h FOUNDATIONONE®LIQUID

Specyfikacja techniczna

FoundationOne® Liquid jest badaniem analizujagcym DNA pochodzenia nowotworowego kazace we krwi
(circulating tumor DNA, ctDNA) we wszystkich nowotworach litych.

Tto kliniczne
Pozakomoérkowe DNA (cell-free DNA, cfDNA) to DNA,

ZDROWA TKANKA

(gtowne zrédto pozakomoérkowego DNA,cfDNA.

TKANKA NOWORTWOROWA

ktére swobodnie krazy we krwi. U pacjentéw z choroba ap°ptf’za
nowotworowa, komarki nowotworowe, ktére ulegty artwica
Woydzielanie Apoptoza

apoptozie lub martwicy uwalniajg pozakomorkowe DNA. ]
DNA uwolnione do krwi z komoérek nowotworowych l % l

jest nazywane krazacym DNA pochodzenia Uwalnianie Ny Uwalnianie
nowotworowego (circulating tumor DNA, ctDNA). pozakomorkowego pozakomorkowego
DNA, cfDNA DNA, cfDNA

‘ Krazace komorki

ulegajac lizie uwalniaja DNA

Analizujac pozakomdrkowe DNA wyizolowane z krwi
mozna okresli¢ niestabilnos¢ mikrosatelitarng

i zidentyfikowac istotne klinicznie zmiany genomowe
w DNA pochodzenia nowotworowego a nastepnie
potaczycd je z terapiami celowanymi,
immunoterapiami i badaniami klinicznymi.

Krew zawiera krazace swobodnie DNA (cfDNA)
uwolnione zaréwno z komérek zdrowych jaki i nowotworowych (ctDNA)

Metoda
FoundationOne® Liquid:

* Analizuje probki krwi pacjentow z nowotworami litymi m.in z rakiem ptuca, piersi, jelita grubego.

* Wykorzystuje sekwencjonowanie nowej generacji opartej na technice hybrid capture w potaczeniu z informatycznymi
algortmami, ktére umozliwia zidentyfikowanie prawdziwych mutacji i unikniecie sekwencjonowania artefaktow.

» ldentyfikuje cztery klasy zmian genomowych (substytucje zasad, insercje i delecje, zmiany liczby kopii genu
i rearanzacje) oraz raportuje niestabilnos¢ mikrosatelitarng jesli jest wysoka (MSI-H).

* Ocenia wybrane, klinicznie istotne zmiany genomowe w 70 najczesciej wystepujacych onkogenach.

* Dopasowuje i optymalizuje procesy laboratoryjne aby osiagngc¢ wysoka czutos$c i specyficznosé testu. Udoskonalono
metode izolowania aby uzyskad duzga ilos¢ wysokiej jakosci DNA pochodzenia nowotworowego (ctDNA).

* Wykorzystuje zastrzezong technologie aby doktadnie zidentyfikowac¢ unikalne fragmenty DNA pochodzenia
nowotworowego (ctDNA) z osocza.

SPECYFIKACJA PARAMETROW!'

Czestos¢ wystepowania Czutosé?® Pozytywna wartos¢ predykcyjna
zmutowanych alleli (Positive Predictive Value, PPV)3
(Mutant Allele Frequency, MAF)/
odsetek komérek nowotworowych
(Tumour Fraction)?

>0.5%

99.9% (Cl 99.7%-99.9%)

100% (Cl 99.9%-100%)

Substytucje zasad 0.25%-0.5%

95.8% (Cl 94.5%-96.9%)

99.8% (Cl 99.3%-99.9%)

0.125%-0.25%

68.4% (Cl 65.7%-70.9%)

96.1% (Cl 94.8% -97.1%)

>0.5%

99.7% (Cl 98.7%-99.9%)

100% (CI 99.3%-100%)

Insercje/Delecje (indele)

o/ _ ()
(1-40 par zasad) 0.25%-0.5%

87.7% (CI 811%-92.2%)

98.8% (Cl 95.4%-99.8%)

0125%-0.25%

60.5% (Cl 52.7%-67.7%)

96.8% (Cl 92.3% -98.8%)

>0.5%

100% (Cl 85.9% -100%)

100% (Cl 85.9%-100%)

Rearanzacje* 0.25%-0.5%

89.4% (Cl 65.5%-98.2%)

100% (CI 77.1%-100%)

0.125%-0.25%

68.4% (Cl 43.5% - 86.4%)

100% (CI 71.7% -100%)

(Microsatellite instability, MSI)®

Zmiana liczby konii >20% 95.3% (CI 82.9%-99.2%)

miana liczby kopii genu — — - 5 .

(Copy Number Alterations, CNAY | <209% R&znig sie w zaleznosci od amplitudy | 97.6% (C185.9%-99.9%)
? CNA i frakcji ctDNA

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna >2.0% 92.0% (Cl 72.5%-98.6%) 100% (Cl 82.2%-100%)

Odtwarzalnos$é (srednia zgodnos$é miedzy powtdrzeniami)

97.7% miedzy seriami
95.9% w probkach w tej samej serii

Rodzaj prébki

Petna krew obwodowa

(zobacz szczegoty w instrukcji dotyczacej przygotowania probki)

Czas od momentu otrzymania prébki do wystania raportu’

< 2 tygodnie




i—b Raport

* Wyniki badania sg dostarczone w postaci raportu opracowanego przez naukowcodw bioinformatykdow
i zatwierdzony przez ceryfikowanych patomorfologow.

« Wykryte zmiany genomowe sg wymienione z przypisanymi do nich klinicznie istotnymi terapiami
celowanymi, immunoterapiami i badaniami klinicznymi.

« Zaraportowane zmiany genomowe mogg wskazywac na odpowiedz lub brak odpowiedzi na leczenie
(zarejestrowane lub w dostepne w badaniach klinicznych) lub tez na podstawie najbardziej aktualnej
wiedzy naukowej sg okreslane jako mutacje kierujagce w onkogenezie.

* Raport uwzglednia poziom niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI), biomarkera, ktéory moze pomac
w przwidywaniu odpowiedzi na inhibitory punktéw kontroli immunologicznej.

* Wynik badania - raport jest dostepny o dla lekarza zlecajacego badanie na portalu
www.foundationmedicine.com

Dodatkowe cechy

Odsetek zmutowanych alleli Wizualizacja MAF

(Mutant Allele Fraction, MAF) Raport z badania zawiera obraz graficzny MAFu. Jesli

MAF oznacza czesto$¢ wystepowania zmutowanych badanie FoundationOne Liquid byto wykonane kilka razy
alleli w probce. Jest raportowany dla substytucji u danego pacjenta, na wykresie mozna zaobserwowacd
zasad oraz insercji i delecji (indeli). wzgledne zmiany MAF, co pomaga lekarzom lepiej

zrozumiec¢ ewolucje choroby i bardziej $wiadomie
podejmowac kolejne decyzje.

Obecna lista genéwt

Cata sekwencja kodujaca (substytucje zasad, indele, zmiana liczby kopii genu).

APC AR ATM BRCA1 BRCAZ2 CCND1 CD274 -1y CDHI1 CDK4

CDK6 CDKi2 CDKN2A CHEK2 CRKL EGFR ERBB2 ERRFIT FGFRI1
FGFR2 FOXL2 KRAS MDM2 MET MYC MYCN NF1 PALB2
PDCDILGZ2 (pp-L2) PTEN PTPNT1I RB1 SMO STKITI TP53 VEGFA

Wybrane eksonyi

ABLT AKTI ALK ARAF BRAF BTK CTNNBI DDR2 ESRI
EZH2 FGFR3 FLT3 GNATI GNAQ GNAS HRAS IDH1 IDH2
JAK2 JAK3Z KIT MAP2KT (mexy  MAP2K2 ek MPL MTOR MYD88 NPMI1
NRAS PDGFRA PDGFRB PIK3CA RAFT RET ROST TERT

Wybrane rearanzacje
ALK EGFR FGFR2 FGFR3 PDGFRA RET ROST

Aby dowiedzied sie wiecej o walidacji analitycznej opartej na wczesniejszej wersji testu zwanego FoundationACT
(62 geny) zobacz publikacje w Journal of Molecular Diagnostics.

Referencje

1. Data on file.

2. Liczba kopii-amlifikacji zostata obliczona na podstawie frakcji komoérek nowotworowych w preparacie.

3. 95% przedziat ufnosci.

4. Wykonano dla fuzji gendéw tylko dla wybranych intronéw. Czutos¢ dla fuzji gendw wystepujaca poza wybranymi intronami jest zminiejszona
5. Liczba kopii >8.

6. Wskazane w raporcie jesli MSl jest okreslone jako wysokie (MSI-H)

7. Na podstawie sredniego czasu od momentu otrzymania probki do momentu przestania raportu

Odwiedz strone www.foundationmedicine.com aby stworzy¢ wtasne konto
Obena lista gendw tzn. na miesiac sierpien 2018. Odwiedz strone www.foundationmedicine.com aby zobaczyc najbardziej aktualna liste gendw.
1 Szczegodtowa lista dostepna na zyczenie.
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