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Prehled

Analyticky modul lllumina® Local Run Manager TruSight™ Oncology Comprehensive (EU) (TSO
Comprehensive (EU) analysis module) analyzuje sekvenacni ¢teni knihoven DNA a RNA pfipravenych
pomoci rozboru TruSight Oncology Comprehensive (EU) (TSO Comprehensive (EU)). Informace o
zamysSleném pouziti rozboru TSO Comprehensive (EU) viz Pribalovy letak k modulu TruSight Oncology
Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789).

TSO Comprehensive (EU) analysis module podporuje nastaveni béhu, sekvenovani, analyzu a
vykazovani u pfipravenych knihoven DNA a RNA. Pro pacientské vzorky TSO Comprehensive (EU)
analysis module generuje:

* Vykaz TSO Comprehensive (EU) pro kazdy pacientsky vzorek obsahujici doprovodnou diagnostiku,
profilovani nador( a vysledky kontroly kvality (k dispozici ve formatech PDF i JSON).

*  Soubor vykazu malé hloubky ve formatu s hodnotami oddélenymi tabuldtorem (*.tsv) pro kazdy
pacientsky vzorek. Soubor obsahuje seznam genomovych pozic (oznaéenych symboly genu)
s nedostatec¢nou hloubkou sekvenovani na to, aby bylo mozZno vyloucit pfitomnost malé varianty
v knihovné DNA.

*  Soubor metriky kontroly kvality (*.tsv) obsahujici stav analyzy a metriku kontroly kvality pro vSechny
pacientské vzorky v béhu sekvenovani.

Pro kontroly generuje TSO Comprehensive (EU) analysis module kontrolni vystupni vykaz (*.tsv)
obsahuijici vysledky kontroly kvality pro vS§echny kontroly v béhu sekvenovani.

Software Suite TSO Comprehensive (EU) se pouziva k instalaci TSO Comprehensive (EU) analysis
module a podpdrnych softwarovych komponent. Sada tvrzeni TSO Comprehensive (EU) reklamaci je
nainstalovana v TSO Comprehensive (EU) analysis module. Cisla dil(l a &isla verzi viz Pfibalovy letdk
k modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument &. 200007789).

Popis této prirucky

Tato pfiruc¢ka poskytuje navod k nastaveni parametrll béhu pro sekvenovani a analyzu, kdy je vyuZit
TSO Comprehensive (EU) analysis module. Pouziti softwaru vyZzaduje zakladni znalost aktualnino
operacniho systému Windows a uzivatelského rozhrani zaloZeného na webovém prohlizedi. Informace o
ovladacim panelu a systémovych nastavenich Local Run Manager Analyticky modul TruSight Oncology
Comprehensive (EU) viz Referencni pfirucka k pristroji NextSeq 550Dx (dokument ¢&. 1000000009513).
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Zadani informaci o bézich

K nastaveni TSO Comprehensive (EU) béhl se pouziva software Analyticky modul TruSight Oncology
Comprehensive (EU).

Pfed zahajenim béhu se ujistéte, Ze je nainstalovana kompatibilni znalostni baze. Pokud neni
nainstalovana kompatibilni znalostni baze, viz Priloha E Instalace znalostni baze na strané 111.

Informace k nastaveni béhu a vzorku mizete zadat pfimo do TSO Comprehensive (EU) analysis module.

TSO Comprehensive (EU) Informace o analytickém
modulu

TSO Comprehensive (EU) analysis module obsahuje na obrazovce Modules & Manifests (Moduly a
manifesty) informace o analytickém modulu, znalostni baze a sadu tvrzeni.

1. Otevrete na pfistroji TSO Comprehensive (EU) analysis module.

2. Pomoci nabidky Tools (Nastroje) pfejdéte na obrazovku Modules & Manifests (Moduly a manifesty).
3. Vyberte moznost TSO Comp (EU).

Na obrazovce Modules & Manifests (Moduly a manifesty) se zobrazuji nasledujici instalaéni informace:
* Device Identifier (Identifikator pfistroje) — Jedinecny identifikator pfistroje pro nainstalovany TSO

Comprehensive (EU) analysis module a pfidruzené sady tvrzeni. Verze nainstalované znalostni baze
nema na tento identifikator vliv.

*  Product Identifier (Identifikator produktu) — Verze nainstalovaného TSO Comprehensive (EU)
analysis module.

* Modified On (Modifikovano) — Datum a ¢as, kdy byl TSO Comprehensive (EU) analysis module jako
takovy naposledy instalovan nebo aktualizovan.

* Sequencing Run Settings (Nastaveni béhu sekvenovani) — Zobrazuje nastaveni typu ¢teni (Eteni
parovych koncll) a délky ¢teni pfidruzena k TSO Comprehensive (EU) analysis module.

* Claims Installed (Nainstalovana tvrzeni) — Zobrazuje verzi nainstalované sady tvrzeni a
pfidruzenych tvrzeni doprovodné diagnostiky. Sada tvrzeni obsahuje tvrzeni o zamySleném pouziti
doprovodné diagnostiky, ktera TSO Comprehensive (EU) analysis module vyhodnoti.

*  Security Certificate TSO Comprehensive (Certifikat zabezpeceni TSO Comprehensive) — Certifikat
HTTPS specificky pro tento pfistroj. Je vyzadovan pro vzdaleny pfistup pomoci webového
prohlizece tohoto pfistroje z jiného pocitace ve stejné siti. Pokyny k instalaci najdete v Priloha F
Kyberneticka bezpecnost na strané 113.

* Knowledge Base Version (Verze znalostni baze) — Pokyny k instalaci nebo aktualizaci znalostni
baze najdete v Priloha E Instalace znalostni bdze na strané 111. Tato ¢ast obsahuje informace o
instalaci znalostni baze v nasledujicich polich:
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Pole
Name (Nazev)

Version
(Verze)

RefSeq
Version (Verze
RefSeq)

Published
(Publikovano)

Installed
(Instalovano)

State (Stav)

Popis
Nazev znalostni baze

Verze znalostni baze

Verze databaze RefSeq zahrnuté ve znalostni bazi. U anotace CDx
pochéazeji prepisy RefSeq z Ensembl Variant Effect Predictor (VEP)' a
zobrazuje se verze VEP. U anotace profilovani nadoru ukazuje zobrazena
verze RefSeq, ze kterého vydani poznamek k NCBI Homo sapiens?
pochazi.

Datum publikace znalostni baze

Datum instalace znalostni baze

Stav instalace znalostni baze. Po dokonéeni instalace se zobrazuje jako
Ready (Pfipraveno).

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

Nastaveni parametru béhu

1.V pfistroji nebo z pocitace v siti se pfihlaste do modulu Local Run Manager.
2. Vyberte Create Run (Vytvofit béh) a poté TSO Comp (EU).

3. Zadejte nazev béhu, kterym bude béh oznacen od sekvenovani po analyzu, a to tak, aby splfioval
nasledujici kritéria.

1-40 znaka.

Pouzivejte alfanumerické znaky, poml&ky a podtrzitka.

Pfed i za podtrzitkem a pomlI¢kou musi byt vzdy alfanumericky znak.

Nazev musi byt v ramci véech b&hd v pfistroji jedineény.

4. [Volitelné] Pro usnadnéni identifikace béhu zadejte jeho popis, ktery bude splfiovat nasledujici
kritéria.

1-150 znakd.

Pouze alfanumerické znaky nebo mezery.

Pfed i za mezerou musi byt alfanumericky znak.
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Specifikace vzorkl pro béh

Vzorky pro béh zadejte pomoci nasledujicich moznosti:

* Enter samples manually (Ruéni zadani vzork() — Pouzijte prézdnou tabulku dole na obrazovce
Create Run (Vytvofit béh).

* Import sample sheet (Importovani vzorkového listu) — Vyhledejte externi soubor ve formatu .csv
(¢arkou oddélené udaje).

fo UPOZORNENI
Rozdily mezi vzorky a indexacnimi primery zpUsobi, Ze se z dlivodu $patné identifikace
pozitivnich vzork( vykazou nespravné vysledky. Nez zaénete pfipravovat knihovnu, zadejte
ID vzork{ a pfifadte indexy v modulu Local Run Manager. P¥i pfipravé knihovny si pro referenci
poznamenejte ID vzorkd, indexy a orientaci jamek desky.

fo UPOZORNENI

Aby nedoslo ke ztraté dat, ujistéte se, Ze pfed uloZenim bé&hu neni spusténa instalace
znalostni baze.

Ruéni zadani vzorku

1. Do pole Sample ID (ID vzorku) zadejte jedineéné ID vzorku tak, aby splfovalo nasledujici kritéria.
Pfed zamyslenym pouZitim vzorku pfidejte vSechny kontroly. Dal$i informace naleznete v ¢asti
Kontroly na strané 5.

e 1-25znakd.
* Pouzivejte alfanumerické znaky, pomli¢ky a podtrzitka.
* Prediza podtrzitkem a poml¢kou musi byt vzdy alfanumericky znak.
2. [Volitelné] Do pole Sample Description (Popis vzorku) zadejte popis vzorku, ktery bude splfiovat
nasledujici kritéria.
* 1-50 znakad.
* Pouzivejte alfanumerické znaky, pomi¢ky, podtrzitka a mezery.
* Prediza podtrzitkem, mezerou a poml¢kou musi byt vzdy alfanumericky znak.
3. Vyberte index pro knihovnu DNA, resp. knihovnu RNA pfipravenou ze vzorku.
* Dejte pozor, aby vzorky RNA a DNA byly v oddélenych sloupcich.

* Pole sekvence i7+i5 DNA se automaticky vyplIni po vybéru ID indexu DNA. Pole sekvence i7+i5
RNA se automaticky vyplIni po vybéru ID indexu RNA.

Kromé prehledu zde si o vybéru ID indexu mUzete precist v ¢asti Pocet knihoven a vybér indexl v

Pribalovy letak k modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789).

*  Pro knihovnu vzork( DNA vyberte jedine¢né ID indexu (indexy UPxx nebo CPxx) z rozeviraciho
seznamu ID indext DNA.
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*  Pro knihovnu vzorkl RNA vyberte jedine¢né ID indexu (pouze UPxx) z rozeviraciho seznamu
ID indext RNA.

* Pokud jsou v béhu celkem t¥i knihovny, postupuijte podle pravidel pro vybér indexl v Pfibalovy
letdk k modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789).

4. Pomoci pole Tumor Type (Typ nadoru) pfifadte jednotlivym vzorkdm typ nadoru tak, Ze vyberete

nejspecifi¢téjsi typ nadoru, ktery je k dispozici.

* Vyhledejte seznam dostupnych typl nadoru. Vyberte z rozeviraci nabidky, zadejte kli¢ové slovo
vyhledavani nebo pouzijte tlagitko Hledat. Viz Vybér typu nddoru na strané 6 (Vybér typu
nadorového onemocnéni).

Pfifadte pohlavi. Pro kontroly je pohlavi neznamé.

6. [Volitelné] Pomoci funkce Export to CSV (Exportovat do CSV) mizete informace o vzorku
exportovat do souboru.

7. Zkontrolujte informace na obrazovce Create Run (Vytvoreni béhu). Nespravné informace mohou mit
vliv na vysledky.

8. Vyberte moznost Save Run (Ulozit béh).

Importovani vzorkl

1. Vyberte moznost Import CSV (Importovat CSV) a pfejdéte na umisténi informaéniho souboru
vzorku. MlzZete importovat dva typy soubord.

* Naobrazovce Create Run (Vytvoreni béhu) vyberte moznost Download CSV (Stahnout CSV) a
stahnéte si novou $ablonu informaci o vzorku. Soubor CSV obsahuje potfebna zahlavi sloupcl a
format pro import. K vzorklim v b&hu zadejte do kazdého sloupce informace o vzorku. Do
sloupce Tumor Type (Typ nadoru) zadejte termin typu nadoru nebo pfidruzeny kod (viz StaZen/
typl nadorina strané 8). Pole Tumor Type (Typ nadoru) slouzi ik uréeni vzorkl jako kontrolnich
(viz Kontroly na strané 5).

* Pouzijte soubor informaci o vzorku, ktery byl exportovan z Local Run Manager pomoci funkce
Export to CSV (Exportovat do CSV).

2. Naobrazovce Create Run (Vytvofeni béhu) zkontrolujte importované informace.

Nespravné informace mohou mit vliv na vysledky.

3. [Volitelné] Pomoci funkce Export to CSV (Exportovat do CSV) mizete informace o vzorku
exportovat do externiho souboru.

4. Vyberte moznost Save Run (Ulozit béh).

Kontroly

TSO Comprehensive (EU) vyZaduje pouziti Kontrolni vzorky TruSight Oncology. Oznacenim vzorku za
kontrolni vzorek se pohlavi vzorku automaticky nastavuje na Neznamé. Chcete-li oznadit vzorek jako
kontrolni, vyberte jeden ze ¢tyf typl kontroly z pole Tumor Type (Typ nadoru):

* Externi kontrola DNA (pozitivni kontrola DNA)
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* Externikontrola RNA (pozitivni kontrola RNA)
* Kontrola DNA bez templatu
* Kontrola RNA bez templatu

Dal$i informace o nastaveni typt nadord pro véechny typy vzorkd b&hem nastaveni béhu najdete v ¢asti
Vybér typu nadoru na strané 6.

V rdmci béhu mdze byt pro kazdy typ kontroly uréen pouze jeden. Pro externi kontrolu DNA nebo
kontrolu DNA bez templatu Ize zadat pouze knihovnu DNA. Pro externi kontrolu RNA nebo kontrolu RNA
bez templatu Ize zadat pouze knihovnu RNA. Kontroly DNA nebo RNA bez templatu se nezapoditavaji do
maximalniho poctu knihoven v béhu.

Dalsi informace o pouziti kontrolnich vzork( viz Pribalovy letak k modulu TruSight Oncology
Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789).

Vybér typu nadoru

Pro kazdy vzorek musi byt specifikovan typ naddoru. Kromé kontrolnich typl jsou dostupné typy nadord
odvozené z nainstalované znalostni baze a s aktualizaci verze znalostni baze se mohou zménit.

/N UPOZORNENI

Nespravna volba typu nadoru mize vést k nespravnym vysledklm. Vyfeste vdechna varovani,
ktera se pfi zadavani typu nadoru objevi, abyste predesli selhani analyzy.

Vyrazy pro typ nadoru jsou soucasti hierarchické ontologie nemoci ve znalostni bazi, ktera je
konstruovana jako sada vztahl nadfizenosti a podfizenosti. Napfiklad vyraz nemalobunéény karcinom
plic je podfizeny vyrazu karcinom plic, protoze nemalobunéény karcinom plic je typem karcinomu plic.
Obrazek 1 ukazuje podmnozinu pfikladu ontologie nemoci zobrazujici jako kofenovy vyraz ,solidni
nador” a terminy spojené s karcinomem plic a karcinomem §titné zlazy (dalSi typy nadorovych
onemocnéni nejsou zobrazeny). Vyraz propojeny vztahem nadfizenosti a podfizenosti s terminy na nizsi
urovni se nazyva predek. Pfipojené terminy na nizsi Urovni jsou potomci tohoto pfedka. Napfiklad
karcinom plic je pfedkem adenokarcinomu plic a malobunééného karcinomu plic a medularni karcinom
Stitné Zlazy je potomkem jak karcinomu $titné Zlazy, tak solidniho nadoru.
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Obrazek 1 Podmnozina pfikladu ontologie nemoci

Solidni nador

Karcinom §titné Zlazy Karcinom plic
Medularni karcinom Nemalobunécny Maligni pleuraini Malobun&&ny
stitné zlazy karcinom plic mezoteliom karcinom plic
I
Papilarni karcinom Neskvamézni-
stitné zlazy nemalobunécny
karcinom plic
NE—

Folikularni karcinom
Stitné zlazy

Adenokarcinom plic

Karcinom Hurthleovych
bunék stitné zlazy

Adenoskvamodzni
karcinom plic

Anaplasticky karcinom
Stitné Zlazy

Velkobunécny
karcinom plic

Sarkomatoidni
karcinom plic

Zvoleny typ nadoru pro pacientsky vzorek ovliviiuje nasledujici:

* Které zamyslené pouziti doprovodné diagnostiky bude pro vzorek vyhodnoceno. Pro toto tvrzeni se
vyhodnoti pouze pacientské vzorky s typem nadoru, ktery pfesné odpovida typu nadorového
onemocnéni pro zamyslené pouziti doprovodné diagnostiky nebo je jeho potomkem.

* Které varianty profilovani nadoru budou zahrnuty ve vykazu TSO Comprehensive (EU). Viz
Profilovani nadort u variant na strané 18.

Na obrazovce Create Run (Vytvoreni béhu) vyberte typ nadoru. Typ nadoru Ize nastavit také

prostiednictvim importu souboru CSV, ktery obsahuje typ nadoru (viz Importovani vzorkina strané 5).

1. Kdyz dvakréat kliknete na buriku Tumor Type (Typ nadoru), zobrazite dostupné typy nadord.
Dostupné typy nadorl se zobrazi v abecednim hierarchickém seznamu. Pole Tumor Type (Typ
nadoru) slouzi ik uréeni typu kontrol pro kontrolni vzorky (viz Kontroly na strané 5).

2. Pomoci seznamu nebo listy vyhledavani v horni ¢asti okna Typ nadoru vyberte pozadovany typ
nadoru.
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Stazeni typl nadora

Uplny seznam dostupnych typ@ nador(l ve formatu TSV je mozné stahnout na obrazovce Create Run
(Vytvoreni b&hu) pomoci tladitka Download Tumor Types TSV (Stahnout typy nddord TSV). Seznam
obsahuje nasledujici informace:

* Vyraz pro typ nadoru viditelny v uzivatelském rozhrani.
* Uplnou cestu typu nadoru v hierarchii typ& nador( (ontologie nemoci).

* Kodd pouzity softwarem Local Run Manager k identifikaci typu nadoru.

Uprava béhu a spusténi sekvenovani

Navod k Upravé informaci o béhu a spusténi béhu sekvenovani naleznete v Referencni pfirucka
k pfistroji NextSeq 550Dx (dokument ¢. 71000000009513). Po dokoncéeni béhu sekvenovani zaéne
analyza a vykazovani.

Z pohledu uloznych kapacit mlize béh sekvenovani pfedstavovat 40-100 GB vystupu. Sekundarni
analyza bé&hu sekvenovani mdze pfedstavovat 100-200 GB vystupu.

Dokument &. 200008661 v04

URCENO K DIAGNOSTICE IN VITRO. POUZE PRO EXPORT.



Prlivodce pracovnimi postupy analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Metody analyzy

Po shromazdéni dat sekvenovanije TSO Comprehensive (EU) analysis module zpracuje, aby mohlo byt
provedeno nasledujici:

* Provedenikontroly kvality.

e Zjisténi variant.

* Stanoveni nadorové mutacni zatéze (TMB) a stavu mikrosatelitové nestability (MSI).
* Stanoveni vysledk{ doprovodné diagnostiky.

* Posouzeniklinického vyznamu a potencialniho klinického vyznamu zjisténych variant.
* Vykazy vysledkd.

Nasledujici kapitoly popisuji metody analyzy.

Kontrola kvality béhu

Metriky kvality béhu sekvenovani se vyhodnocuiji, aby se urcilo, zda se nachdzeji v pfijatelném rozsahu.
Celkové procento ¢teni, ktera prosla filtrem, se porovna s minimaini prahovou hodnotou. Pro ¢teni1a
¢teni 2 je primérné procento bazi = Q30, coz poskytuje predikci pravdépodobnosti nespravného
pfifazeni baze (skore kvality). Rovnéz se provede porovnani s minimalni prahovou hodnotou. Pokud
hodnoty pro vSechny tfi tyto metriky vyhovuji specifikacim, je kontrola kvality béhu vykdzana jako PASS
(Uspésné) a analyza pokraduje. Pokud hodnota pro kteroukoli z téchto metrik specifikace nespini, je
kontrola kvality béhu vykazana jako FAIL (NeUspésné) a analyza jiZ dal nepokracduje. DalSi informace
naleznete v ¢asti Metriky kontroly kvality na strané 72.

Generovani FASTQ

Data sekvenovani uloZzena ve formatu BCL jsou demultiplexovana pomoci sekvenci indexd, jedineénych
pro kazdy vzorek pfidany béhem pfipravy knihovny, aby byly pfifazeny klastry do knihovny, z niz
pochazeji. Kazdy klastr obsahuje dva indexy (i5 a i7 sekvence, jeden na kazdém konci fragmentu
knihovny). Kombinace téchto indexovych sekvenci se pouziva k demultiplexovani sdruzenych knihoven.

Po demultiplexovani jsou generovany soubory FASTQ. Tyto soubory obsahuji sekvenacni ¢teni pro
kazdou knihovnu vzorkd a pfidruzené skore kvality pro kazdé ptifazeni baze, s vyjimkou &teni z klastrd,
které neprosly filtrem.

Zarovnani DNA a korekce chyb

Zarovnani DNA a korekce chyb zahrnuji zarovnani sekvenacnich ¢teni odvozenych z knihoven vzork
DNA podle referenéniho genomu a korekci chyb v sekvenacnich ¢tenich pfed pfifazenim variant.
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Krok zarovnani vyuziva nastroj Burrows-Wheeler Aligner (BWA-MEM) s funkci SAMtools k zarovnani
sekvenci DNA v souborech FASTQ podle referenéniho genomu hg19, pficemz jsou vygenerovany
soubory BAM (*.bam) a soubory index BAM (*.bam.bai).

Pocatecéni soubory BAM jsou dale zpracovany tak, aby byly odstranény chyby (véetné chyb vnesenych
pfi PCR amplifikaci nebo sekvenovani), zatimco ¢teni odvozend ze stejné unikatni molekuly DNA se sbali
do jediné reprezentativni sekvence s vyuzitim jejich unikatniho molekularniho identifikatoru (UMI)
zahrnutého do fragmentl knihovny pfi pfipravé knihovny.

Na ¢tenich sbalenych pomoci UMI se provede druhé kolo zarovnani pomoci BWA-MEM a SAMtools.
Vysledkem je druhd sada souborl BAM s odpovidajicimi soubory index( BAM. Tyto soubory BAM se
pouZziji jako vstup pro pfifazeni genové amplifikace.

Nakonec se ze sbalenych zarovnani BAM identifikuji kandidatské inzerce a delece a pary &teni se podle
téchto kandidatskych inzerci a deleci znovu zarovnaji, aby byly zachranény signaly inzerci a deleci,
které mohly byt kvili chybnému zarovnani ztraceny. Zaroven jsou prekryvajici se pary ¢teni sesity
(bioinformaticky zkombinovany) do jediného spole¢ného &teni. VSechna &teni pak tvofi vystup jako treti
sada soubord BAM s odpovidajicimi soubory index BAM. Tyto soubory BAM se pouziji jako vstup pro
pfifazeni malych variant, ur¢eni stavu mikrosatelitové nestability (MSI) a kontrolu kvality knihovny DNA.

Pfifazeni malych variant

Pfifazeni genové amplifikace se provadi pro knihovny vzorkd DNA (kromé kontrol DNA bez templétu) za
ucelem zjisténi malych variant véetné jednonukleotidovych variant (SNV), vicenukleotidovych variant
(MNV) o déice az 3 bazové pary (bp) a inzerci &i deleci délce az 25 bp. Nékteré MNV, indely (jeden nebo
vice nukleotidd nahrazenych jednim nebo vice nukleotidy, které nejsou SNV nebo MNV) a delece mohou
k detekci vyZzadovat fazovy pfistup. Pro geny EGFR a RET se zjiStuje pfedem definovana sada MNV,
indely a delece (viz Priloha D: MNV, indely a delece v EGFR a RET Zzjistitelné detekcnim programem pro
fdzované varianty na strané 80) pomoci fazového pfistupu. Fazovy pfistup pro pfifazeni malych variant
je omezen jen na tyto varianty. Algoritmy pfifazovani variant nerozlisuji mezi variantami somatického a
germinalniho plvodu.

Detekce malych variant

Soubory BAM s opravenymi chybami (sbalené a znovu zarovnané podle inzerci a deleci) slouzi jako
vstup algoritmu pocatecéniho pfifazeni variant pro detekci malych variant. Vysledkem kroku pocateéniho
pfifazeni variant jsou nefiltrované genomové soubory Variant Call Format (gVCF). Soubory gVCF
obsahuji odkazy nebo pfifazeni pfipadl variant pro kazdy lokus, na ktery cili rozbor TSO Comprehensive
(EV).

Filtrovani malych variant

Kandidatské varianty se nasledné Zzfiltruji z hlediska opakuijicich se (pro dany rozbor specifickych)
artefaktl a artefakt( ze zpracovani vzorku (jako je deaminace nebo oxidace). Chcete-li se zaméfit na
artefakty specifické pro rozbor, vypocita se upravené skore kvality porovnanim frekvence pozorované
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varianty s rozdélenim zakladni Urovné Sumu pro stejné misto. Toto rozdéleni bylo odvozeno od
profilovani sady normalnich vzork( odpovidajicich zamyslené populaci pouZiti (Solid-FFPE)
nejriznéjsich viastnosti pomoci rozboru TSO Comprehensive (EU). Chcete-li se zaméfit na artefakty
specifické pro vzorek, éteni podporujici pfifazeni varianty se stratifikuji podle chybovosti. Cteni
pochazejici z duplexnich/sesitych ¢teni maji nejnizsi chybovost a &teni pochazejici ze simplexnich
(neduplexnich/nesesitych) ¢teni maji nejvyssi chybovost. Tyto chybovosti se odhaduji vyhodnocenim
vSech lokusl s vykazanymi frekvencemi variantnich alel niz&imi nez 5 %. Nereferenéni éteni na téchto
mistech jsou z velké ¢asti dlsledkem chyby. Skuteéné somatické udalosti — vzhledem ke své relativni
vzacnosti —tyto odhady chybovosti vyrazné neovlivni. Protoze tyto tfidy ¢teni, duplexni/sesita a
simplexni, maji rizné chybovosti specifické pro vzorek, mize dlivéryhodna detekce kandidatské
varianty vyZadovat vice ¢i méné &teni jako funkci chybovosti. Napfiklad pFi hloubce pokryti 200 ¢teni
mdze byt varianta dlvéryhodné pfifazena pfi tfech vysoce kvalitnich podplrnych &tenich nebo péti
podplrnych &tenich nizsi kvality.

Kandidatské varianty, které na zakladé tohoto chybového modelu nemaji dostate¢nou podporu éteni
nebo které maji nizka upravenad skére kvality, se oznacuji pfiznakem filtru LowSupport a povazuji se za
referenéni pfifazeni. Pokud dané misto ma i nedostatec¢né pokryti pro pfifazeni varianty (méné nez
100x), oznaci se varianta pfiznakem filtru LowDP a brana jako bez pfifazeni. Varianty s vysokou
prevalenci COSMIC3 maiji pro kazdou z téchto metrik kontroly kvality nizsi prahové hodnoty nez
varianty bez COSMIC. Vysledkem tohoto kroku filtrovani jsou filtrované soubory gVCF.

Fazovani malych variant

Detekéni program pro fazované varianty slouzi k identifikaci uréitych MNV, indell a deleci v genech
EGFR a RET. Algoritmus identifikuje v genech EGFR a RET varianty, které jsou kandidaty na fazovani ve
filtrovanych souborech gVCF z pfedchoziho kroku, a uspofada varianty do mistnich okoli. Nasledné
prohleda soubor BAM s opravenymi chybami, kde bude patrat po diikazech, Ze se tyto malé varianty
vyskytuji vzadjemné ve stejnych klonovych subpopulacich (jedna s druhou ve fazi). Pfekryvajici se ¢teni
jsou v okoli klastrovana na minimalni sadu klastr(, které obsahuji stejné varianty. Varianty se detekuiji
prohlizenim fetézcll vykazu Concise Idiosyncratic Gapped Alignment Report (CIGAR) v souboru BAM a
porovnanim sekvenci ¢teni se sekvenci referenéniho genomu.

Sluc¢ovani malych variant

Nakonec se MNV, indely a delece zjiSténé detekénim programem pro fazované varianty slou¢i do
filtrovanych souborl gVCF. Pouze MNV, indely a delece z pfedem definovaného seznamu variant

v genech EGFR a RET jsou zpUsobilé ke slouceni do gVCF. Viz Priloha D: MNV, indely a delece v EGFR a
RET Zzjistitelné detekcnim programem pro fazované varianty na strané 80. MNV, indely a delece

z detekéniho programu pro fazované varianty maji pfednost pfed témi, které mohly byt v gVCF pfitomny
z kroku pocatecniho pfifazeni variant. Vysledkem tohoto kroku jsou slou¢ené soubory gVCF.
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Anotace malych variant

Zjisténé malé varianty se anotuji pomoci anota¢niho nastroje Nirvana s vyuzitim informaci z databaze
RefSeq a fady populaénich databazi (COSMIC, ClinVar, dbSNP, 1000 Genomes a gnomAD). Anotace
malych variant se provadi nékolikrat a nezavisle, jak je popsano v nasledujicich ¢astech.

Statické databaze anotaci pro vypocet TMB

Nirvana slouzi k anotaci filtrovanych pfifazeni malych variant pomoci statickych (neaktualizovatelnych)
databazi anotaci pro pouziti naslednym vypoétem TMB (viz Nadorova mutacni zatéz na strané 12). Jako
vstup slouzi gVCF z kroku fazovani malych variant (viz Prifazeni malych variant na strané 10). Varianty
zZjisténé detek&nim programem pro fazované varianty se pro vypocet TMB nepouzivaji.

Statické databaze anotaci pro pfifazeni doprovodné diagnostiky

Nirvana slouzi k anotaci filtrovanych pfifazeni malych variant pomoci statickych (neaktualizovatelnych)
databazi anotaci pro pouziti naslednym pfifazenim doprovodné diagnostiky (viz Prifazeni doprovodné
diagnostiky na strané 17). Jako vstup slouzi gVCF z kroku fazovani malych variant (viz Prifrazeni malych
variant na strané 10).

Aktualizovatelna databaze RefSeq k profilovani nadoru

Nirvana slouzi k anotaci filtrovanych pfifazeni malych variant pomoci aktualizovatelné databaze RefSeq
v ramci nasledného procesu profilovani nador( u variant (viz Profilovani nadord u variant na strané 18).
Aktualizovatelna databaze RefSeq je soucasti znalostni baze a mize se pravidelné aktualizovat, aby
byla kompatibilni s ostatnim obsahem znalostni baze.

Prifazeni genové amplifikace

Pfifazeni genové amplifikace se provadi pro knihovny vzorkt DNA (kromé kontrol DNA bez templatu).
Pomoci algoritmu se identifikuji amplifikované geny a vypocitava hodnota relativni miry exprese pro
amplifikované geny, na néz cili TSO Comprehensive (EU). Relativni mira exprese pro dany gen je
odvozena od normalizované hloubky ¢teni genu ve vzorku vzhledem k normalizované hloubce Cteni
diploidnich oblasti ze stejného vzorku. Relativni mira exprese presahujici mezni hodnotu daného genu je
povazovana za amplifikaci genu. Vysledkem tohoto kroku analyzy je soubor VCF, ktery shrnuje stav
amplifikace genu a vypocitanou relativni miru exprese pro kazdy cileny amplifikovany gen.

Nadorova mutacni zatez

Nadorova mutacéni zatéz (TMB) se podita pro knihovny vzorkd DNA (kromé kontrol DNA bez templatu).
Skoére TMB se ziskava ze souboru gVCF vygenerovaného v kroku filtrovani malych variant (viz Prifazeni
malych variant na strané 10) a anotaci vygenerovanych pfi anotacich malych variant. Do vypoc¢tu skére
TMB jsou zahrnuty SNV a varianty s inzercemi a delecemi a skore je odvozeno od poctu nefidicich
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somatickych variant na megabazi (hodnotitelnd oblast). Ridici mutace se identifikuiji a filtruji na zékladé
databaze COSMIC. TSO Comprehensive (EU) pro Ucely pfitazeni malych variant nerozliSuje mezi
variantami somatického a germinainiho plvodu. Pro Ucely vypoctu skére TMB se varianty oznacuji jako
pravdépodobné germindlni, pfi¢emz se vyuziva kombinace strategii populaéni databaze a filtrovani po
databazi. Varianty, které jsou ¢asto pozorovany v celé populaéni databazi, jsou pravdépodobné
germinalniho plvodu. Po filtrovani databaze oznadi proxy filtr varianty jako germinalini, pokud jsou
obklopeny variantami ozna¢enymi v databazi jako germinalni. Varianty oznacené jako pravdépodobné
germinalni jsou z vypoctu skére TMB vylouceny. Hodnotitelna oblast se pro kazdy vzorek dynamicky
upravuje na zakladé hloubky sekvenovani. Genomové oblasti s vysokou hladinou Sumu na pozadi jsou
z vypoctu TMB vylou€eny. TMB se vypocitd jako poCet somatickych nehotspotovych variant s hodnotou
VAF = 5 % déleny velikosti hodnocené oblasti.

Stav mikrosatelitové nestability

Pro uréeni stavu mikrosatelitové nestability (MSI) vzorku se vyhodnocuje celkem 130 pfedem
definovanych mist MSI. U kazdého mista se porovna rozloZeni délky opakovani s panelem normalnich
vzork({, aby se zjistilo, zda je rozloZeni opakovani vyrazné posunuté. Kone¢né skore MSI se vypodita
jako podil poctu nestabilnich mist a celkového poctu funkénich mist (mist s dostate¢nym pokrytim).
Vzorek je povazovan za MSI-H, pokud je jeho skére MSI = 20,00 % a MS-Stable (stabilni), pokud je jeho
skore MSI < 20,00 %.

Kontrola kvality pro knihovny vzork( DNA

Knihovny vzorkl DNA (pouze pacientské vzorky) se vyhodnocuji z hlediska potencialni kontaminace
DNA z jinych vzork{ (cizi DNA) pomoci kombinace skére kontaminace a hodnoty p kontaminace.

V kontaminovanych vzorcich existuji germinalni varianty (jednonukleotidové polymorfismy neboli SNP),
u kterych je VAF posunuta od o¢ekavanych hodnot 0 0 %, 50 % nebo 100 %. Algoritmus vypodita
vérohodnostni skére ve viech spoleénych pozicich SNP, kde se vykazuiji ptifazeni SNV. Cim vy$si je
skore kontaminace, tim pravdépodobnéjsi je kontaminace cizi DNA. Hodnota p pfestavby shrnuje skore
nerovnovahy chromozomu, které predstavuje celkovou pravdépodobnost pfifazeni pozorovanych
variant v kazdém chromozomu. Pokud skdre kontaminace i hodnota p pfestavby jsou vyssi nez pfedem
definované prahové hodnoty kvality, vzorek je povazovan za kontaminovany. Pokud je zjiSténa
kontaminace, kontrola kvality knihovny DNA je vykazana jako Fail (Nelspésné) a pro malé varianty,
genové amplifikace, MSI nebo TMB nejsou k dispozici zadné vysledky. Také nejsou k dispozici vysledky
doprovodné diagnostiky nebo profilovani nadort, pokud jsou zavislé na Uspésné kontrole kvality
knihovny DNA.

Metriky kontroly kvality slouzi k vyhodnoceni platnosti pfifazeni malych variant, TMB, MSI a genovych
amplifikaci pro kninovny vzorkd DNA, které prosly kontrolou kvality kontaminace. Pokud knihovna
vzork{ projde jednou nebo vice metrikami kvality netispé&sné, prislugny typ varianty nebo biomarker se
nevykaze. Pridruzena kategorie kontroly kvality v zahlavi vykazu se zobrazi jako FAIL (NelUspé&sné).
Také nemusi byt k dispozici vysledky doprovodné diagnostiky nebo profilovani nadord, pokud jsou
zavislé na Uspésné kontrole kvality pro jednu nebo vice niZze uvedenych kategorii kontroly kvality.
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Vysledky kontroly kvality knihovny DNA jsou k dispozici v souboru MetricsOutput.tsv. Viz Vystup
metrik na strané 57.

Vykazani malé hloubky pro knihovny vzorkt DNA

Vykaz malé hloubky se generuje pro kazdy pacientsky vzorek s knihovnou DNA. Vykaz obsahuje vypis
genomickych pozic s celkovou hloubkou sekvenovani < 100, pro které nebyla zjisténa prlichozi mala
varianta. Tyto pozice maji nedostatec¢nou hloubku sekvenovani na to, aby bylo mozno vylougit
pfitomnost malé varianty. Pokud je dostatec¢na hloubka sekvenovani variantni alely, je stale mozné
detekovat varianty s celkovou hloubkou sekvenovani < 100.

Sousedici pozice malé hloubky pokryvajici stejné geny jsou ve vykazu malé hloubky zkombinovany do
genomovych rozsahl. Kazdy genomovy rozsah ve vykazu je oznacen jednim nebo vice symboly genu
RefSeq. Oznaceni RefSeq je zaloZzeno na databdazi RefSeq zahrnuté ve znalostni bazi a pfi aktualizaci
znalostni baze se mdze zménit.

Podrobnosti o obsahu naleznete v kapitole Vykaz malé hloubky na strané 61.

Zarovnani RNA

Zarovnani RNA se provadi pro knihovny vzork( RNA Solid-FFPE. Zarovnani RNA zahrnuje pfedbézné
zpracovani nezarovnanych sekvenacnich ¢teni, zarovnani sekvenacnich ¢teni podle referenéniho
genomu a nasledné zpracovani zarovnanych sekvenacnich &teni.

1. Nejprve jsou sekvence RNA v souborech FASTQ zredukovany na pfiblizné 30 miliond ¢tenina
kazdou knihovnu vzorkd RNA. Redukce se provadi nahodnym vybérem ¢teni ze vstupnich soubord
FASTQ podle rozdéleni pravdépodobnosti. Potom jsou konce sekvenci RNA ofiznuty na maximalni
délku 76 bazovych pard.

2. Predem zpracovana Cteni se poté zarovnaji podle referenéniho genomu hg19 a identifikuji se
kandidatska splice spojeni. Timto krokem se pro zarovnana &teni vygeneruji soubory BAM a soubory
index( BAM a pro kandidatska splice spojeni se vygeneruje textovy soubor, ve kterém jsou udaje
oddéleny pomoci tabulatoru.

3. Nakonec se v souborech BAM oznaci duplicitni ¢teni, aby je bylo mozno vylougit z ndslednych
krok{. V tomto kroku se generuji soubory BAM a soubory indexti BAM, které slouzi jako vstupy pro
pfifazeni fuzi RNA a pfifazeni splice variant RNA.

Prifazeni fuzi RNA
Pfifazeni fuzi se provadi pro knihovny vzorkd RNA Solid-FFPE (kromé kontrol RNA bez templatu).
Kandidati na fuze se identifikuji z anomalnich parl ¢teni (¢teni zarovnanych podle rdznych chromozom

nebo v neocekdvanych orientacich) v souborech BAM (vygenerovanych béhem zarovnani RNA) pro
fuzni geny, na které cili TSO Comprehensive (EU). Cteni podporujici fuze se sestavuiji do kontig(i
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kandidatl na fuze. Kontigy kandidatl na fize jsou pak opét zarovnany podle referenéniho genomu.
Nasledné se tyto kontigy kandidatl na fuze vyhodnoti podle rliznych filtrd, nez se vykazou jako
detekované. Tyto filtry jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Filtr Popis

Imprecise Kandidat s nizkym rozliSenim, nikoliv sestavené pfifazeni fluze.

(Nepresny)

RepeatOverlap Fuze je oznac¢ena jako prekryvajici s opakovanim oblasti. Pouziva se jen jako
(Opakovani filtr pro nejednoznac¢né mapuijici kandidaty na fuzi.

pfekryvani)

WeakBreakend Dlkaz o zarovnani ¢teni na jedné strané fuze je slaby. Tento filtr primarné
(Slaby konec indikuje, Zze ¢teni prekryvaiji fuzi pouze o nékolik bazovych pard.

zlomu) Alternativné mlze indikovat pfili§ velkou homologii.

DuplicateContig Dva polokontigy fuze se skladaji ze stejné sekvence.

(Duplikatni

kontigy)

Contigintragenic ~ Opé&tovnym zarovnanim polokontigll vzniknou zarovnani, kterd se mapuji na
(Intragenni obou stranach na stejny gen (nebo v ramci 1 kb, pokud nejsou anotovana).
kontigy)

LowQ (Nizky Jedine¢nych ¢teni, kterd podporuji fuze, je méné nez pfedem definovana
pocet) prahova hodnota (prahova hodnota je 5 pro 9-16 miliond &teni; 6 pro 16-26

miliond &teni; 7 pro 26-30 miliond &teni).

DalSi fuze Ize detekovat prostfednictvim procesu pfifazeni splice variant RNA (viz Prifazeni splice
variant RNA na strané 15 a Slucovani fuzi RNA na strané 15).

Prifazeni splice variant RNA

Pfifazeni splice variant RNA se provadi pro knihovny vzork( RNA Solid-FFPE (kromé kontrol RNA bez
templatu). Kandidati na splice varianty (spojeni) ze zarovnani RNA se porovnaji s databazi znamych
prepisl a zakladni Urovni splice variant nenadorovych spojeni, které se vygenerovaly ze sady
normalnich vzork( FFPE z rznych typl tkani. V8echny splice varianty, které odpovidaji databazi nebo
zakladni urovni, se vyfiltruji, pokud nejsou v sadé spojeni se zndmou onkologickou funkci. Pokud je
dostatec¢na podpora ¢teni, kandidatska splice varianta se zachova. Timto procesem se také identifikuji
kandidati na fuze RNA (viz Slucovani fuzi RNA na strané 15).

Slucovani fuzi RNA
Fuze identifikované béhem pfifazeni fuzi RNA jsou slouéeny s fizemi z blizkych gent identifikovanych

béhem pfifazeni splice variant RNA. Slouc¢ené flze jsou potom oznaceny symboly nebo nazvy gend
odpovidajicimi statické databazi prepisti (GENCODE Release 19). Vysledkem tohoto procesu je sada
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pfifazeni fuzi, ktera jsou vhodna k vykazani.

Anotace splice variant RNA

Zjisténé splice varianty RNA se anotuji pomoci anotacniho nastroje Nirvana s vyuzitim informaci
z databaze RefSeq. Anotace splice variant se provadi nékolikrat a nezavisle, jak je popsano
v nasledujicich ¢astech.

Staticka databaze RefSeq pro pfifazeni doprovodné diagnostiky

Nirvana anotuje zjiSténa pfifazeni splice variant RNA pomoci statické (neaktualizovatelné) databaze
RefSeq pro pouziti ndslednym pfifazenim doprovodné diagnostiky (viz Prifazeni doprovodné
diagnostiky na strané 17). Splice varianty se anotuji se zménami na Urovni pfepisu (dotéené exony

v pfepisu genu) s pfihlédnutim k RefSeq. Tato databaze RefSeq je stejna jako statickd databaze RefSeq
pouzivana pfi anotacich malych variant.

Aktualizovatelna databaze RefSeq k profilovani nadoru

Nirvana slouzi k anotaci zjiSténych pfifazeni splice variant RNA pomoci aktualizovatelné databaze
RefSeq v ramci nasledného procesu profilovani nadord u variant (viz Profilovdni nédor( u variant na
strané 18). Splice varianty se anotuji se zmé&nami na Urovni pfepisu (dotéené exony v pfepisu genu)
s pfihlédnutim k RefSeq. Aktualizovatelna databaze RefSeq je soucdasti znalostni baze a mize se
pravidelné aktualizovat, aby byla kompatibilni s ostatnim obsahem znalostni baze.

Kontrola kvality pro knihovny vzorki RNA

Metriky kontroly kvality slouzi k vyhodnoceni platnosti kninoven vzorkd RNA Solid-FFPE. Pokud metrika
kontroly kvality neni v akceptovatelném rozsahu, kontrola kvality knihovny RNA je vykazana jako FAIL
(Neuspésné) a pro fuzni nebo splice varianty nejsou k dispozici zadné vysledky. Také nejsou k dispozici
vysledky doprovodné diagnostiky nebo profilovani nadord, pokud jsou z&vislé na Uspésné kontrole
kvality knihovny RNA.

Vysledky kontroly kvality knihovny RNA jsou k dispozici v souboru MetricsOutput.tsv. Viz Vystup
metrik na strané 57.

Transkripty

Transkript je viakno RNA, které je pfepsano z DNA. Z této RNA mizZe byt procesem translace vytvorena
bilkovina. Gen mdze mit vice transkriptl (napfiklad pokud jsou pouzity rlizné promotory nebo existuje
vice variant splicingu exonu). Kazdy transkript ma jedine¢né ¢islo. V nomenklatuie HGVS mlze byt
uvedena zména nukleotidu, ktera ovliviiuje kddujici sekvenci, pomoci transkriptu. Prvni pismeno
oznacuje alelu divokého typu a druhé pismeno oznacuje variantni alelu. Napfiklad NM_
004333.4:¢.1799T>A znamen3, Ze na pozici 1799 transkriptu NM_004333.4 kéduje kddovaci RNA v
referen¢nim genomu pismeno T, ale u této varianty je zménéno na A.
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Vykazovani kontrol

Pro kazdou analyzu je vygenerovan kontrolni vystupni vykaz, ktery obsahuje hodnoceni jednotlivych
kontrol zahrnutych do bé&hu. Software TSO Comprehensive (EU) analysis module neprovadi
automatické zneplatnéni pacientskych vzork( na zakladé vysledkd kontrolniho vzorku.

Pokyny k platnosti béhu a platnosti pacientskych vzorkt na zakladé vysledkd kontrol viz Pribalovy letak
k modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument &. 200007789).

Kontrolni vystupni vykaz je k dispozici v souboru ControlOutput.csv. Viz Kontrolni vystupni vykaz na
strané 53.

Prifazeni doprovodné diagnostiky

Pro kazdé nainstalované zamyslené pouziti doprovodné diagnostiky (CDx) TSO Comprehensive (EU)
analysis module uréi aplikovatelnost daného zamysleného pouziti CDx na jednotlivé pacientské vzorky
na zakladé typu nadoru pacientského vzorku. Pokud typ nadoru pacienta prfesné odpovida typu nadoru
pro zamys$lené pouziti CDx nebo je jeho potomkem, povazuje se za aplikovatelny pro dané zamyslené
pouZziti CDx. Dalsi informace o ontologii onemocnéni najdete v ¢asti Vybér typu nadoru na strané 6.
Pokud typ nadoru pacienta neni na zamyslené pouziti CDx aplikovatelny, neni toto zamyslené pouziti
CDx pro dany vzorek vyhodnoceno.

Pokud poZadovana sekvenacni knihovna (DNA nebo RNA) pro zamyslené pouziti CDx neni sekvenovana
nebo neprosla Uspésné kontrolou kvality, pacientsky vzorek neni pro dané zamyslené pouziti CDx
vyhodnocen. Pokud typ varianty (napf. malé varianty) nebo biomarkery pozadované pro zamyslené
pouziti CDx neprosly Uspésné kontrolou kvality, pacientsky vzorek neni pro dané zamyslené pouziti CDx

vyhodnocen.

Kdyz se stanovi, Ze zamys$lené pouziti CDx je na pacientsky vzorek aplikovatelné, Ze se pozadované
knihovny sekvenuji a Ze poZadovana metrika kontroly kvality prosla Uspésné, zamyslené pouziti
doprovodné diagnostiky se pro pacientsky vzorek vyhodnoti. Zjisténé varianty nebo biomarkery

v pacientském vzorku se vyhodnoti, aby se stanovily vysledky pro zamyslené pouziti CDx. Vyhodnoceni
se provadi prostfednictvim algoritmu specifického pro zamyslené pouziti CDx, ktery vyhodnocuje
pfitomnost nebo nepfitomnost variant a biomarker( odpovidajicich zamyslenému pouziti CDx.

Companion Diagnostics Results (Vysledky doprovodné diagnostiky)

Vysledky pfifazeni doprovodné diagnostiky (CDx) jsou k dispozici ve vykazu TSO Comprehensive (EU)
(viz Cdsti klinickych zprav Vykaz TruSight Oncology Comprehensive (EU) na strané 217). Pozitivni
zamysSlena pouziti CDx se vykazuji v ¢asti Companion Diagnostics Results (Level 1) (Vysledky
doprovodné diagnostiky (Uroveri 1)) vykazu TSO Comprehensive (EU).
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Profilovani nadoru u variant

Po zjisténi vysledkl doprovodné diagnostiky se vSechny Uspésné zjisténé varianty v pacientském
vzorku porovnaji s nainstalovanou znalostni bazi, aby se tak urcily genomové nalezy, které maji
prokazanou klinickou vyznamnost nebo potencialni klinickou vyznamnost. Tento proces se nazyva
profilovani nadorl u variant. Genomovy nalez je bud jednotlivou variantou s prokdzanou nebo
potencialni klinickou vyznamnosti, nebo seskupenim variant, které maji prokdzanou nebo potencialni
klinickou vyznamnost, pokud jsou zjistény spole¢né.

Pokud je nékolik variant uvedenych jako genomovy nalez spoleéné&, znamena to, Ze existuje dlikaz o
klinické vyznamnosti nebo potencialni klinické vyznamnosti téchto variant dohromady, a to v alespon
jednom ze zdrojl uvedenych v Podrobnostech o informacnich zdrojich vykazu. Pokud existuje nékolik
genomovych nélezl a néktera varianta je zahrnuta do vice neZ jednoho z téchto nélezl, mize byt tato
varianta ve vykazu uvedena vice nez jedenkrat. Jednotliva varianta se uvede pouze u nejvyssi Grovné
Level, u které spliiuje kritéria pro vykazani. Kazdy z nasledujicich pfikladd klinického vyznamu zahrnuje
vice variant:
* Gen NTRK1 p.(Gly595Arg) je uréen k vyvolani rezistence na jeden nebo vice inhibitorll TRK u
pacientU s kvalifikovanou fuzi TRK (informace pro pfedepisovani pfipravku Larotrectinib
211710s000Ibl).

* U pacienta v klinickém pokusu LIBRETTO-001 byl zjiStén jak RET D898_E901del, tak RET D903_
S904delinsEP. U pacienta se projevila odpovéd nadoru na Ié¢bu inhibitorem RET (PMID 32846061).

* Zprlzkumné analyzy studii BOLERO-1a BOLERO-3 vyplynulo, Ze pacientky s karcinomem prsu s
amplifikaci ERBB2 maiji z inhibice mTOR klinicky prospéch, pokud nadory vykazuji aktivaci PI3K nebo
mutace AKT1E17K (PMID 27091708).

* Mutace BRAF p.(Val600Glu) spole¢né s mutaci promotoru TERT je spojena s nepfiznivou prognézou
papildrniho karcinomu $titné Zlazy podle pokynd vyznamnych odbornych spole¢nosti v USA.

Genomové nalezy s dlikazy o klinické vyznamnosti

Genomové nalezy s dlkazy o klinické vyznamnosti jsou vykazany v ¢asti Genomic Findings with
Evidence of Clinical Significance (Level 2) (Genomové nalezy s dlkazy o klinické vyznamnosti (Uroven
2)) vykazu TSO Comprehensive (EU) (viz Vykaz TruSight Oncology Comprehensive (EU) na strané 21).
Genomové nalezy jsou vykazany v ¢asti Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Level
2) (Genomové nélezy s dilkazy o klinické vyznamnosti (Urove 2)), pokud splfiuji nésledujici kritéria:

* Genomovy nalez je podle Iékového Stitku schvaleného EMA nebo FDA spojen s pfinosem nebo
nedostatkem pfinosu pro terapii. Typ nadoru vzorku musi byt v ontologii nemoci roven typu nadoru
spojenému se znalostni bazi nebo musi byt jeho potomkem. Dalsi informace o ontologii nemoci
naleznete v kapitole Vybér typu nadoru na strané 6.
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* Genomovy nalez je spojen s pfinosem nebo nedostatkem pfinosu pro terapii, ma diagnostickou
relevanci nebo prognostickou relevanci podle zvetfejnénych pokyn( pro klinickou praxi ESMO, ASCO
nebo jinou vyznamnou klinickou praxi v USA. Typ nadoru vzorku musi byt v ontologii nemoci roven
typu nadoru spojenému se znalostni bazi nebo musi byt jeho potomkem. Dalsi informace o ontologii
nemoci naleznete v kapitole Vybér typu nadoru na strané 6.

Genomoveé nalezy s potencialni klinickou vyznamnosti

Genomové ndlezy s potencialni klinickou vyznamnosti jsou vykdzany v ¢asti Genomic Findings with
Potential Clinical Significance (Level 3) (Genomové nélezy s potencialni klinickou vyznamnosti (Uroven
3)) vykazu TSO Comprehensive (EU) (viz ¢ast Vykaz TruSight Oncology Comprehensive (EU) na
strané 21). Genomové nalezy jsou vykazany v ¢asti Genomic Findings with Potential Clinical
Significance (Level 3) (Genomové nélezy s potencidlni klinickou vyznamnosti (Uroven 3)), pokud splfiuji
nasledujici kritéria:

* Genomovy nélez splfiuje kritéria pro zafazeni mezi Genomové nalezy s dikazy o klinické
vyznamnosti (Urovefi 2) (napf. Iékovy $titek schvaleny EMA, Iékovy §titek schvaleny FDA, pokyny
ESMO, pokyny ASCO nebo pokyny jiné vyznamné odborné spolec¢nosti v USA), ale pouze v pfipadé,
Ze typ nadoru vzorku neodpovida typu nadoru spojenému se znalostni bazi. Typ nadoru vzorku
tudiz nesmi byt roven typu nadoru spojenému se znalostni bazi a nesmi byt jeho potomkem.

* Varianta ma terapeutickou, diagnostickou nebo prognostickou asociaci v klinické literature, ktera
popisuje klinickou studii. Typ nadoru vzorku musi byt roven typu nadoru spojenému se znalostni
bazi nebo musi byt jeho potomkem.

* Varianta je zahrnuta do kritérii zpUsobilosti pro zapis do klinického pokusu (faze I/1l, Il, lI/1lI, Il nebo
IV) registrovaného na clinicaltrials.gov nebo v Registru klinickych hodnoceni EU (EUCTR, EU Clinical
Trials Register). Typ nadoru vzorku musi byt roven typu nadoru z klinického pokusu nebo byt jeho
potomkem.

TMB a MSI patii vzdy do Genomovych nélezi s potencidlni klinickou vyznamnosti (Uroveri 3) bez ohledu
na typ nadoru vzorku.

Zmény urovné v disledku aktualizaci znalostni baze

S tim, jak se v precizni onkologii u variant hromadi klinické dlkazy, jsou zpfistupiovany aktualizace
znalostnich bazi, které tyto zmény odrazeji. Varianty, které pdvodné nebyly vykazovany z divodu
nedostatku klinickych dlikaz(, mohou byt po aktualizaci znalostni baze vykazany mezi Genomovymi
nalezy s diikazy o klinické vyznamnosti (Urover 2) nebo Genomovymi nalezy s potenciaini klinickou
vyznamnosti (Urover 3). Podobné se pfi aktualizaci znalostni baze mohou varianty presouvat z Urovné
2 do Urovné 3 a naopak. Zjiténé varianty neodpovidajici kritériim pro zadnou Urovef nejsou vykazany.
Nachylnost nebo rizikové faktory naddorli jsou ze znalostni baze vylouceny a na uréeni Urovné nemaji
zadny vliv. Terapeutické asociace pouzité k uréeni Urovné cilené terapie karcinomu a imunoterapie
(nezahrnuje buné&né imunoterapie).
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Pozitivni vysledky CDx

Varianty doprovodné diagnostiky vykazané v ¢asti Companion Diagnostics Results (Level 1) (Vysledky
doprovodné diagnostiky (Uroveri 1)) jsou z vykazovani jednotlivych variant genomovych nalez@ v
¢astech Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2) (Genomové nélezy s dlikazy o
klinické vyznamnosti (Uroven 2)) a Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3)
(Genomové nalezy s potencialni klinickou vyznamnosti (Uroveri 3)) vyjmuty. Nicméné& genomové nélezy
zahrnuijici vice variant mohou byt pfesto vykazany v ¢astech Genomic Findings with Evidence of Clinical
Significance (Level 2)(Genomové nalezy s dikazy o klinické vyznamnosti (Uroveri 2)) a Genomic
Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) (Genomové nalezy s potencialni klinickou
vyznamnosti (Uroveri 3)), i kdyZ je jedna z variant vykazéana v &asti Companion Diagnostics Results
(Level 1) (Vysledky doprovodné diagnostiky (Uroven 1)).

Anotace COSMIC

Varianty vykazané v Genomovych nalezech s dlikazy o klinické vyznamnosti nebo Genomovych
nalezech s potencidlni klinickou vyznamnosti (Uroveri 2 nebo 3) se dle situace oznaduiji ID COSMIC
z databaze Catalog of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC, Katalog somatickych mutaci pfi
nadorovych onemocnénich), ktera tvofi souc¢ast znalostni baze.
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Vystup analyzy

Po dokonc&eni analyzy vygeneruje TSO Comprehensive (EU) analysis module slozku analyzy
v nastavené vystupni slozce systému. DalSi informace o konfiguraci vystupni slozky viz Referenéni
prirucka k pfistroji NextSeq 550Dx (dokument ¢. 1000000009513).

Zobrazeni vystupu analyzy:
1. Prejdéte do adresare, ktery obsahuje slozku analyzy.

2. Otevrete slozku analyzy a zobrazte vystupni soubory.
Nazev sloZzky analyzy je ve formatu Analysis_ #, kde # je ve vychozim nastaveni 1 a pro kazdé nové
zafazeni analyzy se zvySuje o 1. Ve sloZce analyzy je vytvofena podslozka yYYyMMDD HHMMSS, kterd
uvadidatum a €as analyzy (napf. 20210101 145958).

Soubory

Tato ¢ast popisuje souhrn vystupnich slozek generovanych béhem analyzy.

Vykazy vysledku

Pro kazdy pacientsky vzorek, ktery Uspésné prosel analyzou, se vypracuji vykazy TSO Comprehensive
(EU) ve formatech PDF a JSON. Vysledky se zobrazi k ndhledu na karté Samples and Results (Vzorky

a vysledky) v ¢asti Results Reports (Vykazy vysledk(). Vzorky, které analyzou nepro$ly Uspésné, jsou
vypsany spolu s chybovou zpravou. Chcete-li stdhnout jeden vykaz TSO Comprehensive (EU) ve
formatu PDF, vyberte moznost Export Report (Exportovat vykaz). Vykazy TSO Comprehensive (EU) pro
vS8echny dokoncené vzorky najdete ve vystupni sloZce analyzy.

Vykaz TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Nasledujici tabulky popisuji ¢asti, které tvofi vykazy TSO Comprehensive (EU), vygenerované pro kazdy
pacientsky vzorek ve formatech PDF a JSON. Vykaz v PDF je Citelny pro ¢lovéka, zatimco vykaz v JSON
je tvofen datovymi strukturami uréenymi pro strojovou analyzu. Informace, které se nachazeji pouze ve
vykazu ve formatu JSON a nezobrazuji se ve vykazu v PDF, jsou pro vykaz ve formatu PDF oznadeny
jako N/A (Neni k dispozici). Varianty, které se nevykazuji ve Vysledcich doprovodné diagnostiky
(Uroveni 1) nebo nesplfiuiji kritéria pro zafazeni do Genomovych nélezl s diikazy o klinické vyznamnosti
nebo Genomovych nélezd s potencialni klinickou vyznamnosti (Urovné 2 nebo 3), nejsou do vykaz{
zahrnuty.

Informace o interpretaci vysledk( viz Pribalovy letdak k modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU)
(dokument ¢. 200007789).

DalSi informace o struktufe, polich a moznych hodnotach ve vykazu ve formatu JSON najdete ve
schématu JSON na strankach podpory pro TSO Comprehensive (EU), které se nachazeji na webu
podpory spolecnosti lllumina.
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* Sample, Run, and Analysis Information (Informace o vzorku, béhu a analyze) — Obsahuji obecné
informace o pacientském vzorku a o vykazu.

Tabulka 1 Informace o vzorku, béhu a analyze

Pole ve Pole ve vykazu JSON Popis
vykazu PDF v 3
Report Date reportDate (Datum vykazu) Datum, kdy byl vykaz vygenerovan.
(Datum
vykazu)
N/A (Neni reportTime (Cas vykazu) Cas, kdy byl vykaz vygenerovan.
k dispozici)
Sample ID samplelnformation / sampleld Identifikator vzorku. Demografie
(ID vzorku) (Informace o vzorku / ID vzorku) pacienta neni zahrnuta.
Tumor Type samplelnformation / tumor Type Typ nadoru pfidruzeny k pacientskému
(Typ (Informace o vzorku / typ nadoru) vzorku.
nadoru)
N/A (Neni samplelnformation / tumor TypeCode  Kéd typu nadoru pfidruzeny
k dispozici)  (Informace o vzorku / kéd typu k pacientskému vzorku.
nadoru)
N/A (Neni samplelnformation / tumor TypePath Cesta typu nddoru (s ohledem na
k dispozici)  (Informace o vzorku / cesta typu ontologii nemoci) pfidruzena
nadoru) k pacientskému vzorku.
N/A (Neni samplelnformation / tumor Cesta kddu typu naddoru (s ohledem na
k dispozici)  TypeCodePath (Informace o vzorku / ontologii nemoci) pfidruzena
cesta kddu typu nadoru) k pacientskému vzorku.
Sex samplelnformation / sex (Informace o Pohlavi pacienta (Male (Muzské),
(Pohlavi) vzorku / pohlavi) Female (Zenské) nebo Unknown
(Neznamé)).
Analysis samplelnformation / analysisDate Datum, kdy byla dokonéena sekundarni
Date (Informace o vzorku / datum analyzy) analyza.
(Datum
analyzy)
N/A (Neni samplelnformation / analysisTime Cas, kdy byla dokon&ena sekundarnf
k dispozici)  (Informace o vzorku / ¢as analyzy) analyza.
RunID (ID samplelnformation / analysisRunld ID béhu sekvenovani.
béhu) (Informace o vzorku / ID béhu analyzy)
N/A (Neni samplelnformation / analysisRunName Nazev béhu sekvenovani.
k dispozici)  (Informace o vzorku / nazev béhu

analyzy)
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* Quality Control (Kontrola kvality) - Obsahuje informace o kontrole kvality. Dalsi informace o tom, jak
se hodnoti kontrola kvality, viz Priloha A: Metricky diagram kontroly kvality na strané 70.

Tabulka 2 Kontrola kvality

Pole ve
vykazu
PDF

Run QC
(Kontrola
kvality
béhu)

RNA
Library QC
(Kontrola
kvality
knihovny
RNA)

Pole ve vykazu
JSON

qualityControl /
status / (array
item having
label

="“Run QC")
(Kontrola
kvality / status /
(polozka pole
se Stitkem =
~Run QC"))

qualityControl /
status / (array
item having
label = “RNA
Library QC”)
(Kontrola
kvality / status /
(polozka pole
se Stitkem =
+RNA Library
QC")

Dokument &. 200008661 v04

Popis

Kontrola kvality b&éhu (PASS (Uspésné), FAIL (Nelspésné) nebo

N/A (Neni k dispozici)) se tyka vSech vzorkd obsazenych

v jednom béhu sekvenovani.

« PASS (Uspésné) — Béh je platny.

o FAIL nebo N/A (Neuspésné nebo Neni k dispozici) — Béh je
neplatny. VSechny stavy kontroly kvality tykajici se vzorku
RNA a DNA jsou N/A (kontrola kvality knihovny DNA, kontrola
kvality MSI DNA, mala varianta DNA, kontrola kvality TMB,
kontrola kvality varianty poctu kopii DNA a kontrola kvality
knihovny RNA) a ve vykazu se neuvadéji zadné varianty ani
biomarkery.

Pokyny k platnosti b&hu a platnosti pacientskych vzorkd na

zakladé vysledkd kontrol viz PFibalovy letak k modulu TruSight

Oncology Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789).

Kontrola kvality knihovny RNA (PASS (Uspééné), FAIL
(NeUspésné) nebo N/A (Neni k dispozici)) se tyka knihovny
RNA, ktera byla sekvenovana.

« PASS (Uspésné) - Knihovna RNA Uspéséné prosla véemi
metrikami kontroly kvality, které se tykaji RNA.

o FAIL (Neuspésné) — Knihovna RNA jednou nebo vice
metrikami kontroly kvality, které se tykaji RNA, prosla
neuspésné.

« N/A (Neni k dispozici) — Knihovna RNA vzorku nebyla
sekvenovana nebo kontrola kvality béhu skongila s hodnotou
FAIL (NeUspésné).

Pokud je hodnota FAIL (Neuspésné) nebo N/A (Neni

k dispozici), nejsou ve vykazu zadné typy variant RNA (fazni

nebo splice varianty).
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Pole ve
vykazu
PDF

DNA
Library
(Knihovna
DNA)

DNA MSI
QC
(Kontrola
kvality MSI
DNA)

Pole ve vykazu
JSON

QC
qualityControl /
status / (array
item having label
= “DNA Library
QC") (QC
kontrola kvality /
status / (polozka
pole se Stitkem =
.DNA Library
QC")

qualityControl /
status / (array
item having
label = “DNA
MSI QC”)
(Kontrola
kvality / status /
(polozka pole
se Stitkem =
.DNA MSI QC"))
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Popis

Kontrola kvality knihovny DNA (PASS (L'Jspééné), FAIL
(Neuspésné) nebo N/A (Neni k dispozici)) se tyka knihovny
DNA, ktera byla sekvenovana.

« PASS (Uspésné) — Knihovna DNA Uspésné prosla metrikou
kontroly kvality, jez se tyka kontaminace.

o FAIL (Neuspésné) — Knihovna DNA metrikou kontroly kvality,
jez se tyka kontaminace, prosla nelspésné.

* N/A (Neni k dispozici) — Knihovna DNA vzorku nebyla
sekvenovana nebo kontrola kvality béhu skongila s hodnotou
FAIL (NeUspésné).

Pokud je hodnota FAIL (Neuspésné) nebo N/A (Neni

k dispozici), nevykazuji se zadné typy variant DNA (malé

varianty, varianty poctu kopii) ani biomarkery DNA (TMB, MSI).

Kontrola kvality MSI DNA (PASS (Uspésné), FAIL (Nelspé&sné)
nebo N/A (Neni k dispozici)) se tyka knihovny DNA Solid-FFPE,
kterd byla sekvenovana.

« PASS (Uspésné) — Knihovna DNA Uspésné prosla metrikou
kontroly kvality tykajici se MSI a pfedchozi metrikou kontroly
kvality knihovny DNA.

o FAIL (Neuspésné) — Knihovna DNA metrikou kontroly kvality
tykajici se MSI proSla neuspésné.

o N/A (Neni k dispozici) — Knihovna DNA vzorku nebyla
sekvenovana, kontrola kvality knihovny DNA vzorku skoncila
s hodnotou FAIL (Nelspésné) nebo kontrola kvality béhu
skongila s hodnotou FAIL (NeUspésné).

Pokud je hodnota FAIL (Neuspésné) nebo N/A (Neni

k dispozici), biomarker MSI se nevykaze

a uvede se jako Not evaluable (Nevyhodnotitelné).
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P<’)|e ve Pole ve vykazu )
vykazu JSON Popis
PDF
DNA Small  qualityControl/  Kontrola kvality malé varianty a TMB DNA (PASS (Uspé&sné),
Variant status / (array FAIL (Neuspésné) nebo N/A (Neni k dispozici)) plati pro
and TMB item having knihovnu DNA, ktera byla sekvenovana.
QC label = “DNA « PASS (Uspésné) — Knihovna DNA Uspésné prosla metrikou
(Kontrola Small Variant & kontroly kvality, ktera se tyka malé varianty a TMB, a
kvality TMB QC”) pfedchozi metrikou kontroly kvality knihovny DNA.
malé (Kontrola o FAIL (Neuspésné) — Knihovna DNA jednou nebo vice
variantya  kvality / status / metrikami kontroly kvality, které se tykaji malé varianty a
TMB DNA)  (polozka pole TMB, prosla neuspésné.
se Stitkem = » N/A (Nenik dispozici) - Knihovnha DNA vzorku nebyla
_DNA Small sekvenovana, kontrola kvality knihovny DNA vzorku skoncila
Variant & TMB s hodnotou FAIL (Neuspésné) nebo kontrola kvality béhu
QC")) skoncila s hodnotou FAIL (NeUspésné).
Pokud je hodnota FAIL (Nelspésné) nebo N/A (Neni
k dispozici), nejsou ve vykazu zadné malé varianty a biomarker
TMB je uveden jako Not evaluable (Nevyhodnotitelné).
DNA Copy qualityControl/ Kontrola kvality varianty poctu kopii (CNV) DNA (PASS
Number status / (array (Uspésné), FAIL (Nelspé&sné) nebo N/A (Neni k dispozici)) se
Variant QC item having tyka knihovny DNA Solid-FFPE, ktera byla sekvenovana.
(Kontrola label = “DNA « PASS (Uspésné) - Knihovna DNA Uspésné proéla viemi
kvality Copy Number metrikami kontroly kvality, které se tykaji varianty poctu kopii,
varianty Variant QC") a pfedchozi metrikou kontroly kvality knihovny DNA.
po&tu kopii  (Kontrola o FAIL (NeUspésné) — Knihovna DNA jednou nebo vice
DNA) kvality / status / metrikami kontroly kvality, které se tykaji varianty poctu kopii,

(polozka pole
se Stitkem =
DNA Copy
Number Variant
QC")

prosla nelspésné.

* N/A (Neni k dispozici) — Knihovna DNA vzorku nebyla
sekvenovana, kontrola kvality knihovny DNA vzorku skoncila
s hodnotou FAIL (Nelspésné) nebo kontrola kvality béhu
skoncila s hodnotou FAIL (NeUspésné).

Pokud je hodnota FAIL (Neuspésné) nebo N/A (Neni

k dispozici), neuvadéji se

ve vykazu zadné genové amplifikace.

* TruSight Oncology Comprehensive (EU) Analysis Module and Knowledge Base Configuration
(Konfigurace analytického modulu a znalostni baze) — Obsahuje informace o verzich softwaru a
znalostni baze pouzitych v dobé, kdy byl vykaz vygenerovan.
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Tabulka 3 Konfigurace analytického modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU) a znalostni

baze
Pole ve vykazu PDF

Knowledge Base
Version (Verze
znalostni baze)

Knowledge Base
Published Date
(Datum publikovani
znalostni baze)

Module Version (Verze
modulu)

Claims Package
Version (Verze sady
tvrzeni)

Pole ve vykazu JSON

softwareConfiguration /
knowledgeBaseVersion (Konfigurace
softwaru / verze znalostni baze)

softwareConfiguration /
knowledgeBasePublishedDate
(Konfigurace softwaru / datum
publikovani znalostni baze)

softwareConfiguration /
moduleSoftwareVersion (Konfigurace
softwaru / verze modulu softwaru)

softwareConfiguration /
claimsPackageVersion (Konfigurace
softwaru / verze sady tvrzeni)

Popis

Verze znalostni baze
nainstalované s TSO
Comprehensive (EU)
analysis module.

Datum pfidruzené ke
znalostni bazi, kterd se
pouzila ke generovani
vykazu.

Verze TSO Comprehensive
(EU) analysis module
pouzitého ke generovani
vykazu.

Verze sady tvrzeni
nainstalované s TSO
Comprehensive (EU)
analysis module.

* Companion Diagnostic Results (Level 1)— (Vysledky doprovodné diagnostiky (Uroveii 1)) -
Vysledky pro zamyslena pouziti doprovodné diagnostiky (CDx), kde byla zjiSténa pfidruzena
varianta nebo biomarker, jsou uvedeny ve vykazech PDF a JSON. DalSi zamySlena pouziti
doprovodné diagnostiky, u nichz pfidruzena varianta nebo biomarker nebyly zjistény nebo
vyhodnoceny, se uvadéji pouze ve vykazu JSON. Viz Vyhodnoceni zamyslenych pouZiti
doprovodné diagnostiky na strané 38.
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Tabulka 4 Vysledky doprovodné diagnostiky

Pole ve vykazu PDF

[Message box]
([Okno se zpravoul])

[Message box]
([Okno se zpravoul])

Pole ve vykazu JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults
[ results / noEntryText (Vykaz
nalezl / vysledky doprovodné
diagnostiky / vysledky / bez
vstupniho textu)

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results [ message (Vykaz
nalezd / vysledky doprovodné
diagnostiky / vysledky /
zprava)
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Popis

Nebyly zjistény Zadné biomarkery
doprovodné diagnostiky pro uvedeny
typ nadoru vzorku. Viz tabulka
Vyhodnoceni zamyslenych pouziti
doprovodné diagnostiky.

Tato zprava je zahrnuta, pokud pro

v8echna zamyslena pouziti CDx plati

néktera z nasledujicich moznosti:

o Vzorek Uspésné prosel kontrolou
kvality, ale nebyla zjiSténa zadna
pfidruzena varianta ani biomarker
nebo je jeho typ nddoru
neaplikovatelny.

» Vzorek pozadovanou metrikou
kontroly kvality proSel nelspésné a
jeho typ nadoru je neaplikovatelny.

Jeden nebo vice biomarkert nebo
typu variant neprosly pfi kontrole
kvality nebo nebyl proveden béh
pfislusné nukleové kyseliny.

Tato zprdva je pfiloZzena, pokud nebylo
mozné vyhodnotit alespon jedno
zamyslené pouziti CDx pro dany typ
nadoru vzorku, protoze neprosel
kontrolou kvality nebo nemél
sekvenovanou knihovnu DNA nebo
RNA. Pfipadné zjisténé biomarkery
CDx se zobrazi v tabulce pod touto
zpravou. Informace o dlivodech, pro¢
zamyslené pouziti CDx nebylo
vyhodnoceno, najdete v ¢asti
Vyhodnoceni zamyslenych pouZiti
doprovodné diagnostiky na strané 38.

27



Prlivodce pracovnimi postupy analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Pole ve vykazu PDF
N/A (Neni k dispozici)

Detected
Variants/Biomarkers
(Zjisténé
varianty/biomarkery)

Therapy (Terapie)

Pole ve vykazu JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults
[ results / genomicFindings /
(array item for CDx intended
use) /
companionDiagnosticName
(Vykaz nalezl / vysledky
doprovodné diagnostiky /
vysledky / genomové nalezy /
(polozka pole pro zamyslené
pouziti CDx) / nazev
doprovodné diagnostiky)

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results [/ genomicFindings /
(array item for CDx intended
use) / variants (Vykaz nalez( /
vysledky doprovodné
diagnostiky / vysledky /
genomoveé nalezy / (polozka
pole pro zamyslené pouziti
CDx) / varianty)

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(array item for CDx intended
use) / therapy (Vykaz nalezl /
vysledky doprovodné
diagnostiky / vysledky /
genomoveé nalezy / (polozka
pole pro zamys$lené pouziti
CDx) / terapie)
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Popis

Nazev zamysleného pouziti
doprovodné diagnostiky. Obsahuje
popis biomarkeru, terapii a typ nadoru.

Seznam zjiSténych variant nebo
biomarkerl pfidruzenych ke
zjisténému zamyslenému pouziti CDx
pro vzorek.

Ve vykazu JSON je toto pole pro
zamySlena pouziti CDx prazdné,
pokud se vysledek nerovna zjisténi.

Terapie pfidruzena k zamyslenému
pouziti CDx.
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Pole ve vykazu PDF

Usage (Pouziti)

Details (Podrobnosti)

Pole ve vykazu JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults
[ results / genomicFindings /
(array item for CDx intended
use) / usage (Vykaz nélez( /
vysledky doprovodné
diagnostiky / vysledky /
genomoveé nalezy / (polozka
pole pro zamySlené pouziti
CDx) / pouziti)

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results [/ genomicFindings /
(array item for CDx intended
use) / note (Vykaz ndlezd /
vysledky doprovodné
diagnostiky / vysledky /
genomoveé nalezy / (polozka
pole pro zamyslené pouziti
CDx) / poznamka)

reportFindings /
companionDiagnosticResults
/ results / genomicFindings /
(array item for CDx intended
use) / variants / (array item for
variant in genomic finding)
(Vykaz nalezl / vysledky
doprovodné diagnostiky /
vysledky / genomové nalezy /
(polozka pole pro zamyslené
pouziti CDx) / varianty /
(polozka pole pro variantu

v genomovém nalezu))
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Popis

Pouziti terapie CDx (Indicated
(Indikovano) nebo See Note (Viz
poznamka)). Ve vykazu JSON je toto
pole pro zamyslena pouziti CDx
pfitomno, pokud se vysledek nerovna
zjisténi.

Indicated (Indikovano) — Pfidruzend
terapie je indikovana pro pouziti.

See Note (Viz pozndmka) — Pouziti
terapie je popsano v poznamce.

Obsahuje volitelnou poznédmku a
seznam podrobnosti variant. Pofadi
podrobnosti variant ve vykazu PDF
odpovida poradi variant uvedenych
v poli Detected Variants/Biomarkers
(Zjisténé varianty/biomarkery).
Seznam poli podrobnosti variant viz
Tabulka 11, Tabulka 12, Tabulka 13 a
Tabulka 14.

Ve vykazu JSON jsou tato pole pro
zamyslend pouziti CDx prazdn3,
pokud se vysledek nerovna zjisténi.
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Pole ve vykazu PDF
N/A (Neni k dispozici)

* Other Alterations and Biomarkers Identified (Identifikovany jiné zmény a biomarkery) — Tato ¢ast

Pole ve vykazu JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults
[ results / genomicFindings /
(array item for CDx intended
use) / detailedResult / result
(Vykaz ndlezl / vysledky
doprovodné diagnostiky /
vysledky / genomové nalezy /
(polozka pole pro zamyslené
pouziti CDx) / detailni
vysledky / vysledek)

Popis

Kdédovana hodnota pro vysledek
zamysleného pouziti CDx. Mezi mozné
hodnoty patfi:

detected (Zjisténo) — Zamyslené
pouziti CDx je aplikovatelné na typ
nadoru vzorku a ve vzorku byla
zjisténa jedna nebo vice variant nebo
biomarkerl pfidruzenych

k zamyS§lenému pouziti CDx.
notDetected (NezjiSténo) -
Zamyslené pouziti CDx je
aplikovatelné na typ nadoru vzorku,
ale ve vzorku nebyly zjistény zadné
varianty nebo biomarkery pfidruzené
k zamyS§lenému pouziti CDx.
tumorTypeNonMatch (Typ nadoru
neodpovidd) — Zamyslené pouziti CDx
neni aplikovatelné na typ nadoru
vzorku.

nucleicAcidNA (Nukleova kyselina
neni k dispozici) — Vzorek nemél
sekvenovanou knihovnu DNA nebo
RNA, ktera je pro zamyslené pouZziti
CDx vyzadovana.

qcFail (Kontrola kvality nelspésna) -
Zamyslené pouziti CDx nebylo
vyhodnoceno vinou selhani kontroly
kvality.

didNotCompleteAnalysis (Analyza
nedokonéena) — Analyza vzorku
nebyla Uspésné dokoncena.
negative (Negativni) - Hodnota
zastupného znaku pro budouci pouZziti.

obsahuje informace o profilovani nadord pro zjisténé varianty kategorizované do Genomovych
nalezl s dlikazy o klinické vyznamnosti (Urover 2) nebo TMB a MSI a zji$téné varianty

kategorizované do Genomovych nélez{ s potencialni klinickou vyznamnosti (Urover 3). Podrobnosti
o tom, jak se pro zjiténé varianty uréuje Uroven, naleznete v kapitole Profilovani nadorti u variant na

strané 18.
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* Genomic Findings with Evidence of Clinical Significance (Level 2) (Genomové nélezy s dlikazy o
klinické vyznamnosti (Urover 2)) — Kazda poloZzka v této ¢asti predstavuje genomovy nélez, ktery je
bud jednotlivou variantou s dlikazem o klinické vyznamnosti, nebo seskupenim variant, u nichz je
dlkaz o klinické vyznamnosti, pokud jsou zjistény spoleéné. Pokud nebyly zjistény Zadné varianty,
zobrazi se zprdva No Detected Variants (Nebyly zjistény Zadné varianty).
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Tabulka 5 Genomové nalezy s dikazy o klinické vyznamnosti

Pole ve i

i Pole ve vykazu JSON
vykazu PDF
Detected reportFindings / otherFindings /
Variants genomicFindingsWithEvidenceOfClinicalSignificance
(Zjisténé / results / genomicFindings / (array item for genomic
varianty) finding) / variants (Vykaz nalez( / ostatni nalezy /

genomové nalezy s dlikazem o klinické vyznamnosti /
vysledky / genomové nélezy / (polozka pole pro
genomovy nalez) / varianty)
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Popis

Seznam zjisténych
variant, které jsou
soucasti genomového
nalezu.

Pro malé varianty
zahrnuje symbol genu
a zménu proteinu,
zmeénu prepisu nebo
genomovou zménu ve
formatu Human
Genome Variation
Society (HGVS), napf.
NRAS p.(GIn61Arg).
Pro genové
amplifikace zahrnuje
symbol genu
nasledovany slovem
Gain (NarUst), napf.
ERBB2 Gain.

Pro fuze zahrnuje
symboly nebo nazvy
obou partnerskych
gent (od vydani
GENCODE Release 19)
oddélené
spojovnikem (-) nebo
lomitkem (/).

V pfipadé oddéleni
spojovnikem (-)
odpovida vykazované
pofadi genll pfepsané
orientaci (5’ az 3').

V pfipadé oddéleni
lomitkem (/) nelze
orientaci urcit. Pokud
nékolik genl piekryva
bod zlomu, uvadéji se
v§echny a oddéluji se
stfedniky.

Pro splice varianty
zahrnuje symbol genu
a dot&ené exony (dle 32
situace), napf. MET
Exon 14 skipped.
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Pole ve Pole ve vykazu JSON Popis
vykazu PDF y P
Details reportFindings / otherFindings / Obsahuje seznam

(Podrobnosti)  genomicFindingsWithEvidenceOfClinicalSignificance  podrobnosti variant.
/ results / genomicFindings / (array item for genomic Pofadi podrobnosti
finding) / variants / (array item for variant in genomic  variant ve vykazu PDF

finding) (Vykaz ndlez{ / ostatni nalezy / genomové odpovida poradi

nalezy s dikazem o klinické vyznamnosti / vysledky /  variant uvedenych

genomoveé nalezy / (polozka pole pro genomovy v poli Detected

nalez) / varianty / (polozka pole pro variantu v Variants/Biomarkers

genomovém nalezu)) (Zjisténé
varianty/biomarkery).
Seznam poli

podrobnosti variant
viz Podrobnosti o
malych variantach ve
vykazuna strané 42.

* Genomic Findings with Potential Clinical Significance (Level 3) (Genomové ndlezy s potencidini
klinickou vyznamnosti (Urover 3)) - V této ¢asti se vykazuji TMB i MSI, pokud pro vzorek existuje
sekvenovana knihovna DNA. Kazda dalsi poloZzka v této ¢asti pfedstavuje genomovy nalez, ktery je
bud jednotlivou variantou s potencialni klinickou vyznamnosti, nebo seskupenim variant, které maji
potencidlni klinickou vyznamnost, pokud jsou zji§tény spole¢né. Pokud nebyly zjistény zadné
varianty, zobrazi se zprava No Detected Variants (Nebyly zjiStény Zadné varianty).
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Tabulka 6 Genomové nalezy s potencialni klinickou vyznamnosti

Pole ve i
i Pole ve vykazu JSON
vykazu PDF
TMB reportFindings / otherFindings / biomarkers /

tumorMutationalBurden (Vykaz nalez( / ostatni
nalezy / biomarkery / mutacni zatizeni nadoru)
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Popis

TMB pfedstavuje miru
odhadovanych
somatickych mutaci
nesenych nadorovymi
bufkami na jednu
megabazi oblasti
kédovani. TMB se
vykazuje jako Not
evaluable
(Nevyhodnotitelné),
pokud ji nebylo mozné
vyhodnotit kvdli selhani
kontroly kvality nebo
proto, Ze knihovna DNA
vzorku nebyla
sekvenovana.

TMB patfivzdy do
Genomovych nélez

s potencialni klinickou
vyznamnosti (Uroven 3).
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Pole ve Pole ve vykazu JSON Popis
vykazu PDF
MSI reportFindings / otherFindings / biomarkers / Stav mikrosatelitové
microsatellitelnstability (Vykaz nalez( / ostatni nestability. Mezi mozné
nalezy / biomarkery / mikrosatelitova nestabilita) hodnoty patfi:
MSI-Stable -

Mikrosatelitové stabilni.
MSI-High - Vysoce
mikrosatelitove
nestabilni.

Not evaluable
(Nevyhodnotitelné) —
Stav MSI nebylo mozné
vyhodnotit kvdli selhani
kontroly kvality nebo
proto, Ze knihovna DNA
vzorku nebyla
sekvenovana.

MSI patfi vzdy do
Genomovych nélez

s potencialni klinickou
vyznamnosti (Uroven 3).
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Pole ve Pole ve vykazu JSON Popis

vykazu PDF

Detected reportFindings / otherFindings / Seznam zjiSténych

Variants genomicFindingsWithPotentialClinicalSignificance  variant, které jsou

(Zjisténé / results [/ genomicFindings / (array item for soucasti genomového

varianty) genomic finding) / variants / (all array items) / nalezu.
detectedVariantLabel (Vykaz ndlez( / ostatni Pro malé varianty
nalezy / genomové nalezy s potencialni klinickou zahrnuje symbol genu a
vyznamnosti / vysledky / genomové nalezy / zmenu proteinu, zmeénu
(polozka pole pro genomovy nalez) / varianty / pfepisu nebo

(v8echny polozky pole) / stitek zjisténych variant) genomovou zmeénu ve
formatu Human Genome
Variation Society
(HGVS), napf. NRAS p.
(GIn61Arg).

Pro genové amplifikace
zahrnuje symbol genu
nasledovany slovem
Gain (NarUst), napf.
ERBB2 Gain.

Pro fuze zahrnuje
symboly nebo nazvy
obou partnerskych gent
(od vydani GENCODE
Release 19) oddélené
spojovnikem (-) nebo
lomitkem (/). V pfipadé
oddéleni spojovnikem (-)
odpovida vykazované
poradi genl pfepsané
orientaci (5'az 3’).

V pfipadé oddéleni
lomitkem (/) nelze
orientaci urcit. Pokud
nékolik genl prekryva
bod zlomu, uvadéji se
vSechny a oddéluji se
stfedniky.

Pro splice varianty
zahrnuje symbol genu a
dotcené exony (dle
situace), napf. MET Exon
14 skipped.
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Pole ve Pole ve vykazu JSON
vykazu PDF y
Details reportFindings / otherFindings /

(Podrobnosti)  genomicFindingsWithPotentialClinicalSignificance
/ results / genomicFindings / (array item for
genomic finding) / variants (Vykaz nalez{ / ostatni
nalezy / genomové nalezy s potencialni klinickou
vyznamnosti / vysledky / genomové nalezy /
(polozka pole pro genomovy nalez) / varianty)

Popis

Obsahuje sezham
podrobnosti variant.
Poradi podrobnosti
variant ve vykazu PDF
odpovida poradi variant
uvedenych v poli
Detected
Variants/Biomarkers
(Zjisténé
varianty/biomarkery).
Seznam poli podrobnosti
variant viz Podrobnosti o
malych variantdch ve
vykazu na strané 42,

* Companion Diagnostics QC (Kontrola kvality doprovodné diagnostiky) — V této &asti jsou vypsany

genomové pozice pfidruzené k zamyslenému pouziti CDx, které mély nedostate¢nou hloubku na to,
aby bylo mozné provést spolehlivé referenéni pfifazeni. Vypsana jsou jen ta zamyslena pouziti CDx,

ktera zahrnuji malé varianty a ktera byla vyhodnocena pro vzorek.

Tabulka 7 Kontrola kvality doprovodné diagnostiky

Pole ve

vykazu Pole ve vykazu JSON Popis

PDF

[Position reportFindings / companionDiagnosticResults / Seznam

list] qualityControl / insufficientQuality / entries / (array item for genomovych pozic

([Seznam  CDx intended use) / positions (Vykaz nalezl / vysledky
pozic]) doprovodné diagnostiky / kontrola kvality / nedostate¢na

pro pfidruzené
zamyslené pouziti

kvalita / zaznamy / (poloZka pole pro zamyS$lené pouziti CDx) CDx, které maji

|/ pozice)

nedostatecné
pokryti.

* Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Vyhodnoceni zamyslenych pouziti doprovodné
diagnostiky) — V této ¢asti jsou vypsana vSechna nainstalovana zamyslena pouziti CDx s polem,
které indikuje, zda bylo pfislusné zamyslené pouziti CDx pro vzorek vyhodnoceno. Pokud nékteré

zamys$lené pouziti CDx nebylo vyhodnoceno, je uveden dlvod.
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Tabulka 8 Vyhodnoceni zamyslenych pouziti doprovodné diagnostiky

Pole ve
vykazu PDF

Tumor Type
(Typ nadoru)

Biomarkers
(Biomarkery)

Therapy
(Terapie)

Pole ve vykazu JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl / intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries /
(array item for CDx intended use) /
tumorType (Vykaz nalezl / vysledky
doprovodné diagnostiky / kontrola kvality /
vyhodnoceni zamyslenych pouziti / tabulka
doprovodné diagnostiky / zaznamy /
(polozka pole pro zamyslené pouziti CDx) /
typ nadoru)

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl / intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries /
(array item for CDx intended use) /
biomarkers (Vykaz nélezli / vysledky
doprovodné diagnostiky / kontrola kvality /
vyhodnoceni zamyslenych pouziti / tabulka
doprovodné diagnostiky / zaznamy /
(polozka pole pro zamyslené pouziti CDx) /
biomarkery)

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl / intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries /
(array item for CDx intended use) / therapy
(Vykaz ndlezl( / vysledky doprovodné
diagnostiky / kontrola kvality / vyhodnoceni
zamysSlenych pouziti / tabulka doprovodné
diagnostiky / zaznamy / (polozka pole pro
zamyslené pouziti CDx) / terapie)
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Popis

Podle prohlaseni o zamysleném
pouziti.

Podle prohlaseni o zamysSleném
pouziti.

Podle prohlaseni o zamysleném
pouziti.
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Pole ve
vykazu PDF

CDx Intended
Use Evaluated
(Vyhodnoceni
zamySlenych
pouziti CDx)

Pole ve vykazu JSON

reportFindings /
companionDiagnosticResults /
qualityControl /

intendedUsesEvaluated /
companionDiagnosticTable / entries /
(array item for CDx intended use) /
intendedUseEvaluated (Vykaz nélezt /
vysledky doprovodné diagnostiky /
kontrola kvality / vyhodnoceni
zamysSlenych pouZziti / tabulka doprovodné
diagnostiky / zaznamy / (polozka pole pro
zamysSlené pouziti CDx) / vyhodnoceni
zamyslenych pouZziti)

Dokument &. 200008661 v04

URCENO K DIAGNOSTICE IN VITRO. POUZE PRO EXPORT.

Popis

Oznaduje, zda bylo zamyslené
pouziti CDx pro vzorek
vyhodnoceno (Yes (Ano) / No
(Ne)).
Vyhodnoceni zamysleného
pouziti CDx vyZaduje Uspésné
absolvovani konkrétnich
kategorii kontroly kvality
nukleové kyseliny nebo varianty
/ typu biomarkeru pfidruzenych
k zamyslenému pouziti CDx.
Zamyslena pouZziti CDx
pfidruzena k detekci malych
variant (SNV, MNV, Indel)
vyZaduji sekvenovani DNA a
Uspésné absolvovani
nasledujicich kategorii kontroly
kvality:
* Run QC (Kontrola kvality
béhu)
o DNA Library QC (Kontrola
kvality knihovny DNA)
o DNA Small Variant & TMB QC
(Kontrola kvality malé varianty
a TMB DNA)
Zamyslena pouziti CDx
pfidruzena k detekci fuzi
vyZaduji sekvenovani RNA a
Uspésné absolvovani
nasledujicich kategorii kontroly
kvality:
* Run QC (Kontrola kvality
béhu)
» RNA Library QC (Kontrola
kvality knihovny RNA)
Aby mohlo prob&hnout
vyhodnoceni, musi se typ
nadoru vzorku bud rovnat typu
nadoru uvedenému v tabulce
Companion Diagnostics
Intended Uses Evaluated
(Vyhodnoceni zamyslenych
pouziti doprovodné
diagnostiky), nebo musi byt jeho
subtypem. Viz Vybér typu
nddoruna strané 6.
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Pole ve Pole ve vykazu JSON Popis

vykazu PDF

Comment reportFindings / Pokud hodnota v poli CDx

(Komentar) companionDiagnosticResults / Intended Use Evaluated
qualityControl / intendedUsesEvaluated / (Zamyslené pouziti CDx
companionDiagnosticTable / entries / vyhodnoceno) je Yes (Ano) a
(array item for CDx intended use) / nejsou potfeba zadné dalsi
comment (Vykaz nalezl / vysledky komentare, zobrazi se v tomto

doprovodné diagnostiky / kontrola kvality /  poli pomic¢ka.
vyhodnoceni zamyslenych pouziti / tabulka  Pokud hodnota v poli CDx

doprovodné diagnostiky / zaznamy / Intended Use Evaluated
(polozka pole pro zamyslené pouziti CDx) /  (Zamyslené pouZiti CDx
komentar) vyhodnoceno) je Yes (Ano) a

existuji dals$i komentare, které je

tfeba uvést, mize se zobrazit

komentar nasledujiciho typu.

Example:

o Nékteré genomové pozice
pfidruzené k tvrzeni CDx mély
nedostatecné pokryti.
Podrobnosti naleznete v ¢asti
Genomové pozice
doprovodné diagnostiky
s nedostate¢nym pokrytim
pro detekci malych variant.

Pokud hodnota v poli CDx

Intended Use Evaluated

(Zamyslené pouziti CDx

vyhodnoceno) je No (Ne), mize

se zobrazit komentaf
nasledujiciho typu. Pfiklady:

o Tumor Type (Typ nadoru)
vzorku se neshoduje s typem
nadoru, ktery odpovida
zamySlenému pouziti CDx.

o Data DNA nebo RNA
pfidruzena k biomarkeru CDx
nejsou k dispozici.

» Pozadovana kategorie
kontroly kvality neprosla
Uspésné.
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* About the Test, Informatics Details, Limitations (O testu, Podrobnosti o informacnich zdrojich,
Omezeni) - Obsahuje obecné informace o testu a seznam omezeni.

Tabulka 9 O testu, Podrobnosti o informacnich zdrojich, Omezeni

Pole ve vykazu PDF Pole ve vykazu JSON Popis

About the Test (O about / description (O testu / popis) Popis testu.

testu)

Informatics Details details / (one JSON property per Struény popis ¢asti vykazu

(Podrobnosti o subsection) (Detaily / (jedna vlastnost a dal$i podrobnosti o

informacnich JSON na kazdou dil¢i ¢ast)) informacnich zdrojich.

zdrojich)

Limitations (Omezeni) limitations / description (Omezeni / Seznam omezeni rozbord a
popis) vykazd.

* TruSight Oncology Comprehensive (EU) Gene Panel (Panel genll) - Obsahuje informace o panelu
gend.

Tabulka 10 Panel genl TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Pole ve Pole ve vykazu JSON Popis
vykazu PDF v P
Gene Panel genePanel / genelist / genes Seznam gend, které jsou soucasti panelu,

(Panel gent) genePanel / genelist/ genes/ vcetné poznamky o tom, které typy variant se
variants (Panel genli / seznam  vyhodnocuji pro které geny. Malé varianty se

genl / panel gend - geny / vyskytuji ve véech genech.
seznam gent / geny /
varianty)

* Details in Report (Podrobnosti ve vykazu) — Obsahuje informace o malych variantach, amplifikacich

gend, variantach fuze a splice variantach.

Dokument &. 200008661 v04

URCENO K DIAGNOSTICE IN VITRO. POUZE PRO EXPORT.

41



Prlivodce pracovnimi postupy analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Tabulka 11 Podrobnosti o malych variantach ve vykazu

Pole ve vykazu
PDF

Type (Typ)

VAF

Consequence
(Konsekvence)

Nucleotide
Change (Zména
nukleotidu)

Genomic
Position
(Genomova
pozice)

Pole ve vykazu JSON (relativni
cesta v objektu JSON varianty)

type / value (Typ / hodnota)

additionallnfo / (array item having
label property = “VAF”) / value
(Doplnujici informace / (poloZzka
pole se Stitkem = ,VAF") / hodnota)

additionallnfo / (array item having
label property = “Consequence”) /
value (Doplfiujici informace /
(polozka pole se Stitkem =
,Consequence”) [ hodnota)

additionallnfo / (array item having
label property = “Nucleotide
Change”) / value (Doplfujici
informace / (polozka pole se Stitkem
= ,Nucleotide Change”) / hodnota)

additionallnfo / (array item having
label property = “Genomic Position”)
/ value (Doplfiujici informace /
(polozka pole se Stitkem =
»,Genomic Position”) / hodnota)
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Popis

Podrobny typ varianty. Mezi mozné
hodnoty pro malé varianty patfi:
SNV - Single nucleotide variant
(Jednonukleotidova varianta).
Insertion (Inzerce) — Pridani
nukleotidd az o 25 bp.

Deletion (Delece) — Odebrani
nukleotidd az o 25 bp.

MNYV - Multi-nucleotide variant
(Vicenukleotidova varianta) jako
substituce dvou nebo tfi nukleotidl
stejnym poétem nukleotidd.

Indel - Jeden nebo vice nukleotidl
nahrazenych jednim nebo vice
nukleotidy, pfiéemz nejde o SNV ani o
MNV. Bézné se oznacuje jako delins.

Frekvence variantni alely (jako
procento).

Konsekvence varianty z ontologie
sekvenci.

Zména referencni sekvence kédovaci
DNA (pfepisu RefSeq) v nomenklature
HGVS. Pokud varianta nema na prepis
vliv, je zahrnuta zména genomové
referen¢ni sekvence v nomenklature
HGVS.

Genomova pozice (hg19) ve formatu
chromozom:pozice. Odkazuje na
pozici prvni baze v referencni alele.
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Pole ve vykazu Pole ve vykazu JSON (relativni

PDF cesta v objektu JSON varianty)
Reference additionallnfo / (array item having
Allele label property = “Reference Allele”) /
(Referencni value (Doplfujici informace /

alela) (polozka pole se Stitkem =

,Reference Allele”) / hodnota)

Alternate Allele  additionallnfo / (array item having

(Alternativni label property = “Alternate Allele”) /

alela) value (Doplfujici informace /
(polozka pole se Stitkem =
,Alternate Allele”) / hodnota)

N/A (Neni cosmiclds (ID katalogu COSMIC)

k dispozici)

N/A (Neni detailedSmallVariantData /

k dispozici) vcfChromosome (Podrobné udaje o

malé varianté / VCF chromozom)

N/A (Neni detailedSmallVariantData /
k dispozici) vcfPosition (Podrobné Udaje o malé
varianté / VCF pozice)

N/A (Neni detailedSmallVariantData /
k dispozici) vcfRefAllele (Podrobné udaje o malé
varianté / VCF referencni alela)

N/A (Neni detailedSmallVariantData /

k dispozici) vcfVariantFrequency (Podrobné
udaje o malé varianté / VCF
frekvence varianty)

N/A (Neni detailedSmallVariantData /

k dispozici) annotation / transcripts (Podrobné
Udaje o malé varianté / anotace /
prepisy)
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Popis

Referencni alela.

Alternativni alela.

Seznam ID genomovych mutaci
pfidruzenych k varianté z databaze
Catalogue of Somatic Mutations In
Cancer (COSMIC, Katalog
somatickych mutaci pfi nadorovych
onemocnénich), dle situace.

Chromozom.

Genomova pozice (hg19). Odkazuje na
pozici prvni baze v referenéni alele
(pole detailedSmallVariantData /
referenceAllele).

Referencni alela.

Frekvence variantni alely.

Podrobné anotace pro prepis na
urovni prepisu (dle situace). Zahrnut je
pouze jeden preferovany pfepis.
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Pole ve vykazu
PDF

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

Pole ve vykazu JSON (relativni
cesta v objektu JSON varianty)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / transcript (Podrobné udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / prepis)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / source (Podrobné Udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / zdroj)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / bioType (Podrobné udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / biotyp)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / aminoAcids (Podrobné udaje
o malé varianté / anotace / pfepisy /
(polozka prvniho pole) /
aminokyseliny)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / cdnaPos (Podrobné udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / pozice
cDNA)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / codons (Podrobné tdaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / kodony)
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Popis

ID prepisu.

Zdroj prepisu (napfiklad RefSeq).

Klasifikace biotypu Ensembl pro

prepis.

Zména v aminokyselinach, dle situace

(napf. G/D).

Pozice cDNA.

Zména sekvence kodon( (napf.
gGt/gAt), dle situace.
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Pole ve vykazu
PDF

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

Pole ve vykazu JSON (relativni
cesta v objektu JSON varianty)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / cdsPos (Podrobné udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / pozice
kédovaci sekvence)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / exons (Podrobné udaje o
malé varianté / anotace / pfepisy /
(polozka prvniho pole) / exony)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / introns (Podrobné udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / introny)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / geneld (Podrobné Udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / ID genu)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / hgnc (Podrobné udaje o malé
varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / HGNC)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / consequence (Podrobné
Udaje o malé varianté / anotace /
prepisy / (polozka prvniho pole) /
konsekvence)
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Pozice kddovaci sekvence, dle
situace.

Exony dotéené variantou a celkovy
pocet exonl, dle situace. Napfiklad 4-
6/7 znamena, ze dotéeny byly exony
4,5 a 6 a Ze tento pfepis obsahuje
celkem 7 exond.

Introny dotéené variantou, dle situace.

ID genu podle National Center for
Biotechnology Information (NCBI).

Symbol genu podle HUGO Gene
Nomenclature Committee (HGNC).

Pole konsekvenci variant z ontologie
sekvenci.
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Pole ve vykazu
PDF

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

Pole ve vykazu JSON (relativni
cesta v objektu JSON varianty)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / hgvsc (Podrobné udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / HGVSc)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / hgvsp (Podrobné udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / HGVSp)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / isCanonical (Podrobné udaje
o malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / je
kanonicky)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / proteinld (Podrobné Udaje o
malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / ID proteinu)

detailedSmallVariantData /
annotation / transcripts / (first array
item) / proteinPos (Podrobné udaje
o malé varianté / anotace / prepisy /
(polozka prvniho pole) / pozice
proteinu)
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Popis

Zména referencni sekvence kédovaci
DNA (pFepisu RefSeq) v nomenklature
HGVS, dle situace.

Zména sekvence proteinu
v nomenklatufe HGVS, dle situace.

Zobrazuje hodnotu True (Pravda),
pokud je pfepis povazovan za
kanonicky pfepis genu, v opaéném
pfipadé False (Nepravda). Kanonicky
prepis genu je uréen takto:

Zahrnuty jsou jen prepisy NM a NR.
Pfepisy pro gen jsou uspofadany

v nasledujicim poradi:

e Zaznamy Locus Reference Genomic
(LRG) jsou uvedeny pfed ostatnimi
zaznamy.

» Délka CDS je sefazena sestupné.

» Délka prepisu je sefazena sestupné.
« Pfirlstkové &islo.

Pfi tomto usporadani je prvni pfepis
povazovan za kanonicky.

ID proteinu.

Pozice proteinu.
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Tabulka 12 Podrobnosti genové amplifikace ve vykazu

Pole ve Pole ve vykazu JSON (relativni Pobis
vykazu PDF cesta v objektu JSON varianty) £
Type (Typ)  type/value (Typ /hodnota) Podrobny typ varianty. Mezi mozné
hodnoty genovych amplifikaci patfi:
CNV - Varianta poctu kopii (genové
amplifikace jsou jediné varianty poctu
kopii uvedené ve vykazu).
Fold detailedCopyNumberVariantData / Mira exprese normalizované hloubky
Change foldChange (Podrobna kopie ¢teni ve vzorku vzhledem
(Mira Ciselnych dat varianty / mira exprese) k normalizované hloubce &teni
exprese) v diploidnich genomech.
N/A (Neni detailedCopyNumberVariantData / Hodnota pro vSechny genové
k dispozici) copyNumberType (Podrobna kopie amplifikace je <DUP>.
Ciselnych dat varianty / typ Cisla
kopie)
N/A (Neni detailedCopyNumberVariantData / Symbol genu.
k dispozici)  gene (Podrobna kopie Ciselnych dat
varianty / gen)
N/A (Neni detailedCopyNumberVariantData / Chromozom genu.
k dispozici) chromosome (Podrobna kopie
Ciselnych dat varianty / chromozom)
N/A (Neni detailedCopyNumberVariantData / Pocatecni pozice (hg19) genu.
k dispozici)  startPosition (Podrobna kopie
Ciselnych dat varianty / pocatec¢ni
pozice)
N/A (Neni detailedCopyNumberVariantData / Koncova pozice (hg19) genu.
k dispozici)  endPosition (Podrobna kopie

Ciselnych dat varianty / koncova
pozice)

Anotace (informace o pozici, konsekvence atd.) uvedené v &asti Podrobnosti o fuzi ve vykazuna
strané 48 jsou zalozeny na variantach, které byly zarovnany doleva s genomem v souladu s normami
sekvenovani nové generace. Jedinou vyjimkou z tohoto pravidla je, Ze notace HGVS je zarovnana
doprava s pfislusnou referenéni sekvenci podle normy HGVS. Kdyz dochazi k inzercim a delecim v
genomovych oblastech s malou slozitosti, mohou levostranné a pravostranné reprezentace odkazovat
na rlizna mista.
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Tabulka 13 Podrobnosti o fuzi ve vykazu

Pole ve
vykazu PDF

Type (Typ)

Breakpoint
1 (Bod
zlomu 1)

Breakpoint
2 (Bod
zlomu 2)

Fusion
Supporting
Reads
(Cteni
podporujici
fuze)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

Pole ve vykazu JSON (relativni cesta v objektu JSON
varianty)

type / value (Typ / hodnota)

additionallnfo / (array item having label property =
“Breakpoint 1”) (Doplfujici informace / (polozka pole se
Stitkem =, Breakpoint 1))

additionallnfo / (array item having label property =
“Breakpoint 2") (Dopliujici informace / (polozka pole se
Stitkem = ,Breakpoint 2"))

additionallnfo / (array item having label property =
“Fusion Supporting Reads”) (Doplnfujici informace /
(polozka pole se Stitkem =, Fusion Supporting Reads”))

detailedGeneFusionData /
fusionDirectionalityKnownAndIndiciatedByGeneOrder
(Podrobné udaje o genové fuzi / smérovost fuze
znama a indikovana poradim gen()

detailedGeneFusionData / fusionSupportingReads
(Podrobné udaje o genové fuzi/ ¢teni podporujici fuzi)
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Popis

Podrobny typ varianty.
Mezi mozné hodnoty
pro fuzi patfi:

Faze.

Bod zlomu 1
pozorovaneé flze

v RNA. Format
chromozom:pozice
(hg19).

Bod zlomu 2
pozorované flze

v RNA. Format
chromozom:pozice
(hg19).

Pocet Cteni
podporujicich fuze.

Zobrazuje se True
(Pravda), kdyZ poradi
genu a bodu zlomu
odpovida pfepsané
orientaci (5’ az 3').
Zobrazuje se False
(Nepravda), kdyz
orientaci nelze urcit.

Pocet ¢teni
podporujicich fuze.
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Pole ve
vykazu PDF

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)
N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

Pole ve vykazu JSON (relativni cesta v objektu JSON
varianty)

detailedGeneFusionData / partner1/ gene (Podrobné
Udaje o genové fuzi [ partner1/ gen)

detailedGeneFusionData / partner1/ chromosome
(Podrobné udaje o genové fuzi/ partner1/
chromozom)

detailedGeneFusionData / partner1/ position
(Podrobné udaje o genové fuzi/ partner1/ pozice)

detailedGeneFusionData / partner2 / gene (Podrobné
Udaje o genové fuzi/ partner2 / gen)

detailedGeneFusionData / partner1/ chromosome
(Podrobné udaje o genové fuzi/ partner1/
chromozom)

detailedGeneFusionData / partner1 / position
(Podrobné Udaje o genové fuzi / partner1/ pozice)

Tabulka 14 Podrobnosti splice variant ve vykazu

Pole ve
vykazu PDF

Type (Typ)

Affected
Exons
(Dotéené
exony)

Pole ve vykazu JSON (relativni

Popis
cesta v objektu JSON varianty) P

type / value (Typ / hodnota)

Popis

Symboly nebo nazev (z
GENCODE Release 19)
gend prekryvajicich
Bod zlomu 1. Vice gend
prekryvaijicich stejny
bod zlomu je oddéleno
stfedniky.

Chromozom bodu
zlomu 1.

Pozice (hg19) bodu
zlomu 1.

Symboly nebo ndzev (z
GENCODE Release 19)
genl prekryvajicich
Bod zlomu 2. Vice genl
pfekryvajicich stejny
bod zlomu je oddéleno
stfedniky.

Chromozom bodu
zlomu 1.

Pozice (hg19) bodu
zlomu 1.

Podrobny typ varianty. Mezi mozné

hodnoty pro fuzi patfi:

Splice varianta.

additionallnfo / (array item having
label property = “Affected Exons”)
(Doplnujici informace / (polozka pole
se Stitkem = ,Affected Exons”))
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Exony dotéené splice variantou, dle
situace. Napfiklad 4-6 znamen3, zZe
dotceny byly exony 4, 5 a 6.
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Pole ve
vykazu PDF

Transcript
(PFepis)

Breakpoint
Start
(Zacatek
bodu
zlomu)

Breakpoint
End (Konec
bodu
zlomu)
Splice
Supporting
Reads
(Cteni
podporujici
splice)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

Pole ve vykazu JSON (relativni
cesta v objektu JSON varianty)

additionallnfo / (array item having
label property = “Transcript”)
(Doplnujici informace / (polozka pole
se Stitkem = ,Transcript"))

additionallnfo / (array item having
label property = “Breakpoint Start”)
(Doplnujici informace / (polozka pole
se §titkem =, Breakpoint Start”))

additionallnfo / (array item having
label property = “Breakpoint End”)
(Doplnujici informace / (polozka pole
se Stitkem = ,Breakpoint End"))

additionallnfo / (array item having
label property = “Splice Supporting
Reads"”) (Doplniujiciinformace /
(polozka pole se stitkem = ,Splice
Supporting Reads"))

detailedSpliceVariantData /
breakPointStartChromosome
(Podrobné udaje o varianté splice /
chromozom zacatku bodu zlomu)

detailedSpliceVariantData /
breakPointStartPosition (Podrobné
Udaje o varianté splice / pozice
zacatku bodu zlomu)

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndChromosome
(Podrobné udaje o varianté splice /
chromozom konce bodu zlomu)

detailedSpliceVariantData /
breakPointEndPosition (Podrobné
Udaje o varianté splice / pozice konce
bodu zlomu)
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Popis

ID prepisu (RefSeq).

Zacatek bodu zlomu pozorované splice

varianty v RNA. Format
chromozom:pozice (hg19).

Konec bodu zlomu pozorované splice
varianty v RNA. Format
chromozom:pozice (hg19).

Pocet ¢teni podporujicich splice.

Chromozom zacatku bodu zlomu.

Pozice (hg19) zacatku bodu zlomu.

Chromozom konce bodu zlomu.

Pozice (hg19) konce bodu zlomu.
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Pole ve
vykazu PDF

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni

k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

N/A (Neni
k dispozici)

Pole ve vykazu JSON (relativni
cesta v objektu JSON varianty)

detailedSpliceVariantData /
spliceSupportingReads (Podrobné
Udaje o varianté splice / ¢teni
podporujici splice)

detailedSpliceVariantData /
annotation / source (Podrobné udaje
o variante splice / anotace / zdroj)

detailedSpliceVariantData /
annotation / gene (Podrobné udaje o
varianté splice / anotace / gen)

detailedSpliceVariantData /
annotation / affectedExons
(Podrobné udaje o varianté splice /
anotace / dotéené exony)

detailedSpliceVariantData /
annotation / transcript (Podrobné
Udaje o varianté splice / anotace /
prepis)
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Popis

Pocet ¢teni podporujicich splice.

Zdroj pfepisu (napfiklad RefSeq).

Symbol genu.

Exony dot¢ené splice variantou a
celkovy pocet exond, dle situace.
Napftiklad 4-6/7 znamen3, ze dotéeny
byly exony 4, 5 a 6 a Ze tento pfepis
obsahuje celkem 7 exond.

ID pfepisu.
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Seznham vzorku

Nézev souboru: SampleSheet.csv

Pro kazdou analyzu vytvofi TSO Comprehensive (EU) analysis module seznam vzork( oddé&lenych
¢arkami (sampleSheet.csv). Tento soubor obsahuje informace o vzorcich poskytnuté softwaru pfi
nastaveni béhu. Tyto seznamy vzorkd obsahuji zahlavi s informacemi o bé&hu a deskriptory pro knihovny
vzorkl zpracovavané v konkrétni pritokoveé kyveté (jeden fadek dat na jednu knihovnu vzork).

/N UPOZORNENI

Uprava souboru seznamu vzork{ vede k naslednym nezadoucim G¢inkdim véetné
nespravnych vysledkl nebo selhani analyzy.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny podrobnosti o Gdajich v seznamu vzorkd:

Nazev sloupce

Popis

Sample_ID ID vzorku s pfipojenym ,-DNA" u knihoven DNA nebo ,-RNA"
u knihoven RNA.

I7_Index_ID Nazev indexu i7. Podrobnosti o tom, jak se ID indexu seznamu vzorkd
mapuje na ID indexu zadaném pfi nastaveni béhu, naleznete
v dokumentu Sekvence adaptéru lllumina (dokument ¢.
7000000002694).

index Sekvence indexu i7.

I5_Index_ID Nazev indexu i5. Podrobnosti o tom, jak se ID indexu seznamu vzork{
mapuje na ID indexu zadaném pfi nastaveni béhu, naleznete
v dokumentu Sekvence adaptéru lllumina (dokument ¢.
7000000002694).

index2 Sekvence indexu i5.

Sample_Type DNA nebo RNA.

Pair_ID Sample ID (ID vzorku) (pro knihovnu DNA a knihovnu RNA ze stejného

Sample_Description
Tumor_Type
Sex (Pohlavi)

vzorku se pouziva stejné ID).
Popis vzorku.

Typ nadoru pro pacientské vzorky.

Pohlavi (Male (Muzské), Female (Zenské) nebo Unknown (Neznamé)).
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Kontrolni vystupni vykaz

Nézev souboru: ControlOutput.csv

Kontrolni vystupni vykaz je soubor, ve kterém jsou Udaje oddéleny pomoci tabulatoru, obsahuijici
informace o kontrole kvality pro vSechny kontroly zahrnuté v béhu. Software TSO Comprehensive (EU)
analysis module neprovadi automatické zneplatnéni pacientskych vzork( na zakladé vysledkd
kontrolniho vzorku.

Pokyny k platnosti béhu a platnosti pacientskych vzorkl na zakladé vysledk(l kontrol viz Pribalovy letak
k modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument & 200007789).

Kontrolni vystupni vykaz obsahuje nasledujici ¢asti a jejich pfidruzena pole (ID béhu je uvedeno pred
prvni ¢asti):

* Control Types (Typy kontroly) - Obsahuje informace o jednotlivych kontrolach zahrnutych v béhu.

Pole Popis

Typ kontroly Typ dané kontroly. Mozné hodnoty zahrnuiji:
o Externi kontrola DNA
o Kontrola DNA bez templatu
o Externi kontrola RNA
« Kontrola RNA bez templatu.

Sample_ID ID vzorku kontroly. Pokud tento typ kontroly nebyl v béhu zahrnut,
hodnota je (Not Run (Neni v béhu)).

AnalysisComplete  Oznaceni, zda byla analyza pro tuto kontrolu dokon¢ena. Mezi mozné

(Analyza hodnoty patfi TRUE (Pravda), FALSE (Nepravda) a not applicable (Neni
dokoncena) k dispozici).

Overall Result Vysledek kontroly kvality pro kontrolu. Mezi mozné hodnoty patfi PASS
(Celkovy (Uspééné), FAIL (Neuspésné) a N/A (Neni k dispozici).

vysledek)

Sensitivity Value Vypocitana hodnota citlivosti pro kontrolu. Pfedstavuje pomér zjisténych

(Hodnota citlivosti)  kontrolnich variant k celkovému poc¢tu o¢ekavanych kontrolnich variant
v kontrole. Plati pouze pro nasledujici typy kontrol:
o Externi kontrola DNA
o Externi kontrola RNA

Sensitivity Nejnizsi hodnota citlivosti vyzadovana k tomu, aby kontrola kvality
Threshold (Prah kontroly méla hodnotu PASS (Uspé&sné). Plati pouze pro nasledujici typy
citlivosti) kontrol:

e Externi kontrola DNA
e Externi kontrola RNA

* Analysis Details (Podrobnosti o analyze) — Obsahuje informace o analyze.
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Pole Popis

Report Date (Datum vykazu) Datum, kdy byl vygenerovan vykaz kontroly.
Report Time (Cas vykazu) Cas, kdy byl vygenerovan vykaz kontroly.
Module Version (Verze modulu) Verze TSO Comprehensive (EU) analysis module.
Pipeline Version (Verze planu) Verze planu / pracovniho postupu analyzy.

* Sequencing Run Details (Podrobnosti o béhu sekvenovani) — Obsahuje informace o béhu

sekvenovani.
Pole Popis
Run Name (Nazev béhu) Nazev b&hu sekvenovani.
Run Date (Datum béhu) Datum béhu sekvenovani.
Instrument ID (ID pfistroje) Jedineény identifikator pfifazeny sekvenacénimu
pristroji.

Instrument Control Software Version (Verze Verze fidiciho softwaru NextSeq Control

fidiciho softwaru pfistroje) Software (NCS) pouzitd pro dany béh.
Instrument Type (Typ pFistroje) Typ sekvenacniho pfistroje.
RTA Version (Verze RTA) Verze softwaru Real-Time Analysis (RTA) pouzita

pro dany béh sekvenovani.

Reagent Cartridge Lot Number (Cislo $arze  Cislo $arze kazety reagencii pouzité pro dany

kazety reagencii)

béh.

* Analysis Status (Stav analyzy) - Obsahuje informace o tom, zda byla analyza dokoncéena pro
kazdou kontrolu a zda nékteré vzorky neselhaly vinou softwarové chyby.

Pole

Sample_ID

COMPLETED_
ALL_STEPS

FAILED_STEPS

Popis

ID vzorku kontroly. Pro typy kontroly, které nejsou zahrnuté v béhu, je hodnota
(Not Run (Neni v béhu)).

Uvadi, zda kontrola absolvovala vSechny kroky analyzy. Mezi mozné hodnoty
patfi TRUE (Pravda), FALSE (Nepravda) a N/A (Neni k dispozici). Pokud je
hodnota FALSE (Nepravda), kontaktujte technickou podporu spole¢nosti
lllumina a pozadejte o dalsi informace.

Seznam piipadnych neuspésnych krokl analyzy zplsobenych softwarovou
chybou. Pokud je zde uveden néktery krok, obratte se na technickou podporu
spole¢nosti lllumina a pozadejte o dalsi informace.

STEPS_NOT_ Seznam piipadnych krokl analyzy, které nebyly provedeny vinou softwarové
EXECUTED chyby. Pokud je zde uveden néktery krok, obratte se na technickou podporu
spole¢nosti lllumina a pozadejte o dalsi informace.
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* Small Variants Truth Table Results (Vysledky pravdivostni tabulky malych variant) — Obsahuje
informace o malych variantach kontrolni DNA v externi kontrole DNA (pozitivni kontrola DNA), které
byly nebo nebyly zjistény (jeden fadek na kazdou kontrolni variantu). Pokud externi kontrola DNA
nebyla zahrnuta do béhu sekvenovani, jsou uvedeny hodnoty N/A (Neni k dispozici).

Pole Popis
Detected Uvadi, zda byla v kontrole detekovana mala varianta kontrolni DNA. Mezi
(Detekovano) mozné hodnoty patfi TRUE (Pravda), FALSE (Nepravda) a N/A (Neni

k dispozici).

HGNC Gene Name Symbol genu podle organizace HUGO Gene Nomenclature Committee
(Nazev genu podle (HGNC) spojeny s malou variantou kontrolni DNA.

HGNC)

Chromosome Chromozom malé varianty kontrolni DNA.
(Chromozom)

Position (Pozice) Pozice (hg19) malé varianty kontrolni DNA.
Reference Allele Referenéni alela malé varianty kontrolni DNA.

(Referenéni alela)

Alternative Allele Alternativni alela malé varianty kontrolni DNA.
(Alternativni alela)

* Splice Variants Truth Table Results (Vysledky pravdivostni tabulky splice variant) — Obsahuje
informace o splice variantach kontrolni RNA v externi kontrole RNA, které byly nebo nebyly zjistény
(jeden fadek na kazdou kontrolni variantu). Pokud externi kontrola RNA nebyla zahrnuta do béhu
sekvenovani, jsou uvedeny hodnoty N/A (Neni k dispozici).

Pole Popis

Detected Uvadi, zda byla v kontrole detekovana splice varianta kontrolni RNA.

(Detekovano) Mezi mozné hodnoty patfi TRUE (Pravda), FALSE (Nepravda) a N/A (Neni
k dispozici).

HGNC Gene Name Symbol genu podle HGNC spojeny se splice variantou kontrolni RNA.
(Nazev genu podle

HGNC)

Breakpoint 1 (Bod Chromozom a pozice (hg19) prvniho bodu zlomu splice varianty kontrolni

zlomu 1) RNA.

Breakpoint 2 (Bod Chromozom a pozice (hg19) druhého bodu zlomu splice varianty

zlomu 2) kontrolni RNA.
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* Fusions Truth Table Results (Vysledky pravdivostni tabulky fuzi) — Obsahuje informace o flznich
variantach kontrolni RNA v externi kontrole RNA, které byly nebo nebyly zjistény (jeden Fadek na
kazdou kontrolni variantu). Pokud externi kontrola RNA nebyla zahrnuta do béhu sekvenovani, jsou
uvedeny hodnoty N/A (Neni k dispozici).

Pole Popis

Detected Uvadi, zda byla v kontrole zjisténa fuzni varianta kontrolni RNA. Mezi

(Detekovano) mozné hodnoty patfi TRUE (Pravda), FALSE (Nepravda) a N/A (Neni
k dispozici).

HGNC Gene Name 1 Symbol genu podle HGNC spojeny s prvnim bodem zlomu fuzni

(Nazev genu podle varianty kontrolni RNA.

HGNC 1)

HGNC Gene Name 2 Symbol genu podle HGNC spojeny s druhym bodem zlomu fuzni

(Nazev genu podle varianty kontrolni RNA.

HGNC 2)

* DNA NTC Library QC Metrics (Metrika kontroly kvality knihovny DNA bez templatu) - Obsahuje
informace o metrice kontroly kvality, ktera byla vyhodnocena pro kontrolu DNA bez templatu. Stav
PASS (Uspé&sné) znamend, ze hodnota pro metriku je v rozmezich dolni hranice specifikace (LSL) a
horni hranice specifikace (USL). Stav FAIL (NeUspé&sné) znamena, Zze hodnota pro metriku je mimo
rozmezi dolni hranice specifikace (LSL) nebo horni hranice specifikace (USL). Pokud kontrola DNA
bez templatu nebyla zahrnuta do béhu sekvenovani, jsou uvedeny hodnoty N/A (Neni k dispozici).

Prahova
Metrika Popis Jednotky hodnota

kvality
MEDIAN_EXON_COVERAGE Medidnové pokryti fragmentd Pocet <8

exonl ve vech bazich exond.

* RNA NTC Library QC Metrics (Metrika kontroly kvality knihovny RNA bez templatu) — Obsahuje
informace o metrice kontroly kvality, ktera byla vyhodnocena pro kontrolu RNA bez templatu. Stav
PASS (Uspé&sné) znamend, Ze hodnota pro metriku je v rozmezich dolni hranice specifikace (LSL) a
horni hranice specifikace (USL). Stav FAIL (NeUspé&sné) znamena, ze hodnota pro metriku je mimo
rozmezi dolni hranice specifikace (LSL) nebo horni hranice specifikace (USL). Pokud kontrola RNA
bez templatu nebyla zahrnuta do béhu sekvenovani, jsou uvedeny hodnoty N/A (Neni k dispozici).
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Prahova
Metrika Popis Jednotky hodnota

kvality
GENE_ABOVE_MEDIAN_CUTOFF Pocet genl, pro které Pocet =<1

medianova hloubka
deduplikovanych ¢teni ve vSech
lokusech je pro kazdy gen > 20.

Vystup metrik

Nézev souboru: MetricsOutput.tsv

Vystup metrik je soubor, ve kterém jsou Udaje oddéleny pomoci tabulatoru a ktery obsahuje informace o
kontrole kvality pro pacientské vzorky zahrnuté v béhu.

Soubor vystupu metrik obsahuje nasledujici ¢asti a pfidruzena pole:

* Header (Zahlavi) — Obsahuje obecné informace o souboru a béhu.

Tabulka 15 Zahlavi souboru vystupu metrik

Pole Popis

Output Date (Datum Datum, kdy byl tento soubor vytvoren.

vystupu)

Output Time (Cas Cas, kdy byl tento soubor vytvoren.

vystupu)

Workflow Version Verze planu / pracovniho postupu analyzy.
(Verze pracovniho

postupu)

Module Version Verze TSO Comprehensive (EU) analysis module.

(Verze modulu)

Run ID (ID béhu) ID béhu sekvenovani.
Run Name (Nazev Nazev béhu sekvenovani.
béhu)

* Run QC Metrics (Metriky kontroly kvality béhu) — Obsahuji informace o kontrole kvality pro béh
sekvenovani. Tato ¢ast odpovida stavu kontroly kvality béhu ve vykazu TSO Comprehensive (EU) a
obsahuje jeden fadek na kazdou metriku kontroly kvality, kterd pfispiva ke stavu kontroly kvality
béhu. Aby byla kontrola kvality bé&hu Uspésna, musi byt Uspésné vsechny metriky kontroly kvality
v této ¢asti. Podrobnosti o analyze naleznete v ¢asti Kontrola kvality béhu na strané 9. Popisy a
prahové hodnoty metrik najdete v ¢asti Metriky kontroly kvality na strané 72.
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Tabulka 16 Spustit metriky kontroly kvality
Sloupcova Popis

Metric (UOM) (Metrika  Nazev a jednotky metriky kontroly kvality.

(jednotky))

LSL Dolni mez specifikace (véetné).

USL Horni mez specifikace (véetné).

Value (Hodnota) Hodnota metriky kontroly kvality.

PASS/FAIL Oznacuje, zda vzorek prosel metrikou kontroly kvality uspésné, nebo

(Uspésné/Nelspésné)  nelspésnd. Mezi mozné hodnoty patii PASS (Uspésné), FAIL
(Neuspésné) a NA (Neni k dispozici).

* Analysis Status (Stav analyzy) — Obsahuje informace o tom, zda byla analyza dokoncéena pro kazdy
pacientsky vzorek a zda nékteré vzorky selhaly vinou softwarové chyby. Kazdy sloupec v této ¢asti
odpovida pacientskému vzorku (ID vzorku slouzi jako nazev sloupce).

Tabulka17 Stav analyzy

Pole Popis
COMPLETED_ALL_ Uvadi, zda vzorek absolvoval vSechny kroky analyzy. Mezi mozné
STEPS hodnoty patfi TRUE (Pravda) a FALSE (Nepravda). Pokud je hodnota

FALSE (Nepravda), obratte se na technickou podporu spole¢nosti
lllumina a pozadejte o dalsi informace.

FAILED_STEPS Seznam pfipadnych nelspésnych krokl analyzy zplsobenych
softwarovou chybou. Pokud je zde uveden néktery krok, obratte se na
technickou podporu spoleénosti lllumina a pozadejte o dalsi informace.

STEPS_NOT_ Seznam pfipadnych krokd analyzy, které nebyly provedeny vinou
EXECUTED softwarové chyby. Pokud je zde uveden néktery krok, obratte se na
technickou podporu spoleénosti lllumina a pozadejte o dalsi informace.

* QC Metrics Sections for Patient Samples (Casti metrik kontroly kvality pro pacientské vzorky) -
Pro kazdy typ kontroly kvality pouzivané pro pacientské vzorky je zafazena jedna ¢ast. Nasledujici

tabulka uvadi, kde stav kontroly kvality ve vykazu TSO Comprehensive (EU) odpovida pfislusné
¢asti.
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Tabulka 18 Césti metrik kontroly kvality pro pacientské vzorky

Cast

DNA Library QC Metrics
(Metriky kontroly kvality
knihovny DNA)

DNA Library QC Metrics for
Small Variant Calling and
TMB (Metriky kontroly
kvality knihovny DNA pro
pfifazeni malych variant a
TMB)

DNA Library QC Metrics for
MSI (Metriky kontroly
kvality knihovny DNA pro
MSI)

DNA Library QC Metrics for
CNV (Metriky kontroly
kvality knihovny DNA pro
CNV)
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Popis

Metriky kontroly kvality pouzité jako kritéria
platnosti pro knihovny vzorkd DNA.
Podrobnosti o analyze naleznete v ¢asti
Kontrola kvality pro knihovny vzorki DNA na
strané 13. Popisy a prahové hodnoty metrik
najdete v ¢asti Metriky kontroly kvality na
strané 72.

Metriky kontroly kvality pouzité jako kritéria
platnosti pro malé varianty a TMB v knihovné
vzorkd DNA Solid-FFPE.

Podrobnosti o analyze naleznete v ¢asti
Kontrola kvality pro knihovny vzorki DNA na
strané 13. Popisy a prahové hodnoty metrik
najdete v ¢asti Metriky kontroly kvality na
strané 72.

Metriky kontroly kvality pouZité jako kritéria
platnosti pro MSI v knihovné vzorkd

DNA Solid-FFPE.

Podrobnosti o analyze naleznete v ¢asti
Kontrola kvality pro knihovny vzork(i DNA na
strané 13. Popisy a prahové hodnoty metrik
najdete v ¢asti Metriky kontroly kvality na
strané 72.

Metriky kontroly kvality pouzité jako kritéria
platnosti pro genové amplifikace v knihovné
vzorkd DNA Solid-FFPE.

Podrobnosti o analyze naleznete v ¢asti
Kontrola kvality pro knihovny vzorki DNA na
strané 13. Popisy a prahové hodnoty metrik
najdete v ¢asti Metriky kontroly kvality na
strané 72.

URCENO K DIAGNOSTICE IN VITRO. POUZE PRO EXPORT.

Odpovidajici
kategorie
kontroly kvality
ve vykazu TSO
Comprehensive
(EV)

DNA Library QC
(Kontrola kvality
knihovny DNA)

DNA Small
Variant & TMB
QC (Kontrola
kvality malé
varianty a TMB
DNA)

DNA MSI QC
(Kontrola kvality
MSI DNA)

DNA Copy
Number Variant
QC (Kontrola
kvality varianty
poctu kopii DNA)
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Odpovidajici
kategorie

- . kontroly kvality

Cast Popis ve vykazu TSO

Comprehensive
(EV)

Rozsitené metriky DNA Rozsifené metriky DNA slouzi pouze pro N/A (Neni
informaci a neukazuji pfimo na kvalitu k dispozici)
knihoven DNA.

Podrobnosti o analyze naleznete v ¢asti
Kontrola kvality pro knihovny vzorki DNA na
strané 13. Popisy metrik naleznete v ¢asti
DNA Expanded Metrics (Rozsifené metriky
DNA) na strané 76.

RNA Library QC Metrics Metriky kontroly kvality pouzité jako kritéria RNA Library QC

(Metriky kontroly kvality platnosti pro knihovny vzorkd RNA. (Kontrola kvality

knihovny RNA) Podrobnosti o analyze naleznete v ¢asti knihovny RNA)
Kontrola kvality pro knihovny vzorkd RNA na
strané 16. Popisy a prahové hodnoty metrik
najdete v ¢asti Metriky kontroly kvality na
strané 72.

Roz&ifené metriky RNA Roz&ifené metriky RNA slouzi pouze pro N/A (Neni
informaci a neukazuji pfimo na kvalitu k dispozici)

knihoven RNA.

Podrobnosti o analyze naleznete v ¢asti
Kontrola kvality pro knihovny vzorkd RNA na
strané 16. Popisy a prahové hodnoty metrik
naleznete v ¢asti RNA Expanded Metrics
(Rozsifené metriky RNA) na strané 76.

Kazda ¢ast obsahuje nasledujici sloupce:
— Metric (UOM) (Metrika (jednotky)) — Nazev a jednotky metriky kontroly kvality.
— LSL - Dolni mez specifikace (v¢etné).
— USL - Horni mez specifikace (véetné).
— Jeden sloupec na kazdy vzorek (pojmenovany ID vzorku).
Kazda ¢ast obsahuje nasledujici fadky:

— Jeden fadek na kazdou metriku kontroly kvality.
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—  PASS/FAIL (Uspésné/Nelspé&sné) — Oznaduje, zda vzorek prosel typem kontroly kvality
Uspésné, nebo nelspésné. Stav PASS (Uspésné) znamend, Ze hodnoty vzorku pro metriky jsou
v rozsahu LSL a USL. Stav FAIL (Neuspésné) znamenad, Zze hodnoty vzorku jsou pro jednu nebo
vice metrik mimo rozsah LSL nebo USL. Tento fadek neni obsazen u rozsifenych metrik DNA
nebo rozsifenych metrik RNA.

* Notes (Poznamky) — Obsahuje seznam poznamek popisujicich obsah souboru.

Vykaz malé hloubky

Nazev souboru: {SAMPLE ID} LowDepthReport.tsv

Vykaz malé hloubky je soubor hodnot oddélenych tabuldtory vytvoreny pro kazdy pacientsky vzorek.
Soubor obsahuje vypis rozsahl genomickych pozic s celkovou hloubkou sekvenovani < 100, pro které
nebyla zjisténa prlichozi varianta. Tyto pozice maji nedostate¢nou hloubku sekvenovani na to, aby bylo
mozno vyloudit pfitomnost malé varianty. Pozice na blokaénim seznamu jsou z vykazu vylouceny.

Vykaz malé hloubky se pfi obnovovani vykazl neobnovuije.
Vykaz malé hloubky obsahuje nasledujici ¢asti a pfidruzena pole:

* Header (Zahlavi) — Obsahuje obecné informace o souboru a béhu.

Pole Popis

Sample ID (ID vzorku) ID pacientského vzorku.

Tumor Type (Typ nadoru) Typ nddoru pacientského vzorku.

Report Date (Datum vykazu) Datum, kdy byl vykaz malé hloubky vygenerovan.

Run ID (ID béhu) ID béhu sekvenovani.

Run Date (Datum béhu) Datum béhu sekvenovani.

Knowledge base version (Verze Verze znalostni baze nainstalované v dobé, kdy byl vykaz
znalostni baze) malé hloubky vygenerovan.

Knowledge base published date Datum pfidruzené ke znalostni bazi nainstalované v dobé,

(Datum publikovani znalostni baze) kdy byl vykaz malé hloubky vygenerovan.

Local Run Manager Module version Verze TSO Comprehensive (EU) analysis module.
(Verze modulu Local Run Manager)

* Genomic Range List (Seznam genomovych rozsah) — Obsahuje seznam rozsahl genomovych
pozic s malou hloubkou. Sousedici genomové pozice malé hloubky pokryvajici stejné geny jsou
slou¢eny do jednoho Fadku.

Sloupcova Popis

Chrom Chromozom.
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Sloupcova Popis

Start
(Zacatek)

Konec

Pocatelni pozice (hg19).

Koncova pozice (hg19).

Gene (Gen) Jeden nebo vic symboll genl prekryvajici genomovy rozsah na zakladé databaze

RefSeq, ktera je zahrnuta ve znalostni bazi.

Struktura vystupni slozky

Tato ¢ast popisuje obsah jednotlivych vystupnich slozek generovanych béhem analyzy.

* VD

— IVD_Reports (IVD_Vykazy)

{SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.pdf-Vykaz TSO Comprehensive
(EU) (format PDF) pro kazdy pacientsky vzorek

{SampleID} TSOCompEUModule KB{version} Report.json-Vykaz TSO
Comprehensive (EU) (format JSON) pro kazdy pacientsky vzorek

{SampleID} LowDepthReport.tsv—\Vykaz malé hloubky pro kazdy pacientsky vzorek
MetricsOutput.tsv—Vystup metrik

ControlOutput.tsv—Kontrolni vystupni vykaz

Logs_Intermediates — Protokoly a pfechodné soubory generované béhem planu / pracovniho

postupu analyzy. Pfechodné soubory slouzi pouze k feSeni potizi. Informace obsazené

v pfechodnych souborech nejsou uréeny k pouziti pfi tvorbé klinickych zprav nebo spravé pacientd.
Uginnost jakychkoli variant identifikovanych v téchto souborech, kromé ovéfenych variant, nebyla
prokazana. Ovérené varianty jsou varianty s prokdzanou charakteristikou uc¢innosti. Kazda slozka
predstavuje jeden krok planu / pracovniho postupu analyzy. K nazvim slozek ID vzorkd doplni TSO
Comprehensive (EU) analysis module pfi zpracovani ,RNA” nebo ,DNA".
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Zobrazeni vysledkl analyzy

1. Na ovladacim panelu modulu Local Run Manager vyberte nazev béhu.

2. Na karté Run Overview (Pfehled béhu) zkontrolujte metriky béhu sekvenovani.

3. Chcete-li zménit umisténi souboru dat analyzy, aby bylo v budoucnu mozné zaradit vybrany béh
znovu, vyberte ikonu Edit (Upravit) a nasledné upravte cestu vystupni slozky béhu.
Cesta k souboru vedouci k vystupni sloZzce béhu je upravitelna. Nazev vystupni slozky béhu nelze
zmenit.

4. [Volitelné] Chcete-li zkopirovat cestu k vystupni slozce béhu, vyberte moznost Copy to Clipboard
(Kopirovat do schranky).

5. Vyberte kartu Sequencing Information (Informace o sekvenovani) a zkontrolujte parametry béhu a
udaje o spotfebnim materialu.

6. Vybérem karty Samples & Results (Vzorky a vysledky) zobrazite vykaz analyzy.
* Pokud byla analyza opétovné zafazena, vyberte pfisluSnou analyzu z rozeviraciho seznamu

Select Analysis (Vybrat analyzu).

7. [Volitelné] Chcete-li zkopirovat cestu slozky analyzy, vyberte ikonu Copy to Clipboard (Kopirovat

do schranky).

Vzorky a vysledky

Na obrazovce Samples & Results (Vzorky a vysledky) se zobrazuji vysledky analyzy spojené s vybranym
béhem a je zde moznost opakovat analyzu béhu s jinymi parametry. Tabulka v horni ¢asti obrazovky
uvadi pocatedni datum aktudlné vybraného béhu analyzy a typ b&hu (poc¢atecéni analyza, opétovné
zafazeni analyzy nebo obnoveni vykazu).

Metriky urovné béhu

Cést Run Level Metrics (Metriky Urovné b&hu) obrazovky Samples & Results (Vzorky a vysledky)
zobrazuje pro kazdou metriku kontroly kvality béhu stav metriky kontroly kvality PASS (Uspé&sné) nebo
FAIL (Neluspésné). Stavy metriky kontroly kvality béhu pochdazeji ze souboru MetricsReport. tsv (viz
Vystup metrik na strané 57). Popisy a prahové hodnoty metrik najdete v ¢asti Metriky kontroly kvality na
strané 72.

Kontroly

Kontroly jsou oznaceny na obrazovce Run Setup (Nastaveni béhu) TSO Comprehensive (EU) analysis
modaule. Vysledky kontrol se zobrazi v ¢asti Controls (Kontroly) obrazovky Samples & Results (Vzorky a
vysledky). Cast Controls (Kontroly) zobrazuje pro kazdy vzorek ozna&eny jako kontrolni nasledujici
sloupce:

* Sample ID (ID vzorku)
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*  Type (Typ) - typ kontroly. Mozné hodnoty jsou DNA External Control (Externi kontrola DNA), DNA
No-Template Control (Kontrola DNA bez templatu), RNA External Control (Externi kontrola RNA) a
RNA No-Template Control (Kontrola RNA bez templdatu). Nainstalovana znalostni bdze nema vliv na
dostupné typy kontroly.

* Analysis Complete? (Analyza dokonc¢ena?) — Mozné hodnoty jsou TRUE (Pravda) a FALSE
(Nepravda). Kontroly oznacené ve sloupci Analysis Complete? (Analyza dokonéena?) jako TRUE
(Pravda) maji dokonc¢enou analyzu kontroly. Pokud je kontrola ozna¢ena jako FALSE (Nepravda),

doslo k softwarové chybé. DalSi informace vam poskytne technicka podpora spolecnosti lllumina.

Outcome (Vysledek) — Mozné hodnoty jsou PASS (Uspééné) a FAIL (NeuUspésné). Kontroly DNA a

RNA jsou hodnoceny nezdvisle. Informace o tom, jak interpretovat hodnotu vysledku, naleznete
v nasledujici tabulce:

Typ kontroly Vysledek Interpretace
DNA PASS Neukazuje na kfizovou kontaminaci mezi knihovnami.
No-Template (Uspésné)
(DNA llaez FAIL Ukazuje na kfizovou kontaminaci mezi knihovnami. Vzorky
templatu) (Neluspésné) DNA v udalosti pfipravy knihovny a vSechny pfidruzené béhy
sekvenovani jsou neplatné.
RNA PASS Neukazuje na kfizovou kontaminaci mezi knihovnami.
No-Template (Uspésné)
(RNA l?ez FAIL Ukazuje na kfizovou kontaminaci mezi knihovnami. Vzorky
templatu) (Neuspésné) RNA v udalosti pfipravy knihovny a v§echny pfidruzené béhy
sekvenovani jsou neplatné.
DNA External PASS Byly zjiStény oCekavané varianty.
(DNA externi) (Uspésné)
FAIL Nebyly dodrzeny specifikace pfifazeni variant a vzorky DNA
(Neuspésné) v béhu sekvenovanijsou neplatné.
RNA External PASS Byly zjistény oCekavané varianty.
(RNA externi) (Uspésné)
FAIL Nebyly dodrzeny specifikace pfifazeni variant a vzorky RNA
(NeUspédné) v béhu sekvenovanijsou neplatné.

Metriky Urovné vzorku

Cast Sample Level Metrics (Metriky Grovné vzorkd) obrazovky Samples & Results (Vzorky a vysledky)
zobrazuje informace o kontrole kvality pro pacientské vzorky, které byly zafazeny v béhu. Vysledky
kontroly kvality pacientskych vzorkd pochazeji ze souboru MetricsOutput . tsv (viz Vystup metrik na
strané 57). Cast Sample Level Metrics (Metriky Grovné vzorkd) zobrazuje pro kazdy pacientsky vzorek
nasledujici sloupce:

* Sample (Vzorek) - ID vzorku.

Dokument &. 200008661 v04 64

URCENO K DIAGNOSTICE IN VITRO. POUZE PRO EXPORT.



Prlivodce pracovnimi postupy analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

* Analysis Complete? (Analyza dokon¢ena?) - Mozné hodnoty jsou TRUE (Pravda) a FALSE
(Nepravda). Vzorky oznacené ve sloupci Analysis Complete? (Analyza dokonéena?) jako TRUE
(Pravda) maiji uspésné dokoncenou analyzu. Pokud je vzorek v tomto sloupci oznacen jako FALSE
(Nepravda), doslo k softwarové chybé. DalSi informace vam poskytne technicka podpora

spole€nosti lllumina.

* DNA Library QC (Kontrola kvality knihovny DNA) - Mozné hodnoty jsou PASS (Usp&sné) a FAIL
(Nelspésné). Oznacuje, zda vzorek prosel kontrolou kvality knihovny DNA Uspésné, nebo
neuspésné, coz se tyka knihovny DNA, ktera byla sekvenovana. Odpovida kontrole kvality knihovny
DNA ve vykazu TSO Comprehensive (EU). ,—" se zobrazi, pokud knihovna DNA nebyla sekvenovéana
nebo kontrola kvality béhu skoncila s hodnotou FAIL (Neluspésné).

* DNA Variants and Biomarkers (Varianty DNA a biomarkery)
- Small Variants and TMB (Malé varianty a TMB) — Mozné hodnoty jsou PASS (Uspé&sné) a FAIL

(Nelspésné). Oznacuje, zda vzorek prosel Uspésné, nebo nelspésné kontrolou kvality pro malé
varianty a TMB v knihovné DNA Solid-FFPE. Odpovida kontrole kvality malé varianty a TMB DNA
ve vykazu TSO Comprehensive (EU). ,— se zobrazi, pokud knihovna DNA nebyla sekvenovana,

kontrola kvality béhu skongila s hodnotou FAIL (NeUspésné) nebo kontrola kvality knihovny DNA

skongila s hodnotou FAIL (NeUspésné).

— MSI-Mozné hodnoty jsou PASS (Uspé&sné) a FAIL (Nelspé&sné). Oznaduje, zda vzorek prosel
uspésné, nebo neluspésné kontrolou kvality pro MSI v knihovné DNA. Odpovida kontrole kvality
MSI DNA ve vykazu TSO Comprehensive (EU). ,—" se zobrazi, pokud knihovna DNA Solid-FFPE
nebyla sekvenovana, kontrola kvality béhu skonc¢ila s hodnotou FAIL (Nelspésné) nebo kontrola
kvality knihovny DNA skongila s hodnotou FAIL (Nelspésné).

— CNV -Mozné hodnoty jsou PASS (Uspé&sné), FAIL (Nelspésné). Oznaduije, zda vzorek prosel
uspésné, nebo nelspésné kontrolou kvality pro genové amplifikace v knihovné DNA Solid-FFPE.
Odpovida kontrole kvality varianty poc¢tu kopii DNA ve vykazu TSO Comprehensive (EU). - se
zobrazi, pokud knihovna DNA Solid-FFPE nebyla sekvenovana, kontrola kvality béhu skoncila
s hodnotou FAIL (Nelspésné) nebo kontrola kvality knihovny DNA skoncila s hodnotou FAIL
(Neuspésné).

* RNA Library QC (Kontrola kvality knihovny RNA) — Mozné hodnoty jsou PASS (L'Jspééné) a FAIL
(Neuspésné). Oznacuje, zda vzorek prosel kontrolou kvality knihovny RNA Uspésné, nebo
neluspésné, coz se tyka knihovny RNA Solid-FFPE, ktera byla sekvenovana. Odpovida kontrole
kvality knihovny RNA ve vykazu TSO Comprehensive (EU). - se zobrazi, pokud knihovna RNA
nebyla sekvenovana nebo kontrola kvality béhu skoncila s hodnotou FAIL (Nelspésné).
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Obnoveni vykazu

Obnoveni vykazu umozriuje obnovit jeden nebo vice vykaz(, aniz by bylo nutné opakovat viechny
kroky sekundarni analyzy.

Obnoveni vykazu je mnohem rychlejSi nez Uplné opétovné zafazeni analyzy, ale ma odliSné vlastnosti:

* Scope (Rozsah) - Obnoveni vykazu znovu vypracuje vykaz TSO Comprehensive (EU), ale pfeskoci
nékteré kroky analyzy. Pro jeden nebo vice vzorkl mizete zménit pohlavi nebo typ nddoru nebo
mUZete nainstalovat novou znalostni bazi a vygenerovat novy vykaz s pfihlédnutim k témto
zménam. K obnoveni vykazu musi byt kazdy vzorek vybran manualné, zatimco opétovné zafazeni
analyzy ve vychozim nastaveni automaticky vybere vSechny vzorky. Jednotlivé vzorky Ize
z opétovného zafazeni analyzy odebrat.

* Analysis run failure (Selhani béhu analyzy) — Obnoveni vykazu vyzaduje jako vstup Uspésné
provedeni analyzy, zatimco opétovné zafazeni analyzy lze provést i v situacich, kdy analyza selhala.

* Editable fields (Editovatelna pole) — Obnoveni vykazu umoziuje provadét zmény v polich Sex
(Pohlavi) a Tumor Type (Typ nadoru), opétovné zafazeni analyzy umoznuje ménit kterékoli pole
zvolené pfi nastaveni béhu.

* TSO Comprehensive (EU) analysis module version (Verze Analyticky modul TSO Comprehensive
(EU)) — Obnoveni vykazu vyzaduje Uspésnou analyzu, kterou zahrnuje Analyticky modul TruSight
Oncology Comprehensive (EU) verze v2.3 nebo novéjsi. Opétovné zafazeni analyzy Ize aktivovat
pomoci analyzy z kterékoli pfedchozi verze modulu TSO Comprehensive (EU) analysis module.

* Run Input Settings (Nastaveni vstupl béhu) — Vstupy béhu obnoveni vykazu se automaticky
nastavuji na hodnoty z posledniho Uspésného provedeni sekundarni analyzy. Vstupy béhu pro
opétovné zafazeni analyzy se automaticky nastavuji na hodnoty z posledniho pokusu o analyzu
(v€etné neuspésnych provedeni analyzy).

Tato funkce je pfistupna pouze uzivatelim modulu Local Run Manager s opravnénim spravce nebo

uzivatellim bez opravnéni spravce s pridélenym opravnénim k op&tovnému zatrazeni analyzy. Dalsi

informace o spravé uzivatell Local Run Manager viz Referencni prirucka k pristroji NextSeq 550Dx

(dokument ¢. 1000000009513).

Obnoveni vykazu a opétovné zarazeni analyzy

1.V ovladacim panelu béhu vyhledejte béh se stavem Analysis Completed (Analyza dokon&ena).
Vyberte ikonu s tfemi vertikalné uspofddanymi te¢kami a zvolte Requeue (Znovu zaradit).
Pro obnoveni analyzy je nutné znovu propojit béhy, které byly odstranény z mistni do¢asné slozky.
Dal$i informace o spravé uzivatell Local Run Manager viz Referenéni pfiru¢ka k pristroji NextSeq
550Dx (dokument ¢. 1000000009513).

2. Ve vyskakovacim okné Requeue Analysis (Opétovné zafazeni analyzy) zvolte moznost Edit Setup
(Upravit nastaveni).
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3. Pomocirozbalovaci nabidky v horni ¢asti obrazovky Requeue Analysis (Opétovné zafazeni analyzy)
vyberte obnoveni vykazu nebo UpIné opétovné zafazeni analyzy.

POZNAMKA Pfed uloZzenim béhu vZdy zkontrolujte jeho vstupy pro kazdy vzorek. Vstupy béhu
obnoveni vykazu se automaticky nastavi na hodnoty z posledniho Uspésného béhu
sekundarni analyzy.

4. Vzorky z dfive dokon¢eného béhu se zobrazuji v tabulce. Pomoci tladitek + na pravé strané tabulky
mUzete oznadit pozadované vzorky pro obnoveni vykazu. V8echny vzorky v b&hu jsou ve vychozim
nastaveni z obnoveni béhu vylou¢eny a musi se pfidat jednotlivé. Obnoveni béhu neni k dispozici
pro vzorky plvodné analyzované jako kontroly, které vyzaduji Gplné opé&tovné zafazeni analyzy.

5. Jakmile jsou véechny poZadované vzorky oznaceny pro obnoveni vykazu, vyberte moznost
Requeue Analysis (Znovu zafadit analyzu).

Zobrazeni vysledkl obnoveni vykazu

Obnovené vykazy vzorkd oznacené k obnoveni vykaz( Ize zobrazit spolu s dal$imi dokon&enymi
analyzami na obrazovce Samples and Runs (Vzorky a béhy) v modulu Analyticky modul TruSight
Oncology Comprehensive (EU). Vykazy vytvofené pomoci obnoveni vykazl jsou v poli Analysis Type
(Typ analyzy) v horni ¢asti obrazovky Samples and Runs (Vzorky a béhy) oznaceny jako Report
Regeneration (Obnoveni vykazu).
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Regeni problémd

Nasledujici tabulka obsahuje seznam softwarovych problémd, se kterymi se mizete setkat pfi pouzivani

softwaru TSO Comprehensive (EU) pro rozbor. Obsahuje mozné pficiny problému a doporu¢ené kroky,

které je tfeba provést.

Pozorovany problém nebo
neuspésny krok

Chybové hldseni béhem faze
Analyza se kopiruje:

Local output file path
exceeds the 260-
character limit. (Cesta
k lokdlnimu vystupnimu
souboru pfekracduje limit
260 znaku.)

Problém s ¢asovym limitem
brani spusténi analyzy.

Zprava o vyjimce
neopravnéného pfistupu

Chybova zprava:
Analysis Unsuccessful

(Analyza se nezdatila)

Chybova zprava:
Analysis Crashed
(Analyza selhala)

Pokud vykaz vzorku uvadi, Ze analyza vzorku selhala v disledku chyby softwaru, vyhledejte feseni

Mozna pfri€ina

Cesta k vystupnimu

adresafi nakonfigurovana
pro pFistroj prfesahuje 40

znakd.

Pro pfistup k TSO
Comprehensive (EU)
analysis module je
otevieno nékolik oken
prohlize¢e Chromium.
Pro pfistup k TSO
Comprehensive (EU)
analysis module je
otevieno nékolik oken
prohlize¢e Chromium.

Cesta k vystupnimu

adresafi nakonfigurovana
pro pfistroj pfesahuje 40

znakd.

Vyprsely ¢asové limity
pfipojeni

Doporuceny postup

Upravte cestu k vystupnimu
adresafi na 40 znak{ nebo
méné. Opétovné zarazeni
analyzy.

Zavrete samostatnou relaci
prohlizece. Pro pfistup k TSO
Comprehensive (EU) analysis
module pouZijte rozhrani NOS.

Zavrete samostatnou relaci
prohlizecCe. Pro pfistup k TSO
Comprehensive (EU) analysis
module pouZzijte rozhrani NOS.

Upravte cestu k vystupnimu
adresafi na 40 znak{ nebo
méné. Opétovné zafazeni
analyzy.

Opétovné zafazeni analyzy.

problému na zakladé konkrétniho chybného kroku. Ve sloZzce IVD_Reports je v souboru

MetricsOutput.tsv v ¢asti FAILED_STEPS uveden konkrétni krok analyzy, ktery nebyl dokonc&en.

K feseni problémi v pracovnim postupu mizete pouzit nasledujici tabulku.
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Pozorovany
problém nebo Mozna pfi€ina Doporuceny postup
neuspésny krok

FastqValidation Nespravny nebo neexistujici index, Pokud existuje podezfeni na
nebo ktery ma za nasledek, ze vzorek neni nespravny index, vyberte
FastgDownsample  pfecten. spravny identifikator indexu a

analyzu zopakuijte.

Jinak opakujte pracovni postup
TSO Comprehensive (EU) s
extrakci nového vzorku
nukleové kyseliny tak, jak to
predepisuje Pribalovy letak

k modulu TruSight Oncology
Comprehensive (EU) (dokument
€. 200007789).

FusionCalling Mozné pficiny zahrnuiji: Opakujte pracovni postup TSO
« Vzorek Spatné kvality (nedostate€né Comprehensive (EU) tak, jak to
mnozstvi intaktni RNA) predepisuje Pribalovy letdk
« Nedostatek vstupni RNA k modulu TruSight Oncology
» Chyba pouZziti béhem pracovniho Comprehensive (EU) (dokument

postupu TSO Comprehensive (EU) & 200007789).
o Vzorku byl pfifazen nespravny index

V pfipadé jinych krokd, které jsou oznaceny jako nelspé&sné, se obratte na technickou podporu
spole¢nosti lllumina.
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Pfiloha A: Metricky diagram kontroly kvality

Nasledujici diagram popisuje metriky kontroly kvality, které jsou uvedeny ve vykazu TSO
Comprehensive (EU). Pokud kontrola kvality béhu nevyhovi, nehodnoti se Zddné dalsi kroky kontroly
kvality a vSechny jsou oznaceny jako N/A. Pokud DNA nebo RNA neni sekvenovana nebo neprojde
kontrolou kvality knihovny, pak nejsou do vysledk( doprovodné diagnostiky nebo profilovani nadord
zahrnuty zadné odpovidajici typy variant. Kontrola kvality knihovny DNA je méfitkem kontaminace.
Pokud neprobéhne kontrola Uspésné, jsou nasledné metriky kontroly kvality DNA (kontrola kvality MSI
DNA, kontrola kvality malych variant DNA a TMB DNA a kontrola kvality DNA pro CNV) oznaceny jako
N/A. Dalsi informace naleznete v nasledujicich ¢astech a tabulkach:

* Metody analyzy na strané 9

*  Vykaz TruSight Oncology Comprehensive (EU) na strané 21
*  Spustit metriky kontroly kvality na strané 58

*  Kontrola kvality pro knihovny vzorki DNA na strané 13

*  Metriky drovné vzork(na strané 64

*  Priloha B: Metriky kontroly kvality na strané 72

Diagram neznazorfiuje kontroly. Vysledky z kontrol nemaiji vliv na metriky kontroly kvality ve vykazu
TSO Comprehensive (EU) ve formatu PDF nebo JSON. Selhani kontrol zneplatriuje vysledky vzork(
oddélené od vysledkd kontroly kvality, jak je popsano v ¢asti Vykaz TruSight Oncology Comprehensive
kontrolach viz Pribalovy letak k modulu TruSight Oncology Comprehensive (EU) (dokument

¢. 200007789).

Diagram neznazoriuje vysledky kontroly kvality na drovni polohy. Tyto vysledky jsou soucasti vysledkd
kontroly kvality doprovodné diagnostiky, které jsou popsany v ¢asti Kontrola kvality doprovodné
diagnostiky na strané 37. Vysledky kontroly kvality na Urovni polohy pro ¢ast Profilovani nador( jsou
uvedeny ve vykazu Low Depth Report (Vykaz malé hloubky). Viz ¢ast Vykazani malé hloubky pro
knihovny vzorki DNA na strané 14.
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Byla kontrola

kvality
béhu Gspésna?

Ne

Kontrola kvality knihovny DNA,
kontrola kvality MSI DNA,
kontrola kvality malé varianty a
TMB DNA a kontrola kvality DNA
pro CNV jsou N/A

PP ana?
Pro CDx a profilovani nador( sekvenovana?

nejsou vykazany zadné malé
varianty a amplifikace

TMB a MSI jsou vykazany jako
»Nehodnotitelne*

Kontrola kvality MSI DNA, kontrola kvality
malych variant a TMB DNA a kontrola
kvality DNA pro CNV jsou N/A

Kontrola
kvality knihovny
DNA (kontaminace)

Netspésné Pro CDx a profilovani nador( nejsou
vykazany zadné malé varianty a
amplifikace

TMB a MSI jsou vykazany jako
+Nehodnotitelné*

Kontrola kvality knihovny DNA je
Pass (Uspésné)

Kontrola kvality MSI DNA, kontro-
la kvality malé varianty a TMB
DNA a kontrola kvality DNA pro
CNV byly vyhodnoceny

sekvenovana?

Kontrola kvality knihovny RNA,
kontrola kvality knihovny DNA,
kontrola kvality MSI DNA, kon-
trola kvality malé varianty a
TMB DNA a kontrola kvality
DNA pro CNV jsou N/A

Pro CDx a profilovani nadora

nejsou vykazany zadné malé

varianty, amplifikace, fuze ani
splice varianty

TMB a MSI jsou vykazany jako
,Nehodnotitelné”

Kontrola kvality knihovny RNA
je NIA

Fuze a splice varianty nejsou
vykazany v ramci vysledkd
CDx a profilovani nadort

Kontrola kvality knihovny RNA

RNA Library
QC (Kontrola
kvality knihovny
RNA)

je Fail (ispésné)

Fuze a splice varianty nejsou
vykazany v ramci vysledkd
CDx a profilovani nadort

Kontrola kvality knihovny RNA je
Pass (Usp&sné)

Fuze a splice varianty jsou
zahrnuty do vysledki CDx a
profilovani nadort, pokud je to
relevantni

Kontrola kvality

Ve vysledcich
CDxa
profilovani
nadord nejsou
zahrnuty

Neuspésne

Y

malé varianty
aTMB DNA

Uspésné

Uspésné

Ve vysledcich CDx a
profilovani nadora
mohou byt zahrnuty
amplifikace, pokud je to
relevantni

MSl je
vykazano jako
»Nehodnotitelné*

Netsp&sné

Uspésné

MSI je vykazano jako
MS-Stable (mikrosatelitové
stabilni) nebo MSI-High
(vysoce mikrosatelitové
nestabilni)
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Netspésné

Ve vysledcich CDx a profilovani
nadoru nejsou vykazany malé
varianty

TMB je vykazano jako
+Nehodnotitelné*
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Pfiloha B: Metriky kontroly kvality
Metriky kontroly kvality

Tabulka 19 Metriky kontroly kvality pro vysledky vykazu TSO Comprehensive

Dopad
Typ vystupu Metrika Specifikace  Popis chybné
specifikace*
Béh PCT_PF_READS (%) =80,0 Procento ¢teni, ktera Béh
sekvenovani prosla filtrem (PF). sekvenovani
PCT_Q30_R1 (%) > 80,0 Primérné procento je znevplatnén,
pfifazeni baze se skére P vsechnvy
kvality Q30 nebo v29rky v béhu
vy$$im pro Cteni 1. nejsou
P hlaseny
PCT_Q30_R2 (%) = 80,0 Prumérné procento 34dné
pfifazeni baze se skore vysledky.

kvality Q30 nebo
vy$dim pro Cteni 2.
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Typ vystupu Metrika Specifikace

Knihovhy DNA CONTAMINATION_ = 3106,
SCORE NEBO
> 3106 aP_
VALUE =
0,049
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Popis

Metrika hodnotici
pravdépodobnost
kontaminace pomoci
VAF (frekvence
variantni alely) u
béznych variant. Skore
kontaminace na
zakladé rozdéleni VAF
SNP.

Hodnota P
kontaminace pouzita
k vyhodnoceni vysoce
prestavénych genomd.
Pouziva se pouze
tehdy, kdyz je skore
kontaminace vy$sinez
horni mez specifikace.

Dopad
chybné
specifikace*

Nejsou
vykazany
zadné
vysledky
DNA.
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Typ vystupu

Metrika

MEDIAN_INSERT_
SIZE (bp)

MEDIAN_EXON_
COVERAGE (pocet)

PCT_EXON_50X (%)

USABLE_MSI_SITES
(pocet)

COVERAGE_MAD
(pocet)

MEDIAN_BIN_
COUNT_CNV_
TARGET (pocet)
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Popis

Medidnova délka
fragmentu ve vzorku.

Medianové pokryti
fragmentd exonl ve
véech bazich exond.

Procento bazi exon(
s pokrytim fragment(
50X.

Pocet mist MSI
pouzitelnych pro
pfifazeni MSI (Pocet
mikrosatelitovych mist
s dostate¢nym
rozsahem ¢&teni pro
identifikaci
mikrosatelitové
nestability).

Median absolutnich
odchylek od medianu
normalizovaného
poctu v jednotlivych
cilovych oblastech
CNV.

Medianovy pocet
souborl raw bin na
jeden cil CNV.

Dopad
chybné
specifikace*

Nejsou
vykazany
zadné
vysledky
TMB nebo
malych
variant DNA.

Nejsou
vykdazany
zadné
vysledky MSI.

Nejsou
vykazany
zadné
vysledky
genové
amplifikace.
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Typ vystupu Metrika Specifikace

v

Knihovny RNA  MEDIAN_INSERT_ 80

SIZE (bp)

MEDIAN_CV_GENE_ =0,93
500X (koeficient)

TOTAL_ON_ = 9000000
TARGET_READS
(pocet)

* Uspésné vysledky jsou oznaceny jako PASS.
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Dopad
Popis chybné

specifikace*
Medidnova délka Nejsou
fragmentu ve vzorku.  Vvykazany
MEDIAN_CV_GENE_ ~ 2adn¢
500X je mira vysledky fuzi
jednotnosti pokryti. anl‘spllce

variant.

Pro kazdy gen

s pokrytim alespon
500X se vypocita
varia¢ni koeficient
pokryti na celém téle
genu. Tato metrika
predstavuje median
téchto hodnot. Vysoka
hodnota znamena
vysokou Uroven
variace a poukazuje na
problém pfi pfipravé
knihovny, napfiklad na
maly po&et vzork{
nebo na problémy

s odpadavanim sondy.
Tato metrika se pocita
pomoci vSech ¢teni
(vCetné Cteni
oznacenych jako
duplicitni).

Celkovy pocet ¢teni,
ktera se mapuji na
cilové oblasti. Tato
metrika se pocita
pomoci vSech ¢teni
(v&etné Cteni
oznacenych jako
duplicitni).
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DNA Expanded Metrics (RozSifrené metriky DNA)

Rozsifené metriky DNA jsou uvedeny pouze pro informaci. Mohou mit informativni vyznam pfi feseni
problémd, ale jsou poskytovany bez vyslovnych mezi specifikace a nepouzivaji se pfimo pro kontrolu
kvality vzorkd. Dal$i pokyny ziskate od technické podpory spole¢nosti lllumina.

Metrika Popis Jednotky
TOTAL_PF_READS Celkovy pocet ¢teni proslych filtrem Pocet
MEAN_FAMILY_ Soucet Cteni v kazdé rodiné déleny po¢tem rodin po Pocet
SIZE korekci, sbaleni a filtrovani podpdrnych ¢teni

MEDIAN_TARGET_ Median pokryti bazi Pocet
COVERAGE

PCT_CHIMERIC_ Procento chimérickych &teni %
READS

PCT_EXON_100X Procento bazi exond s pokrytim vétsim nez 100X %
PCT_READ_ Procento &teni, kterd protinaji jakoukoli ¢ast cilové oblasti, %
ENRICHMENT v porovnani s celkovym pocétem &teni

PCT_USABLE_UMI_ Procento ¢teni s pouzitelnymi UMI %
READS

MEAN_TARGET_ Primérné pokryti bazi Pocet
COVERAGE

PCT_ALIGNED_ Procento ¢teni, ktera se shoduiji s referenénim genomem %
READS

PCT_ Procento kontaminovanych vzork( %
CONTAMINATION_

EST

PCT_PF_UQ_READS Procento jedine¢nych ¢teni, ktera prosla filtrem %
PCT_TARGET_0.4X_ Procento cilovych bazi s cilovym pokrytim vétSim nez %
MEAN 0,4nasobek priméru

PCT_TARGET_100X Procento cilovych bazi s pokrytim vétS§im nez 100X %
PCT_TARGET_250X Procento cilovych bazi s pokrytim vétsim nez 250X %

RNA Expanded Metrics (RozsSifené metriky RNA)

Rozsifené metriky RNA jsou uvedeny pouze pro informaci. Mohou mit informativni vyznam pfi FeSeni
problém, ale jsou poskytovany bez vyslovnych mezi specifikace a nepouzivaji se pfimo pro kontrolu
kvality vzorkU. Dal$i pokyny ziskate od technické podpory spole¢nosti lllumina.
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Metrika

PCT_
CHIMERIC_
READS

PCT_ON_
TARGET_
READS

SCALED_
MEDIAN_
GENE_
COVERAGE

TOTAL_PF_
READS

Popis

Procento &teni, ktera jsou zarovnana jako dva segmenty, které se
mapuji na jiné nez po sobé jdouci oblasti v genomu.

Procento &teni, ktera protinaji jakoukoli ¢ast cilové oblasti,

v porovnani s celkovym po&tem &teni. Cteni, které se ¢asteéné
mapuje na cilovou oblast, se pocita jako ¢teni v cilové oblasti.
Median medidnu pokryti bazi genl méreny podle délky. Udaj o
medianu hloubky pokryti genl v panelu.

Celkovy pocet ¢teni proslych filtrem

Dokument &. 200008661 v04

URCENO K DIAGNOSTICE IN VITRO. POUZE PRO EXPORT.

Jednotky
%

%

Pocet

Pocet

77
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Sample A
o Medullary thyroid
sex Female

Datactad Variants/Biomarkers
LMNA-NTRK1 Fusion

C

llumina | Insight™ Oncology Comprehensive (L) FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE  Report Date 2022-04-06

£ PASS  RuniD 190426 NDX550142_0014 AH3VGWBDXX

/PASS A 022-04-06

cpass
e
e

, pAsS
. pAss
PASS

Companion Diagnostic Results * B

Tharapy Usage Details

VITRAKVI® Indicated Type: Fusion
(larotractinib) Braakpoint 1: chr1:156100562 | Breakpoint 2:
Chr1:156844696 | Fusion Supporting Reads: 64

For delails 2500l e Companion Disgnustics clins Uhal were evalusted for Uris sarmple, see Uhe Companion Disgnustics Intended Uses Evaluated bl

Other Alterations and Biomarkers Identified D

The ganamic findings raportad balow, for variants or biomarkars idantifiad in this sample, ara intandad to provide tumor
profiling Information in accordance with professional guidelines.

No Datactad Variants

APC p.(Arg1450Ter)

BRAF p.(Val600GIu)

H

Additional information in Infarmat;

ings with Evi of Clinical Signifi ~(E

Genomic Findings with P ial Clinical Signi * F

TMB: 3.1 Mut/Mb. MSi: MS-Stable

G

Detected Variants Details

Type: SNV
VAF: 11.39% | Consequence: Stop Gained | Nucleotide Change: NM_000038 5:¢.4348C>T | Genomic
Position: chr5:112175639 | Reference Allele: C | Alternate Allele: T

Type: SN
VAF: 5.17% | Consequenca: Missansa Varlant | Nuclaotide Changa: NM_004333.4:c.1700T>A |
Genomic Position: chr7:140453136 | Reference Allele: A | Alternate Allele: T

= Datails saction

lof6

oha C Vykaz TSO Comprehensive (EU)

Podrobnosti viz Priloha A: Metricky diagram kontroly kvality na strané 70.
Vysledek CDx ukazuje, Ze pacientsky vzorek ma typ nadoru a biomarker, na
ktery je indikovana terapie cilena. Podrobnosti viz ¢ast Prifazeni doprovodné
diagnostiky na strané 17. Pokud nejsou k dispozici Zzadné vysledky CDx, bude
ve vykazu uvedeno, Ze nebyly zjistény zadné biomarkery doprovodné
diagnostiky pro uvedeny typ nadoru vzorku.

Biomarker CDx zji§tény v pacientském vzorku. Pouziti mdiZze byt uvedeno
nebo je uvedeno v poznamce. Pfipadna poznamka ve sloupci Details
(Podrobnosti) poskytuje dalsiinformace o varianté, napfiklad informace o
mozné rezistenci k |ékim.

Cast Other Alterations and Biomarkers Identified (Dalsi identifikované zmény
a biomarkery) obsahuje informace o profilovani nador(. Asociace mohou byt
zpUsobeny terapeutickymi, diagnostickymi nebo prognostickymi dikazy. V
pfipadé potieby jsou v této ¢asti uvedeny také rezistentni mutace s
pfislu§nou poznamkou.

Podle znalostni baze existuji dikazy o klinické vyznamnosti tohoto
biomarkeru u tohoto typu nddoru na zakladé informaci z terapie, klinickych
pokyn{ nebo obojiho. Dalsiinformace viz ¢ast Genomové nélezy s dikazy o
klinické vyznamnostina strané 18 a tabulka Genomové nélezy s dikazy o
klinické vyznamnostina strané 32.

Podle znalostni baze existuje jen mélo klinickych dlikaz{ pro genomovy nalez
tohoto typu nddoru nebo neexistuje zadny. Mohou existovat predklinické
Gdaje nebo Udaje u jinych typd nadord, kde biomarker pfedpovida reakci na
schvalenou nebo zkousenou Ié¢bu. Dalsi informace viz ¢ast Genomové
nalezy s potencialini klinickou vyznamnostina strané 19 a Tabulka 6.

TMB a MSI patii do genomovych ndlezl s potencidini klinickou vyznamnosti.
Viz &asti Nddorovd mutacni zdtéZ na strané 12 a Stav mikrosatelitové
nestability na strané 13.

Kdyz jsou v jednom Fadku uvedeny dvé varianty (neni na obrazku), maji tyto
varianty klinicky vyznam, pokud jsou zji§tény spole¢né. PFi¢inou mohou byt
rezistentni mutace nebo jiné zdroje. Pfiklady naleznete v ¢asti Profilovani
nddord u variant na strané 18.

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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Hluminar | TruSigre=Oncoloay Comprehensive US

Companion Diagnostics QC A

SamplelD  Tumor Type
Sample A Madullary thyroid carcinoma  2.3.01131  1.0.0.47 021.04-

Moduls Version  Knowiedge Base Version  Report Dat
5.0.11: 202100

Companion Diagnostics Genomic Positions with Insufficient Coverage for Small Variant

Detection

The positions listed below did not have sufficient coverage for detecting small variants for the listed Companion Diagnostic intended
uses. Only Companion Diagnostic intended uses that were evaluated will be listed.

RET SNV, MNVs, and Indels - RETEVMO® (selpercatinib) - Medullary Thyroid Cancer (chr:pos)

None

C ion Di i Uses Ev;

B

The table below includes a column that indicates whether that Companion Diagnostic intended use was evaluated for this sample. If
an intended use was not evaluated, a reason is listed. The columns shaded in gray below indicate the information that is sample-

specific.

umor Type Biomarkers

Solid Tumor NTRKL, NTRK2 & NTRK3 Gene
Fusions.

Non-small cell lung cancer ~ RET Gene Fusions
or Thyroid cancer

Medullary Thyroid Cancer  RET SNVs, MNVs, and Indels

VITRAKVI®
(larotrectinib)

RETEVMO®
(selpercatinib)

RETEVMO®
(selpercatinib)

A. Céast Companion Diagnostic QC (Kontrola kvality doprovodné

C.

diagnostiky) obsahuje informace o kontrole kvality na Urovni pozice
biomarker( CDx. Pokud nejsou uvedeny zadné pozice, znamena to,
ze bylo dosazeno dostatec¢ného pokryti v celé cilené varianté a
oblasti. Dal$i informace naleznete v ¢asti Kontrola kvality
doprovodné diagnostiky na strané 37.

Cést Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated
(Vyhodnoceni zamyslenych pouziti doprovodné diagnostiky) jsou
uvedena vSechna zamyslena pouziti CDx a je uvedeno, zda byla v
tomto vzorku hodnocena. Dal$i informace o zamysleném pouZziti
TSO Comprehensive naleznete v Piibalovy letak k modulu TruSight
Oncology Comprehensive (EU) (dokument ¢. 200007789).
Informace o typu nadoru, biomarkeru a terapii jsou uvedeny v
prohlaseni o zamysleném pouziti.

Vyhodnoceni se provadi, pokud je typ nddoru vhodny pro CDx a
vzorek proSel pozadovanymi kategoriemi kontroly kvality. Dalsi
informace o kritériich nezbytnych pro hodnoceni vzorkt pro CDx
naleznete v tabulce Vyhodnoceni zamyslenych pouZiti doprovodné
diagnostiky na strané 38.

* Yes (Ano) - Vzorek byl hodnocen pro toto
zamyslené pouziti. Konkrétni vysledky by byly
identifikovany v ¢asti vykazu FDA Uroven 1.

* No (Ne) - Vzorek nebyl pro toto zamyslené pouziti
hodnocen a v komentafi je vysvétleno proc.

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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Priloha D: MNV, indely a delece v EGFR a RET zjistitelné

detek&nim programem pro fazované varianty

Chromosome

(Chromozom)

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Pozice

(hg19)

55242462

55242463

55242464

55242464

55242465

55242465

55242465

55242465

55242465

55242465

Reference Allele (Referencni alela)

CAAGGAATTAAGAGAA

AAGGAATTAAGAGAAG

AGGAATTAAGAGA

AGGAATTAAGAGAAGC

GGAATTAAGA

GGAATTAAGAGAAG

GGAATTAAGAGAAGCAA

GGAATTAAGAGAAGCAAC

GGAATTAAGAGAAGCAACA

GGAATTAAGAGAAGCAACATC

Alternativni
alela

C

AATTC

AATTC

AAT

AAT

Gene

(Gen)

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

Zména aminokyseliny

NP_005219.2:p.(Lys745_
Glu749del)

NP_005219.2:p.(Lys745_
Ala750delinsThr)

NP_005219.2:p.(Clu746_
Glu749del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ala750del)

NP_005219.2:p.(Leu747
Glu749del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ala750delinsllePro)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinsllePro)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751delinslle)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Thr751del)

NP_005219.2:p.(Glu746_
Ser752delinslle)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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Chromosome

(Chromozom)

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

Pozice

(hg19)

55242465

55242466

55242466

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242467

55242468

55242468

55242468

Reference Allele (Referencni alela)

GGAATTAAGAGAAGCA

GAATTAAGAGAAGCAACAT

GAATTAAGAGAAGCAA

AATTAAGAGAAGCAAC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATC

AATTAAGAGAAGCAACATCTC

AATTAAGAGAAGCAACA

AATTAAGAGAAGCAAC

ATTAAGAGAAGCAACATCT

ATTAAGAGAAGCAAC

ATTAAGAGAAG

Alternativni
alela

G

TCT

TTGCT

GCA

GC

Gene

(Gen)

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

Zména aminokyseliny

NP_005219.2:p.(Clu746_

Ala750del)

NP_005219.2:p.(Glu746_

Ser752delinsAla)

NP_005219.2:p.(Glu746_

Thr751delinsAla)
NP_005219.2:p.(Leu747

Thr751del)

NP_005219.2:p.(Clu746_

Ser752delinsAsp)

NP_005219.2:p.(Glu746_

Ser752delinsVal)

NP_005219.2:p.(Glu746_

Pro753delinsValSer)

NP_005219.2:p.(Glu746_

Thr751delinsValAla)

NP_005219.2:p.(Clu746_

Thr751delinsVal)

NP_005219.2:p.(Leu747_

Ser752del)

NP_005219.2:p.(Leu747_

Thr751delinsGIn)

NP_005219.2:p.(Leu747_

Ala750delinsPro)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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Chromosome

(Chromozom)

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr7

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242469

55242482

55249011

43604549

43609928

43609928

43609928

Reference Allele (Referencni alela)

TTAAGAGAAG

TTAAGAGAAGCAA

TTAAGAGAAGCAACATCT

TTAAGAGAAGCAACATCTCC

TTAAGAGAAGCAACATCTC

TTAAGAGAAGCAA

CATCTCCGAAAGCCAACAAGGAAAT

AC

CTCAGACTTCCAGGGCCCAGGA

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

Alternativni
alela

C

CAA

CA

CCAGCGTGGAT

CACAC

CACAT

CCCAC

Gene

(Gen)

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ala750delinsPro)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751delinsPro)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Ser752delinsGIn)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Pro753delinsGIn)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Pro753delinsSer)

NP_005219.2:p.(Leu747_
Thr751delinsSer)

NP_005219.2:p.(Ser752_
lle759del)

NP_005219.2:p.(Ala767_
Val769dup)

NP_066124.1:p.(Asp378_
Gly385delinsGlu)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609928

43609928

43609928

43609928

43609928

43609933

43609933

43609933

43609933

43609936

43609940

43609940

Reference Allele (Referencni alela)

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

ATCCACTGTGCGACGAGCTG

CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

C
CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

C
CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT
CTGTGCGACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT
TGC

ACGAGCTG

ACGAGCTG

Alternativni

alela

CCCAT

CGCAC

CGCAT

CTCAC

CTCAT

TGCGAT

TGTGAT

TGCGA

TGTGA

GCT

TA

TC

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Asp627_
Leu633delinsAlaHis)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.(Leu629_
lle638delinsCysAsp)

NP_066124.1:p.
(Cys630Ala)

NP_066124.1:p.(Asp631_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Asp631_
Leu633delinsVal)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609940

43609940

43609940

43609940

43609940

43609941

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Reference Allele (Referencni alela)

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGAT

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTGTGCCGCACGGTGATC

ACGAGCTG

CGAGCTG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternativni

alela

C

CA

CG

CT

TT

AGCT

AGTT

AGCAGC

AGCAGT

AGCTCA

AGCTCC

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Asp631_
lle638delinsAla

(
)
NP_066124.1:p.(Asp631_
lle638delinsAla)
(
)
(
)

NP_066124.1:p.(Asp631_
lle638delinsAla

NP_066124.1:p.(Asp631_
lle638delinsAla

NP_066124.1:p.(Asp631_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Asp631_
Leu633delinsGlu)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thré36delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Reference Allele (Referencni alela)

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

Alternativni

alela

AGCTCT

AGTAGC

AGTAGT

AGTTCA

AGTTCC

AGTTCT

CACAGG

CACCGC

CACCGG

CACCGT

CATAGG

CATCGC

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Reference Allele (Referencni alela)

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGCA

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACGGTGATCGC

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternativni

alela

CATCGG

CATCGT

CACAG

CACCG

CATAG

CATCG

TCAAGC

TCAAGT

TCATCA

TCATCC

TCATCT

TCCAGC

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala639delinsHisArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thré36delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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/8

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

Reference Allele (Referencni alela)

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

Alternativni

alela

TCCAGT

TCCTCA

TCCTCC

TCCTCT

TCGAGC

TCGAGT

TCGTCA

TCGTCC

TCGTCT

TCTAGC

TCTAGT

TCTTCA

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thré36delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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88

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609942

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (Referencni alela)

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCACG

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

GAGCTGTGCCGCA

AGCTG

AGCTG

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

AGCTGTGCCGCACGGT

Alternativni

alela

TCTTCC

TCTTCT

TCAT

TCCT

TCGT

TCTT

TA

TC

CAGC

CCGC

CGGC

CTGC

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Thr636delinsSerSer)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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68

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (Referencni alela)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativni

alela

TAAGACCA

TAAGACCG

TAAGACCT

TAAGGCCA

TAAGGCCT

TACGACCA

TACGACCG

TACGACCT

TACGCCCA

TACGCCCG

TACGCCCT

TACGGCCA

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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06

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (Referencni alela)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativni

alela

TACGGCCG

TACGGCCT

TACGTCCA

TACGTCCG

TACGTCCT

TCAGACCA

TCAGACCG

TCAGACCT

TCAGGCCA

TCAGGCCG

TCAGGCCT

TCCGACCA

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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L6

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (Referencni alela)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativni

alela

TCCGACCG

TCCGACCT

TCCGCCCA

TCCGCCCG

TCCGCCCT

TCCGGCCA

TCCGGCCG

TCCGGCCT

TCCGTCCA

TCCGTCCG

TCCGTCCT

TGAGACCA

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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6

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (Referencni alela)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativni

alela

TGAGACCG

TGAGACCT

TGAGGCCA

TGAGGCCG

TGAGGCCT

TGCGACCA

TGCGACCG

TGCGACCT

TGCGCCCA

TGCGCCCG

TGCGCCCT

TGCGGCCA

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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€6

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (Referencni alela)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

Alternativni

alela

TGCGGCCT

TGCGTCCA

TGCGTCCG

TGCGTCCT

TTAGACCA

TTAGACCG

TTAGACCT

TTAGGCCA

TTAGGCCG

TTAGGCCT

TTCGACCA

TTCGACCG

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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V6

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (Referencni alela)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAGCC

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternativni

alela

TTCGACCT

TTCGCCCA

TTCGCCCG

TTCGCCCT

TTCGGCCA

TTCGGCCG

TTCGGCCT

TTCGTCCA

TTCGTCCG

TTCGTCCT

TAAGAC

TAAGGC

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid



'140dX3 0dd 3ZN0Od "OYLIA NI 3OILSONOVIA X ONIQHN

70A 19980000¢ "2 wuswn3og

G6

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (Referencni alela)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

Alternativni

alela

TACGAC

TACGCC

TACGGC

TACGTC

TCAGAC

TCAGGC

TCCGAC

TCCGCC

TCCGGC

TCCGTC

TGAGAC

TGAGGC

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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96

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

Reference Allele (Referencni alela)

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTGATCGCAG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

Alternativni

alela

TGCGAC

TGCGCC

TGCGGC

TGCGTC

TTAGAC

TTAGGC

TTCGAC

TTCGCC

TTCGGC

TTCGTC

CAGCA

CAGCC

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Ala640delinsValArgPro)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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L6

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609943

43609944

Reference Allele (Referencni alela)

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTGTGCCGCACGGTG

AGCTG

GCTGT

Alternativni

alela

CAGCT

CCGCA

CCGCC

CCGCT

CGGCA

CGGCC

CGGCT

CTGCA

CTGCC

CTGCT

1T

CGTAC

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Val637delinsAlaAla)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Leu633delinsVal)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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86

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Reference Allele (Referencni alela)

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternativni

alela

CGTCC

CGTGC

CGTTC

CGTAAGA

CGTAAGG

CGTACGA

CGTACGG

CGTACGT

CGTCAGA

CGTCAGG

CGTCCGA

CGTCCGG

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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66

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Reference Allele (Referencni alela)

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternativni

alela

CGTCCGT

CGTGAGA

CGTGAGG

CGTGCGA

CGTGCGG

CGTGCGT

CGTTAGA

CGTTAGG

CGTTCGA

CGTTCGG

CGTTCGT

TGTAAGA

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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ool

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

Reference Allele (Referencni alela)

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

Alternativni

alela

TGTAAGG

TGTACGA

TGTACGG

TGTACGT

TGTCAGA

TGTCCGA

TGTCCGG

TGTCCGT

TGTGAGA

TGTGAGG

TGTGCGA

TGTGCGG

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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LOL

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609944

43609945

43609945

Reference Allele (Referencni alela)

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGTGC

GCTGT

GCTGT

GCTGT

GCTGT

CTGTGC

CTGTGC

Alternativni

alela

TGTGCGT

TGTTAGA

TGTTAGG

TGTTCGA

TGTTCGG

TGTTCGT

TGTAC

TGTCC

TGTGC

TGTTC

GTATGG

GTCTGG

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Glu632_
Cys634delinsAspValArg)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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col

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609945

43609945

43609948

43609948

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Reference Allele (Referencni alela)

CTGTGC

CTGTGC

TGC

TGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativni

alela

GTGTGG

GTTTGG

CCA

CCG

GGGA

GGGG

GGGT

TCCAAAAAGA

TCCAAAAAGG

TCCAAAACGA

TCCAAAACGG

TCCAAAACGT

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.(Leu633_
Cys634delinsValTrp)

NP_066124.1:p.
(Cys634Pro)

NP_066124.1:p.
(Cys634Pro)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635delinsTrpGly)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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€0l

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Reference Allele (Referencni alela)

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativni

alela

TCCAAAGAGA

TCCAAAGAGG

TCCAAAGCGA

TCCAAAGCGG

TCCAAAGCGT

TCCCAAAAGA

TCCCAAAAGG

TCCCAAACGA

TCCCAAACGG

TCCCAAACGT

TCCCAAGAGA

TCCCAAGAGG

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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oL

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Reference Allele (Referencni alela)

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativni

alela

TCCCAAGCGA

TCCCAAGCGG

TCCCAAGCGT

TCCGAAAAGA

TCCGAAAAGG

TCCGAAACGA

TCCGAAACGG

TCCGAAACGT

TCCGAAGAGA

TCCGAAGAGG

TCCGAAGCGA

TCCGAAGCGG

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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SOl

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

Reference Allele (Referencni alela)

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

CCGC

Alternativni

alela

TCCGAAGCGT

TCCTAAAAGA

TCCTAAAAGG

TCCTAAACGA

TCCTAAACGG

TCCTAAACGT

TCCTAAGAGA

TCCTAAGAGG

TCCTAAGCGA

TCCTAAGCGG

TCCTAAGCGT

TCCAAAA

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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9oL

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609950

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Reference Allele (Referencni alela)

C

GC

GC

GC

GC

GC

Alternativni

alela

TCCAAAG

TCCCAAA

TCCCAAG

TCCGAAA

TCCGAAG

TCCTAAA

TCCTAAG

CAAAAAGA

CAAAACGA

CAAAACGG

CAAAACGT

CAAAGAGG

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

(N3) aAaisusysidwo) ABojoouQ ybisni| Jebeue uny |e20T ninpow oysxonAjeue Adnisod jwjuaooeid 8opoAnid
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L0l

Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Reference Allele (Referencni alela)

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Alternativni

alela

CAAAGCGA

CAAAGCGG

CAAAGCGT

CCAAAAGA

CCAAACGA

CCAAACGG

CCAAACGT

CCAAGAGA

CCAAGAGG

CCAAGCGA

CCAAGCGG

CCAAGCGT

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)
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Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

Reference Allele (Referencni alela)

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

GC

Alternativni

alela

CGAAAAGA

CGAAAAGG

CGAAACGA

CGAAACGG

CGAAACGT

CGAAGAGA

CGAAGAGG

CGAAGCGA

CGAAGCGG

CGAAGCGT

CTAAAAGG

CTAAACGA

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)
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Chromosome

(Chromozom)

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

chr10

Pozice

(hg19)

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43609952

43613904

43615630

43615630

43615630

43615630

43615630

Reference Allele (Referencni alela)

GC

GC

GC

GC

GC

GC

TTG

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

TTCC

Alternativni

alela

CTAAACGG

CTAAACGT

CTAAGAGA

CTAAGCGA

CTAAGCGG

CTAAGCGT

ACT

ACCA

ACCG

ACCT

GCCA

GCCG

Gene

(Gen)

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProlLys)

NP_066124.1:p.(Cys634_
Arg635insProLys)

NP_066124.1:p.
(Leu790Thr)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)
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Chromosome
(Chromozom)

chr10

Pozice
(hg19)

43615630

Reference Allele (Referencni alela)

TTCC

Alternativni
alela

GCCT

Gene
(Gen)

RET

Zména aminokyseliny

NP_066124.1:p.(Asp903_
Ser904delinsGluPro)
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Prlivodce pracovnimi postupy analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Priloha E Instalace znalostni baze

Provedeni analyzy pomoci TSO Comprehensive (EU) analysis module vyzaduje instalaci znalostni baze.
Znalostni baze jsou soubory zip, které jsou k dispozici ke stazeni na portdlu Lighthouse spole¢nosti
lllumina. lllumina pravidelné vydava nové znalostni baze. Chcete-li aktualizovat znalostni bazi
nainstalovanou v pfistroji, stdhnéte si nejnovéjsi znalostni bazi kompatibilni s vasgim TSO
Comprehensive (EU) analysis module. Pfi aktualizaci znalostni baze je dfive nainstalovana znalostni
baze béhem instalace odstranéna. Znalostni bazi neinstalujte, pokud praveé probihd béh sekvenovani,
analyza nebo jiny instalaéni proces.

/N UPOZORNENI

Abyste predesli ztraté dat, pfed provedenim instalace se ujistéte, Zze nebézi Zadné dalsi
procesy.

1. Stahnéte si poZzadovanou znalostni bazi (ve formatu zip) do mistniho adresare ve svém pfistroji
nebo v poditaci zapojeném do sité. Preferovanym umisténim je jednotka D:.

2. Nasledujicim zplsobem ovéfte kontrolni soucet znalostni baze:

a. Provedte vyhledavani v systému Windows pro PowerShell. Kliknéte pravym tlac¢itkem na tento
program a vyberte Run as administrator (Spustit jako spravce).

b. Zadejte v okné PowerShell Get-FileHash <KB file path>\<kbfilename.zip> -
Algorithm MD5 a vygenerujte kontrolni sou¢et MD5 pro znalostni bazi.

c. Porovnejte kontrolni sou¢et MD5 vystupu s kontrolnim sou¢tem znalostni baze z portalu
Lighthouse spole€nosti lllumina. Pokud se kontrolni sou¢ty neshoduji, odstrafite tento soubor
znalostni baze a znovu jej stahnéte z portalu.

3. V pfistroji nebo v pocitaci zapojeném do sité (mistni sit) oteviete TSO Comprehensive (EU) analysis
module. Dal$i informace o spravé uzivateld TSO Comprehensive (EU) analysis module viz
Referencni pfirucka k pristroji NextSeq 550Dx (dokument &. 1000000009513).

4. Prihlaste se jako spravce nebo jako uzivatel, ktery neni spravce, ale ma opravnéni upravovat
nastaveni modulu.

Pomoci nabidky Tools (Nastroje) pfejdéte na obrazovku Modules & Manifests (Moduly a manifesty).
6. Vyberte moznost TSO Comp (EU).

V ¢asti Knowledge Base Version (Verze znalostni baze) obrazovky vyberte moznost Install New
(Instalovat novou).

8. Prlvodce instalaci vas vyzve, abyste predli do umisténi souboru zip znalostni baze. Ujistéte se, zZe
instalujete znalostni bazi stazenou v kroku 1.
Prlivodce zobrazuje také informace o znalostni bazi, véetné nazvu, verze, verze databaze RefSeq a
data publikovani.

9. V prlvodciinstalaci vyberte moznost Continue (Pokracovat).
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Prlivodce pracovnimi postupy analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Instalator ovéfi, Ze znalostni baze je kompatibilni s TSO Comprehensive (EU) analysis module a ze
neni poskozend. Béhem instalace znalostni baze nelze spustit novou analyzu TSO Comprehensive
(EV).

/N UPOZORNENI

Opusténim stranky Modules & Manifests (Moduly a manifesty) nebo zavfenim prohlize¢e
bé&hem instalace znalostni baze se instalacni proces zrusi.

Po dokonc&eni instalace bude nova znalostni baze uvedena na obrazovce Modules & Manifests
(Moduly a manifesty). Nazev a verze znalostni baze se zobrazi i na obrazovkach Create Run
(Vytvoreni béhu), Requeue Analysis (Opétovné zafazeni analyzy) a Edit Run (Uprava béhu).

Dokument ¢. 200008661 v04 12

URCENO K DIAGNOSTICE IN VITRO. POUZE PRO EXPORT.



Prlivodce pracovnimi postupy analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Pfiloha F Kyberneticka bezpecnost

Antivirovy nebo antimalwarovy software

Nasledujici antivirovy (AV) nebo antimalwarovy (AM) software je spole¢nosti lllumina potvrzen jako
kompatibilni se sitovym operaénim systémem a softwarem TSO Comprehensive (EU) analysis module,
pokud je nakonfigurovan tak, jak to vyZaduje Prlivodce pfipravou pracovisté:

* Windows Defender / Windows Security
* BitDefender
* CrowdStrike

Dalsi podrobnosti ke konfiguraci sité, brany firewall a Ulozisté vam poskytne technicka podpora
spole¢nosti lllumina na adrese techsupport@illumina.com.

Certifikat rozboru TSO Comprehensive

Software TSO Comprehensive (EU) analysis module pouziva k Sifrovani datovych pfipojeni protokol
HTTPS, ktery zajidtuje zachovani divérnosti a bezpecénosti informaci o béhu. Protokol HTTPS je
vyzadovan pro vzdaleny pfistup k pfistroji pomoci webového prohlizece z jiného pocitace ve stejné siti.
TSO Comprehensive (EU) analysis module vyzaduje kromé bezpecnostniho certifikatu PFistroj NextSeq
550Dx TSO Comprehensive (EU) analysis module instalaci bezpeénostniho certifikatu TSO
Comprehensive (EU).

POZNAMKA Pokud je na pfistroji NextSeq 550Dx nainstalovana bezpec¢nostni oprava Local Run
Manager, vzdaleny pfistup z pocitate dodaného zakaznikem prostfednictvim
webového prohlize¢e pomoci protokolu HTTPS na webovy portal NextSeq 550Dx
Local Run Manager je zakdzan.

Chcete-li certifikat zabezpeceni TSO Comprehensive (EU) instalovat, postupujte nasledovné.

Otevrete na pfistroji Analyticky modul TruSight Oncology Comprehensive (EU).

Pomoci nabidky Tools (Nastroje) pfejdéte na obrazovku Modules & Manifests (Moduly a manifesty).
Vyberte modul TSO Comp (EU).

Stahnéte si certifikat HTTPS pro TSO Comprehensive.

Rozbalte obsah souboru zip.

I N

Kliknéte pravym tla¢itkem mySi na soubor BAT a vyberte moznost Run as administrator (Spustit
jako spravce).

N

Podle pokynl dokondete instalaci a restartujte prohlized.
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Prlivodce pracovnimi postupy analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Obnoveni certifikatu zabezpeceni

Pokud doslo v nedavné dobé ke zméné nazvu pfistroje nebo byl pfistroj pfesunut na novou doménu, je
tfeba obnovit bezpeénostni certifikat, abyste k Pfistroj NextSeq 550Dx a TSO Comprehensive (EU)
analysis module znovu ziskali pfistup. Pokyny k obnoveni certifikatu zabezpecéeni Pfistroj NextSeq
550Dx Analyticky modul TruSight Oncology Comprehensive (EU) viz Privodce pfipravou pracovisté.

Chcete-li certifikat zabezpeceni TSO Comprehensive (EU) obnovit, postupujte nasledovné.
1.V pfistroji se pfihlaste k opera¢nimu systému Windows.

2. Ve Windows File Exploreru (Prizkumnika soubor( Windows) piejdéte do adresare, ve kterém je
nainstalovana sluzba znalostni baze (napf. C:\I1lumina\Local Run
Manager\Modules\TSOCompEU\ [VersionNumber] \KBApiService\bin\Scripts).

3. Kliknéte pravym tlacitkem mysi na soubor BAT a vyberte moznost Run as administrator (Spustit
jako spravce).

4. Instalaci dokondete podle zobrazenych pokyn(.

Pokud se potiebujete pfipojit k TSO Comprehensive (EU) analysis module z jiného zafizeni, stahnéte
a nainstalujte obnoveny certifikat na vzdalené zafizeni.
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Prlivodce pracovnimi postupy analytického modulu Local Run Manager TruSight Oncology Comprehensive (EU)

Technicka pomoc

Pokud potiebujete technickou pomoc, obratte se na technickou podporu spoleénosti lllumina.

Web: www.illumina.com
E-mail: techsupport@illumina.com

Bezpecnostni listy (SDS) - k dispozici na webu spole¢nosti lllumina na adrese
support.illumina.com/sds.html.

Dokumentace k produktu -k dispozici ke stazeni z webu support.illumina.com.
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o Odstranén obsah specificky pro verzi 2.3.6.

o Odstranény odkazy na konkrétni verze softwaru TSO
Comprehensive (EU).

o Provedeny drobné aktualizace znéni a gramatiky v souladu se
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