DATENBLATT
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TruSight
Oncology 500
HRD

Untersuchung von
Krebsgenomen mit einer
umfassenden Losung, die
CGP und HRD ermoglicht

« Bewertung der genomischen Instabilitat mit einem
proprietaren Algorithmus von Myriad Genetics

« Untersuchung von Biomarkern in tber 500 Genen,
einschlieBlich kausaler HRR-Varianten (Homologous
Recombination Repair, homologe Rekombinationsreparatur)
und genomischer Signaturen wie HRD (Homologous
Recombination Deficiency, Defizienz der homologen
Rekombinationsreparatur), TMB (Tumor Mutational Burden,
Tumormutationslast) und MSI (Mikrosatelliteninstabilitat)

« Steigerung der Effizienz durch den Einsatz einer
hochprazisen kombinierten Lésung fir CGP (Comprehensive
Genomic Profiling, umfassendes genomisches Profiling) und
den Nachweis der HRD in der eigenen Einrichtung

Analyse auf Basis von

Myriad

genetics

iHHumina
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TRUSIGHT ONCOLOGY 500 HRD

Einleitung

Im Zuge der fortschreitenden Erforschung der Krebs
zugrundeliegenden genetischen Prozesse werden allgemeine
molekulare Signaturen identifiziert, die bei allen Krebsarten
auftreten. Die HRD ist eine dieser Signaturen, die in der
Tumorbiologie im Zusammenhang mit Eierstock-, Brust-,
Bauchspeicheldrisen- und Prostatakrebs zunehmend an
Bedeutung gewinnt." Allerdings ist die Ermittlung der HRD

bei diesen Tumorarten womaglich nur ein Teil der Losung.
Weitere bekannte und unbekannte genetische Faktoren
kdénnen das Tumorwachstum férdern. Beispielsweise

sind bei Eierstockkrebs Mutationen der Gene BRCAT und
BRCAZ in nur ca. 20 % der niedrig differenzierten serésen
Ovarialkarzinome (HGSOC, High-Grade Serous Ovarian
Cancer) ursachlich (Abbildung 1).? Auch andere genetische
Mutationen kénnen vorhanden sein, darunter Genvarianten
und molekulare Signaturen wie TMB und MSI. Die Bestimmung
weiterer moglicher Faktoren, die zum Tumorwachstum
beitragen, kann den Forschern bereits im Vorfeld wertvolle
Informationen liefern.

Nur mit zusatzlichen Informationen ergibt sich ein umfassendes
Bild der Tumorgenetik. Hierbei kdnnen iterative Einzelgentests
oder kleine Multigen-Panels zum Einsatz kommen.

Diese Verfahren liefern jedoch weniger Informationen pro
Assay und erfordern zusatzliche Proben und Zeit. Eine weitere
Maoglichkeit der Bestimmung der genetischen Grundlagen
eines Tumors ist das CGP. Beim CGP handelt es sich um ein
auf Sequenzierung der nachsten Generation (NGS, Next-
Generation Sequencing) basierendes Verfahren, das in einem
einzigen Test und mit einer einzigen Probe die gleichzeitige
Auswertung von Hunderten von Biomarkern ermdglicht,

was die Wahrscheinlichkeit der Entdeckung relevanter
Veranderungen maximiert.

TruSight Oncology 500 HRD ist ein NGS-basierter Forschungs-
Assay, der anhand der Leistung der bewahrten NGS-
Technologie von Illumina und des GIS-Algorithmus (Genomic
Instability Score, Score fur genomische Instabilitat) von Myriad
Genetics das CGP sowie die HRD-Bestimmung ermoglicht.
Der TruSight Oncology 500 HRD-Assay in der eigenen
Einrichtung liefert Laboren anhand einer einzigen Probe und

in einem einzigen Workflow (Tabelle 1, Tabelle 2) genaue,
sensitive Informationen zu Uber 500 Genen und genomischen
Signaturen, die dazu beitragen, die genetische Struktur von
Tumoren zu entschlisseln.

Uber die HRD

Bei der HRD handelt es sich um eine komplexe genomische
Signatur, die sich aus der Unfahigkeit einer Zelle zur Reparatur
durch HRR bei DNA-Doppelstrangbrtchen ergibt.
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BRCA-Mutationen

Methylierung der Promoterregion von HRR-Genen
Andere Mutationen bei HRR-Genen
Méglicherweise HRD

HR profizient/intakt

Sonstiges

Abbildung 1: Tumoren kénnen neben BRCA-Mutationen

und genomischer Instabilitdt noch weitere Veranderungen
aufweisen: Wahrend sich bei 50 % der HGSOC-Proben

ein positiver HRD-Status nachweisen lasst, gibt es eine
bedeutende Anzahl an Tumoren, deren Ursachen Uber Faktoren
wie BRCA-Mutationen und genomische Narben hinausreichen.?

Die Fahigkeit, DNA-Schaden zu reparieren, ist fur die
Aufrechterhaltung der genomischen Stabilitat und der
Zellfunktionen unerlasslich und bildet die Voraussetzung fur
die Integritat der Chromosomen sowie die Lebensfahigkeit

der Zellen. Am HRR-Mechanismus sind mehrere Gene beteiligt.
BRCAT und BRCA2 kommt hierbei eine Schlisselrolle zu
(Tabelle 3).2% Ist die HRR gestért, werden Doppelstrangbriiche
entweder nicht oder Uber den fehleranfalligen fehleranfalligen
NHEJ-Mechanismus (Nonhomologous End Joining,
nichthomologe Endverkntpfung) repariert. Aus den hieraus
resultierenden Narben folgt u. U. eine genomische Instabilitat,
die die Entstehung von Tumoren begtinstigt.”

Genomische Narben und GIS

Genomische Narben sind Anomalien, die strukturelle
Veranderungen an den Chromosomen zur Folge haben.

Die wichtigsten genomischen Narben sind LOH (Loss of
Heterozygosity, Verlust der Heterozygotie)®, TAl (Telomeric
Allelic Imbalance, allelische Imbalance der Telomere)®

und LST (Large-Scale State Transitions, umfassende
Zustandsanderungen)'® (Tabelle 4). Aus der gemeinsamen
Auswertung der drei genomischen Narben ergibt sich ein GIS,
der als Indikator fur den HRD-Status verwendet werden kann.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Tabelle 1: TruSight Oncology 500 HRD: CGP- und

HRD-Inhalt

Tabelle 2: TruSight Oncology 500 HRD: Assay-Details

Merkmal

Beschreibung

Ermdglicht CGP

Genanzahl

DNA: 523, RNA: 55

PanelgroBe

1,94 Mb DNA, 358 kb RNA

Merkmal Beschreibung
DNA: 40 ng
RNA: 40 ng
Zugabebedarf

FFPE: Mindestempfehlung

von 2 mm?® aus FFPE-
Gewebeproben

Erfassung in Leitlinien

Wichtige Leitlinien fir mehrere
Arten solider Tumoren

Erfassung in klinischen
Studien

>1.000

Immunonkologie-
Biomarker

TMB, MSI

Probendurchsatz (TruSight
Oncology 500 + TruSight
Oncology 500 HRD)

8 Proben pro Lauf (NextSeq 550
System oder NextSeq 550Dx
System (Forschungsmodus))

16 Proben pro Lauf
(NovaSeq 6000 System)

Pan-Cancer-Biomarker

NTRK1, NTRKZ, NTRK3

Analysesoftware

DRAGEN TruSight Oncology 500

HRD-Status

Probenkonfiguration

Mischung aus 8 DNA-
Bibliotheken (oder 8 DNA- +
RNA-Bibliotheken) und 1-8 HRD-
Bibliotheken (unterstitzt auf
dem NextSeq 550 System oder
dem NextSeq 550Dx System
(Forschungsmodus))

Anz. der Sonden

ca. 25.000

Manueller Aufwand

ca.10,5h

Erfassung von Ethnien

EAS, EUR, AFR, AMR, SAS®

Assay-Zeit insgesamt

4-5 Tage von der Nukleinsgure
zum Variantenbericht

BRCAT1-/BRCA2-Coverage

Kleine Varianten und
Varianten mit umfangreichen
Rearrangements

Untersuchte genomische
Narben

LOH, TAI, LST

Sequenziersystem

NextSeq 550 System oder
NextSeq 550Dx System
(Forschungsmodus) oder
NovaSeq 6000 System
(SP-FlieBzelle)

GIS

Numerischer Score von 100

Laufzeit der
Sequenzierung

24 h (NextSeq 550 High
Output Kit)

19 h (NovaSeq 6000 SP)

GIS-Algorithmus

Auf Basis von Myriad Genetics

Sequenzierungslauf

2 x 101 Zyklen

Analysesoftware

DRAGEN TruSight Oncology 500

a. AFR = afrikanisch; AMR = amerikanisch (gemischte Abstammung);
EAS = ostasiatisch; EUR = européisch; SAS = slidasiatisch

Nachweisgrenze

HRD
GIS: 32 % Tumorgehalt?®

CGP

Kleine Varianten: 5 % VAF
Fusionen: 5 Kopien je ng RNA
CNVs: 2,2-facher Fold-Change
Umfangreiche BRCA-
Rearrangements

(= 3 Exons): 43 % VAF?
Umfangreiche BRCA-
Rearrangements

(< 3 Exons): 50 % VAF?@

Analytische Sensitivitat

TruSight Oncology 500: >
96 % (fur alle Variantentypen
bei 5 % VAF)

Analytische Spezifitat

GIS: 100 %°
TruSight Oncology 500:
99,9998 % (fur SNV-Bestimmung)

a. Ergebnisse einer internen Studie zur Nachweisgrenze anhand von
FFPE-Eierstockproben (Formalin-Fixed, Paraffin Embedded,
formalinfixiert, in Paraffin eingebettet)

b. Ergebnisse einer internen Studie zur Leerwertgrenze anhand von

Eierstock-Normalproben

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Bestimmung des HRD-Status Tabelle 3: Am HRR-Mechanismus beteiligte Gene?
Der HRD-Status lasst sich durch Ermittlung des Vorhandenseins ATM CHEK?2 RAD50
kausaler Gene (BRCA- und andere HRR-Gene) und/oder der

Folgen von genomischen Narben bestimmen. Derzeit gibt ATR FANCA RADS51
es mehrere Assays zur Messung des HRD-Status mit jeweils

unterschiedlichen Kriterien." Einige Assays bestimmen die BARD1 FANCC RAD51B
genomische Instabilitat ausschlieBlich anhand von %LOH.

Die Hinweise darauf, dass die Auswertung aller drei BRCA1 FANCI RAD51C
genomischen Narben (LOH, TAI, LST) die Identifizierung

HRD-positiver Proben maximieren kann, verdichten sich'?'4 BRCAZ2 FANCL RAD51D
Im Gegensatz zu anderen im Handel erhaltlichen Assays

ermoglicht die TruSight Oncology 500 HRD-L6sung das BRIP1 NBN RAD54L
CGP und die Auswertung aller drei genomischen Narben in

der eigenen Einrichtung.” Hieraus ergibt sich die hochgradig CDK12 PALB2 TP53
sensitive, zuverlassige Bestimmung des HRD-Status und

anderer krebsassoziierter genomischer Varianten, die in einer CHEK1 PTEN

Probe vorhanden sein kdnnen.

Tabelle 4: Die drei in einem GIS enthaltenen genomischen Narben

Genomische Narbe Beschreibung

Eines der beiden Allele fur ein Gen geht verloren, wodurch
LOH eine homozygote Zelle entsteht. Ist das verbleibende Allel
defekt, kann hieraus malignes Zellwachstum folgen. '

TAl am Ende der Chromosomen (Telomere) eines Paares.
Das heiBt, ein Chromosom weist eine groBere Anzahl

NichtUbereinstimmung des Verhaltnisses der Allele !
von Allelen auf als das andere.

LST die Diskrepanzen innerhalb des Chromosomenpaares

Bruchstellen zwischen Chromosomenbereichen,
zur Folge haben.

* Die genomischen Narben werden mit einem proprietaren
Algorithmus von Myriad Genetics untersucht.
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Umfassende Inhalte

Der Inhalt von TruSight Oncology 500 wurde unter
Einbeziehung anerkannter Experten im Bereich Onkologie
entwickelt und umfasst aktuelle sowie neue Biomarker mit
umfassender Coverage von Genen, die in wichtigen Richtlinien
und Kklinischen Studien fur zahlreiche Tumorarten enthalten
sind. Das Panelsondendesign erfasst sowohl bekannte als auch
neue Genfusionen und umfasst 523 Gene zur Bestimmung

von Varianten, die wahrscheinlich zur Tumorgenese beitragen.
Die Biomarker enthalten Einzelnukleotidvarianten (SNVs,
Single-Nucleotide Variants), Insertionen/Deletionen (Indels),
Kopienzahlvarianten (CNVs, Copy-Number Variants),
Genfusionen, umfangreiche Rearrangements in BRCA-Genen
und komplexe genomische Immunonkologie-Signaturen wie
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) und Tumormutationslast (TMB).

TruSight Oncology 500 HRD enthalt zudem ca. 25.000
genomweite Sonden, die speziell fur die Untersuchung
genomischer Narben in einem breiten Spektrum von Ethnien
entwickelt wurden. Die Anzahl der fur die Bestimmung des GIS
erforderlichen SNPs wurde mithilfe einer In-silico-Simulation
ermittelt. Die SNPs wurden anhand von Daten aus dem

1000 Genomes Project ausgewahlt.

/) Eine Genliste finden Sie unter

www.illumina.com/tso500.

Optimierter Workflow

Der umfassende, optimierte Workflow von der Probenzugabe
bis zum endgultigen Bericht vereinfacht den Einsatz von CGP
mit HRD-Bestimmung in der eigenen Einrichtung (Abbildung 2).
Der HRD-Assay ist so optimiert, dass er mit dem TruSight
Oncology 500-Standard-Assay durchgefihrt werden kann,
und bietet damit maximale Effizienz. Zusatzliche Zeit ist nicht
erforderlich. Gebrauchsfertige Bibliotheksvorbereitungskits,
unkomplizierte Methoden und genaue, schnelle Pipelines fur
das Varianten-Calling sorgen daftr, dass der Workflow in nur
vier Tagen abgeschlossen werden kann.

DNA oder RNA und DNA
als Ausgangsmaterial

Der TruSight Oncology 500 HRD-Assay kann mit aus der
gleichen Probe extrahierter DNA oder DNA und RNA als
Zugabematerial verwendet werden. Beachten Sie, dass der GIS
anhand der DNA-Probe bestimmt wird. Bei der Verwendung
von DNA beginnt die Probenvorbereitung mit dem Schneiden
genomischer DNA (gDNA). Bei der Verwendung von DNA und
RNA besteht der erste Schritt in der reversen Transkription

der RNA-Probe in cDNA. Sequenzierungsfertige Bibliotheken
werden gleichzeitig anhand von geschnittener gDNA und
cDNA generiert.

FFPE-Proben Probenvorbereitung Rl cereitung Sequenzierung Varianten-Calling Auswertung
und -anreicherung und Berichterstellung

@ 7T o 98 &

L =

Unterstutzt mehrere Im Handel TruSight Oncology 500 NextSeq 550, DRAGEN Im Handel verflgbare
Gewebetypen verflgbare + NextSeq 550Dx TruSight Oncology 500 Auswertungs-
DNA-/ RNA- TruSight Oncology 500 (im RUO-Modus) und Berichtslésungen
Extraktions-Kits HRD oder NovaSeq 6000
System

Abbildung 2: Optimierter TruSight Oncology HRD-Workflow: TruSight Oncology 500 HRD lIasst sich in aktuelle Labor-Workflows
integrieren. Die Verarbeitung von Nukleinsauren bis zu den Varianten-Calls nimmt vier Tage in Anspruch.
a. Nichtin allen Landern verfigbar. lllumina Connected Insights ermdglicht benutzerdefinierte Tertidranalysen anhand von API-Abfragen an Datenquellen

von Drittanbietern.
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Hinzuflgen von Tags fur analytische
Spezifitat

Wahrend der Bibliotheksvorbereitung werden den gDNA-
Fragmenten eindeutige molekulare Identifikatoren (UMls,
Unigue Molecular Identifiers)' hinzugeflgt. Diese UMIs
ermoglichen die Erkennung von Varianten bei niedriger
Variantenallelfrequenz (VAF) und verhindern zugleich Fehler,
sodass hohe analytische Spezifitat gewahrleistet werden kann.

Zielgerichtete Verarbeitung durch
Anreicherung von Bibliotheken

Die Bibliotheksvorbereitung basiert auf bewahrter
Hybriderfassungschemie, um ausgewahlte Ziele von DNA- und
RNA-basierten Bibliotheken zu reinigen. Die DNA-Anreicherung
mit den HRD-Sonden erfolgt auf der gleichen Platte zur
gleichen Zeit wie die TruSight Oncology 500-Anreicherung.
Biotinylierte Sonden hybridisieren an Regionen von Interesse,
die magnetisch mit Streptavidin-beschichteten Beads erfasst
und dann eluiert werden, um den Bibliothekspool anzureichern.
Das Hybriderfassungsverfahren ist hochgradig sensitiv und
kann Genfusionen mit bekannten und neuen Partnern genau
charakterisieren. TruSight Oncology 500-Bibliotheken und
HRD-Bibliotheken werden vor der Sequenzierung gepoolt.

Sequenzieren von Proben

Gepoolte TruSight Oncology 500- und HRD-Bibliotheken
werden mit dem NextSeq" 550 System, dem NextSeq 550Dx
System’ oder dem NovaSeq” 6000 System sequenziert.
Gerate der NextSeq System-Produktreihe kénnen acht
Proben pro Lauf verarbeiten, das NovaSeq System verarbeitet
16 Proben pro Lauf auf einer SP-FlieRzelle." Da die TruSight
Oncology 500- und HRD-Bibliotheken vor der Sequenzierung
gepoolt werden, bleibt der Probendurchsatz gleich. Alle
Probenindizes zeichnen sich durch eine konsistente Leistung
aus und liefern so Sequenzierungsmetriken tber den
Qualitatssicherungserwartungen.

Dank der flexiblen Batching-Konfigurationen auf dem

NextSeq 550 System und dem NextSeq 550Dx System

lassen sich acht TruSight Oncology 500-Bibliotheken (DNA
oder DNA+RNA) mit 1-8 HRD-Bibliotheken mischen. Dieses
Merkmal ermdglicht Forschern, aktuelle Ressourcen optimal
zu nutzen und die mit dem Warten auf bestimmte Probentypen
verbundenen Verzogerungen zu minimieren.

T Nurim Forschungsmodus.

1 Das Erreichen von 16 Proben pro Lauf mit dem DNA/RNA-Kit
erfordert die Verwendung des NovaSeq 6000 Xp-Workflows.
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Schnelle, prazise Analyse

Das Varianten-Calling fur TruSight Oncology 500 HRD
erfolgt Uber die DRAGEN" TruSight Oncology 500 v2
Analysis Software mit beschleunigten und vollstandig
integrierten Bioinformatikalgorithmen, die eine optimale
Assay-Leistung sicherstellen. Zusatzlich zur geringeren
Analysedauer enthalt die Version v2 eine hochentwickelte
HRD-Pipeline, die mit einem proprietaren GIS-Algorithmus
von Myriad Genetics genaue Ergebnisse gewahrleistet
und einen umfassenden GIS liefert. Die DRAGEN TruSight
Oncology 500 v2 Analysis Software eignet sich auch fur
das Calling von BRCA-LR-Varianten (Large Rearrangement,
umfassendes Rearrangement).

Die DRAGEN-Analyse kann auf einem lokalen DRAGEN-Server
oder mit lllumina Connected Analytics (ICA) in der Cloud
durchgefuhrt werden. Beide Versionen nutzen fortschrittliche,
proprietare Algorithmen, die Fehler und Artefakte entfernen.

Hieraus ergibt sich die Mdglichkeit, Mutationen in Uber

500 Genen bei einer Variantenallelfrequenz (VAF) fur kleine
Varianten von 5 % mit einer analytischen Sensitivitat von

> 96 % und einer analytischen Spezifitat von > 99,9998 %

zu bestimmen (Tabelle 2 und Tabelle 5). Eine Spezifitat auf
diesem Niveau ist besonders dann von Vorteil, wenn es wichtig
ist, zu bestimmen, wie viele Mutationen pro Mb vorliegen,
beispielsweise bei der TMB-Evaluierung mit dem Tumor-
Only-Workflow. Die Analyse von DNA-Variantendaten mit der
TruSight Oncology 500 Local App und der DRAGEN TruSight
Oncology 500-Pipeline liefert Ubereinstimmende Ergebnisse.
Analysen mit der DRAGEN-Pipeline sind hierbei jedoch 2- bis
4-mal so schnell wie mit der lokalen App, womit die endgultigen
Ergebnisse friher zur Verfigung stehen.

Tabelle 5: Hochgenaue Erfassung kleiner
BRCA-Varianten

Variante VAF Erfassungsrate
BRCA2:N289H 5% 100 %
BRCA2:N991D 5% 100 %
BRCA1:51613G 5% 100 %
BRCAT:K1183R 5% 100 %
BRCAT:K820E 5% 100 %
BRCA1:D435Y 5% 100 %

Sechs kleine BRCA-Varianten, die urspriinglich eine VAF von 7,5 % im
Referenzmaterial BRCA Somatic Multiplex | (Horizon Discovery) aufwiesen,
wurden auf eine VAF von 5 % verdlnnt. Die Erfassungsrate wurde mit dem
TruSight Oncology 500 HRD-Assay bestimmt.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Die Varianteninterpretation und die Generierung des
Abschlussberichts sind durch die Integration in lllumina
Connected Insights und andere kommerzielle Anbieter wie
Pierian Clinical Genomics Workspace (CGW) verfugbar.
Varianten-Calling-Dateien (VCF, Variant Calling Files), die

lokal oder Uber die Cloud mit lllumina Connected Analytics
erstellt werden, konnen in das gewunschte Tertidranalysetool
hochgeladen werden. Aus potenziell Tausenden von Varianten
lassen sich biologisch relevante Varianten filtern und in einem
abschlieBenden, anpassbaren Bericht priorisieren. Fir den HRD-
Status kann der genomische Instabilitatsscore direkt angegeben
werden. In einigen Fallen konnen Tertidranalysetools ein
zusammengesetztes HRD-positives bzw. -negatives Ergebnis
ausgeben, indem BRCAT- und BRCA2-Varianten in Kombination
mit einem hohen oder niedrigen GIS verarbeitet werden.

Reproduzierbare,
belastbare Ergebnisse

Zur Demonstration der hohen Qualitat der mit dem

TruSight Oncology 500 HRD erzielten Ergebnisse hat

Illumina verschiedene Vergleichsstudien mit dem aktuellen
Referenzstandardtest fir den HRD-Nachweis durchgefuhrt.

Die Daten einer groBen Kohorte mit Eierstockkrebsproben
wurden mit den Daten der gleichen Proben verglichen, die mit
TruSight Oncology 500 HRD untersucht wurden. Fur alle Proben
waren die Daten in hohem MaBe Ubereinstimmend, mit einem
R2-Wert von 0,98 fir den GIS (Abbildung 3, Tabelle 6).

Zum Nachweis, dass die Erganzung der HRD-Tests das
Varianten-Calling nicht beeintrachtigt, wurden die Ergebnisse
des TruSight Oncology 500 HRD-Assays mit denen von
TruSight Oncology 500 verglichen. Daten aus verschiedenen
Tumortypen und fur verschiedene Variantentypen wiesen
eine hohe Ubereinstimmung auf (Abbildung 4, Tabelle 7).

Tabelle 6: Hohe Ubereinstimmungsraten beim
HRD-Status zwischen TruSight Oncology 500 HRD
und einem Referenzstandard

PPA, % NPA, % OPA, %
(95 % Kil) (95 % Kil) (95 % KI)

Allgemeiner 952 968 960

HRD-Status - o -

(N = 194) (89,2-97,9) (91,0-98,9)  (92,2-97,9)

BRCA-Analyse 92,9 98,6 96,9

(N =197) (83,0-97,2) (95,0-99,6) (93,5-98,6)

HRD GIS 951 971 96,1

(N =204) (89,1-97,9) (91,9-99,0) (92,6-98,0)

PPA (Positive Percent Agreement, positive prozentuale Ubereinstimmung);
NPA (Negative Percent Agreement, negative prozentuale Ubereinstimmung);
OPA (Overall Percent Agreement, prozentuale Gesamtibereinstimmung)

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Abbildung 3: Der mit TruSight Oncology 500 HRD ermittelte
GIS stimmt mit dem Myriad Genetics-GIS Uberein: Fur
TruSight Oncology 500 HRD wurden 40 ng DNA, die aus
FFPE-Eierstockproben (Formalin-Fixed, Paraffin Embedded,
formalinfixiert, in Paraffin eingebettet) extrahiert wurde, als
Assay-Zugabe verwendet. Die DNA-Bibliothek wurde fir die
einzelnen Proben in zwei Hybridisierungsreaktionen aufgeteilt,
eine mit TruSight Oncology 500-Sonden und die andere mit
HRD-Sonden. Beide Bibliotheken wurden fir die Sequenzierung
mit acht Proben pro Lauf auf einem NextSeq 550 System
gepoolt. Die Analyse erfolgte mithilfe der DRAGEN TruSight
Oncology 500 v2 Analysis Software. Die Proben wurden auch
mit einem Referenz-Assay als orthogonaler Test getestet.
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Abbildung 4: Hohe Ubereinstimmung der TMB-Ergebnisse
zwischen TruSight Oncology 500 und TruSight Oncology 500
HRD: Ein Satz von 125 Eierstockkrebsproben wurde mit dem
TruSight Oncology 500-Assay und dem TruSight Oncology 500
HRD-Assay sequenziert.
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Tabelle 7: Ubereinstimmende Ergebnisse zwischen
TruSight Oncology 500 und TruSight Oncology 500
HRD nach Variantentyp

Variantentyp Ubereinstimmung

PPA =99,43 %
NPA = 99,99 %
OPA =99,99 %

Kleine Varianten

PPA = 96,79 %
CNVs NPA = 99,65 %
OPA=99,40 %

MSI OPA =100 %

HRD-Tests in der eigenen
Einrichtung

TruSight Oncology 500 HRD lasst sich problemlos in den
Workflow von Laboren integrieren, die derzeit NGS verwenden.
Damit kénnen diese CGP in Kombination mit HRD-Bestimmung
anbieten, ohne sich in einen vollig neuen Workflow oder eine
entsprechende Technologie einarbeiten zu mussen. Durch die
Durchfuhrung von Tumor-Assays in der eigenen Einrichtung
konnen die Labore Proben und Rohdaten behalten, was sich
positiv auf die Durchlaufzeit und die Probenkoordination
auswirkt. Mit der Kombination mehrerer unabhangiger Assays
zu einem einzigen Assay sparen Labore Probenmaterial, Zeit
und Geld und erhdhen zugleich die Chance, dass positive
Biomarker erkannt werden.

Verbesserte Produktmerkmale

[llumina sichert mit herausragendem Service und Support den
Erfolg von Laboren. TruSight Oncology 500-Produkte® sorgen
mithilfe folgender Merkmale fur hdhere Effizienz:

« Vorabbenachrichtigung liber Anderungen: lllumina benach-
richtigt Labore sechs Monate vor wesentlichen Anderungen
an Produkten des TruSight Oncology 500-Portfolios.$

o Analysezertifikat: Alle TruSight Oncology 500-Produkte®
erhalten von der Qualitatssicherungsabteilung von Illumina
ein Analysezertifikat (CoA, Certificate of Analysis) zum
Nachweis, dass das Produkt die Freigabespezifikationen
und die Qualitatsvorgaben erfullt.

§ Fur TruSight Oncology 500-Pakete auf dem NextSeq
550Dx-Gerat gelten die erweiterten Merkmale nur fr
Bibliotheksvorbereitungskits und nicht fir die grundlegenden
Verbrauchsmaterialien.
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« Langere Haltbarkeit: Die garantierte Mindesthaltbarkeit
von TruSight Oncology 500-Reagenzien wurde auf sechs
Monate verlangert, wodurch das Risiko eines Verfalls des
Produkts verringert wird und Labore Reagenzien geman
dem aktuellen Testaufkommen einsetzen kénnen.

Zusammenfassung

TruSight Oncology 500 HRD bietet Laboren eine genaue
Losung fur das CGP sowie die HRD-Bestimmung in der
eigenen Einrichtung. Der HRD-Test liefert einen umfassenden
GIS, der alle drei wichtigen genomischen Narben einbezieht.
Die Leistung entspricht der des derzeitigen Referenz-
Standardtests. Die HRD liefert jedoch moglicherweise nicht
alle erforderlichen Informationen zum Tumor. Die Kombination
aus HRD-Bestimmung und einem umfassenden Assay, der
Uber 500 Gene erfasst, liefert maximale Informationen tGber
relevante Biomarker und genomische Signaturen, die aus einer
einzigen Probe in einem effizienten umfassenden Workflow
gewonnen werden.

Weitere Informationen
TruSight Oncology 500 HRD
Sekundaranalyse mit DRAGEN

[llumina Connected Analytics

[llumina Connected Insights

Bestellinformationen

Produkt Katalog-Nr.
TruSight Oncology 500 HRD? 20076480
(24 samples)
TruSight Oncology 500 variiert®
DRAGEN TruSight O | 500 HRD

rslgntbneology 20073738

Analysis Software, On-Premise?®

a. InJapan nicht zum Kauf erhaltlich.
b. Vollstdndige Liste der TruSight Oncology 500-Kits unter illumina.com/tso500.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.


https://www.illumina.com/products/by-brand/trusight-oncology/tso-500-portfolio.html?scid=2018-271doco175
https://www.illumina.com/products/by-type/informatics-products/dragen-bio-it-platform.html
https://www.illumina.com/products/by-type/informatics-products/connected-analytics.html
https://www.illumina.com/products/by-type/informatics-products/connected-insights.html
http://illumina.com/tso500
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