovnakym pocétom nukleotidov.

Indel - jeden alebo viacero nukleotidov nahradenych
jednym alebo viacerymi nukleotidmi nie je SNV ani MNV.
Tomuto typu nahradenia sa hovori delin (DELécia-
INzercia).
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Pole v sprave
PDF

VAF

Consequence
(Vyznam)

Zmena
proteinov

Nucleotide
Change
(Zmena
nukleotidu)

Genomic
Position
(Genomicka
pozicia)

Reference
Allele
(Referenc¢na
alela)

Alternate
Allele
(Alternativna
alela)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Pole v sprave JSON

(relativha cesta v objekte

variantu JSON)

additionallnfo / (polozka
pola, ktord ma vlastnost

oznacenia = ,VAF") [ value

additionalinfo / (polozka
pola, ktora ma vlastnost
oznacenia =

~.Consequence”) / value

additionallnfo / (polozka
pola, mé vliastnost
oznacenia = ,Protein
Change”) / value

additionallnfo / (poloZka
pola, mé viastnost
oznacenia = ,Nucleotide
Change”) / value

additionallnfo / (polozka
pola, ma vlastnost
oznacenia = ,Genomic
Position”) / value

additionalinfo / (polozka
pola, ma viastnost
oznacenia = ,Reference
Allele”) [ value

additionallnfo / (polozka
pola, mé vliastnost
oznacenia = ,Alternate
Allele”) [ value

cosmiclds

detailedSmallVariantData
/ vefChromosome
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Popis

Frekvencia variantnej alely (v percentach).

Vyznam variantu z ontoldgie sekvencii.

Zmena referenénej sekvencie proteinov v nomenklature
HGVS (podla pouzitelnosti).

Zmena kédovania referencnej sekvencie DNA (transkript
RefSeq) v nomenklature HGVS. Ak variant neovplyviuje
transkript, zahrnie sa zmena genomickej referencnej
sekvencie v nomenklatiure HGVS.

Genomicka pozicia (hg19) vo formate
chromozém:pozicia. Odkazuje na poziciu prvej bazy
v referencnej alele.

Referenc¢na alela.

Alternativna alela.

Zoznam ID genomickych mutécii priradeny, podla
pouzitelnosti, k variantu z databazy Katalég somatickych
mutacii pri rakovine (COSMIC).

Chromozdém.
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Pole v sprave

PDF

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Pole v sprave JSON
(relativha cesta v objekte
variantu JSON)

detailedSmallVariantData
/ vcfPosition

detailedSmallVariantData
/ vcfRefAllele

detailedSmallVariantData
/ vcfVariantFrequency

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
transcript

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
source

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
bioType

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
aminoAcids

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
cdnaPos

Dokument &. 200008661 vO6

Popis

Genomicka pozicia (hg19). Odkazuje na poziciu prvej
bazy v referenénej alele (detailedSmallVariantData/ pole
referenceAllele).

Referenc¢na alela.

Frekvencia variantnej alely.

Podrobné anotéacie na uUrovni transkriptu pre dany
transkript (podla pouzitelnosti). Zahrnie sa iba jeden
preferovany transkript.

ID transkriptu.

Zdroj prepisu (napriklad RefSeq).

Klasifikacia biotipu Ensembl pre transkript.

Zmena aminokyselin (podla pouzitelnosti) (napriklad

G/D).

Pozicia cDNA.
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Pole v sprave

PDF

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Pole v sprave JSON
(relativha cesta v objekte
variantu JSON)

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
codons

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
cdsPos

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
exons

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
introns

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
geneld

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) / hgnc

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
consequence

detailedSmallVariantData
/ annotation / transcripts /
(prva polozka pola) /
hgvsc
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Popis

Zmena sekvencie kodénov (napriklad gGt / gAt) (podla
pouzitelnosti).

Zmena sekvencie kddovania (podla pouzitelnosti).

Exdny ovplyvnené variantom a celkovy pocet exénov
(podla pouzitelnosti). Napriklad hodnota 4-6/7 indikuje,
ze ovplyvnené boli exdny 4, 5 a 6 a Ze dany transkript
obsahuje celkom 7 exénov.

Introny ovplyvnené variantom (podla pouzitelnosti).

ID génu podla Narodného centra biotechnologickych
informacii (NCBI).

Symbol génu podla Komisie pre nomenklatiru génov
HUGO (HUGO Gene Nomenclature Committee, HGNC).

Pole konsekvencii spbsobenych variantom z ontolégie
sekvencii.

Zmena kédovania referencnej sekvencie DNA (transkript

RefSeq) v nomenklatire HGVS.
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Pole v sprave JSON

Pole v sprave , . .
P (relativna cesta v objekte Popis

PDF variantu JSON)
N/A detailedSmallVariantData Zmena sekvencie proteinov v nomenklatire HGVS (podla
(Nevztahuje / annotation / transcripts / pouzitelnosti).
sa) (prva polozka pola) /
hgvsp
N/A detailedSmallVariantData Zobrazi sa hodnota True (Pravda), ak je tento transkript
(Nevztahuje [ annotation / transcripts / povaZzovany za kanonicky transkript génu, inak sa zobrazi
sa) (prva polozka pola) / hodnota False (Nepravda). Kanonicky transkript génu sa
isCanonical urcuje nasledovne:
Zahrnu sa iba transkripty NM a NR.
Transkripty génu sa zoradia v nasledujucom poradi:
e Polozky LRG (Locus Reference Genomic) sa zaradia
pred polozky iné nez LRG.
« Klesajuca dizka CDS.
«Klesajuca dizka transkriptu.
ePristupové Cislo.
Pri tomto zoradeni sa prvy transkript povazuje za
kanonicky.
N/A detailedSmallVariantData ID bielkoviny.
(Nevztahuje / annotation / transcripts /
sa) (prva polozka pola) /
proteinid
N/A detailedSmallVariantData Pozicia bielkoviny.
(Nevztahuje / annotation / transcripts /
sa) (prvéa polozka pola) /
proteinPos

Tabulka 12 Podrobnosti o amplifikacii génu v sprave

Pole
i Pole v sprave JSON (relativna .
V sprave ] ) Popis
cesta v objekte variantu JSON)

PDF

Typ type / value Podrobny typ variantu. Mozné hodnoty amplifikacie
génu su tieto:
CNV - variant poctu kopii (amplifikacie génov su
jedinymi variantmi poc¢tu kopii uvedenymi
v sprave).
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Pole

VvV sprave
PDF

Fold Change

(Nasobna
zmena)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Anotacie (pozi¢né informacie, konsekvencie a pod.) uvadzané v Tabulka 13 su zaloZzené na variantoch,

Pole v sprave JSON (relativna
cesta v objekte variantu JSON)

detailedCopyNumberVariantData
/ foldChange

detailedCopyNumberVariantData
/ copyNumberType

detailedCopyNumberVariantData
/ gene

detailedCopyNumberVariantData
/ chromosome

detailedCopyNumberVariantData
| startPosition

detailedCopyNumberVariantData
/ endPosition

Popis

N&sobna zmena normalizovanej hibky
sekvenovania pri ¢itani vo vzorke vzhladom na
normalizovanu hibku sekvenovania pri &itani

v diploidnych genémoch.

Pre vSetky amplifikacie génov je tato hodnota

<DUP>.

Symbol génu.

Chromozém génu.

Zaciato¢na pozicia (hg19) génu.

Koncova pozicia (hg19) génu.

ktoré boli s gendmom zarovnané zlava v sulade s normami sekvenovania novej generacie. Jedinou
vynimkou z tohto pravidla je notacia HGVS zarovnana sprava s prislusnou referenénou sekvenciou
podla standardu HGVS. Ked sa v genomickych oblastiach s nizkou komplexnostou vyskytnu inzercie
a delécie, ich reprezentécie zarovnané sprava a zlava mézu odkazovat na odli$né miesta.

Tabulka 13 Podrobnosti v sprave o fuzii

Pole
v sprave
PDF

Typ

Breakpoint 1
(Bod
zlomu 1)

Pole v sprave JSON
(relativna cesta v objekte
variantu JSON)

type / value

Popis

Podrobny typ variantu. Mozné hodnoty fuzii su tieto:

Fusion (Fuzia)

additionalinfo / (polozka
pola, ma vlastnost
oznacenia = ,Breakpoint 1)
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Pozorovany bod zlomu 1 fuzie v RNA. Format
chromozém:pozicia (hg19).
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Pole
VvV sprave
PDF

Breakpoint 2
(Bod
zlomu 2)

Fusion
Supporting
Reads
(Podporné
¢itania fuzie)
N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Pole v sprave JSON
(relativna cesta v objekte
variantu JSON)

additionallnfo / (polozka
pola, ma vlastnost
oznacenia = ,Breakpoint 2)

additionalinfo / (polozka
pola, ktord ma vlastnost
oznacenia = ,Fusion
Supporting Reads”) / value

detailedGeneFusionData /
fusionDirectionalityKnown
AndIndiciatedByGeneOrder

detailedGeneFusionData /
fusionSupportingReads

detailedGeneFusionData /
partner1/gene

detailedGeneFusionData /
partner1/chromosome

detailedGeneFusionData /
partner1 / position

detailedGeneFusionData /
partner2 / gene

detailedGeneFusionData /
partner1/chromosome

detailedGeneFusionData /
partner1/ position
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Popis

Pozorovany bod zlomu 2 fuzie v RNA. Format
chromozdém:pozicia (hg19).

Pocet podpornych ¢&itani fuzie.

Zobrazi sa hodnota True (Pravda), ked gén/bod zlomu
koreSponduje s transkribovanou orientaciou (5" ku 3’).
Ked orientaciu nie je mozné urcit, zobrazi sa hodnota
False (Nepravda).

Pocet podpornych ¢&itani fuzie.

Symboly alebo nazov (z GENCODE, vydanie 19) génov
prekryvajucich bod zlomu 1. Viaceré gény prekryvajulce
rovnaky bod zlomu st oddelené bodkociarkami.

Chromozém bodu zlomu 1.

Pozicia (hg19) bodu zlomu 1.

Symboly alebo nazov (z GENCODE, vydanie 19) génov
prekryvajucich bod zlomu 2. Viaceré gény prekryvajuce
rovnaky bod zlomu su oddelené bodkociarkami.

Chromozdém bodu zlomu 1.

Pozicia (hg19) bodu zlomu 1.
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Tabulka 14 Podrobnosti o variante zostrihu v sprave

Pole
v sprave PDF

Typ

Affected
Exons
(Ovplyvnené
exény)

Ovplyvnené
introny

Transcript
(Transkript)

Breakpoint
Start
(Zaciatok
bodu zlomu)

Breakpoint
End (Koniec
bodu zlomu)

Splice
Supporting
Reads
(Podporné
Citania pre
zostrih)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Pole v sprave JSON (relativna
cesta v objekte variantu

JSON)

type / value

additionalinfo / (polozka pola,
ktord ma vlastnost
oznacenia = ,Affected Exons")

additionallnfo / (poloZka pola,
ktora ma vlastnost
oznacenia =, Affected

Introns*)

additionallnfo / (poloZka pola,
ktora ma vlastnost
oznacenia =, Transcript”)

additionallnfo / (poloZka pola,
ktord ma vlastnost
oznacenia = ,Breakpoint

Start")

additionallnfo / (poloZka pola,
ktora ma vlastnost
oznacenia = ,Breakpoint End")

additionallnfo / (poloZka pola,
ktord ma vlastnost

oznacenia = ,Splice
Supporting Reads")

detailedSpliceVariantData
/breakPointStartChromosome

detailedSpliceVariantData /
breakPointStartPosition
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Popis
Podrobny typ variantu. Mozné hodnoty fuzii su tieto:

Splice Variant (Variant zostrihu)

Exdny ovplyvnené variantom zostrihu (podla
pouzitelnosti). Napriklad hodnota 4 — 6 indikuje
skutoc¢nost, Ze ovplyvnené boliexény 4,5 a 6.

Intrény ovplyvnené variantom zostrihu (podla
pouzitelnosti). Napriklad 3 indikuje skutocnost, ze
ovplyvneny bol intrén 3.

ID transkriptu (RefSeq).

Pozorovany zaciatok bodu zlomu variantu zostrihu
v RNA. Format chromozdém:pozicia (hg19).

Pozorovany koniec bodu zlomu variantu zostrihu

v RNA. Format chromozém:pozicia (hg19).

Pocet podpornych &itani pre zostrih.

Chromozom zaciatku bodu zlomu.

Pozicia (hg19) zaciatku bodu zlomu.
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Pole

v sprave PDF

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

N/A
(Nevztahuje
sa)

Pole v sprave JSON (relativha
cesta v objekte variantu
JSON)

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndChromosome

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndPosition

detailedSpliceVariantData
/spliceSupportingReads

detailedSpliceVariantData
/annotation / source

detailedSpliceVariantData /
annotation / gene

detailedSpliceVariantData /
annotation / affectedExons

detailedSpliceVariantData /
annotation / affectedIntrons

detailedSpliceVariantData /
annotation / transcript
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Popis

Chromozém konca bodu zlomu.

Pozicia (hg19) konca bodu zlomu.

Pocet podpornych ¢&itani pre zostrih.

Zdroj transkriptu (napriklad RefSeq).

Symbol génu.

Exdny ovplyvnené variantom zostrihu a celkovy pocet
exonov (podla pouzitelnosti). Napriklad hodnota 4 -
6/7 indikuje, Ze ovplyvnené boliexény 4, 5a 6 a ze
dany transkript obsahuje celkom 7 exdénov.

Intréony ovplyvnené variantom zostrihu a celkovy
pocet intronov (podla pouzitelnosti). Napriklad
hodnota 3/6 indikuje, ze ovplyvneny bol intrén 3 a Ze
dany transkript obsahuje celkom 6 intrénov.

ID transkriptu.

44
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Harok so vzorkami

Nézov suboru: SampleSheet.csv

V ramci kazdej analyzy vytvori Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) harok so vzorkami

s hodnotami oddelenymi ¢iarkou (SampleSheet.csv). Tento subor obsahuje informacie o vzorkach
poskytnuté softvéru pocas nastavenia chodu. Harok so vzorkami obsahuje hlavi¢ku s informaciami

o chode a deskriptory kniznic vzoriek spracovanych na konkrétnom prietokovom ¢lanku (jeden riadok
s Udajmi na jednu kniznicu vzoriek).

/N UPOZORNENIE

Uprava suboru hérka so vzorkami neZiaducim spdsobom ovplyviiuje nasledné &innosti
a spdsobi nespravne vysledky alebo zlyhanie analyzy.

Tabulka 15 Podrobnosti harku so vzorkami

Nazov stipca
Sample_ID
I7_Index_ID

Index

15_Index_ID

Index2

Sample_Type (Typ
vzorky)

Pair_ID (ID paru)

Sample_Description
(Opis vzorky)

Tumor_Type (Typ
tumoru)

Sex (Pohlavie)

Dokument &. 200008661 vO6

Popis
ID vzorky s priponou -DNA pre kniznice DNA alebo -RNA pre kniznice RNA.

Nazov indexu i7. Preditajte si dokument Sekvencie adaptéra lllumina
(dokument ¢. 1000000002694), v ktorom najdete podrobnosti o spdsobe,
akym sa ID indexu harka so vzorkami mapuje k ID indexu zadanému pocas
nastavenia chodu.

Sekvencia indexu i7.

Nazov indexu i5. Precitajte si dokument Sekvencie adaptéra lllumina
(dokument ¢. 1000000002694), v ktorom najdete podrobnosti o spdsobe,
akym sa ID indexu harka so vzorkami mapuje k ID indexu zadanému pocas
nastavenia chodu.

Sekvencia indexu i5.

DNA alebo RNA.

ID vzorky (rovnaké ID pouzité pre kniZznicu DNA a RNA z rovnakej vzorky).

Opis vzorky.

Typ tumoru vo vzorkach pacienta. Typ kontroly pre kontroly.

Pohlavie (Male (Muz), Female (Zena), Unknown (Nezname)).
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Sprava s vystupom kontroly

Nézov suboru: ControlOutput.tsv

Sprava s vystupom kontroly je subor s hodnotami oddelenymi tabuldtorom, ktory obsahuje informacie

o kontrolach pre vSetky kontrolné vzorky zahrnuté v danom chode. Softvér Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU) nevykonava automatické zruSenie platnosti vzoriek pacienta na zaklade vysledkov
kontrolnej vzorky.

Pozrite si Cast Pribalovy letak k testu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument
¢. 200007789), kde najdete pokyny tykajuce sa platnosti chodu a platnosti vzorky pacienta na zaklade
vysledkov kontrol.

Sprava s vystupom kontroly obsahuje nasledujlce ¢asti a suvisiace polia (ID chodu je uvedené pred
prvou ¢astou):

* Control Types (Typy kontrol) - obsahuje informacie o kazdej kontrole zahrnutej v danom chode.

Tabulka 16 Typy kontroly
Pole Popis

Control Type (Typ Typ kontroly danej kontroly. Mozné hodnoty zahffiaju:
kontroly) » Externa kontrola DNA

o Kontrola DNA bez Sablény

o Externa kontrola RNA

» Kontrola RNA bez Sablény

Sample_ID ID vzorku kontroly. Ak tento typ kontroly nebol zahrnuty do chodu, hodnota je Not
Run (Nespustené).

AnalysisComplete Indikacia dokon€enia analyzy tejto kontroly. MoZné hodnoty zahrfhaju TRUE
(Pravda), FALSE (Nepravda), N/A (Nevztahuje sa).

Overall Result Vysledok kontroly kvality danej kontroly. Mozné hodnoty st PASS (Uspesné),
(Celkovy FAIL (Neuspesné), N/A (Nevztahuje sa).
vysledok)

Sensitivity Value Vypocitana hodnota citlivosti danej kontroly. Predstavuje pomer detegovanych
(Hodnota citlivosti) variantov kontroly a celkového poctu o¢akavanych variantov kontroly v danej
kontrole. Vztahuje sa iba na nasledujuce typy kontrol:
o Externa kontrola DNA
o Externa kontrola RNA

Sensitivity Minimalna hodnota citlivosti vyzadovana pre kontrolu na dosiahnutie vysledku
Threshold (Prah kontroly kvality PASS (Uspesnd). Vztahuje sa iba na nasledujuce typy kontrol:
citlivosti) o Externd kontrola DNA

o Externa kontrola RNA

* Analysis Details (Podrobnosti analyzy) — obsahuje informacie o analyze.
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Tabulka 17 Podrobnosti analyzy
Pole Popis
Report Date (Datum spravy)
Report Time (Cas spravy)
Module Version (Verzia modulu)
Pipeline Version (Verzia kanala)

Claims Package Version (Verzia
balika Claims)

Datum vytvorenia spravy o kontrole.

Cas vytvorenia spravy o kontrole.

Verzia softvéru Analyticky modul TSO Comprehensive (EU).
Verzia priebehu/pracovného postupu analyzy.

Verzia balika Claims nainstalovaného v module Analyticky modul
TSO Comprehensive (EU).

* Sequencing Run Details (Podrobnosti o chode sekvenovania) — obsahuje informacie o chode

sekvenovania.

Tabulka 18 Detaily chodu sekvenovania
Pole
Nazov chodu
Run Date (Datum chodu)
Instrument ID (ID pristroja)

Instrument Control Software Version (Verzia
riadiaceho softvéru pristroja)

Instrument Type (Typ pristroja)
RTA Version (Verzia RTA)

Reagent Cartridge Lot Number (Cislo $arze
kazety s reagenciou)

Popis

Nazov chodu sekvenovania.

Datum chodu sekvenovania.

Jedinec¢né ID priradené k pristroju na sekvenovanie.

Verzia riadiaceho softvéru NextSeq (NCS) pouzita
v ramci chodu.

Typ pristroja na sekvenovanie.

Verzia softvéru Real-Time Analysis (RTA) pouzita
v ramci chodu sekvenovania.

Cislo $arze kazety s reagenciou pouZitou v ramci
chodu.

* Analysis Status (Stav analyzy) — obsahuje informacie o tom, ¢i bola analyza dokonéena pri kazdej
kontrole a ¢i doslo k zlyhaniu vzoriek v désledku softvérovej chyby.

Tabulka 19 Stav analyzy

Pole Popis
Sample_ID
Run (Nespustené).
COMPLETED_
ALL_STEPS
(VSetky kroky
dokoncené) informacie.
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ID vzorky kontroly. Ak tieto typy kontrol neboli zahrnuté do chodu, hodnota je Not

Uvadza, ¢i kontrola dokongila vSetky kroky analyzy. Mozné hodnoty su TRUE
(Pravda), FALSE (Nepravda), N/A (Nevztahuje sa). Ak je hodnota FALSE (Nepravda),
obratte sa na technicku podporu spolo¢nosti lllumina, ktord vdm poskytne dalSie
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Pole Popis

FAILED_STEPS Zoznam vSetkych krokov analyzy, ktoré zlyhali v désledku softvérovej chyby. Ak je
(Neuspesné v tomto zozname uvedeny nejaky krok, obratte sa na oddelenie technickej podpory
kroky) spolo¢nosti lllumina.

STEPS_NOT_ Zoznam vSetkych krokov analyzy, ktoré sa nespustili v désledku softvérovej chyby.
EXECUTED Ak je v tomto zozname uvedeny nejaky krok, obratte sa na oddelenie technickej
(Nespustené podpory spolo¢nosti lllumina.

kroky)

* Small Variants Truth Table Results (Vysledky v tabulke pritomnych malych variantov) — obsahuje
informacie o tom, ktoré malé varianty kontrolnej DNA boli alebo neboli detegované v externej
kontrole DNA (jeden riadok na kontrolny variant). Hodnoty N/A (Nevztahuje sa) budu uvedené
vtedy, ked externa kontrola DNA nebola zahrnuta do chodu sekvenovania.

Tabulka 20 Vysledky v tabulke pritomnych malych variantov

Pole Popis
Detected Indikuje, ¢i bol maly variant kontrolnej DNA detegovany v danej kontrole. Mozné
(Detegované) hodnoty su TRUE (Pravda), FALSE (Nepravda), N/A (Nevztahuje sa).

HGNC Gene Name  Symbol génu Nomenklaturnej komisie pre gény HUGO (HGNC) priradeny k
(Nazov génu HGNC) malému variantu kontrolnej DNA.

Chromosome Chromozém malého variantu kontrolnej DNA.
(Chromozoém)

Position (Pozicia) Pozicia (hg19) malého variantu kontrolnej DNA.
Reference Allele Referencna alela malého variantu kontrolnej DNA.

(Referencna alela)

Alternative Allele Alternativna alela malého variantu kontrolnej DNA.
(Alternativna alela)

* Splice Variants Truth Table Results (Vysledky v tabulke pritomnych variantov zostrihu) — obsahuje
informacie o tom, ktoré varianty zostrihu kontrolnej RNA boli alebo neboli detegované v externej
kontrole RNA (jeden riadok na variant kontroly). Hodnoty N/A (Nevztahuje sa) budu uvedené vtedy,
ked externa kontrola RNA nebola zahrnuta do chodu sekvenovania.

Tabulka 21 Vysledky v tabulke pritomnych variantov zostrihu

Pole Popis

Detected Indikuje, ¢i bol v danej kontrole detegovany variant zostrihu kontrolnej RNA.
(Detegované) Mozné hodnoty st TRUE (Pravda), FALSE (Nepravda), N/A (Nevztahuje sa).
Dokument ¢. 200008661 vO6 48
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Pole Popis

HGNC Gene Name Symbol génu HGNC priradeného k variantu zostrihu kontrolnej RNA.
(Nazov génu
HGNC)

Breakpoint 1 (Bod  Chromozdm a pozicia (hg19) prvého bodu zlomu variantu zostrihu kontrolnej
zlomu 1) RNA.

Breakpoint 2 (Bod Chromozém a pozicia (hg19) druhého bodu zlomu variantu zostrihu kontrolnej
zlomu 2) RNA.

* Fusions Truth Table Results (Vysledky v tabulke pritomnych flzii) - obsahuje informacie o tom,
ktoré fuzie kontrolnej RNA boli alebo neboli detegované v externej kontrole RNA (jeden riadok na
variant kontroly). Hodnoty N/A (Nevztahuje sa) budd uvedené vtedy, ked externa kontrola RNA
nebola zahrnuta do chodu sekvenovania.

Tabulka 22 Vysledky v tabulke pritomnych fuzii

Pole Popis
Detected Indikuje, ¢i bola fuzia kontrolnej RNA detegovana v danej kontrole. Mozné
(Detegované) hodnoty su TRUE (Pravda), FALSE (Nepravda), N/A (Nevztahuje sa).

HGNC Gene Name 1 Symbol génu HGNC priradeny k prvému bodu zlomu variantu fuzie kontrolnej
(Nazov génu HGNC 1) RNA.

HGNC Gene Name 2 Symbol génu HGNC priradeny k druhému bodu zlomu variantu fuzie
(Nazov génu HGNC 2) kontrolnej RNA.

* DNA NTC Library QC Metrics (Metriky kontroly kvality kniznice DNA NTC) — obsahuje informacie
o metrike kontroly kvality, ktora bola hodnotena pre kontrolu DNA bez Sablény. Stav PASS
(Uspedné) znamena, Ze hodnota metriky spadd do rozsahov dolného limitu $pecifikacie (LSL) a
horného limitu Specifikacie (USL). Stav FAIL (Neuspesné) indikuje, Ze metrika sa nachadza mimo
rozsahu LSL alebo USL. Hodnoty N/A (Nevztahuje sa) budul uvedené vtedy, ked kontrola DNA bez
Sabléony nebola zahrnuta do chodu sekvenovania.

Tabulka 23 Metriky kontroly kvality kniznice DNA NTC

Prahova
Metrika Popis Jednotky hodnota

kvality
MEDIAN_EXON_COVERAGE Medianové pokrytie fragmentu exénu Pocet =8

(Medianové pokrytie exénu) vo vSetkych bazach exénu.
* RNA NTC Library QC Metrics (Metriky kontroly kvality kniznice RNA NTC) — obsahuje informacie

o metrike kontroly kvality, ktora bola hodnotena pre kontrolu RNA bez Sablény. Stav PASS
(Uspesné) znamend, Zze hodnota metriky spada do rozsahov dolného limitu $pecifikacie (LSL) a
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horného limitu Specifikacie (USL). Stav FAIL (NeUspesné) indikuje, Ze metrika sa nachadza mimo
rozsahu LSL alebo USL. Hodnoty N/A (Nevztahuje sa) budu uvedené vtedy, ked kontrola RNA bez
Sabléony nebola zahrnuta do chodu sekvenovania.

Tabulka 24 Metriky kontroly kvality kniznice RNANTC

Prahova
Metrika Popis Jednotky hodnota
kvality
GENE_ABOVE_MEDIAN_CUTOFF Pocet génov, pre ktoré medianova Pocet <1
(Mnozina génov nad hrani¢nou hibka sekvenovania deduplikovaného
hodnotou medianu) ¢itania na vSetkych miestach pre

kazdy gén dosahuje hodnotu > 20.

Vysledné hodnoty metrik

Ndazov sUboru: MetricsOutput.tsv

Vysledné hodnoty metrik si suborom s hodnotami oddelenymi tabuldtorom, ktory obsahuje informacie
o kontrole kvality pre vSetky vzorky pacienta zahrnuté do chodu.

Subor s vyslednymi hodnotami metrik obsahuje nasledujlce ¢asti a suvisiace polia:

* Header (Hlavi¢ka) — obsahuje vSeobecné informdacie o subore a chode.

Tabulka 25 Hlavicka vystupného suboru metriky

Pole Popis

Output Date (Datum Datum vytvorenia tohto suboru.

vystupu)

Output Time (Cas Cas vytvorenia tohto suboru.

vystupu)

Workflow Version Verzia priebehu/pracovného postupu analyzy.
(Verzia pracovného

postupu)

Verzia modulu Verzia softvéru Analyticky modul TSO Comprehensive (EU).
Run ID (ID chodu) ID chodu sekvenovania.

Ndazov chodu Nazov chodu sekvenovania.

* Run QC Metrics (Metriky kontroly kvality chodu) — obsahuje informacie o kontrole kvality chodu
sekvenovania. Tato ¢ast koreSponduje so stavom kontroly kvality chodu v sprave TSO
Comprehensive (EU) a obsahuje jeden riadok na jednu metriku kontroly kvality, ktora prispieva
k stavu kontroly kvality chodu. Na dosiahnutie UspeSného vysledku musia vSetky metriky kontroly
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kvality uspesne splnit podmienky kontroly kvality chodu. Podrobnosti o analyze najdete v Casti
Kontrola kvality chodu na strane 8. Opisy a prahové hodnoty metrik najdete v ¢asti Metriky kontroly
kvality na strane 65.

Tabulka 26 Spustenie metriky kontroly kvality chodu

Stipec Popis

Metric (UOM) (Metrika Nazov a merna jednotka metriky kontroly kvality.

(UOM))

LSL Dolny limit Specifikacie (vratane).

USL Horny limit Specifikacie (vratane).

Hodnota Hodnota metriky kontroly kvality.

PASS/FAIL Indikuje, ¢i vzorka uspesne splnila alebo nesplnila metriku kontroly kvality.

(Uspesné/nelspesné) Mozné hodnoty st PASS (Uspesné), FAIL (Nelspe$né) alebo N/A
(Nevztahuje sa).

* Analysis Status (Stav analyzy) — obsahuje informacie o tom, ¢i sa analyza dokondila pre kazdu
vzorku pacienta a & nedoslo k zlyhaniu vzoriek v désledku softvérovej chyby. Kazdy stipec v tejto
¢asti zodpoveda vzorke pacienta (ID vzorky sa pouziva ako nazov stipca).

Tabulka 27 Stav analyzy

Pole Popis

COMPLETED_ALL_ Indikuje, ¢i sa pre vzorku dokondili vSetky kroky analyzy. Mozné hodnoty su
STEPS (VSetky kroky TRUE (Pravda) a FALSE (Nepravda). Ak je vysledkom hodnota FALSE
dokoncené) (Nepravda), poziadajte oddelenie technickej podpory spolo¢nosti lllumina

o dalSie informacie.

FAILED_STEPS Zoznam vs$etkych krokov analyzy, ktoré zlyhali v dosledku softvérovej
(NeUspesné kroky) chyby. Ak je v tomto zozname uvedeny nejaky krok, obratte sa na oddelenie
technickej podpory spolo¢nosti lllumina.

STEPS_NOT_ Zoznam vs$etkych krokov analyzy, ktoré sa nespustili v désledku softvérove;j
EXECUTED chyby. Ak je v tomto zozname uvedeny nejaky krok, obratte sa na oddelenie
(Nespustené kroky) technickej podpory spolo&nosti lllumina.

* Casti s metrikami kontroly kvality pre vzorky pacienta - pre kazdy typ kontroly kvality pouZitej
vzhladom na vzorky pacienta existuje Specificka ¢ast/sekcia. Nasledujlca tabulka obsahuje
poznamku o tom, Ze stav kontroly kvality v sprave TSO Comprehensive (EU) zodpoveda konkrétnej
Casti.
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Tabulka 28 Casti metriky kontroly kvality pre vzorky pacientov

Cast

Metriky kontroly
kvality kniznice DNA

Metriky kontroly
kvality kniznice DNA
pre analyzu malych
variantova TMB

Metriky kontroly
kvality kniznice DNA
pre MSI

Metriky kontroly
kvality kniznice DNA
pre CNV

RozSirené metriky
DNA

Popis

Metriky kontroly kvality pouzivané ako kritéria
platnosti pre kniznice so vzorkami DNA.

Podrobnosti o analyze najdete v Casti Kontrola kvality
pre kniznice so vzorkami DNA na strane 13. Opisy

a prahové hodnoty metrik najdete v Casti Metriky
kontroly kvality na strane 65.

Metriky QC pouzité ako kritéria platnosti pre malé
varianty a TMB v kniznici vzoriek DNA Solid-FFPE.
Podrobnosti o analyze najdete v ¢asti Kontrola kvality
pre kniZnice so vzorkami DNA na strane 13. Opisy

a prahové hodnoty metrik najdete v Casti Metriky
kontroly kvality na strane 65.

Metriky kontroly kvality pouzivané ako kritéria
platnosti pre MSI v kniznici vzoriek DNA Solid-FFPE.
Podrobnosti o analyze najdete v ¢asti Kontrola kvality
pre kniZnice so vzorkami DNA na strane 13. Opisy

a prahové hodnoty metrik najdete v ¢asti Metriky
kontroly kvality na strane 65.

Metriky kontroly kvality pouzivané ako kritéria
platnosti pre amplifikacie génov v kniznici vzoriek DNA
Solid-FFPE.

Podrobnosti o analyze najdete v ¢asti Kontrola kvality
pre knizZnice so vzorkami DNA na strane 13. Opisy

a prahové hodnoty metrik najdete v ¢asti Metriky
kontroly kvality na strane 65.

RozsSirené metriky DNA maju iba informacny charakter
a priamo neurcéuju kvalitu kniZznic DNA.

Podrobnosti o analyze najdete v Casti Kontrola kvality
pre kniZnice so vzorkami DNA na strane 13. Informacie
o metrikach najdete v ¢asti Rozsirené metriky DNA na

strane 68.
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Zodpovedajuca
kategodria kontroly
kvality v sprave TSO
Comprehensive (EU)

DNA Library QC
(Kontrola kvality
kniznice DNA)

Kontrola kvality
malych variantov a
DNA a TMB

DNA MSI QC (Kontrola

kvality DNA MSI)

Kontrola kvality pre
variant poctu képii
DNA

N/A (Nevztahuje sa)
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Zodpovedajuca
kategodria kontroly

Cast Popis
8 kvality v sprave TSO
Comprehensive (EU)
Metriky kontroly Metriky kontroly kvality pouzivané ako kritéria RNA Library QC
kvality kniznice RNA  platnosti pre kniZznice vzoriek RNA. (Kontrola kvality

Podrobnosti o analyze najdete v Casti Kontrola kvality — kniZnice RNA)
pre kniznice so vzorkami RNA na strane 16. Opisy

a prahové hodnoty metrik najdete v ¢asti Metriky

kontroly kvality na strane 65.

RozsSirené metriky Rozsirené metriky RNA maju iba informacny charakter N/A (Nevztahuje sa)
RNA a priamo neurcéuju kvalitu kniZznic RNA.

Podrobnosti o analyze najdete v Casti Kontrola kvality

pre kniznice so vzorkami RNA na strane 16. Opisy

a prahové hodnoty metrik najdete v Casti

Rozsirené metriky RNA na strane 69.

Kazda &ast obsahuje nasledujuce stipce:
— Metric (UOM) (Metrika (UOM)) — ndzov metriky kontroly kvality a merna jednotka.
— LSL -dolny limit $pecifikacie (vratane).
— USL - horny limit $pecifikacie (vratane).
— Jeden stipec na vzorku (pomenovany podla ID vzorky)
Kazda Cast obsahuje nasledujuce riadky:
— Jeden riadok na metriku kontroly kvality.

— PASS/FAIL (Uspe$né/neuspesné) - indikuje, &i vzorka splnila alebo nesplnila podmienky typu
kontroly kvality. Stav PASS (Uspe&né) znamend, ze hodnoty vzorky z hladiska danej metriky
spadaju do rozsahu LSL — USL. Stav FAIL (Neuspesné) indikuje, ze hodnota najmenej jednej
metriky spada mimo rozsahu LSL — USL. Tento riadok sa nenachddza v roz$irenych metrikach
DNA ani RNA.

* Notes (Poznamky) — obsahuje zoznam poznamok s opisom obsahu sutboru.

Sprava z malej hibky sekvenovania

N&zov suboru: {SAMPLE ID} LowDepthReport.tsv

Sprava z malej hibky je stibor s hodnotami oddelenymi tabuldtorom vytvoreny pre kazdu vzorku
pacienta. Subor obsahuje zoznam rozsahov genomickych poldh s celkovou hibkou sekvenovania < 100,
pre ktoré nebol detegovany Uspe$ny variant. Tieto pozicie vykazuji nedostato&nu hibku sekvenovania
na vyluc¢enie pritomnosti malého variantu. Pozicie uvddzané v zozname blokovanych poloziek su zo
spravy vylucené.

Sprava z malej hI'bky sa negeneruje pocas opatovného generovania spravy.
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Sprava z malej hibky obsahuje nasledujlce &asti a stvisiace polia:

* Header (Hlavi¢ka) — obsahuje véeobecné informacie o subore a chode.

Tabulka 29 Informacie o hlavicke
Pole

Sample ID (ID vzorky)

Report Date (Datum spravy)

Run ID (ID chodu)

Run Date (Datum chodu)

Knowledge base version (Verzia
databazy KB)

Knowledge base published date
(Datum publikovania databazy KB)

Verzia modulu Local Run Manager

Popis

ID vzorky pacienta.

Datum vytvorenia spravy z malej hI'bky.
ID chodu sekvenovania.

Datum chodu sekvenovania.

Verzia databazy KB, ktora bola nainstalovana pocas
generovania spravy z malej hibky.

Datum priradeny k databaze KB, ktora bola nainstalovana pocas
generovania spravy z malej hibky sekvenovania.

Verzia softvéru Analyticky modul TSO Comprehensive (EU).

* Genomic Range List (Zoznam genomickych rozsahov) — obsahuje zoznam rozsahov genomickych
pozicii s malou hibkou. Susediace genomické pozicie s malou hibkou, ktoré prekryvaji rovnaké
gény, sa skombinuju do jedného riadka.

Tabulka 30 Zoznam genomického rozsahu

Stipec  Popis

Chrom Chromozom.

Start ZacCiato¢na pozicia (hg19).

(Start)

End Koncova pozicia (hg19).

(Koniec)

Gén Jeden alebo viacero symbolov génu prekryvajlcich genomicky rozsah podla databazy

RefSeq zahrnutej do databazy KB.

Struktura vystupného prieéinka

Tato ¢ast obsahuje informacie o obsahu kazdého vystupného prie¢inka generovaného pocas analyzy.

* IVD
— |IVD_Reports

* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.pdf—sprava TSO
Comprehensive (EU)(format PDF) na kazdu vzorku pacienta
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* {SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.json—TSO Comprehensive (EU)
sprava (format JSON) na kazdu vzorku pacienta

* {SampleID} LowDepthReport.tsv—spravaz malej hI'bky sekvenovania na kazdu vzorku
pacienta

®* MetricsOutput.tsv—vystup s metrikami

* ControlOutput.tsv-spravas vystupom kontroly

* Logs_Intermediates — denniky a do¢asné subory generované pocas priebehu/pracovného postupu
analyzy. Docasné subory slizia iba ako pomdcka pri rieSeni problémov. Informacie obsiahnuté
v dodasnych stboroch sa pouzivaju na klinické vykazovanie alebo spravu pacientov. Ug¢innost
[ubovolnych variantov identifikovanych v tychto suboroch (inych nez schvalenych variantov)
nebola preukdzanda. Schvalené varianty su variantmi s preukdzanymi charakteristikami u¢innosti.
Kazdy prie€inok predstavuje jeden krok priebehu/pracovného postupu analyzy. Modul Analyticky
modul TSO Comprehensive (EU) pripoji RNA alebo DNA k ndzvom priec¢inkov s ID vzorky pocas
spracovania.

Zobrazenie vysledkov analyzy

1. Na ovlddacom paneli Local Run Manager vyberte ndzov chodu.

2. Na karte Run Overview (Prehlad chodu) skontrolujte metriku chodu sekvenovania.

3. Ak chcete zmenit umiestnenie analytickych udajov na buduce zmeny zaradenia vybratého chodu do
frontu, vyberte ikonu Edit (Upravit) a potom upravte cestu k stboru vystupného priec¢inka chodu.
Cestu k stuboru veducu do vystupného priec¢inka chodu je mozné upravovat. Nazov vystupného
prie¢inka chodu vsak nie je mozné zmenit.

4. [Volitelné] Ak chcete skopirovat cestu vystupnému priec¢inku chodu, kliknite na ikonu Copy to
Clipboard (Kopirovat do schranky).

5. Vyberom karty Sequencing Information (Informacie o sekvenovani) skontrolujte parametre chodu a
informacie o spotrebnom materiali.

6. Ak chcete zobrazit umiestnenie spravy o analyze, vyberte kartu Samples & Results (Vzorky a
vysledky).

* Ak bola analyza opakovane zaradena do frontu, vyberte prislusnu analyzu v rozbalovacom
zozname Select Analysis (Vybrat analyzu).

7. [Volitelné] Vyberte ikonu Copy to Clipboard (Kopirovat do schranky) na kopirovanie cesty k stboru
v priecinku analyzy.

Vzorky a vysledky

Obrazovka Samples & Results (Vzorky a vysledky) slizi na zobrazenie analytickych vysledkov
sUvisiacich s vybranym chodom a ponuka moznost opakovane analyzovat chod s odliSnymi
parametrami. Tabulka v hornej ¢asti obrazovky ukazuje datum zaciatku aktualne vybratého
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analytického chodu a typ chodu (Uvodna analyza, opakované zaradenie analyzy do frontu alebo
opakované generovanie spravy).

Metriky na urovni chodu

Cast Run Level Metrics (Metriky na Urovni chodu) obrazovky Samples & Results (Vzorky a vysledky)
uvadza pre kazdu metriku kontroly kvality chodu stavy metriky kontroly kvality chodu PASS (Uspe$né)
alebo FAIL (Neuspesné). Stavy metriky kontroly kvality chodu pochadzaju zo suboru
MetricsOutput.tsv (precitajte si Cast Vysledné hodnoty metrik na strane 50). Opisy a prahové
hodnoty metrik najdete v ¢asti Metriky kontroly kvality na strane 65.

Kontroly

Kontroly si oznacené na obrazovke Run Setup (Nastavenie chodu) softvéru Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU). Vysledky kontrol sa zobrazuju v ¢asti Controls (Kontroly) na obrazovke Samples &
Results (Vzorky a vysledky). V asti Controls (Kontroly) sa zobrazuiju nasledujuce stipce za kazdu
vzorku oznacenu ako kontrolna:

* Sample ID (ID vzorky)

*  Type (Typ) — Typ kontroly. Mozné hodnoty si DNA External Control (Externa kontrola DNA), DNA
No-Template Control (Kontrola DNA bez Sabléony), RNA External Control (Externa kontrola RNA)
a RNA No-Template Control (Kontrola RNA bez $ablény). Nainstalovana databaza KB nema vplyv na
dostupné typy kontrol.

* Analysis Complete? (Analyza sa dokoncila?) - mozné hodnoty su TRUE (Pravda) a FALSE
(Nepravda). Pre kontroly oznagené ako TRUE (Pravda) v stipci Analysis Complete? (Analyza sa
dokonc¢ila?) bola analyza kontrol dokonéena. Ak je kontrola ozna¢ena ako FALSE (Nepravda), doslo
k chybe softvéru. Dalsie informécie vdm poskytne oddelenie technickej podpory spolo&nosti
lNlumina.

* Outcome (Vysledok) — mozné hodnoty st PASS (Uspe$né) a FAIL (Nelspe$éné). Kontroly DNA a RNA
sa vyhodnocuju nezavisle. Informacie o interpretacii vyslednych hodnét najdete v nasledujucej
tabulke:

Typ kontroly Vysledok Interpretacia

DNA PASS Nezistila sa krizova kontaminacia medzi kniznicami.
bez-$ablény (Uspedné)

FAIL Zistila sa krizova kontaminacia medzi kniznicami. Vzorky DNA v ramci
(Neuspesné) kroku pripravy kniznice a vSetky suvisiace chody sekvenovania su
neplatné.
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Typ kontroly Vysledok

RNA PASS

bez-3abléony (Uspedné)
FAIL
(Neuspesné)

Externd DNA PASS
(Uspesné)
FAIL
(Neuspesné)

Externda RNA PASS
(Uspesné)
FAIL
(Nelspesné)

Interpretacia

Nezistila sa krizova kontaminacia medzi kniZnicami.

Zistila sa krizova kontaminacia medzi kniznicami. Vzorky RNA v ramci
kroku pripravy kniznice a vSetky suvisiace chody sekvenovania su
neplatné.

Detegovali sa oCakavané varianty.

Specifikacie analyzy variantov neboli spinené a vzorky DNA v rdmci
chodu sekvenovania su neplatné.

Detegovali sa o¢akavané varianty.

Specifikacie analyzy variantov neboli splnené a vzorky RNA v ramci
chodu sekvenovania su neplatné.

Metriky na urovni vzorky

Cast Sample Level Metrics (Metriky na Urovni vzorky) obrazovky Samples & Results (Vzorky a vysledky)
zobrazuje informacie o kontrole kvality vzoriek pacientov, ktoré boli za¢lenené do chodu. Vysledky
kontroly kvality vzoriek pacientov pochadzaju zo suboru MetricsOutput . tsv (pozrite si ¢ast Vysledné
hodnoty metrik na strane 50). V ¢asti s metrikami na Urovni vzorky sa pre kazdu vzorku pacienta

zobrazuju nasleduijlce stipce:

* Sample (Vzorka) - ID vzorky.

* Analysis Complete? (Analyza sa dokoncila?) - mozné hodnoty su TRUE (Pravda) a FALSE
(Nepravda). Vzorky oznacené ako TRUE (Pravda) v stipci Analysis Complete? (Analyza sa
dokonéila?) Uspesne absolvovali analyzu. Ak je vzorka v tomto stipci oznadena ako FALSE
(Nepravda), doslo k chybe softvéru. Dal$ie informacie vdm poskytne oddelenie technickej podpory

spolognosti lllumina.

* DNA Library QC (Kontrola kvality kniznice DNA) - mozné hodnoty st PASS (Uspesné) alebo FAIL
(Neuspesné). Indikuje, ¢i vzorka splnila/nesplnila podmienky kontroly kvality kniznice DNA (vztahuje
sa na kniznicu DNA, ktora bola sekvenovana). Zodpoveda kontrole kvality kniznice DNA v sprave
TSO Comprehensive (EU). Pomli¢ka (-) sa zobrazi vtedy, ked kniZnica DNA nebola sekvenovana
alebo ak je hodnota kontroly kvality chodu FAIL (NeUspesné).
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DNA Variants and Biomarkers

— Small Variants and TMB (Malé varianty a TMB) — mozné hodnoty st PASS (Uspe$né) a FAIL
(Neuspesné). Indikuje, ¢i vzorka splnila/nesplnila podmienky kontroly kvality pre malé varianty
a TMB v kniznici DNA Solid-FFPE. Kore$ponduje s kontrolou kvality malych variantov DNA a TMB
v sprave TSO Comprehensive (EU). Poml¢ka (-) sa zobrazi vtedy, ked kniznica DNA nebola
sekvenovand, hodnota kontroly kvality chodu je FAIL (NeUspesné) alebo je kontrola kvality
kniZnice DNA FAIL (NeuUspesné).

— MSI-mozné hodnoty su PASS (L'Jspeéné) a FAIL (Neuspesné). Indikuje, ¢i vzorka
splnila/nesplnila podmienky kontroly kvality pre MSI v kniznici DNA. Zodpoveda kontrole kvality
DNA MSI v sprave TSO Comprehensive (EU). PomlI¢ka (-) sa zobrazi vtedy, ked kniZnica DNA
Solid-FFPE nebola sekvenovand, hodnota kontroly kvality chodu je FAIL (NeUspes$né) alebo je
kontrola kvality kniznice DNA FAIL (Nelspesné).

— CNV -mozné hodnoty su PASS (L'Jspeéné) a FAIL (Neuspesné). Indikuje, ¢i vzorka
splnila/nesplnila podmienky kontroly kvality pre amplifikdciu génov v kniZnici DNA Solid-FFPE.
Kore$ponduje s kontrolou kvality pre variant poctu kopii DNA v sprave TSO Comprehensive
(EU). Pomicka (-) sa zobrazi vtedy, ked kniZnica DNA Solid-FFPE nebola sekvenovand, hodnota
kontroly kvality chodu je FAIL (Nelspesné) alebo je kontrola kvality kniZnice DNA FAIL
(NeUspesné).

RNA Library QC (Kontrola kvality kniznice RNA) — mozné hodnoty st PASS (Uspesné) alebo FAIL

(Neuspesné). Indikuje, ¢i vzorka splnila/nesplnila podmienky kontroly kvality kniznice RNA (vztahuje

sa na kniznicu RNA Solid-FFPE, ktora bola sekvenovana). Zodpoveda kontrole kvality kniznice RNA

v sprave TSO Comprehensive (EU). Pomli¢ka (-) sa zobrazi vtedy, ked kniZnica RNA nebola

sekvenovana alebo hodnota kontroly kvality chodu je FAIL (NeUspesné).

Opatovné generovanie spravy

Opéatovné generovanie spravy umoziuje opatovne generovat najmenej jednu spravu bez opakovania
vSetkych krokov sekundarnej analyzy.

Opéatovné generovanie spravy je omnoho rychlejSie nez opatovné zaradenie celej analyzy do frontu, ma
vSak odlisné funkcie:
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Rozsah - funkcia opatovného generovania sprav znova zostavi spravu TSO Comprehensive (EU),
vynechad vsak niektoré kroky analyzy. M6zete zmenit pohlavie alebo typ tumoru jednej alebo
viacerych vzoriek, pripadne instalovat novu databazu KB na generovanie novej spravy, ktord bude
tieto zmeny zahrnat. Kontrolné vzorky nie je mozné vybrat na opdtovné generovanie sprav. Kazdu
vzorku je potrebné manudine vybrat na opatovné generovanie spravy, zatial ¢o opdtovné zaradenie
analyzy do frontu automaticky vyberie vSetky vzorky. Jednotlivé vzorky je mozné odstranit na
opatovné zaradenie analyzy do frontu.
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* Zlyhanie analytického chodu - opatovné generovanie spravy vyzaduje ako vstup Uspesny chod
analyzy - opatovné zaradenie analyzy do frontu je mozné pouzit aj v pripadoch, v ktorych analyza
zlyhala.

* Editovatelné polia — opatovné generovanie sprav umoznuje vykondvat zmeny v poliach Sex
(Pohlavie) a Tumor Type (Typ tumoru), zatial ¢o opatovné zaradenie analyzy do frontu umoziuje
menit vSetky polia vybraté pocas nastavenia chodu.

* Verzia Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) — opatovné generovanie sprav si vyzaduje
uspesdnu analyzu z Analyticky modul TruSight Oncology Comprehensive (EU) verzie 2.3 alebo
novsej. Opdtovné zaradenie analyzy do frontu je mozné spustit pouzitim analyzy z lubovolnej
predchadzajucej verzie analytického modulu Analyticky modul TSO Comprehensive (EU).

* Verzia KB TSO Comprehensive (EU) — opatovné generovanie sprav si vyzaduje Uspesnu analyzu
pomocou KB so zodpovedajlcou verziou databazy RefSeq.

* Nastavenia vstupnych udajov chodu - vstupné Udaje chodu, pri ktorom sa opatovne generuje
sprava, sa automaticky nastavia na hodnoty z posledného uspes$ného chodu sekundarnej analyzy.
Vstupné Udaje chodu pre opatovné zaradenie analyzy do frontu sa automaticky nastavia na hodnoty
posledného pokusu o analyzu (vratane neuspesnych analytickych chodov).

Tato funkcia je k dispozicii iba pre spravcov Local Run Manager alebo pouzivatelov s priradenym
oprévnenim na opatovné zaradenie analyzy do frontu. DalSie informacie o sprave pouzivatelov v

softvéri Local Run Manager najdete v dokumente Referencna priru¢ka k pristroju NextSeq 550Dx
(dokument ¢. 1000000009513).

Opatovné generovanie spravy alebo opatovné
zaradenie analyzy do frontu

1. Na ovladacom paneli chodu vyhladajte chod so stavom Analysis Completed (Analyza sa dokongila).
Vyberte ikonu zvislych troch bodiek a vyberte moZnost Requeue (Znova zaradit do frontu).
Na opéatovné zaradenie analyzy do frontu je potrebné znova prepojit chody, ktoré boli odstranené
z lokaIneho prie¢inka Temp. Dalsie informécie o sprave pouzivatelov v softvéri Local Run Manager
najdete v dokumente Referencnd prirucka k pristroju NextSeq 550Dx (dokument
¢. 1000000009513).

2. Vkontextovej ponuke Requeue Analysis (Znova zaradit analyzu do frontu) vyberte moznost Edit
Setup (Upravit nastavenie).

3. Na vyber opatovného generovania spravy alebo opatovného zaradenia analyzy do frontu pouzite
rozbalovaci zoznam v hornej ¢asti obrazovky Requeue Analysis (Znova zaradit analyzu do frontu).

POZNAMKA Nez chod ulozite, vZzdy skontrolujte vstupné Udaje chodu pre kazdu vzorku. Vstupné
Udaje chodu na opatovné generovanie spravy sa automaticky nastavia na hodnoty z
posledného Uuspesného sekundarneho analytického chodu.
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4. Vzorky z predtym dokonceného chodu su zobrazené v tabulke. Na ozna¢enie pozadovanych
vzoriek na opatovné generovanie spravy pouzite tlac¢idld + na pravej strane tabulky. VSetky vzorky
v chode su predvolene vylucené z reZzimu opatovného generovania spravy a je potrebné ich pridat
individualne. Opatovné generovanie spravy nie je k dispozicii pre vzorky pévodne analyzované ako
kontroly, ktoré vyzaduju uplné opatovné zaradenie analyzy do frontu.

5. Pooznaceni vSetkych pozadovanych vzoriek na opdtovné generovanie spravy vyberte moznost
Requeue Analysis (Znova zaradit analyzu do frontu).

Zobrazenie vysledkov opatovného generovania spravy

Opétovne generované spravy pre oznacené vzorky mézete zobrazit spolu s dal$imi dokonéenymi
analyzami na obrazovkach Samples and Runs (Vzorky a chody) v aplikacii Analyticky modul TruSight
Oncology Comprehensive (EU). Spravy generované pomocou funkcie opakovaného generovania sprav
su v poli Analysis Type (Typ analyzy) na obrazovke Samples and Runs (Vzorky a chody) oznadené ako
Report Regeneration (Opatovné generovanie spravy).
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RieSenie problémov

V nasledujucej tabulke je uvedeny zoznam problémov so softvérom, s ktorymi sa mdzete stretnut pri
pouzivani analytického softvéru TSO Comprehensive (EU). Zahffia moznu pri¢inu problému a
odporucané kroky, ktoré je potrebné podniknut.

Pozorovany problém alebo
neuspesny krok
Chybové hlasenie pocas fazy

kopirovania analyzy:
Local output file path

exceeds the 260-character

limit.

Spusteniu analyzy brani

problém s uplynutim ¢asového

limitu.

Sprava o vynimke pre
neopravneny pristup

Chybové hlasenie:
Analysis Unsuccessful

Chybové hlasenie:
Analysis Crashed

Mozna pric¢ina

Cesta vystupného adresara
nakonfigurovana pre pristroj
presahuje limit 40 znakov.

K systému Analyticky modul
TSO Comprehensive (EU)
pristupujete z viacerych
otvorenych okien
prehliadac¢a Chromium.

K systému Analyticky modul
TSO Comprehensive (EU)
pristupujete z viacerych
otvorenych okien
prehliadac¢a Chromium.

Cesta vystupného adresara
nakonfigurovana pre pristroj
presahuje limit 40 znakov.
Casovy limit pripojenia
uplynul

Odporucana akcia

Upravte cestu vystupného adresara
na 40 alebo menej znakov. Opatovne
zarad'te analyzu do frontu.

Zatvorte reldcie prehliadaca. Na
pristup k Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU) pouzite
rozhranie NOS.

Zatvorte relacie prehliadaca. Na
pristup k Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU) pouzite
rozhranie NOS.

Upravte cestu vystupného adresara
na 40 alebo menej znakov. Opatovne
zaradte analyzu do frontu.

Opaétovne zaradte analyzu do frontu.

Ked harok s Udajmi na analyzu indikuje, Ze analyza vzorky zlyhala v désledku softvérovej chyby,
pokuste sa problém odstranit na zaklade Specifického kroku, ktory zlyhal. V prie¢inku IVD_Reports
najdete subor MetricsOutput . tsv, ktory indikuje Specificky krok analyzy, ktory sa nedokondil (v ¢asti
FAILED_STEPS (Neuspesné kroky)). Pomocou nasledujucej tabulky sa mézete pokusit vyriesit pripadné
problémy v rdmci pracovného postupu.
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Pozorovany
problém alebo
neuspesny krok

FastqValidation
alebo
FastgDownsample

FusionCalling

MozZna pric¢ina

Nespravny alebo neexistujuci index,
ktory vedie k tomu, Ze pre vzorku sa
nevykonaju ziadne &itania.

Medzi mozné pri¢iny patria:

o Vzorka nedostato¢nej kvality
(nedostatocne intaktna RNA)

o Nedostato¢ny vstup RNA

e Chyba pouzivania pocas
pracovného postupu TSO
Comprehensive (EU)

 Priradenie nespravneho indexu k
vzorke

Odporucana akcia

Ak mate podozrenie na nespravny
index, zopakujte analyzu po vybere
spravneho identifikatora indexu.

V opac¢nom pripade zopakujte
pracovny postup TSO Comprehensive
(EU) s novou extrakciou vzorky
nukleovej kyseliny v stlade s
dokumentom Pribalovy letdk k testu
TruSight Oncology Comprehensive
(EU) (dokument ¢. 200007789).

Zopakujte pracovny postup TSO
Comprehensive (EU) v sulade s
dokumentom Pribalovy letadk k testu
TruSight Oncology Comprehensive
(EU) (dokument ¢. 200007789).

V pripade vSetkych dalsich krokov indikovanych ako nelispes$né sa obratte na oddelenie technickej
podpory spoloénosti lllumina.
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Priloha A Vyvojovy diagram metrik kontroly
kvality

Nasledujuci vyvojovy diagram uvadza metriky kontroly kvality uvedené v sprave TSO Comprehensive
(EU). Ak kontrola kvality chodu zlyha, nehodnotia sa Ziadne dalSie kroky QC a vSetky sa oznacia ako N/A
(Nevztahuje sa). Ak nedb6jde k sekvenovaniu DNA alebo RNA alebo zlyha kontrola kvality kniznice, do
vysledkov pridruzenej diagnostiky alebo profilovania tumoru sa nezahrnu ziadne prislusné typy
variantov. Kontrola kvality kniZnice DNA je mierou kontaminacie. Ak je nelspesna, nasledné metriky
kontroly kvality DNA (kontrola kvality DNA MSI, kontrola kvality malych variantov a DNA a TMB

a kontrola kvality DNA CNV) sa oznadia ako N/A (Nevztahuje sa). Dal$ie informacie najdete

v nasledujucich sekciach a tabulkach:

* Metddy analyzy na strane 8

* Sprdva TruSight Oncology Comprehensive (EU) na strane 20
* Spustenie metriky kontroly kvality chodu na strane 51

* Kontrola kvality pre kniZnice so vzorkami DNA na strane 13

*  Metriky na drovni vzorky na strane 57

*  Priloha B Metriky QC na strane 65

Vyvojovy diagram nemapuje kontroly. Vysledky z kontrol neovplyviuju metriky QC v sprave TSO
Comprehensive (EU) vo formate PDF alebo JSON. Zlyhanie kontrol zrusi platnost vysledkov vzoriek
mimo vysledkov kontroly kvality, ako je opisané v Sprava TruSight Oncology Comprehensive (EU) na
strane 20. Pouzitie ovladacich prvkov je opisané v &asti Kontroly na strane 6. Dal$ie informécie o
kontrolach najdete v Casti Pribalovy letak k testu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument
¢. 200007789).

Vyvojovy diagram nemapuje vysledky kontroly kvality na Urovni pozicie. Tieto vysledky su stuc¢astou
vysledkov kontroly kvality pridruzenej diagnostiky, ktoré st uvedené v ¢asti Kontrola kvality pridruZzenej
diagnostiky na strane 33. Vysledky kontroly kvality na Urovni pozicie pre ¢ast profilovania tumoru su
uvedené v sprave z malej hibky opisanej v &asti Vykazovanie z malej hibky pre kniZnice so vzorkami
DNA na strane 13.
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Obrazok 2 Diagram metriky kontroly kvality

QC kniznice DNA, QC
DNA MSI, QC malych
variantov DNA aTMB
st nedostupné
Ziadne malé varianty
nie st vykazované na
diagnostiku CDx ani na
profilovanie tumoru
TMB a MSI su
vykazované ako
,Nemozné hodnotit"

Ano

Nie

\4

Ano

QC kniznice RNA,
QC DNA MsI, QC DNA Msl,
malych variantov DNA
a TMB su nedostupné
Ziadne malé varianty, fuzie,
varianty zostrihu (splicing)
nie st vykazované na
diagnostiku CDx ani na
profilovanie tumoru

TMB a MSl su
vykazované ako
»,Nemozné hodnotit"

QC kniznice DNA
kontaminacia

Netspesné

QC DNA MSI, QC malych variantov
DNA a QC TMB sui nedostupné

Ziadne malé varianty nie st
vykazované na profilovanie tumoru

TMB a MSI st vykazované ako

QC kniznice RNA
je nedostupna
Fazie a varianty
zostrihu (splicing) nie st
vykazované vo vysledkoch

diagnostiky CDx

QC kniznice RNA
je Neuispesna
Fuzie a varianty
zostrihu (splicing) nie st

vykazované vo vysledkoch

,Nemozné hodnotit" diagnostiky CDx
QC kniznice DNA ma QC kniznice RNA
i, je uspesna
hodnotu Uspesné Fuzie a varianty zostrihu
QCDNA Msl, QC malych (splicing) sti zahrnuté do
variantov DNA aTMB vysledkov diagnostiky
boli hodnotené CDx (podla relevantnosti)
Nedspesné Malé varianty nie su
QC malych vykazované vo vysledkoch
variantov %’ diagnostiky CDx
D-I%‘?Ba TMB je vykazované
ako,Nemozné hodnotit"
Uspesné

Malé varianty su
zahrnuté do vysledkov
diagnostiky CDx (podla

relevantnosti)
Vykazana hodnota TMB

MSl je
vykazované

ako,Nemozné
hodnotit”

Uspesné

MSl je vykazované ako
Stabilné podla
MS alebo Vysoké
podla MSI

Dokument &. 200008661 vO6

NA DIAGNOSTICKE UCELY IN VITRO. IBA NA EXPORT.

64



Priru¢ka k pracovnému postupu analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Priloha B Metriky QC

Metriky kontroly kvality

Tabulka 31 Metriky kontroly kvality vysledkov v komplexnej sprave TSO

Typ vystupu

Sekvenovaci
chod

Metrika

PCT_PF_READS (%)

PCT_Q30_R1( %)

PCT_Q30_R2 ( %)
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Specifikacia

= 80,0

= 80,0

= 80,0

Popis

Percento ¢&itani, ktoré Uspesne
presli filtrom (PF).

Priemerné percento
primarnych analyz baz so
skére kvality Q30 alebo
vy8§Sim pre Citanie 1.
Priemerné percento
primarnych analyz baz so
skore kvality Q30 alebo
vySSim pre Citanie 2.

Vplyv
zlyhania
Specifikacie*
Chod
sekvenovania
straca
platnost, nie
su
vykazované
Ziadne
vysledky pre
Ziadnu vzorku
v chode.
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Typ vystupu  Metrika Specifikacia

Kniznice DNA  CONTAMINATION_ = 3106
SCORE ALEBO
> 3106 aP_
VALUE =
0,049
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Popis

Metrika hodnotiaca
pravdepodobnost
kontaminacie pouzitim VAF
beznych variantov. Skére
kontaminacie je zaloZzené na
VAF distribucii polymorfizmu
SNP.

Hodnota P kontaminéacie sa
zameriava na hodnotenie
gendmov s vysokou Urovfiou
preusporiadania — da sa pouzit
iba vtedy, ked je kombinované
skére vys$sie, nez je horny
stanoveny limit.

Vplyv
zlyhania
Specifikacie*
Nie su
vykazované
Ziadne

vysledky DNA.
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Typ vystupu

Metrika

MEDIAN_INSERT_
SIZE (bp)

MEDIAN_EXON_
COVERAGE (pocet)

PCT_EXON_50X (%)

USABLE_MSI_SITES
(pocet)

COVERAGE_MAD
(pocet)

MEDIAN_BIN_
COUNT_CNV_
TARGET (pocet)
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Popis

Medianova dizka fragmentu vo

vzorke.

Medidnové pokrytie fragmentu
exonu vo vsetkych bazach

exonu.

Percento exdénovych baz
s 50x pokrytim fragmentu.

Pocet lokalit MSI pouzitelnych
na analyzu MSI (pocet
mikrosatelitnych lokalit

s dostatoénym rozsahom

¢itani na identifikaciu

mikrosatelitnej nestability).

Median absollutnych odchylok
od medianu normalizovaného
poctu kazdej cielovej oblasti

CNV.

Medianovy nespracovany
binarny pocet na ciel pre CNV.

Vplyv
zlyhania
Specifikacie*
Nie su
vykazované
Ziadne
vysledky TMB
ani malych
variantov
DNA.

Nie su
vykazované
Ziadne
vysledky MSI.

Nie su
vykazované
Ziadne
vysledky
amplifikacie
génu.
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Typ vystupu  Metrika Specifikacia

Kniznice RNA MEDIAN_INSERT_SIZE = 80
(bp)
MEDIAN_CV_GENE_ =0,93
500X (koeficient)

TOTAL_ON_TARGET_ =9000000
READS (pocet)

*Uspes$né vysledky st oznagené ako PASS (Uspe$né).

RozSirené metriky DNA

RozSirené metriky DNA maju iba informacné ucely. Mozu sluzit ako pomécka na odstrariovanie
problémov, su vSak poskytované bez vyslovnych limitov $pecifikacie a nepouzivaju sa priamo v oblasti

Popis

Medianova dizka fragmentu vo
vzorke.

MEDIAN_CV_GENE_500X je
jednotkou uniformity pokrytia.
Pre kazdy gén s pokrytim
najmenej 500x sa pocita
koeficient variacie v pokryti
tela génu. Tato metrika je
medidanom tychto hodnbt.
Vysoka hodnota indikuje
vysoku Uroven variacie

a problém s pripravou kniznice
(napriklad nizke mnozstvo
vstupnej vzorky alebo
problémy s posunom sondy).
Tato metrika sa podita
pouzitim v8etkych &itani
(vratane ¢itani oznacenych
ako duplikaty).

Celkovy pocet &itani, ktoré su
mapované k cielovym
oblastiam. Tato metrika sa
podita pouzitim vSetkych
Citani (vratane Citani
oznacenych ako duplikaty).

Specifikacie*

vykazované

vysledky fuzii
ani variantov

kontroly kvality vzorky. Dal$ie informacie ziskate od oddelenia technickej podpory spolo&nosti lllumina.
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Metrika Popis Jednotky

TOTAL_PF_READS Celkovy pocet ¢itani, ktoré splnili poziadavky filtra. Pocet

MEAN_FAMILY_SIZE Sucet &itani v kazdej rodine deleny po¢tom rodin po korekcii, Pocet
zbaleni a filtrovani podpornych &itani.

MEDIAN_TARGET_  Medianové pokrytie baz. Pocet

COVERAGE

PCT_CHIMERIC_ Percento chimérovych ¢&itani. %

READS

PCT_EXON_100X Percento exénovych baz s viac nez 100X pokrytim. %

PCT_READ_ Percento ¢&itani, ktoré krizuju akukolvek ¢ast cielovej oblasti, %

ENRICHMENT v porovnani s celkovym poc¢tom gitani.

PCT_USABLE_UMI_ Percento ¢&itani s pouzitelnymi UMI. %

READS

MEAN_TARGET_ Stredné pokrytie baz. Pocet

COVERAGE

PCT_ALIGNED_ Percento C&itani, ktoré su zarovnané s referenénym genémom. %

READS

PCT_ Percento kontamindcie vzorky. %

CONTAMINATION_

EST

PCT_PF_UQ_READS Percento jedineénych Citani, ktoré splnili poziadavky filtra. %

PCT_TARGET_0.4X_ Percento cielovych baz s cielovym pokrytim vy$sim nez 0,4- %

MEAN nasobok strednej hodnoty.

PCT_TARGET_100X Percento cielovych baz s viac nez 100X pokrytim. %

PCT_TARGET_250X Percento cielovych baz s viac nez 250X pokrytim. %

RozSirené metriky RNA

RozsSirené metriky RNA maju iba informacné ucely. M6zu slizit ako pomébcka na odstranovanie
problémov, su vSak poskytované bez vyslovnych limitov $pecifikacie a nepouzivaju sa priamo v oblasti
kontroly kvality vzorky. Dal$ie informacie ziskate od oddelenia technickej podpory spolo&nosti lllumina.

Metrika Popis Jednotky
PCT_ Percento ¢&itani, ktoré su zarovnané ako dva segmenty, ktoré si mapované %
CHIMERIC_ k oblastiam v gendme, ktoré po sebe nenasledu;ju.

READS
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Metrika Popis

PCT_ON_ Percento ¢&itani, ktoré krizuju akukolvek ¢ast cielovej oblasti, v porovnani
TARGET_ s celkovym poé&tom &itani. Citanie, ktoré je ¢iastoéne mapované k cielovej
READS oblasti, je zapocitané ako sucast ciela.

SCALED_ Median medianového bazového pokrytia génov so Skalovanim podla
MEDIAN_ dizky. Indikécia hibky medianového pokrytia génov na paneli.

GENE_

COVERAGE

TOTAL_PF_  Celkovy pocet Citani, ktoré splnili poziadavky filtra.
READS
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%

Pocet

Pocet
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Priloha C Referencia pre spravu TSO Comprehensive (EU)

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

Companion Diagnostic Results * | B

LMNA-NTRK1 Fusion VITRAKVID Indicated

rsactin
Cc

For o Pl see the Companin Diagnostics Intended

Other Alterations and Biomarkers Identified D

The g o for variants o this sample, are intended to provide tumor

Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance * | |
BRAF p.(V600E) Type:

e e
Change: M oot valee

Change: )~ 242 pvals00G1 | Nuceotde
enrr1a( [ | reference alkele: 4| Attemate

Genomic Findings with Potential Clinical( (3 Jicance *

THE: 6.3 MutzMb, M5l MS-Stable

APC p.(R1450°)
W 568% | cor p Galned | Proten Change: NP_000029.2 (AgLASITer | Nucisotde
Change: i oS8 b 24507 Genmie PoShon Sw3ATo1TS6% | Rersence A ate
Allel

H

Podrobnosti najdete v Priloha A Vyvojovy diagram metrik kontroly kvality na strane 63.
Vysledok CDx znamena, Ze vzorka pacienta obsahuje typ tumoru a biomarker, na ktory je
cielend indikovana terapia. Podrobné informdcie ndjdete v Casti Analyza pridruZzenej diagnostiky
na strane 17. Ak neexistuju Ziadne vysledky CDx, sprava bude obsahovat informdcie o tom, Ze
neboli detegované Ziadne biomarkery pridruzenej diagnostiky pre dany typ tumoru vo vzorke.
Vo vzorke pacienta bol pozorovany biomarker CDx. Pouzitie méZe byt oznacené ako Indicated
(Indikované) alebo See Note (Pozrite si pozndmku). Pozndmka v stl'pci Details (Podrobnosti)
podla potreby uvadza dalSie informacie o variante, ako napriklad informacie o moznej rezistencii
na liek.

Cast Other Alterations and Biomarkers Identified (Dalgie identifikované zmeny a biomarkery)
obsahuje informacie o profilovani tumoru. Asocidcie moézu vznikat v désledku terapeutickych,
diagnostickych alebo prognostickych dokazov. V zavislosti od pouzitelnosti tato ¢ast obsahuje
aj rezistentné mutdcie s prislusnymi poznamkami.

Podla databazy KB existuje dokaz klinického vyznamu tohto biomarkera v tomto type tumoru
(na zéklade informécii o terapii, klinickych pokynov alebo obidvoch zdrojov). Dalsie informacie
najdete v Casti Genomické nalezy s dékazom klinického vyznamu na strane 18 a v tabulke
Genomické ndlezy s dékazom klinického vyznamu na strane 30.

Podla databdzy existuje len obmedzeny alebo neexistuje ziadny klinicky dékaz o genomickom
naleze v ramci tohto typu tumoru. M6zu byt k dispozicii predklinické Udaje alebo Udaje o inych
typoch tumoru, kedy biomarker slizi ako predikcia reakcie na schvalenu alebo skisanu terapiu.
Dalsie informacie najdete v ¢asti Genomické nélezy s potencidlnym klinickym vyznamom na
strane 18 a v Tabulka 6.

TMB a MSI su uvedené v Casti Genomické nalezy s potencialnym klinickym vyznamom.
Precitajte si Casti Mutacnd nadloZ tumoru na strane 12 a Stav mikrosatelitnej nestability na strane
13.

Ak sU v jednom riadku uvedené dva varianty (bez vyobrazenia) a ak sU detegované spolu, tieto
varianty maju klinicky vyznam. Pri¢inou mézu byt rezistentné mutacie alebo iné zdroje. Prezrite
si priklady v ¢asti Profilovanie tumoru pre varianty na strane 17.
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Companion Diagnostics Q¢ | A

‘Companion Diagnostics Genomic Positions with Insufficient Coverage for Small Variant

Detection

The positions listed bel
uses. Only Companion Diags

None

low did not have sufficient coverage for detecting smal
nostic i

g
intended uses that were evaluate

c

Db

Uses B

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

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

Biomarkers Therapy &

Comment

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

A. Cast s kontrolou kvality pridruzenej diagnostiky ponuka informacie o kontrole

kvality o biomarkeroch CDx na urovni pozicie. Ak nie sU uvedené zZiadne pozicie,
znamena to, Ze existovalo dostato¢né pokrytie cielenych variantov a oblasti.
Dalsie informécie najdete v &asti Kontrola kvality pridruZenej diagnostiky na
strane 33.

Cast Hodnotené G&ely uréenia pridruzenej diagnostiky obsahuje vetky G&ely
uréenia CDx a indikuje, &i boli v rdmci tejto vzorky hodnotené. Dal$ie informacie
o uréenom pouziti modulu TSO Comprehensive najdete v dokumente Pribalovy
letak k testu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument
¢.200007789). Typ tumoru, biomarker a terapia pochadzaju z vyhlasenia

o Ucele uréenia.

K hodnoteniu dochadza vtedy, ked'je typ tumoru vhodny z hladiska CDx

a vzorka splnila pozadované kategérie kontroly kvality. Dal$ie informacie

o kritéridch vyZzadovanych pre vzorky na hodnotenie z hladiska CDx najdete

v Casti Hodnotené ucely urcenia pridruZzenej diagnostiky na strane 33.

* Evaluated (Hodnotené) — vzorka bola hodnotena z hladiska ucelu urcéenia.
Konkrétne vysledky budu uvedené v ¢asti spravy FDA Urover 1.

* Not Evaluated (Nehodnotené) — vzorka nebola hodnotena z hladiska
daného ucelu uréenia a komentare vysvetluju dévod.
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Priloha D — MNV, indely a delécie v EGFR a RET detegovatelné
programom na analyzu fazovych variantov

Chromozém

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Pozicia

(hg19)

55242462

55242463

55242464

55242464

55242465

55242465

55242465

55242465

55242465

55242465

Referencna alela

CAAGGAATTAAGAGAA

AAGGAATTAAGAGAAG

AGGAATTAAGAGA

AGGAATTAAGAGAAGC

GGAATTAAGA

GGAATTAAGAGAAG

GGAATTAAGAGAAGCAA

GGAATTAAGAGAAGCAAC

GGAATTAAGAGAAGCAACA

GGAATTAAGAGAAGCAACATC

Alternativna
alela

C

AATTC

AATTC

AAT

AAT

Gén

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

Zmena aminokyseliny

NP_005219.2:p.(Lys745_
Glu749del)

NP_005219.2:p.(Lys745_
Ala750delinsThr)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Glu749del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ala750del)

NP_005219.2:p.(Leu747
Glu749del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ala750delinsllePro)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsllePro)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinslle)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ser752delinslle)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid



"140dX3 VN Vdl "OdLIA NI A132N IXNOILSONOVIA VN

90A 19980000¢ " uswn3oq

VL

Chromozém

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Pozicia

(hg19)

55242465

55242466

55242466

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242468

55242468

55242468

Referencna alela

GGAATTAAGAGAAGCA

GAATTAAGAGAAGCAACAT

GAATTAAGAGAAGCAA

AATTAAGAGAAGCAAC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATCTC

AATTAAGAGAAGCAACA

AATTAAGAGAAGCAAC

ATTAAGAGAAGCAACATCT

ATTAAGAGAAGCAAC

ATTAAGAGAAG

Alternativna
alela

G

TCT

TTGCT

GCA

GC

Gén

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

Zmena aminokyseliny

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ala750del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ser752delinsAla)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsAla)
(

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ser752delinsAsp)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ser752delinsVal)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Pro753delinsValSer)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsValAla)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsVal)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ser752del)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751delinsGIn)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ala750delinsPro)
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S/

Chromozém

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242482

55249011

43604549

43609928

43609928

43609928

Referencna alela

TTAAGAGAAG

TTAAGAGAAGCAA

TTAAGAGAAGCAACATCT

TTAAGAGAAGCAACATCTCC

TTAAGAGAAGCAACATCTC

TTAAGAGAAGCAA

CATCTCCGAAAGCCAACAAGGAAAT

AC

CTCAGACTTCCAGGGCCCAGGA

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

Alternativna
alela

C

CAA

CA

CCAGCGTGGAT

CACAC

CACAT

CCCAC

Gén

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ala750delinsPro)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751delinsPro)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ser752delinsGIn)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Pro753delinsGIn)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Pro753delinsSer)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751delinsSer)

NP_005219.2:p.(Ser752_
lle759del)

NP_005219.2:p.(Ala767_
Val769dup)

NP_066124.1:p.(Asp378_
Gly385delinsGlu)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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9L

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609928

43609928

43609928

43609928

43609928

43609933

43609933

43609933

43609933

43609936

43609940

43609940

Referencna alela

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

TGC

ACGAGCTG

ACGAGCTG

Alternativna

alela

CCCAT

CGCAC

CGCAT

CTCAC

CTCAT

TGCGAT

TGTGAT

TGCGA

TGTGA

GCT

TA

TC

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.
(Cys630Ala)

NP_066124.1:p.(Asp631_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Asp631_
Leu633delinsVal)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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LL

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609940

43609940

43609940

43609940

43609940

43609941

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Referencna alela

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTG

CGAGCTG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternativna

alela

C

CA

CG

CT

T

AGCT

AGTT

AGCAGC

AGCAGT

AGCTCA

AGCTCC

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Asp631_
lle638delinsAla)

NP_066124.1:p.(Asp631_
lle638delinsAla)

NP_066124.1:p.(Asp631_
lle638delinsAla)

NP_066124.1:p.(Asp631_
lle638delinsAla)

NP_066124.1:p.(Asp631_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Asp631_
Leu633delinsGlu)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
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8L

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Referencna alela

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

Alternativna

alela

AGCTCT

AGTAGC

AGTAGT

AGTTCA

AGTTCC

AGTTCT

CACAGG

CACCGC

CACCGG

CACCGT

CATAGG

CATCGC

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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6L

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Referencna alela

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternativna

alela

CATCGG

CATCGT

CACAG

CACCG

CATAG

CATCG

TCAAGC

TCAAGT

TCATCA

TCATCC

TCATCT

TCCAGC

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)
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08

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Referencna alela

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternativna

alela

TCCAGT

TCCTCA

TCCTCC

TCCTCT

TCGAGC

TCGAGT

TCGTCA

TCGTCC

TCGTCT

TCTAGC

TCTAGT

TCTTCA

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Clu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_

Thr636delinsSerSer)
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L8

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referencna alela

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

AGCTG

AGCTG

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

Alternativna

alela

TCTTCC

TCTTCT

TCAT

TCCT

TCGT

TCTT

TA

TC

CAGC

CCGC

CGGC

CTGC

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)
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Z8

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referencna alela

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativna

alela
TAAGACCA

TAAGACCG

TAAGACCT

TAAGGCCA

TAAGGCCT

TACGACCA

TACGACCG

TACGACCT

TACGCCCA

TACGCCCG

TACGCCCT

TACGGCCA

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

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

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referencna alela

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativna

alela

TACGGCCG

TACGGCCT

TACGTCCA

TACGTCCG

TACGTCCT

TCAGACCA

TCAGACCG

TCAGACCT

TCAGGCCA

TCAGGCCG

TCAGGCCT

TCCGACCA

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid



"140dX3 VN Vdl "OdLIA NI A132N IXNOILSONOVIA VN

90A 19980000¢ " uswn3oq

143]

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referencna alela

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativna

alela

TCCGACCG

TCCGACCT

TCCGCCCA

TCCGCCCG

TCCGCCCT

TCCGGCCA

TCCGGCCG

TCCGGCCT

TCCGTCCA

TCCGTCCG

TCCGTCCT

TGAGACCA

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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90A 19980000¢ " uswn3oq

q8

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referencna alela

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativna

alela

TGAGACCG

TGAGACCT

TGAGGCCA

TGAGGCCG

TGAGGCCT

TGCGACCA

TGCGACCG

TGCGACCT

TGCGCCCA

TGCGCCCG

TGCGCCCT

TGCGGCCA

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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98

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referencna alela

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativna

alela

TGCGGCCT

TGCGTCCA

TGCGTCCG

TGCGTCCT

TTAGACCA

TTAGACCG

TTAGACCT

TTAGGCCA

TTAGGCCG

TTAGGCCT

TTCGACCA

TTCGACCG

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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/8

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referencna alela

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternativna

alela
TTCGACCT

TTCGCCCA

TTCGCCCG

TTCGCCCT

TTCGGCCA

TTCGGCCG

TTCGGCCT

TTCGTCCA

TTCGTCCG

TTCGTCCT

TAAGAC

TAAGGC

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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88

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referencna alela

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternativna

alela

TACGAC

TACGCC

TACGGC

TACGTC

TCAGAC

TCAGGC

TCCGAC

TCCGCC

TCCGGC

TCCGTC

TGAGAC

TGAGGC

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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68

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Referencna alela

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

Alternativna

alela

TGCGAC

TGCGCC

TGCGGC

TGCGTC

TTAGAC

TTAGGC

TTCGAC

TTCGCC

TTCGGC

TTCGTC

CAGCA

CAGCC

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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06

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609944

Referencna alela

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTG

GCTGT

Alternativna

alela

CAGCT

CCGCA

CCGCC

CCGCT

CGGCA

CGGCC

CGGCT

CTGCA

CTGCC

CTGCT

TT

CGTAC

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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L6

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Referencna alela

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternativna

alela
CGTCC

CGTGC

CGTTC

CGTAAGA

CGTAAGG

CGTACGA

CGTACGG

CGTACGT

CGTCAGA

CGTCAGG

CGTCCGA

CGTCCGG

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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6

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Referencna alela

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternativna

alela

CGTCCGT

CGTGAGA

CGTGAGG

CGTGCGA

CGTGCGG

CGTGCGT

CGTTAGA

CGTTAGG

CGTTCGA

CGTTCGG

CGTTCGT

TGTAAGA

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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€6

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Referencna alela

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternativna

alela
TGTAAGG

TGTACGA

TGTACGG

TGTACGT

TGTCAGA

TGTCCGA

TGTCCGG

TGTCCGT

TGTGAGA

TGTGAGG

TGTGCGA

TGTGCGG

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

(N3) enisuayaidwo) ABojoouQ 1ybisn.] Jabeuey uny (007 njnpow oyaxonAjeue ndnisod nwauaodeld ¥ exgnllid
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V6

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609945

43609945

Referencna alela

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGT

CTGTGC

CTGTGC

Alternativna

alela
TGTGCGT

TGTTAGA

TGTTAGG

TGTTCGA

TGTTCGG

TGTTCGT

TGTAC

TGTCC

TGTGC

TGTTC

GTATGG

GTCTGG

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)
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G6

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609945

43609945

43609948

43609948

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Referencna alela

CTGTGC

CTGTGC

TGC

TGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativna

alela

GTGTGG

GTTTGG

CCA

CCG

GGGA

GGGG

GGGT

TCCAAAAAGA

TCCAAAAAGG

TCCAAAACGA

TCCAAAACGG

TCCAAAACGT

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.
(Cys634Pro)

NP_066124.1:p.
(Cys634Pro)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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96

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Referencna alela

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativna

alela

TCCAAAGAGA

TCCAAAGAGG

TCCAAAGCGA

TCCAAAGCGG

TCCAAAGCGT

TCCCAAAAGA

TCCCAAAAGG

TCCCAAACGA

TCCCAAACGG

TCCCAAACGT

TCCCAAGAGA

TCCCAAGAGG

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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L6

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Referencna alela

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativna

alela

TCCCAAGCGA

TCCCAAGCGG

TCCCAAGCGT

TCCGAAAAGA

TCCGAAAAGG

TCCGAAACGA

TCCGAAACGG

TCCGAAACGT

TCCGAAGAGA

TCCGAAGAGG

TCCGAAGCGA

TCCGAAGCGG

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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86

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Referencna alela

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativna

alela

TCCGAAGCGT

TCCTAAAAGA

TCCTAAAAGG

TCCTAAACGA

TCCTAAACGG

TCCTAAACGT

TCCTAAGAGA

TCCTAAGAGG

TCCTAAGCGA

TCCTAAGCGG

TCCTAAGCGT

TCCAAAA

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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66

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Referencna alela

C

GC

GC

GC

GC

GC

Alternativna

alela
TCCAAAG

TCCCAAA

TCCCAAG

TCCGAAA

TCCGAAG

TCCTAAA

TCCTAAG

CAAAAAGA

CAAAACGA

CAAAACGG

CAAAACGT

CAAAGAGG

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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ool

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Referencna alela

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Alternativna

alela

CAAAGCGA

CAAAGCGG

CAAAGCGT

CCAAAAGA

CCAAACGA

CCAAACGG

CCAAACGT

CCAAGAGA

CCAAGAGG

CCAAGCGA

CCAAGCGG

CCAAGCGT

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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LOL

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Referencna alela

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Alternativna

alela
CGAAAAGA

CGAAAAGG

CGAAACGA

CGAAACGG

CGAAACGT

CGAAGAGA

CGAAGAGG

CGAAGCGA

CGAAGCGG

CGAAGCGT

CTAAAAGG

CTAAACGA

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)
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col

Chromozém

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozicia

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43613904

43615630

43615630

43615630

43615630

43615630

43615630

Referencna alela

GC

GC

GC

GC

GC

GC

TTG

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

Alternativna

alela
CTAAACGG

CTAAACGT

CTAAGAGA

CTAAGCGA

CTAAGCGG

CTAAGCGT

ACT

ACCA

ACCG

ACCT

GCCA

GCCG

GCCT

Gén

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zmena aminokyseliny

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.
(Leu790Thr)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)
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Priloha E InStalacia databazy Knowledge Base

Softvér Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) na vykonanie analyzy vyzaduje nainstalovanu
databazu Knowledge Base (KB). Databazy KB su subory zip dostupné na stiahnutie na portali lllumina
Lighthouse. Spoloc¢nost lllumina pravidelne vydava nové databazy KB. Ak chcete aktualizovat databazu
KB inStalovanu v pristroji, stiahnite si najnovsiu databazu KB kompatibilnt s vasim softvérom Analyticky
modul TSO Comprehensive (EU). Ked aktualizujete databazu KB, pocas procesu inStalacie sa predtym
nainstalovand databaza KB odstrani. Databazu KB neinstalujte po¢as chodu sekvenovania, analyzy ani
iného prebiehajliceho procesu instalacie.

/N UPOZORNENIE

Aby ste predisli strate Udajov, uistite sa, Ze nez za¢nete postupovat podla pokynov na
inStalaciu, na pristroji neprebiehaju iné procesy.

/N UPOZORNENIE

Odchod zo stranky Modules & Manifests (Moduly a manifesty) alebo zatvorenie
prehliadaca pocas inStalacie databazy KB spdsobi, Ze sa zrusi proces inStalacie.

1. Stiahnite si poZadovanu databazu KB (*.zip) do lokalneho adresara v pristroji alebo do pocitaca
pripojeného do siete. Preferovanym umiestnenim je jednotka D.
2. Podla nasledujuceho postupu vykonajte overenie kontrolného suctu databazy KB.

a. Vsystéme Windows vyhladajte program PowerShell. Pravym tlagidlom mysi kliknite na program
a vyberte moznost Run as Administrator (Spustit ako spravca).

b. Do okna programu PowerShell napiSte retazec Get-FileHash <KB file
path>\<kbfilename.zip> -Algorithm MDS5 navygenerovanie kontrolného suctu MDS5 pre
databazu KB.

c. Porovnajte vystupny kontrolny sti¢et MD5 s kontrolnym su¢tom KB z portalu lllumina
Lighthouse. Ak sa kontrolné sucty nezhoduju, odstrante tento subor s databazou KB a znova ho
z portalu stiahnite.

3. Otvorte Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) v pristroji alebo v pocitadi v sieti (siet LAN).
Dal$ie informécie o sprave pouzivatelov v softvéri Analyticky modul TSO Comprehensive (EU)
najdete v dokumente Referencnd priruc¢ka k pristroju NextSeq 550Dx (dokument
¢. 1000000009513).

4. Prihlaste sa ako spravca alebo ako pouzivatel, ktory nie je spravcom, ale ma povolenia na Upravu
nastaveni modulu.

Pomocou ponuky Tools (Nastroje) prejdite na obrazovku Modules & Manifests (Moduly a manifesty).
6. Vyberte moznost TSO Comp (EU).

7. V Casti obrazovky Knowledge Base Version (Verzia databdzy KB) vyberte moznost Install New
(InStalovat novu).
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Priru¢ka k pracovnému postupu analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

8. Sprievodca inStalaciou vas vyzve, aby ste vyhladali umiestnenie suboru .zip s databazou KB. Dbajte
na to, aby ste instalovali databdzu KB stiahnutu v kroku 1.
Sprievodca zobrazi aj informacie o databaze KB vratane jej nazvu, verzie, verzie databazy RefSeq
a datumu zverejnenia.

9. V sprievodcoviinstalaciou vyberte poloZzku Continue (Pokracovat).
InStalaény program overi, ¢i je databaza KB kompatibilna s Analyticky modul TSO Comprehensive
(EU) a ¢i databaza KB nie je poskodena. Pocas inStaldcie databdzy KB nie je mozné spustit novu
analyzu TSO Comprehensive (EU). Po dokonceni inStalacie sa nova databaza KB zobrazi na stranke
Modules & Manifests (Moduly a manifesty). Nazov a verzia databazy KB sa zobrazia aj na
obrazovkach Create Run (Vytvorenie chodu), Requeue Analysis (Opatovné zaradenie analyzy do
frontu) a Edit Run (Uprava chodu).
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Priloha F Kyberneticka bezpecnost

Antivirusovy alebo antimalvérovy softveér

Nasledujuci antivirusovy (AV) alebo antimalvérovy (AM) softvér bol spolo¢nostou Illumina lllumina
potvrdeny ako kompatibilny so siefovym operaénym systémom a softvérom Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU) pri konfiguracii podla Sprievodcu pripravou pracoviska:

*  Windows Defender/Windows Security
* BitDefender
* CrowdStrike

Dalsie podrobnosti tykajlice sa konfiguracie siete, brany firewall a UloZiska vdm poskytne technické
podpora spolo¢nosti lllumina.

Certifikat zabezpecenia analyzy TSO Comprehensive

Softvér Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) pouziva protokol HTTPS na Sifrovanie datovych
pripojeni, aby sa zabezpecilo, Ze Udaje o chodoch su sikromné a bezpeéné. Pre vzdialeny pristup k
pristroju pomocou webového prehliadaca z iného pocitaca v tej istej sieti sa vyZzaduje protokol HTTPS.
Softvér Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) vyzaduje inStalaciu bezpeénostného certifikatu TSO
Comprehensive (EU) okrem bezpecnostného certifikatu Pristroj NextSeq 550Dx Analyticky modul TSO
Comprehensive (EU).

POZNAMKA Ak je v pristroji NextSeq 550Dx nainStalovana bezpecnostna oprava Local Run
Manager, vzdialeny pristup z poc&itac¢a dodaného zdkaznikom cez webovy
prehliada¢ pomocou HTTPS na webovy portal Local Run Manager NextSeq 550Dx je
zakazany.

Ak chcete instalovat certifikat zabezpecenia modulu TSO Comprehensive (EU), postupujte podla
nasledujucich krokov.

Otvorte v pristroji Analyticky modul TruSight Oncology Comprehensive (EU).

Pomocou ponuky Tools (Nastroje) prejdite na obrazovku Modules & Manifests (Moduly a manifesty).
Vyberte moznost TSO Comp (EU) module (Modul TSO Comp (EU)).

Stiahnite si certifikdt HTTPS pre TSO Comprehensive.

Rozbalte obsah suboru .zip.

S I N

Pravym tlacidlom mysi kliknite na sibor BAT a vyberte mozZnost Run as Administrator (Spustit ako
spravca).

7. Podla zobrazenych pokynov dokoncite inStalaciu a restartujte prehliadac.
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Priru¢ka k pracovnému postupu analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Opatovné generovanie certifikatu zabezpecenia

Ak v poslednej dobe doslo k zmene nazvu pristroja alebo bol pristroj presunuty do novej domény,
musite obnovit certifikdt zabezpecenia, aby ste znovu ziskali pristup k pristroju Pristroj NextSeq 550Dx
a softvéru Analyticky modul TSO Comprehensive (EU). Pokyny na opatovné vygenerovanie certifikatu
zabezpecenia Pristroj NextSeq 550Dx Analyticky modul TruSight Oncology Comprehensive (EU)
najdete v Casti Sprievodca pripravou pracoviska pre pristroj NextSeq 550Dx (dokument ¢.
7000000009869).

Ak chcete znova generovat certifikdt zabezpecenia TSO Comprehensive (EU), postupujte podla
nasledujucich krokov.

1.V pristroji sa prihlaste do opera¢ného systému Windows.

2. Pomocou programu Prieskumnik suborov Windows prejdite do adresara, v ktorom je nainstalovana
sluzba KB (napriklad C:\Illumina\Local Run Manager\Modules\TSOCompEU\
[VersionNumber] \KBApiService\bin\Scripts).

3. Pravym tlacidlom mysi kliknite na stibor BAT a vyberte moznost Run as administrator (Spustit ako
spravca).
4. Pridokon&ovaniinstaldcie postupujte podla vyziev systému.

Ak sa chcete pripojit k softvéru Analyticky modul TSO Comprehensive (EU) z iného zariadenia,
stiahnite si generovany certifikat opakovane a nainstalujte ho do vzdialeného zariadenia.
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Priru¢ka k pracovnému postupu analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Technicka pomoc

Technicku pomoc vam poskytne technicka podpora spoloénosti lllumina.

Webova lokalita: www.illumina.com
E-mail: techsupport@illumina.com

Karty bezpecénostnych tudajov (SDS) - k dispozicii na webovej lokalite spolo¢nosti lllumina na stranke
support.illumina.com/sds.html.

Produktova dokumentacia - k dispozicii na stiahnutie z webovej lokality support.illumina.com.
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Opis zmeny

Opravené typy suborov a nazvy suborov.

Pridany riadok na opis verzie balika Claims v tabulke
Podrobnosti analyzy

Riadok Typ tumoru odstraneny z tabulky, ktory opisuje, ¢o je
zahrnuté v hlavi¢ke spravy z malej hibky

Aktualizovany

Pole Hodnoteny G&el uréenia CDx z Ano/Nie na
Hodnotené/Nehodnotené.

Odkaz na stav mikrosatelitnej nestability z MSI-H na MSI-
High a MSI-Stable na MS-Stable.

Priklady variantov.

Obsah $pecificky pre verziu 2.3.6 bol odstraneny.

Odkazy na konkrétne verzie softvéru TSO Comprehensive
(EV) boli odstranené.

Mensie aktualizacie textu a gramatiky na ucely splnenia
normy v oblasti konzistentnosti/kvality.

Pridali sa informacie o certifikacii zabezpecenia TSO Comp
v2.3.5.

Aktualizoval sa ndzov obrazovky Module Settings
(Nastavenia modulu) na Modules & Manifests (Moduly

a manifesty).

Pridal sa obsah o pridruzenej diagnostike.
Pridal sa obsah o klinickej Studii NTRK.

Pridali sa ¢asti s rozSirenymi metrikami DNA a RNA.

Uvodné vydanie.
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