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Tama asiakirja ja sen siséltd ovat lllumina, Inc:n ja sen tytaryhtididen ("lllumina”) omaisuutta, ja ne on tarkoitettu ainoastaan
llluminan asiakkaiden sopimuskayttéon tassa kuvattujen tuotteiden kayttoon liittyen eikd mihinkdan muuhun tarkoitukseen.
Tata asiakirjaa ja sen siséltda ei saa kayttaa tai jakaa missdan muussa tarkoituksessa ja/tai valittaa, paljastaa tai jaljentaa
milladn muulla tavoin ilman Illluminalta ennakkoon saatua kirjallista lupaa. lllumina ei talla asiakirjalla luovuta mitdan
kayttdoikeuksia sen patentti-, tavaramerkki-, tekijanoikeus- tai tapaoikeuksien nojalla eiké vastaavien kolmansien
osapuolten oikeuksien nojalla.

Téasséa kuvattuja tuotteita saa kayttaa vain pateva ja asianmukaisesti koulutettu henkildkunta noudattamalla tasmallisesti
tassa asiakirjassa annettuja ohjeita, jotta tuotteiden asianmukainen ja turvallinen kayttdé voidaan taata. Asiakirjan sisalté on
luettava ja ymmarrettava kokonaisuudessaan ennen néiden tuotteiden kayttda.

MIKALI TASSA ANNETTUJA OHJEITA EI LUETA JA TASMALLISESTI NOUDATETA, SEURAUKSENA VOI OLLA
TUOTTEIDEN VAURIOITUMINEN, HENKILOVAHINKOJA JOKO KAYTTAJILLE TAI MUILLE JA MUITA
OMAISUUSVAHINKOJA, MINKA LISAKSI TUOTTEITA MAHDOLLISESTI KOSKEVAT TAKUUT MITATOITYVAT.

ILLUMINA EI OLE VASTUUSSA TASSA KUVATTUJEN TUOTTEIDEN VAARINKAYTOSTA (MUKAAN LUKIEN TUOTTEEN
OSAT JA OHJELMISTO).

© 2022 lllumina, Inc. Kaikki oikeudet pidatetaan.

Kaikki tavaramerkit ovat lllumina, Inc:n tai niiden vastaavien omistajien omaisuutta. Tarkemmat tavaramerkkitiedot annetaan
osoitteessa www.illumina.com/company/legal.html.
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Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module -tyonkulkuopas

llumina® Local Run Manager TruSight™ Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module (TSO
Comprehensive -analyysimoduuli) analysoi TruSight Oncology Comprehensive (TSO Comprehensive)
-maarityksen avulla luotujen DNA- ja RNA-kirjastojen sekvensointi-readeja. TSO Comprehensive
-maarityksen kayttotarkoitus esitetéan TruSight Oncology Comprehensive (EU) -pakkausselosteessa
(asiakirianumero 200007 789)

TSO Comprehensive -analyysimoduuli tukee valmisteltujen DNA- ja RNA-kirjastojen ajon valmistelua,
sekvensointia, analysointia ja raportointia. Potilasnaytteille TSO Comprehensive -analyysimoduuli luo
seuraavat:

jokaiselle potilasnaytteelle TSO Comprehensive -raportin, joka sisaltda ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman, kasvaimen profiloinnin ja laadunvalvonnan tulokset (saatavilla sek& PDF- etta
JSON-muodoissa)

jokaiselle potilasnaytteelle matalan syvyyden raportin (*.tsv), joka sisaltéda luettelon genomisijainneista
(merkitty geenisymboleilla), joiden sekvensointisyvyys ei riitd sulkemaan pois pienen variantin lasndoloa
DNA-kirjastossa

laadunvalvontametriikkatiedosto (*.tsv), joka sisaltda sekvensointiajon kaikkien potilasnaytteiden
analyysin tilan ja laadunvalvonnan mittausarvot.

Kontrollinaytteille TSO Comprehensive -analyysimoduuli luo kontrollitulosraportin (*.tsv), joka siséltaa
sekvensointiajon kontrollinaytteiden laadunvalvontatulokset.

TSO Comprehensive -analyysimoduulin ja tueksi tarkoitettujen ohjelmistokomponenttien asentamiseen
kaytetdan TSO Comprehensive (EU) Software Suite -ohjelmistopakettia. TSO Comprehensive (EU) Claims
Package asennetaan TSO Comprehensive -analyysimoduuliin. Katso osa- ja versionumerot TruSight
Oncology Comprehensive (EU) -pakkausselosteesta (asiakirjanumero 200007789).

Tietoa tasta oppaasta

Tassa oppaassa annetaan ohjeet ajoparametrien maarittamiseksi TSO Comprehensive -analyysimoduulin
avulla tapahtuvaa sekvensointia ja analysointia varten. Ohjelmiston kayttaminen edellyttda perustietoja
Windows-kayttoéjarjestelman uusimmasta versiosta ja verkkoselainpohjaisesta kayttoliittymasta. Tietoa
Local Run Managerin koontinaytt6- ja jarjestelman asetuksista on NextSeq 550Dx -laitteen viiteoppaassa
(asiakirjanro 1000000009513).

NextSeq 550Dx -laitteen Local Run Manager on ohjelmisto, jota kdytetdan TSO Comprehensive
-maaritysajon maarittamiseen. Katso lisatietoja NextSeq 550Dx Instrument -laitteen viiteoppaasta
(asiakirjanumero 1000000009513).

Lisaa ajon ja naytteen maaritystiedot suoraan TSO Comprehensive -analyysimoduuliin.

Tietokannan asentaminen

Analyysin suorittaminen edellyttaa, ettda TSO Comprehensive -analyysimoduulissa on asennettuna
tietokanta (Knowledge Base, KB). Tietokannat ovat ladattavissa lllumina Lighthouse -portaalista.
lllumina julkaisee ajoittain uusia tietokantoja. Paivita laitteeseen asennettu tietokanta lataamalla uusin
tietokanta, joka on yhteensopiva kayttamasi TSO Comprehensive -analyysimoduulin kanssa. Kun
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tietokanta paivitetaan, aiemmin asennettuna ollut tietokanta poistetaan paivityksen asennuksen
yhteydessa. Tietokantaa ei saa asentaa samaan aikaan, kun sekvensointiajo, analyysi tai muu
asennusprosessi on kaynnissa.

HUOMIO

Tietojen menettamisen valttamiseksi varmista ennen asennuksen aloittamista, ettéd muita prosesseja ei ole

kaynnissa.

1 Lataa haluamasi tietokanta (zip-muodossa) laitteen tai verkkoon liitetyn tietokoneen paikalliseen
hakemistoon. Suositeltava tallennuspaikka on D-asema.

2 Suorita tietokannan tarkistussumman varmennus seuraavasti.

a Tee Windows-haku hakusanalla PowerShell. Napsauta ohjelmaa hiiren kakkospainikkeella ja valitse

Run as Administrator (Suorita jarjestelmanvalvojana).

b Luo tietokannalle MD5-tarkistussumma syottamaéalla PowerShell-ikkunaan Get-FileHash <KB
file path>\<kbfilename.zip> -Algorithm MDS5.

¢ Vertaa tulokseksi saatua MD5-tarkistussummaa lllumina Lighthouse -portaalista saatuun
tietokannan tarkistussummaan. Mikali tarkistussummat eivat tdsmaa, poista tama
tietokantatiedosto ja lataa se portaalista uudelleen.

3 Avaa Local Run Manager laitteesta tai verkkoon liitetysta tietokoneesta kasin (lahiverkko). Katso
lisatietoja LRM-kayttajien hallinnasta NextSeq 550Dx -laitteen viiteoppaasta (asiakirjanumero
1000000009513).

4 Kirjaudu sisdan LRM-jarjestelmanvalvojana tai muuna kayttédjana, jolla on oikeudet moduulin asetusten
muokkaamiseen.

5 Selaa Modules & Manifests (Moduulit ja manifestit) -nayttéén Tools (Tydkalut) -valikon avulla.
TSO Comprehensive -analyysimoduulin versioissa v2.3.3 ja v2.3.6 Modules & Manifests (Moduulit ja
manifestit) -ndytdn nimi on Module Settings (Moduulin asetukset).

6 Valitse TSO Comp (EV).
7 Valitse nayton tietokantaversio-osasta Install New (Asenna uusi).

8 Ohjattu asennustoiminto kehottaa selaamaan tietokannan zip-tiedoston sijaintiin. Varmista, etta olet
asentamassa vaiheessa 1 ladattua tietokantaa.
Ohjattu toiminto nayttaa myos tietokantaa koskevia tietoja, kuten nimen, version, RefSeq-
tietokantaversion ja julkaisupaivan.

9 Valitse ohjatussa toiminnossa Continue (Jatka).
Asennusohjelma vahvistaa, etté tietokanta on yhteensopiva TSO Comprehensive -analyysimoduulin
kanssa ja etta tietokanta ei ole vioittunut. Uutta TSO Comprehensive -analyysia ei ole mahdollista
kaynnistaa, kun tietokannan asennus on kaynnissa.

i’i HUOMIO

Asennusprosessi peruutetaan, jos Modules & Manifests (Moduulit ja manifestit) -sivulta poistutaan tai
selain suljetaan tietokannan asennuksen ollessa kaynnissa.

10 Kun asennus on valmis, uusi tietokanta tulee nakyviin Modules & Manifests (Moduulit ja manifestit)
-sivulle. Tietokannan nimi ja versio nékyvat myos Create Run (Luo ajo)-, Requeue Analysis (Analyysin
asettaminen uudelleen jonoon)- ja Edit Run (Muokkaa ajoa) -naytoissa.
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TSO Comprehensive -analyysimoduulin tiedot

TSO Comprehensive -analyysimoduulin Modules & Manifests (Moduulit ja manifestit) -naytto sisaltaa
analyysimoduulin, tietokannan ja Claims Package -pakkauksen versiotiedot.

1 Avaa Local Run Manager laitteesta.
2 Selaa Modules & Manifests (Moduulit ja manifestit) -nayttédn Tools (Tyokalut) -valikon avulla.

3 Valitse TSO Comp (EU).
Modules & Manifests (Moduulit ja manifestit) -naytdssa nakyvat seuraavat asennustiedot:

Device Identifier (Laitetunniste) — tdméa on asennetun TSO Comprehensive -analyysimoduulin ja siihen
kuuluvan Claims Package -pakkauksen ainutkertainen laitetunniste. Tah&n versioon ei vaikuta
asennettuna olevan tietokannan versio.

Product Identifier (Tuotetunniste) — tama on asennetun TSO Comprehensive -analyysimoduulin versio.

Modified On (Muokkausaika) — tasséa ilmoitetaan paivamaara ja kellonaika, jolloin itse TSO
Comprehensive -analyysimoduuli viimeksi asennettiin tai paivitettiin.

Sequencing Run Settings (Sekvensointiajon asetukset) — tdssé nakyvat read-tyyppi (parillinen paa) ja
readin pituusasetukset, jotka liittyvat TSO Comprehensive -analyysimoduuliin.

Claims Installed (Asennettu Claims) — tassa nakyvat asennetun Claims Package -pakkauksen versio ja
siihen liittyvan ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman ilmoitukset. Claims Package sisaltaa
ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttétarkoitusilimoitukset, jotka on tarkoitettu
arvioitaviksi TSO Comprehensive -analyysimoduulilla.

TSO Comprehensive Security Certificate (TSO Comprehensive -tietoturvavarmenne) — tama on
versiossa v2.3.5 ja sitd uudemmissa (pois lukien v2.3.6) versioissa tata laitetta koskeva HTTPS-
varmenne, joka tarvitaan etakaytossa, kun taman laitteen verkkoselainta kaytetaan toisesta samassa
verkossa olevasta laitteesta kasin.

Knowledge Base Version (Tietokannan versio) — katso tietokannan asennus- tai paivitysohjeet
kohdasta Tietokannan asentaminen sivulla 1. Tama osa siséltaa seuraavat tietokannan asennustietoja
koskevat kentat:

Kentté Kuvaus

Name (Nimi) Tietokannan nimi

Version (Versio) Tietokannan versio

RefSeq Version Tama on tietokantaan sisaltyvan RefSeg-tietokannan versio. Kun RefSeq-tiedot ovat peraisin
(RefSeqg-versio) Ensembl Variant Effect Predictor (VEP)' -valimuistitiedostosta, nékyvissa on VEP-versio.
Published Tietokannan julkaisupaivamaara

(Julkaisuajankohta)

Installed Tietokannan asennuspaivamaara
(Asennusajankohta)

State (Tila) Tama on tietokannan asennuksen tila. Tilana on Ready (Valmis), kun asennus on valmis.

1 McLaren W, Gil L, Hunt SE, et al. The ensembl variant effect predictor. Genome Biol. 2016 Jun
6;17(1): 122.g
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TSO Comprehensive -maarityksen version v2.3.5 tietoturvavarmenne

TSO Comprehensive -analyysimoduuli kayttaa tiedonsiirtoyhteyksien salaamiseen HTTPS-protokollaa,
jonka avulla varmistetaan, etta ajotiedot pysyvat yksityisiné ja suojattuina, ja joka vaaditaan laitteen
etakayttdoon, jossa sita kaytetdaan samassa verkossa olevan laitteen verkkoselaimen avulla. Versiossa 2.3.5
ja sitd uudemmissa (pois lukien v2.3.6) TSO Comprehensive -analyysimoduuli edellyttdd TSO
Comprehensive -tietoturvavarmenteen asentamista NextSeq 550Dx -laitteen Local Run Manager
-tietoturvavarmenteen liséksi.

Ohjeet NextSeq 550Dx -laitteen Local Run Manager -tietoturvavarmenteen asentamiseen on Local Run
Manager v2 -ohjelmiston ohjeessa (asiakirjanumero 1000000002702).

Asenna TSO Comprehensive -tietoturvavarmenne seuraavien ohjeiden mukaisesti.

1 Avaa Local Run Manager laitteesta.

Selaa Modules & Manifests (Moduulit ja manifestit) -nayttédn Tools (Tyodkalut) -valikon avulla.
Valitse TSO Comp (EU) -moduuli.

Lataa TSO Comp (EU) -HTTPS-varmenne.

Pura zip-tiedoston sisélto.

o o0~ W N

Napsauta BAT-tiedostoa hiiren kakkospainikkeella ja valitse Run as administrator (Suorita
jarjestelmanvalvojana).

7 Viimeistele asennus noudattamalla kehotetta ja kaynnista selain uudelleen.

Tietoturvavarmenteen luominen uudelleen

Jos versiossa 2.3.5 ja sitd uudemmissa (pois lukien v2.3.6) laitteen nimea on &skettain muutettu tai laite on
siirretty uuteen toimialueeseen, sinun on luotava tietoturvavarmenne uudelleen, jotta padset kayttamaan
NextSeq 550Dx -laitteen Local Run Manageria ja TSO Comprehensive -analyysimoduulia uudelleen. Ohjeet
NextSeq 550Dx -laitteen Local Run Manager -tietoturvavarmenteen uudelleen luomiseen on Local Run
Manager v2 -ohjelmiston ohjeessa (asiakirjanumero 1000000002702).

Luo TSO Comprehensive -tietoturvavarmenne uudelleen seuraavien ohjeiden mukaisesti.
1 Kirjaudu laitteesta Windows-kayttdjarjestelmaan.

2 Selaa Windowsin resurssienhallinnan avulla hakemistoon, johon tietokantapalvelu on asennettu (esim.
C:\Illumina\Local Run Manager\Modules\TSOCompEU\

[VersionNumber] \KBApiService\bin\Scripts).

3 Napsauta BAT-tiedostoa hiiren kakkospainikkeella ja valitse Run as administrator (Suorita
jarjestelmanvalvojana).

4 Viimeistele asennus noudattamalla kehotteita.
5 Jos haluat muodostaa yhteyden TSO Comprehensive -analyysimoduuliin toisesta laitteesta, lataa ja
asenna uudelleen luotu varmenne etélaitteeseen.

Ajoparametrien maarittaminen

1 Kirjaudu Local Run Manageriin laitteesta tai verkkoon liitetysta tietokoneesta.

2 Valitse ensin Create Run (Luo ajo) ja sitten TSO Comp (EU).
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3 Anna ajolle seuraavat kriteerit tayttava nimi, jonka perusteella ajo tunnistetaan sekvensoinnin ja
analyysin aikana.

Merkkeja saa olla 1-40.

Kéaytéa vain aakkosnumeerisia merkkeja, alaviivoja tai valiviivoja.

Ala- ja véaliviivojen edella ja niiden jalkeen saa olla vain aakkosnumeerinen merkki.
Nimen on oltava yksilollinen laitteen kaikissa ajoissa.

4 [Valinnainen] Lisda seuraavat kriteerit tayttava ajon kuvaus ajon tunnistamisen helpottamiseksi.

Merkkeja saa olla 1-150.
Kaytéa vain aakkosnumeerisia merkkeja tai valilyonteja.
Valilydntien edella ja niiden jalkeen saa olla vain aakkosnumeerinen merkki.

Naytteiden maarittaminen ajoa varten

Maarita naytteet ajoa varten kayttamalla jompaakumpaa seuraavista vaihtoehdoista.

Enter Samples Manually (Sy6ta naytteet manuaalisesti) — Kayta Create Run (Luo ajo) -nayton tyhjaa
taulukkoa. Naet kaikki tuetut ndytekokoonpanot TruSight Oncology Comprehensive (EU)
-pakkausselosteen (asiakirjanumero 200007789) osasta, jossa kasitelldaan kirjastojen maaraa ja
indeksien valitsemista.

Import Samples (Tuo naytteet) — Siirry ulkoiseen tiedostoon, jossa arvot on erotettu toisistaan pilkuilla
(*.csv). Create Run (Luo ajo) -naytdssa on saatavilla ladattava malli.

A\

HUOMIO

Naytteiden ja indeksialukkeiden véliset yhteensopimattomuudet johtavat virheellisen tuloksen raportointiin
positiivisen naytteen tunnistuksen menetyksen vuoksi. Lisda ndytetunnukset ja maarita indeksit Local Run
Manageriin ennen kirjaston valmistelun aloittamista. Kirjaa naytetunnukset, indeksit ja levysyvennyksen
suunta kirjaston valmistelun yhteydessa.

HUOMIO
Esta tietojen menetys varmistamalla ennen ajon tallentamista, etta tistokannan asennus ei ole kdynnissa.

Naytteiden syottaminen manuaalisesti

1 Syoté seuraavat kriteerit tayttava ainutkertainen naytetunnus Sample ID (Naytetunnus) -kenttaan. Ensin
on liséattava kaikki kontrollinaytteet. Katso lisatietoja kohdasta Kontrollindytteet sivulla 7.

Merkkeja saa olla 1-25.
Kayta vain aakkosnumeerisia merkkeja, alaviivoja tai valiviivoja.
Ala- ja véaliviivojen edelld ja niiden jalkeen saa olla vain aakkosnumeerinen merkki.

2 [Valinnainen] Lisaa seuraavat kriteerit tayttava naytteen kuvaus Sample Description (Naytekuvaus)
-kenttaan.

Merkkeja saa olla 1-50.
Kayta vain aakkosnumeerisia merkkeja, valiviivoja, alaviivoja tai valilyonteja.
Valilyéntien ja ala- ja valiviivojen edelld ja niiden jalkeen saa olla vain aakkosnumeerinen merkki.

Valitse indeksi naytteesta valmistetulle DNA-kirjastolle ja/tai RNA-kirjastolle.

Varmista, ettd RNA- ja DNA-naytteet ovat erillisissa sarakkeissa.

DNA i7+i5 Sequence ( DNA i7+i5 -sekvenssi) -kenttd taytetdan automaattisesti, kun DNA Index ID
(DNA-indeksitunnus) on valittu. RNA i7+i5 Sequence (RNA i7+i5 -sekvenssi) -kentta taytetaan
automaattisesti, kun RNA Index ID (RNA-indeksitunnus) on valittu.
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9

Katso taman yhteenvedon lisaksi tietoja indeksin tunnuksen valitsemisesta TruSight Oncology
Comprehensive (EU) -pakkausselosteen (asiakirjanumero 200007789) osasta, jossa kasitellaan
kirjastojen maaraa ja indeksien valitsemista.
Valitse DNA-naytekirjastolle ainutkertainen indeksitunnus (UPxx- tai CPxx-indeksit) avattavasta
DNA Index ID (DNA-indeksitunnus) -luettelosta.
Valitse RNA-naytekirjastolle ainutkertainen indeksitunnus (vain UPxx) avattavasta RNA Index ID
(RNA-indeksitunnus) -luettelosta.
Jos ajossa on kaikkiaan kolme kirjastoa, noudata TruSight Oncology Comprehensive (EU)
-pakkausselosteessa (asiakirjanumero 200007789) annettuja indeksinvalintaa koskevia ohjeita.

Maarita kullekin naytteelle kasvaintyyppi Tumor Type (Kasvaintyyppi) -kentassa valitsemalla tarkin
valittavissa oleva kasvaintyyppi. Katso kohta Kasvaintyypin valitseminen sivulla 7.

Maarita kullekin kontrollille jokin seuraavista kontrollityypeista Tumor Type (Kasvaintyyppi) -kentassa.
Katso kohta Kontrollindytteet sivulla 7.

DNA External Control (Ulkoinen DNA-kontrolli)

RNA External Control (Ulkoinen RNA-kontrolli)

DNA No-Template Control (Malliton DNA-kontrolli)

RNA No-Template Control (Malliton RNA-kontrolli)
Jos kaytdssa on TruSight Oncology DNA Control, kontrollityyppi on DNA External Control (Ulkoinen
DNA-kontrolli). Jos kaytdssa on TruSight Oncology RNA Control, kontrollityyppi on RNA External
Control (Ulkoinen RNA-kontrolli).

Maarita sukupuoli.

[Valinnainen] Valitsemalla Export to CSV (Vie CSV-tiedostoon) voit vied& naytetiedot ulkoiseen
tiedostoon.

Tarkastele tietoja Create Run (Luo ajo) -naytdssa.
Virheelliset tiedot saattavat vaikuttaa tuloksiin.

Valitse Save Run (Tallenna ajo).

Naytteiden tuonti

1

Valitse Import CSV (Tuo CSV) ja selaa naytteen tietotiedoston kohtaan. Voit tuoda kahdentyyppisia
tiedostoja.
Valitse Create Run (Luo ajo) -naytdsta Download CSV (Lataa CSV), jotta voit ladata uuden
naytteen tietolomakkeen. CSV-tiedosto sisaltda tuontia varten tarvittavat sarakeotsikot ja muodon.
Sydta naytetiedot kuhunkin ajon naytteiden sarakkeeseen. Lisaa Tumor Type (Kasvaintyyppi) -
sarakkeeseen kasvaintyypin termi tai littyva koodi (katso Kasvaintyyppien lataaminen sivulla 9).
Tumor Type (Kasvaintyyppi) -kenttaa kaytetaan myos naytteiden maarittdmiseen kontrolleiksi
(katso kohta Kontrollindytteet sivulla 7).
Kayta naytetietotiedostoa, joka vietiin TSO Comprehensive -analyysimoduulista Export to CSV (Vie
CSV-tiedostoon) -ominaisuuden avulla.

Tarkastele tuotuja tietoja Create Run (Luo ajo) -naytossa.
Virheelliset tiedot saattavat vaikuttaa tuloksiin.

[Valinnainen] Valitsemalla Export to CSV (Vie CSV-tiedostoon) voit vied& naytetiedot ulkoiseen
tiedostoon.

Valitse Save Run (Tallenna ajo).
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Kontrollinaytteet

TSO Comprehensive -méaaritys edellyttdd TruSight Oncology Control -kontrollien kaytt6a. Kun néyte
maaritetdan kontrolliksi, sen Sex (Sukupuoli) -asetukseksi valitaan automaattisesti Unknown (Tuntematon).
Voit maarittad naytteen kontrolliksi valitsemalla yhden Tumor Type (Kasvaintyyppi) -kentan neljasta
kontrollityypista: DNA External Control (Ulkoinen DNA-kontrolli) (positiivinen DNA-kontrolli), DNA No-
Template Control (Malliton DNA-kontrolli), RNA External Control (Ulkoinen RNA-kontrolli) (positiivinen RNA-
kontrolli) tai RNA No-Template Control (Malliton RNA-kontrolli). Lisétietoja kasvaintyypin maarittamisesta
eri tyyppisille naytteille ajon valmistelun yhteydessa on kohdassa Kasvaintyypin valitseminen sivulla 7.

Ajoon voidaan maarittad vain yksi kutakin kontrollityyppia. Vain DNA-kirjasto voidaan méaarittad DNA
External Control (Ulkoinen DNA-kontrolli)- tai DNA No-Template Control (Malliton DNA-kontrolli) -
kontrollityypille. Vain RNA-kirjasto voidaan maarittdd RNA External Control (Ulkoinen RNA-kontrolli)- tai
RNA No-Template Control (Malliton RNA-kontrolli) -kontrollityypille. Kirjastoja, jotka on méaaritetty DNA No-
Template Control (Malliton DNA-kontrolli)- tai RNA No-Template Control (Malliton RNA-kontrolli) -
kontrollityypeiksi, ei lasketa mukaan ajon kirjastojen enimmaismaaraan.

Katso lisatietoja kontrollinaytteiden kaytosta TruSight Oncology Comprehensive (EU) -pakkausselosteesta
(asiakirjanumero 200007789).

Kasvaintyypin valitseminen

Kullekin naytteelle on maaritettava kasvaintyyppi. Kaytettavissa olevat kasvaintyypit ovat, kontrollityyppeja
lukuun ottamatta, peraisin asennetusta tietokannasta (KB), ja ne voivat muuttua tietokannan paivitetyissa
versioissa.

HUOMIO

Kasvaintyypin virheellinen valinta voi aiheuttaa virheellisia tuloksia. Ratkaise kaikki kasvaintyypin
maarityksen aikana annettavat varoitukset, jotta analyysi ei epdonnistu.

Kasvaintyypin termit ovat osa tietokannan hierarkkista sairauden ontologiaa, joka on koostettu paa- ja
alisuhteiden mukaan. Esimerkiksi termi ei-pienisoluinen keuhkosy6péa on keuhkosyoévan alitermi, silla ei-
pienisoluinen keuhkosyopéa on keuhkosyoévan tyyppi. Kuva 1 on esimerkki sairauden ontologiasta. Kiintea
kasvain on paatermi, ja sen alitermeind nakyvat keuhko- ja kilpirauhassyépaan liittyvat termit (muut
kasvaintyypit eivat ole nakyvissa). Termi, joka yhdistyy paéa- ja alisuhteiden kautta alempiin termeihin, on
paatermi. Yhdistetyt alemman tason termit ovat paatermin alitermeja. Keuhkosyopa on esimerkiksi
keuhkon adenokarsinooman ja pienisoluisen keuhkosyovan paatermi, ja medullaarinen Kilpirauhassydpa on
seké kilpirauhassyovan etté kiintean kasvaimen alitermi.
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Kuva 1 Esimerkki sairauden ontologiasta

Kiinte3 kasvain

Kilpirauhassydpa Keuhkosydpa

] | |

Medullaarinen Ei-pienisoluinen Pahanlaatuinen Pienisoluinen
kilpirauhassyopa keuhkosyopa keuhkopussin mesteliooma keuhkosy5pa
I
Papillaarinen Ei-levyepiteeliperdinen ei-
kilpirauhassyopa pienisoluinen keuhkosydpa

Follikulaarinen
kilpirauhassyopa

Keuhkon
adenokarsinooma

Huirthlen solusyépa

Levyepiteeliperédinen
keuhkosy6pa

Anaplastinen
kilpirauhassySpa

Suurisoluinen
keuhkosydpa

Sarkomatoottinen
keuhkosy6pa

Potilasnaytteen valittu kasvaintyyppi vaikuttaa seuraaviin:

Siihen, miten ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttétarkoitusta(/-tarkoituksia)
arvioidaan naytteen osalta. Ainoastaan potilasnaytteet, joiden kasvaintyyppi vastaa tarkalleen

ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitusta tai jotka ovat sen alimuoto,
arvioidaan.

Siihen, mita kasvaimen profilointivariantteja siséllytetaan TSO Comprehensive -maéarityksen raporttiin.
Katso kohta Varianttien kasvainprofilointi sivulla 17.

Seuraavissa ohjeissa kuvataan kasvaintyypin valintaa Create Run (Luo ajo) -naytdssa. Kasvaintyyppi

voidaan myds maéarittda tuomalla kasvaintyypin siséltava CSV-tiedosto (katso kohta Naytteiden tuonti
sivulla 6).

1

Voit nayttaa kaytettavissa olevat kasvaintyypit kaksoisnapsauttamalla nayterivin Tumor Type
(Kasvaintyyppi) -solua. Kaytettavissa olevat kasvaintyypit naytetaan hierarkkisessa luettelossa
aakkosjarjestyksessa.

Tumor Type (Kasvaintyyppi) -kenttaa kaytetdan myds kontrollinaytteiden kontrollityypin maarittamiseen
(katso kohta Kontrollindytteet sivulla 7).

Etsi ja valitse haluamasi kasvaintyyppi luettelosta tai Tumor Type (Kasvaintyyppi) -ikkunan ylareunan
hakupalkista.
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Kasvaintyyppien lataaminen

Kaikki kaytettavissa olevat kasvaintyypit siséltava luettelo voidaan ladata TSV-muodossa Create Run
(Luo ajo) -naytén Download Tumor Types TSV (Lataa kasvaintyypit TSV-muodossa) -painikkeella.
Luettelo sisdltda seuraavat tiedot:

kayttoliittymassa nakyva kasvaintyypin termi
kasvaintyypin koko polku kasvaintyypin hierarkiassa (sairauden ontologia)
TSO Comprehensive -analyysimoduulissa kasvaintyypin tunnistamiseen kaytettava koodi.

Ajon muokkaaminen ja sekvensoinnin alustaminen

Katso ajon tietojen muokkausta ja sekvensointiajon alustamista koskevat ohjeet NextSeq 550Dx
Instrument -laitteen viiteoppaasta (asiakirjanumero 1000000009513). Analyysi ja raportointi alkavat, kun
sekvensointiajo on valmis.

Tallennustilan osalta on huomioitava, etta sekvensointiajon tuloksena voi olla 40-100 Gt. Sekvensointiajon
toissijaisen analyysin tuloksena voi olla 100-200 Gt.

Kun sekvensointitiedot on keratty, ne kasitelladn TSO Comprehensive -analyysimoduulissa
laadunvalvonnan suorittamiseksi, varianttien tunnistamiseksi, kasvaimen mutaatiokuorman (Tumor
Mutational Burden, TMB) ja mikrosatelliitti-instabiiliuden (MSI) tilan maarittamiseksi, 1aédkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulosten maarittamiseksi, havaittujen varianttien kliinisen merkityksen ja
mahdollisen Kliinisen merkityksen arvioimiseksi ja tulosten raportoimiseksi. Analyysimenetelméat kuvataan
seuraavissa osissa.

Ajon laadunvalvonta

Sekvensointiajon laatumittareilla saatuja arvoja arvioidaan, jotta voidaan méaéarittaa, ovatko arvot sallitun
alueen sisalla. Suodattimien I&péisevien readin kokonaisprosenttimaaraa verrataan minimikynnysarvoon.
Readin 1 ja Readin 2 osalta minimikynnysarvoon verrataan myos Q-pisteiltdédn = Q30 eméasten
keskimaaraista prosenttimaarad, mika ennustaa virheellisen emastunnistuksen (Q-pisteiden)
todennakdisyytta. Jos kaikki nailla mittareilla saadut arvot tayttavat vaatimukset, ajon laadunvalvonnan
tilaksi raportoidaan PASS (HYVAKSYTTY) ja analyysi jatkuu. Jos jokin mittareilla saatu arvo ei tayta
vaatimuksia, ajon laadunvalvonnan tilaksi raportoidaan FAIL (HYLATTY) ja analyysia ei jatketa. Katso
lisatietoja kohdasta Laadunvalvonnan mittarit sivulla 51.

FASTQ-tiedoston luonti

BCL-muodossa tallennetut sekvensointitiedot demultipleksoidaan prosessin avulla, joka kayttaa naytteille
kirjaston valmistelun yhteydessa maaritettyja ainutkertaisia indeksisekvensseja klusterien maarittamiseksi
kirjastoon, josta ne ovat peréisin. Jokainen klusteri sisaltaa kaksi indeksia (i5- ja i7-sekvenssit, yksi
kirjastofragmentin kummassakin paassa), ja ndiden indeksisekvenssien yhdistelmaa kaytetaan
yhdistettyjen kirjastojen demultipleksointiin.

Demultipleksoinnin jalkeen tama prosessi luo FASTQ-tiedostoja, jotka sisaltavat sekvensointireadit kullekin
yksittaiselle naytekirjastolle ja asiaankuuluvat laatupisteet kullekin emastunnistukselle, pois lukien readit
klustereista, jotka eivat lapaisseet suodatinta.
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DNA:n kohdistus ja virheiden korjaus

DNA:n kohdistukseen ja virheiden korjaukseen sisaltyy DNA-naytekirjastoista saatujen sekvensointi-
readien kohdistaminen viitegenomiin ja sekvensointi-readien virheiden korjaaminen ennen
varianttitunnistusta.

Kohdistusvaiheessa kaytetdan Burrows-Wheeler Aligner (BWA-MEM) -ohjelmistoa ja SAMtools-
apuohjelmaa FASTQ-tiedostojen DNA-sekvenssien kohdistamiseksi hg19-viitegenomiin, minkéa tuloksena
luodaan BAM-tiedostoja (*.bam) ja BAM-indeksitiedostoja (*.bam.bai).

Alkuperéaisida BAM-tiedostoja kasitellaan liséa virheiden poistamiseksi (mukaan lukien PCR-monistuksen tai
sekvensoinnin aikana syntyneet virheet), ja tdssa yhteydessa samasta ainutkertaisesta DNA-molekyylista
johdetut readit kutistetaan yhteen edustavaan sekvenssiin hyddyntamalla niiden ainutlaatuista
molekyylitunnistetta (unique molecular identifier, UMI), joka on liitetty kirjastofragmentteihin kirjaston
valmistelun yhteydessa.

UMI-kutistetuille readeille suoritetaan BWA-MEM-ohjelmiston ja SAMtools-apuohjelman avulla toinen
kohdistuskierros, jonka tuloksena syntyy toinen joukko BAM-tiedostoja ja vastaavia BAM-
indeksitiedostoja. Naita BAM-tiedostoja kaytetaan syotteena geenimonistustunnistuksessa.

Lopuksi mahdolliset insertiot ja deleetiot tunnistetaan kutistetuista BAM-kohdistuksista, ja read-parit
kohdistetaan uudestaan naihin mahdollisiin insertioihin ja deleetioihin sellaisten insertio- ja
deleetiosignaalien pelastamiseksi, jotka ovat saattaneet jadda huomaamatta virheellisen kohdistuksen
vuoksi. Samanaikaisesti paallekkaiset read-parit nidotaan (ts. yhdistetdan bioinformatiivisesti) yhteen
konsensus-readiin. Taman jalkeen kaikki readit tulostetaan kolmanteen BAM-tiedostojen ja vastaavien
BAM-indeksitiedostojen joukkoon. Naitd BAM-tiedostoja kaytetaan syotteena pienessa
varianttitunnistuksessa, mikrosatelliitti-instabiiliuden (Microsatellite Instability, MSI) tilan maarityksessa ja
DNA-kirjaston laadunvalvonnassa.

Pienten varianttien tunnistus

Pienten varianttien tunnistus suoritetaan DNA-naytekirjastoille (pois lukien mallittomat DNA-kontrollit)
pienten varianttien havaitsemiseksi, mukaan lukien yhden nukleotidin variantit (SNV), pituudeltaan enintaan
3 emasparin usean nukleotidin variantit (MNV) seka pituudeltaan enintd&n 25 emasparin insertiot ja
deleetiot. Tietyt MNV:t, indelit (yksi tai useampia nukleotideja, jotka on korvattu yhdella tai useammalla
nukleotidilla ja joka ei ole SNV tai MNV) ja deleetiot voivat vaatia phasing-menettelyd, jotta ne voidaan
havaita. MNV-varianttien, indeleiden ja deleetioiden ennalta maaritetty joukko havaitaan EGFR- ja RET-
geeneissa (katso Liite D: Vaiheistetulla varianttitunnistimella havaittavat MNV:t, indelit ja deleetiot EGFR:ssé
ja RET:sséa sivulla 57) kayttamalla phasing-menettelyd. Phasing-menettely pienten varianttien
tunnistuksessa rajoittuu vain naihin variantteihin. Varianttien tunnistusalgoritmit eivat erottele somaattisia ja
ituradasta peraisin olevia variantteja.

Pienten varianttien havaitseminen

Ensimmaéisen variantin tunnistusalgoritmi k&yttaa virhekorjattuja BAM-tiedostoja (kutistettu ja insertiot ja
deleetiot uudelleen kohdistettu) sydtteena pienten varianttien havaitsemisessa. Ensimmaisen variantin
tunnistusvaiheen tuloksena on suodattamattomia genome Variant Call Format (gVCF) -tiedostoja, jotka
siséltavat viite- tai varianttitapaustunnistukset jokaiselle TSO Comprehensive -maarityksen kohteena
olevalle sijainnille.
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Pienten varianttien suodatus

Taman jalkeen mahdolliset variantit suodatetaan toistuvien (maarityskohtaisten) artefaktien sekd formaliiniin
fiksoidun ja parafiinilla peitetyn (FFPE) deaminaation aiheuttamien (nd&ytekohtaisten) artefaktien varalta.
Maarityskohtaisten artefaktien kasittelemiseksi lasketaan korjattu laatupistemaara vertaamalla havaittua
varianttitaajuutta lahtdtason kohinajakaumaan samassa paikassa. Taméa jakauma saatiin profiloimalla
joukko erilaatuisia normaaleja FFPE-naytteita TSO Comprehensive -maarityksella. Naytekohtaisten
artefaktien kasittelemiseksi varianttitunnistusta tukevat readit ryhmitellaan virhetaajuuden mukaan siten,
ettd duplekseista/nidotuista readeista Iahtdisin olevien readien virhetaajuus on alhaisin ja simpleksista

(ts. ei-duplekseista/ei-nidotuista) lahtoisin olevien readien virhetaajuus on korkein. Nama virhetaajuudet
arvioidaan maarittamalla kaikki sijainnit, joiden variantin alleelitaajuuksien raportoidaan olevan alle 5 %.
Muut kuin viite-readit naissa paikoissa johtuvat suurelta osin virheesta, ja todelliset somaattiset tapahtumat
eivat — suhteellisen harvinaisuutensa vuoksi — merkittavasti vaikuta naihin virhetaajuusarvioihin. Koska
nailla read-luokilla, duplekseilla/nidotuilla ja simplekseilld, on erilaisia naytekohtaisia virhetaajuuksia,
mahdollisen variantin luotettava havaitseminen saattaa vaatia enemman tai vihemman readeja kyseisen
virhetaajuuden funktion mukaan. Esimerkiksi 200 readin kattavuussyvyydessé variantti voidaan tunnistaa
luotettavasti kolmella korkealaatuisella tukevalla readilla tai viidella laadultaan heikommalla tukevalla
readilla.

Mahdolliset variantit, joilla ei ole riittavaa read-tukea taman virhetietoisen mallin perusteella tai joiden
sdadetyt laatupisteet ovat alhaiset, merkitdan LowSupport-suodatinmerkinnalla ja katsotaan
viitetunnistuksiksi. Mikali paikan kattavuus on riittamatén myds varianttitunnistukseen (alle 100x), variantti
merkitaan LowDP-suodatinmerkinnalld ja katsotaan ei-tunnistukseksi. COSMIC3-esiintyvyydeltdan suurien
varianttien kynnysarvot ovat alhaisemmat jokaisessa naista laatumittareista verrattuna ei-COSMIC-
variantteihin. Taman suodatusvaiheen tuloksena on suodatettuja gVCF-tiedostoja.

Pienten varianttien phasing

EGFR- ja RET-geenien tiettyjen MNV-varianttien, indeleiden ja deeletioiden tunnistamiseen kaytetaan
vaiheistettua varianttitunnistinta. Algoritmi tunnistaa EGFR- ja RET-geeneissa olevat variantit, jotka ovat
mahdollisia phasing-menettelyyn edellisesté vaiheesta saaduissa suodatetuissa gVCF-tiedostoissa, ja
jarjestaa variantit paikallisiin alueisiin. Sen jalkeen se hakee virhekorjatusta BAM-tiedostosta nayttoa siita,
ettd nama pienet variantit ovat keskenaan samoissa klonaalisissa alapopulaatioissa (ts. keskenaan
samassa faasissa). Tama tehdaan klusteroimalla alueen péaéallekkaiset readit klusterien vahimmaisjoukkoon,
joka sisaltda samat variantit. Variantit havaitaan tutkimalla BAM-tiedoston Concise Idiosyncratic Gapped
Alignment Report (CIGAR) -merkkijonoja ja vertaamalla read-sekvensseja viitegenomisekvenssiin.

Pienten varianttien yhdistaminen

Lopuksi vaiheistetulla varianttitunnistimella havaitut MNV-variantit, indelit ja deleetiot yhdistetaan
suodatettuihin gVCF-tiedostoihin. Vain naméa MNV-variantit, indelit ja deleetiot EGFR- ja RET-geenien
ennalta maaritetysta varianttiluettelosta kelpaavat yhdistettaviksi gVCF-tiedostoon (katso Liite D:
Vaiheistetulla varianttitunnistimella havaittavat MNV:t, indelit ja deleetiot EGFR:ssé ja RET:ssé sivulla 57).
Vaiheistetusta varianttitunnistimesta saadut MNV-variantit, indelit ja deleetiot ovat etusijalla sellaisiin
nahden, joita gVCF-tiedostossa saattaa jo olla alkuperaisesta varianttitunnistusvaiheesta. Taman vaiheen
tuloksena on yhdistettyja gVCF-tiedostoja.

Pienten varianttien merkinta

Havaittuihin pieniin variantteihin merkitadan Nirvana-merkintdmoduulilla tietoja RefSeq-tietokannasta seka
useista populaatiotietokannoista (COSMIC, ClinVar, dbSNP, 1000 Genomes ja gnomAD). Pienten
varianttien merkinta suoritetaan useita kertoja erikseen seuraavissa kappaleissa kuvatuilla tavoilla.

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN 11

IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON
VAIN VIENTIIN



Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module -tyonkulkuopas

TMB:n laskennassa kaytettavat staattiset merkintatietokannat

Suodatettujen pienten varianttien tunnistusten merkitsemiseen staattisilla (ei paivitettavilla)
merkintatietokannoilla k&ytetdan Nirvanaa, jotta merkint6ja voidaan kayttad mydhemmin kasvaimen
mutaatiokuorman eli TMB:n laskennassa (katso Kasvaimen mutaatiokuorma sivulla 12). Sydtteena
kaytetdan gvVCF:aa pienten varianttien phasing-vaiheesta (katso Pienten varianttien tunnistus sivulla 10).
Vaiheistetulla varianttitunnistimella havaittavia variantteja ei kayteta TMB:n laskennassa.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavalla ohjelmalla tapahtuvan tunnistuksen
staattiset merkintatietokannat

Suodatettujen pienten varianttien tunnistusten merkitsemiseen staattisilla (ei paivitettavilla)
merkintatietokannoilla k&ytetdan Nirvanaa, jotta merkint6ja voidaan kayttaa mydhemmin ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavalla ohjelmalla tapahtuvassa tunnistuksessa (katso Léédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavélla ohjelmalla tapahtuva tunnistus sivulla 16). Sydtteena kaytetdan gVCF:aa pienten varianttien
phasing-vaiheesta (katso Pienten varianttien tunnistus sivulla 10).

Kasvainprofiloinnissa kaytettava paivitettava RefSeqg-tietokanta

Suodatetut pienten varianttien tunnistukset merkitdan paivitettavasta RefSeqg-tietokannasta saaduilla
tiedoilla Nirvanan avulla, jotta merkintdja voidaan mydhemmin kayttda kasvaimen profilointiprosessissa
(katso Varianttien kasvainprofilointi sivulla 17). Paivitettava RefSeqg-tietokanta on osa tietokantaa, ja sita
voidaan ajoittain paivittaa, jotta se on yhteensopiva muun tietokantasisallon kanssa.

Geenimonistustunnistus

Geenimonistustunnistus tehdaan DNA-naytekirjastoille (pois lukien mallittomat DNA-kontrollit).
Monistettujen geenien tunnistamiseen ja TSO Comprehensive -maarityksen kohteena olevien
monistusgeenien kertamuutosarvon laskemiseen kaytetdan algoritmia. Tietyn geenin kertamuutos
johdetaan naytteessé olevan geenin normalisoidusta lukusyvyydesta suhteessa saman naytteen
diploidialueiden normalisoituun lukusyvyyteen. Geenikohtaisen raja-arvon ylittava kertamuutos katsotaan
geenimonistumaksi. TAman analyysivaiheen tuloksena on VCF-tiedosto, joka siséltda yhteenvedon
geenimonistuksen tilasta ja lasketusta kertamuutoksesta kullekin kohteena olevalle monistusgeenille.

Kasvaimen mutaatiokuorma

Kasvaimen mutaatiokuorma eli TMB lasketaan DNA-naytekirjastoille (pois lukien mallittomat DNA-
kontrollit). TMB-pistemaara saadaan pienten varianttien suodatusvaiheessa luodusta gVCF-tiedostosta
(katso Pienten varianttien tunnistus sivulla 10) sek& pienten varianttien merkintdjen yhteydessa luoduista

merkinnoista. SNV-, insertio- ja deleetiovariantit sisallytetdan TMB-pistemaaran laskentaan, joka johdetaan

somaattisten ei-ajajavarianttien lukumaarasta megaemasta kohden (arvioitava alue). Ajajamutaatiot

tunnistetaan ja suodatetaan COSMIC-luvun mukaan. TSO Comprehensive -maéaritys ei erottele somaattisia

ja ituradasta perdisin olevia variantteja pienten varianttien tunnistusta varten, mutta variantit merkitaan
todennakdisesti ituradasta peréisin oleviksi TMB-pisteiden laskentaa varten, hydodyntamalla yhdessa

populaatiotietokantaa ja tietokannan jalkeisia suodatusstrategioita. Populaatiotietokannassa usein havaitut
variantit ovat todennékdisesti perdisin ituradasta. Tietokannan suodattamisen jalkeen proxi-suodatin

merkitsee variantit ituratavarianteiksi, jos ne ovat tietokannan nimeamien ituratavarianttien lahella. Variantit,

jotka on tunnistettu todennakdisesti ituradasta peraisin oleviksi, jatetaan pois TMB-pistemaaran
laskennasta. Arvioitavaa aluetta sdddetaan dynaamisesti naytekohtaisesti sekvensointisyvyyden
perusteella. Genomialueet, joiden taustakohina on suurta, jatetdan pois TMB-laskennasta. TMB lasketaan
somaattisten ei-hotspot-varianttien, joiden VAF >=5 %, maarasta jaettuna arvioitavan alueen koolla.
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Mikrosatelliitti-instabiiliuden tila

Naytteen MSI-tilan maéarittamista varten arvioidaan yhteensa 130 ennalta méaaritettya MSl-paikkaa.
Kunkin paikan toistopituusjakaumaa verrataan normaalien naytteiden paneeliin, jotta voidaan nahda,
onko toistojakauma muuttunut huomattavasti. Lopullinen MSI-pisteméaéra lasketaan siten, etta
epavakaiden paikkojen maaré jaetaan kayttdkelpoisten paikkojen (ts. kattavuudeltaan riittavien)
kokonaismaaralla. Nayte katsotaan mikrosatelliitti-instabiiliksi (MSI-H), jos sen MSI-pisteet ovat
>=20,00 %.

DNA-naytekirjastojen laadunvalvonta

DNA-naytekirjastot (vain potilasnaytteet) arvioidaan muiden naytteiden DNA:sta (vieraasta DNA:sta)
peraisin olevan mahdollisen kontaminaation varalta kayttamalla kontaminaatiopistemaaran ja
kontaminaation p-arvon yhdistelmaa. Kontaminoituneissa naytteissa on ituratavariantteja (ynden eméaksen
monimuotoisuuksia eli SNP-kohteita), joiden VAF-taajuus on muuttunut 0 %, 50 % tai 100 % odotettuun
arvoon nahden. Algoritmi laskee lokitodennakdisyyspisteet kaikille yleisille SNP-sijainneille, joissa SNV-
tunnistuksia on raportoitu. Mita suuremmat kontaminaatiopisteet ovat, sitd todenn&kdisemmin on vieraan
DNA:n kontaminaatiota. Uudelleenjarjestaytymisen p-arvo sisaltdd kromosomin epatasapainopisteet, jotka
kertovat havaittujen varianttitunnistusten kokonaistodennakdisyydesté kussakin kromosomissa. Nayte
katsotaan kontaminoituneeksi, jos kontaminaatiopistemaara ja uudellenjarjestaytymisen p-arvo ovat
molemmat ennalta méaaritettyjen laatukynnysten ylapuolella. Jos kontaminaatiota havaitaan, DNA-kirjaston
laadunvalvonnan tulokseksi ilmoitetaan Fail (Hylatty) ja pienien varianttien, geenimonistusten, MSl:n tai
TMB:n tuloksia ei ole saatavilla. Lisaksi ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tai kasvaimen
profiloinnin tulosta ei ehk& ole saatavilla, jos sen edellytyksend on DNA-kirjaston laadunvalvonnan
|apaiseminen.

Laadunvalvontamittareita kaytetdan pienen variantin tunnistuksen, TMB:n, MSI:n ja geenimonistusten
kelvollisuuden arviointiin DNA-naytekirjastoissa, jotka lapaisevat kontaminaatiolaadunvalvonnan. Jos
naytekirjasto ei lapaise yhta tai useampaa laatumittaria, silloin vastaavaa varianttityyppia tai biomarkkeria ei
raportoida ja asianmukaisen laadunvalvontaluokan kohdalla raportin otsikossa nakyy FAIL (HYLATTY).
Lis&ksi ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tai kasvaimen profiloinnin tulosta ei ehka ole
saatavilla, jos sen edellytyksena on, etté laadunvalvonta I&péaisee yhden tai useamman alla olevista
laadunvalvontaluokista.

DNA-kirjaston laadunvalvontatulokset ovat saatavilla MetricsOutput.tsv-tiedostossa. Katso kohta
Mittaustulokset sivulla 40.

DNA-naytekirjastojen Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti)
-raportit

Jokaiselle DNA-kirjaston siséltavalle potilasnaytteelle luodaan Low Depth Report (Matalan syvyyden
raportti) -raportti, jossa luetteloidaan genomisijainnit, joiden kokonaissekvensointisyvyys on < 100 ja joiden
osalta hyvaksyttya pienta varianttia ei ole havaittu. Naiden sijaintien sekvensointisyvyys ei riitd sulkemaan
pois pienen variantin lAsn&oloa. Huomaa, ettd kokonaissekvensointisyvyydeltddn < 100 olevien varianttien
havaitseminen on edelleen mahdollista, jos varianttialleelin sekvensointisyvyys on riittava.

Jos matalasyvyyksiset vierekkaiset sijainnit osuvat paallekkaisiin geeneihin, ne yhdistetdan Low Depth
Report (Matalan syvyyden raportti) -raportissa yhdeksi genomisiin alueisiin. Jokainen raportin genomialue
merkitdan yhdella tai useammalla RefSeqg-geenisymbolilla. RefSeq-merkinta perustuu RefSeq-
tietokantaan, joka on osa tietokantaa, ja saattaa muuttua tietokannan paivityksen yhteydessa.

Katso sisaltéa koskevia tarkempia tietoja kohdasta Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti)
sivulla 43.
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RNA-kohdistus

RNA-kohdistus tehddan RNA-naytekirjastoille, ja se siséltda kohdistamattomien sekvensointi-readien
esikasittelyn, sekvensointi-readien kohdistamisen viitegenomiin ja kohdistettujen sekvensointi-readien
jalkikasittelyn.

Ensin FASTQ-tiedostojen RNA-sekvenssit pienennetdan noin 30 miljoonaan readiin RNA-naytekirjastoa
kohti. Taméa tehdaan valitsemalla satunnaisia readeja syotetyista FASTQ-tiedostoista
todennakdisyysjakauman jalkeen. Seuraavaksi RNA-sekvenssien paat leikataan niin, etta niiden pituus on
enintdan 76 emasparia.

Taman jalkeen esikéasitellyt readit kohdistetaan hg19-viitegenomiin ja mahdolliset liitoskohdat tunnistetaan.

Kohdistetuille readeille luodaan BAM-tiedostot ja BAM-indeksitiedostot, ja mahdollisille litoskohdille
luodaan sarkaineroteltu tekstitiedosto.

Lopuksi duplikaatti-readit merkitadn BAM-tiedostoihin, jotta ne voidaan jattada pois mydhemmista
vaiheista. Tassa vaiheessa luodaan BAM-tiedostot ja BAM-indeksitiedostot, joita kaytetdan RNA-
fuusiotunnistuksen ja RNA-liitosvarianttitunnistuksen sydtteena.

RNA-fuusiotunnistus

Fuusiotunnistus tehdaan RNA-naytekirjastoille (pois lukien mallittomat RNA-kontrollit). Mahdolliset fuusiot
tunnistetaan (RNA-kohdistuksen yhteydessa luotujen) BAM-tiedostojen poikkeavista read-pareista (eli eri
kromosomeihin kohdistuneista tai odottamattomissa suunnissa olevista readeista) fuusiogeeneissa, jotka
ovat TSO Comprehensive -maarityksen kohteena. Fuusiota tukevat readit kootaan mahdollisiin fuusio-
contigeihin. Taman jalkeen fuusio-contigit kohdistetaan takaisin viitegenomiin. Nama mahdolliset fuusio-
contigit arvioidaan useilla suodattimilla ennen kuin niistd tehdyt havainnot raportoidaan. Yhteenveto naista
suodattimista on seuraavassa taulukossa.

Suodatin Kuvaus

Imprecise Matalaresoluutioinen ehdokas, ei koottu fuusiotunnistus.

(Epatarkka)

RepeatOverlap Fuusio on merkitty paallekkaiseksi toistoalueen kanssa. Tata kaytetaan vain ei-yksilollisesti

(Paallekkaisyys
toistoalueen
kanssa)

WeakBreakend
(Heikko katkospad)

DuplicateContig
(Duplikaatti-contig)

Contiglntragenic
(Contig
intrageeninen)

LowQ (Alhainen
maara)

maéritettyjen fuusioehdokkaiden suodattimena.

Nayttd readista/kohdistuksesta fuusion toisessa osassa on heikko. Tavallisesti taméa suodatin
osoittaa, etta readit ovat fuusion kanssa paallekkain vain muutaman emasparin verran.
Vaihtoehtoisesti se voi tarkoittaa liiallista homologiaa.

Fuusion kaksi puoli-contigia muodostuvat samasta sekvenssista.

Puoli-contigien uudelleenkohdistus tuottaa kohdistuksia, jotka yhdistyvat samaan geeniin
molemmilta puolilta (tai 1 kb:n sisélla, jos ei ole merkitty).

Yksil6llisten fuusiota tukevien readien maara on pienempi kuin ennalta maaritetty kynnysarvo
(kynnysarvo on 5, kun readien maara on 9-16 miljoonaa; 6, kun readien maara on 16-26 miljoonaa;
ja 7, kun readien maara on 26-30 miljoonaa).

Lis&a fuusioita voidaan havaita RNA-liitosvarianttitunnistuksella (katso RNA-liitosvarianttien tunnistus
sivulla 15 ja RNA-fuusioiden yhdistdminen sivulla 15).
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RNA-liitosvarianttien tunnistus

RNA-liitosvarianttien tunnistus tehdaan RNA-naytekirjastoille (pois lukien mallittomat RNA-kontrollit). RNA-
kohdistuksesta saatuja mahdollisia litosvariantteja (litoskohtia) verrataan tunnettujen transkriptien
tietokantaan ja muiden kuin kasvainliitoskohtien liitosvarianttilahtétasoon, joka on maaritetty eri
kudostyypeista saatujen normaalien FFPE-naytteiden joukosta. Tietokantaa tai Iaht6tasoa vastaavat
litosvariantit suodatetaan pois, elleivat ne ole sellaisten liitoskohtien joukossa, joiden onkologinen funktio
on tunnettu. Jos read-tuki on riittava, liitosvarianttiehdokas séilytetdan. Tasséa prosessissa tunnistetaan
my6s mahdolliset RNA-fuusiot RNA-fuusioiden yhdistdminen sivulla 15).

RNA-fuusioiden yhdistaminen

RNA-fuusioiden tunnistuksen yhteydessa tunnistetut fuusiot yhdistetdan proksimaalisten geenien
fuusioihin, jotka on tunnistettu RNA-litosvarianttien tunnistuksen yhteydessa. Nama merkitaan
geenisymboleilla tai nimilla liittyen staattiseen transkriptitietokantaan (GENCODE-julkaisu 19).
Prosessin tuloksena on joukko fuusiotunnistuksia, jotka ovat kelpoisia raportointiin.

RNA-liitosvarianttien merkinta

Havaittuihin RNA-liitosvariantteihin merkitaan tietoja RefSeqg-tietokannasta Nirvana-merkintamoduulilla.
Liitosvarianttien merkinta suoritetaan useita kertoja erikseen seuraavissa kappaleissa kuvatuilla tavoilla.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavalla ohjelmalla tapahtuvan tunnistuksen
staattinen RefSeg-tietokanta

Havaittujen RNA-liitosvarianttitunnistusten merkitsemiseen staattisilla (ei paivitettavilla) RefSeq-
tietokannoilla kaytetaan Nirvanaa, jotta merkintoja voidaan kayttaa mydhemmin la&kehoidon ja
diagnostiikan yhdistavalla ohjelmalla tapahtuvassa tunnistuksessa (katso Léédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavalla ohjelmalla tapahtuva tunnistus sivulla 16). Liitosvariantteihin merkitaan transkriptitason
muutokset (eli vaikutuksen alaiset eksonit geenin transkriptissa) suhteessa RefSeq-tietokantaan.
Tama RefSeq-tietokanta on sama kuin staattinen RefSeq-tietokanta, jota kaytetdan pienten varianttien
merkintaprosessissa.

Kasvainprofiloinnissa kaytettava paivitettava RefSeqg-tietokanta

Havaitut RNA-liitosvarianttitunnistukset merkitaan paivitettavasta RefSeqg-tietokannasta saaduilla tiedoilla
Nirvanan avulla, jotta merkintdja voidaan mydhemmin kayttaa kasvaimen profilointiprosessissa (katso
Varianttien kasvainprofilointi sivulla 17). Liitosvariantteihin merkitdan transkriptitason muutokset (el
vaikutuksen alaiset eksonit geenin transkriptissé) suhteessa RefSeqg-tietokantaan. Paivitettava RefSeq-
tietokanta on osa tietokantaa, ja sitd voidaan ajoittain paivittaa, jotta se on yhteensopiva muun
tietokantasisallén kanssa.

RNA-naytekirjastojen laadunvalvonta

RNA-naytekirjastojen kelvollisuuden arviointiin kaytetaan laadunvalvontamittareita. Jos
laadunvalvontamittari ei ole hyvéaksytyn alueen sisélla, RNA-kirjaston laadunvalvonnan tulokseksi
ilmoitetaan FAIL (HYLATTY) ja fuusioita tai litosvariantteja koskevia tuloksia ei ole saatavilla. Lisaksi
ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tai kasvaimen profiloinnin tulosta ei ehka ole saatavilla,
jos sen edellytyksena on RNA-kirjaston laadunvalvonnan lapaiseminen.

RNA-kirjaston laadunvalvontatulokset ovat saatavilla MetricsOutput.tsv-tiedostossa. Katso kohta
Mittaustulokset sivulla 40.
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Transkriptit

Transkripti on RNA:n séie, joka on transkriboitu DNA:sta. Tama RNA voidaan taman jalkeen muuntaa
proteiinin luomista varten. Geenilla voi olla useita transkriptejd, kuten silloin, jos kaytdssa on eri
promoottoreita tai kun eksonin litoskuvioita on erilaisia. Jokaisella transkriptilla on yksiléllinen numero.
HGVS-nimikkeistdssa koodaussekvenssiin vaikuttava nukleotidimuutos voidaan listata kayttamalla viitetta
transkriptiin siten, ettd ensimmainen kirjain osoittaa villityypin alleelin ja toinen kirjain variantin alleelin.
Esimerkiksi NM_004333.4:c.1799T>A tarkoittaa, ettd NM_004333.4-transkiptin paikassa 1799 koodaava
RNA koodaa T:n viitegenomissa, mutta muuttuu A:ksi tdssé variantissa.

Kontrolliraportit

Jokaiselle analyysille luodaan kontrollitulosraportti, joka siséltéda arvioinnin jokaisesta ajoon sisaltyneesta
kontrollinaytteesta. TSO Comprehensive -analyysimoduuli ei mitatdi potilasnaytteitd automaattisesti
kontrollinaytetulosten perusteella.

Ohjeita kontrollinaytteista saatujen tulosten perusteella maaritettavasta ajon kelpoisuudesta ja
potilasnaytteen kelpoisuudesta on TruSight Oncology Comprehensive -pakkausselosteessa
(asiakirjanumero 200007789).

Kontrollitulosraportti on saatavilla ControlOutput.csv-tiedostona. Katso kohta Kontrollitulosraportti
sivulla 38.

Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavalla ohjelmalla tapahtuva tunnistus

TSO Comprehensive -analyysimoduuli maarittaa kunkin asennettuna olevan ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman (Companion Diagnostic, CDx) kayttotarkoituksen osalta, kuinka se soveltuu kuhunkin
potilasndytteeseen potilasndytteen kasvaintyypin perusteella. Jos potilasnaytteen kasvaintyyppi vastaa
tarkalleen 1d&kehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttdtarkoitusta tai on sen alamuoto, sen
katsotaan soveltuvan kyseiseen ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttdtarkoitukseen.
Lisatietoa sairauden ontologiasta on kohdassa Kasvaintyypin valitseminen sivulla 7. Jos potilaan
kasvaintyyppi ei sovellu ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukseen, talldin
ohjelman kayttotarkoitusta ei arvioida kyseisen naytteen osalta.

Jos ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman vaadittua sekvensointikirjastoa (DNA tai RNA) ei ole
sekvensoitu tai se ei l[apaise laadunvalvontaa, talldin potilasnaytetta ei arvioida kyseisen ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttdtarkoituksen osalta. Jos ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttdtarkoitukseen vaadittu varianttityyppi (kuten pienet variantit) tai biomarkkeri ei 1apaise
laadunvalvontaa, talldin potilasnaytetta ei arvioida kyseisen ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoituksen osalta.

Kun ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttdtarkoitus on todettu soveltuvaksi kyseiseen
potilasnaytteeseen, vaaditut kirjastot on sekvensoitu ja vaaditut laadunvalvontatoimet lapaisty, ladkehoidon
ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttétarkoitus arvioidaan kyseisen potilasnaytteen osalta.
Laékehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttdtarkoitusta koskeva tulos méaaritetaan arvioimalla
potilasnaytteessa tunnistetut variantit ja/tai biomarkkerit. Tama tehdaan laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman kayttdtarkoituksen erityisella algoritmilla, joka arvioi kayttdtarkoitusta vastaavien
varianttien/biomarkkereiden esiintyvyytta ja/tai puuttumista.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset

La&kehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tunnistustulokset ovat nahtavissd TSO Comprehensive
-raportissa (katso TruSight Oncology Comprehensive -raportti sivulla 19). Ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman positiiviset kayttotarkoitukset raportoidaan TSO Comprehensive -raportin Companion
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Diagnostics Results (Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) -osassa.

Varianttien kasvainprofilointi

Kun ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset on méaaritetty, potilasnaytteen kaikkia
|apdaisseitd ja havaittuja variantteja verrataan asennettuun tietokantaan sellaisten genomildyddsten
selvittdmiseksi, joilla on todistetusti kliinistd merkitysta tai joilla on mahdollisesti kliinistd merkitysta. Tata
prosessia kutsutaan varianttien kasvainprofiloinniksi. Genomildydds on joko yksittainen variantti, jonka
kliinisesta merkittavyydesta on nayttéa tai jolla on mahdollisesti kliinista merkitysta, tai sellaisten varianttien
joukko, joilla yhdessa havaittuna on nayttda kliinisesta merkittavyydesta tai joilla on mahdollisesti kliinista
merkitysta.

Kun monta varianttia merkitdan yhdessa genomildydokseksi, se tarkoittaa, etta nailla varianteilla on
yhdessa nayttda kliinisesta merkittavyydesta tai mahdollisesti kliinista merkitysta, vahintdan yhdessa
raportin Informatics Details (Informatiikkatiedot) -kohdassa mainituissa lahteissa. Jos genomildyddksia on
useita ja variantti sisaltyy useampaan kuin yhteen niistd, kyseinen variantti voidaan mainita raportissa
useammin kuin kerran. Yksittainen variantti luetellaan vain korkeimmalla tasolla, jossa se tayttaa
raportointikriteerit. Jokaiseen seuraavista kliinisen merkityksen esimerkeista sisaltyi useita variantteja:

NTRK1 p.(Gly595Arg):n on osoitettu aiheuttavan resistenssia yhdelle tai useammalle TRK-inhibiittorille
potilailla, joilla on vaatimukset tayttava TRK-fuusio (FDA:n hyvaksyma valmisteyhteenveto Larotrectinib
211710s000Ibl).

Kliiniseen LIBRETTO-001-tutkimukseen osallistuneella potilaalla havaittiin sekd RET D898_E901del
ettd RET D903_S904delinsEP. Potilaalla iimeni kasvainvaste hoitoon RET-inhibiittorin kanssa (PMID
32846061).

BOLERO-1- ja -3 -tutkimusten eksploratiivisen analyysin mukaan rintasydpéapotilaat, joilla oli ERBB2-
monistuma, saivat kliinista hyotyd mTOR-inhibitiosta, jos kasvaimet ilmensivat PI3K-reitin aktivaatiota
tai AKT1 E17K -mutaatioita (PMID 27091708).

BRAF p.(Val600Glu) -mutaatio iimetessaan yhdessa TERT-promoottorimutaation kanssa liittyy
merkittavien yhdysvaltalaisten ohjeiden mukaan nystyisen kilpirauhassydvan epésuotuisaan
ennusteeseen.

Genomildydokset, joilla on todistetusti kliinista merkitysta

Genomildyddkset, joilla on todistetusti kliinistd merkitysta, raportoidaan TSO Comprehensive -raportin
Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance -osassa (katso TruSight Oncology Comprehensive
-raportti sivulla 19). Genomildyddkset raportoidaan Genomic Findings with Evidence of Clinical
Significance (Genomildyddkset, joilla on todistetusti kliinistd merkitystd) -osassa, jos ne tayttavat seuraavat
kriteerit:

Genomildydokseen liitetddn hoidosta saatava hyoty tai hyddyn puuttuminen, joka osoitetaan Euroopan
ladkevirasto EMA:n hyvaksymassa ladkeselosteessa tai Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto FDA:n
hyvaksymassa ladkeselosteessa. Naytteen kasvaintyypin on vastattava tietokannan assosiaation
kasvaintyyppia tai oltava sen alainen sairauden ontologiassa. Lisétietoa sairauden ontologiasta on
kohdassa Kasvaintyypin valitseminen sivulla 7.

Genomildyddkseen liitetdan hoidosta saatava hyoty tai hyddyn puuttuminen, silla on diagnostista
merkitysta tai silla on prognostista merkitysta naytdn mukaan, joka on osoitettu ESMO- tai ASCO-
julkaisuissa tai muissa merkittdvissa yhdysvaltalaisissa kliinisten kaytantéjen ohjeissa. Naytteen
kasvaintyypin on vastattava tietokannan assosiaation kasvaintyyppia tai oltava sen alainen sairauden
ontologiassa. Lisatietoa sairauden ontologiasta on kohdassa Kasvaintyypin valitseminen sivulla 7.
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Genomildydokset, joilla on mahdollisesti kliinista merkitysta

Genomildyddkset, joilla on mahdollisesti kliinistd merkitysté, raportoidaan TSO Comprehensive -raportin
Genomic Findings with Potential Clinical Significance -osassa (katso TruSight Oncology Comprehensive -
raportti sivulla 19). Genomildyddkset raportoidaan Genomic Findings with Potential Clinical Significance
(Genomildydokset, joilla on mahdollisesti kliinistd merkitysta) -osassa, jos ne tayttavat seuraavat kriteerit:

Genomildydds tayttaa kriteerit, jotka koskevat genomiléydoksid, joilla on todistetusti kliinista merkitysta
(ts. Euroopan ladkevirasto EMA:n hyvaksyma ladkeseloste, Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto
FDA:n hyvaksyma ladkeseloste, ESMO-ohjeet, ASCO-ohjeet ja muut merkittavat yhdysvaltalaiset
ohjeet), mutta vain, kun naytteen kasvaintyyppi ei vastaa tietokannan yhdistettya kasvaintyyppia.
Naytteen kasvaintyyppi ei nain ollen saa vastata tietokannan yhdistettya kasvaintyyppia eika olla sen
alainen.

Variantilla on terapeuttinen, diagnostinen tai prognostinen assosiaatio kliinista tutkimusta kuvaavassa
kliinisessa kirjallisuudessa. Naytteen kasvaintyypin on vastattava tietokannan assosiaation
kasvaintyyppia tai oltava sen alainen.

Variantti siséltyy kelpoisuuskriteereihin, jotka koskevat osoitteessa clinicaltrials.gov rekisterdityyn tai
EU Clinical Trials Register (EUCTR) -rekisteriin sisaltyvaan kliiniseen tutkimukseen osallistumista (vaihe
1710, 11, 110, 11 tai 1V). Naytteen kasvaintyypin on vastattava kliinisen tutkimuksen kasvaintyyppié tai
oltava sen alainen.

TMB ja MSI raportoidaan aina Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Genomildydokset,
joilla on mahdollisesti Kliinistd merkitystad) -osassa, naytteen kasvaintyypistéa riippumatta.

Tietokannan paivityksista johtuvat tasomuutokset

Koska taman onkologian alan varianteista kertyy kliinista nayttoa, tietokantapaivityksia tehdaan muutosten
mukaisesti. Varianteista, joista ei ensin ole raportoitu kliinisen naytdn puutteen vuoksi, voidaan raportoida
my6hemmin Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Genomildyddkset, joilla on
todistetusti kliinistd merkitysta)- tai Genomic Findings with Potential Clinical Significance
(Genomildyddkset, joilla on mahdollisesti Kliinista merkitystd) -osassa tietokannan sisaltoa paivittamalla.
Vastaavasti varianttien luokitus voi muuttua Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance
(Genomildydokset, joilla on todistetusti kliinistd merkitystd) -luokasta Genomic Findings with Potential
Clinical Significance (Genomildydokset, joilla on mahdollisesti kliinista merkitysta) -luokkaan ja painvastoin.
Havaittuja variantteja, jotka eivat tayta minkaan tason kriteereja, ei raportoida. Alttiutta tai sydpariskiin
yhdistamisia ei ole sisallytetty tietokantaan, ja ndma eivat vaikuta tasoihin. Tasomaarittelyihin kaytettavat
yhteydet hoitoon rajoittuvat kohdennettuihin sydpahoitoihin ja immunoterapiaan (lukuun ottamatta
solupohjaista immunoterapiaa).

Positiiviset laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset

Raportin Companion Diagnostics Results (La&kehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset)
-0sassa raportoituja 1d8kehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman variantteja ei raportoida yhden
variantin genomildydoksiksi Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Genomildydokset,
joilla on todistetusti kliinistd merkitystd)- ja Genomic Findings with Potential Clinical Significance
(Genomildydokset, joilla on mahdollisesti kliinistd merkitysté) -osissa. Useita variantteja sisaltavat
genomildydokset voidaan kuitenkin raportoida Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance
(Genomildyddkset, joiden kliinisesta merkittavyydesta on nayttda)- ja Genomic Findings with Potential
Clinical Significance (Genomildydokset, joilla on todistetusti kliinistd merkitysta) -osissa, vaikka yksi
varianteista olisikin raportoitu Companion Diagnostic Results (La&kehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman tulokset) -osassa.
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COSMIC-merkinnéat

Raportin Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Genomildyddkset, joilla on todistetusti
kliinista merkitysta)- tai Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Genomildydokset, joilla on
mahdollisesti kliinista merkitysta) -osassa ilmoitettuihin variantteihin lisataan tapauksen mukaan COSMIC-
tunnus, joka saadaan tietokantaan kuuluvasta Catalog of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC) -
tietokannasta.

Kun analyysi on valmis, Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive Analysis Module luo
analyysikansion jarjestelmaan maaritettyyn tuotoskansioon. Katso lisatietoja tuotoskansion
maarittamisesta NextSeq 550Dx Instrument -laitteen viiteoppaasta (asiakirjanumero 1000000009513).

Voit tarkastella analyysin tuotosta seuraavasti:
1 Selaa hakemistoon, jossa analyysikansio on.

2 Avaa analyysikansio ja tarkastele tuotostiedostoja.
Analyysikansion nimi on muodossa Analysis_#, missa # on oletusarvoisesti numero 1, joka kasvaa
yhdella aina, kun jonoon tulee uusi analyysi. Analyysikansion sisdan luodaan alakansio VVVVKKPP_
HHMMSS, josta ilmenee analyysin paivamaara ja kellonaika (esim. 20210101_145958).

Tiedostot

Tassa osassa kuvataan analyysin aikana luotavat yhteenvetotiedostot.

Tulosraportit

Kaikille potilasnaytteille, joiden analyysi on suoritettu onnistuneesti, luodaan PDF- ja JSON-muotoiset TSO
Comprehensive -raportit. Tulokset ovat esikatseltavissa Results Reports (Tulosraportit) -osan Samples and
Results (Naytteet ja tulokset) -valilehdella. Naytteet, joiden analyysi ei onnistunut, luetellaan yhdessa
virheviestin kanssa. Valitsemalla Export Report (Vie raportti) voit ladata ynden TSO Comprehensive
-raportin PDF-muodossa. Kaikkien valmiiden naytteiden TSO Comprehensive -raportit ovat analyysin
tulostekansiossa.

TruSight Oncology Comprehensive -raportti

Seuraavissa taulukoissa kuvataan kullekin potilasnaytteelle luotavien PDF- ja JSON-muotoisten TSO
Comprehensive -raporttien osat. PDF-raportti on luettavassa muodossa, kun taas JSON-raportti
muodostuu tietorakenteista, jotka on tarkoitettu koneiden jasennettavaksi. PDF-raportissa on merkinta N/A
(-) sellaisten tietojen kohdalla, jotka néakyvat vain JSON-raportissa mutta eivat PDF-raportissa. Raportteihin
ei siséllyteta variantteja, joita ei raportoida raportin Companion Diagnostic Results (Ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) -osassa tai jotka eivat tayta kriteereita, jotta ne siséltyisivat
genomildydoksiin, joissa on Kliinisesti merkittavia todisteita, tai genomildydoksiin, joilla on mahdollisesti
kliinista merkitysta.

Katso lisatietoja tulosten tulkitsemisesta TruSight Oncology Comprehensive (EU) -pakkausselosteesta
(asiakirianumero 200007789).

Lisatietoja JSON-raportin rakenteesta, kentista ja mahdollisista arvoista on lllumina-tukisivuston TSO
Comprehensive -tukisivujen JSON-kaavassa.

Sample, Run, and Analysis Information (Nayte-, ajo- ja analyysitiedot) — potilasnaytetta ja raporttia
koskevia yleisia tietoja
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PDF-raportin
kentta

JSON-raportin kenttd

Kuvaus

Report Date

reportDate (raportin paivamaara)

Raportin luontipéivamaara

(Raportin

paivamaara)

N/A (=) reportTime (raportin kellonaika) Raportin luontikellonaika

Sample ID samplelnformation / sampleld (naytetiedot/- Naytteen tunniste, ei sisélla potilaiden

(Naytetunnus) tunnus) demografisia tietoja

Tumor Type samplelnformation / tumorType Potilasnaytteeseen liitetty kasvaintyyppi

(Kasvaintyyppi) (naytetiedot/kasvaintyyppi)

N/A (=) samplelnformation / tumorTypeCode Potilasndytteeseen litetyn kasvaintyypin koodi
(n&ytetiedot / kasvaintyypin koodi)

N/A (=) samplelnformation / tumorTypePath Potilasnaytteeseen liitetyn kasvaintyypin polku
(naytetiedot / kasvaintyypin polku) (sairauden ontologiaan liittyen)

N/A (=) samplelnformation / tumorTypeCodePath Potilasnaytteeseen liitetyn kasvaintyypin koodin

(naytetiedot / kasvaintyypin koodin polku)

polku (sairauden ontologiaan liittyen)

Sex (Sukupuoli)

samplelnformation / sex (ndytetiedot/sukupuoli)

Potilaan sukupuoli (Male [Mies], Female [Nainen]
tai Unknown [Tuntematon])

Analysis Date

samplelnformation / analysisDate (naytetiedot /

Toissijaisen analyysin suorituspaiva

(Analyysin analyysin paivamaara)

paivamaara)

N/A (=) samplelnformation / analysisTime (n&ytetiedot / Toissijaisen analyysin suorituskellonaika
analyysin kellonaika)

Run ID (Ajon samplelnformation / analysisRunld (naytetiedot Sekvensointiajon tunnus

tunnus) / analyysin ajon tunnus)

N/A (=) samplelnformation / analysisRunName Sekvensointiajon nimi

(naytetiedot / analyysin ajon nimi)

> Quality Control (Laadunvalvonta) — tdma sisaltaa laadunvalvontaa koskevia tietoja. Lisatietoja
laadunvalvonnan arvioinnista on Liite A: Laadunvalvonnan mittarien vuokaavio sivulla 49.
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PDF-raportin
kentta

Run QC (Ajon
laadunvalvonta)

RNA Library QC
(RNA-kirjaston
laadunvalvonta)

DNA Library QC
(DNA-Kirjaston
laadunvalvonta)

DNA MSI QC (DNA:n
MSI-laadunvalvonta)

JSON-raportin kentta

qualityControl
(laadunvalvonta) / status
(tila) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla
merkintd "Run QC” [Ajon
laadunvalvonta])

qualityControl
(laadunvalvonta) / status
(tila) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla
merkinta "RNA Library
QC” [RNA-kirjaston
laadunvalvonta])

qualityControl
(laadunvalvonta) / status
(tila) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla
merkintd "DNA Library
QC” [DNA-kirjaston
laadunvalvonta])

qualityControl
(laadunvalvonta) / status
(tila) / (yksittéainen
ruudukkoarvo, jolla
merkinta "DNA MSI QC”
[DNA:n MSI-
laadunvalvonta])

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
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Kuvaus

Ajon laadunvalvonta (PASS [HYVAKSYTTY], FAIL [HYLATTY] tai N/A
[-]) koskee kaikkia yksittaisen sekvensointiajon sisaltamia naytteita.
PASS (HYVAKSYTTY) — ajo on kelvollinen.

FAIL (HYLATTY) tai N/A () — ajo ei kelpaa. Kaikki RNA- ja DNA-
naytekohtaiset laadunvalvontatilat ovat N/A (=) (DNA Library QC
[DNA-kirjaston laadunvalvonta], DNA MSI QC [DNA:n MSI-
laadunvalvonta], DNA Small Variant [DNA:n pieni variantti] ja TMB QC
[TMB-laadunvalvonta], DNA Copy Number Variant QC [DNA-
kopiom&aaravariantin laadunvalvonta] ja RNA Library QC [RNA-
kirjaston laadunvalvonta]), ja raportissa ei ole lueteltu variantteja tai
biomarkkereita.

Ohjeita kontrollindytteista saatujen tulosten perusteella
maaritettavasta ajon kelpoisuudesta ja potilasnaytteen kelpoisuudesta
on TruSight Oncology Comprehensive -pakkausselosteessa
(asiakirianumero 200007789).

RNA-kirjaston laadunvalvonta (PASS [HYVAKSYTTY], FAIL [HYLATTY]
tai N/A [-]) koskee sekvensoitua RNA-kirjastoa.

PASS (HYVAKSYTTY) — RNA-kirjasto lapéisi kaikki RNA:ta koskevat
laadunvalvontamittarit.

FAIL (HYLATTY) — RNA-kirjasto hylattiin yhden tai useamman RNA:ta
koskevan laadunvalvontamittarin osalta.

N/A (-) — naytteen RNA-kirjastoa ei oltu sekvensoitu, tai ajon
laadunvalvonnan arvo oli FAIL (HYLATTY).

Jos arvo on FAIL (HYLATTY) tai N/A (-), raportissa ei ole RNA-
varianttityyppeja (fuusio- tai litosvariantteja).

DNA-kirjaston laadunvalvonta (PASS [HYVAKSYTTY], FAIL [HYLATTY]
tai N/A [-]) koskee sekvensoitua DNA-kirjastoa.

PASS (HYVAKSYTTY) — DNA-kirjasto lapdisi kontaminaation
laadunvalvontamittarin.

FAIL (HYLATTY) — DNA-kirjasto ei lapaissyt kontaminaation
laadunvalvontamittaria.

N/A (-) — naytteen DNA-kirjastoa ei oltu sekvensoitu, tai ajon
laadunvalvonnan arvo oli FAIL (HYLATTY).

Jos arvo on FAIL (HYLATTY) tai N/A (=), DNA-varianttityyppeja (pienet
variantit, kopiomaaravariantit) tai DNA-biomarkkereita ei raportoida.

DNA:n MSlI-laadunvalvonta (PASS [HYVAKSYTTY], FAIL [HYLATTY]
tai N/A [-]) koskee sekvensoitua DNA-kirjastoa.

PASS (HYVAKSYTTY) — DNA-kirjasto lapéisi MSI:t4 ja alkupaan DNA-
kirjastoa koskevat laadunvalvontamittarit.

FAIL (HYLATTY) — DNA-kirjasto ei lapaissyt MSI:t4 koskevaa
laadunvalvontamittaria.

N/A (-) — naytteen DNA-kirjastoa ei oltu sekvensoitu, ndytteen DNA-
kirjaston laadunvalvonnan arvo oli FAIL (HYLATTY) tai ajon
laadunvalvonnan arvo oli FAIL (HYLATTY).

Jos arvo on FAIL (HYLATTY) tai N/A (), biomarkkerin MSI:t4 ei
raportoida ja sen kohdalla on merkintd Not evaluable (Ei arvioitavissa).
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PDF-raportin
kentta

DNA Small Variant
and TMB QC (DNA:n
pienta varianttia ja
TMB:ta koskeva
laadunvalvonta)

DNA Copy Number
Variant QC (DNA-
kopiomaéravariantin
laadunvalvonta)

JSON-raportin kentta

qualityControl
(laadunvalvonta) / status
(tila) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla
merkinta "DNA Small
Variant & TMB QC”
[DNA:n pienta varianttia
ja TMB:ta koskeva
laadunvalvonta])

qualityControl
(laadunvalvonta) / status
(tila) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla
merkinta "DNA Copy
Number Variant QC”
[DNA-
kopioméaaravariantin
laadunvalvonta])

Kuvaus

DNA:n pienen variantin ja TMB:n laadunvalvonta (PASS
[HYVAKSYTTY], FAIL [HYLATTY] tai N/A [-]) koskee sekvensoitua
DNA-kirjastoa.

PASS (HYVAKSYTTY) — DNA-kirjasto lapéisi pienta varianttia, TMB:t4
ja alkupaan DNA-kirjastoa koskevat laadunvalvontamittarit.

FAIL (HYLATTY) — DNA-kirjasto hylattiin yhden tai useamman pienta
varianttia tai TMB:t& koskevan laadunvalvontamittarin osalta.

N/A (-) — naytteen DNA-kirjastoa ei oltu sekvensoitu, ndytteen DNA-
kirjaston laadunvalvonnan arvo oli FAIL (HYLATTY) tai ajon
laadunvalvonnan arvo oli FAIL (HYLATTY).

Jos arvo on FAIL (HYLATTY) tai N/A (), raportissa ei ole pieni
variantteja ja biomarkkerin TMB:n kohdalla on merkinta Not evaluable
(Ei arvioitavissa).

DNA-kopiomaaravariantin (Copy Number Variant, CNV)
laadunvalvonta (PASS [HYVAKSYTTY], FAIL [HYLATTY] tai N/A [-])
koskee sekvensoitua DNA-kirjastoa.

PASS (HYVAKSYTTY) — DNA-kirjasto lapaisi kaikki
kopioméaaravarianttia koskevat laadunvalvontamittarit ja alkup&an
DNA-kirjastoa koskevan laadunvalvontamittarin.

FAIL (HYLATTY) — DNA-kirjasto hylattiin yhden tai useamman
kopiomaéaravarianttia koskevan laadunvalvontamittarin osalta.

N/A (-) — naytteen DNA-kirjastoa ei oltu sekvensoitu, ndytteen DNA-
kirjaston laadunvalvonnan arvo oli FAIL (HYLATTY) tai ajon
laadunvalvonnan arvo oli FAIL (HYLATTY).

Jos arvo on FAIL (HYLATTY) tai N/A (), raportissa ei ole
geenimonistuksia.

TruSight Oncology Comprehensive Analysis Module and Knowledge Base Configuration (TruSight
Oncology Comprehensive Analysis Modulen ja tietokannan méaéarittdminen) — tietoja ohjelmisto- ja
tietokantaversioista, jotka olivat kaytéssa raportin luonnin aikaan.

PDF-raportin kenttéa

Knowledge base version
(Tietokannan versio)

Knowledge Base Published

Date (Tietokannan
julkaisupéaiva)

Module Version
(Moduuliversio)

Claims Package Version

(Claims Package -versio)

JSON-raportin kentta

softwareConfiguration / knowledgeBaseVersion
(ohjelmistokokoonpano / tietokannan versio)

softwareConfiguration /
knowledgeBasePublishedDate

Kuvaus

TSO Comprehensive
-analyysimoduuliin asennetun
tietokannan versio

Raportin luontiin kaytettyyn
tietokantaan liitetty paivamaara

(ohjelmistokokoonpano / tietokannan

julkaisupéaiva)

softwareConfiguration / moduleSoftwareVersion
(ohjelmistokokoonpano / moduulin

ohjelmistoversio)

softwareConfiguration / claimsPackageVersion
(ohjelmistokokoonpano / Claims Package -versio)

Raportin luontiin ka&ytetyn TSO
Comprehensive -analyysimoduulin
versio

TSO Comprehensive
-analyysimoduuliin asennetun Claims
Package -paketin versio

Companion Diagnostic Results (Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) — PDF- ja
JSON-raporteissa esitetdan sellaiset 1adkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitusten tulokset, joiden osalta niihin liittyvéa variantti tai biomarkkeri havaittiin. Muut
ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttétarkoitukset, joiden osalta niihin littyvaa
varianttia tai biomarkkeria ei havaittu tai joita ei arvioitu, esitetdan vain JSON-raportissa. Katso kohta
Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Arvioidut oheisdiagnostiikan kéyttotarkoitukset)

sivulla 28.
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PDF-raportin kentta

[Viestiruutu]

[Viestiruutu]

N/A (5)

JSON-raportin
kenttd/kentéat

reportFindings (raportin
|6ydokset) /
companionDiagnosticResults
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset)
/ results (tulokset) /
noEntryText (ei merkintaa
-teksti)

reportFindings (raportin
|6ydokset) /
companionDiagnosticResults
(lagdkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset)
/ results (tulokset) / message
(viesti)

reportFindings (raportin
|6ydokset) /
companionDiagnosticResults
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset)
/ results (tulokset) /
genomicFindings
(genomildyddkset) /
(ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) /
companionDiagnosticName
(ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistéavan ohjelman nimi)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
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Kuvaus

Tassé osassa nakyy vaihtoehtoisesti viesti. Seuraava viesti on
mahdollinen:

No Companion Diagnostic biomarkers for the stated sample
tumor type were detected (Iimoitetussa naytekasvaintyypissa ei
havaittu l1ddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
biomarkkereita) — tama viesti nékyy, kun jompikumpi
seuraavista patee kaikkiin ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman kayttétarkoituksiin:

e Nayte lapdaisee laadunvalvonnan, mutta asiaankuuluvaa
varianttia tai biomarkkeria ei havaittu tai sen kasvaintyyppi ei
sovellu.

e Nayte ei lapdise vaadittuja laadunvalvontamittareita, ja sen
kasvaintyyppi ei sovellu.

Tasséa osassa nakyy vaihtoehtoisesti viesti. Seuraava viesti on
mahdollinen:

One or more biomarkers or variant types failed QC, or the
appropriate nucleic acid was not run (Yksi tai useampi
biomarkkeri tai varianttityyppi ei lapéaissyt laadunvalvontaa, tai
soveltuvaa nukleiinihappoa ei ajettu) — tdma viesti nakyy, kun
vahintdan yhta naytteen kasvaintyyppia koskevaa ladkehoidon
ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttoétarkoitusta ei voitu
arvioida laadunvalvonnan hylk&yksen vuoksi tai siksi, etta
sekvensoitua DNA- tai RNA-kirjastoa ei ollut. La&dkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman havaitut biomarkkerit
nakyvat taulukossa taman viestin alapuolella. Tietoja syista,
miksi ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitusta ei arvioitu, on kohdassa Companion
Diagnostics Intended Uses Evaluated (Arvioidut
oheisdiagnostiikan kéyttétarkoitukset) sivulla 28.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoituksen nimi. Tama siséltaa biomarkkerin
kuvauksen, hoidon ja kasvaintyypin.

23



Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module -tyonkulkuopas

PDF-raportin kentta
Detected
Variants/Biomarkers

(Havaitut
variantit/biomarkkerit)

Therapy (Hoito)

Usage (Kaytto)

JSON-raportin
kenttd/kentéat

reportFindings (raportin
|6ydokset) /
companionDiagnosticResults
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset)
/ results (tulokset) /
genomicFindings
(genomildydokset) /
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / variants
(variantit)

reportFindings (raportin
|6ydokset) /
companionDiagnosticResults
(ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset)
/ results (tulokset) /
genomicFindings
(genomiloydokset) /
(ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistéavan ohjelman
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / therapy
(hoito)

reportFindings (raportin
|6ydokset) /
companionDiagnosticResults
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset)
/ results (tulokset) /
genomicFindings
(genomildydokset) /
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / usage (kaytto)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
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Kuvaus

Luettelo havaituista varianteista tai biomarkkereista, jotka
littyvat naytteesta havaittuun ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman kayttétarkoitukseen.

JSON-raportissa tdma kenttéa on tyhja ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttdtarkoitusten osalta,
jos tulos ei vastaa havaittua.

Laékehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttdtarkoitukseen liitetty hoito.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman hoidon
kayttd (Indicated [Indikoitu] tai See Note [Katso huomautus])
JSON-raportissa tama kentta on nakyvissa ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitusten osalta,
jos tulos ei vastaa havaittua.

Indicated (Indikoitu) — liittyva hoito on indikoitu kaytettavaksi.

See Note (Katso huomautus) — huomautuksessa kuvataan
hoidon kaytto.
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PDF-raportin kentta

Details (Tiedot)

N/A (=)

JSON-raportin
kenttd/kentéat

reportFindings (raportin
|6ydokset) /
companionDiagnosticResults
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset)
/ results (tulokset) /
genomicFindings
(genomildydokset) /
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / note
(huomautus)

reportFindings (raportin
|oydokset) /
companionDiagnosticResults
(ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistéavan ohjelman tulokset)
/ results (tulokset) /
genomicFindings
(genomildydokset) /
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / variants
(variantit) / (yksittainen
ruudukkoarvo variantille
genomildyddksessa)

reportFindings (raportin
|oydokset) /
companionDiagnosticResults
(ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistéavan ohjelman tulokset)
/ results (tulokset) /
genomicFindings
(genomiloydokset) /
(laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) /
detailedResult
(yksityiskohtainen tulos) /
result (tulos)
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Kuvaus

Tama siséltéaa valinnaisen huomautuksen ja luettelon variantin
tiedoista. PDF-raportissa variantin tietojen jarjestys vastaa
Detected Variants/Biomarkers (Havaitut variantit/biomarkkerit)
-kentéssa lueteltujen varianttien jarjestysta. Varianttitietokentat
esitelladn Taulukko 1, Taulukko 2, Taulukko 3 ja Taulukko 4.
JSON-raportissa ndma kentat ovat tyhjia 1ddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitusten osalta,
jos tulos ei vastaa havaittua.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoituksen tuloksen koodattu arvo. Mahdollisia arvoja
ovat seuraavat:

detected (havaittu) — la&kehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoitus soveltuu naytteen kasvaintyyppiin, ja
naytteessa havaittiin yksi tai useampia ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttdtarkoitukseen
liittyvista varianteista tai biomarkkereista.

notDetected (ei havaittu) — ld&kehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman kayttétarkoitus soveltuu naytteen
kasvaintyyppiin, mutta ndytteessa ei havaittu 1ddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukseen liittyvia
variantteja tai biomarkkereita.

tumorTypeNonMatch (vastaamaton kasvaintyyppi) —
laédkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitus ei sovellu ndytteen kasvaintyyppiin.
nucleicAcidNA (nukleiinihappo ei sovellu) — naytteella ei ollut
sekvensoitua DNA- tai RNA-kirjastoa, jota 1a&kehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitus edellyttaa.
qcFail (laadunvalvonta hylatty) — ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman kayttétarkoitusta ei arvioitu
laadunvalvonnan hylkayksen vuoksi.

didNotCompleteAnalysis (analyysi ei onnistunut) — naytteen
analyysi ei onnistunut.

negative (negatiivinen) — paikkamerkkiarvo myéhempaa kayttoa
varten.
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Other Alterations and Biomarkers Identified (Muut havaitut muutokset ja biomarkkerit) — tdssa naytteen

kasvainprofilointitietoja sisaltavassa osassa havaitut variantit, TMB ja MSI luokitellaan
genomildydoksiksi, joilla on todistetusti kliinista merkitysta, tai genomildyddksiksi, jotka ovat
potentiaalisesti kliinisesti merkittavia. Lisatietoja havaittujen varianttien tason maarittamisesta on
kohdassa Varianttien kasvainprofilointi sivulla 17.

Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Genomildyddkset, joilla on todistetusti
kliinistd merkitysta) — jokainen merkinta tassa osassa on genomildydds, joka on joko yksittainen
variantti, jonka kliinisesta merkittavyydesta on nayttoa, tai varianttien joukko, joilla yhdesséa havaittuna
on nayttéa kliinisesta merkittavyydesta. Jos variantteja ei havaita, raportissa nakyy iimoitus No
Detected Variants (Ei havaittuja variantteja).

PDF-
raportin JSON-raportin kentta Kuvaus
kentta
Detected reportFindings (raportin I6yddkset) / otherFindings Tama on luettelo havaituista varianteista, jotka ovat
Variants (muut 18ydokset) / o0sa genomildydosta.
(Havaitut genomicFindingsWithEvidenceOfClinicalSignificance Pienten varianttien osalta tama siséltaa
variantit) (genomildydokset, joilla on todistetusti kliinista geenisymbolin ja proteiinimuutoksen,
merkitystd) / results (tulokset) / genomicFindings transkriptimuutoksen tai genomimuutoksen Human
(genomildydokset) / (genomildyddksen yksittainen Genome Variation Society (HGVS) -muodossa, esim.
ruudukkoarvo) / variants (variantit) NRAS p.(GIn61Arg).
Geenimonistusten osalta tama siséltaa
geenisymbolin, minka jaljessa on merkinta Gain,
esim. ERBB2 Gain.
Fuusioiden osalta tama siséltéa kummankin
parigeenin symbolit tai nimet (GENCODE-
julkaisusta 19), eroteltuna yhdysviivalla (-) tai
kauttaviivalla (/). Kun erotusmerkkina on yhdysviiva
(-), raportoitu geenijarjestys vastaa transkriboitua
suuntaa (5’:std 3’:een). Kun erotusmerkkind on
kauttaviiva (/), suuntaa ei voitu maarittda. Jos useita
geeneja on paallekkain katkoskohdan kanssa, kaikki
luetellaan ja erotellaan puolipisteilla.
Liitosvarianttien osalta tama sisaltda geenisymbolin
ja kyseiset eksonit (soveltuvin osin), esim. ohitettu
MET Exon 14.
Details reportFindings (raportin I6yddkset) / otherFindings Tama siséaltaa luettelon variantin tiedoista. PDF-
(Tiedot) (muut 16ydokset) / raportissa variantin tietojen jarjestys vastaa Detected
genomicFindingsWithEvidenceOfClinicalSignificance Variants/Biomarkers (Havaitut variantit/biomarkkerit)
(genomildydokset, joilla on todistetusti kliinista -kentassé lueteltujen varianttien jarjestysta.
merkitystd) / results (tulokset) / genomicFindings Varianttitietokentat esitelladn Taulukko 1, Taulukko
(genomildydokset) / (genomildyddksen yksittainen 2, Taulukko 3 ja Taulukko 4.

ruudukkoarvo) / variants (variantit) / (yksittainen
ruudukkoarvo variantille genomildydodksessa)

Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Genimoldydokset, joilla on mahdollisesti kliinista

merkitysta) — tdssa osassa raportoidaan seka TMB ettd MSI, kun naytteelle on olemassa sekvensoitu

DNA-kirjasto. Jokainen merkinta tassé osassa on genomildydds, joka on joko yksittainen variantti, jolla

on mahdollisesti kliinista merkitysté, tai varianttien joukko, joilla yhdesséa havaittuna on mahdollisesti
kliinistd merkitysta. Jos variantteja ei havaita, raportissa nakyy ilmoitus No Detected Variants (Ei
havaittuja variantteja).

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN

IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON
VAIN VIENTIIN
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PDF-raportin
kentta

TMB (Kasvaimen
mutaatiokuorma)

MSI
(Mikrosatelliitti-
instabiliteetti)

Detected Variants
(Havaitut variantit)

Details (Tiedot)

JSON-raportin kentta

reportFindings (raportin 18yddkset) / otherFindings
(muut 18yddkset) / biomarkers (biomarkkerit) /
tumorMutationalBurden (kasvaimen
mutaatiokuorma)

reportFindings (raportin [6yddkset) / otherFindings
(muut I6ydokset) / biomarkers (biomarkkerit) /
microsatellitelnstability (mikrosatelliitti-
instabiliteetti)

reportFindings (raportin 18yddkset) / otherFindings
(muut I6ydokset) /
genomicFindingsWithPotentialClinicalSignificance
(genomildydokset, joilla on todistetusti kliinista
merkitystd) / results (tulokset) / genomicFindings
(genomiloydokset) / (genomildyddksen yksittdinen
ruudukkoarvo) / variants (variantit) / (kaikki
yksittéiset ruudukkoarvot) / detectedVariantLabel
(havaittu variantti -merkinta)

reportFindings (raportin I8yddkset) / otherFindings
(muut I6ydokset) /
genomicFindingsWithPotentialClinicalSignificance
(genomildydokset, joilla mahdollisesti kliinista
merkitystd) / results (tulokset) / genomicFindings
(genomiloydokset) / (genomildyddksen yksittéinen
ruudukkoarvo) / variants (variantit)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON

VAIN VIENTIIN

Kuvaus

TMB on arvioitujen somaattisten mutaatioiden
maara, joita kasvainsoluilla on megaemasta
kohti koodausalueella. TMB:n kohdalla nakyy
raportissa Not evaluable (Ei arvioitavissa), jos
sitd ei voitu arvioida laadunvalvonnan
hylkayksen vuoksi tai siksi, ettéa naytteen DNA-
kirjastoa ei oltu sekvensoitu.

TMB sisaltyy aina Genomic Findings with
Potential Clinical Significance
(Genomiloydokset, joilla on mahdollisesti
kliinistéa merkitysta) -osaan.

Téassé ilmoitetaan MSI:n tila. Mahdollisia arvoja
ovat seuraavat:

MSI-Stable (Mikrosatelliitti vakaa)

MSI-High (Mikrosatelliitti-instabiliteetti korkea)
Not evaluable (Ei arvioitavissa) — MSI:n tilaa ei
voitu arvioida laadunvalvonnan hylkayksen
vuoksi tai siksi, ettéd naytteen DNA-kirjastoa ei
oltu sekvensoitu.

MSI siséltyy aina Genomic Findings with
Potential Clinical Significance
(Genomildydokset, joilla on mahdollisesti
kliinistéd merkitysta) -osaan.

Tama on luettelo havaituista varianteista, jotka
ovat osa genomildydosta.

Pienten varianttien osalta tama sisaltaa
geenisymbolin ja proteiinimuutoksen,
transkriptimuutoksen tai genomimuutoksen
Human Genome Variation Society (HGVS)
-muodossa, esim. NRAS p.(GIn61Arg).
Geenimonistusten osalta tama siséltaa
geenisymbolin, minka jéljessa on merkinta Gain,
esim. ERBB2 Gain.

Fuusioiden osalta tdma siséltad kummankin
parigeenin symbolit tai nimet (GENCODE-
julkaisusta 19), eroteltuna yhdysviivalla (-) tai
kauttaviivalla (/). Kun erotusmerkkina on
yhdysviiva (-), raportoitu geenijarjestys vastaa
transkriboitua suuntaa (5’:sta 3’:een). Kun
erotusmerkkina on kauttaviiva (/), suuntaa ei
voitu maarittda. Jos useita geeneja on
paallekkain katkoskohdan kanssa, kaikki
luetellaan ja erotellaan puolipisteilla.
Liitosvarianttien osalta tama sisaltaa
geenisymbolin ja kyseiset eksonit (soveltuvin
osin), esim. ohitettu MET Exon 14.

Tama sisaltaa luettelon variantin tiedoista. PDF-
raportissa variantin tietojen jarjestys vastaa
Detected Variants/Biomarkers (Havaitut
variantit/biomarkkerit) -kentassa lueteltujen
varianttien jarjestysta. Varianttitietokentat
esitelladn Taulukko 1, Taulukko 2, Taulukko 3 ja
Taulukko 4.
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Companion Diagnostics QC (Oheisdiagnostiikan laadunvarmistus) — tdssa osassa luetellaan
ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttétarkoitukseen liitetyt genomisijainnit, joiden
syvyys oli rittamatén varman viitetunnistuksen tekemiseksi. Luettelo sisaltaa vain sellaiset ladkehoidon
ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukset, joihin siséltyy pienia variantteja ja jotka
arvioitiin naytteen osalta.

PDF-raportin
kentta

[Sijaintiluettelo]

JSON-raportin kentta Kuvaus

reportFindings (raportin 16yddkset) / companionDiagnosticResults Téassa luetellaan
(laédkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) / laédkehoidon ja diagnostiikan
qualityControl (laadunvalvonta) / insufficientQuality (riittamaton laatu) / yhdistavan ohjelman

entries (merkinnat) / (yksittéinen ruudukkoarvo laékehoidon ja kayttotarkoitukseen liitetyt
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukselle) / positions genomisijainnit, joiden

(sijainnit)

kattavuus on riittamaton.

Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Arvioidut oheisdiagnostiikan kayttotarkoitukset) —
tassé osassa luetellaan kaikki asennetun lddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitukset, joiden kunkin kohdalla on kenttd, joka ilmaisee, arvioitiinko kyseinen kayttdtarkoitus
naytteen osalta. Jos ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttétarkoitusta ei arvioitu, syy
siihen esitetaan.

PDF-raportin
kenttd

Tumor Type
(Kasvaintyyppi)

Biomarkers
(Biomarkkerit)

Therapy (Hoito)

JSON-raportin kentta

reportFindings (raportin I8ydodkset) /
companionDiagnosticResults (ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) /
qualityControl (laadunvalvonta) /
intendedUsesEvaluated (arvioidut
kayttotarkoitukset) / companionDiagnosticTable
(laédkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman taulukko) / entries (merkinnat) /
(yksittainen ruudukkoarvo laékehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitukselle) / tumor type (kasvaintyyppi)

reportFindings (raportin [8ydodkset) /
companionDiagnosticResults (ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) /
qualityControl (laadunvalvonta) /
intendedUsesEvaluated (arvioidut
kayttotarkoitukset) / companionDiagnosticTable
(laédkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman taulukko) / entries (merkinnat) /
(yksittainen ruudukkoarvo laékehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitukselle) / biomarkers (biomarkkerit)

reportFindings (raportin I8ydodkset) /
companionDiagnosticResults (ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) /
qualityControl (laadunvalvonta) /
intendedUsesEvaluated (arvioidut
kayttotarkoitukset) / companionDiagnosticTable
(laédkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman taulukko) / entries (merkinnat) /
(yksittainen ruudukkoarvo laékehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitukselle) / therapy (hoito)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON

VAIN VIENTIIN

Kuvaus

limoitetun kayttétarkoituksen mukaisesti

limoitetun kayttétarkoituksen mukaisesti

limoitetun kayttétarkoituksen mukaisesti
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PDF-raportin
kentta

CDx Intended
Use Evaluated
(Laakehoidon ja
diagnostiikan
yhdistavan
ohjelman
arvioitu
kayttotarkoitus)

JSON-raportin kentta

reportFindings (raportin |8ydokset) /
companionDiagnosticResults (ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) /
qualityControl (laadunvalvonta) /
intendedUsesEvaluated (arvioidut
kayttotarkoitukset) / companionDiagnosticTable
(laédkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman taulukko) / entries (merkinnat) /
(yksittainen ruudukkoarvo ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitukselle) / intendedUseEvaluated
(kayttotarkoitus arvioitu)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON

VAIN VIENTIIN

Kuvaus

Tama osoittaa, arvioitiinko 1d8kehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitus
naytteen osalta (Yes [Kylla] / No [Ei]).
Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoituksen arviointi edellyttaa, etta
kyseiseen kayttotarkoitukseen liitetyt
nukleiinihappoa tai varianttia/biomarkkeria
koskevat erityiset laadunvalvontaluokat on lapéisty
hyvéksytysti.

Pienten varianttien (SNV, MNV, indeli)
havaitsemiseen liitetyt ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman kayttétarkoitukset
edellyttavat, ettd DNA on sekvensoitu ja seuraavat
laadunvalvontaluokat on 1&péisty hyvaksytysti:

* Run QC (Ajon laadunvalvonta)

e DNA Library QC (DNA-kirjaston laadunvalvonta)
e DNA Small Variant & TMB QC (DNA:n pienta
varianttia ja TMB:t& koskeva laadunvalvonta)
Fuusioiden havaitsemiseen liitetyt 1ddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitukset edellyttavat, ettda RNA on
sekvensoitu ja seuraavat laadunvalvontaluokat on
|apaisty hyvaksytysti:

e Run QC (Ajon laadunvalvonta)

* RNA Library QC (RNA-kirjaston laadunvalvonta)
Arviointi edellyttaa, ettéa naytteen kasvaintyyppi
vastaa Companion Diagnostics Intended Uses
Evaluated (Arvioidut oheisdiagnostiikan
kayttdtarkoitukset) -taulukossa mainittua
kasvaintyyppia tai on sen alatyyppi. Katso kohta
Kasvaintyypin valitseminen sivulla 7.
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PDF-raportin
kentta

Comment
(Huomautus)

JSON-raportin kentta

reportFindings (raportin |8ydokset) /
companionDiagnosticResults (ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) /
qualityControl (laadunvalvonta) /
intendedUsesEvaluated (arvioidut
kayttotarkoitukset) / companionDiagnosticTable
(laédkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman taulukko) / entries (merkinnat) /
(yksittainen ruudukkoarvo ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitukselle) / comment (huomautus)

Kuvaus

Jos CDx Intended Use Evaluated (Laakehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitus
arvioitu) -kentan arvo on Yes (Kylld) ja muita
huomautuksia ei tarvita, tdssa kentédssa nakyy
véliviiva.

Jos CDx Intended Use Evaluated (Laakehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitus
arvioitu) -kentan arvo on Yes (Kylld) ja muita
huomautuksia tarvitaan, nakyvissa saattaa olla
seuraavan kaltainen huomautus. Esimerkki:

e Some genomic positions associated with the
CDx claim had insufficient coverage. Refer to the
section Companion Diagnostics Genomic Positions
with Insufficient Coverage for Small Variant
Detection for details. (Joidenkin l&dkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttdtarkoitukseen liitettyjen genomisijaintien
kattavuus oli rittamaton. Katso lisatietoja osasta
Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
genomisijainnit, joiden kattavuus ei riitd pienten
varianttien havaitsemiseen.)

Jos CDx Intended Use Evaluated (Laakehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitus
arvioitu) -kentan arvo on No (Ei), nakyvissa voi olla
seuraavan kaltaisia huomautuksia. Esimerkkeja:

e Tumor Type of sample does not match tumor
type corresponding to the CDx Intended Use.
(Naytteen kasvaintyyppi ei vastaa ladkehoidon ja
diagnostiikanyhdistavan ohjelman vastaavaa
kasvaintyyppia.)

e DNA or RNA data associated with a CDx
biomarker

not available (La&kehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman biomarkkeriin liitettyja DNA-
tai RNA-tietoja ei ole saatavilla.)

e Required QC category did not pass. (Vaadittua
laadunvalvontaluokkaa ei lapaisty.)

About the Test, Informatics Details, Limitations (Tietoja testista, informatiikasta ja rajoituksista) — yleisia
tietoja testista ja luettelo rajoituksista.

PDF-raportin kentta
About the Test (Tietoja

testista)

Informatics Details
(Informatiikkatiedot)

Limitations (Rajoitukset)

JSON-raportin kentta

about (tietoja) / description (kuvaus)

details (tietoja) / (yksi JSON-ominaisuus
alakohtaa kohden)

limitations (rajoitukset) / description
(kuvaus)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON

VAIN VIENTIIN

Kuvaus

Testin kuvaus

Raportin osien ja muiden informatiikkaa
koskevien tietojen lyhyt kuvaus

Luettelo maarityksen ja raportin rajoituksista
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TruSight Oncology Comprehensive Gene Panel (TruSight Oncology Comprehensive -geenipaneeli) —

tietoja geenipaneelista

PDF-raportin
kenttd

Gene Panel
(Geenipaneeli)

JSON-raportin kentta

genePanel (geenipaneeli) / genelList
(geeniluettelo) / genes (geenit) genePanel
(geenpaneeli) / genelist (geeniluettelo) /
genes (geenit) / variants (variantit)

Taulukko 1 Raportin pienta varianttia koskevat tiedot

PDF-raportin
kenttd

Type (Tyyppi)

VAF (Variantin
alleellitaajuus)

Consequence
(Seuraus)

Nucleotide Change
(Nukleotidimuutos)

Genomic Position
(Genomisijainti)

Reference Allele
(Viitealleeli)

Alternate Allele
(Vaihtoehtoinen
alleeli)

N/A (-)

JSON-raportin kenttd (vastaava polku
variantin JSON-objektissa)

type (tyyppi) / value (arvo)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkinta = "VAF”) / value
(arvo)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkintd = "Consequence”
[Seuraus]) / value (arvo)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkintd = "Nucleotide
Change” [Nukleotidimuutos]) / value (arvo)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkintad = "Genomic
Position” [Genomisijainti]) / value (arvo)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkinta = "Reference
Allele” [Viitealleelli]) / value (arvo)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkinta = "Alternate
Allele” [Vaihtoehtoinen alleelli]) / value (arvo)

cosmiclds (cosmic-tunnukset)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON

VAIN VIENTIIN

Kuvaus

Tama on luettelo geeneista, jotka ovat osa paneelia. Se
siséltaa alaviitteen, jossa kerrotaan, mitka varianttityypit
on arvioitu minkakin geenin osalta. Pienet variantit
tunnistetaan kaikista geeneista.

Kuvaus

Variantin yksityiskohtainen tyyppi. Pienten
varianttien mahdollisia arvoja ovat seuraavat:
SNV (Single Nucleotide Variant, yksittainen
nukleotidivariantti)

Insertion (Insertio) — enintdan 25 emasparin
nukleotidin lisdys

Deletion (Deleetio) — enintaan 25 emasparin
nukleotidin poistaminen

MNV (Multi-nucleotide Variant,
multinukleotidivariantti), mika tarkoittaa kahden
tai kolmen nukleotidin korvaamista samalla
maaréalla nukleotideja.

Indel (Indeli) — yksi tai useampi nukleotidi, jotka on
korvattu yhdelld tai useammalla nukleotidilla ja
joka ei ole SNV tai MNV. Téasta kaytetaan yleisesti
nimitysta "delins”.

Variantin alleellitaajuus (prosentteina)

Variantin seuraus sekvenssiontologiasta

Muutos koodaavan DNA:n viitesekvenssiin (eli
RefSeq-transkriptiin) HGVS-nimikkeistdssa. Jos
variantti ei vaikuta transkriptiin, muutos
genomiviitesekvenssiin HGVS-nimikkeistossa
sisdllytetdan tahan.

Genomisijainti (hg19) kromosomi:sijainti-
muodossa. Tama viittaa ensimmaisen emaksen
sijaintiin viitealleelissa.

Viitealleeli

Vaihtoehtoinen alleeli

Luettelo genomimutaatiotunnuksista, jotka on
liitetty varianttiin Catalogue of Somatic Mutations
In Cancer (COSMIC) -tietokannasta, soveltuvin
osin.
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PDF-raportin
kentta

N/A (=)

N/A (=)

N/A (-)

N/A (-)

N/A (-)

N/A (-)

N/A (=)

N/A (5)

N/A (-)

N/A (=)

N/A (-)

N/A (=)

JSON-raportin kenttd (vastaava polku
variantin JSON-objektissa)

detailedSmallVariantData (pienté varianttia
koskevat tarkat tiedot) / vefChromosome (vcf-
kromosomi)

detailedSmallVariantData (pienté varianttia
koskevat tarkat tiedot) / vcfPosition (vcf-
sijainti)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / vcfRefAllele (vcf-
viitealleeli)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / vcfVariantFrequency
(vef-variantin taajuus)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) / transcript
(transkripti)

detailedSmallVariantData (pienté varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittainen ruudukkoarvo) / source (lahde)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimméinen
yksittdinen ruudukkoarvo) / bioType (biotyyppi)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) / aminoAcids
(aminohapot)

detailedSmallVariantData (pienté varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittainen ruudukkoarvo) / cdnaPos (cdna-
sijainti)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) / codons (kodonit)

detailedSmallVariantData (pienté varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) / cdsPos
(koodaussekvenssisijainti)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
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VAIN VIENTIIN

Kuvaus

Kromosomi

Genomisijainti (hg19). Tama viittaa ensimmaisen
emaksen sijaintiin viitealleelissa
(detailedSmallVariantData [pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot] / referenceAllele
[viitealleeli] -kentta).

Viitealleeli

Variantin alleelitaajuus

Nama ovat transkriptin transkriptitason merkintoja

(soveltuvin osin). Vain yksi haluttu transkripti
siséllytetdan tahan.

Transkriptin tunnus

Transkriptin 1&hde (kuten RefSeq)

Transkriptin Ensembl-biotyyppiluokitus

Muutos aminohapoissa, soveltuvin osin (esim.
G/D)

cDNA-sijainti

Kodonisekvenssin muutos (kuten gGt/gAt),
soveltuvin osin

Koodaussekvenssisijainti, soveltuvin osin
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PDF-raportin
kentta

N/A (=)

N/A (-)

N/A (=)

N/A (5)

N/A (-)

N/A (=)

N/A (5)

N/A (-)

N/A (5)

JSON-raportin kenttd (vastaava polku
variantin JSON-objektissa)

detailedSmallVariantData (pienté varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittéinen ruudukkoarvo) / exons (eksonit)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) / introns (intronit)

detailedSmallVariantData (pienté varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittdainen ruudukkoarvo) / geneld
(geenitunnus)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimméinen
yksittdinen ruudukkoarvo) / hgnc

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) / consequence
(seuraus)

detailedSmallVariantData (pienté varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittainen ruudukkoarvo) / hgvsc

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimméinen
yksittdinen ruudukkoarvo) / hgvsp

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) / isCanonical (on
kanoninen)

detailedSmallVariantData (pienta varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /
transcripts (transkriptit) / (ensimméinen
yksittdinen ruudukkoarvo) / proteinld
(proteiinitunnus)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
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VAIN VIENTIIN

Kuvaus

Variantin vaikutuksen alaiset eksonit ja eksonien

kokonaismaara, soveltuvin osin. Esimerkiksi 4-6/7
tarkoittaisi, ettd vaikutuksen alaisina olivat eksonit

4, 5 ja 6 ja ettad transkriptissa on yhteensa
7 eksonia.

Variantin vaikutuksen alaiset intronit, soveltuvin
osin.

Yhdysvaltain kansallisen bioteknologian
tiedotuskeskuksen (National Center for
Biotechnology Information, NCBI) antama
geenitunnus

HUGO-geeninimikkeistokomitean (HUGO Gene
Nomenclature Committee, HGNC) geenisymboli

Variantin seuraukset sekvenssiontologiasta

Muutos koodaavan DNA:n viitesekvenssiin (eli
RefSeq-transkriptiin) HGVS-nimikkeistdssa,
soveltuvin osin

Muutos proteiinisekvenssiin HGVS-
nimikkeistdssa, soveltuvin osin

Taman arvona naytetaan “"tosi”, jos tama
transkripti katsotaan geenin kanoniseksi
transkriptiksi. Muussa tapauksessa arvona on
"epatosi”. Geenin kanoninen transkripti
maéaritetdan seuraavasti:

Vain NM- ja NR-transkriptit siséllytetaan.
Geenin transkriptit lajitellaan seuraavassa
jarjestyksessa:

e | ocus Reference Genomic (LRG) -merkinnat
tulevat ennen ei-LRG-merkintoja.

e | askeva CDS-pituus

e Laskeva transkriptipituus

e Viitenumero

Taman lajittelun kanssa ensimméainen transkripti
katsotaan kanoniseksi.

Proteiinitunnus
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PDF-raportin
kentta

N/A (=)

JSON-raportin kenttd (vastaava polku

variantin JSON-objektissa)

detailedSmallVariantData (pienté varianttia
koskevat tarkat tiedot) / annotation (merkinta) /

transcripts (transkriptit) / (ensimmainen
yksittainen ruudukkoarvo) / proteinPos
(proteiinin sijainti)

Kuvaus

Proteiinin sijainti

Taulukko 1 esitetyt merkinnat (sijaintitiedot, seuraukset jne.) perustuvat variantteihin, jotka on tasattu vasemmalle genomiin uuden sukupolven

sekvensointisdantdjen mukaisesti. Yksi poikkeus t&han sdantdon on, ettd HGVS-merkinté on tasattu oikealle vastaavan viitesekvenssin kanssa HGVS-

standardin mukaisesti. Kun insertioita ja deleetioita iimenee kompleksisuudeltaan alhaisilla genomialueilla, vasemmalle ja oikealle tasatut edustukset

voivat viitata eri sijainteihin.

Taulukko 2 Raportin geenimonistusta koskevat tiedot

PDF-raportin
kenttd

Type (Tyyppi)

Fold Change

(Kertamuutos)

N/A (5)

N/A (5)

N/A (5)

N/A (5)

N/A (5)

JSON-raportin kenttd (vastaava polku
variantin JSON-objektissa)

type (tyyppi) / value (arvo)

detailedCopyNumberVariantData
(kopiom&aravarianttia koskevat tarkat tiedot) /
foldChange (kertamuutos)

detailedCopyNumberVariantData
(kopiom&aravarianttia koskevat tarkat tiedot) /
copyNumberType (kopiomaaratyyppi)

detailedCopyNumberVariantData
(kopiom&aravarianttia koskevat tarkat tiedot) /
gene (geeni)

detailedCopyNumberVariantData
(kopiom&aravarianttia koskevat tarkat tiedot) /
chromosome (kromosomi)

detailedCopyNumberVariantData
(kopiom&aravarianttia koskevat tarkat tiedot) /
startPosition (aloitussijainti)

detailedCopyNumberVariantData
(kopiom&aravarianttia koskevat tarkat tiedot) /
endPosition (lopetussijainti)

Taulukko 3 Raportin fuusiota koskevat tiedot

PDF-raportin
kentta

Type (Tyyppi)

Breakpoint 1
(Katkoskohta 1)

JSON-raportin kentta (vastaava polku variantin

JSON-objektissa)
type (tyyppi) / value (arvo)

additionalinfo (lisatietoja) / (yksittainen ruudukkoarvo,
jolla merkinta = "Breakpoint 1 [Katkoskohta 1]”) / value

(arvo)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
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VAIN VIENTIIN

Kuvaus

Variantin yksityiskohtainen tyyppi.
Geenimonistusten mahdollisia arvoja ovat
seuraavat:

CNV - (Copy Number Variant), kopiomaaravariantti
(geenimonistukset ovat ainoat raportissa luetellut
kopiomaaravariantit)

Normalisoidun lukusyvyyden kertamuutos
naytteessa suhteessa normalisoituun lukusyvyyteen
diploidigenomeissa

Arvo on <DUP> kaikille geenimonistuksille.

Geenisymboli

Geenin kromosomi

Geenin aloitussijainti (hg19)

Geenin lopetussijainti (hg19)

Kuvaus

Variantin yksityiskohtainen tyyppi. Fuusioiden
mahdollisia arvoja ovat seuraavat:
Fusion (Fuusio)

Havaittu fuusion katkoskohta 1 RNA:ssa.
Kromosomi:sijainti-muoto (hg19).
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PDF-raportin
kentta

Breakpoint 2
(Katkoskohta 2)

Fusion
Supporting
Reads (Fuusiota
tukevat readit)

N/A (5)

N/A (=)

N/A (-)

N/A (5)

N/A (5)

N/A (=)

N/A (-)

N/A (-)

JSON-raportin kentta (vastaava polku variantin
JSON-objektissa)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen ruudukkoarvo,
jolla merkinta = "Breakpoint 2 [Katkoskohta 2]”) / value
(arvo)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen ruudukkoarvo,
jolla merkinta = "Fusion Supporting Reads” [Fuusiota
tukevat readit]) / value (arvo)

detailedGeneFusionData (geenin fuusiota koskevat
tarkat tiedot) /
fusionDirectionalityKnownAndIndiciatedByGeneOrder
(fuusion suunta tiedossa ja osoitettu
geenijarjestyksella)

detailedGeneFusionData (geenin fuusiota koskevat
tarkat tiedot) / fusionSupportingReads (fuusiota
tukevat readit)

detailedGeneFusionData (geenin fuusiota koskevat
tarkat tiedot) / partner1 (pari1) / gene (geeni)

detailedGeneFusionData (geenin fuusiota koskevat
tarkat tiedot) / partner1 (pari1) / chromosome
(kromosomi)

detailedGeneFusionData (geenin fuusiota koskevat
tarkat tiedot) / partner1 (parit) / position (sijainti)

detailedGeneFusionData (geenin fuusiota koskevat
tarkat tiedot) / partner2 (pari2) / gene (geeni)

detailedGeneFusionData (geenin fuusiota koskevat
tarkat tiedot) / partner1 (pari1) / chromosome
(kromosomi)

detailedGeneFusionData (geenin fuusiota koskevat
tarkat tiedot) / partner1 (pari1) / position (sijainti)

Taulukko 4 Raportin liitosvarianttia koskevat tiedot

PDF-raportin
kentta

Type (Tyyppi)

Affected Exon(s)
(Vaikutuksen
alaiset eksonit)

Transcript
(Transkripti)

JSON-raportin kentté (vastaava

polku variantin JSON-objektissa) ' "'2!S

type (tyyppi) / value (arvo)

Kuvaus

Havaittu fuusion katkoskohta 2 RNA:ssa.
Kromosomi:sijainti-muoto (hg19).

Fuusiota tukevien readien lukuméaara

Taman arvona on "tosi”, kun geeni-
/katkoskohtajarjestys vastaa transkriboitua

1

suuntaa (5’:sta 3’:een). Arvona on "epatosi”,

kun suuntaa ei voitu maarittaa.

Fuusiota tukevien readien lukuméaara

Katkoskohdan 1 kanssa paéallekkaisten
geenien symbolit tai nimi (GENCODE-
julkaisusta 19). Useat saman katkoskohdan
kanssa paallekkaiset geenit erotellaan
toisistaan puolipisteill.

Katkoskohdan 1 kromosomi

Katkoskohdan 1 sijainti (hg19)

Katkoskohdan 2 kanssa paallekkaisten
geenien symbolit tai nimi (GENCODE-
julkaisusta 19). Useat saman katkoskohdan
kanssa paallekkaiset geenit erotellaan
toisistaan puolipisteilla.

Katkoskohdan 2 kromosomi.

Katkoskohdan 2 sijainti (hg19).

Variantin yksityiskohtainen tyyppi. Liitosvarianttien mahdollisia

arvoja ovat seuraavat:
Splice Variant (Liitosvariantti)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
"Affected Exon(s)” [Vaikutuksen alaiset
eksonit]) / value (arvo)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
"Transcript” [Transkripti]) / value (arvo)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
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Liitosvariantin vaikutuksen alaiset eksonit, soveltuvin osin.
Esimerkiksi 4-6 tarkoittaisi, etté vaikutuksen alaisina olivat
eksonit 4, 5 ja 6.

Transkriptin tunnus (RefSeq)
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PDF-raportin
kentta

JSON-raportin kentté (vastaava
polku variantin JSON-objektissa)

Kuvaus

Breakpoint Start
(Katkoskohdan
alku)

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
"Breakpoint Start” [Katkoskohdan
alku]) / value (arvo)

Havaittu liitosvariantin katkoskohdan alku RNA:ssa.
Kromosomi:sijainti-muoto (hg19).

Breakpoint End

additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen

Havaittu litosvariantin katkoskohdan loppu RNA:ssa.

(Katkoskohdan ruudukkoarvo, jolla merkinta = Kromosomi:sijainti-muoto (hg19).
loppu) "Breakpoint End” [Katkoskohdan

loppu]) / value (arvo)
Splice additionallnfo (lisatietoja) / (yksittainen Liitosta tukevien readien lukumaara
Supporting ruudukkoarvo, jolla merkinté = "Slice

Reads (Liitosta
tukevat readit)

Supporting Reads” [Liitosta tukevat
readit]) / value (arvo)

N/A (=)

detailedSpliceVariantData
(litosvarianttia koskevat tarkat tiedot)
/ breakPointStartChromosome
(katkoskohdan alun kromosomi)

Katkoskohdan alun kromosomi

N/A (=)

detailedSpliceVariantData
(litosvarianttia koskevat tarkat tiedot)
/ breakPointStartPosition
(katkoskohdan alun sijainti)

Katkoskohdan alun sijainti (hg19)

N/A (5)

detailedSpliceVariantData
(litosvarianttia koskevat tarkat tiedot)
/ breakPointEndChromosome
(katkoskohdan lopun kromosomi)

Katkoskohdan lopun kromosomi

N/A (-)

detailedSpliceVariantData
(litosvarianttia koskevat tarkat tiedot)
/ breakPointEndPosition
(katkoskohdan lopun sijainti)

Katkoskohdan lopun sijainti (hg19)

N/A (-)

detailedSpliceVariantData
(litosvarianttia koskevat tarkat tiedot)
/ spliceSupportingReads (litosta
tukevat readit)

Liitosta tukevien readien lukumaaré

N/A (=)

detailedSpliceVariantData
(litosvarianttia koskevat tarkat tiedot)
/ annotation (merkint&) / source
(Iahde)

Transkriptin lahde (kuten RefSeq)

N/A (5)

detailedSpliceVariantData
(litosvarianttia koskevat tarkat tiedot)
/ annotation (merkinta) / gene (geeni)

Geenisymboli

N/A (5)

detailedSpliceVariantData
(litosvarianttia koskevat tarkat tiedot)
/ annotation (merkintd) /
affectedExons (vaikutuksen alaiset
eksonit)

Liitosvariantin vaikutuksen alaiset eksonit ja eksonien

kokonaismaara, soveltuvin osin. Esimerkiksi 4-6/7 tarkoittaisi,

etté vaikutuksen alaisina olivat eksonit 4, 5 ja 6 ja etta
transkriptissd on yhteensé 7 eksonia.

N/A (=)

detailedSpliceVariantData
(litosvarianttia koskevat tarkat tiedot)
/ annotation (merkintd) / transcript
(transkripti)

Transkriptin tunnus

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
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Naytetiedosto

Tiedoston nimi: SampleSheet.csv

TSO Comprehensive -analyysimoduuli luo jokaiselle analyysille pilkkuerotellun néaytetiedoston
(SampleSheet.csv). Tama tiedosto siséltaa naytetiedot, jotka ohjelmisto saa ajon valmistelun aikana. Naméa
naytetiedostot siséltavat otsikon ja ajoa koskevat tiedot seka tietyssa virtauskyvetissa kéasiteltyjen
naytekirjastojen kuvaajat (yksi tietorivi naytekirjastoa kohti).

HUOMIO
Naytetiedoston muokkaaminen aiheuttaa haittavaikutuksia mydhemmin, kuten virheellisia tuloksia ja
analyysin epaonnistumisen.

Seuraavassa taulukossa on yksityiskohtaisia tietoja naytetiedoston tiedoista:

Sarakkeen nimi Kuvaus

Sample_ID Naytetunnus, jossa merkinta "-DNA”, kun kyseessa on DNA-kirjasto, tai "-RNA”, kun
kyseessé on RNA-kirjasto

I7_Index_ID i7-indeksin nimi. Katsolllumina-sovitinsekvenssit (asiakirjianumero 1000000002694)
-asiakirjasta, kuinka naytetiedoston indeksitunnus yhdistetdan ajon valmistelun aikana
sybtettyyn indeksitunnukseen.

index i7-indeksisekvenssi

[5_Index_ID i5-indeksin nimi. Katsolllumina-sovitinsekvenssit (asiakirjianumero 1000000002694)
-asiakirjasta, kuinka naytetiedoston indeksitunnus yhdistetdan ajon valmistelun aikana
sybtettyyn indeksitunnukseen.

index2 i5-indeksisekvenssi

Sample_Type DNA tai RNA

Pair_ID Naytetunnus (samaa tunnusta kéytetdan samasta naytteesta saatuun DNA-kirjastoon ja
RNA-kirjastoon)

Sample_Description Naytteen kuvaus

Tumor_Type Potilasnaytteiden kasvaintyyppi. Kontrollindytteiden kontrollityyppi.

Sex Sukupuoli (Male [Mies], Female [Nainen] tai Unknown [Tuntematon])
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Kontrollitulosraportti

Tiedoston nimi: ControlOutput.csv

Kontrollitulosraportti on sarkaineroteltu tiedosto, joka sisaltda ajoon sisaltyneiden kontrollindytteiden
laadunvalvontatiedot. TSO Comprehensive -analyysimoduuli ei mitatdi potilasnaytteitd automaattisesti
kontrollindytetulosten perusteella. Ohjeita kontrollindytteista saatujen tulosten perusteella maaritettavasta
ajon kelpoisuudesta ja potilasndytteen kelpoisuudesta on TruSight Oncology Comprehensive
-pakkausselosteessa (asiakirjanumero 200007789).

Kontrollitulosraportti sisaltéa seuraavat osat ja niihin liittyvat kentat (ajon tunnus nakyy ennen ensimmaista

0saa):

Control Types (Kontrollityypit) — tietoja jokaisesta ajoon siséltyneesta kontrollindytteesta

Kentta

Control Type
(Kontrollityyppi)

Sample_ID
(Naytetunnus)

AnalysisComplete
(Analyysi valmis)

Overall Result
(Kokonaistulos)

Sensitivity Value
(Herkkyysarvo)

Sensitivity
Threshold
(Herkkyyskynnys)

Kuvaus

Tama on kontrollinaytteen kontrollityyppi. Mahdollisia arvoja ovat DNA External Control (Ulkoinen
DNA-kontrolli), DNA No-Template Control (Malliton DNA-kontrolli), RNA External Control (Ulkoinen
RNA-kontrolli) tai RNA No-Template Control (Malliton RNA-kontrolli).

Tama on kontrollinaytteen naytetunnus. Arvona on (Not Run) ([Ei ajoa]), jos ajoon ei siséltynyt tata
kontrollityyppia.

Tama osoittaa, onko kyseisen kontrollindytteen analyysi suoritettu. Mahdollisia arvoja ovat TRUE
(TOSI), FALSE (EPATOSI) ja NA (-).

Tama tarkoittaa kontrollindytteen laadunvalvontatulosta. Mahdollisia arvoja ovat PASS
(HYVAKSYTTY) , FAIL (HYLATTY) ja NA (-).

Tama on kontrollinaytteelle laskettu herkkyysarvo. Se edustaa kontrollindytteesséa havaittujen
kontrollivarianttien suhdetta odotettujen kontrollivarianttien kokonaismaaraan nahden. Tama koskee
vain seuraavia kontrollityyppeja: DNA External Control (Ulkoinen DNA-kontrolli) ja RNA External
Control (Ulkoinen RNA-kontrolli).

Talla tarkoitetaan kontrollindytteelté vaadittua pieninta herkkyysarvoa, jotta laadunvalvonnan tulos
olisi PASS (HYVAKSYTTY). TAma koskee vain seuraavia kontrollityyppeja: DNA External Control
(Ulkoinen DNA-kontrolli) ja RNA External Control (Ulkoinen RNA-kontrolli).

Analysis Details (Analyysin tiedot) — tietoja analyysista

Kentta

Report Date (Raportin paivamaara)
Report Time (Raportin kellonaika)
Module Version (Moduuliversio)

Pipeline Version (Jakson versio)

Kuvaus

Kontrolliraportin luontipaivamaara
Kontrolliraportin luontikellonaika

TSO Comprehensive -analyysimoduulin versio

Analyysin jakson/tydnkulun versio

Sequencing Run Details (Sekvensointiajon tiedot) — tietoja sekvensointiajosta

Kentta

Run Name (Ajon nimi)
Run Date (Ajon paivamaara)
Instrument ID (Laitetunnus)

Instrument Control Software Version (Laitteen
ohjausohjelmiston versio)

Instrument Type (Laitetyyppi)
RTA Version (RTA-versio)

Reagent Cartridge Lot Number (Reagenssikasetin

erdnumero)

Kuvaus

Sekvensointiajon nimi

Sekvensointiajon paivamaara
Sekvensointilaitteeseen liitetty yksildllinen tunnus

Ajossa kaytettavan NextSeq Control Software (NCS)
-ohjausohjelmiston versio

Sekvensointilaitteen tyyppi

Sekvensointiajossa kaytettavan Real-Time Analysis (RTA)
-ohjelmiston versio

Ajossa kaytetyn reagenssikasetin erénumero

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN
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Analysis Status (Analyysin tila) — tietoja siitd, onko kunkin kontrollindytteen analyysi suoritettu ja onko
jotkin naytteista hylatty ohjelmistovirheen vuoksi

Kentta
Sample_ID

COMPLETED_
ALL_STEPS

Tama on kontrollindytteen naytetunnus. Arvona on (Not Run) ([Ei ajoa]), jos kyseinen kontrollityyppi ei
siséltynyt ajoon.

Tama ilmaisee, saatiinko kontrollinaytteen kaikki analyysivaiheet suoritettua. Mahdollisia arvoja ovat
TRUE (TOSI), FALSE (EPATOSI) ja NA (). Jos arvo on FALSE (EPATOSI), kysy lisatietoja llluminan

teknisesta tuesta.

FAILED_STEPS

STEPS_NOT_
EXECUTED

Small Variants Truth Table Results (Pienten varianttien totuustaulukon tulokset) — tdma sisaltaa tietoja

Tama siséltaa luettelon ohjelmistovirheen vuoksi epaonnistuneista analyysivaiheista. Kysy lisatietoja
llluminan teknisestéa tuesta, jos jokin vaihe luetellaan tassa.

Tama siséaltaa luettelon ohjelmistovirheen vuoksi suorittamatta jaaneista analyysivaiheista. Kysy
lisatietoja llluminan teknisestéa tuesta, jos jokin vaihe luetellaan tassa.

siitd, mita kontrolli-DNA:n pienia variantteja DNA External Control (Ulkoinen DNA-kontrolli) -kontrollissa
(positiivinen DNA-kontrolli) havaittiin tai ei havaittu (yksi rivi kontrollivarianttia kohti). Luettelo sisaltaa
NA () -arvoja, jos sekvensointiajoon ei sisaltynyt DNA External Control (Ulkoinen DNA-kontrolli) -

tyyppista kontrollia.

Kentté
Detected (Havaittu)

HGNC Gene Name
(HGNC-geeninimi)

Chromosome
(Kromosomi)

Position (Sijainti)
Reference Allele
(Viitealleeli)

Alternative Allele

(Vaihtoehtoinen alleeli)

Kuvaus

Tama kertoo, havaittiinko kontrollinaytteesséa kontrolli-DNA:n pienté varianttia. Mahdollisia
arvoja ovat TRUE (TOSI), FALSE (EPATOSI) ja NA (-).

Kontrolli-DNA:n pieneen varianttiin litetty HUGO-geeninimikkeistokomitean (HUGO Gene
Nomenclature Committee, HGNC) geenisymboli

Kontrolli-DNA:n pienen variantin kromosomi

Kontrolli-DNA:n pienen variantin sijainti (hg19)

Kontrolli-DNA:n pienen variantin viitealleeli

Kontrolli-DNA:n pienen variantin vaihtoehtoinen alleeli

Splice Variants Truth Table Results (Liitosvarianttien totuustaulukon tulokset) — tdma sisaltaa tietoja
siitd, mita kontrolli-RNA:n liitosvariantteja RNA External Control (Ulkoinen RNA-kontrolli) -kontrollissa
(positiivinen RNA-kontrolli) havaittiin tai ei havaittu (yksi rivi kontrollivarianttia kohti). Luettelo sisaltaa
NA (-) -arvoja, jos sekvensointiajoon ei sisaltynyt RNA External Control (Ulkoinen RNA-kontrolli) -
tyyppisté kontrollia.

Kentta
Detected (Havaittu)

HGNC Gene Name
(HGNC-geeninimi)

Breakpoint 1
(Katkoskohta 1)

Breakpoint 2
(Katkoskohta 2)

Kuvaus

Tama kertoo, havaittiinko kontrollinaytteessa kontrolli-RNA:n liitosvarianttia. Mahdollisia arvoja
ovat TRUE (TOSI), FALSE (EPATOSI) ja NA (-).
Kontrolli-RNA:n litosvarianttiin liitetty HGNC-geenisymboli

Kontrolli-RNA:n litosvariantin ensimmaisen katkoskohdan kromosomi ja sijainti (hg19)

Kontrolli-RNA:n litosvariantin toisen katkoskohdan kromosomi ja sijainti (hg19)

Fusions Truth Table Results (Fuusioiden totuustaulukon tulokset) — tama sisaltaa tietoja siita, mita
kontrolli-RNA:n fuusiovariantteja RNA External Control (Ulkoinen RNA-kontrolli) -kontrollissa
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(positiivinen RNA-kontrolli) havaittiin tai ei havaittu (yksi rivi kontrollivarianttia kohti). Luettelo sisaltaa
NA (-) -arvoja, jos sekvensointiajoon ei sisaltynyt RNA External Control (Ulkoinen RNA-kontrolli) -
tyyppista kontrollia.

Kentta Kuvaus

Detected (Havaittu) Tama kertoo, havaittiinko kontrollindytteessa kontrolli-RNA:n fuusiovarianttia. Mahdollisia
arvoja ovat TRUE (TOSI), FALSE (EPATOSI) ja NA (-).

HGNC Gene Name 1 Kontrolli-RNA:n fuusiovariantin ensimmaiseen katkoskohtaan liitetty HGNC-geenisymboli
(HGNC-geeninimi 1)

HGNC Gene Name 2 Kontrolli-RNA:n fuusiovariantin toiseen katkoskohtaan liitetty HGNC-geenisymboli
(HGNC-geeninimi 2)

DNA NTC Library QC Metrics (Mallittomien DNA-kontrollien kirjaston laadunvalvonnan mittausarvot) —
tama sisaltaa tietoja mallittomalle DNA-kontrollille mé&aritetyista laadunvalvonnan mittausarvoista. Jos
tilana on PASS (HYVAKSYTTY), mittausarvo on alarajan (lower specification limit, LSL) ja yldrajan
(upper specification limit, USL) valisella alueella. Jos tilana on FAIL (HYLATTY), mittausarvo on ala- ja
ylarajan valisen alueen ulkopuolella. Luettelo sisaltdad NA (-) -arvoja, jos sekvensointiajoon ei sisaltynyt
DNA No-Template Control (Malliton DNA-kontrolli) -tyyppisté kontrollia.

Mittari Kuvaus Yksiko6t Laatukynnys
MEDIAN_EXON_ Mediaani eksonifragmenttikattavuus kaikissa eksonin Lukuméaara <8
COVERAGE emaéksissa.

RNA NTC Library QC Metrics (Mallittomien RNA-kontrollien kirjaston laadunvalvonnan mittausarvot) —
tama sisaltaa tietoja mallittomalle RNA-kontrollille maaritetyista laadunvalvonnan mittausarvoista. Jos
tilana on PASS (HYVAKSYTTY), mittausarvo on alarajan (lower specification limit, LSL) ja yldrajan
(upper specification limit, USL) valisella alueella. Jos tilana on FAIL (HYLATTY), mittausarvo on ala- ja
ylarajan valisen alueen ulkopuolella. Luettelo sisaltdad NA (-) -arvoja, jos sekvensointiajoon ei sisaltynyt
RNA No-Template Control (Malliton RNA-kontrolli) -tyyppista kontrollia.

Mittari Kuvaus Yksiko6t Laatukynnys
GENE_ Sellaisten geenien lukumaara, joiden mediaani lukusyvyys kaikissa Lukumaara <1

ABOVE_ katetuissa sijainneissa kussakin geenissa on > 20, kun tuloksista on

MEDIAN_ poistettu duplikaatit.

CUTOFF

Mittaustulokset

Tiedoston nimi: MetricsOutput.tsv

Mittaustulostiedosto on sarkaineroteltu tiedosto, joka siséltdd ajoon sisaltyneiden potilasnaytteiden
laadunvalvontatiedot.

Mittaustulostiedosto siséltdd seuraavat osat ja osiin liittyvat kentat:
Header (Otsikko) — tama siséltaa tiedostoa ja ajoa koskevia yleisia tietoja.

Kentté Kuvaus

Output Date (Tulostuspaivamaara) Taman tiedoston luontipaivamaara

Output Time (Tulostuskellonaika) Taman tiedoston luontikellonaika

Workflow Version (Tydnkulun versio) Analyysin jakson/tydnkulun versio

Module Version (Moduuliversio) TSO Comprehensive -analyysimoduulin versio
Run ID (Ajon tunnus) Sekvensointiajon tunnus

Run Name (Ajon nimi) Sekvensointiajon nimi
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Run QC Metrics (Ajon laadunvalvontamittarit) — tama sisaltda sekvensointiajoa koskevia
laadunvalvontatietoja. Tamé osa vastaa TSO Comprehensive -raportin Run QC status (Ajon
laadunvalvonnan tila) -osaa ja sisaltaa yhden rivin kohti kutakin laadunvalvontamittaria, jota ajon
laadunvalvontatilan maarittamiseen kaytetaan. Kaikki tadssa osassa esitetyt laadunvalvontamittarit on
|apaistava, jotta ajon laadunvalvonnan tulos on hyvaksyttava. Katso analyysin tiedot kohdasta Ajon
laadunvalvonta sivulla 9. Mittausten kuvaukset ja kynnysarvot esitetdan kohdassa Laadunvalvonnan

mittarit sivulla 51.

Sarake Kuvaus

Metric (UOM) (Mittari Laadunvalvontamittarin nimi ja mittayksikkd

[mittayksikkd])

LSL (Alaraja) Alaraja (inklusiivinen)

USL (Ylaraja) Ylaraja (inklusiivinen)

Value (Arvo) Laadunvalvontamittarin arvo

PASS/FAIL Tama osoittaa, 1apaisikd nayte laadunvalvontamittarin. Mahdollisia arvoja ovat PASS

(HYVAKSYTTY/HYLATTY)  (HYVAKSYTTY), FAIL (HYLATTY) tai NA (-).

Analysis Status (Analyysin tila) — tama sisaltaa tietoja siitd, onko kunkin potilasnaytteen analyysi
suoritettu ja onko jotkin naytteista hylatty ohjelmistovirheen vuoksi. Kukin taman osan sarake vastaa
yhté potilasnaytetta (sarakkeen nimenéa kaytetaan naytetunnusta).

Kentta Kuvaus

COMPLETED_ Tama ilmaisee, saatiinko naytteen kaikki analyysivaiheet suoritettua. Mahdollisia arvoja ovat TRUE (TOSI)
ALL_STEPS ja FALSE (EPATOSI). Jos arvo on FALSE (EPATOSI), kysy lisatietoja llluminan teknisesta tuesta.

FAILED_STEPS  Tama sisaltéa luettelon ohjelmistovirheen vuoksi epaonnistuneista analyysivaiheista. Kysy lisatietoja
llluminan teknisestéa tuesta, jos jokin vaihe luetellaan tassa.

STEPS_NOT_ Tama sisaltaa luettelon ohjelmistovirheen vuoksi suorittamatta jaaneista analyysivaiheista. Kysy
EXECUTED lisatietoja llluminan teknisestéa tuesta, jos jokin vaihe luetellaan tassa.

QC Metrics Sections for Patient Samples (Potilasnaytteiden laadunvalvontamittariosat) — jokaista
potilasnaytteessa kaytettya laadunvalvontatyyppida kohden on oma osansa. Seuraavassa taulukossa
kerrotaan, milta osin laadunvalvontatila TSO Comprehensive -raportissa vastaa kyseista osaa.

Osa

DNA Library QC Metrics (DNA-kirjaston
laadunvalvontamittarit)

DNA Library QC Metrics for Small Variant
Calling and TMB (DNA-kirjastojen pienten
varianttien tunnistusta ja TMB:t& koskevat
laadunvalvontamittarit)

Asiakirjanumero 200008661 vO3 FIN

Kuvaus

Naméa ovat laadunvalvontamittareita, joita
kaytetaan DNA-naytekirjastojen
kelpoisuuskriteereina.

Katso analyysin tiedot kohdasta DNA-
néytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 13.
Mittausten kuvaukset ja kynnysarvot esitetéan
kohdassa Laadunvalvonnan mittarit sivulla 51.

Nama ovat laadunvalvontamittareita, joita
kaytetddn DNA-naytekirjastojen pienten
varianttien ja TMB:n kelpoisuuskriteereina.
Katso analyysin tiedot kohdasta DNA-
néytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 13.
Mittausten kuvaukset ja kynnysarvot esitetéan
kohdassa Laadunvalvonnan mittarit sivulla 51.
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Vastaava
laadunvalvontaluokka
TSO Comprehensive
-raportissa

DNA Library QC (DNA-
kirjaston laadunvalvonta)

DNA Small Variant &
TMB QC (DNA:n pienta
varianttia ja TMB:t&
koskeva laadunvalvonta)
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Osa

DNA Library QC Metrics for MSI (DNA-
kirjaston MSI:ta koskevat
laadunvalvontamittarit)

DNA Library QC Metrics for CNV (DNA-
kirjaston CNV:t& koskevat
laadunvalvontamittarit)

DNA Expanded Metrics (DNA-lisamittarit)

RNA Library QC Metrics (RNA-kirjaston
laadunvalvontamittarit)

RNA Expanded Metrics (RNA-lisamittarit)

Kuvaus

Naméa ovat laadunvalvontamittareita, joita
kaytetddn DNA-naytekirjastojen mikrosatelliitti-
instabiliteetin (MSI) kelpoisuuskriteereina.
Katso analyysin tiedot kohdasta DNA-
néytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 13.
Mittausten kuvaukset ja kynnysarvot esitetéan
kohdassa Laadunvalvonnan mittarit sivulla 51.

Nama ovat laadunvalvontamittareita, joita
kaytetadn DNA-naytekirjastojen
geenimonistusten kelpoisuuskriteereina.
Katso analyysin tiedot kohdasta DNA-
néytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 13.
Mittausten kuvaukset ja kynnysarvot esitetéan
kohdassa Laadunvalvonnan mittarit sivulla 51.

DNA-lisamittarit annetaan vain taustatiedoksi, ja
ne eivat suoraan osoita DNA-kirjastojen laatua.
Katso analyysin tiedot kohdasta DNA-
naytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 13. Katso
mittarien kuvaukset kohdasta DNA-lisémittarit
sivulla 53.

Nama ovat laadunvalvontamittareita, joita
kaytetddn RNA-naytekirjastojen
kelpoisuuskriteereina.

Katso analyysin tiedot kohdasta RNA-
néytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 15.
Mittausten kuvaukset ja kynnysarvot esitetéan
kohdassa Laadunvalvonnan mittarit sivulla 51.

RNA-lisamittarit annetaan vain taustatiedoksi, ja
ne eivat suoraan osoita RNA-kirjastojen laatua.
Katso analyysin tiedot kohdasta RNA-
naytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 15. Katso
mittarien kuvaukset ja kynnysarvot kohdasta
RNA-lisémittarit sivulla 54.

Vastaava
laadunvalvontaluokka
TSO Comprehensive
-raportissa

DNA MSI QC (DNA:n
MSI-laadunvalvonta)

DNA Copy Number
Variant QC (DNA-
kopioméaéravariantin
laadunvalvonta)

N/A ()

RNA Library QC (RNA-
kirjaston laadunvalvonta)

N/A (=)

Jokainen osa siséltdad seuraavat sarakkeet:
Metric (UOM) — laadunvalvontamittarin nimi ja mittayksikka.
LSL — alaraja (inklusiivinen).
USL - ylaraja (inklusiivinen).
Jokaista naytetta kohti on yksi rivi (nimetty naytetunnuksella).

Jokainen osa siséltda seuraavat rivit:
Jokaista laadunvalvontamittaria kohti on yksi rivi.
PASS/FAIL (HYVAKSYTTY/HYLATTY) — tdma osoittaa, 14paisikd nédyte laadunvalvontatyypin. Jos
tilana on PASS (HYVAKSYTTY), mittarilla arvioidut ndytearvot ovat ala- ja ylarajojen vélisella
alueella. Jos tilana on FAIL (HYLATTY), yhdell4 tai useammalla mittarilla mitatut ndytearvot ovat
ala- ja ylarajan valisen alueen ulkopuolella. Tama rivi ei sisally DNA Expanded Metrics (DNA-
lisamittarit)- tai RNA Expanded Metrics (RNA-lisamittarit) -osiin.

Notes (Huomautukset) — tama siséaltaa luettelon huomautuksista, jotka kuvaavat tiedoston siséaltoa.
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Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti)

Tiedoston nimi: {NAYTTEEN_TUNNUS}_LowDepthReport.tsv

Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti) on jokaiselle potilasnaytteelle luotava sarkaineroteltu
tiedosto, jossa luetteloidaan genomisijaintialueet, joiden kokonaissekvensointisyvyys on < 100 ja joiden
osalta hyvaksyttya varianttia ei ole havaittu. Naiden sijaintien sekvensointisyvyys ei riitd sulkemaan pois
pienen variantin lasndoloa. Estoluettelossa olevat sijainnit jatetdan raportista pois.

Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti) -raporttia ei luoda uudelleen raportin uudelleen luonnin
yhteydessa.

Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti) sisaltda seuraavat osat ja osiin littyvat kentat:

Header (Otsikko) — tama sisaltaa tiedostoa ja ajoa koskevia yleisia tietoja.

Kentté Kuvaus

Sample ID (Naytetunnus) Potilasnaytteen naytetunnus

Tumor Type (Kasvaintyyppi) Potilasnaytteen kasvaintyyppi

Report Date (Raportin paivamaara) Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti) -raportin luontipdivamaara

Run ID (Ajon tunnus) Sekvensointiajon tunnus

Run Date (Ajon paivamaara) Sekvensointiajon paivamaara

Knowledge base version (Tietokannan  Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti) -raportin luontihetkelléa asennettuna
versio) olleen tietokannan versio

Knowledge base published date Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti) -raportin luontihetkella asennettuna
(Tietokannan julkaisupéiva) olleeseen tietokantaan liitetty paivamaara

LRM Module version (LRM-moduulin TSO Comprehensive -analyysimoduulin versio

Versio)

Genomic Range List (Genomialueluettelo) — tama sisaltaa luettelon syvyydeltddn matalista
genomisijaintialueista. Jos matalasyvyyksiset vierekkaiset genomisijainnit osuvat paallekkaisiin
geeneihin, ne yhdistetdan samalle riville.

Sarake Kuvaus

Chrom Kromosomi

(Krom.)

Start Aloitussijainti (hg19)
(Aloitus)

End Lopetussijainti (hg19)
(Lopetus)

Gene (Geeni)  Genomialueen kanssa péaallekkaiset geenisymbolit tietokantaan siséltyvan RefSeqg-tietokannan perusteella

Tulostuskansion rakenne

Tassa osassa kuvataan kunkin analyysin aikana luotavan tuotoskansion sisalto.

VD
IVD_Reports

{SamplelD}_TSOCompEUModule_KB{version}_Report.pdf — potilasnaytekohtainen TSO
Comprehensive -raportti (PDF-muodossa)
{SamplelD}_TSOCompEUModule_KB{version}_Report.json — potilasnaytekohtainen TSO
Comprehensive -raportti (JSON-muodossa)
{SamplelD}_LowDepthReport.tsv — potilasndytekohtainen matalan syvyyden raportti
MetricsOutput.tsv — mittaustietotuloste
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ControlOutput.tsv — kontrollitulosraportti

Logs_Intermediates — analysointijakson/-tydnkulun aikana luodut lokit ja valitiedostot. Valitiedostot on
tarkoitettu vain vianmaarityksen avuksi. Valitiedostojen sisaltamia tietoja ei ole tarkoitettu kaytettavaksi
kliiniseen raportointiin tai potilashallintaan. Suorituskykya ei ole osoitettu ndissa tiedostoissa
tunnistettujen varianttien osalta, validoituja variantteja lukuun ottamatta. Validoituja variantteja ovat
variantit, joiden suorituskykyominaisuudet on osoitettu. Kukin kansio edustaa yhta
analysointitydnkulun/-jakson vaihetta. TSO Comprehensive -analyysimoduuli liittda kasittelyn
yhteydessé Sample ID (Naytetunnus) -kansioiden nimiin merkinnan RNA tai DNA.

1 Valitse Local Run Manager -koontinaytdlta ajon nimi.
2 Tarkista sekvensointiajon mittarit Run Overview (Ajon yleiskatsaus) -valilehdesta.

3 Voit muuttaa analyysitietotiedoston sijaintia valitun ajon mydhempia uudelleenjonotuksia varten
valitsemalla Edit (Muokkaa) ja muuttamalla sen jalkeen ajon tuotoskansion tiedostopolkua.
Ajon tuotoskansion nimea ei voi muuttaa.

4 [Valinnainen] Valitse Copy to Clipboard (Kopioi leikepdydalle), kun haluat paasta ajon tuotoskansioon.

Valitsemalla Sequencing Information (Sekvensointitiedot) -vélilehden voit tarkastella ajoparametreja ja
tarviketietoja.

6 Valitsemalla Samples & Results (Naytteet ja tulokset) -vélilehden voit tarkastella raportteja ja
laadunvalvontatietoja.
Mikali analyysi toistettiin, laajenna avattava Select Analysis (Valitse analyysi) -luettelo ja valitse
asianmukainen analyysi.

7 [Valinnainen] Kopioi analyysikansion polku valitsemalla Copy to Clipboard (Kopioi leikepdydélle).

Lisatietoja Run Overview (Ajon yleiskatsaus)- ja Sequencing Information (Sekvensointitiedot) -valilehdista ja
analyysin asettamisesta uudelleen jonoon on NextSeq 550Dx Instrument -laitteen viiteoppaassa
(asiakirjanumero 1000000009513).

Naytteet ja tulokset

Samples & Results (Naytteet ja tulokset) -naytdssa nakyvat valittuun ajoon liittyvat analyysitulokset,

minka lisaksi se sisaltaa vaihtoehdon ajon uudelleenanalysointia varten eri parametreilla. Nayton ylaosassa
olevassa taulukossa ilmoitetaan parhaillaan valittuna olevan ajon aloituspaivamaara ja ajon tyyppi
(alkuperainen analyysi, uusintajonoon asetettu analyysi tai raportin uudelleenluonti).

Ajotason mittarit

Samples & Results (Naytteet ja tulokset ) -naytdén Run Level Metrics (Ajotason mittarit) -osassa nakyy
jokaisen ajon laadunvalvontamittarin tila: PASS (HYVAKSYTTY) tai FAIL (HYLATTY). Ajon
laadunvalvontamittarien tilat saadaan MetricsReport.tsv-tiedostosta (katso Mittaustulokset sivulla 40).
Mittausten kuvaukset ja kynnysarvot esitetdan kohdassa Laadunvalvonnan mittarit sivulla 51.

Kontrollinaytteet

Kontrollindytteet maaritetdan Local Run Managerin Run Setup (Ajon maaritykset) -naytdssa. Kontrolleiksi
maaritettyjen naytteiden tulokset nakyvat Samples & Results (Naytteet ja tulokset) -naytén Controls
(Kontrollit) -osassa. Control (Kontrolli) -osassa nakyvat seuraavat sarakkeet kullekin kontrolliksi maéaritetylle
naytteelle:
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Sample ID (Naytetunnus)

Type (Tyyppi) — tama osoittaa kontrollinaytteen tyypin. Mahdollisia arvoja ovat DNA External Control
(Ulkoinen DNA-kontrolli), DNA No-Template Control (Malliton DNA-kontrolli), RNA External Control
(Ulkoinen RNA-kontrolli) ja RNA No-Template Control (Malliton RNA-kontrolli). Asennettu tietokanta ei
vaikuta saatavilla oleviin kontrollindytetyyppeihin, vaan ne pysyvat samoina.

Analysis Complete? (Analyysi valmis?) — taman sarakkeen mahdollisia arvoja ovat TRUE (TOSI) ja
FALSE (EPATOSI). Kontrollindyteanalyysi on suoritettu loppuun kontrollindytteiden osalta, joiden
merkintana Analysis Complete? (Analyysi valmis?) -sarakkeessa on TRUE (TOSI). Jos kontrollindytteen
merkintdna on FALSE (EPATOSI), on ilmennyt ohjelmistovirhe. Kysy lisatietoja llluminan teknisesté
tuesta.

Outcome (Tulos) — tAman sarakkeen mahdollisia arvoja ovat PASS (HYVAKSYTTY) ja FAIL (HYLATTY).
Katso seuraavasta taulukosta, miten tulosarvoja tulee tulkita:

Kontrollindytteen

. Tulos Tulkinta
tyyppi
DNA No-Template PASS Kirjastojen valilla ei ole osoitettu olevan ristikontaminaatiota.
(Malliton DNA) (HYVAKSYTTY)
FAIL (HYLATTY) Kirjastojen vélilla on osoitettu olevan ristikontaminaatiota. Kirjaston
valmistelutapahtumassa ja kaikissa siihen liittyvissa sekvensointiajoissa kaytetyt
DNA-naytteet eivat kelpaa.
RNA No-Template PASS Kirjastojen vélilla ei ole osoitettu olevan ristikontaminaatiota.
(Malliton RNA) (HYVAKSYTTY)
FAIL (HYLATTY) Kirjastojen valilla on osoitettu olevan ristikontaminaatiota. Kirjaston
valmistelutapahtumassa ja kaikissa siihen liittyvissa sekvensointiajoissa kaytetyt
RNA-naytteet eivat kelpaa.
DNA External PASS QOdotetut variantit on havaittu.
(Ulkoinen DNA) (HYVAKSYTTY)
FAIL (HYLATTY) Varianttien tunnistusvaatimukset eivat ole tayttyneet, ja sekvensointiajossa
kaytetyt DNA-naytteet eivat kelpaa.
RNA External PASS Odotetut variantit on havaittu.
(Ulkoinen RNA) (HYVAKSYTTY)

FAIL (HYLATTY)  Varianttien tunnistusvaatimukset eivét ole tayttyneet, ja sekvensointiajossa
kaytetyt RNA-naytteet eivat kelpaa.

Naytetason mittarit

Samples & Results (Naytteet ja tulokset) -naytén Sample Level Metrics (Naytetason mittarit) -osa siséltaa
laadunvalvontatietoja ajoon sisaltyneista potilasnaytteista. Potilasnaytteiden laadunvalvontatulokset
saadaan MetricsReport.tsv-tiedostosta (katso Mittaustulokset sivulla 40). Sample Level Metrics
(Naytetason mittarit) -osassa on seuraavat sarakkeet jokaiselle potilasnaytteelle:

Sample (Nayte) — tdssa nakyy naytetunnus.

Analysis Complete? (Analyysi valmis?) — taméan sarakkeen mahdollisia arvoja ovat TRUE (TOSI) ja
FALSE (EPATOSI). Analyysi on suoritettu onnistuneesti naytteiden osalta, joiden merkintana Analysis
Complete? (Analyysi valmis?) -sarakkeessa on TRUE (TOSI). Jos naytteen merkintédna on tassa
sarakkeessa FALSE (EPATOSI), on iimennyt ohjelmistovirhe. Kysy lisatietoja llluminan teknisesta
tuesta.
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DNA Library QC (DNA-kirjaston laadunvalvonta) — taman sarakkeen mahdollisia arvoja ovat PASS
(HYVAKSYTTY) ja FAIL (HYLATTY). Ta4ma osoittaa, l&paisikd ndyte DNA-kirjaston laadunvalvonnan,
joka koskee sekvensoitua DNA-kirjastoa. Tama vastaa TSO Comprehensive -raportin DNA Library QC
(DNA-Kirjaston laadunvalvonta) -osaa. Sarakkeessa nakyy ajatusviiva (-), jos DNA-kirjastoa ei oltu
sekvensoitu tai jos ajon laadunvalvonnan arvona on FAIL (HYLATTY).

DNA Variants and Biomarkers (DNA-variantit ja biomarkkerit)
Small Variants and TMB (Pienet variantit ja TMB) — taméan sarakkeen mahdollisia arvoja ovat PASS
(HYVAKSYTTY) ja FAIL (HYLATTY). TAma osoittaa, lapaisikd nayte DNA-kirjaston pienten
varianttien ja TMB:n laadunvalvonnan. Tama vastaa TSO Comprehensive -raportin DNA Small
Variant and TMB QC (DNA:n pienté varianttia ja TMB:t& koskeva laadunvalvonta) -osaa.
Sarakkeessa nakyy ajatusviiva (=), jos DNA-kirjastoa ei oltu sekvensoitu tai jos ajon tai DNA-
kirjaston laadunvalvonnan arvona on FAIL (HYLATTY).
MSI (Mikrosatelliitti-instabiliteetti) — tdAméan sarakkeen mahdollisia arvoja ovat PASS (HYVAKSYTTY)
ja FAIL (HYLATTY). TAma osoittaa, lapaisikd ndyte DNA-kirjaston MSI:t& koskevan
laadunvalvonnan. Taméa vastaa TSO Comprehensive -raportin DNA MSI QC (DNA:n MSI-
laadunvalvonta) -osaa. Sarakkeessa nakyy ajatusviiva (=), jos DNA-kirjastoa ei oltu sekvensoitu tai
jos ajon tai DNA-kirjaston laadunvalvonnan arvona on FAIL (HYLATTY).
CNV (Kopiomaaravariantti) — tdman sarakkeen mahdollisia arvoja ovat PASS (HYVAKSYTTY) ja
FAIL (HYLATTY). Tam4 osoittaa, lapaisik®d nayte DNA-kirjaston geenimonistuksia koskevan
laadunvalvonnan. Taméa vastaa TSO Comprehensive -raportin DNA Copy Number Variant QC
(DNA-kopiomé&aravariantin laadunvalvonta) -osaa. Sarakkeessa nakyy ajatusviiva (-), jos DNA-
kirjastoa ei oltu sekvensoitu tai jos ajon tai DNA-kirjaston laadunvalvonnan arvona on FAIL
(HYLATTY).

RNA Library QC (RNA-kirjaston laadunvalvonta) — tdaman sarakkeen mahdollisia arvoja ovat PASS
(HYVAKSYTTY) ja FAIL (HYLATTY). Tama osoittaa, lapaisikd nayte RNA-kirjaston laadunvalvonnan,
joka koskee sekvensoitua RNA-kirjastoa. Tama vastaa TSO Comprehensive -raportin RNA Library QC
(RNA-kirjaston laadunvalvonta) -osaa. Sarakkeessa nakyy ajatusviiva (=), jos RNA-kirjastoa ei oltu
sekvensoitu tai jos ajon laadunvalvonnan arvona on FAIL (HYLATTY).

Yksittaisia naytteitd voidaan hylata, vaikka ajon mittarit [&paistaisiinkin.

Raportin uudelleenluonti mahdollistaa yhden tai useamman raportin uudelleenluonnin ilman, etta kaikki
toissijaisen analyysin vaiheet taytyy toistaa. Raportin uudelleenluonti on paljon nopeampaa kuin koko
analyysin asettaminen uudelleen jonoon, mutta se on ominaisuuksiltaan erilainen:

Laajuus — raportin uudelleenluontitoiminto luo TSO Comprehensive -raportin uudelleen, mutta jattaa
valista joitain analyysivaiheita. Voit muuttaa yhden tai useamman naytteen sukupuolta tai
kasvaintyyppia tai asentaa uuden tietokannan tuottaaksesi uuden raportin, joka vastaa naita
muutoksia. Jokainen nayte on valittava manuaalisesti raportin uudelleenluontiin, kun taas analyysin
uudelleen jonoon asettamistoiminnossa kaikki naytteet valitaan oletusarvoisesti. Yksittaisia naytteita
VOi poistaa analyysin uusintajonosta.

Analyysiajon epaonnistuminen — raportin uudelleenluonti edellyttéda syotteeksi onnistunutta analyysia,
kun taas analyysin asettamista uudelleen jonoon voidaan kayttaa tilanteissa, joissa analyysi on
epaonnistunut.

Muokattavat kentét — raportin uudelleenluonnissa Sex (Sukupuoli)- ja Tumor Type (Kasvaintyyppi)

-kenttiin voi tehda muutoksia, kun taas analyysin asettamisessa uudelleen jonoon voidaan muuttaa
mita tahansa kenttid, jotka on valittu ajon asetusten maaritysten yhteydessa.
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TSO Comprehensive -analyysimoduulin versio — raportin uudelleenluonti edellyttda Local Run Manager
TruSight Oncology Comprehensive Analysis Module v2.3:lla tai sitd uudemmalla versiolla suoritettua
onnistunutta analyysid. Analyysin asettaminen uudelleen jonoon voidaan aloittaa kayttamalla analyysia,
joka on peraisin misté tahansa TSO Comprehensive -analyysimoduulin aiemmasta versiosta.

Ajosyotetietojen asetukset — raportin uudelleenluonnin ajosyttetiedot asetetaan automaattisesti
arvoihin, jotka on saatu viimeisimmasta onnistuneesta toissijaisen analyysin ajosta. Analyysin
uusintajonossa ajosydtetiedot asetetaan automaattisesti arvoihin, jotka on saatu viimeisimméasta
analyysiyrityksesta (mukaan lukien epaonnistuneet analyysiajot).

Taman toiminnon kayttéoikeudet ovat vain LRM-jarjestelmanvalvojilla tai muilla kayttajilla, joilla on oikeudet
analyysien uudelleen jonoon asettamiseen. Katso lisétietoja LRM-kayttdjien hallinnasta NextSeq 550Dx
-laitteen viiteoppaasta (asiakirjanumero 1000000009513).

Raportin uudelleenluonti tai analyysin asettaminen uudelleen jonoon

1 Etsi ajokoontinaytosta ajo, jonka tila on Analysis Completed (Analyysi valmis). Valitse pystysuorien
ellipsien kuvake ja sen jalkeen Requeue (Aseta uudelleen jonoon).
Analyysin asettaminen uudelleen jonoon edellyttaa sellaisten ajojen uudelleen linkitysta, jotka on
poistettu paikallisesta temp-kansiosta. Katso lisatietoja LRM-kayttajien hallinnasta NextSeq 550Dx
-laitteen viiteoppaasta (asiakirjanumero 1000000009513).

2 Valitse Requeue Analysis (Analyysin asettaminen uudelleen jonoon) -ponnahdusikkunasta Edit Setup
(Muokkaa asetuksia).

3 Valitse Requeue Analysis (Analyysin asettaminen uudelleen jonoon) -naytdn ylaosassa olevasta
avattavasta valikosta raportin uudelleenluonti tai koko analyysin asettaminen uudelleen jonoon.

HUOMAUTUS Tarkasta aina ajosydtetiedot kunkin nytteen osalta ennen ajon tallentamista. Raportin
uudelleenluonnin ajosydtetiedot asetetaan automaattisesti arvoihin, jotka on saatu viimeisimmasta onnistuneesta
toissijaisen analyysin ajosta.

4 Aiemmin suoritetusta ajosta peréisin olevat naytteet naytetdan taulukossa. Merkitse haluamasi naytteet
raportin uudelleenluontia varten kayttamalla taulukon oikealla puolella olevia +-painikkeita. Kaikki ajon
sisaltamat naytteet jatetdan oletusarvoisesti pois raportin uudelleenluonnista, ja ne on lisattava
yksitellen. Raportin uudelleenluonti ei kaytettavissa naytteissa, jotka on alun perin analysoitu
kontrollindytteind, mika edellyttaa koko analyysin asettamista uudelleen jonoon.

5 Kun kaikki halutut ndytteet on merkitty raportin uudelleenluontia varten, valitse Requeue Analysis
(Aseta analyysi uudelleen jonoon).

Raportin uudelleenluontitulosten tarkasteleminen

Uudelleenluotuja raportteja naytteiden osalta, jotka on merkitty raportin uudelleenluontiin, voidaan
tarkastella yhdessa muiden suoritettujen analyysien kanssa Local Run Managerin Samples and Runs
(Naytteet ja ajot) -naytdssa. Raportin uudelleenluontia kayttdmalla luotuihin raportteihin lisatdan Samples
and Runs (Naytteet ja ajot) -naytdn Analysis Type (Analyysityyppi) -kentassa merkintéa Report Regeneration
(Raportin uudelleenluonti).
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Kun nayteraportti osoittaa, ettd naytteen analysointi epaonnistui ohjelmistovirheen vuoksi, tee ongelman
vianmaaritys kyseisen epaonnistuneen vaiheen perusteella. IVD_Reports-kansion MetricsOutput.tsv-
tiedoston kohdasta FAILED_STEPS selviaa kyseinen kesken jaanyt analyysivaihe.

Kayta seuraavaa taulukkoa apuna tyonkulun aikana ilmenneiden ongelmien vianmaaritykseen.

2Ll S Suositeltu toimenpide

vaihe

FastqgValidation Jos ohjelmistovirhe johtuu FastgValidation (Fastg-validointi) -vaiheesta, yksi mahdollinen syy on

(Fastg-validointi) virheellinen tai olematon indeksi, jonka seurauksena naytteelle ei ole readeja. Jos virheellista indeksia
epaillaan, analyysi on toistettava valitsemalla oikea indeksitunniste. Muussa tapauksessa naytteen ajo
on toistettava TSO Comprehensive -tydnkululla kayttamalla uutta nukleiinihappoerotusta TruSight
Oncology Comprehensive (EU) -pakkausselosteen (asiakirjianumero 200007789) mukaisesti.

FusionCalling Jos ohjelmistovirhe johtuu FusionCalling (Fuusioiden tunnistus) -vaiheesta, mahdollisia syita ovat

(Fuusioiden naytteen heikkolaatuisuus (lian vahan ehjaa RNA:ta), RNA:n riittdmatén syote, kayttévirhe TSO

tunnistus) Comprehensive -tydnkulun aikana tai naytteeseen liitetty virheellinen indeksi. Naytteen ajo on

toistettava TSO Comprehensive -tyonkululla kayttamalla uutta nukleiinihappoerotusta TruSight
Oncology Comprehensive (EU) -pakkausselosteen (asiakirianumero 200007789) mukaisesti.

Mikali mik& tahansa muu vaihe epadonnistuu, ota yhteytta Illluminan tekniseen tukeen.
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Seuraavassa vuokaaviossa kuvataan TSO Comprehensive -raportissa luetellut laadunvalvontamittarit. Jos
ajon laadunvalvontaa ei lapaistd, muita laadunvalvontavaiheita ei suoriteta ja kaikkien kohdalla nékyy
merkintd N/A (-). Jos DNA:ta tai RNA:ta ei ole sekvensoitu tai ne eivat lapaise kirjaston laadunvalvontaa,
talléin vastaavia varianttityyppejéa ei siséllyteta ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tai
kasvainprofiloinnin tuloksiin. DNA Library QC (DNA-kirjaston laadunvalvonta) mittaa kontaminaatiota. Jos
sita ei lapaista, mydhemmat DNA-laadunvalvontamittarien (DNA MSI QC, DNA small variants & TMB QC ja
DNA CNV QC) kohdalle merkitaan N/A (-). Lisatietoja on seuraavissa kappaleissa ja taulukoissa:

Analyysimenetelmét sivulla 9
Laadunvalvontataulukko sivulla 20

Ajon laadunvalvontamittarit -taulukko sivulla 40
DNA-néaytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 13
Néytetason mittarit sivulla 45

Liite B: Laadunvalvonnan mittarit sivulla 51.

Vuokaavio ei sisalla kontrollindytteita. Kontrollindytteista saadut tulokset eivat vaikuta TSO
Comprehensiven PDF- tai JSON-raporttien laadunvalvontamittareihin. Kontrollinaytteiden kaytté kuvataan
kohdassa Kontrollindytteet sivulla 7. Katso lisétietoja kontrollindytteista TruSight Oncology Comprehensive
(EU) -pakkausselosteesta (asiakirjanumero 200007789).

Vuokaavio ei sisalld sijaintitason laadunvalvontatuloksia. Nama tulokset ovat osa lddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tuloksia, jotka kuvataan Oheisdiagnostiikan laadunvarmistus -
taulukossa sivulla 28. Sijaintitason laadunvalvontatulokset Tumor Profiling (Kasvaimen profilointi) -osaa
varten annetaan Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti) -raportissa, joka kuvataan kohdassa DNA-
néytekirjastojen Low Depth Report (Matalan syvyyden raportti) -raportit sivulla 13.
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Laadunvalvonnan mittarit

Taulukko 5 TSO Comprehensive -raporttituloksen laadunvalvontamittaustiedot

Tuotostyyppi Mittari Maéritys

Sekvensointiajo PCT_PF_READIT (%) > 80,0
PCT_Q30_R1 (%) > 80,0
PCT_QB30_R2 (%) > 80,0
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Kuvaus

Suodattimen (PF) lapaisevien
readien prosenttiosuus.

Emaksen tunnistusten
keskimaarainen prosenttiosuus
laatupisteytyksen ollessa
vahintadan Q30 readin 1
kohdalla.

Eméksen tunnistusten
keskimaarainen prosenttiosuus
laatupisteytyksen ollessa
vahintdan Q30 readin 2
kohdalla.

Maarityksen
hylkdyksen vaikutus*

Sekvensointiajo
mitatoity, ajon
naytteiden kohdalla ei
raportoitu tuloksia.

51



Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module -tyonkulkuopas

Tuotostyyppi

Mittari

Maéritys

Kuvaus

Maarityksen
hylkdyksen vaikutus*

DNA-kKirjastot

CONTAMINATION_
SCORE

<3106
TAl
>3106 ja
P_VALUE
< 0,049

Mittaustieto, jolla arvioidaan
kontaminaation
todennakoisyytta yleisten
varianttien VAF:n avulla.
Kontaminaatiopisteytys
perustuu SNP-kohteiden VAF-
jakaumaan.

Pitkalle
uudelleenjarjestaytyneiden
genomien arviointiin kaytetty
kontaminaation P-arvo, jota
voidaan soveltaa vain, kun
kontaminaatiopisteet ylittavat
ylarajan.

DNA-tuloksia ei
raportoitu.

MEDIAN_INSERT_SIZE
(op)

Naytteen
mediaanifragmenttipituus.

MEDIAN_EXON_
COVERAGE (count)

=150

Mediaani
eksonifragmenttikattavuus
kaikissa eksonin emaksissa.

PCT_EXON_50X (%)

>90,0

Sellaisten eksoniemasten
prosenttiosuus, joiden
fragmenttikattavuus on 50-
kertainen.

TMB- tai pienten DNA-
varianttien tuloksia ei
raportoitu.

USABLE_MSI_SITES
(count)

Sellaisten MSI-paikkojen maara,
joita voidaan kayttaa MSI-
tunnistukseen
(mikrosatelliittipaikkojen maara
readeilla, jotka riittavat
mikrosatelliitin epavakauden
tunnistamiseen).

MSI-tuloksia ei ole
raportoitu.

COVERAGE_MAD (count)

< 0,210

Absoluuttisten poikkeamien
mediaani kunkin CNV-
kohdealueen normalisoidun
lukumaéaran mediaanista.

MEDIAN_BIN_COUNT_
CNV_TARGET (count)
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Séiléjen mediaani raakamaara
CNV-kohdetta kohti.

Geenimonistustuloksia
ei ole raportoitu.

52



Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module -tyonkulkuopas

Maarityksen

Tuotostyyppi Mittari Maéritys Kuvaus hylkdyksen vaikutus*
RNA-kirjastot MEDIAN_INSERT_SIZE >80 Naytteen Fuusioita tai
(bp) mediaanifragmenttipituus. litosvarianttituloksia ei
MEDIAN_CV_GENE_500X | <0,93 MEDIAN_CV_GENE 500X on ole raportoitu.
(coefficient) kattavuuden

yhdenmukaisuuden mittari.
Jokaiselle geenille, jonka
kattavuus on vahintaan 500x,
lasketaan geenirungon
kattavuuden variaatiokerroin.
Tama mittaustieto on naiden
arvojen mediaani. Jos arvo on
suuri, se tarkoittaa suurta
variaatiota ja ongelmaa
kirjaston valmistelussa, kuten
vahaista naytesydtetta ja/tai
anturin alaslaskuongelmia.
Tama mittaustieto lasketaan
kayttamalla kaikkia readeja
(mukaan lukien duplikaatioiksi
merkityt readit).

TOTAL_ON_TARGET_ > 9 000 Sellaisten readien

READS (count) 000 kokonaismaara, jotka
kartoitetaan kohdealueille.
Tama mittaustieto lasketaan
kayttamalla kaikkia readeja
(mukaan lukien duplikaatioiksi
merkityt readit).

*Onnistuneissa tuloksissa nakyy PASS (HYVAKSYTTY).

DNA-lisamittarit

DNA-lisamittarit on tarkoitettu vain taustatiedoksi. Ne voivat olla informatiivisia tehtaesséa vianmaaritysta,
mutta ne annetaan ilman selkeitd maaritysrajoja ja niita ei kayteta suoran naytteiden laadunvalvontaan.
Lisdohjeita saat ottamalla yhteytta llluminan tekniseen tukeen.

Mittari Kuvaus Yksikot
TOTAL_PF_READS Suodattimen lapaisevien readien maara yhteensa Lukumaara
MEAN_FAMILY _ Readien summa kussakin perheessa jaettuna perheiden maaralla sen jalkeen, kun Lukuméaara
SIZE tukevat readit on korjattu, kutistettu ja suodatettu

MEDIAN_TARGET_ Emésten mediaani kattavuus Lukuméaara
COVERAGE

PCT_CHIMERIC_ Kimeeristen readien prosenttimaara %

READS

PCT_EXON_100X Kattavuudeltaan yli 100X-kokoisten eksonin emasten prosenttimaara %
PCT_READ_ Sellaisten readien prosenttimaara, jotka ylittavat kohdealueen minka tahansa osan, %
ENRICHMENT verrattuna readien kokonaismaaraan

PCT_USABLE_UMI_  Readien prosenttimaara, joilla kayttdkelpoiset UMI-tunnisteet %

READS
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Mittari Kuvaus Yksikoét

MEAN_TARGET_ Emasten keskikattavuus Lukuméaara

COVERAGE

PCT_ALIGNED_ Viitegenomiin kohdistettujen readien prosenttimaara %

READS

PCT_ Naytteen kontaminaation prosenttimaara %

CONTAMINATION_

EST

PCT_PF_UQ_ Suodattimen l&paisevien yksildllisten readien prosenttiosuus %

READS

PCT_TARGET_ Sellaisten kohde-emasten prosenttimaara, joiden kohdekattavuus on suurempi kuin =~ %

0.4X_MEAN 0,4 kertaa keskiarvo

PCT_TARGET_100X  Kattavuudeltaan yli 100X-kokoisten kohde-emasten prosenttimaara %

PCT_TARGET_250X  Kattavuudeltaan yli 250X-kokoisten kohde-emasten prosenttimaara %
RNA-lisamittarit

RNA-lisamittarit on tarkoitettu vain taustatiedoksi. Ne voivat olla informatiivisia tehtaessa vianmaaritysta,
mutta ne annetaan iiman selkeita maaritysrajoja ja niita ei kayteta suoran naytteiden laadunvalvontaan.
Lisdohjeita saat ottamalla yhteytta llluminan tekniseen tukeen.

Mittari Kuvaus Yksikét
PCT_ Sellaisten readien prosenttimaara, jotka on kohdistettu kahtena segmentting, jotka %
CHIMERIC_ yhdistyvat ei-perékkaisiin alueisiin genomissa.

READS

PCT_ON_ Sellaisten readien prosenttimaéra, jotka ylittavat kohdealueen minkéa tahansa osan, %
TARGET_ verrattuna readien kokonaismaaraan. Kohdealueeseen osittain yhdistyvan readin

READS lasketaan olevan kohteessa.

SCALED_ Pituuden mukaan skaalattujen geenien mediaanieméaskattavuuden mediaani. Osoitus Lukuméara
MEDIAN_ geenien mediaanikattavuussyvyydesté paneelissa.

GENE_

COVERAGE

TOTAL_PF_ Suodattimen lapaisevien readien maara yhteensa Lukumaara
READS
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Katso lisétietoja Liite A: Laadunvalvonnan mittarien vuokaavio sivulla 49.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulos osoittaa, etta potilasnaytteella
on kasvaintyyppi ja biomarkkeri, jotka ovat indikoidun hoidon kohteena. Katso
lisétietoja kohdasta Léaakehoidon ja diagnostilkan yhdistavélléd ohjelmalla tapahtuva
tunnistus sivulla 16. Jos lagkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tuloksia ei
ole, raportissa iimoitetaan, etta kyseiselle naytekasvaintyypille ei havaittu ladkehoidon
ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman biomarkkereita.

Téasséa iimoitetaan potilasndytteessé havaittu 1adkehoidon ja diagnostiikan yhdistéavan
ohjelman biomarkkeri. Usage (Kayttd) -kohdan arvo voi olla Indicated (Indikoitu) tai See
Note (Katso huomautus). Tapauksen mukaan Details (Tiedot) -sarake sisaltaa
lisatietoja variantista, kuten tietoja mahdollisesta l1aakeresistenssista.

Other Alterations and Biomarkers Identified (Muut havaitut muutokset ja biomarkkerit)
-0sa sisaltédd kasvaimen profilointitietoja. Yhdistamiset voivat johtua hoidon,
diagnostiikan tai prognostiikan naytdsta. Tapauksen mukaan tédssa osassa esitetaan
resistenssimutaatiot ja niitd vastaava huomautus.

Tietokannan mukaan nayttoa klinisesta merkittavyydesta télle biomarkkerille tassa
kasvaintyypissa on, perustuen hoidosta, kliinisista ohjeista tai ndistd molemmista
saatuihin tietoihin. Lisatietoja on kohdassa Genomildyddkset, joilla on todistetusti
Kkliinistéd merkitysta sivulla 17 ja Genomildydokset, joilla on todistetusti Kliinista
merkitysta -taulukossa sivulla 26.

Tietokannan mukaan kasvaintyypin genomityypista on kliinista naytt6a rajallisesti tai ei
ollenkaan. Prekliinista tietoa tai muista kasvaintyypeista saatavaa tietoa voi olla, joissa
biomarkkeri ennustaa vastetta hyvaksytylle hoidolle tai tutkimushoidolle. Lisétietoja on
kohdassa Genomildyddkset, joilla on mahdollisesti kliinistd merkitysta sivulla 18 ja
Genomildydokset, joilla on mahdollisesti kliinista merkitysté -taulukossa sivulla 26
TMB ja MSI siséltyvat aina Genomic Findings with Potential Clinical Significance
(Genomildyddkset, joilla on mahdollisesti Kliinista merkitysta) -taulukkoon. Katso
Kasvaimen mutaatiokuorma sivulla 12 ja Mikrosatelliitti-instabiiliuden tila sivulla 13.
Jos yhdella rivilla on kaksi varianttia (ei ndy kuvassa), nama variantit ovat yhdessa
havaittuina kliinisesti merkittavia. Syyna voivat olla resistenssimutaatiot tai muut
|ahteet. Katso esimerkit kohdassa Varianttien kasvainprofilointi sivulla 17
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A Companion Diagnostic QC (Oheisdiagnostiikan laadunvarmistus) -osa sisaltéa

B | ST oo s Gwaemgs | e e e s i sijaintitason laadunvalvontatietoja la&kehoidon ja diagnostiikan yhdistéavéan ohjelman
s biomarkkereista. Jos sijainteja ei ole, se tarkoittaa, ettd kohdevarianttien ja -alueen
" @ kattavuus oli kauttaaltaan riittavé. Lisatietoja on Oheisdiagnostiikan laadunvarmistus -
pie taulukossa sivulla 28.
ot il v a3 percevaanion tisaiseo skl chesciagnorsian Yo le B Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Arvioidut oheisdiagnostiikan
S SR SN kayttdtarkoitukset) -osassa luetellaan kaikki laékehoidon ja diagnostiikan yhdistévan
A ohjelman kayttotarkoitukset ja kerrotaan, arvioitinko kayttétarkoitukset naytteen
osalta. Lisatietoja TSO Comprehensive -maarityksen kayttétarkoituksesta on TruSight

Oncology Comprehensive (EU) -pakkausselosteessa (asiakirjanumero 200007789).
Tumor type (Kasvaintyyppi), Biomarker (Biomarkkeri) ja Therapy (Hoito) saadaan
...... il S - COximaronn  arnas iimoitetusta kayttotarkoituksesta.
P AT R i AR - © = C Arviointi tehdaan, jos kasvaintyyppi on oikea ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavalle
N ohjelmalle ja nayte on lapaissyt vaaditut laadunvalvontaluokat. Liséatietoja kriteereista,
joiden on taytyttava, jotta naytteet voidaan arvioida ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavalla ohjelmalla, on Arvioidut oheisdiagnostiikan kayttdtarkoitukset -taulukossa
sivulla 28.
Yes (Kylld) — ndyte arvioitiin taman kayttdtarkoituksen osalta.
Asianmukaiset tulokset ilmoitetaan raportin Companion
Diagnostics Results (Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman tulokset) -osassa.
No (Ei) — naytetta ei arvioitu taman kayttotarkoituksen osalta, ja
huomautuksessa kerrotaan, miksi.

A3 ol TS O 3k, joa Amases. onine THMAn CheaciagnouTican yT OGRS aTAORU LS Pyesle 105 KiyTIOAOILAE 6 it
iyt sy hmoibetaan. Naybekontamet tiedof o imaist 2l ramasks varostenafa sarakkeils

9¢
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Liite D: Vaiheistetulla varianttitunnistimella havaittavat MNV:t, indelit ja deleetiot EGFR:ssa ja

RET:ssa
Kromosomi 21”;1';)“ Viitealleeli Zﬁ;’:l?ehmi"en Geeni Aminohappomuutos
chr7 55242462 CAAGGAATTAAGAGAA EGFR NP_005219.2:p.(Lys745_Glu749del)
chr7 55242463 AAGGAATTAAGAGAAG A EGFR NP_005219.2:p.(Lys745_Ala750delinsThr)
chr7 55242464 AGGAATTAAGAGA A EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Glu749del)
chr7 55242464 AGGAATTAAGAGAAGC A EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Ala750del)
chr7 55242465 GGAATTAAGA G EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Glu749del)
chr7 55242465 GGAATTAAGAGAAG AATTC EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Ala750delinsliePro)
chr7 55242465 GGAATTAAGAGAAGCAA AATTC EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinsllePro)
chr7 55242465 GGAATTAAGAGAAGCAAC AAT EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinslle)
chr7 55242465 GGAATTAAGAGAAGCAACA G EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751del)
chr7 55242465 GGAATTAAGAGAAGCAACATC AAT EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Ser752delinslle)
chr7 55242465 GGAATTAAGAGAAGCA G EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Ala750del)
chr7 55242466 GAATTAAGAGAAGCAACAT G EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Ser752delinsAla)
chr7 55242466 GAATTAAGAGAAGCAA G EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinsAla)
chr7 55242467 AATTAAGAGAAGCAAC A EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Thr751del)
chr7 55242467 AATTAAGAGAAGCAACATC A EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Ser752delinsAsp)
chr7 55242467 AATTAAGAGAAGCAACATC T EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Ser752delinsVal)
chr7 55242467 AATTAAGAGAAGCAACATCTC TCT EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Pro753delinsValSer)
chr7 55242467 AATTAAGAGAAGCAACA TTGCT EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinsValAla)
chr7 55242467 AATTAAGAGAAGCAAC T EGFR NP_005219.2:p.(Glu746_Thr751delinsVal)
chr7 55242468 ATTAAGAGAAGCAACATCT A EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Ser752del)
chr7 55242468 ATTAAGAGAAGCAAC GCA EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Thr751delinsGIn)
chr7 55242468 ATTAAGAGAAG GC EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Ala750delinsPro)
chr7 55242469 TTAAGAGAAG C EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Ala750delinsPro)
chr7 55242469 TTAAGAGAAGCAA C EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Thr751delinsPro)
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Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos

chr7 55242469 TTAAGAGAAGCAACATCT CAA EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Ser752delinsGin)
chr7 55242469 TTAAGAGAAGCAACATCTCC CA EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Pro753delinsGin)
chr7 55242469 TTAAGAGAAGCAACATCTC T EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Pro753delinsSer)
chr7 55242469 TTAAGAGAAGCAA T EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Thr751delinsSer)
chr7 55242482 CATCTCCGAAAGCCAACAAGGAAAT C EGFR NP_005219.2:p.(Ser752_lle759del)

chr7 55249011 AC CCAGCGTGGAT EGFR NP_005219.2:p.(Ala767_Val769dup)

chr10 43604549 CTCAGACTTCCAGGGCCCAGGA G RET NP_066124.1:p.(Asp378_Gly385delinsGiu)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CACAC RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CACAT RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leub33delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CCCAC RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CCCAT RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leub33delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CGCAC RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CGCAT RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leub33delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CTCAC RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CTCAT RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leub33delinsAlaHis)
chr10 43609933 CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC TGCGAT RET NP_066124.1:p.(Leu629_lle638delinsCysAsp)
chr10 43609933 CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC TGTGAT RET NP_066124.1:p.(Leu629_lle638delinsCysAsp)
chr10 43609933 CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT TGCGA RET NP_066124.1:p.(Leu629_lle638delinsCysAsp)
chr10 43609933 CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT TGTGA RET NP_066124.1:p.(Leu629_lle638delinsCysAsp)
chr10 43609936 TGC GCT RET NP_066124.1:p.(Cys630Ala)

chr10 43609940 ACGAGCTG TA RET NP_066124.1:p.(Asp631_Leu633delinsVal)
chr10 43609940 ACGAGCTG TC RET NP_066124.1:p.(Asp631_Leu633delinsVal)
chr10 43609940 ACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT C RET NP_066124.1:p.(Asp631_lle638delinsAla)
chr10 43609940 ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC CA RET NP_066124.1:p.(Asp631_lle638delinsAla)
chr10 43609940 ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC CG RET NP_066124.1:p.(Asp631_lle638delinsAla)
chr10 43609940 ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC CT RET NP_066124.1:p.(Asp631_lle638delinsAla)
chr10 43609940 ACGAGCTG T RET NP_066124.1:p.(Asp631_Leu633delinsVal)
chr10 43609941 CGAGCTG A RET NP_066124.1:p.(Asp631_Leu633delinsGlu)
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chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCA AGCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCA AGTT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGCAGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGCAGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGCTCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGCTCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGCTCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGTAGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGTAGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGTTCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGTTCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG AGTTCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CACAGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CACCGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CACCGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CACCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CATAGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CATCGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CATCGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA CATCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC CACAG RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC CACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC CATAG RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC CATCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCAAGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCAAGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCATCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCATCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
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chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCATCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCCAGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCCAGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCCTCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCCTCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCCTCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCGAGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCGAGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCGTCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCGTCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCGTCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCTAGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCTAGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCTTCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCTTCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCACG TCTTCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCA TCAT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCA TCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCA TCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609942 GAGCTGTGCCGCA TCTT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
chr10 43609943 AGCTG TA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Leu633delinsVal)
chr10 43609943 AGCTG TC RET NP_066124.1:p.(Glu632_LeuB33delinsVal)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGT CAGC RET NP_066124.1:p.(Glus32_Val637delinsAlaAla)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGT CCGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGT CGGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGT CTGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TAAGACCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_

AlaB40delinsValArgPro)
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chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TAAGACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TAAGACCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TAAGGCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TAAGGCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGACCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGACCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGCCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGCCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGCCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGGCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGGCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGGCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGTCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGTCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TACGTCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_

Ala640delinsValArgPro)

sedonyINYUQAl- 8INPOIA SIsAreuy (N3) aAisuayaiduw o) ABojoouQ ybisnd ] Jebeuen uny 8007
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29

Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCAGACCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCAGACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCAGACCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCAGGCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCAGGCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCAGGCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGACCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGACCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGCCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGCCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGCCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGGCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGGCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGGCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGTCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_

Ala640delinsValArgPro)

sedonyINYUQAl- 8INPOIA SIsAreuy (N3) aAisuayaiduw o) ABojoouQ ybisnd ] Jebeuen uny 8007



NIILN3IA NIVA

NOOLLAYM N33SILSONDVIA- OHLIA NI

NI E0A L99800002 OJoWNUELIeISY

€9

Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGTCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TCCGTCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGAGACCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGAGACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGAGACCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGAGGCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGAGGCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGAGGCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGACCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGACCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGCCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGCCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGCCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGGCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGGCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_

Ala640delinsValArgPro)

sedonyINYUQAl- 8INPOIA SIsAreuy (N3) aAisuayaiduw o) ABojoouQ ybisnd ] Jebeuen uny 8007
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9

Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGTCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGTCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TGCGTCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTAGACCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTAGACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTAGACCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTAGGCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTAGGCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTAGGCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGACCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGACCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGACCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGCCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGCCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGCCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGGCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_

Ala640delinsValArgPro)

sedonyINYUQAl- 8INPOIA SIsAreuy (N3) aAisuayaiduw o) ABojoouQ ybisnd ] Jebeuen uny 8007
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g9

Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGGCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGGCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGTCCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGTCCG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC TTCGTCCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TAAGAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TAAGGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TACGAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TACGCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TACGGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TACGTC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TCAGAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TCAGGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TCCGAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TCCGCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TCCGGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_

Ala640delinsValArgPro)

sedonyINYUQAl- 8INPOIA SIsAreuy (N3) aAisuayaiduw o) ABojoouQ ybisnd ] Jebeuen uny 8007
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Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TCCGTC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TGAGAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TGAGGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TGCGAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TGCGCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TGCGGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TGCGTC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TTAGAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TTAGGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TTCGAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TTCGCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TTCGGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG TTCGTC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
AlaB40delinsValArgPro)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CAGCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CAGCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CAGCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CCGCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CCGCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CCGCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

sedonyINYUQAl- 8INPOIA SIsAreuy (N3) aAisuayaiduw o) ABojoouQ ybisnd ] Jebeuen uny 8007
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Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CGGCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CGGCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CGGCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CTGCA RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CTGCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGTG CTGCT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Val637delinsAlaAla)

chr10 43609943 AGCTG TT RET NP_066124.1:p.(Glu632_Leu633delinsVal)

chr10 43609944 GCTGT CGTAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGT CGTCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGT CGTGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGT CGTTC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGTGC CGTAAGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGTGC CGTAAGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGTGC CGTACGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGTGC CGTACGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGTGC CGTACGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGTGC CGTCAGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGTGC CGTCAGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

chr10 43609944 GCTGTGC CGTCCGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_

Cys634delinsAspValArg)

sedonyINYUQAl- 8INPOIA SIsAreuy (N3) aAisuayaiduw o) ABojoouQ ybisnd ] Jebeuen uny 8007
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Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos
chr10 43609944 GCTGTGC CGTCCGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTCCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTGAGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTGAGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTGCGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTGCGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTGCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTTAGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTTAGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTTCGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTTCGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC CGTTCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTAAGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTAAGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTACGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTACGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_

Cys634delinsAspValArg)

sedonyINYUQAl- 8INPOIA SIsAreuy (N3) aAisuayaiduw o) ABojoouQ ybisnd ] Jebeuen uny 8007
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Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos
chr10 43609944 GCTGTGC TGTACGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTCAGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTCCGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTCCGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTCCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTGAGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTGAGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTGCGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTGCGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTGCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTTAGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTTAGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTTCGA RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTTCGG RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGTGC TGTTCGT RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGT TGTAC RET NP_066124.1:p.(Glu632_

Cys634delinsAspValArg)

sedonyINYUQAl- 8INPOIA SIsAreuy (N3) aAisuayaiduw o) ABojoouQ ybisnd ] Jebeuen uny 8007
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Sijainti

Vaihtoehtoinen

Kromosomi (hg19) Viitealleeli alleeli Geeni Aminohappomuutos
chr10 43609944 GCTGT TGTCC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGT TGTGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609944 GCTGT TGTTC RET NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)
chr10 43609945 CTGTGC GTATGG RET NP_066124.1:p.(Leu633_Cys634delinsValTrp)
chr10 43609945 CTGTGC GTCTGG RET NP_066124.1:p.(LeuB33_Cys634delinsValTrp)
chr10 43609945 CTGTGC GTGTGG RET NP_066124.1:p.(Leu633_Cys634delinsValTrp)
chr10 43609945 CTGTGC GTTTGG RET NP_066124.1:p.(Leu633_Cys634delinsValTrp)
chr10 43609948 TGC CCA RET NP_066124.1:p.(Cys634Pro)
chr10 43609948 TGC CCG RET NP_066124.1:p.(Cys634Pro)
chr10 43609950 CCGC GGGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635delinsTrpGly)
chr10 43609950 CCGC GGGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635delinsTrpGly)
chr10 43609950 CCGC GGGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635delinsTrpGly)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
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chr10 43609950 CCGC TCCCAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 C TCCAAAA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 C TCCAAAG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
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chr10 43609950 C TCCCAAA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 C TCCCAAG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 C TCCGAAA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 C TCCGAAG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 C TCCTAAA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 C TCCTAAG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CAAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CAAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CAAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CAAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CAAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CAAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CAAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CAAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CCAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CCAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CCAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CCAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CCAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CCAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CCAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CCAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CCAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CGAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CGAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CGAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CGAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CGAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
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chr10 43609952 GC CGAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CGAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CGAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CGAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CGAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CTAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CTAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CTAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CTAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CTAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CTAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CTAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609952 GC CTAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43613904 TG ACT RET NP_066124.1:p.(Leu790Thr)

chr10 43615630 TTCC ACCA RET NP_066124.1:p.(Asp903_Ser904delinsGluPro
chr10 43615630 TTCC ACCG RET NP_066124.1:p.(Asp903_Ser904delinsGluPro
chr10 43615630 TTCC ACCT RET NP_066124.1:p.(Asp903_Ser904delinsGluPro
chr10 43615630 TTCC GCCA RET NP_066124.1:p.(Asp903_Ser904delinsGluPro
chr10 43615630 TTCC GCCG RET NP_066124.1:p.(Asp903_Ser904delinsGluPro
chr10 43615630 TTCC GCCT RET NP_066124.1:p.(Asp903_Ser904delinsGluPro
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Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module -tyonkulkuopas

Muutoksen kuvaus

Lisatty tiedot TSO Comp v2.3.5 -versiota koskevasta
tietoturvavarmenteesta.

Module Settings (Moduulin asetukset) -naytén nimeksi paivitetty
Modules & Manifests (Moduulit ja manifestit).

Lisatty 1adkehoidon ja diagnostiikan yhdistavaa ohjelmaa koskevaa
sisaltoa.
Lisatty Kliinista NTRK-tutkimusta koskevaa siséltoa.

Lisatty DNA- ja RNA-lisamittareita késittelevat osat.

Ensimmainen versio.
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Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module -tyonkulkuopas

Tekninen tuki

Teknisissa kysymyksissé voit ottaa yhteytta llluminan tekniseen tukeen.

Verkkosivusto: www.illumina.com
Sahkoéposti: techsupport@illumina.com

[lluminan asiakastuen puhelinnumerot

Pohjois-Amerikka +1800 809 4566

Australia +1800 775688

Espanja +34 911899417 +34 800300143

Hong Kong, Kiina 800960230

Italia +39 800985513 +39 236003759

Japani 08001115011

Norja +47 800 16836 +47 21939693

Ruotsi +46 850619671 +46 200883979

Singapore +1800579 2745

Sveitsi +41 565800000 +41 800200442

Tanska +45 80820183 +45 89871156

Yhdistynyt kuningaskunta +44 8000126019 +44 2073057197

Kayttdturvallisuustiedotteet (KTT) — saatavilla llluminan verkkosivustolta osoitteesta
support.illumina.com/sds.html.

Tuotedokumentaatio — ladattavissa osoitteesta support.illumina.com.
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