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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Modulul de analiza lllumina® Local Run Manager TruSightTM Oncology Comprehensive (EU) (modulul
de analizd TSO Comprehensive) analizeaza citirile de secventiere pentru biblioteci ADN si ARN
pregatite cu testul TruSight Oncology Comprehensive (TSO Comprehensive). Utilizarea preconizata a
testului TSO Comprehensive poate fi consultata in prospectul TruSight Oncology Comprehensive (EU)
(nr. document 200007789).

Modulul de analiza TSO Comprehensive este compatibila cu configurarea ciclurilor, secventierea,
analiza si raportarea pentru bibliotecile ADN si ARN pregatite. Pentru specimene de la pacienti,
modulul de analiza TSO Comprehensive genereaza:

Un raport TSO Comprehensive pentru toate specimenele de la pacienti, incluzand diagnosticul
corelat, analiza profilului tumoral si rezultatele pentru controlul calitatii (disponibile in formate PDF
si JSON).

Un raport pentru profunzime redusa (*.tsv) pentru toate specimenele de la pacienti, incluzand o
lista a pozitillor genomice (adnotata cu simbolurile genelor) cu profunzime a secventierii suficienta
pentru a elimina posibilitatea prezentei unei variante scurte intr-o biblioteca ADN.

Un fisier cu valorile pentru controlul calitatii (*.tsv), care include starea analizei si valorile pentru
controlul calitatii pentru toate specimenele de la pacienti dintr-un ciclu de secventiere.

Pentru specimenele de control, modulul de analiza TSO Comprehensive genereaza un raport cu
rezultatele controalelor (*.tsv), care include rezultatele controlului calitatii pentru toate specimenele de
control din ciclul de secventiere.

Suita software TSO Comprehensive (EU) se utilizeaza pentru instalarea modulului de analiza TSO
Comprehensive si a componentelor software conexe. Pachetul de ipoteze TSO Comprehensive (EU)
este instalat Tn modulul de analiza TSO Comprehensive. Pentru numerele pieselor si versiunilor,
consultati prospectul TruSight Oncology Comprehensive (EU) (nr. document 200007789).

Despre acest ghid

Acest ghid ofera instructiuni de configurare a parametrilor de rulare pentru secventiere si analiza
pentru modulul de analizd TSO Comprehensive. Utilizarea software-ului necesita cunostinte de baza
privind sistemul de operare Windows utilizat in prezent si despre interfata bazata pe browser web.
Pentru informatii privind tabloul de bord si setarile de sistem ale Local Run Manager, consultati Ghidul
de referinta pentru instrumentul NextSeq 550Dx (nr. document 1000000009513).

Local Run Manager pentru instrumentul NextSeq 550Dx este software-ul utilizat pentru configurarea
ciclurilor cu testul TSO Comprehensive. Pentru mai multe informatii, consultati Ghidul de referinta
pentru instrumentul NextSeq 550Dx (nr. document 1000000009513).

Introduceti informatiile de configurare pentru ciclu si specimen in modulul de analiza TSO
Comprehensive.

Instalarea unui fond de cunostinte

Modulul de analiza TSO Comprehensive necesita instalarea unui fond de cunostinte (Knowledge
Base/KB) pentru efectuarea analizelor.
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KB pot fi descarcate de pe portalul lllumina Lighthouse. lllumina publica periodic noi KB. Pentru
actualizarea KB instalat pe instrument, descarcati KB cel mai recent si compatibil cu modulul dvs. de
analiza TSO Comprehensive. KB instalat anterior este sters in procesul de actualizare la un nou KB .
Se interzice instalarea unei KB in timpul unui ciclu de secventiere, al unei analize sau al unui alt
proces de instalare aflate Tn derulare.

ATENTIE

Pentru a evita pierderile de date, asigurati-va ca nu aveti alte procese in derulare inainte de a urma
instructiunile de instalare.

1 Descarcati KB dorit (format .zip) intr-un director local al instrumentului sau al unui computer din
retea. Locatia de descarcare preferata este discul D.

2 Efectuati o verificare a sumei de control KB, astfel:

a Efectuati o cautare Windows pentru PowerShell. Cu clic dreapta pe program, selectati Run as
Administrator (rulare ca administrator).

b Introduceti Get-FileHash <KB file path>\<kbfilename.zip> -Algorithm MD5
intr-o fereastra PowerShell pentru a genera suma de verificare MD5 pentru KB.

¢ Comparati rezultatul sumei de verificare MD5 cu suma de verificare KB de pe portalul lllumina
Lighthouse. Daca sumele de verificare nu coincid, stergeti acest fisier KB si reincarcati-I de pe
portal.

3 Deschideti Local Run Manager pe instrumentul dvs. sau pe un computer din retea (LAN). Pentru
mai multe informatii despre gestionarea utilizatorilor LRM, consultati Ghidul de referinta pentru
instrumentul NextSeq 550Dx (nr. document 1000000009513).

4 Autentificati-va ca administrator LRM sau ca utilizator non-administrator cu permisiune de editare
a setarilor modulului.

5 Navigati la ecranul Modules & Manifests (informatii despre module) din meniul Tools
(instrumente).
Ecranul Modules & Manifests (informatii despre module) este denumit Module Settings (setarile
modului) in modulul de analizd TSO Comprehensive v2.3.3 si v2.3.6.

6 Selectati TSO Comp (EU).

7 Selectati Install New (instalare nou) din sectiunea Knowledge Base Version (versiunea
Knowledge Base) a ecranului.

8 Un expert de instalare va solicita sa cautati locatia fisierului zip KB. Asigurati-va ca instalati KB
descarcat in pasul 1.
Expertul de instalare afiseaza si informatiile despre KB, inclusiv numele, versiunea, baza de date
RefSeq si data publicarii.

9 1n expertul de instalare, selectati Continue (continuare).
Expertul de instalare verifica daca KB este compatibil cu modulul de analiza TSO Comprehensive
si daca nu este corupt. Este imposibila lansarea unei noi analize TSO Comprehensive in timpul
instalarii KB.

ATENTIE

Daca parasiti pagina Modules & Manifests (informatii despre module) sau daca inchideti browserul in
timpul instalarii KB, procesul de instalare este anulat.
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10 Dupa finalizarea instalarii, pe ecranul Modules & Manifests informatii despre module) se afiseaza
noul KB. Numele si versiunea KB se afiseaza si pe ecranele Create Run (creare ciclu), Requeue
Analysis (reluare analiza) si Edit Run (editare ciclu).

Informatii despre modulul de analiza TSO Comprehensive

Modul de analiza TSO Comprehensive include informatii despre versiunea modulului de analiza, a KB
si a pachetului de ipoteze pe ecranul Modules&Manifests (informatii despre module).

1 Deschideti Local Run Manager pe instrumentul dvs.

2 Navigati la ecranul Modules & Manifests (informatii despre module) din meniul Tools
(instrumente).

3 Selectati TSO Comp (EU).

Pe ecranul Modules & Manifests (informatii despre module) se afiseaza urmatoarele informatii de
instalare:

Device Identifier (identificatorul dispozitivului) — identificator unic pentru modulul de analiza TSO
Comprehensive instalat si Claims Package (pachet de ipoteze) asociat. Acest identificator nu este
afectat de versiunea KB instalata.

Product Identifier (identificatorul produsului) — Versiunea modulului de analiza TSO
Comprehensive instalat.

Modified On (modificat la ...) — data si ora ultimei instalari ori actualizari a modului de analiza
TSO Comprehensive.

Sequencing Run Settings (setari, ciclu de secventiere) — afiseaza setarile pentru tipul de citire
(extremitati cuplate) si lungimile citirilor asociate modului de analizda TSO Comprehensive.

Claims Installed (ipoteze instalate) — afiseaza versiunea instalata a Claims Package (pachet de
ipoteze) si a ipotezelor Companion Diagnostic (diagnostic corelat) asociate. Pachetul de ipoteze
include ipotezele pentru utilizarea preconizata pentru diagnostic corelat care vor fi evaluate de
modulul de analiza TSO Comprehensive.

TSO Comprehensive Security Certificate (certificat de securitate TSO Comprehensive) — pentru
v2.3.5 si ulterioare (exclusiv v2.3.6), certificatul HTTPS specific instrumentului si obligatoriu pentru
accesarea de la distanta prin browser web a instrumentului de pe alt terminal din aceeasi retea.
Knowledge Base Version (versiunea Knowledge Base) — Consultati Instalarea unui fond de
cunostinte la pagina 1 pentru instructiunile de instalare sau actualizare a KB. Aceasta sectiune
include informatiile de instalare pentru Knowledge Base pentru urmatoarele campuri:

Camp Descriere
Name (denumire) Denumirea KB.

Version (versiune) Versiunea KB.

RefSeq Version Versiunea RefSeq inclusa in KB. Daca informatiile RefSeq provin din fisierele cache
(versiunea RefSeq) Ensembl Variant Effect Predictor (VEP)", se afiseaza versiunea VEP.

Published Data publicarii KB.

(publicare)

Installed (instalare)  Data instalarii KB.

State (stare) Starea instalarii KB. Se afiseaza Ready (gata) la finalizarea instalarii.

" 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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Certificatul de securitate pentru testul TSO Comprehensive, v2.3.5

Modulul de analiza TSO Comprehensive utilizeaza HTTPS pentru criptarea conexiunilor de date,
pentru a asigura confidentialitatea datelor ciclului, criptarea fiind necesara pentru accesul de la
distanta la instrument dintr-un browser web de pe alt computer din aceeasi retea. Pentru versiunile
2.3.5 si ulterioare (cu exceptia v2.3.6), modulul de analiza TSO Comprehensive necesita instalarea
unui certificat de securitate TSO Comprehensive pe langa certificatul de securitate al Local Run
Manager pentru instrumentul NextSeq 550Dx.

Pentru instructiunile de instalare a certificatului de securitate al Local Run Manager pentru
instrumentul NextSeq 550Dx, consultati Ghidul software-ului Local Run Manager v2 (nr. document
1000000002702).

Pentru instalarea certificatului de securitate pentru TSO Comprehensive, procedati dupa cum
urmeaza.

1 Deschideti Local Run Manager pe instrumentul dvs.

2 Navigati la ecranul Modules & Manifests (informatii despre module) din meniul Tools
(instrumente).

Selectati modulul TSO Comp (EU).
Descarcati certificatul HTTPS TSO Comp (EU).
Extrageti continutul fisierului .zip.

Cu clic dreapta pe fisierul BAT, selectati Run as Administrator (rulare ca administrator).

N o o b~ oW

Urmati instructiunile pentru finalizarea instalarii si reporniti browserul.

Regenerarea certificatului de securitate

Pentru versiunile 2.3.5 si ulterioare (cu exceptia v2.3.6), daca s-a modificat recent numele
instrumentului sau daca instrumentul a fost mutat in alt domeniu, trebuie sa regenerati certificatul de
securitate pentru a redobandi accesul la Local Run Manager pentru NextSeq 550Dx si modulul de
analiza TSO Comprehensive. Pentru instructiunile de regenerare a certificatului de securitate al Local
Run Manager pentru instrumentul NextSeq 550Dx, consultati Ghidul software-ului Local Run Manager
v2 (nr. document 1000000002702).

Pentru regenerarea certificatului de securitate pentru TSO Comprehensive, procedati dupa cum
urmeaza.

1 Pe instrument, autentificati-va in sistemul de operare Windows.

2 Din Windows File Explorer, navigati la directorul unde este instalat serviciul KB (de ex.,
C:\Illumina\Local Run Manager\Modules\TSOCompEU\ [numadr
versiune] \KBApiService\bin\Scripts).

Cu clic dreapta pe fisierul BAT, selectati Run as Administrator (rulare ca administrator).

4 Urmati instructiunile pentru finalizarea instalarii.
Pentru conectarea de la distanta la modulul de analiza TSO Comprehensive de pe alt dispozitiv,
descarcati si instalati certificatul regenerat pe respectivul dispozitiv.

Configurarea parametrilor ciclului

1 Autentificati-va Tn Local Run Manager pe instrument de la un computer din retea.

2 Selectati Create Run (creare ciclu), si apoi selectati TSO Comp (EU).
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3 Introduceti o denumire de ciclu cu care sa identificati ciclul de la secventiere pana la analiza
respectand urmatoarele criterii.
1-40 de caractere.
Exclusiv caractere alfanumerice, caractere de subliniere sau cratime.
Caracterele de subliniere si cratimele trebuie sa fie precedate si urmate de un caracter
alfanumeric.
Denumire unica, nerepetata pentru niciun alt ciclu de pe instrument.

4 [Optional] Introduceti o descriere a ciclului care sa ajute la identificarea acestuia gratie
urmatoarelor criterii.
1-150 de caractere.
Exclusiv caractere alfanumerice sau spatii.
Spatiile trebuie sa fie precedate si urmate de un caracter alfanumeric.

Specificarea specimenelor pentru ciclu

Specificati specimenele pentru ciclu cu una din optiunile de mai jos.

Enter samples manually (Introducere manualé a specimenelor) — folositi tabelul necompletat din
ecranul Create Run (Creare ciclu). Consultati sectiunea Numér de biblioteci si selectarea
indecsilor din prospectul TruSight Oncology Comprehensive (EU) (nr. document 200007789)
pentru configuratiile de specimene suportate.

Import samples (Import specimene) — navigati la un fisier extern in format cu valori delimitate prin
virgule (*.csv). In ecranul Create Run (Creare ciclu) este disponibil pentru descarcare un sablon.

A ATENTIE
Neconcordantele intre probe si primerii de indexare pot duce la raportarea incorecta a rezultatelor
din cauza absentei identificarii specimenelor pozitive. Introduceti ID-urile specimenelor si atribuiti
indecsi in Local Run Manager inainte de a incepe pregatirea bibliotecii. anegistrati ID-urile de
specimene, indecsii si orientarea godeurilor de pe placa pentru referinte in timpul pregatirii bibliotecii.

ﬁ ATENTIE
Pentru a evita pierderile de date, asigurati-va, inainte de a salva un ciclu, ca instalarea KB nu este n
derulare.

Introducerea manuala a probelor

1 Introduceti in cAmpul Sample ID (ID proba) un ID de proba respectand urmatoarele criterii.
Adaugarea la inceput a specimenelor de control. Consultati Specimene de control la pagina 7,
pentru informatii suplimentare.

1-25 de caractere.

Exclusiv caractere alfanumerice, caractere de subliniere sau cratime.

Caracterele de subliniere si cratimele trebuie sa fie precedate si urmate de un caracter
alfanumeric.

2 [Optional] Introduceti o descriere a specimenului cu in cdmpul Sample Description (Descriere
specimen), respectand urmatoarele criterii.
1-50 de caractere.
Folositi caractere alfanumerice, spatii, linii orizontale, caractere de subliniere sau cratime.
Spatiile, caracterele de subliniere si cratimele trebuie sa fie precedate si urmate de un
caracter alfanumeric.
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9

Selectati un index pentru biblioteca ADN si/sau ARN pregatitd din specimen.
Asigurati-va ca specimenele de ARN si ADN sunt in coloane separate.
Campul DNA i7+i5 Sequence (secventa ADN i7+i5) este populat automat dupa selectarea unui ID
de index ADN. Campul RNA i7+i5 Sequence (secventa ARN i7+i5) este populat automat dupa
selectarea unui ID de index ARN.
Pe langa prezentul rezumat, consultati si sectiunea Numar de biblioteci si selectarea indecsilor din
prospectul TruSight Oncology Comprehensive (EU) (nr. document 200007789) pentru selectarea
ID index.
Pentru o biblioteca de specimene ADN, selectati un ID de index unic (indecsi UPxx sau CPxx)
din lista verticala DNA Index ID (ID de indecsi ADN).
Pentru o biblioteca de specimene ARN, selectati un ID de index unic (doar indecsi UPxx) din
lista verticala RNA Index ID (ID de indecsi ARN).
Daca ciclul include trei biblioteci in total, urmati ghidul de selectie a indecsilor din prospectul
TruSight Oncology Comprehensive (UE) (nr. document 200007789).

Alocati un tip de tumoare pentru fiecare specimen, din cdmpul Tumor Type (tip de tumoare),
selectand cel mai specific tip de tumoare disponibil. Consultati Selectarea unui tip de tumoare la
pagina 7.

Alocati unul din urmatoarele tipuri de control pentru fiecare control, din campul Tumor Type (tip de
tumoare). Consultati Specimene de control la pagina 7.

Control extern ADN

Control extern ARN

Control ADN fara sablon

Control ARN fara sablon
Daca utilizati controlul TruSight Oncology ADN, tipul de control este control extern ADN. Daca
utilizati controlul TruSight Oncology ARN, tipul de control este control extern ARN.

Alocati sexul.

[Optional] Selectati Export to CSV (export in format CSV) pentru a exporta informatii despre
probe intr-un fisier extern.

Consultati informatiile pe ecranul Create Run (creare ciclu).
Informatiile incorecte pot afecta rezultatele.

Selectati Save Run (Salvare ciclu).

Importul specimenelor

1

Selectati Import CSV (import in format CSV) si navigati la locatia fisierului cu informatii despre
probe. Exista doua tipuri de fisiere pe care le puteti importa.
Selectati Download CSV (descarcare CSV) pe ecranul Create Run (creare ciclu) pentru
descarcarea unui nou sablon de informatii despre probe. Fisierul CSV include antetele de
coloana necesare si formatul pentru import. Introduceti informatii despre probe in fiecare
coloana pentru specimenele din ciclu. Introduceti, pentru fiecare coloana cu tipuri de tumori,
tipul de tumoare sau codul conex (consultati Download Tumor Types (descéarcare tipuri de
tumori) la pagina 9). Campul Tumor Type (tip de tumoare) este utilizat si pentru desemnarea
de probe ca controale (consultati Specimene de control la pagina 7)
Folositi un fisier cu informatii despre probe care a fost exportat din modulul de analiza TSO
Comprehensive cu functia Export to CSV (export in format CSV).
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2 Consultati informatiile importate pe ecranul Create Run (creare ciclu).
Informatiile incorecte pot afecta rezultatele.

3 [Optional] Selectati Export to CSV (export in format CSV) pentru a exporta informatii despre
probe intr-un fisier extern.

4  Selectati Save Run (Salvare ciclu).

Specimene de control

Testul TSO Comprehensive impune utilizarea controalelor TruSight Oncology. Desemnarea unui
specimen ca specimen de control seteaza automat Sex (sex) pentru specimen ca Unknown
(necunoscut). Pentru desemnarea unui specimen ca specimen de control, selectati unul din cele patru
tipuri de controale din campul Tumor Type (tip de tumoare): Control ADN extern (control ADN pozitiv),
control ADN fara sablon, control ARN extern (control ARN pozitiv) sau control ARN fara sablon.
Consultati Selectarea unui tip de tumoare la pagina 7, pentru informatii suplimentare despre
configurarea tipurilor de tumori pentru toate tipurile de probe in cadrul configurarii ciclului.

Pentru un ciclu poate fi specificat un singur tip de control. Doar o biblioteca ADN poate fi specificata
ca control extern ADN sau control ADN fara sablon. Doar o biblioteca ARN poate fi specificata ca
control extern ARN sau control ARN fara sablon. Bibliotecile desemnate ca controale ADN sau ARN
fara sablon nu sunt incluse in numarul maxim de biblioteci dintr-un ciclu.

Consultati Prospectul pentru TruSight Oncology Comprehensive (EU) (nr. document 200007789)
informatii suplimentare despre utilizarea specimenelor de control.

Selectarea unui tip de tumoare

Este obligatorie selectarea unui tip de tumoare pentru fiecare specimen. Cu exceptia tipurilor de
control, tipurile de tumori disponibile sunt derivate din KB instalata si se pot modifica in functie de
actualizarile versiunilor KB.

ATENTIE

Selectarea incorecta a tipului de tumoare poate duce la rezultate incorecte. Solutionati toate
avertismentele aparute la specificarea tipurilor de tumori pentru a evita esecul analizei.

Termenii care definesc tipurile de tumori compun ontologia ierarhica a bolilor in KB, conceputa ca set
de relatii parinte-copil. De exemplu, termenul ,cancer pulmonar fara celule mici” este, ierarhic,
subordonat termenului ,cancer pulmonar”, deoarece cancerul pulmonar fara celule mici este un tip de
cancer pulmonar. Figura 1 prezinta un subset al unui exemplu de ontologie a bolilor, indicand
tumoarea de organ plin ca termen de baza, insotita de termenii asociati cancerului pulmonar si
tiroidian (nu sunt prezentate alte tipuri de tumori). Un termen conectat printr-o relatie de subordonare
cu termeni de nivel inferior este denumit precursor. Termenii de nivel inferior conectati sunt
considerati descendenti ai precursorului. De exemplu, cancerul pulmonar este considerat precursor al
adenocarcinomului pulmonar si al cancerului pulmonar cu celule mici, iar carcinomul medular tiroidian
este considerat descendent atat al carcinomului tiroidian, cat si al tumorii de organ plin.
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Figura1 Subset al unui exemplu de ontologie a bolilor
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Tipul de tumoare selectat pentru un specimen de la pacient afecteaza:

Ce utilizari preconizate pentru diagnostic corelat sunt evaluate pentru specimen. Doar probele de
la pacienti cu un tip de tumoare care reprezintd o potrivire exacta sau este descendent al tipului
de tumoare pentru utilizarea preconizata a unui diagnostic corelat vor fi evaluate pentru respectiva
ipoteza.

Ce variante de analiza a profilului sunt incluse Tn raportul testului TSO Comprehensive.

Consultati Analiza profilului tumoral al variantelor la pagina 17.

Instructiunile de mai jos descriu procesul de selectare a unui tip de tumoare din ecranul Create Run
(creare ciclu). Tipul de tumoare poate fi, de asemenea, setat prin importarea unui fisier CSV care
contine un tip de tumoare (consultati Importul specimenelor la pagina 6).

1

Afisati tipurile de tumori disponibile cu dublu clic pe celula Tumor Type (tip de tumoare) din randul
aferent specimenului. Tipurile de tumori sunt afisate sub forma de lista ierarhica organizata
alfabetic.

Campul Tumor Type (tip de tumoare) este utilizat si pentru desemnarea tipului de control pentru
probele de control (consultati Specimene de control la pagina 7).

Identificati si selectati tipul de tumoare dorit interactionand cu lista sau cu ajutorul barei de cautare
din susul ferestrei Tumor Type (tip de tumoare).
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Download Tumor Types (descarcare tipuri de tumori)

Lista completa de tipuri de tumori in format TSV poate fi descarcata din ecranul Create Run (creare
ciclu) de la butonul Download Tumor Types TSV (descarcare tipuri de tumori TSV). Fisierul contine
urmatoarele informatii:

Termenul pentru tipul de tumoare vizibil in interfata cu utilizatorul.
Calea completa a tipului de tumoare in ierarhia tipurilor de tumori (ontologia bolilor).
Codul utilizat de modulul de analiza TSO Comprehensive pentru identificarea tipului de tumoare.

Editarea ciclului si Initierea secventierii

Pentru instructiuni privind editarea informatiilor ciclului si initierea secventierii, consultati Ghidul de
referinta pentru instrumentul NextSeq 550Dx (nr. document 1000000009513). Analiza si raportarea
incep dupa finalizarea unui ciclu de secventiere.

Pentru memoria de stocare: un ciclu de secventiere poate genera un volum de rezultate de
40-100 GB. Analiza secundara a ciclului de secventiere poate genera un volum de rezultate de
100-200 GB.

Dupa colectarea datelor de secventiere, acestea sunt procesate de modulul de analiza TSO
Comprehensive pentru controlul calitatii, detectarea variantelor, determinarea incarcaturii mutationale
tumorale (TMB) si a starii instabilitatii microsatelitare (MSI), pentru determinarea rezultatelor pentru
diagnostic corelat, evaluarea relevantei clinice si a potentialei relevante clinice a variantelor detectate
si pentru raportarea rezultatelor. Urmatoarele sectiuni descriu metodele de analiza.

Controlul calitatii pentru ciclu

Valorile de controlul calitatii pentru ciclurile de secventiere se evalueaza pentru a determina daca se
incadreaza in intervalul acceptabil. Procentajul total de citiri conforme filtrului de calitate se compara
cu un prag minim. Pentru citirea 1 si citirea 2, se compara cu pragul minim si procentajul mediu de
baze = Q30, care prognozeaza probabilitatea de definire incorectd a bazelor (scor Q). Daca toate
aceste valori sunt conforme specificatiilor, Run QC (QC ciclu) se raporteaza ca PASS (reusita) si
analiza continua. Daca una din valori nu este conforma specificatiilor, Run QC (QC ciclu) se
raporteaza ca FAIL (esec) si analiza este oprita. Pentru informatii suplimentare, consultati Valori
pentru controlul calitétii 1a pagina 50.

Generarea FASTQ

Datele de secventiere stocate in format BCL sunt demultiplexate, printr-un proces care utilizeaza
secvente de indexare unice pentru fiecare specimen adaugat in pasul de pregatire a bibliotecii, pentru
a aloca clusterele bibliotecii din care au fost preluate. Fiecare cluster contine doi indecsi (secvente i5
si i7, la fiecare extremitate a fragmentului din biblioteca) iar combinatia respectivelor secvente de
indexare este utilizata pentru demultiplexarea bibliotecilor grupate.

Dupa demultiplexare, acest proces genereaza fisierele FASTQ, care contin citirile de secventiere
pentru toate bibliotecile de specimene si scorurile de calitate asociate acestora pentru fiecare definire
de baze, exceptand citirile din toate clusterele care nu au corespuns filtrului.
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Alinierea ADN si corectarea erorilor

Alinierea ADN si corectarea erorilor implica alinierea citirilor de secventiere derivate din bibliotecile de
specimene ADN la un genom de referinta si corectarea erorilor in citirile de secventiere anterior
definirii variantelor.

Pasul de aliniere utilizeaza Burrows-Wheeler Aligner (BWA-MEM) cu functia SAMtools pentru
alinierea secventelor ADN 1in fisierele FASTQ la genomul de referinta hg19, generand fisiere BAM
(*.bam) si fisiere index BAM index (*.bam.bai).

Fisierele BAM initiale sunt procesate in continuare pentru eliminarea erorilor (inclusiv erori introduse
prin amplificarea PCR sau secventiere), citirile derivate din aceeasi molecula ADN unica fiind
comprimate intr-o secventa unica reprezentativa, uniformizandu-li-se identificatorul molecular unic
(UMI) incorporat in fragmentele din biblioteca la pregatirea bibliotecii.

Pe citirile UMI comprimate se efectueaza o a doua aliniere cu BWA-MEM si SAMtools, obtinandu-se al
doilea set de fisiere BAM cu fisierele index BAM corespondente. Aceste fisiere BAM se utilizeaza ca
date de introdus pentru definirea de amplificari de gene.

In sfarsit, insertiile si deletiile candidate sunt identificate din alinierile BAM comprimate, iar perechile
de citiri sunt aliniate la insertiile si deletiile candidate pentru salvgardarea semnalelor insertiilor si
deletiilor potential omise din cauza alinierii eronate. Simultan, perechile de citiri suprapuse sunt
combinate (combinate bioinformatic) intr-o singura citire consensuala. Toate citirile sunt apoi salvate
ca rezultate intr-un al treilea set de fisiere BAM si fisiere index BAM. Aceste fisiere BAM se utilizeaza
ca date introduse pentru definirea de variante scurte, determinarea starii instabilitatii microsatelitare si
controlul calitatii pentru biblioteci ADN.

Definirea variantelor scurte

Definirea variantelor scurte se efectueaza pentru biblioteci de specimene ADN (cu exceptia
controalelor ADN fara sablon) pentru detectarea variantelor scurte, inclusiv mononucleotidice (SNV) si
multinucleotidice (MNV) cu lungime de cel mult 3 perechi de baze (bp) si a insertiilor si deletiilor cu
lungime de cel mult 25 bp. Anumite MNV, indel (una sau mai multe nucleotide Tnlocuite cu una sau
mai multe nucleotide, fara a fi SNV sau MNV) si deletii pot necesita defazarea pentru detectare.
Pentru genele EGFR si RET se detecteaza cu defazare un set predefinit de MNV, indel si deletii
(consultati Anexa D MNV, Indel si deletii EGFR si RET detectabile cu instrumentul de definire de
variante cu defazare. la pagina 55). Defazarea pentru definirea variantelor scurte este limitata exclusiv
la aceste variante. Algoritmii definire a variantelor nu diferentiaza intre variantele de origine somatica
si gametica.

Detectia variantelor scurte

Fisierele BAM cu erorile corectate (cu comprimari, insertii si deletii realiniate) sunt utilizate ca date
initiale in algoritmul de definire de variante initiale pentru detectia variantelor scurte. Pasul de definire
de variante initiale genereaza fisiere nefiltrate genome Variant Call Format (gVCF), cu referinte sau
definiri de variante pentru fiecare locus tintit de testul TSO Comprehensive.

Filtrarea variantelor scurte

Variantele candidate sunt apoi filtrate pentru artefacte recurente (specifice analizei) si dezaminarea
artefactelor (specifice specimenului) fixate cu formalina si incorporate n parafina (FFPE). Pentru
artefactele specifice analizei, se calculeaza un scor de calitate ajustat, prin compararea frecventei
variantelor fata de distributia de referinta a zgomotului pentru aceeasi locatie.
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Aceasta distributie a fost derivata din analiza profilului pentru un set de specimene FFPE normale de
calitati diferite cu testul TSO Comprehensive. Pentru artefactele specifice specimenului, citirile de
sustinere a definirii de variante sunt stratificate in functie de rata de eroare, citirile rezultate din citiri
duplex/combinate avand rata de eroare cea mai redusa, iar cele rezultate din citiri simplex
(nonduplex/necombinate) avand rata de eroare cea mai ridicata. Aceste rate de eroare se estimeaza
prin evaluarea tuturor locilor cu frecvente ale alelelor variantei sub 5%. Citirile care nu sunt de
referinta pentru aceste locatii se datoreaza in principal erorilor, evenimentele somatice reale, datorita
relativei lor raritati, neafectand semnificativ aceste rate estimative de eroare. Deoarece aceste clase
de citiri, duplex/combinate si simplex, prezinta rate de eroare diferite, specifice specimenului,
detectarea la nivel de incredere ridicat a unei variante candidate poate sa necesite mai multe sau mai
putine citiri Tn functie de respectiva rata de eroare. De exemplu, la o profunzime a acoperirii de 200 de
citiri, o varianta poate fi definitd cu incredere pe baza a trei citiri de sustinere de inalta calitate sau a
cinci citiri de sustinere de calitate mai slaba.

Variantele candidate fara suficiente citiri de sustinere pe baza acestui model sensibil la erori sau care
prezinta scoruri de calitate scazute sunt marcate la filtrare ca LowSupport si sunt considerate definiri
de referinta. In cazul in care locatia prezinta acoperire insuficientd si pentru definirea de variante (sub
100x), varianta este marcata la filtrare ca LowDP si este considerata nedefinita. Variantele cu
prevalenta ridicata in COSMICS3 prezinta praguri mai joase pentru fiecare dintre aceste valori de
calitate Tn comparatie cu variantele neincluse in COSMIC. Rezultatul pasului de filtrare il reprezinta
fisierele gVCF.

Defazarea variantelor scurte

Pentru identificarea anumitor MNV, indel si deletii din genele EGFR si RET se utilizeaza un instrument
de definire de variante prin defazare. Algoritmul identifica Tn genele EGFR si RET variante candidate
pentru defazare in fisierele gVCF filtrate din pasul anterior si aranjeaza variantele in proximitati locale.
Apoi cauta in fisierul BAM cu erorile corectate orice dovada a prezentei acestor variante scurte Tn
subpopulatii clonale identice (de ex., in faza unele cu altele). Acest proces se efectueaza prin crearea
de clustere de citiri suprapuse din proximitate ntr-un set minim de clustere cu aceleasi variante.
Variantele sunt detectate prin examinarea Concise Idiosyncratic Gapped Alignment Report (CIGAR) in
fisierul BAM si compararea secventelor citite cu secventele din genomul de referinta.

Contopirea variantelor scurte

In sfarsit, MNV, indel si deletiile detectate prin instrumentul de definire de variante prin defazare sunt
contopite in fisierele gVCF filtrate. Doar MNV, indel si deletiile provenite dintr-o listd predefinita de
gene EGFR si RET sunt eligibile pentru contopirea in gVCF (consultati Anexa D MNV, Indel si deletii
EGFR si RET detectabile cu instrumentul de definire de variante cu defazare. la pagina 55). MNV,
indel si deletiile gVCF obtinute cu instrumentul de definire de variante prin defazare prevaleaza
asupra celor prezente in gVCF dupa pasul initial definire a variantelor. Rezultatul acestui pas Tl
reprezinta fisierele gVCF contopite.

Adnotarea variantelor scurte

Variantele scurte detectate sunt adnotate cu motorul de adnotare Nirvana cu informatii din baza de
date RefSeq, precum si din baze de date cu populatii diverse (COSMIC, ClinVar, dbSNP, 1000
Genomes si gnomAD). Adnotarea variantelor scurte se efectueaza de mai multe ori, independent,
conform sectiunilor urmatoare.
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Baze de date de adnotare statice pentru calculul TMB

Pentru adnotarea variantelor scurte filtrate cu baze de date de adnotare statice (neactualizabile)
pentru calcul TMB ulterior se utilizeaza Nirvana (consultati Incércatura mutationald tumoralé |a

pagina 12). Se introduc datele gVCF din pasul de defazare pentru variante scurte (consultati Definirea
variantelor scurte la pagina 10). Variantele defazate prin instrumentul de definire de variante cu
defazare nu se utilizeaza pentru calculul TMB.

Baze de date de adnotare statice pentru determinare pentru diagnostic corelat

Pentru adnotarea variantelor scurte filtrate cu baze de date de adnotare statice (neactualizabile)
pentru determinare pentru diagnostic corelat se utilizeaza Nirvana (consultati Determinare pentru
diagnostic corelat la pagina 16). Se introduc datele gVCF din pasul de defazare pentru variante scurte
(consultati Definirea variantelor scurte la pagina 10).

Baza de date actualizabila RefSeq pentru analiza profilului tumoral

Pentru adnotarea definirilor de variante scurte filtrate pe baza unei baze de date actualizabile RefSeq
ca parte a unui proces ulterior Analiza a profilului tumoral al variantelor se utilizeaza Nirvana
(consultati Analiza profilului tumoral al variantelor la pagina 17). Baza de date RefSeq actualizabila
este inclusa in KB si poate fi actualizata periodic pentru compatibilitate cu restul continutului KB.

Definiri de amplificari de gene

Definirea amplificarilor de gene se efectueaza pentru bibliotecile de specimene ADN (cu exceptia
controalelor ADN féara sablon). Pentru identificarea genelor amplificate si calcularea valorii modificarii
diapazon pentru genele cu amplificari tintite de TSO Comprehensive se utilizeaza un algoritm.

O modificare de diapazon pentru o anumita gena este derivata din profunzimea citirii normalizate a
genei din specimen in comparatie cu profunzimea citirii normalizate a zonelor diploide ale aceluiasi
specimen. O modificare de diapazon peste valoarea limita specifica genei este considerata amplificare
de gene. Acest pas al analizei genereaza un fisier VCF, care rezuma starea amplificarii de gene si
modificarea de diapazon calculata pentru fiecare gena amplificata tintita.

incarcatura mutationala tumorala

TMB se calculeaza pentru bibliotecile de specimene ADN (cu exceptia controalelor ADN fara sablon).
Scorul TMB este creat pe baza fisierului gvVCF generat in pasul Filtrarea variantelor scurte (consultati
Definirea variantelor scurte la pagina 10), iar adnotarilor, in pasul Adnotarea variantelor scurte. SNV si
variantele cu insertii si deletii sunt incluse in calcularea scorului TMB, derivat din numarul de variante
somatice non-conducatoare/megabaza (zona evaluabild). Mutatiile conducatoare sunt identificate si
filtrate pe baza numarului din COSMIC. Desi testul TSO Comprehensive nu diferentiaza intre
variantele cu origine somatica sau gametica pentru definirea de variante scurte, variantele sunt
marcate ca potential gametice in scopul calculérii scorului TMB, nivelandu-se o combinatie a bazei de
date a populatiei si strategiile de filtrare ulterioare aplicarii bazei de date. Variantele observate
frecvent in baza de date a populatiei au, potential, origine gametica. Dupa filtrarea bazei de date,
filtrul intermediar eticheteaza variantele ca gametice daca sunt inconjurate de variante etichetate ca
gametice in baza de date. Variantele identificate ca potential gametice sunt excluse din calculul
scorului TMB. Zona evaluabila este ajustata dinamic la nivel de specimene, pe baza profunzimii
secventierii. Zonele genomice cu nivel ridicat al zgomotului de fond sunt excluse din calculul TMB.
TMB se calculeaza ca numar de variante neevidentiate cu VAF >=5%, impartit la dimensiunea zonei
evaluabile.
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Starea instabilitatii microsatelitare

Pentru a determina starea MSI a unui specimen, se evalueaza in total 130 locatii MSI predefinite.
Pentru fiecare locatie, distributia lungimilor repetate se compara cu un grup de specimene normale
pentru a se verifica daca distributia repetata a deviat semnificativ. Scorul MSI final este calculat ca
numar al locatiilor instabile Tmpartit la numarul total de locatii utilizabile (locatii cu acoperire
suficientd). Se considera ca un specimen este MSI-H dacéa scorul sdu MSI >= 20,00%.

Controlul calitatii pentru bibliotecile de specimene ADN

Bibliotecile de specimene ADN (doar de la pacienti) sunt evaluate pentru potentiala contaminare cu
ADN din alte specimene (ADN strain) prin combinarea scorului contaminarii si a valorii p a
contaminarii. In specimenele contaminate exista variante gametice (polimorfism nucleotidic unic sau
SNP) cu abateri ale VAF de la valorile scontate de 0%, 50% sau 100%. Algoritmul calculeaza un scor
logaritmic al probabilitatii pentru toate pozitile SNP comune pentru care s-au determinat SNV. Cu céat
este mai mare scorul contaminarii, cu atat este mai probabild contaminarea ADN. Valoarea p a
rearanjarilor rezuma un scor al dezechilibrului cromozomial, care reprezinta probabilitatea globala a
definirilor de variante observate pentru fiecare cromozom. Un specimen se considera contaminat daca
atat scorul contaminarii, cat si valoarea p a rearanjarilor sunt peste pragurile de calitate predefinite.
Daca se detecteaza contaminare, QC pentru biblioteca ADN va fi raportat ca esuat, nefiind disponibile
rezultate pentru variante scurte, amplificari de gene, MSI si TMB. n plus, daca rezultatele pentru
diagnostic corelat sau analiza profilului tumoral depind de conformarea bibliotecii ARN la filtrul QC, e
posibil ca acestea sa nu fie disponibile.

Valorile QC se utilizeaza pentru evaluarea validitatii definirii de variante scurte, TMB, MSI si a
amplificarilor de gene pentru bibliotecile ADN care s-au conformat controlului calitatii pentru
contaminare. Daca biblioteca de specimene a esuat la mai multe valori de calitate, tipul de varianta
sau biomarkerul corespunzator nu se raporteaza, iar categoria QC din antetul raportului va afisa
rezultatul FAIL (esec). In plus, daca rezultatele pentru diagnostic corelat sau analiza profilului tumoral
depind de conformarea filtrelor QC pentru una sau mai multe din categoriile de mai jos, e posibil ca
acestea sa nu fie disponibile.

Rezultatele QC pentru biblioteca ADN sunt incluse in fisierul MetricsOutput.tsv. Consultati Metrics
Output (rezultate: valori) la pagina 39.

Raportare pentru profunzime redusa pentru bibliotecile de specimene ADN

Raportul pentru profunzime redusa este generat pentru fiecare specimen de la pacienti cu biblioteca
ADN, care include prezenta unui interval de pozitii genomice cu profunzimea totala a secventierii <100
pentru care nu s-a detectat varianta scurta care sa asigure reusita. Aceste pozitii prezinta profunzime
a secventierii insuficienta pentru a se putea elimina posibilitatea prezentei unei variante scurte. Tineti
seama de faptul ca este posibil sa se detecteze variante cu profunzimea secventierii totala <100 daca
existd profunzime de secventiere suficienta pentru alela variantei.

Pozitiile contigue cu suprapunere cu profunzime redusda ale acelorasi gene se combina in intervale
genomice in Raportul pentru profunzime redusa. Fiecare interval genomic din raport este adnotat cu
unul sau mai multe simboluri de gene RefSeq. Adnotarea RefSeq se bazeaza pe baza de date RefSeq
inclusa Tn KB si se poate modifica odata cu actualizarile KB.

Consultati Raport, profunzime redusé la pagina 41, pentru detalii privind continutul.
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Alinierea ARN

Alinierea ARN se efectueaza pentru bibliotecile de specimene ARN si include preprocesarea citirilor
de secventiere nealiniate, alinierea citirilor de secventiere la un genom de referinta si postprocesarea
citirilor de secventiere aliniate.

Mai Tntai, secventele ARN din fisierele FASTQ sunt subesantionate la aproximativ 30 de milioane de
citiri/biblioteca ARN. Aceasta operatiune presupune selectarea aleatorie de citiri din fisierele FASTQ
introduse prin distributie probabilistica. Apoi, extremitatile secventelor ARN sunt decupate la o lungime
maxima de 76 de perechi de baze.

Citirile preprocesate sunt aliniate apoi cu genomul de referinta hg19 si se identifica jonctiunile splice
candidate. Aceasta operatiune genereaza fisierele BAM si fisierele index BAM pentru citirile aliniate si
un fisier text cu delimitare prin tabulatori pentru jonctiunile splice candidate.

In sfarsit, se marcheaza citirile in duplicat in fisierele BAM pentru a putea fi excluse din pasii ulteriori.
Acest pas genereaza fisierele BAM si fisierele index BAM cu datele introduse pentru definirea
fuziunilor ARN si a variantelor ARN splice.

Definirea fuziunilor ARN

Definirea fuziunilor se efectueaza pentru bibliotecile de specimene ARN (cu exceptia controalelor ARN
fara sablon). Fuziunile candidate se identifica pe baza perechilor care prezinta citiri cu anomalii (citiri
care aliniaza cromozomi diferiti sau cu orientari neasteptate) din fisierele BAM (generate in timpul
alinierii ARN) pentru genele cu fuziuni tintite de testul TSO Comprehensive. Citirile de sustinere
pentru fuziuni sunt combinate in citiri de secventiere contigue. Contiguitatile candidate pentru fuziuni
sunt apoi realiniate cu genomul de referinta. Aceste continguitati candidate pentru fuziuni sunt
evaluate in raport cu o varietate de filtre inainte de a fi raportate ca detectate. Aceste filtre sunt
rezumate Tn tabelul de mai jos.

Filtru Descriere

Imprecise Candidat cu rezolutie redusa, nu este fuziune determinata combinata.

(imprecizie)

RepeatOverlap Fuziunea este etichetata ca fiind suprapusa cu o zona cu repetare. Utilizat ca filtru doar pentru
(suprapunere candidatii pentru fuziune cartografiati non-unic.

repetata)

WeakBreakend Expresia citire/aliniere la una din extremitatile fuziunii este slaba. De regula, acest filtru indica

(extremitate cu
intrerupere slaba)

DuplicateContig
(contiguitati
duplicate)
Contiglntragenic

(contiguitate
intragenica)

LowQ (calitate
slaba)

faptul ca citirile se suprapun cu fuziunea doar in cateva perechi de baze. Alternativ, poate
indica omologie prea ridicata.

Cele doua semi-contiguitati ale fuziunii sunt incluse in aceeasi secventa.

Realinierea semi-contiguitatilor produce alinieri care se cartografiaza bilateral pentru aceeasi
gena (sau, fara adnotari, in 1 kb).

Citiri de sustinere pentru fuziune unica sub un prag predefinit (pragul este 5 pentru 9-16
milioane de citiri, 6 pentru 16-26 milioane de citiri si 7 pentru 26-30 milioane de citiri.

Fuziuni suplimentare pot fi detectate prin procesul de definire de variante splice (consultati Definirea
variantelor ARN splice la pagina 15 si Contopirea fuziunilor ARN la pagina 15).
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Definirea variantelor ARN splice

Definirea variantelor ARN splice se efectueaza pentru bibliotecile de specimene ARN (cu exceptia
controalelor ARN fara sablon). Variantele ARN splice (jonctiuni) din alinierea ARN se compara cu o
baza de date cu transcrieri cunoscute si o referinta pentru variante splice cu jonctiuni non-tumorale
generate pe baza unui set de specimene FFPE normale din diferite tipuri de tesuturi. Toate variantele
splice care corespund bazei de date sau referintei sunt eliminate prin filtrare, daca nu apartin unui set
de jonctiuni cu functie oncologica cunoscuta. Daca exista suficiente citiri de sustinere, varianta splice
candidata se pastreaza. Prin acest proces se identifica si fuziunile ARN candidate (consultati
Contopirea fuziunilor ARN la pagina 15).

Contopirea fuziunilor ARN

Fuziunile identificate in procesul de definire a fuziunilor ARN sunt contopite cu fuziunile din genele
proximale identificate Tn procesul de definire a variantelor ARN splice. Apoi acestea sunt adnotate cu
simboluri sau nume de gene in raport cu o baza de date statica a transcrierilor (GENCODE, editia 19).
Rezultatul acestui proces este un set de definiri de fuziuni eligibile pentru raportare.

Adnotare variantelor ARN splice

Variantele ARN splice detectate sunt adnotate cu motorul de adnotare Nirvana cu informatii din baza
de date RefSeq. Adnotarea variantelor splice se efectueaza de mai multe ori, independent, conform
sectiunilor urmatoare.

Baze de date RefSeq statice pentru determinare pentru diagnostic corelat

Pentru adnotarea definirilor de variante ARN splice detectate cu baze de date RefSeq statice
(neactualizabile) pentru determinare pentru diagnostic corelat se utilizeaza Nirvana (consultati
Determinare pentru diagnostic corelat la pagina 16). Variantele splice sunt adnotate cu modificarile la
nivel de transcriere (exoni afectati in transcrierea unei gene) pe baza RefSeq. Aceasta baza de date
RefSeq este identica cu baza de date RefSeq statica utilizata in procesul Adnotare pentru variante
scurte.

Baza de date actualizabila RefSeq pentru analiza profilului tumoral

Pentru adnotarea definirilor de variante ARN splice detectate pe baza unei baze de date RefSeq
actualizabile ca parte a unui proces Analiza a profilului tumoral al variantelor se utilizeaza Nirvana
(consultati Analiza profilului tumoral al variantelor la pagina 17). Variantele splice sunt adnotate cu
modificarile la nivel de transcriere (exoni afectati in transcrierea unei gene) pe baza RefSeq. Baza de
date RefSeq actualizabila este inclusa in KB si poate fi actualizata periodic pentru compatibilitate cu
restul continutului KB.

Controlul calitatii pentru bibliotecile de specimene ARN

Valorile pentru QC se utilizeaza pentru evaluarea validitatii bibliotecilor de specimene ARN. Daca o
valoare QC nu se incadreaza in intervalul acceptabil, QC pentru biblioteca ARN se va raporta ca FAIL
(esec) si nu vor fi disponibile rezultate pentru variante cu fuziuni sau splice. in plus, daca rezultatele
pentru diagnostic corelat sau analiza profilului tumoral depind de conformarea bibliotecii ARN la filtrul
QC, e posibil ca acestea sa nu fie disponibile.

Rezultatele QC pentru biblioteca ARN sunt incluse in fisierul MetricsOutput.tsv. Consultati Metrics
Output (rezultate: valori) la pagina 39.
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Transcrieri

O transcriere este o catena ARN transcrisa din ADN. ARN-ul respectiv poate fi translatat pentru
crearea unei proteine. O gena poate prezenta transcrieri multiple, cum ar fi promotorii diferiti utilizati
sau modelele diferite de splice pentru exoni. Fiecare transcriere prezintd un numar unic. In
nomenclatorul HGVS, o modificare nucleotidica care afecteaza secventa de codificare poate fi
prezentata impreuna cu o referinta la o transcriere Tn care prima litera reprezintd alela mutanta fata de
cea normala, iar a doua, alela variantei. De exemplu, NM_004333.4:¢.1799T>A inseamna ca la pozitia
1799 din transcrierea NM_004333.4, ARN codifica un T in genomul de referinta, dar se modifica la A
pentru aceasta varianta.

Raportarea controalelor

Raportul cu rezultatele controalelor este generat pentru toate analizele si include o evaluare a fiecarui
specimen de control inclus in ciclu. Software-ul modulului de analiza TSO Comprehensive nu
invalideaza automat probele pacientilor pe baza rezultatelor probelor de control.

Consultati prospectul TruSight Oncology Comprehensive (UE) (nr. document 200007789) pentru
recomandari privind validitatea ciclului si a specimenului de la pacient pe baza rezultatelor pentru
specimenele de control.

Raportul cu rezultatele controalelor este disponibil ca fisier ControlOutput.csv. Consultati Raport:
rezultatele controalelor la pagina 37.

Determinare pentru diagnostic corelat

Pentru fiecare utilizare preconizata pentru diagnostic corelat (CDx) instalata, modulul de analiza TSO
Comprehensive determina aplicabilitatea utilizarii preconizate pentru CDx la fiecare specimen de la
pacienti pe baza tipului de tumoare din respectivele specimene. Daca tipul de tumoare din specimenul
de la pacient este identic cu tipul de tumoare pentru utilizarea preconizata pentru CDx sau
descendent al acestuia, tipul de tumoare se considera aplicabil pentru respectiva utilizare preconizata
pentru CDx. Consultati Selectarea unui tip de tumoare la pagina 7 pentru informatii suplimentare
despre ontologia bolilor. Daca tipul de tumoare al pacientului nu este aplicabil pentru utilizarea
preconizata pentru CDx, nu se va evalua utilizarea preconizata pentru CDx pentru respectivul
specimen.

Daca o biblioteca de secventiat obligatorie (ADN sau ARN) pentru o utilizare preconizata pentru CDx
nu se secventiaza sau inregistreaza esec la QC, specimenul de la pacient nu se va evalua pentru
respectiva utilizare preconizata pentru CDx. Daca un tip de varianta (de ex. variante scurte) sau
biomarker obligatorii pentru utilizarea preconizata pentru CDx inregistreaza esec la QC, specimenul
de la pacient nu se va evalua pentru respectiva utilizare preconizata pentru CDx.

Dupa ce s-a determinat ca o utilizare preconizata pentru CDx este aplicabila unui specimen de la
pacient, se secventiaza bibliotecile obligatorii, QC aplica filtrul de calitate, iar utilizarea preconizata
pentru diagnostic corelat se evalueaza pentru specimenul de la pacient. Variantele si/sau biomarkerii
detectati Tn specimenul de la pacient se evalueaza pentru determinarea rezultatului pentru utilizarea
preconizata pentru CDx. Aceasta se efectueaza printr-un algoritm specific utilizarii preconizate pentru
CDx, care evalueaza prezenta si/sau absenta variantelor/biomarkerilor adecvati pentru utilizarea
preconizata pentru CDx.
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Rezultatele pentru diagnostic corelat

Rezultatele definite pentru diagnostic corelat sunt disponibile in raportul TSO Comprehensive
(consultati Raportul TruSight Oncology Comprehensive (UE) la pagina 19). Toate rezultatele pozitive
pentru utilizare preconizata pentru diagnostic corelat se raporteaza in sectiunea Rezultate pentru
diagnostic corelat a raportului TSO Comprehensive.

Analiza profilului tumoral al variantelor

Dupa determinarea cu succes a rezultatelor pentru diagnostic corelat, variantele detectate intr-un
specimen de la pacient sunt corelate cu KB instalat pentru determinarea rezultatelor genomice cu
relevanta clinica dovedita sau potentiala. Acest proces este analiza profilului tumoral al variantelor.
Un rezultat genomic este fie o varianta unica cu relevanta clinica dovedita sau potentiala, fie un grup
de variante care, detectate impreund, au relevanta clinica doveditd sau potentiala.

Cand sunt enumerate multiple variante ca rezultat genomic, inseamna ca prezinta relevanta clinica
sau potentiala impreuna, in cel putin una din sursele enumerate in datele informatice ale raportului.
Daca exista rezultate genomice multiple, iar o varianta este inclusa in mai mult de un rezultat, aceasta
varianta poate sa apara de mai multe ori in raport. O varianta unica va fi inclusa doar daca este la
nivelul cel mai ridicat la care intruneste criteriile de raportare. Toate exemplele de relevanta clinica de
mai jos au implicat variante multiple:

NTRK1 p.(Gly595Arg) prezinta indicatie pentru a cauza rezistenta la unul sau mai multi inhibitori
TRK la pacientii cu fuziune TRK de calificare (informatii privind prescrierea larotrectinib aprobate
de FDA 211710s000Ibl).

La un pacient din studiul clinic LIBRETTO-001 s-au observat si RET D898_E901del, si RET D903_
S904delinsEP. Tumoarea pacientului a raspuns la tratament cu un inhibitor RET (PMID
32846061).

Analiza exploratorie pentru studiile BOLERO-1 si BOLERO-3 a sugerat ca pacientii cu cancer
mamar cu amplificare ERBB2 au prezentat beneficii clinice Tn urma inhibarii mTOR daca tumorile
prezentau activare a mecanismului PI3K sau mutatii AKT1 E17K (PMID 27091708).

O mutatie BRAF p.(Val600Glu) prezenta impreuna cu o mutatie promotoare TERT este asociata
cu prognosticul defavorabil pentru carcinomul tiroidian papilar conform majoritatii ghidurilor
publicate Tn SUA.

Rezultate genomice cu relevanta clinica dovedita

Rezultatele genomice cu relevanta clinica dovedita sunt raportate in sectiunea Rezultate genomice cu
relevanta clinica dovedita a raportului TSO Comprehensive (consultati Raportul TruSight Oncology
Comprehensive (UE) la pagina 19). Rezultatele genomice sunt raportate in Rezultate genomice cu
relevanta clinica dovedita daca respectad urmatoarele criterii:

Rezultatul genomic este asociat cu caracterul benefic al terapiei sau absenta acestuia, dovedit
prin aprobare pentru utilizare terapeutica din partea EMA sau FDA. Tipul de tumoare trebuie sa fie
in relatie de egalitate sau descendentéa cu tipul de tumoare din ontlologia bolilor asociat din KB.
Consultati Selectarea unui tip de tumoare la pagina 7 pentru informatii suplimentare despre
ontologia bolilor.

Rezultatul genomic este asociat cu caracterul benefic al terapiei sau absenta acestuia, prezinta
relevanta in diagnostic sau pronostic, dovedite prin prevederile unui ghid de practica clinica
publicat de ESMO, ASCO sau alt ghid de practica clinica publicat Tn SUA.
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Tipul de tumoare trebuie sa fie in relatie de egalitate sau descendenta cu tipul de tumoare din
ontlologia bolilor asociat din KB. Consultati Selectarea unui tip de tumoare la pagina 7 pentru
informatii suplimentare despre ontologia bolilor.

Rezultate genomice cu potentiala relevanta clinica

Rezultatele genomice cu potentiala relevanta clinica sunt raportate in sectiunea Rezultate genomice
cu potentiala relevanta clinica a raportului TSO Comprehensive (consultati Raportul TruSight
Oncology Comprehensive (UE) la pagina 19). Rezultatele genomice sunt raportate in Rezultate
genomice cu potentiala relevanta clinica daca respectad urmatoarele criterii:

Rezultatele genomice respecta criteriile pentru Rezultate genomice cu relevanta clinica dovedita
(medicament aprobat pentru utilizare de EMA, medicament aprobat pentru utilizare de FDA, ghidul
ESMO, ghidul ASCO sau alte ghiduri majore publicate in SUA), dar doar in cazul in care tipul de
tumoare al specimenului nu se coreleaza cu tipul de tumoare asociat din KB. Asadar, tipul de
tumoare din specimen trebuie sa nu fie in relatie de egalitate sau descendenta cu tipul de tumoare
asociat din KB.

Varianta prezinta o asociere terapeutica, de diagnostic sau de pronostic publicata in literatura de
specialitate in descrierea unui studiu clinic. Tipul de tumoare trebuie sa fie in relatie de egalitate
sau descendenta cu tipul de tumoare din asociat din KB.

Varianta este inclusa in criteriile de eligibilitate pentru studiile clinice care inroleaza pacienti
(fazele I/11, 11, 1I/1, 1l sau 1V) inregistrate pe site-ul clinicaltrials.gov sau in Registrul Studiilor
Clinice al UE (EUCTR). Tipul de tumoare trebuie sa fie in relatie de egalitate sau descendenta cu
tipul de tumoare din studiul clinic.

TMB si MSI se raporteaza intotdeauna in Rezultate genomice cu potentiala relevanta clinica,
indiferent de tipul de tumoare al specimenului.

Uniformizarea modificarilor datorate actualizarilor KB

Deoarece dovezile clinice pentru variante se acumuleaza in oncologia de precizie, KB se actualizeaza
pentru a reflecta aceste modificari. Variante neraportabile initial din cauza absentei dovezilor clinice
pot fi raportate ulterior in Rezultate genomice cu relevanta clinica dovedita sau in Rezultate genomice
cu potentiala relevanta clinica gratie actualizarii continutului KB. De asemenea, variantele se pot muta
din Rezultate genomice cu relevanta clinica dovedita in Rezultate genomice cu potentiala relevanta
clinica si invers. Variantele detectate care nu se conformeaza criteriilor pentru niciun nivel nu sunt
raportate. Susceptibilitatea pentru cancer sau asocierile cu risc de cancer sunt excluse din KB si nu
afecteaza uniformizarea. Asocierile terapeutice utilizate pentru uniformizare sunt limitate la
tratamentele oncologice vizate si imunoterapie (excluzand imunoterapia pe baza de celule).

Rezultate pozitive pentru CDx

Variantele pentru diagnostic corelat raportate in Rezultatele pentru diagnostic corelat sunt excluse de
la raportarea ca rezultate genomice cu varianta unica in Rezultate genomice cu relevanta clinica
dovedita si Rezultate genomice cu potentiala relevanta clinica. Totusi, rezultatele genomice care
implica multiple variante pot fi raportate in Rezultate genomice cu relevanta clinica dovedita si
Rezultate genomice cu potentiala relevanta clinica, chiar daca una din variante este raportata in
Rezultatele pentru diagnostic corelat.
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Adnotari pe baza COSMIC

Variantele raportate in Rezultate genomice cu relevanta clinicad dovedita si Rezultate genomice cu
potentiala relevanta clinica sunt adnotate cu un ID COSMIC, dupa caz, din baza de date Catalog of
Somatic Mutations in Cancer (COSMIC), inclusa in KB.

La finalizarea analizei, modului de analiza Local Run Manager pentru TruSight Oncology
Comprehensive genereaza un folder cu analiza in folderul de rezultate configurat al sistemului.
Consultati Ghid de referintd pentru instrumentul NextSeq 550Dx (nr. document 1000000009513)
pentru informatii suplimentare privind configurarea folderului de rezultate.

Pentru vizualizarea rezultatului analizei:
1 Accesati directorul in care se afla folderul analizei.

2 Deschideti folderul analizei pentru a vizualiza fisierele de rezultate.
Folderul analizei va fi formatat ca Analysis_# (nr. analiza) unde valoarea implicita a # (nr.) este 1,
crescand cu cate o unitate pentru fiecare reluare a analizei. In folderul analizei se creeazé un
subfolder, YYYYMMDD_HHMMSS (AAAALLZZ_HHMMSS, indicand data si ora analizei (de ex.,
20210101_145958).

Fisiere

Aceasta sectiune descrie continutul fisierelor cu rezultate rezumate generate in cadrul analizei.

Rapoartele cu rezultate

Rapoartele TSO Comprehensive in formatele PDF si JSON sunt generate pentru fiecare specimen de
la pacienti care a parcurs analiza cu succes. Rezultatele se afiseaza pentru previzualizare in fila
Samples and Results (specimene si rezultate) din sectiunea Results Reports (rapoarte cu rezultate).
Specimenele care nu au parcurs analiza cu succes sunt afisate impreuna cu un mesaj de eroare.
Selectati Export Report (export raport) pentru a descarca un singur raport in format PDF . Consultati
folderul cu rezultatul analizei pentru rapoartele TSO Comprehensive aferente tuturor specimenelor cu
analiza finalizata.

Raportul TruSight Oncology Comprehensive (UE)

n tabelul de mai jos sunt descrise sectiunile rapoartelor TSO Comprehensive pentru fiecare specimen
de la pacienti, in formatele PDF si JSON. Raportul PDF este pentru uzul personalului, iar raportul
JSON este compus din structuri de date pentru analiza automata. Informatiile care apar doar in
raportul JSON si nu sunt reflectate in raportul PDF sunt marcate cu N/A in acesta din urma. Variantele
neraportate Tn Rezultate pentru diagnostic corelat sau care nu intrunesc criteriile de includere Tn
Rezultate genomice cu relevanta clinica dovedita sau Rezultate genomice cu potentiala relevanta
clinica nu sunt incluse Tn rapoarte.

Consultati Prospectul pentru TruSight Oncology Comprehensive (EU) (nr. document 200007789)
pentru interpretarea rezultatelor.

Consultati schema JSON pe paginile de asistenta pentru TSO Comprehensive ale site-ului de
asistenta lllumina pentru informatii suplimentare despre structura, campurile si posibilele valori din
raportul JSON.

Informatii despre specimen, ciclu si analiza — cuprinde informatii generale despre specimenul
de la pacient si despre raport.
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Camp in raportul PDF Camp in raportul JSON
Report Date (Data raport) reportDate
N/A reportTime

Sample ID (ID proba)

Tumor Type (Tip de

tumoare)

N/A samplelnformation /
tumorTypeCode

N/A samplelnformation / tumorTypePath

N/A samplelnformation /
tumorTypeCodePath

Sex (Sex) samplelnformation / sex

Analysis Date (Data
analizei)

N/A samplelnformation / analysisTime

Run ID (ID ciclu)

N/A samplelnformation /
analysisRunName

samplelnformation / sampleld

samplelnformation / tumorType

samplelnformation / analysisDate

samplelnformation / analysisRunld

Descriere
Data generarii raportului.
Ora generarii raportului.

Identificatorul specimenului. Nu include datele
demografice ale pacientului.

Tipul de tumoare asociat specimenului de la
pacient.

Codul tipului de tumoare asociat specimenului de
la pacient.

Mecanismul biologic al tipului de tumoare (in
raport cu ontologia bolilor) asociat specimenului
de la pacient.

Codul mecanismului biologic al tipului de
tumoare (in raport cu ontologia bolilor) asociat
specimenului de la pacient.

Sexul pacientului (masculin, feminin,
necunoscut).

Data finalizarii analizei secundare.

Ora finalizarii analizei secundare.
Identificatorul ciclului de secventiere.

Numele ciclului de secventiere.

Controlul calitatii — contine informatii despre controlul calitatii. Pentru informatii despre modul de
evaluare al controlului calitatii, consultati Anexa A Diagrama valorilor QC la pagina 48.
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Camp in raportul PDF Camp in raportul JSON

Run QC (QC ciclu) qualityControl / status / (element de
matrice cu eticheta = ,Run QC”)

RNA Library QC (QC qualityControl / status / (element de
biblioteca ARN) matrice cu eticheta = ,RNA Library
Qc’)

DNA Library QC (QC qualityControl / status / (element de
biblioteca ADN) matrice cu eticheta = ,DNA Library
Qc’)
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Descriere

Filtrul QC ciclu (PASS (reusita), FAIL (esec) sau
N/A (nu se aplica)) este aplicabil tuturor
specimenelor dintr-un ciclu de secventiere unic.
PASS (reusita) - ciclu valid.

FAIL (esec) sau N/A (nu se aplica) — ciclu
nevalid. Toate starile QC pentru ARN si ADN
specifice specimenelor sunt marcate ca N/A
(DNA Library QC/QC biblioteca ADN, DNA MSI
QC/QC MSI ADN, DNA Small Variant/varianta
ADN scurta si QC TMB, DNA Copy Number
Variant QC/QC numar de copii ale variantei,
RNA Library QC/QC biblioteca ARN) raportul
neincluzand nicio varianta si niciun biomarker.

Consultati prospectul TruSight Oncology
Comprehensive (UE) (nr. document 200007789)
pentru recomandari privind validitatea ciclului si
a specimenului de la pacient pe baza rezultatelor
pentru specimenele de control.

Filtrul QC biblioteca ARN (PASS (reusita), FAIL
(esec) sau N/A (nu se aplica)) este aplicabil
bibliotecii ARN secventiate.

PASS (reusita) — biblioteca ARN s-a conformat
tuturor valorilor QC specifice ARN.

FAIL (esec) — biblioteca ARN nu s-a conformat
uneia sau mai multor valori QC specifice ARN.
N/A (nu se aplica) — biblioteca ARN pentru
specimen nu a fost secventiata sau rezultatul
Run QC a fost FAIL.

Daca valoarea este FAIL sau N/A, raportul nu
include tipuri de variante ARN (variante cu
fuziune sau splice).

Filtrul QC biblioteca ADN (PASS (reusita), FAIL
(esec) sau N/A (nu se aplica)) este aplicabil
bibliotecii ADN secventiate.

PASS (reusita) — biblioteca ADN s-a conformat
valorilor QC relative la contaminare.

FAIL (esec) — biblioteca ADN nu s-a conformat
valorilor QC relative la contaminare.

N/A (nu se aplica) — biblioteca ADN pentru
specimen nu a fost secventiata sau rezultatul
Run QC a fost FAIL.

Daca valoarea este FAIL sau N/A, nu s-a
raportat niciun tip de varianta (variante scurte,
numar de copii ale variantei) sau biomarkeri ADN
(TMB, MSI).
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Camp in raportul PDF
MSI ADN QC

DNA Small Variant and
TMB QC

DNA Copy Number Variant
QC

Camp in raportul JSON

qualityControl / status / (element de
matrice cu eticheta = ,DNA MSI
QC”)

qualityControl / status / (element de
matrice cu eticheta = ,DNA Small
Variant & TMB QC”)

qualityControl / status / (element de
matrice cu eticheta = ,DNA Copy
Number Variant QC”)

Descriere

Filtrul QC MSI (PASS (reusitad), FAIL (esec) sau
N/A (nu se aplica)) este aplicabil bibliotecii ADN
secventiate.

PASS (reusitd) — biblioteca ADN s-a conformat
valorilor QC specifice MSI si valorii QC biblioteca
ADN anterioare.

FAIL (esec) — biblioteca ADN nu s-a conformat
valorilor QC specifice MSI.

N/A (nu se aplica) — biblioteca ADN pentru
specimen nu a fost secventiata sau rezultatul
DNA Library QC a fost FAIL.

Daca valoarea este FAIL sau N/A, nu se
raporteaza biomarkerul MSI sau este listat ca
Not evaluable (neevaluabil).

Filtrele QC varianta scurta si QC (PASS
(reusita), FAIL (esec) sau N/A (nu se aplica))
sunt aplicabile bibliotecii ADN secventiate.
PASS (reusitd) — biblioteca ADN s-a conformat
valorilor QC varianta scurta si TMB si valorii QC
biblioteca ADN anterioare.

FAIL (esec) — biblioteca ADN nu s-a conformat
uneia sau mai multor valori QC specifice
variantelor scurte si TMB.

N/A (nu se aplica) — biblioteca ADN pentru
specimen nu a fost secventiata sau rezultatul
DNA Library QC a fost FAIL.

Daca valoarea este FAIL sau N/A, nu se
raporteaza variante scurte, iar biomarkerul TMB
este listat ca Not evaluable (neevaluabil).

Filtrul DNA Copy Number Variant (numar de
copii ale variantei/CNV) (PASS (reusita), FAIL
(esec) sau N/A (nu se aplica)) este aplicabil
bibliotecii ADN secventiate.

PASS (reusitd) — biblioteca ADN s-a conformat
valorilor QC numar de copii ale variantei si
valorii QC biblioteca ADN anterioare.

FAIL (esec) — biblioteca ADN nu s-a conformat
uneia sau mai multor valori QC specifice
numarului de copii ale variantei.

N/A (nu se aplica) — biblioteca ADN pentru
specimen nu a fost secventiata sau rezultatul
DNA Library QC a fost FAIL.

Daca valoarea este FAIL sau N/A, raportul nu
include amplificari de gene.

Modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive Analysis Module si configuratia
Knowledge Base — contine informatii despre versiunile software si KB utilizate la momentul

generarii raportului.

Camp in raportul PDF

Knowledge Base Version
(versiunea Knowledge
Base)

Knowledge Base Published
Date (data publicarii
Knowledge Base)

Camp in raportul JSON

softwareConfiguration /
knowledgeBaseVersion

softwareConfiguration /
knowledgeBasePublishedDate
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Descriere

Versiunea Knowledge Base instalata impreuna
cu modulul de analiza TSO Comprehensive.

Data asociata cu Knowledge Base utilizat pentru
generarea raportului.
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Camp in raportul PDF Camp in raportul JSON Descriere

Module Version (versiune softwareConfiguration / Versiunea modulului de analiza TSO

modul) moduleSoftwareVersion Comprehensive utilizat pentru generarea
raportului.

Claims Package Version softwareConfiguration / Versiunea pachetului de ipoteze instalata

(versiunea pachetului de claimsPackageVersion ifmpreuna cu modulul de analiza TSO

ipoteze) Comprehensive.

Rezultatele pentru diagnostic corelat — rezultatele pentru utilizarile preconizate pentru

diagnostic corelat (Cdx) Tn cazul detectarii unei variante sau a unui biomarker asociat sunt incluse

in rapoartele PDF si JSON. Utilizarile preconizate suplimentare pentru diagnostic corelat in cazul
nedetectarii sau neevaluarii unei variante sau a unui biomarker asociat sunt incluse doar in
raportul JSON. Consultati Utilizarile preconizate pentru diagnostic corelat evaluate, la pagina 28.

Camp in raportul PDF Camp(uri) in raportul JSON Descriere

[Caseta mesaj] reportFindings / n aceast& sectiune poate fi afisat optional un
companionDiagnosticResults / mesaj. Mesaj posibil:
results / noEntryText No Companion Diagnostic biomarkers for the

stated sample tumor type were detected (Nu
s-au detectat biomarkeri pentru diagnostic
corelat pentru tipul de tumoare declarat) — acest
mesaj este inclus cand oricare din afirmatiile de
mai jos este adevarata pentru toate utilizarile
preconizate pentru CDx:

» Specimenul corespunde QC, dar nu s-au
detectat nicio varianta ori niciun biomarker sau
tipul de tumoare este inaplicabil.

» Specimenul nu corespunde valorilor QC
obligatorii si tipul de tumoare este inaplicabil.

[Caseta mesaj] reportFindings / n aceast& sectiune poate fi afisat optional un
companionDiagnosticResults / mesaj. Mesaj posibil:
results / message One or more biomarkers or variant types

failed QC, or the appropriate nucleic acid
was not run (au esuat la QC unul sau mai multi
biomarkeri, una sau mai multe variante sau nu s-
a analizat acidul nucleic adecvat) — acest mesaj
se afiseaza cand cel putin una din utilizarile
preconizate pentru CDx aplicabila tipului de
tumoare aferent specimenului nu a putut fi
evaluat din cauza esecului QC sau a absentei
unei biblioteci ADN sau ARN secventiate. Toti
biomarkerii pentru CDx detectati sunt prezentati
intr-un tabel de sub acest mesaj. Consultati
Utilizarile preconizate pentru diagnostic corelat
evaluate la pagina 28, pentru motivele
neevaluarii unei utilizari preconizate pentru CDx.

N/A reportFindings / Denumirea utilizarii preconizate pentru
companionDiagnosticResults / diagnostic corelat. Include descrierea
results / genomicFindings / biomarkerului, terapia aplicata si tipul de
(element de matrice pentru tumoare.

utilizarea preconizata pentru CDx) /
companionDiagnosticName

Nr. document 200008661 vO3 RON

A SE UTILIZA LA DIAGNOSTICAREA IN VITRO
EXCLUSIV PENTRU EXPORT
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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Camp in raportul PDF Camp(uri) in raportul JSON

Detected reportFindings /
Variants/Biomarkers
(Variante/biomarkeri

variants

Therapy (terapie) reportFindings /

companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
(element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /

therapy

Usage (utilizare) reportFindings /

companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
(element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /

usage

Details (Detalii) reportFindings /

companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
(element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /

note

reportFindings /

companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
(element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /
variants / (element de matrice
pentru varianta in rezultatele

genomice)

Nr. document 200008661 vO3 RON

A SE UTILIZA LA DIAGNOSTICAREA IN VITRO

EXCLUSIV PENTRU EXPORT

companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
detectati) (element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /

Descriere

O lista cu variantele sau biomarkerii detectati
asociati utilizarii preconizate pentru CDx aferente
specimenului.

n raportul JSON acest camp este gol pentru
utilizarile preconizate pentru CDx daca rezultatul
nu este detected (detectat).

Terapia asociata utilizarii preconizate pentru
CDx.

Utilizarea terapiei in cazul CDx
(Indicated/indicata sau See note/consultati nota).
n raportul JSON acest camp este prezent pentru
utilizarile preconizate pentru CDx daca rezultatul
nu este detected (detectat).

Indicated (indicata) - terapia asociata este
indicata pentru utilizare.

See Note (consultati nota) — utilizarea terapie
este descrisa in nota.

Contine o nota optionala si o lista a detaliilor
variantei. In raportul PDF, ordinea detaliilor
variantei corespunde ordinii variantelor listate in
campul Detected Variants/Biomarkers (variante
detected Variants/Biomarkers
(variante/biomarkeri detectati). Consultati

Tabel 1, Tabel 2, Tabel 3 si Tabel 4 pentru o lista
a campurilor aferente detaliilor variantei.

Tn raportul JSON aceste campuri sunt goale
pentru utilizarile preconizate pentru CDx daca
rezultatul nu este detected (detectat).
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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Camp in raportul PDF
N/A reportFindings /

companionDiagnosticResults /
results / genomicFindings /
(element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /

result

Camp(uri) in raportul JSON

Descriere

O valoare codificata pentru rezultatul utilizarii
preconizate pentru CDx. Valorile posibile includ
urmatoarele:

detected (detectat) — utilizarea preconizata
pentru CDx este aplicabila tipului de tumoare
asociat specimenului, iar Tn specimen s-au
detectat una sau mai multe variante ori unul sau
mai multi biomarkeri asociati utilizarii preconizate
pentru CDx.

notDetected (nedetectat) — utilizarea
preconizata pentru CDx este aplicabila tipului de
tumoare asociat specimenului, iar in specimen
nu s-a detectat nicio varianta ori niciun
biomarker asociat utilizarii preconizate pentru
CDx.

tumorTypeNonMatch (tip de tumoare necorelat)
— utilizarea preconizata pentru CDx nu se aplica
pentru tipul de tumoare al specimenului.
nucleicAcidNA (nu se aplica pentru acid
nucleic) — nu a existat biblioteca ADN sau ARN
secventiata pentru specimen, conditie obligatorie
pentru utilizarea preconizata pentru CDx.

qcFail (QC esuat) — utilizarea preconizata pentru
CDx nu

s-a evaluat din cauza QC esuat.
didNotCompleteAnalysis (analiza nefinalizata)
— analiza nu s-a finalizat cu succes pentru
specimen.

negative (negativ) — valoare provizorie pentru
utilizare ulterioara.

Alte modificari si alti biomarkeri identificati — aceasta sectiune include informatii pentru
analiza profilului tumoral, Tmpreuna cu variantele detectate, TMB si MSI, clasificate Tn Rezultate
genomice cu relevanta clinicad doveditd sau Rezultate genomice cu potentiala relevanta clinica.
Consultati Analiza profilului tumoral al variantelor la pagina 17, pentru detalii cu privire la

determinarea nivelului pentru variantele detectate.

Rezultate genomice cu relevanta clinica dovedita — fiecare pozitie din aceasta sectiune este
un rezultat genomic, reprezentand fie o varianta unica cu relevanta clinica dovedita, fie o grupare
de variante care, detectate impreuna, reprezinta dovezi pentru relevanta clinica. Dacéa nu se
detecteaza variante, raportul afiseaza mesajul No Detected Variants.

Nr. document 200008661 vO3 RON
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EXCLUSIV PENTRU EXPORT
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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Camp in raportul PDF Camp in raportul JSON Descriere

Detected Variants reportFindings / otherFindings / Lista a variantelor detectate,

(variante detectate) genomicFindingsWithEvidenceOfClinicalSignificance parte a rezultatelor genomice.
/ results / genomicFindings / () / variants Pentru variantele scurte, sunt

incluse simbolul genei si
modificarea proteica,
modificarea transcrierii sau
modificarea genomica in
formatul Human Genome
Variation Society (HGVS) (de
exemplu: NRAS p.(GIn61Arg)).
Pentru amplificare de gene, este
inclus simbolul genei, urmat de
Gain (de exemplu, ERBB2
Gain).

Pentru fuziuni, sunt incluse
simbolurile sau numele ambelor
gene partenere (conform
Gencode, editia 19), separate cu
- sau /. Daca sunt separate cu -,
ordinea raportata a genelor
corespunde orientarii transcrise
(de la 5’ la 3"). Daca sunt
separate cu /, nu a putut fi
raportata orientarea. Daca la
punctul de intrerupere se
suprapun multiple gene, acestea
sunt enumerate si separate cu
Pentru variante splice, sunt
inclusi simbolul genei si exonul
(i) afectat(ti) (de exemplu: MET
Exon 14 skipped (omis)).

Details (Detalii) reportFindings / otherFindings / Include o lista a detaliilor
genomicFindingsWithEvidenceOfClinicalSignificance variantei. in raportul PDF,
/ results / genomicFindings / (element de matrice ordinea detaliilor variantei
pentru rezultate genomice) / variants / (element de corespunde ordinii variantelor
matrice pentru variante in rezultatul genomic) listate in campul Detected

Variants/Biomarkers (variante
detected Variants/Biomarkers
(variante/biomarkeri detectati).
Consultati Tabel 1, Tabel 2,
Tabel 3 si Tabel 4 pentru o lista
a campurilor aferente detaliilor
variantei.

Rezultate genomice cu potentiala relevanta clinica — se raporteaza atat TMB, cat si MSI in
aceasta sectiune dacé exista biblioteca ADN secventiata pentru specimen. Fiecare a doua pozitie
din aceasta sectiune este un rezultat genomic, reprezentand fie o varianta unica cu potentiala
relevanta clinica, fie o grupare de variante care, detectate Tmpreuna, prezinta potentiala relevanta
clinica. Daca nu se detecteaza variante, raportul afiseaza mesajul No Detected Variants.

Nr. document 200008661 vO3 RON

A SE UTILIZA LA DIAGNOSTICAREA IN VITRO
EXCLUSIV PENTRU EXPORT
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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Camp in raportul PDF Camp in raportul JSON

TMB reportFindings / otherFindings / biomarkers /
tumorMutationalBurden

MSI reportFindings / otherFindings / biomarkers /
microsatellitelnstability

Detected Variants reportFindings / otherFindings /

(variante detectate) genomicFindingsWithPotentialClinicalSignificance
/ results / genomicFindings / (element de matrice
pentru rezultate genomice) / variants / (toate
elementele de matrice) / detectedVariantLabel

Nr. document 200008661 vO3 RON

A SE UTILIZA LA DIAGNOSTICAREA IN VITRO
EXCLUSIV PENTRU EXPORT

Descriere

TMB este o unitate de masura a
numarului de mutatii
somatice/megabaza din celulele
tumorale in zona de codificare.
TMB se raporteaza ca Not
evaluable (neevaluabil) daca nu s-a
putut evalua din cauza QC esuat
sau a nesecventierii unei biblioteci
ADN pentru specimen.

TMB este inclus intotdeauna n
Rezultate genomice cu potentiala
relevanta clinica.

MSI status (status MSI). Valorile
posibile includ urmatoarele:
MSI-Stable (stabilitate MSI) -
stabilitate microsatelitara.
MSI-High (MSI nivel ridicat) -
instabilitate microsatelitara de nivel
ridicat.

Not evaluable (neevaluabil) -
statusul MSI nu

s-a putut evalua din cauza QC
esuat sau a nesecventierii unei
biblioteci ADN pentru specimen.
MSI este inclus intotdeauna in
Rezultate genomice cu potentiala
relevanta clinica.

Lista a variantelor detectate, parte
a rezultatelor genomice.

Pentru variantele scurte, sunt
incluse simbolul genei si
modificarea proteica, modificarea
transcrierii sau modificarea
genomica in formatul Human
Genome Variation Society (HGVS)
(de exemplu: NRAS p.(GIn61Arg)).
Pentru amplificare de gene, este
inclus simbolul genei, urmat de
Gain (de exemplu, ERBB2 Gain).
Pentru fuziuni, sunt incluse
simbolurile sau numele ambelor
gene partenere (conform Gencode,
editia 19), separate cu - sau /.
Daca sunt separate cu -, ordinea
raportata a genelor corespunde
orientarii transcrise (de la 5’ la 3’).
Daca sunt separate cu /, nu a putut
fi raportata orientarea. Daca la
punctul de intrerupere se suprapun
multiple gene, acestea sunt
enumerate si separate cu ,;”.
Pentru variante splice, sunt inclusi
simbolul genei si exonul(ii) afectat
(ti) (de exemplu: MET Exon 14
skipped (omis)).
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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Camp in raportul PDF
Details (Detalii)

Camp in raportul JSON
reportFindings / otherFindings /

Descriere

Include o lista a detaliilor variantei.

genomicFindingsWithPotentialClinicalSignificance Tn raportul PDF, ordinea detaliilor
/ results / genomicFindings / (element de matrice variantei corespunde ordinii

pentru rezultate genomice) / variants

variantelor listate in campul
Detected Variants/Biomarkers
(variante detected
Variants/Biomarkers
(variante/biomarkeri detectati).
Consultati Tabel 1, Tabel 2, Tabel 3
si Tabel 4 pentru o listd a
campurilor aferente detaliilor
variantei.

QC pentru diagnostic corelat — aceasta sectiune prezinta pozitiile genomice asociate unei
utilizari preconizate pentru CDx fara suficienta profunzime pentru o definire de referinta fiabila.
Sunt prezentate doar utilizarile preconizate pentru CDx care implica variante scurte si au fost
evaluate pentru un specimen.

Camp in raportul PDF

[Lista pozitiilor]

Camp in raportul JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl / insufficientQuality /
entries / (element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /
positions

Descriere

O lista a pozitiilor genomice pentru utilizarea
preconizata pentru CDx fara acoperire suficienta.

Utilizarile preconizate pentru diagnostic corelat evaluate — aceasta sectiune prezinta toate
utilizarile preconizate instalate CDx, incluzand un camp n care se specifica daca utilizarea
preconizata pentru CDx a fost evaluata pentru specimen. Daca nu s-a evaluat utilizarea
preconizata pentru CDx, este inclus motivul.

Camp in raportul PDF

Tumor Type (Tip de
tumoare)

Biomarkeri

Camp in raportul JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries
/ (element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /
tumorType

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries
/ (element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /
biomarkers

Nr. document 200008661 vO3 RON

A SE UTILIZA LA DIAGNOSTICAREA IN VITRO
EXCLUSIV PENTRU EXPORT

Descriere

Conform cu declaratia privind utilizarea
preconizata.

Conform cu declaratia privind utilizarea
preconizata.
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Camp in raportul PDF
Therapy (terapie)

CDx Intended Use
Evaluated (utilizare
preconizata pentru CDx)

Camp in raportul JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries
/ (element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /
therapy

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries
/ (element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /
intendedUseEvaluated

Nr. document 200008661 vO3 RON

A SE UTILIZA LA DIAGNOSTICAREA IN VITRO
EXCLUSIV PENTRU EXPORT

Descriere

Conform cu declaratia privind utilizarea
preconizata.

Indica daca s-a evaluat pentru specimen
utilizarea preconizata pentru CDx (Yes/No |
Da/Nu).

Evaluarea utilizarii preconizate pentru CDx
necesita conformarea cu anumite categorii QC
pentru acidul nucleic sau tipul de
varianta/biomarker asociate cu utilizarea
preconizata pentru CDx.

Utilizarile preconizate pentru CDx asociate cu
detectia de variante scurte (SNV, MNV, Indel)
necesitd secventierea ADN si respectarea
filtrului QC pentru urmatoarele categorii:

* Run QC (QC ciclu)

» DNA Library QC (QC biblioteca ADN)

* DNA Small Variant & TMB QC (QC variante
ADN scurte si TMB)

Utilizarile preconizate pentru CDx asociate cu
detectia de fuziuni necesita secventierea ARN si
respectarea filtrului QC pentru urmatoarele
categorii:

* Run QC (QC ciclu)

* RNA Library QC (QC biblioteca ARN)

Pentru a fi evaluat, tipul de tumoare al
specimenului trebuie sa fie identic cu tipul de
tumoare listat in tabelul Utilizarile preconizate
pentru diagnostic corelat evaluate, sau cu un
subtip al acesteia. Consultati Selectarea unui tip
de tumoare la pagina 7.
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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Camp in raportul PDF

Comentariu reportFindings /

companionDiagnosticResults /

qualityControl /

intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries
/ (element de matrice pentru
utilizarea preconizata pentru CDx) /

comment

Camp in raportul JSON

Descriere

Daca valoarea din campul CDx Intended Use
Evaluated (utilizare preconizata pentru CDx
evaluata) este Yes (da) si nu sunt necesare
comentarii suplimentare, in campul respectiv se
afiseaza o cratima.

Daca valoarea din campul CDx Intended Use
Evaluated (utilizare preconizata pentru CDx
evaluata) este Yes (da) si exista comentarii
suplimentare de afisat, se pot afisa urmatoarele.
Exemplu:

» Some genomic positions associated with the
CDx claim had insufficient coverage (unele
pozitii genomice asociate cu ipoteza CDx nu au
prezentat acoperire suficienta). Pentru detalii,
consultati sectiunea Pozitii genomice pentru
diagnostic corelat fara acoperire suficienta
pentru detectia de variante scurte.

Daca valoarea din campul CDx Intended Use
Evaluated (utilizare preconizata pentru CDx
evaluata) este nu, se poate afisa unul din
comentariile de mai jos. Exemple:

* Tumor Type of sample does not match tumor
type corresponding to the CDx Intended Use
(tipul de tumoare al specimenului nu corespunde
tipului de tumoare corespunzator utilizarii
preconizate pentru CDx).

* DNA or RNA data associated with a CDx
biomarker (date ADN sau ARN asociate cu un
biomarker pentru CDx).

not available (indisponibil)

* Required QC category did not pass (nu s-a
conformat filtrului QC obligatoriu pentru
categorie).

Despre test, date informatice, limitari — contine informatii generale despre test, precum si o

lista a limitarilor.
Camp in raportul PDF

About the Test (despre
test)

about / description

Informatics Details (date

informatice) subsection)

Limitations (limitari) limitations / description

Grup de gene TruSight Oncology Comprehensive - contine informatii despre grupul de gene.

Camp in raportul PDF

Gene Panel (grup de gene) genePanel / genelList / genes
genePanel / genelist / genes /

variants

Nr. document 200008661 vO3 RON
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Camp in raportul JSON

details / (one JSON property per

Camp in raportul JSON

Descriere

Test description (descrierea testului).

O scurta descriere a sectiunilor raportului si alte
date informatice.

Lista limitarilor testului si raportului.

Descriere

Lista genelor care compun grupul, incluzand o
nota de subsol care indica ce tipuri de variante
evaluate sunt evaluate si pentru ce gene. In
toate genele se definesc variante scurte.
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Tabel 1 Detaliile variantelor scurte din raport

Camp in raportul PDF

Type (tip)

VAF

Consequence
(consecventa)

Nucleotide Change
(modificare nucleotidica)

Genomic Position (pozitie
genomica)

Reference Allele (alela de
referinta)

Alternate Allele (alela
alternativa)

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Camp in raportul JSON (cale
relativa pentru obiectul JSON
variant (varianta))

type / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei = ,VAF”) /
value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
,Consequence” ) / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
,Nucleotide Change” ) / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
,Genomic Position” ) / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
.Reference Allele” ) / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
LAlternate Allele” ) / value

cosmiclds

detailedSmallVariantData /
vcfChromosome

detailedSmallVariantData /
vcfPosition

detailedSmallVariantData /
vcfRefAllele

detailedSmallVariantData /
vcfVariantFrequency

Nr. document 200008661 vO3 RON
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Descriere

Tipul de varianta, detaliat. Posibilele valori
pentru variante scurte includ:

SNV - variantd mononucleotidica.

Insertie — inserare de nucleotide pana la 25 bp.
Deletie — eliminare de nucleotide péana la 25 bp.
MNV — variantd multinucleotidica, substitutie a
doua sau trei nucleotide cu acelasi numar de
nucleotide.

Indel — una sau mai multe nucleotide inlocuite
cu una sau mai multe nucleotide, fara a fi SNV
sau MNV. Acestea sunt denumite, de regula,
delin.

Frecventa alelelor variantei (procentual).

Consecventa variantelor din Sequence Ontology
(ontologia secventelor).

Modificare a secventei ADN de codificare de
referinta (transcriere RefSeq) in nomenclatorul
HGVS. Daca varianta nu afecteaza o transcriere,
este inclusa modificarea secventei genomice de
referintd in nomenclatorul HGVS.

Pozitia genomica (hg19) in cromozom: formatul
pozitiei. Se refera la pozitia primei baze in alela
de referinta.

Alela de referinta.

Alela alternativa.

Lista identificatorilor mutatiilor genomice
asociate cu varianta din baza de date Catalogue
of Somatic Mutations In Cancer (COSMIC), dupa
caz.

Chromosome (cromozom).

Pozitie genomica (hg19). Se refera la pozitia
primei baze in alela de referinta
(detailedSmallVariantData / referenceAllele
field).

Alela de referinta.

Frecventa alelelor variantei.
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Camp in raportul PDF

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Camp in raportul JSON (cale
relativa pentru obiectul JSON
variant (varianta))

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / transcript

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / source

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / bioType

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / aminoAcids

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / cdnaPos

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / codons

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / cdsPos

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / exons

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / introns

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / geneld

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / hgnc

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul

element de matrice) / consequence

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / hgvsc

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / hgvsp

Nr. document 200008661 vO3 RON

A SE UTILIZA LA DIAGNOSTICAREA IN VITRO
EXCLUSIV PENTRU EXPORT

Descriere

Adnotari detaliate la nivel de transcriere pentru o
transcriere (dupa caz). Se include o singura
transcriere preferata.

ID transcriere.

Sursa transcrierii (de ex., RefSeq).

Clasificare Ensembl a biotipului pentru
transcriere.

Modificarea aminoacizilor, dupa caz (de ex.
G/D).

Pozitie cADN.

Modificare a secventei codonilor (de ex.
fgGt/gAt), dupa caz.

Pozitia secventei de codificare, dupa caz.

Exonii afectati de varianta si numarul total de
exoni, dupa caz. De exemplu, 4-6/7 ar indica
afectarea exonilor 4, 5 si 6 si faptul ca aceasta
transcriere cuprinde 7 exoni in total.

Intronii afectati de varianta, dupa caz.

ID gena, conform National Center for
Biotechnology Information (NCBI).

Simbolul genei, conform HUGO Gene
Nomenclature Committee (HGNC).

Gama consecventei variantelor din Sequence
Ontology (ontologia secventelor).

Modificare a secventei ADN de codificare de
referinta (transcriere RefSeq) in nomenclatorul
HGVS, dupa caz.

Modificare a secventei proteice in nomenclatorul
HGVS, dupa caz.
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Camp in raportul JSON (cale
relativa pentru obiectul JSON
variant (varianta))

N/A detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / isCanonical

Camp in raportul PDF

N/A detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / proteinld

N/A detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (primul
element de matrice) / proteinPos

Adnotarile (informatii despre pozitie, consecventa etc.) din Tabel 1 se bazeaza pe variantele aliniate la stanga fata de genom conform normelor

secventierii de ultima generatie. Singura exceptie de la aceasta regula este ca notarea HGVS este aliniata la dreapta fatd de secventa de

Descriere

Afiseaza rezultatul ,adevarat” daca transcrierea
este considerata tipica pentru gena sau ,fals”, in
caz contrar. Transcrierea tipica a unei gene se
determina astfel:

Se includ doar transcrierile NM & NR.
Transcrierile pentru o gena sunt sortate in
ordinea urmatoare:

 Datele pentru locus genomic de referinta
(Locus Reference Genomic/LRG) sunt plasate
Tnaintea datelor non-LRG.

« In ordine descrescétoare a lungimii CDS.

« In ordine descrescéatoare a lungimii transcrierii.
* Numar de acces.

Tn acest mod de sortare, prima transcriere este
considerata tipica.

ID proteina.

Pozitia proteinei.

referinta, conform standardului HGVS. Céand insertiile si deletiile apar in zone genomice cu complexitate redusa, reprezentarile aliniate la stanga

si la dreapta pot sa se refere la locatii diferite.

Tabel 2 Detalii privind amplificarea de gene in raport

Camp in raportul JSON (cale
relativa pentru obiectul JSON
variant (varianta))

Camp in raportul PDF

Type (tip) type / value

Fold Change (modificare detailedCopyNumberVariantData /

de diapazon) foldChange

N/A detailedCopyNumberVariantData /
copyNumberType

N/A detailedCopyNumberVariantData /
gene

N/A detailedCopyNumberVariantData /
chromosome

N/A detailedCopyNumberVariantData /
startPosition

N/A detailedCopyNumberVariantData /
endPosition
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Descriere

Tipul de varianta, detaliat Posibilele valori pentru
amplificari de gene includ:

CNV - Copy number variant (numarul de copii
ale variantei) (singurele numere de copii ale
variantei din raport sunt amplificarile de gene).

Modificarea de diapazon pentru profunzimea
citirilor normalizate pentru specimen in raport cu
profunzimea citirilor pentru genomurile diploide.

Valoarea reprezinta <DUP> toate amplificarile de
gene.

Simbolul genei.

Cromozomul genei.

Pozitia initiala (hg19) a genei.

Pozitia finala (hg19) a genei.
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Tabel 3 Detalii privind fuziunea in raport

Camp in raportul PDF

Type (tip)

Punct de intrerupere 1

Punct de intrerupere 2

Citiri de sustinere pentru
fuziune

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Camp in raportul JSON (cale
relativa pentru obiectul JSON
variant (varianta))

type / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
,Breakpoint 1”) / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
,Breakpoint 2" ) / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei = ,Fusion
Supporting Reads” ) / value

detailedGeneFusionData /
fusionDirectionalityKnown
AndlIndiciatedByGeneOrder

detailedGeneFusionData /
fusionSupportingReads

detailedGeneFusionData / partner1
/ gene

detailedGeneFusionData / partner1
/ chromosome

detailedGeneFusionData / partner1
/ position

detailedGeneFusionData / partner2
/ gene

detailedGeneFusionData / partner1
/ chromosome

detailedGeneFusionData / partner1
/ position

Tabel 4 Detaliile variantelor splice in raport

Camp in raportul PDF

Type (tip)

Exon(i) afectat(ti)

Camp in raportul JSON (cale
relativa pentru obiectul JSON
variant (varianta))

type / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei = ,Affected
Exon(s)” ) / value

Nr. document 200008661 vO3 RON
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Descriere

Tipul de varianta, detaliat Posibilele valori pentru
fuziuni includ:
Fusion (fuziune)

Punct de intrerupere ARN 1 observat.
Cromozom:formatul pozitiei (hg19).

Punct de intrerupere ARN 2 observat.
Cromozom:formatul pozitiei (hg19).

Numar de citiri de sustinere pentru fuziune.

Afiseaza valoarea ,adevarat” daca ordinea
gena/punct de intrerupere corespunde orientarii
transcrise(de la 5’ la 3’). Afiseaza valoarea ,fals”
daca nu a putut fi determinata orientarea.

Numar de citiri de sustinere pentru fuziune.

Simboluri sau nume (din GENCODE, editia 19)
de gene cu suprapunere in Punct de intrerupere
1. Genele multiple suprapuse in acelasi punct de
intrerupere sunt separate cu ,;”.

Cromozom la punctul de intrerupere 1.

Pozitie (hg19) la punctul de intrerupere 1.

Simboluri sau nume (din GENCODE, editia 19)
de gene cu suprapunere in Punct de intrerupere
2. Genele multiple suprapuse in acelasi punct de
intrerupere sunt separate cu ,;”".

Cromozom la punctul de intrerupere 2.

Pozitie (hg19) la punctul de intrerupere 2.

Descriere

Tipul de varianta, detaliat Posibilele valori pentru
variante splice includ:
Varianta splice

Exonii afectati de varianta splice, dupa caz. De
exemplu, 4-6 indica faptul au fost afectati exonii
4,5 si6.
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Camp in raportul PDF

Transcriere

Tnceput punct de
intrerupere

Sfarsit punct de
intrerupere

Citiri de sustinere pentru
variante splice

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A

N/A

Camp in raportul JSON (cale
relativa pentru obiectul JSON
variant (varianta))

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
sTranscript” ) / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
,Breakpoint Start” ) / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei =
,Breakpoint End” ) / value

additionallnfo / (element de matrice
cu proprietatea etichetei = ,Splice
Supporting Reads” ) / value

detailedSpliceVariantData /
breakPointStartChromosome

detailedSpliceVariantData /
breakPointStartPosition

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndChromosome

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndPosition

detailedSpliceVariantData /
spliceSupportingReads

detailedSpliceVariantData /
annotation / source

detailedSpliceVariantData /
annotation / gene

detailedSpliceVariantData /
annotation / affectedExons

detailedSpliceVariantData /
annotation / transcript
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Descriere

ID transcriere (RefSeq)

Tnceput, punct de intrerupere al variantei splice
observat in ARN. Cromozom:formatul pozitiei
(hg19).

Sfarsit, punct de intrerupere al variantei splice
observat in ARN. Cromozom:formatul pozitiei
(hg19).

Numar de citiri de sustinere pentru variante
splice.

Cromozom la inceputul punctului de intrerupere.

Pozitie (hg19) la inceputul punctului de
intrerupere.

Cromozom la sfarsitul punctului de intrerupere.

Pozitie (hg19) la sfarsitul punctului de
intrerupere.

Numar de citiri de sustinere pentru variante
splice.

Sursa transcrierii (de ex., RefSeq)
Simbolul genei.

Exonii afectati de varianta splice si numarul total
de exoni, dupa caz. De exemplu, 4-6/7 ar indica
afectarea exonilor 4, 5 si 6 si faptul ca aceasta
transcriere cuprinde 7 exoni in total.

ID transcriere
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Fisa de specimen
Denumire fisier: SampleSheet.csv

Modulul de analiza TSO Comprehensive creeaza pentru fiecare analiza o fisa de specimen cu
delimitare prin virgule (SampleSheet.csv). Fisierul include informatii despre specimene furnizate de

software in timpul configurarii ciclului. Aceste fise de specimen contin un antet cu informatii referitoare

la ciclu si descriptorii pentru specimenele procesate intr-o anumita celula flow cell.

é ATENTIE
Modificarea fisei de specimen poate provoca efecte adverse in continuarea procesului, inclusiv
rezultate incorecte sau esecul analizei.

Tabelul urmator prezinta detaliile datelor din fisa de specimen:

Denumirea coloanei

Sample_ID (ID proba)

I7_Index_ID

index

15_Index_ID

index2

Sample_Type (tip de
specimen)

Pair_ID (ID pereche)

Sample_Description
(descriere specimen)

Tumor_Type (tip de
tumoare)

Sex (Sex)

Descriere

ID specimen cu sufix ,-DNA” pentru bibliotecile ADN sau cu sufix ,-RNA” pentru
bibliotecile ARN.

Nume index i7. Consultati Secvente adaptoare Illlumina (nr. document 1000000002694)
pentru detalii privind corelarea identificatorilor de indecsi din fisa de specimen cu
identificatorii de indecsi introdusi la configurarea ciclului.

Secventa index i7.

Nume index i5. Consultati Secvente adaptoare lllumina (nr. document 1000000002694)
pentru detalii privind corelarea identificatorilor de indecsi din fisa de specimen cu
identificatorii de indecsi introdusi la configurarea ciclului.

Secventa index i5.

ADN sau ARN.

Sample ID (ID proba) (se utilizeaza acelasi ID pentru biblioteca ADN si biblioteca ARN
aferente aceluiasi specimen).

Descrierea specimenului.

Tipul de tumoare asociat specimenului de la pacient. Tip de control pentru specimene
de control.

Sexul pacientului (masculin, feminin, necunoscut).
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Raport: rezultatele controalelor

Denumire fisier: ControlOutput.csv

Control Output este un fisier cu delimitare prin tabulatori care furnizeaza datele pentru controlul
calitatii pentru specimenele de control incluse in ciclu. Software-ul modulului de analiza TSO
Comprehensive nu invalideaza automat probele pacientilor pe baza rezultatelor probelor de control.
Consultati prospectul TruSight Oncology Comprehensive (UE) (nr. document 200007789) pentru
recomandari privind validitatea ciclului si a specimenului de la pacient pe baza rezultatelor pentru
specimenele de control.

Raportul cu rezultatele controalelor include sectiunile de mai jos si cAmpurile asociate acestora (ID
ciclu este inclus inaintea primei sectiuni):

Tipuri de controale - include informatii despre fiecare specimen de control inclus in ciclu.

Camp Descriere

Control Type (tip Tipul de control al specimenului de control. Valorile posibile includ control ADN extern, control

de control) ADN fara sablon, control ARN extern sau control ARN fara sablon.
Sample_ID (ID Identificatorul specimenului de control. Valoarea este (Not Run/neanalizat) daca acest tip de
proba) control nu a fost inclus n ciclu.

AnalysisComplete
(analiza finalizata)

Indicatie a finalizarii sau nefinalizarii analizei pentru acest specimen de control. Valorile posibile
includ TRUE (reusita), FALSE (esec) sau NA (nu se aplica).

Overall Result
(rezultat global)

Rezultatul QC pentru specimenul de control. Valorile posibile includ PASS (reusitd), FAIL (esec)
sau NA (nu se aplica).

Sensitivity Value Valoarea sensibilitatii calculata pentru specimenul de control. Reprezinta rata variantelor de

(valoarea control detectate in raport cu numarul total de variante de control scontate din specimenul de

sensibilitatii) control. Se aplica doar urmatoarelor tipuri de controale: Control ADN extern si control ARN
extern.

Sensitivity Valoarea minima a sensibilitatii pentru ca specimenul de control sa obtina rezultatul PASS la

Threshold (pragul
sensibilitatii)

QC. Se aplica doar urmatoarelor tipuri de controale: Control ADN extern si control ARN extern.

Detaliile analizei - include informatii despre analiza.

Camp Descriere

Report Date (Data raport) Data generarii raportului.
Report Time (ora raportului) Ora generarii raportului.
Module Version (versiune modul) Versiunea modulului de analizd TSO Comprehensive.

Pipeline Version (versiunea fluxului de lucru). Versiunea fluxului de lucru pentru analiza.

Detaliile ciclului de secventiere — include informatii despre ciclul de secventiere.

Camp

Run Name (denumire ciclu)
Run Date (data ciclului)
Instrument ID (ID instrument)

Instrument Control Software Version (versiunea software-
ului de control al instrumentului)

Instrument Type (tip de instrument)

RTA Version (Versiune RTA)

Reagent Cartridge Lot Number (numar de lot, cartus de
reactivi)
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Descriere
Denumirea ciclului de secventiere.

Data ciclului de secventiere.

Identificatorul unic asociat instrumentului de secventiere.

Versiunea NextSeq Control Software (NCS) utilizata
pentru ciclu.

Tipul instrumentului de secventiere.

Versiunea software-ului de analiza in timp real (RTA)
utilizatd pentru ciclul de secventiere.

Numarul lotului cartusului de reactivi utilizat pentru ciclu.
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Stadiul analizei — include informatii despre finalizarea sau nu a analizei pentru fiecare specimen

de control si
Camp
Sample_ID (ID
proba)

COMPLETED_
ALL_STEPS

FAILED_
STEPS

STEPS_NOT_
EXECUTED

despre esecul specimenelor din cauza unei erori software.

Descriere

Identificatorul specimenului de control. Valoarea este (Not Run/neanalizat) pentru tipurile de
control neincluse Tn ciclu.

Indica daca specimenul de control a finalizat toti pasii analizei. Valorile posibile includ TRUE
(reusita), FALSE (esec) sau NA (nu se aplica). Daca valoarea este FALSE (fals), contactati
departamentul de Asistenta Tehnica lllumina pentru informatii suplimentare.

O lista a tuturor pasilor esuati din cauza unei erori software a analizei. Contactati departamentul de
Asistenta Tehnica lllumina pentru informatii suplimentare daca oricare din pasi este enumerat aici.

O lista a tuturor pasilor neexecutati din cauza unei erori software a analizei. Contactati
departamentul de Asistenta Tehnica lllumina pentru informatii suplimentare dacé oricare din pasi
este enumerat aici.

Tabel cu rezultatele cu valoare , adevarat” pentru variante scurte — include informatii cu
privire la detectarea sau nedetectarea variantelor ADN scurte din controlul ADN extern (control

ADN pozitiv)

(un rand/varianta de control). Daca ciclul de secventiere nu a inclus control ADN

extern, se completeaza cu valoarea NA (nu se aplica).

Camp

Detectate

HGNC Gene Name

Descriere

Indica daca s-a detectat varianta de control ADN scurta in specimenul de control. Valorile
posibile includ TRUE (reusita), FALSE (esec) sau NA (nu se aplica).

Simbolul genei asociate cu controlul pentru variante ADN scurte, conform HUGO Gene

(denumirea genei cf. Nomenclature Committee (HGNC).
HGNC)
Chromosome Cromozomul variantei ADN scurte de control.

(cromozom)
Position (pozitie)

Reference Allele (a
de referinta)

Pozitia (hg19) variantei ADN scurte de control.

lela Alela de referinta a variantei ADN scurte de control.

Alternate Allele (alela Alela alternativa a variantei ADN scurte de control.

alternativa)

Tabel cu rezultatele cu valoare , adevarat” pentru variante splice — include informatii cu
privire la detectarea sau nedetectarea variantelor ARN splice din controlul ARN extern (control

ARN pozitiv)

(un rand/varianta de control). Daca ciclul de secventiere nu a inclus control ARN

extern, se completeaza cu valoarea NA (nu se aplica).

Camp

Detectate

HGNC Gene Name

Descriere

Indica daca s-a detectat varianta de control ARN splice in specimenul de control. Valorile
posibile includ TRUE (reusita), FALSE (esec) sau NA (nu se aplica).

Simbolul HGNC al genei asociate variantei ARN splice de control.

(denumirea genei cf.

HGNC)

Breakpoint 1 (punct de Cromozomul si pozitia (hg19) primului punct de intrerupere al variantei ARN splice de
intrerupere 1) control.

Breakpoint 2 (punct de Cromozomul si pozitia (hg19) celui de-al doilea punct de intrerupere al variantei ARN

intrerupere 2)

Tabel cu rezultatele cu valoare ,, adevarat” pentru variante cu fuziuni — include informatii cu

splice de control.

privire la detectarea sau nedetectarea variantelor ARN cu fuziuni din controlul ARN extern (control

ARN pozitiv)

(un réand/varianta de control). Daca ciclul de secventiere nu a inclus control ARN

extern, se completeaza cu valoarea NA (nu se aplica).
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Camp Descriere

Detectate Indica daca s-a detectat varianta de control ARN cu fuziuni in specimenul de control.
Valorile posibile includ TRUE (reusitd), FALSE (esec) sau NA (nu se aplica).

HGNC Gene Name 1 Simbolul HGNC al genei asociate primului punct de intrerupere al variantei ARN cu

(denumirea genei 1 cf. fuziuni de control.

HGNC)

HGNC Gene Name 2 Simbolul HGNC al genei asociate celui de-al doilea punct de intrerupere al variantei

(denumirea genei 1 cf. ARN cu fuziuni de control.

HGNC)

Valori QC biblioteca NTC ADN - include informatii despre valoarea de control al calitatii evaluata
pentru control ADN fara sablon. Starea PASS (reusitd) indica faptul ca valoarea se incadreaza in
intervalele limitei inferioare de specificare (LSL) si limitei superioare de specificare (USL). Starea
FAIL (esec) indica faptul ca valoarea nu s-a incadrat in intervalele LSL sau USL. Daca ciclul de
secventiere nu a inclus control ADN fara sablon, se completeaza cu valoarea NA (nu se aplica).

Quality Threshold (prag de

Valoare Descriere Unitati .

’ calitate)
MEDIAN_EXON_ Acoperirea fragmentelor de exoni in toate Numar <8
COVERAGE bazele cu exoni.

Valori QC biblioteca ARN NTC — include informatii despre valoarea de control al calitatii evaluata
pentru control ARN fara sablon. Starea PASS (reusitd) indica faptul ca valoarea se incadreaza in
intervalele limitei inferioare de specificare (LSL) si limitei superioare de specificare (USL). Starea
FAIL (esec) indica faptul ca valoarea nu s-a incadrat in intervalele LSL sau USL. Daca ciclul de
secventiere nu a inclus control ARN fara sablon, se completeaza cu valoarea NA (nu se aplica).

Quality Threshold

Valoare Descriere Unitati (prag de calitate)

GENE_ABOVE_ Numarul de gene pentru care citirea deduplicata pentru Numar <1
MEDIAN_CUTOFF toti locii pentru toate genele este > 20.

Metrics Output (rezultate: valori)
Denumire fisier: MetricsOutput.tsv

Metrics Output este un fisier cu delimitare prin tabulatori care furnizeaza datele pentru controlul
calitatii pentru specimene de la pacienti incluse in ciclu.

Fisierul cu valorile rezultatelor include sectiunile de mai jos si cdmpurile asociate acestora:
Antet — include date generale despre fisier si ciclu.

Camp Descriere

Output Date (data rezultatului) Data crearii fisierului.

Output Time (ora rezultatului) Ora crearii fisierului.

Workflow Version (versiune flux de lucru) Versiunea fluxului de lucru pentru analiza.

Module Version (versiune modul) Versiunea modulului de analiza TSO Comprehensive.
Run ID (ID ciclu) Identificatorul ciclului de secventiere

Run Name (denumire ciclu) Denumirea ciclului de secventiere.

Run QC Metrics (valori QC pentru ciclu) — include date despre controlul calitatii pentru ciclul de
secventiere. Sectiunea corespunde starii Run QC (QC ciclu) in raportul TSO Comprehensive si
include un rand/valoare QC care contribuie la statusul Run QC. Toate valorile QC trebuie sa se
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conformeze filtrului Run QC. Consultati Controlul calitatii pentru ciclu la pagina 9, pentru detaliile
analizei. Consultati Valori pentru controlul calitatii la pagina 50, pentru descrierile si pragurile

valorilor.
Coloana Descriere
Metric (UOM) Denumirea valorii QC si unitatea de masura.
(valoare (UM))
LSL Limita inferioara de specificare (inclusiva)
USL Limita superioara de specificare (inclusiva)

Value (masura) Masura valorii QC.

PASS/FAIL Indica daca specimenul a respectat filtrul pentru valorile de control al calitatii. Valorile posibile
(reusita/esec) includ PASS (reusitd), FAIL (esec) sau NA (nu se aplica).

Stadiul analizei — include informatii despre finalizarea sau nu a analizei pentru fiecare specimen
de la pacienti si despre esecul specimenelor din cauza unei erori software. Fiecare coloana din
aceasta sectiune corespunde unui specimen de la pacienti (cap de coloana: Sample ID (ID
proba)).

Camp Descriere

COMPLETED_ Indica daca specimenul a finalizat toti pasii analizei. Valorile posibile includ TRUE (adevarat) si

ALL_STEPS FALSE (fals). Daca valoarea este FALSE (fals), contactati departamentul de Asistenta Tehnica
lllumina pentru informatii suplimentare.

FAILED_ O lista a tuturor pasilor esuati din cauza unei erori software a analizei. Contactati departamentul de

STEPS Asistenta Tehnica lllumina pentru informatii suplimentare daca oricare din pasi este enumerat aici.

STEPS_NOT_ O lista a tuturor pasilor neexecutati din cauza unei erori software a analizei. Contactati

EXECUTED departamentul de Asistenta Tehnica lllumina pentru informatii suplimentare daca oricare din pasi

este enumerat aici.

Sectiuni cu valori QC pentru specimenele de la pacienti — este inclusa o sectiune pentru
fiecare tip de control al calitatii utilizat pentru specimenele de la pacienti. Tabelul de mai jos
prezinta locurile unde o stare a controlul calitatii din raportul TSO Comprehensive corespunde
unei sectiuni.

Categorie QC

corespondenta
in raportul TSO
Comprehensive

DNA Library QC Metrics (valori QC  Valori QC utilizate ca criterii de validitate pentru bibliotecile ~ DNA Library QC
biblioteca ADN) de specimene ADN. (QC biblioteca
Consultati Controlul calitatii pentru bibliotecile de ADN)
specimene ADN la pagina 13, pentru detaliile analizei.
Consultati Valori pentru controlul calitatii la pagina 50,
pentru descrierile si pragurile valorilor.

Sectiune Descriere

DNA Library QC Metrics for Small Valori QC utilizate ca criterii de validitate pentru variantele DNA Small

Variant Calling and TMB (valori scurte si TMB intr-o biblioteca de specimene ADN. Variant & TMB
QC biblioteca ADN pentru Consultati Controlul calitatii pentru bibliotecile de QC (QC variante
definirea de variante scurte si specimene ADN la pagina 13, pentru detaliile analizei. ADN scurte si
TMB) Consultati Valori pentru controlul calitatii la pagina 50, TMB)

pentru descrierile si pragurile valorilor.
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Sectiune

DNA Library QC Metrics for MSI
(valori QC biblioteca ADN pentru
MSI)

DNA Library QC Metrics for CNV
(valori QC biblioteca ADN pentru
MSI)

DNA Expanded Metrics (valori
ADN extinse)

RNA Library QC Metrics (valori QC
biblioteca ARN)

RNA Expanded Metrics (valori
ARN extinse)

Descriere

Valori QC utilizate ca criterii de validitate pentru MSI intr-o
biblioteca de specimene ADN.

Consultati Controlul calitatii pentru bibliotecile de
specimene ADN la pagina 13, pentru detaliile analizei.
Consultati Valori pentru controlul calitatii la pagina 50,
pentru descrierile si pragurile valorilor.

Valori QC utilizate ca criterii de validitate pentru amplificari
de gene intr-o biblioteca de specimene ADN.

Consultati Controlul calitatii pentru bibliotecile de
specimene ADN la pagina 13, pentru detaliile analizei.
Consultati Valori pentru controlul calitatii la pagina 50,
pentru descrierile si pragurile valorilor.

Valorile ADN extinse sunt strict informative si nu indica
direct calitatea bibliotecilor ADN.

Consultati Controlul calitatii pentru bibliotecile de
specimene ADN la pagina 13, pentru detaliile analizei.
Consultati DNA Expanded Metrics (valori ADN extinse) la
pagina 51, pentru descrierile si pragurile valorilor.

Valori QC utilizate ca criterii de validitate pentru bibliotecile
de specimene ARN.

Consultati Controlul calitatii pentru bibliotecile de
specimene ARN la pagina 15, pentru detaliile analizei.
Consultati Valori pentru controlul calitatii la pagina 50,
pentru descrierile si pragurile valorilor.

Valorile ARN extinse sunt strict informative si nu indica
direct calitatea bibliotecilor ARN.

Consultati Controlul calitatii pentru bibliotecile de
specimene ARN la pagina 15, pentru detaliile analizei.
Consultati RNA Expanded Metrics (valori ARN extinse) la
pagina 52, pentru descrierile si pragurile valorilor.

Fiecare sectiune include coloanele urméatoare:
Metric (UOM) (valoare (UM)) — Denumirea valorii QC si unitatea de masura.
LSL — Limita inferioara de specificare (inclusiva).
USL - Limita superioara de specificare (inclusiva).
O coloana/specimen (cu Sample ID (ID probd) cap de coloana).

Fiecare sectiune include randurile urmatoare:

Un rand/valoare QC.

PASS (reusita)/FAIL (esec) — indica daca specimenul s-a conformat sau nu filtrului pentru

Categorie QC

corespondenta
in raportul TSO
Comprehensive

DNA MSI QC
(QC ADN MSI)

DNA Copy
Number Variant
QC (QC numar
de copii ale
variantei ADN)

N/A

RNA Library QC
(QC biblioteca
ARN)

N/A

respectivul control al calitatii. PASS indica faptul ca valorile aferente specimenului s-au
incadrat in intervalele LSL si USL. FAIL indica faptul ca una sau mai multe din valorile

aferente specimenului nu s-au Tncadrat in intervalele LSL sau USL. Acest rand nu este inclus

in valorile ADN extinse sau valorile ARN extinse.

Note — include o listd cu note ce descriu continutul fisierului.

Raport, profunzime redusa
Denumire fisier: {SAMPLE_ID}_LowDepthReport.tsv
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Raportul pentru profunzime redusa este un fisier cu delimitare prin tabulatori creat pentru fiecare
specimen de la pacienti care include prezenta unui interval de pozitii genomice cu profunzimea a
secventierii <100 pentru care nu s-a detectat o varianta care sa asigure reusita. Aceste pozitii prezinta
profunzime a secventierii insuficientd pentru a se putea elimina posibilitatea prezentei unei variante
scurte. Pozitiile de pe lista de blocare sunt excluse din raport.

Raportul pentru profunzime redusa nu este regenerat in Report Regeneration (regenerarea raportului).
Raportul pentru profunzime redusa include sectiunile de mai jos si campurile asociate acestora:
Antet — include date generale despre fisier si ciclu.

Camp Descriere

Sample ID (ID proba) Identificatorul specimenului de la pacient.

Tumor Type (Tip de tumoare) Tipul de tumoare asociat specimenului de la pacient.

Report Date (Data raport) Data generarii raportului pentru profunzime redusa.

Run ID (ID ciclu) Identificatorul ciclului de secventiere

Run Date (data ciclului) Data ciclului de secventiere.

Knowledge Base Version (versiunea Knowledge Versiunea KB instalata la momentul generarii raportului pentru
Base) profunzime redusa.

Knowledge base published date (data publicarii Data asociata KB instalat la momentul generarii raportului pentru
Knowledge Base) profunzime redusa.

LRM Module Version (Versiune modul LRM) Versiunea modulului de analiza TSO Comprehensive.

Lista intervalelor genomice — include o lista a intervalelor pozitiilor genomice cu profunzime
redusda. Pozitille genomice adiacente de profunzime redusa cu suprapunerea acelorasi gene sunt
combinate pe un singur rand.

Coloana Descriere

Chrom Cromozom.

(crom.)

Start Pozitia initiala (hg19).

End (sfarsit) Pozitia finala (hg19).

Gene (gena)  Simboluri ale genelor care se suprapun cu intervalul genomic din baza de date RefSeq inclusa in KB.

Structura folderului cu rezultate

Aceasta sectiune descrie continutul tuturor folderelor cu rezultate generate in cadrul analizei.

DIV
IVD_Reports
{SamplelD} TSOCompEUModule KB{version}_Report.pdf — Raport TSO Comprehensive
(format PDF) pentru fiecare specimen de la pacienti
{SamplelD} TSOCompEUModule KB{version} Report.json — Raport TSO Comprehensive
(format JSON) pentru fiecare specimen de la pacienti
{SamplelD} LowDepthReport.tsv — Raport, profunzime redusa, pentru fiecare specimen de
la pacienti
MetricsOutput.tsv — Rezultate: valori
ControlOutput.tsv — Raport: rezultatele controalelor

Logs_Intermediates — registri si fisiere intermediare generate in timpul fluxului de lucru al
analizei. Fisierele intermediare sunt generate doar pentru asistenta in depanare. Informatiile din
fisierele intermediare nu sunt preconizate pentru utilizare in rapoartele clinice sau managementul
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pacientilor. Nu au fost dovedite performantele niciuneia din variantele identificate Tn aceste fisiere.
Variantele validate sunt variante cu caracteristici de performanta dovedite. Fiecare folder
reprezinta un pas din fluxul de lucru al analizei. Modulul de analiza TSO Comprehensive adauga
sufixele RNA sau DNA la numele folderului Sample ID (ID roba) in timpul procesarii.

1 Selectati denumirea ciclului din tabloul de bord al Local Run Manager.
2 Din fila Run Overview (Privire de ansamblu ciclu), examinati valorile ciclului de secventiere.

Pentru a modifica locatia fisierului cu datele analizei pentru reluari ulterioare ale ciclului selectat,
selectati Edit (editare) si editati calea fisierului din folderul cu rezultatele ciclului.
Nu se poate modifica numele folderului cu rezultatele ciclului.

4 [Optional] Selectati Copy to Clipboard (copiere in clipboard) pentru acces la folderul cu
rezultatele ciclului.

5 Selectati fila Sequencing Information (Informatii secventiere) pentru a examina parametrii ciclului
si informatiile despre consumabile.

6 Selectati fila Samples & Results (rezultate specimene) pentru vizualizarea rapoartelor si a
informatiilor despre controlul calitatii.
Daca analiza a fost repetata, extindeti lista verticala Select Analysis (Selectare analiza) si
selectati analiza corespunzatoare.

7 [Optional] Selectati Copy to Clipboard (copiere in clipboard) pentru a copia calea folderului cu
analiza.

Pentru mai multe informatii despre filele Run Overview (Privire de ansamblu ciclu) si Sequencing
Information (Informatii secventiere), precum si reluarea analizei, consultati Ghidul de referinta pentru
instrumentul NextSeq 550Dx (nr. document 1000000009513).

Samples & Results (rezultate pentru specimene)

Ecranul Samples & Results (rezultate pentru specimene) afiseaza rezultatele analizei asociate ciclului
selectat si ofera posibilitatea de a reanaliza ciclul cu parametri diferiti. Tabelul din partea superioara a
ecranului specifica data initiala a ciclului curent de analiza si tipul acestuia (analiza initiala, reluarea
analizei sau generarea raportului).

Run Level Metrics (valori nivel ciclu)

Sectiunea Run Level Metrics (valori nivel ciclu) a ecranului Samples & Results (rezultate specimene)
afiseaza starea valorilor QC PASS (reusita) sau FAIL (esec) pentru fiecare valoare QC din ciclu.
Starile pentru QC ciclu sunt obtinute din fisierul MetricsReport.tsv (consultati Metrics Output (rezultate:
valori) la pagina 39). Consultati Valori pentru controlul calitatii la pagina 50, pentru descrierile si
pragurile valorilor.

Specimene de control

Specimenele de control sunt stabilite pe ecranul Run Setup (setare ciclu) al Local Run Manager.
Rezultatele pentru specimenele de control stabilite sunt afisate Tn sectiunea Controls (controale) a
ecranului Samples & Results (rezultate specimene). Sectiunea Controls (controale) afiseaza
urmatoarele coloane pentru fiecare specimen de control stabilit.
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Sample ID (ID proba)

Type (tip) — tipul de specimen de control. Valorile posibile sunt control ADN extern, control ADN
fara sablon, control ARN extern sau control ARN fara sablon. Tipurile de specimene de control
raman aceleasi, nefiind afectate de fondul de cunostinte instalat.

Analysis Complete? (analiza finalizatd?) — valorile posibile sunt TRUE (adevarat) si FALSE
(fals). Analiza specimenelor de control a fost finalizata pentru specimenele de control marcate ca
TRUE (adevarat) in coloana Analysis Complete? (analiza finalizata?) Daca specimenul de control
este marcat ca FALSE (fals), s-a produs o eroare de software. Contactati departamentul de
asistenta tehnica Illumina informatii suplimentare.

Outcome (rezultatul analizei) — valorile posibile sunt PASS (reusitd) si FAIL (esec). Consultati
tabelul de mai jos pentru interpretarea valorilor pentru rezultatul analizei:

Tip d.e Rezultatul
specimen de . Interpretare
analizei
control
ADN-fara PASS Nu indica contaminarea incrucisata intre biblioteci.
sablon (reusita)
FAIL (Esec) Indica contaminarea incrucisata intre biblioteci. Specimenele ADN din pregatirea
bibliotecii si din toate ciclurile de secventiere conexe sunt nevalide.
ARN-fara PASS Nu indica contaminarea incrucisata intre biblioteci.
sablon (reusita)
FAIL (Esec) Indica contaminarea incrucisata intre biblioteci. Specimenele ARN din pregatirea
bibliotecii si din toate ciclurile de secventiere conexe sunt nevalide.
ADN Extern PASS S-au detectat variantele scontate.
(reusita)
FAIL (Esec) Specificatiile pentru definirea de variante nu au fost respectate, iar specimenele
DNA din ciclul de secventiere sunt nevalide.
ARN Extern PASS S-au detectat variantele scontate.
(reusita)
FAIL (Esec) Specificatiile pentru definirea de variante nu au fost respectate, iar specimenele

RNA din ciclul de secventiere sunt nevalide.

Sample Level Metrics (valori nivel specimen)

Sectiunea Sample Level Metrics (valori nivel specimen) de pe ecranul Samples & Results (rezultate
specimene) prezinta informatiile pentru controlul calitatii pentru specimenele de la pacienti incluse in
ciclu. Rezultatele pentru controlul calitatii sunt obtinute din fisierul MetricsReport.tsv (consultati

Metrics Output (rezultate: valori) la pagina 39). Sectiunea Sample Level Metrics (valori nivel
specimen) afiseaza coloanele urmatoare pentru fiecare specimen de la pacienti:

Sample (specimen) — identificatorul specimenului.

Analysis Complete? (analiza finalizata?) — valorile posibile sunt TRUE (adevarat) si FALSE
(fals). Analiza specimenelor a fost finalizata cu succes pentru specimenele marcate ca TRUE
(adevarat) in coloana Analysis Complete? (analiza finalizata?) Daca un specimen este marcat ca
FALSE (fals) in aceasta coloana, s-a produs o eroare de software. Contactati departamentul de
asistenta tehnica lllumina informatii suplimentare.

DNA Library QC (QC biblioteca ADN) — valorile posibile sunt PASS (reusitd) si FAIL (esec).
Indica daca specimenul a reusit sau esuat la QC pentru biblioteca ADN, aplicat bibliotecii DNA
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secventiate. Corespunde QC pentru biblioteca ADN din raportul TSO Comprehensive. Se afiseaza
o cratima (—) daca biblioteca ADN nu a fost secventiata sau daca valoarea Run QC (QC ciclu)
este FAIL (esec).

DNA Variants and Biomarkers (variante ADN si biomarkeri)
Small Variants and TMB (variante scurte si TMB) — valorile posibile sunt PASS (reusita) si
FAIL (esec). Indica daca specimenul a reusit sau esuat QC pentru variante scurte si TMB in
biblioteca ADN. Corespunde QC pentru variante ADN scurte si TMB din raportul TSO
Comprehensive. Se afiseaza o cratima (—) daca biblioteca ADN nu a fost secventiatd sau daca
valoarea Run QC (QC ciclu) sau DNA Library QC (QC bibliotecd ARN) este FAIL (esec),
MSI (instabilitate microsatelitara) — valorile posibile sunt PASS (reusita) si FAIL (esec). Indica
daca specimenul a reusit sau esuat QC pentru MSI in biblioteca ADN. Corespunde QC pentru
MSI ADN din raportul TSO Comprehensive. Se afiseaza o cratima (—) daca biblioteca ADN nu
a fost secventiata sau daca valoarea Run QC (QC ciclu) sau DNA Library QC (QC biblioteca
ARN) este FAIL (esec),
CNYV (instabilitate microsatelitard) — valorile posibile sunt PASS (reusita) si FAIL (esec). Indica
daca specimenul a reusit sau esuat QC pentru amplificare de gene in biblioteca ADN.
Corespunde QC pentru numar de copii ale variantei ADN din raportul TSO Comprehensive. Se
afiseaza o cratima (—) daca biblioteca ADN nu a fost secventiata sau daca valoarea Run QC
(QC ciclu) sau DNA Library QC (QC bibliotecd ARN) este FAIL (esec).

RNA Library QC (QC biblioteca ADN) — valorile posibile sunt PASS (reusita) si FAIL (esec).
Indica daca specimenul a reusit sau esuat la QC pentru biblioteca ARN, aplicat bibliotecii ARN
secventiate. Corespunde QC pentru biblioteca ARN din raportul TSO Comprehensive. Se afiseaza
o cratima (—) daca o biblioteca ARN nu a fost secventiata sau daca valoarea Run QC (QC ciclu)
este FAIL (esec).

Specimenele individuale pot s& esueze, chiar daca valorile ciclului au reusit.

Regenerarea raportului permite regenerarea unuia sau mai multor rapoarte fara repetarea tuturor
pasilor secundari de analiza. Regenerarea raportului este mai rapida decét reluarea completa a unei
analize, dar are caracteristici diferite:

Descriere — regenerarea raportului recreeaza raportul TSO Comprehensive, omitand, totodata, o
parte din pasii de analiza. Puteti modifica sexul sau tipul de tumoare pentru unul sau mai multe
specimene sau puteti instala un nou KB pentru a genera un nou raport care sa reflecte astfel de
modificari. Pentru regenerarea raportului este necesara selectarea manuala a fiecarui specimen,
in timp ce reluarea analizei selecteaza implicit toate specimenele. Exista posibilitatea eliminarii
specimenelor individuale in cazul reluarii analizei.

Esec in ciclul de analiza — regenerarea raportului necesita un ciclu de analiza reusit pentru
datele de intrare, in timp ce reluarea analizei poate fi utilizatd in cazurile in care analiza a esuat.

Campuri editabile — regenerarea raportului permite modificari in cdmpurile Sex si Tumor Type
(Tip de tumoare), in timp ce reluarea analizei permite modificarea tuturor campurilor selectate la
configurarea ciclului.

Versiunea modulului TruSight Oncology Comprehensive — regenerarea raportului necesita o
analiza reusita cu Local Run Manager pentru modulul de analiza TSO Comprehensive v2.3 sau
ulterioara. Reluarea analizei poate fi initializata pe baza unei analize cu orice versiune anterioara
a modului de analiza TSO Comprehensive.
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Setarile datelor initiale ale ciclului — datele initiale ale ciclului pentru regenerarea raportului
sunt setate automat la valorile celui mai recent ciclu de analiza secundar reusit. Datele initiale
pentru reluarea analizei sunt setate automat la valorile celei mai recente tentative de analiza
(inclusiv cicluri de analiza esuate).

Aceasta functie este accesibila exclusiv pentru utilizatorii LRM cu drepturi de administrator sau pentru
utilizatorii fara drepturi de administrator, dar cu permisiuni de reluare a analizei alocate. Pentru mai
multe informatii despre gestionarea utilizatorilor LRM, consultati Ghidul de referinta pentru
instrumentul NextSeq 550Dx (nr. document 1000000009513).

Regenerarea raportului sau reluarea analizei

1 Din panoul de bord al ciclului, localizati un ciclu cu stadiul Analysis Completed (analiza finalizata).
Selectati pictograma cu trei puncte aliniate vertical si selectati Requeue (reluare).
Pentru reluarea analizei este necesara reconectarea ciclurilor sterse din folderul Temp local.
Pentru mai multe informatii despre gestionarea utilizatorilor LRM, consultati Ghidul de referinta
pentru instrumentul NextSeq 550Dx (nr. document 1000000009513).

2 Selectati Edit Setup (editare configurare) din fereastra pop-up Requeue Analysis (reluare
analiza).

3 Din meniul vertical din partea superioara a ecranului Requeue Analysis (reluare analiza), selectati
Report regeneration (regenerarea raportului) sau Full analysis requeue (reluare analiza completa).

NOTA Examinati intotdeauna datele initiale ale ciclului pentru fiecare specimen nainte de a salva ciclul.
Datele initiale ale ciclului pentru regenerarea raportului sunt setate automat la valorile celui mai recent ciclul
de analiza secundar reusit.

4 Specimenele din ciclul finalizat anterior se afiseaza intr-un tabel. Marcati specimenele dorite
pentru regenerarea raportului de la butoanele + din dreapta tabelului. Toate specimenele ciclului
sunt excluse automat de la regenerarea raportului si trebuie adaugate individual. Regenerarea
raportului nu este disponibila pentru specimene analizate initial ca specimene de control, acestea
necesitand reluarea completa a analizei.

5 Dupa ce au fost marcate toate specimenele pentru regenerarea raportului, selectati Requeue
Analysis (reluarea analizei).

Vizualizarea rezultatelor dupa regenerarea raportului

Rapoartele regenerate pentru specimenele marcate pentru regenerarea raportului pot fi vizualizate
impreuna cu alte analize finalizate pe ecranul Samples and Run (specimene si ciclu) al Local Run
Manager. Rapoartele generate prin procesul de regenerare a raportului sunt marcate ca Report
Regeneration (regenerarea raportului) in campul Analysis Type (tip de analiza) din partea superioara
a ecranului Samples and Run (specimene si ciclu).
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Daca raportul privind specimenele indica faptul ca analiza specimenului a esuat din cauza unei erori

software, depanati problema pe baza pasului esuat. Fisierul MetricsOutput.tsv din IVD_Reports indica

pasul nefinalizat al analizei sub titlul FAILED_STEPS.
Pentru depanarea problemelor din fluxul de lucru, urmati instructiunile din tabelul de mai jos.

Pas esuat Actiune recomandata

FastqValidation Daca eroarea software este cauzata de pasul FastgValidation una din cauzele posibile este un
index incorect sau absent, conducand la absenta citirilor pentru specimen. Daca suspectati
prezenta unui index incorect, repetati analiza selectand in prealabil identificatorul de index corect.
In caz contrar, repetati fluxul de lucru TSO Comprehensive al specimenului cu o noua extractie de
acid nucleic conform prospectului TruSight Oncology Comprehensive (UE) (nr. document
200007789).

FusionCalling Daca eroarea software este cauzata de pasul FusionCalling, cauzele posibile sunt calitatea slaba
a specimenului (insuficient ARN intact), aport insuficient de ARN, eroare de utilizare in fluxul de
lucru TSO Comprehensive sau index incorect atribuit specimenului. Repetati fluxul de lucru TSO
Comprehensive al specimenului cu o noua extractie de acid nucleic conform prospectului TruSight
Oncology Comprehensive (UE) (nr. document 200007789).

Pentru toti ceilalti pasi marcati ca esuati, contactati departamentul de Asistenta Tehnica Illumina.
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Diagrama urmatoare descrie valorile QC incluse in raportul TSO Comprehensive. Daca Run QC (QC
ciclu) a esuat, nu se evalueaza alti pasi QC, fiind marcati ca N/A. Daca nu se secventiaza ADN sau
ARN sau Library QC (QC biblioteca) a esuat, tipurile de variante corespunzatoare nu sunt incluse in
rezultatele pentru Companion Diagnostic (diagnostic corelat) si Tumor Profiling (analiza profilului
tumoral). DNA Library QC (QC biblioteca ADN) masoara contaminarea. Dacéa a esuat, DNA QC
Metrics (valorile QC ADN) (QC MSI ADN, variante ADN scurte, & QC TMB si QC CNV ADN) sunt
marcate ca N/A. Pentru informatii suplimentare, consultati sectiunile si tabelele urmatoare:

Metode de analiza la pagina 9

Tabel: Controlul calitatii la pagina 20

Tabel: Valorile QC ciclu la pagina 39

Controlul calitatii pentru bibliotecile de specimene ADN la pagina 13
Sample Level Metrics (valori nivel specimen) la pagina 44

Anexa B Valori QC la pagina 50

Diagrama nu prezinta specimenele de control. Rezultatele specimenelor de control nu afecteaza
valorile QC din rapoartele TSO Comprehensive in format PDF sau JSON. Utilizarea specimenelor de
control este descrisa in sectiunea Specimene de control la pagina 7. Pentru informatii suplimentare
despre specimenele de control, consultati prospectul TruSight Oncology Comprehensive (EU) (nr.
document 200007789).

Diagrama nu prezinta rezultatele QC la nivel de pozitie. Acestea fac parte din rezultatele QC pentru
diagnostic corelat, descrise in tabelul QC pentru diagnostic corelat, la pagina 28. Rezultatele QC
pentru sectiunea Tumor Profiling (analiza profilului tumoral) sunt incluse in Raport, profunzime redusa,
descris Tn sectiunea Raportare pentru profunzime redusa pentru bibliotecile de specimene ADN la
pagina 13.
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DNA Library QC, DNA MSI QC, Da

DA Small variant & TMB QC
and DNA CNV QC are NIA
(QC biblictecs ADN,

QC MSI ADN, QC variante ADN
scurte st TMB 1 QC CNY ADN
au rezultatul NIA)

N small variants or

are reported for COx
or Tumar Profiling (nu se
peniru COx sau analiza profilulul
tumoral nicio varianta
scurtd si nicio amplificare).
TMEB and MS| are reported
as Not evaluable
(TMB 5i MSI sunt raportate
ca neevaluabile’)

DA MSI QC, DMNA Small variants & TMB QC,
DNACNV QC are MIA
{QC MSI ADN, QC variante ADN scurte
5 TME $i GC CNV ADN au rezultatul N/A)
Fail (Egec) | No small variants or amplifications are reparted
for Tumor Prafiling (nu S raporteazd pentry
analiza profilului tumaoral nici
o varianta scurtd sau ampiificara).
TMB and MSI are reported s Mot avaluable
(TMB 5i MSI sunt raporiate ca .neevaluabila”)

Pass (reugitd)

DNA Libeary QC s Pass.
bibliotech ADN
ane repultatul Pass)

DMNA MSI QC, DNA small variant
& TMB QC, DNA CNV OC assesed
(QC MS1ADN, QC variante ADM
scurte 5| TMB
5i OC CNV ADN evaluate)

RMA Library, QC. DA Librasy QC,
DNAMSI GC, DNA Small variant &
TMB QC and DNA CNV OC are NiA
{QC biblictecd ARN,
QC tbliotecs ADN, C:C MSI ADN,
QC variante ADN scurte 5i TMB
5 QT CNV ADN au rezultatul WA}

No small variants, amplifications,
fusions, splice variants are reported
for CDx or Tumar Profiling
(nu se raporteazd pentru COx
sau analiza profilulul tumoral
nicio variantd scuna,
nicio amglificare, nicie fuzisne,
nicis varianth splice).

TMB and MSI are reporied
as Mot evaluable
(TME $i MSI suni rpontate
ca neevaluabile)

Fail (Egec)| |

ARN are rezultatul N/A)

Small varianls not repored in COx
‘or Tumar Profiling results.
{Varianlele scure nu sunt raportate

Ampifications can be included
in COw or Tumaor Profiling
results, as relevant
(amglificarie pot i incluse
In rezultatele pentru COx
sau analiza profilulul tumaeral,

MSI reported as
Mot evaluable”
(TMB este
raportatd ca
neevaluabita®),

Pass (reusita)

MSi reported
as M5-5table
or MSI-High
{MS raportata
ca MSl-stabild
sau MSI-ridicata)

Nr. document 200008661 vO3 RON
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‘Small variants are included
in COx ¢ Tumer Profiing
redulls, as relevant (variantake
scurte nu SUN incluse

profiului tumorsl, dupd caz)
TMB value reported
{valori TMB raportata)

pentru COx $au analiza
profilului tumoral)
TME reporied as Mot evaluable™
(TMB este raportath ca neevaluabild™) |
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Valori pentru controlul calitatii

Tabel 5 Raport, valorile rezultatelor QC, TSO Comprehensive

Tip de rezultat

Ciclu de
secventiere

Biblioteci ADN

Valoare

PCT_PF_READS (%)

PCT_Q30_R1 (%)

PCT_Q30_R2 (%)

CONTAMINATION_SCORE

MEDIAN_INSERT_SIZE
(bp)

MEDIAN_EXON_
COVERAGE (numér)

PCT_EXON_50X (%)

USABLE_MSI_SITES
(numar)

COVERAGE_MAD (numér)

MEDIAN_BIN_COUNT_
CNV_TARGET (numar)

Nr. document 200008661 vO3 RON
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EXCLUSIV PENTRU EXPORT

Specificatii

= 80,0

= 80,0

= 80,0

< 3106 SAU
> SAU 3106
si P_VALUE
< 0,049

<0,210

Descriere

Procentaj de citiri care respecta
filtrele (PF).

Procentaj mediu al definirilor de
baze cu scor de calitate mai mare
sau egal cu Q30 pentru Citirea 1.

Procentaj mediu al definirilor de
baze cu scor de calitate mai mare
sau egal cu Q30 pentru Citirea 2.

Valoare prin care se evalueaza
potentialul de contaminare cu
ajutorul VAF pentru variantele
comune. Scorul contaminarii se
bazeaza pe distributia VAF pentru
SNP.

Valoare P a contaminarii utilizata
pentru evaluarea genomurilor cu
rearanjare intensiva, aplicabila
exclusiv cand scorul contaminarii
este peste limita superioara
specificata.

Lungimea medie a fragmentelor
din specimen.

Acoperirea fragmentelor de exoni
in toate bazele cu exoni.

Procentajul de baze cu exoni cu
acoperire 50X a fragmentelor.

Numarul de locatii MSI utilizabile
pentru determinarea MSI (numar
de locatii microsatelitare cu
suficiente citiri de anvergura
pentru identificarea instabilitatii
microsatelitare).

Media abaterilor absolute de la
media valorilor normalizate pentru
fiecare zona tinta CNV.

Numarul mediu brut din
interval/tinta CNV.

Impactul
esecului la
specificare*

Ciclu de
secventiere
devalidat, nu
se raporteaza
rezultate
pentru niciun
specimen din
ciclu.

Nu se
raporteaza
rezultate
ADN.

Nu se
raporteaza
rezultate
pentru TMB
sau variante
ADN scurte.

Nu se
raporteaza
rezultate
MSI.

Nu se
raporteaza
rezultate
pentru
amplificarea
de gene.
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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Impactul
Tip de rezultat Valoare Specificatii Descriere esecului la
specificare*
Biblioteci ARN | MEDIAN_INSERT_SIZE (bp) | 2 80 Lungimea medie a fragmentelor Nu se
din specimen. raporteaza
rezultate
MEDIAN_CV_GENE_500X <0,93 MEDIAN_CV_GENE_500X este o .
ici : T . s pentru fuziune
(coeficient) unitate de méasuré a uniformitatii

sau variantele

acoperirii. Pentru fiecare gena cu .
P 9 cu splice.

acoperire minima 500x, se
calculeaza coeficientul de variatie
al acoperirii pentru intreaga gena.
Aceasta valoare reprezinta media
respectivelor valori. O valoare
ridicata indica un nivel ridicat de
variatie, indicand, totodata, o
problema la pregatirea bibliotecii,
cum sunt aportul redus de
specimen si/sau probleme de
alimentare la sonda. Aceasta
valoare se calculeaza pe baza
tuturor citirilor (inclusiv cele
marcate ca duplicate).

TOTAL_ON_TARGET_ 29.000.000 Numarul total de citiri pentru

READS (numar) maparea zonelor tintd. Aceasta
valoare se calculeaza pe baza
tuturor citirilor (inclusiv cele
marcate ca duplicate).

* Rezultatele reusite prezinta mesajul PASS (reusita).

DNA Expanded Metrics (valori ADN extinse)

Valorile ADN extinse sunt furnizate doar cu titlu informativ. Aceste informatii pot fi utile in depanare,
dar sunt furnizate fara limite explicite ale specificarilor si nu sunt utilizate direct Tn controlul calitatii
specimenelor. Pentru asistenta tehnica, contactati departamentul Asistenta Tehnica al lllumina.

Valoare Descriere Unitati
TOTAL_PF_READS Totalul citirilor care corespund filtrului. Numar
MEAN_FAMILY_SIZE Suma tuturor citirilor din fiecare familie, impartita la numarul de Numar
familii dupa corectia, colapsul si filtrarea citirilor de sustinere.
MEDIAN_TARGET_COVERAGE Acoperirea mediana a bazelor Numar
PCT_CHIMERIC_READS Procentajul citirilor cu himerism %
PCT_EXON_100X Procentajul bazelor exonice cu acoperire mai mare de 100X %
PCT_READ_ENRICHMENT Procentajul citirilor care se intersecteaza cu orice parte a %
zonelor vizate raportat la totalul citirilor
PCT_USABLE_UMI_READS Procentajul de citiri cu UMI utilizabili. %
MEAN_TARGET_COVERAGE Acoperirea medie a bazelor Numar
PCT_ALIGNED_READS Procentajul citirilor care s-au aliniat la genomul de referinta. %
PCT_CONTAMINATION_EST Procentajul contaminarii specimenului %
PCT_PF_UQ_READS Procentajul citirilor unice care s-au conformat filtrului %

Nr. document 200008661 vO3 RON
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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Valoare Descriere Unitati

PCT_TARGET_0.4X_MEAN Procentajul bazelor tintite cu acoperire a tintei mai mare decéat %
cvadruplul mediei.

PCT_TARGET_100X Procentajul bazelor tintite cu acoperire mai mare de 100X %

PCT_TARGET_250X Procentajul bazelor tintite cu acoperire mai mare de 250X %

RNA Expanded Metrics (valori ARN extinse)

Valorile ARN extinse sunt furnizate doar cu titlu informativ. Aceste informatii pot fi utile in depanare,
dar sunt furnizate fara limite explicite ale specificarilor si nu sunt utilizate direct in controlul calitatii
specimenelor. Pentru asistenta tehnica, contactati departamentul Asistenta Tehnica al lllumina.

Valoare Descriere Unitati

PCT_CHIMERIC_READS Procentajul citirilor aliniate ca doua segmente cu cartografiere %
in doua zone neconsecutive ale genomului

PCT_ON_TARGET_READS Procentajul citirilor care se intersecteaza cu orice parte a %
zonelor vizate raportat la totalul citirilor. O citire cu
cartografiere intr-o zona tinta este considerata ca atingand

tinta.
SCALED_MEDIAN_GENE_ Mediana acoperirii mediane a bazelor genelor, in functie de Numar
COVERAGE lungime. Indicatie a profunzimii mediane a acoperirii genelor

din grup.
TOTAL_PF_READS Numarul total de citiri care corespund filtrului. Numar

Nr. document 200008661 vO3 RON
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woweo Sample A
T Ehpratd

S PASS i O 190436 HOXSSH147_00 14 AHSVOWDIEX

v Typee + PASS Anabyss 0220406
et " pass an.00
St Femalt v PASS FOT1-1T-2
+ PASS .0.6.010
i Hirdesy < PASS 102
© Companion Diagnostic Results *
Detected tsnantaMicmaikers Thennpy o frorens
LMNA-NTREL Fusion VITRAKWVI S Indicated Type: Fusion

(laratractinit) Bremkpoint 1 chrl: 155300562 | Breakpaint 2:
enrl:1S0044896 | Fusicn Supportng Reads: B4

Fer detais this sarmple. see the dea

Other Alterations and Biomarkers Identified D

The gemomic indings reported balow, for varlants or blamarkers ontified in this samete, are Intended to provide tumor

indi with of Clinical Significance = @

Mo Debocted Varlants

with F Clinical 5i .

— ©..
R O

APC p (Arg1450Ter) Type: SHY
WAF. 11 39% | Consequence: Stop Gained | Nicleotive Change: NM_C000H.S:cAMBCT | Genomic
Position: ¢S 112175639 | Reference Allsle. C | Alternate Allele: T

BRAF p.[ValB00GIU} Type: SNV
VAF. 5.17% | Comiaquince: Missense Varlant | Nuesstide Change: NM_ODI133.4:c 178074 |

® Gienamic Povtlon: chr?i 140451134 | Aeference Allele: A | Afernate Allele: T

Pentru detalii, consultati Anexa A Diagrama valorilor QC la pagina 48.

Un rezultat CDx indica faptul ca specimenul de la pacient prezinta un tip de
tumoare si de biomarker tintit de terapia indicata. Pentru detalii, consultati
Determinare pentru diagnostic corelat la pagina 16. Daca nu sunt prezente
rezultate CDx, raportul indica faptul ca nu exista biomarkeri de diagnostic corelat
pentru tipul de tumoare suspectata in specimen.

Biomarkerul CDx observat in specimenul de la pacient. Valoarea pentru Use
(utilizare) poate fi Indicated (indicatd) sau See Note (vezi nota). Daca este cazul,
nota din coloana Details (detalii) furnizeaza informatii suplimentare despre
varianta, cum ar fi potentiala rezistenta la medicament.

Sectiunea Alte modificari si biomarkeri identificati include informatii despre analiza
profilului tumoral. Asocierile se pot datora dovezilor terapeutice, de diagnostic sau
de pronostic. Daca este cazul, in aceasta sectiune sunt prezentate si mutatiile
care indica rezistenta, impreuna cu o nota corespunzatoare.

Conform KB, exista relevanta clinica dovedita pentru acest biomarker in acest tip
de tumoare, pe baza informatiilor rezultate din terapie, din recomandarile clinice
sau din amandoua. Pentru informati suplimentare consultati Rezultate genomice
cu relevanté clinicé doveditd la pagina 17 si tabelul Rezultate cu relevanta
clinica dovedita, la pagina 25.

Conform KB, tipul de tumoare prezinta dovezi clinice limitate sau inexistente
pentru rezultate genomice in tipul de tumoare. Pot sa existe date preclinice sau de
la alte tipuri de tumori unde biomarkerul prognozeaza raspuns la o terapie
aprobata sau in curs de investigatie clinica. Pentru informati suplimentare
consultati Rezultate genomice cu potentiala relevanta clinica la pagina 18 si
tabelul Rezultate genomice cu potentiala relevanta clinica, la pagina 26.

TMB si MSI sunt incluse intotdeauna Tn Rezultate genomice cu potentiala
relevant clinica. Consultati Incércatura mutationald tumoralé la pagina 12 si
Starea instabilitatii microsatelitare la pagina 13.

Daca apar doua variante pe acelasi rand (neilustrat), aceste variante, detectate
impreuna, prezinta relevanta clinica. Mutatiile relative la rezistenta sau alte surse
pot fi cauza acestei situatii. Consultati exemplele din Analiza profilului tumoral
al variantelor la pagina 17.
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Companion Diagnestics QC @

Companion with [« ge for small Variant
Datection

Bamana | TnsSigh = Cvekogy Commgmbrsn

The pasitions listed beiow did not have sucient caverage for detecting smail vasiants for the Ssted Companion Diagnassic intended
uses. Oniy Companion Diagnostic intended es that were svaruated will be listed,

Hona

(= s d Uses E

Thoe tatle below Includes & colume that indicates whathe: that Comparicon Diagnostic intended use was evaluated for this sample, i
an intended use was not evaliated, & reasen is isted, The columns shaded in gray beiow indicate the infomation that is samale-
specific

Tamze Typa Bomarun Tharaey

Solid Tumor TR, NTRKZ & NTRE Gena WITRAKVIE Yo =
Fusians (iarstrectinn)

A Sectiunea QC pentru diagnostic corelat furnizeaza informatii relative la
calitate la nivel de pozitie despre biomarkerii CDx. Daca nu sunt incluse
pozitii, inseamna ca acoperirea variantelor si zonelor tintite a fost
suficienta. Pentru informatii suplimentare, consultati tabelul QC pentru
diagnostic corelat, la pagina 28.

B Sectiunea Utilizari preconizate pentru diagnostic corelat evaluate prezinta
toate utilizarile preconizate pentru CDx si daca au fost evaluate in
respectivul specimen. Consultati prospectul TruSight Oncology
Comprehensive (UE) (nr. document 200007789) pentru informatii

suplimentare despre utilizarea preconizata a testului TSO Comprehensive.

Tipul de tumoare, biomarkerii si terapia fac parte din declaratia privind
utilizarea preconizata.

C Evaluarea se efectueaza daca tipul de tumoare este adecvat pentru CDx,
iar specimenul s-a conformat filtrelor QC. Pentru informatii despre criteriile
obligatorii pentru evaluarea specimenelor pentru CDx, consultati tabelul
Utilizari preconizate pentru diagnostic corelat evaluate, la pagina 28.

Yes (da) - specimenul a fost evaluat pentru utilizarea
preconizata. Rezultatele specifice vor fi identificate Tn sectiunea
Rezultate pentru diagnostic corelat a raportului.

No (nu) - specimenul nu a fost evaluat pentru aceasta utilizare
preconizata, furnizadndu-se explicatii intr-un comentariu.
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Anexa D MNV, Indel si deletii EGFR si RET detectabile cu instrumentul de definire de variante cu

defazare.
Cromozom :’hogz’lig; Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid
chr7 55242462 CAAGGAATTAAGAGAA C 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_Ala750delinsllePro)
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_Thr751delinsGlIn)
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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Pozitie

Cromozom (hg19) Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid

chr7 55242469 TTAAGAGAAGCAACATCT CAA EGFR NP_005219.2:p.(Leu747_Ser752delinsGlIn)
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_Gly385delinsGlu)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CACAC RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CACAT RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CCCAC RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CCCAT RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CGCAC RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CGCAT RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CTCAC RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
chr10 43609928 ATCCACTGTGCGACGAGCTG CTCAT RET NP_066124.1:p.(Asp627_Leu633delinsAlaHis)
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 TT RET NP_066124.1:p.(Asp631_Leu633delinsVal)
chr10 43609941 CGAGCTG A RET NP_066124.1:p.(Asp631_Leu633delinsGlu)
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Cromozom

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

Pozitie
(hg19)

43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942
43609942

Reference Allele (alela de referinta)

GAGCTGTGCCGCA
GAGCTGTGCCGCA
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC
GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG
GAGCTGTGCCGCACG

Alela alternativa

AGCT
AGTT
AGCAGC
AGCAGT
AGCTCA
AGCTCC
AGCTCT
AGTAGC
AGTAGT
AGTTCA
AGTTCC
AGTTCT
CACAGG
CACCGC
CACCGG
CACCGT
CATAGG
CATCGC
CATCGG
CATCGT
CACAG
CACCG
CATAG
CATCG
TCAAGC
TCAAGT
TCATCA
TCATCC

Gena

RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET
RET

Modificare, aminoacid

NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:
NP_066124.1:

p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
p.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
.(Glue32_Ala639delinsHisArg)
.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
.(Glue32_Ala639delinsHisArg)
.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
.(Glue32_Ala639delinsHisArg)
.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
.(Glue32_Ala639delinsHisArg)
.(Glu632_Ala639delinsHisArg)
(Glu632_Ala639delinsHisArg)
(Glu632_Thr636delinsSerSer)
(Glu632_Thr636delinsSerSer)
(Glu632_Thr636delinsSerSer)
.(Glu632_Thr636delinsSerSer)

p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p
p

(3n) enisusyaidwo) ABojoouQ 1ybigni] ezijeue ap [njnpow nayuad Jabeuey uny (007 njjuad nionj ap INjNXnj} |NPIYD
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Pozitie

Cromozom (hg19) Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid

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_Leu633delinsVal)
chr10 43609943 AGCTGTGCCGCACGGT CAGC RET NP_066124.1:p.(Glu632_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_

Ala640delinsValArgPro)

(3n) enisusyaidwo) ABojoouQ 1ybigni] ezijeue ap [njnpow niyuad Jebeuey uny (007 njjuad nion| ap INjNxnj} |INPIYS
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Cromozom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozitie

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (alela de referinta)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alela alternativa

TAAGACCG

TAAGACCT

TAAGGCCA

TAAGGCCT

TACGACCA

TACGACCG

TACGACCT

TACGCCCA

TACGCCCG

TACGCCCT

TACGGCCA

TACGGCCG

TACGGCCT

TACGTCCA

TACGTCCG

TACGTCCT

Gena

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Modificare, aminoacid
NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(3n) enisusyaidwo) ABojoouQ 1ybigni] ezijeue ap [njnpow nayuad Jabeuey uny (007 njjuad nionj ap INjNXnj} |NPIYD
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09

Cromozom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozitie

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (alela de referinta)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alela alternativa

TCAGACCA

TCAGACCG

TCAGACCT

TCAGGCCA

TCAGGCCG

TCAGGCCT

TCCGACCA

TCCGACCG

TCCGACCT

TCCGCCCA

TCCGCCCG

TCCGCCCT

TCCGGCCA

TCCGGCCG

TCCGGCCT

TCCGTCCA

Gena

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Modificare, aminoacid
NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(3n) enisusyaidwo) ABojoouQ 1ybigni] ezijeue ap [njnpow nayuad Jabeuey uny (007 njjuad nionj ap INjNXnj} |NPIYD
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19

Cromozom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozitie

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (alela de referinta)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alela alternativa

TCCGTCCG

TCCGTCCT

TGAGACCA

TGAGACCG

TGAGACCT

TGAGGCCA

TGAGGCCG

TGAGGCCT

TGCGACCA

TGCGACCG

TGCGACCT

TGCGCCCA

TGCGCCCG

TGCGCCCT

TGCGGCCA

TGCGGCCT

Gena

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Modificare, aminoacid
NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(3n) enisusyaidwo) ABojoouQ 1ybigni] ezijeue ap [njnpow nayuad Jabeuey uny (007 njjuad nionj ap INjNXnj} |NPIYD
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Cromozom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozitie

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (alela de referinta)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alela alternativa

TGCGTCCA

TGCGTCCG

TGCGTCCT

TTAGACCA

TTAGACCG

TTAGACCT

TTAGGCCA

TTAGGCCG

TTAGGCCT

TTCGACCA

TTCGACCG

TTCGACCT

TTCGCCCA

TTCGCCCG

TTCGCCCT

TTCGGCCA

Gena

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Modificare, aminoacid
NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(3n) enisusyaidwo) ABojoouQ 1ybigni] ezijeue ap [njnpow nayuad Jabeuey uny (007 njjuad nionj ap INjNXnj} |NPIYD
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€9

Cromozom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozitie

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (alela de referinta)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alela alternativa

TTCGGCCG

TTCGGCCT

TTCGTCCA

TTCGTCCG

TTCGTCCT

TAAGAC

TAAGGC

TACGAC

TACGCC

TACGGC

TACGTC

TCAGAC

TCAGGC

TCCGAC

TCCGCC

TCCGGC

Gena

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Modificare, aminoacid
NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(3n) enisusyaidwo) ABojoouQ 1ybigni] ezijeue ap [njnpow nayuad Jabeuey uny (007 njjuad nionj ap INjNXnj} |NPIYD
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9

Cromozom

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10
chr10
chr10
chr10
chr10
chr10

Pozitie

(hg19)

43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943

43609943

43609943
43609943
43609943
43609943
43609943
43609943

Reference Allele (alela de referinta)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG
AGCTGTGCCGCACGGTG

Alela alternativa

TCCGTC

TGAGAC

TGAGGC

TGCGAC

TGCGCC

TGCGGC

TGCGTC

TTAGAC

TTAGGC

TTCGAC

TTCGCC

TTCGGC

TTCGTC

CAGCA
CAGCC
CAGCT
CCGCA
CCGCC
CCGCT

Gena

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET
RET
RET
RET
RET
RET

Modificare, aminoacid
NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu32_
NP_066124.1:p.(Glu632_
NP_066124.1:p.(Glu32_
NP_066124.1:p.(Glu632_
NP_066124.1:p.(Glu32_
NP_066124.1:p.(Glu632_

Val637delinsAlaAla)
Val637delinsAlaAla)
Val637delinsAlaAla)
Val637delinsAlaAla)
Val637delinsAlaAla)
Val637delinsAlaAla)
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Cromozom (F’hogz;g; Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid

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)
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Pozitie

Cromozom (hg19) Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid
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)
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Cromozom (F’hogz;g; Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid
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)
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Pozitie

Cromozom (hg19) Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid
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.(Leu633_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_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCAAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
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Pozitie

Cromozom (hg19) Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid

chr10 43609950 CCGC TCCCAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCCAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCGAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 CCGC TCCTAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 C TCCAAAA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 C TCCAAAG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
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Pozitie

Cromozom (hg19) Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid

chr10 43609950 C TCCCAAA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 C TCCCAAG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProLys)
chr10 43609950 C TCCGAAA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 C TCCGAAG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 C TCCTAAA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609950 C TCCTAAG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CAAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CAAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CAAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CAAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CAAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CAAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CAAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CAAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CCAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CCAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CCAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CCAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CCAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CCAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CCAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CCAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CCAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CGAAAAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CGAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CGAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CGAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CGAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
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Pozitie

Cromozom (hg19) Reference Allele (alela de referinta) Alela alternativa Gena Modificare, aminoacid

chr10 43609952 GC CGAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CGAAGAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CGAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CGAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CGAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CTAAAAGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CTAAACGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CTAAACGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CTAAACGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CTAAGAGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CTAAGCGA RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CTAAGCGG RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43609952 GC CTAAGCGT RET NP_066124.1:p.(Cys634_Arg635insProlLys)
chr10 43613904 TTG 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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Ghidul fluxului de lucru pentru Local Run Manager pentru modulul de analiza TruSight Oncology Comprehensive (UE)

Pentru asistenta tehnica, contactati departamentul Asistenta tehnica al lllumina.

Site web: www.illumina.com
E-mail: techsupport@illumina.com

Numere de telefon pentru Asistenta clienti lllumina

Regiune Numar de telefon gratuit Regional

America de Nord
Australia
Austria

Belgia

China

Coreea de Sud
Danemarca
Elvetia
Finlanda
Franta
Germania
Hong Kong, China
Irlanda

Italia

Japonia
Norvegia

Noua Zeelanda
Regatul Unit
Singapore
Spania

Suedia
Taiwan, China
Tarile de Jos

Alte tari

+1.800.809.4566
+1.800.775.688
+43 800006249
+32 80077160
400,066.5835
+82 80 234 5300
+45 80820183
+41 565800000
+358 800918363
+33 805102193
+49 8001014940
800960230

+353 1800936608
+39 800985513
0800,111.5011
+47 800 16836
0800,451.650
+44 8000126019
+1.800.579.2745
+34 911899417
+46 850619671
00806651752
+31 8000222493
+44,1799.534000

+43 19286540
+32 34002973

+45 89871156
+41 800200442
+358 974790110
+33 170770446
+49 8938035677

+353 016950506
+39 236003759

+47 21939693

+44 2073057197

+34 800300143
+46 200883979

+31 207132960

Fise cu date de securitate (SDS) — disponibile pe site-ul web lllumina la adresa

support.illumina.com/sds.html.

Documentatia produselor — disponibild pentru descéarcare de pe support.illumina.com.
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