Thiét bi NovaSeq™ 6000Dx illumina
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Muc dich su dung

Thiét bi NovaSeq 6000Dx dugc thiét ké dé giai trinh tu cac thu vién DNA khi dudc st dung vai cac xét nghiém
chan doan in vitro (IVD). Thiét bi NovaSeq 6000Dx dudc thiét ké dé si dung véi thudc thi IVD va phan mém
phan tich cu thé da dudc dang ky, chifng nhan hoac phé duyét cu thé.

Nguyén tac cua quy trinh

lllumina® Thiét bi NovaSeq 6000Dx dudc thiét ké dé giai trinh tu cac thu vién DNA vdi cac xét nghiém chan doan
in vitro. B6i v8i dau vao, NovaSeq 6000Dx s dung thu vién dugc tao tir ADN trong d6 chi thi mau va trinh tu thu
thap dugc thém vao muc tiéu da khuéch dai. Thu vién mau dudc thu thap trén té bao dong chay va giai trinh tu
trén thiét bj nhd cdng nghé héa hoc giai trinh tu theo nguyén ly téng hdp (SBS). Céng nghé héa hoc SBS s
dung phuang phap vung két thic thuan nghich dé phat hién cac base nucleotide don & da gdn nhan huynh
quang khi cac base nay dugc két hgp vao cac sgi ADN dang phat trién. Phan mém Real-Time Analysis (RTA)
thuc hién phan tich hinh anh va phat hién base déng th&i chi dinh diém chat lugng cho tiing base cho méi chu ky
giai trinh tu. Khi phan tich chinh két thuc, phan tich phu c6 thé dugc thuc hién trén lllumina DRAGEN Server for
NovaSeq 6000Dx kém theo va can thiét dé xU ly cac phat hién base. NovaSeq 6000Dx sl dung cac ting dung
phan tich phu khac nhau tuy theo quy trinh céng viéc. Déi véi (ing dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with
Enrichment Dx, qua trinh xUf ly bao gém tach doan, tao tép FASTQ, so khdp, phat hién bién thé va tao tép dinh
dang phat hién bién thé (VCF va gVCF). Cac tép VCF va gVCF chia théng tin vé cac bién thé dong mam va
soma (tly thudc vao quy trinh cdéng viéc dugc chon) dudc tim thay & cac vi tri cu thé trong hé gen tham chiéu.

Ché do van hanh kép

NovaSeq 6000Dx bao gébm mét 6 cling khai déng dan véi cac ché dd chan doan in vitro (IVD) va chi sif dung cho
nghién ctu (RUO) riéng biét. Ché do dudc chon bang cach st dung cdng tic trén man hinh Sequencing (Giai
trinh ty). Ché dé da chon dudc danh dau ré rang trong giao dién trén tat ca cadc man hinh. Cac xét nghiém giai
trinh ty IVD, bao gém Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx trong cac quy trinh 1am viéc
dong mam va hodc soma, dudc thuc hién & ché do IVD. Chi co thé st dung thubc thi gidi trinh tu IVD trong ché
do6 IVD. Cac dac diém hiéu suat va gidi han cua quy trinh cho NovaSeq 6000Dx d& dudc thiét 1ap bang cach su
dung Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx trong ché dé IVD.

Gidi han cua quy trinh
1. Chidung cho chan doan trong 6ng nghiém.
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2. Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx, khi dugc st dung véi Bo kit thudc thut
NovaSeq 6000Dx S2 phién ban 1.5 (300 chu ky) va Bo kit thudc thir NovaSeq 6000Dx S4 phién ban 1.5
(300 chu ky) c6 kha nang cung cap:

* Coéng suét giai trinh tu:

* =>1,0terabase (TB) véi bd kit S2
* =3,0TBvVGibo kit S4

* Do dai doan doc (trong lan chay két déi) 2 x 150 cp base (bp).

* Céc base cao hon Q30 = 85% 6 dd dai doan doc 2 x 150 bp. TU 85% base tré I&n c6 diém chéat lugng theo
thang do Phred I6n han 30, cho biét dé chinh xac phat hién base cao hon 99,9%.

Cac vung chén c6 chiéu dai > 18 bp va cac vung x6a cé chiéu dai > 21 bp chua dugc xac thuc.

4. Biénthé I8n, bao gdm cac bién thé da nucleotide (MNV) va cac indel I8n, c6 thé dugc bao céo la cac bién thé
nho han riéng biét trong tép VCF dau ra.

5. Céac MNV nho dudc bdo céo la cac bién thé riéng biét trong tép VCF daura.

6. Cac vling x6a dudc bao cdo trong tép VCF tai toa dd cla base nam trudc theo dinh dang VCF. Do dé, hay
xem xét cac bién thé lién ké trudc khi bao cao mot phat hién base riéng Ié la tham chiéu dong hgp tu.

7. Céc gidi han danh riéng cho dong mam:

* NovaSeq 6000Dx st dung quy trinh phan tich tao FASTQ va VCF dong mam cua Ung dung DRAGEN for
lllumina DNA Prep with Enrichment Dx dudc thiét ké dé cung cap két qua dinh tinh cho viéc phat hién
bién thé dong mam (vi du: déng hgp tu, di hgp tu, thé dai).

* Suthay d6i s6 lugng ban sao cé thé anh hudng dén viéc xac dinh mot bién thé 14 déng hdp tu hay di hop
tu.

* Héthéng sé khdng bao cao nhiéu han hai bién thé tai mét vi tri duy nhat, ngay ca khi c6 su thay doi s6
ban sao.

8. Cac giGi han danh riéng cho sinh dudng:

* NovaSeq 6000Dx st dung quy trinh phan tich tao FASTQ va VCF soma ctia Ung dung DRAGEN for
lllumina DNA Prep with Enrichment Dx dugc thiét ké dé cung cap két qua dinh tinh cho viéc phat hién
bién thé soma (tuc la su hién dién cua bién thé soma).

* Quy trinh phan tich tao FASTQ va VCF soma khdng thé phan biét gitta cac bién thé dong mam va soma.
Quy trinh nay dugc thiét k& dé phat hién cac bién thé trén mét loat cac tan sé bién thé, nhung khéng thé
sU dung tan so bién thé dé phan biét cac bién thé sinh dudng vai cac bién thé dong mam.

* M binh thudng trong mau xét nghiém anh hudng dén viéc phat hién cac bién thé. Gigi han phat hién
dugdc bao cao dua trén tan sé bién thé lién quan dén tong s6 ADN tach chiét tu cd mo khoi u va moé binh
thudng.

* Néu coé nhiéu han mét alen bién thé dugc phat hién 6 cung mét 16-cut, khdng co alen nao sé dudc bao
cdo |a bién thé dat. Thay vao do, toan bd céc alen sé dugc bao cdo nhung dudc loc qua thé da alen.
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Quy trinh déi chiing chat lugng

Phan mém NovaSeq 6000Dx danh gia tiing 1an chay, mau va phat hién base dua trén cac sé liéu déi ching chat
lugng. Mau chiing dudng va am dudc dé xuat trong qua trinh chuén bj thu vién va can dugc danh gia. Panh gia
cac mau chuiing nhu sau.

*  MA&u ching am (Chung khéng cé khudn) hodc mau chiing &m khac—Phai tao ra két qua du kién. Néu mau
chiing am tao ra két qua khac vaéi du kién, cé thé da xay ra 16i trong viéc theo déi mau, ghi sai cac mdi lap chi
thi hodc tinh trang nhiém ban.

*  MAu chung dudng—Phai tao ra két qua du kién. Néu mau chiing duaong tao ra két qua khac véi du kién, co
thé da xay ra 16i trong viéc theo déi mau hoac ghi sai cac méi lap chi thi.

Thanh phan san pham

lllumina NovaSeq 6000Dx bao gém nhiing diéu sau day:
1. Thiét bj NovaSeq 6000Dx (S6 danh muc 20068232)
2. Céac thanh phan phan mém cho Thiét bi NovaSeq 6000Dx bao gém nhu sau:

Ung dun Dia diém 13 )
el : P Chircnang Mo ta

phan mém dat
Phan mém NovaSeq Diéu khién Phan mém van hanh NovaSeq (NVOS) quan ly hoat
van hanh 6000Dx hoat dong dong cla thiét bj trong qua trinh giai trinh ty va tao hinh
NovaSeq cuathiétbi  anh cho phan mém Real-Time Analysis (RTA) st dung.
Real-Time NovaSeq Thuc hién Ung dung phan mém RTA chuyén déi cac hinh anh do
Analysis 6000Dx qua trinh NVOS tao cho mdi 6 trong méi chu Ky chay giai trinh tu
Software phan tich thanh cac tép phat hién base. Cac tép phat hién base la
(RTA) chinh dau vao cho cac Mé-dun ting dung trén lllumina
DRAGEN Server for NovaSeq 6000Dx. Ung dung phan
mém RTA khéng bao gém giao dién ngusi dung.
[llumina Run May chu Kiém soat lllumina Run Manager cung cap kha ndng quan ly ngusi
Manager lllumina viéc thiét 1ap dung va thiét bi, chu tri phan mém ng dung va cho
DRAGEN va quan ly phép si dung cac mo-dun phan tich phu hé gen dugc

lan chay tang téc bang phan ciing DRAGEN.
Dieu kien van hanh
Dé biét thém thong tin vé cac diéu kién van hanh, hdy xem muc Céac luu y vé mai trudng trong Tai liéu san phdm

Thiét bi NovaSeq 6000Dx.
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Yéu to Thong so6 ky thuat

Nhiét do Duy tri nhiét dd phong thi nghiém trong khoang ti 19°C dén 25°C (22°C
+3°C). Day |14 pham vi nhiét dd hoat déng cla thiét bi. Trong thdi gian
chay, khéng dé nhiét dé méi trudng xung quanh thay déi qua +2°C.

D6 am Duy tri dd &m tucng déi khéng ngung tu trong khoang 20-80%.
Hé théng phai dudc van hanh & d6 cao van hanh ti 2.000 mét tré xudng.

Vat tu tiéu hao va thiét bi

Muc nay liét k& moi thit can thiét cho mét l1an chay giai trinh tu cia NovaSeq 6000Dx. Piéu nay bao goém vat tu
tiéu hao dudc lllumina cung cap va vat tu tiéu hao phu trg va thiét bi ma ban phai mua tif cac nha cung cap khac.
Can c6 cac vat pham nay dé hoan thanh giao thiic va thuc hién cac quy trinh bao tri va khic phuc su cé.

Dé biét théng tin vé cac ky hiéu trén bao bi vat tu tiéu hao hodc vat tu tiéu hao, tham khao Ban chi gidi ky hiéu
IVD lllumina (ma tai liéu 1000000039141).

Vat tu tiéu hao dung trong giai trinh tu

M6t 1an chay NovaSeq 6000Dx yéu ciu cac thanh phan sau:

* Ho6p dung dich dém

* Hop dung cum

* Té&bao dong chay

. 6ng thu vién

Hop SBS

V4t tu tiéu hao NovaSeq 6000Dx dudc déng goi theo cac cau hinh sau. Mi thanh phan déu sit dung nhan dang

tan s6 vo tuyén (RFID) dé theo déi va tugng thich vat tu tiéu hao chinh xac.

Bang1 Vat tutiéu hao do lllumina cung cap

S6 danh
Tén b6 dung cu NGi dung muc
lllumina
B6 kit thudc thir NovaSeq 6000Dx S2 phién ban 1.5 Hép dung cum S2 20046931
(300 chu ky) Té bao dong chay S2
Hop SBS S2
B6 kit thudc thir NovaSeq 6000Dx S4 phién ban 1.5 Hoép dung cum S4 20046933
(300 chu ky) Té bao dong chay S4
Hop SBS S4
Hép dung dich dém S2 NovaSeq 6000Dx Hop dung dich dém S2 20062292
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Tén b6 dung cu

Hop dung dich dém S4 NovaSeq 6000Dx
6ng thu vién NovaSeq 6000Dx
Ong thu vién NovaSeq 6000Dx, Géi 24 6ng

NGi dung

Hop dung dich dém S4

6ng thu vién don
24 éng thu vién

illumina

S6 danh
muc
lllumina

20062293
20062290
20062291

Khi nhan dugc vt tu tiéu hao, ban can nhanh chéng bao quan cac thanh phan & nhiét d6 dugc chi dinh dé dam

bao hiéu suat hoat ddng phu hdp.
Bang 2 Bao quan bd kit NovaSeq 6000Dx

Vat tu tiéu Nhiét d6 bao

S6 lugng ) Chiéu dai
hao quan
Té bao dong 1 2°C dén 8°C 27,7 cm
chay (10,9 inch)
Hop dung 1 -25°C dén 29,5cm
cum -15°C (11,6 inch)
Hop SBS 1 -25°C dén 30cm

-15°C (11,8 inch)
Hép dung 1 15°C dén 30°C 42,2 cm
dich dém (16,6 inch)
Ong thu vién 1 15°C dén 30°C  4,1cm
(1,6 inch)

Chi tiét vat tu tiéu hao

Chiéu réng
17 cm

(6,7 inch)
13 cm
(5,1inch)
12,4 cm
(4,9 inch)
20,6 cm
(8,1inch)

2,3cm
(0,9 inch)

Chiéu cao

3,8cm
(1,5inch)

9,4cm
(3,7 inch)
11,2 cm
(4,4 inch)
21,7cm
(8,3 inch)
12,4

(4,9 inch)

Dé xac dinh cac thanh phan b kit tugng thich, cac té bao dong chay va hop xét nghiém dudc dan nhan véi cac

ky hiéu thé hién ché d6 cua bd kit.

Bang 3 Ghinhan vé kha nang tuang thich

Danh
Chédd dau ,
a L . M6 ta
bo kit trén
hhan
Céc Té bao dong chay S2 tao ra téi 4,1 ty doan doc dan di qua bo loc véi cong suéat 1én
thanh dén 1.000 Gb & 2 x 150 bp. Té bao dong chay S2 cung cap kha nang giai trinh tu
phan nhanh cho hau hét cac (ing dung théng Iudng cao.
cla bd
kit S2
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Danh
Ché ddé dau
bo kit trén
nhan
Cac
thanh
phan
cla bd
kit S4
Té bao dong chay

Té bao dong chay S4 tao ra t6i 10 ty doan doc don di qua bd loc v8i cong suat 1én
dén 3.000 Gb & 2 x 150 bp. Té bao dong chay S4 la phién ban bén lan cua té bao
dong chay, dugc thiét ké dé cé cong suat toi da.

Té bao dong chay NovaSeq 6000Dx I té bao dong chay c6 cau tric dudc boc trong mét cai hdp. Té bao dong
chay la chat nén gbc thay tinh chifa hang ty giéng nano dudc sap xép theo thif tu. Cac cum dugc tao ra trong
céc giéng nano rdi tir do giai trinh tu dugc thuc hién.

M®i té bao dong chay cé nhiéu lan dé giai trinh tu cac thu vién gdp. Té bao dong chay S2 cé hai lan va té bao
dong chay S4 cé bén lan. Méi lan dudc tao anh thanh nhiéu dai, va phan mém sau dé chia hinh anh ctua méi dai
thanh cac phan nho hon dugc goi 1a 6.

M6t s6 vét tray xudc va cac khiém khuyét tham my nho khac trén té bao dong chay Ia binh thudng, du kién sé
khéng anh huéng dén chat lugng va nang suéat di liéu. lllumina khuyén nghi st dung cac té bao dong chay nay
nhu binh thudng.

Hinh1 Cac té bao dong chay

A
B
C
A. Hop té bao dong chay
B. Té bao dong chay bén lan (S4)
C. Té bao dong chay hailan (S2)
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Mat dudi ctia mdi té bao dong chay cé nhiéu miéng dém. Cac thu vién va thudc thir di vao cac lan té bao dong
chay qua cac miéng dém & dau vao cua té bao dong chay. Thudc thir da sit dung dudc day ra khoi cac lan qua
miéng dém & dau ra.

/N THAN TRONG

Tranh cham vao cac miéng dém khi xt ly té& bao dong chay.

Hinh 2 Té& bao dong chay dao ngudc

A. Paura
B. DPauvao
C. Vong dém (mét trong bén)

Chi tiét vé cac hop dung dich dém, cum va SBS

Cac hop dung dich dém, cum va SBS cua NovaSeq 6000Dx cé cac ngan chira lam kin badng mang nhém da dugc
déng s&n thudc thi, dung dich dém va dung dich riia. Cac hdp dung cum va SBS dudc bao gdm trong cac bo kit
thuéc thit NovaSeq 6000Dx. Hop dung dich dém dudc ban riéng.

Céac hop nap truc tiép lén thiét bi, dudc ma héa bang mau va dan nhan dé giam I16i nap. Cac c¢o cau dan hudng
trong ngan 1am lanh thuéc thit va ngén kéo dung dich dém gitp dam bao l3p dt dung hudng.

Bang 4 Cac hop NovaSeq 6000Dx

Vat tu
tiéu hao

~

M6 ta

Hop dung  Budc nap sén cac dung dich dém giai trinh tu va can nang Ién dén 6,8 kg (15 Ib). Tay cam
dichdém  bang nhua gilp dé dang van chuyén, 1ap d&t va thao d& thiét bi.

Hop dung dich dém chiia cac thudc thit nhay véi anh sang. Bao quan hdp dung dich dém
trong bao bi cho dén khi st dung.
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Vat tu .

N Mo ta
tiéu hao

Hop DPugc dong s&n cac thudc thi phan cum, thudce thi 1ap chi thi va thudc thir két déi cling véi
dung dung dich rira. Bao gdm mét vi tri dugc chi dinh cho 6ng thu vién. Nhan mau cam phan biét
cum hop dung cum véi hdp SBS.

Thubc thit bién tinh & vi tri 30 chita formamide, 1& mét amide hitu cc va ddc t6 sinh san.
Ngan chia nay cé thé thao rdi dé hé trg thai bo toan bd phan thuéc thi chua st dung mét
cach an toan sau lan chay giai trinh tu.
HOop SBS  Budc déng san thudc thir giai trinh tu & thé tich cu thé theo s6 chu ky ma bo kit hd trg. Méi
S moét trong ba vij tri thudc thif cé mét vi tri lién ké dugc danh riéng dé rifa tu ddng sau khi
chay. Nhan mau xam phan biét hop SBS véi hdp dung cum.

Hop SBS chira cac thuéc thit nhay véi anh sang. Bao quan hdp SBS trong bao bi cho dén khi
sU dung.

Cac ngan chua danh riéng cua hop dung cum
Ba ngan chita dugc danh riéng cho cac méi tly chinh va mét vi tri tréng dudc danh riéng cho 6ng thu vién. bé

truy xuat nguén géc mau, 6ng thu vién dugc nap vao hdp dung cum trong qua trinh thiét 1ap 1an chay va luén &
trong hdp cho dén khi két thuc 1an chay.
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Hinh 3 Ng&n chita dugc danh s6

O
CNONCNONON®)

) e

Bang 5 Cac ngan chua ctua hdp dung cum

Vi tri
5,6va’7

8 6ng thu vién

Cac vat tu tiéu hao va thiét bi do nguoi duing tu chuan bi

Bang 6 Vattutiéu hao
Vat tu tiéu hao

Chai ly tam, 500 ml
6ng ly tdm, 30 ml

Gang tay khong bot, dung
mot lan

Khan lau tdm cén
isopropyl, 70%

hoac

Khan lau tdm con ethanol,
70%

Gidy lua dung cho phong
thi nghiém, it sgi

M3 tai liéu 200025276 vO1

Duoc danh riéng cho

Cac mdi tuy chinh tly chon

Nha cung cap

Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng
Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng
Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng
VWR, danh muc s6 95041-
714 hoac tuong ducng
Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng

VWR, danh muc s6 21905-
026 hoac tucng ducong

DUNG CHO CHAN POAN TRONG ONG NGHIEM
CHi DUNG CHO MUC DiCH XUAT KHAU

Muc dich

Pha lodng Tween 20 dé rifa bao tri.
Pha loang NaOCI dé rita bao tri.
Muc dich théng thudng.

Lam sach cac bd phan trudc khi van hanh
va cho cac muc dich si dung chung.

Lau kho bé té bao dong chay va cho cac
muc dich sU dung chung.

illumina
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Vat tu tiéu hao

NaOCI cap thudc thui, 5%
Dau tip pipet, 2 ul

Dau tip pipet, 20 l

DAu tip pipet, 200 pl

Dau tip pipet, 1.000 pl

Con isopropyl cap thudc
thi hodc phé quang ké
(99%), chai 100 ml
Tween 20

Nudc, cap dé dung trong
phong thi nghiém

Bang 7 Thiét bi
vat tu
Tu déng, -25°C dén -15°C

6ng dong, 500 ml, v6 trung
Thung da

Pipet, 20 pl

Pipet, 200 pl

Pipet, 1.000 ul

Tu lanh, 2°C dén 8°C

Bon nudc, bé nudc*

M3 tai liéu 200025276 vO1

Nha cung cap
Sigma-Aldrich, danh muc
s6 239305

Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng
Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng
Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng
Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng
Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng

Sigma-Aldrich, danh muc
s6 P7949

Nha cung cap vat tu phong
thi nghiém théng thudng

DUNG CHO CHAN POAN TRONG ONG NGHIEM
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Muc dich
Thuc hién rifa bao tri.

Dung pipet dé pha loang va nap thu vién.
Dung pipet dé pha lodng va nap thu vién.
Dung pipet dé pha lodng va nap thu vién.
Dung pipet dé pha loang va nap thu vién.

Vé sinh dinh ky cac bé phan quang hoc va
hd trg hop lam sach vat kinh.

Thuc hién rifa bao tri.

Pha lodng Tween 20 va natri hypoclorit dé
rda bao tri.

Nguén
Nha cung cap vat tu phong thi nghiém théng
thudng
Nha cung cap vat tu phong thi nghiém théng
thudng
Nha cung cap vat tu phong thi nghiém théng
thudng
Nha cung cap vat tu phong thi nghiém théng
thudng
Nha cung cap vat tu phong thi nghiém théng
thudng
Nha cung cap vat tu phong thi nghiém théng
thudng
Nha cung cap vat tu phong thi nghiém théng
thudng
Nha cung cap vat tu phong thi nghiém théng
thudng

illumina
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T& hudng dan st dung Thiét bi NovaSeq 6000Dx illumina

* S{r dung bén nudc cé thé chira hai hdp thudc thir va muc nudc phi hgp. Vidu: (61cm x 91,4 cm x 25,4 cm) (24 inch x
36 inch x 10 inch).

Hudng dan vé nudc & cap do dung trong phong thi nghiém

Ludn s dung nudc & cap dd dung trong phong thi nghiém hodc nudc khit ion dé thuc hién cac quy trinh cla
thiét bi. Tuyét doi khong dung nudc may. Chi st dung cac cap dé nudc hoac cac loai tudng ducong sau:

* Nudc khtion

* lllumina PW1

*  Nudc 18 Megohm (MQ)

*  Nuéc Milli-Q

* Nudéc Super-Q

* Nudc cap do sinh hoc phan tu

Hudng dan s dung

Cac hudng dan sau day & dé chay Thiét bj NovaSeq 6000Dx & ché dd hoat dong IVD bang cach st dung cac
cau hinh bd kit S2 hoéc S4.

Tao mét lan chay giai trinh tu

Su dung cac budc sau dé tao mét 1an chay st dung lllumina Run Manager & ché do IVD hodc RUO. Hoac ban cé
thé chon Import Run (Nhap 1an chay) trén tab Planned (D3 |én ké hoach) cua trang Runs (Cac 1an chay) va nhap
mot bang théng tin mau. Tao céc 1an chay mdi trén thiét bi hodc bang cach truy cap lllumina Run Manager béng
trinh duyét trén may tinh dudc két néi mang.

LUUY Thong tin chinh xac dudc yéu cau bdi mdi Ung dung phan tich khac nhau, nhung quy trinh tao mot lan
chay bao gém céac budc sau.

1. TUtab Planned (Pa I&n ké& hoach) ctia man hinh Runs (Cac 1an chay), chon Create Run (Tao 1an chay).
2. Chon mét Uing dung, sau dé chon Next (Tiép theo).
3. Chuyén qua cac man hinh cai dat. Tuy thudc vao Uing dung ctia ban, man hinh dudc hién thi cé thé bao gém
nhdng ndi dung sau:
* Run Settings (Cai dat 1an chay)—Nhap cac théng s6 cla lan chay.
* Sample Data (Dt liéu m4u)—Nhap dif li&u mau theo cach thi cédng hodc bang cach nhap tép CSV chira
théng tin mau. Tén mau phai la duy nhat.
* Analysis settings (Cai dat phan tich)—Nhap cai dat cho phan tich.
4. Trén man hinh Review (Xem lai), xem lai théng tin ETY chay réi chon Save (Luu).
Lan chay dudc thém vao dau danh sach 1an chay trén tab Planned (P4 1én ké hoach).

M3 tai liéu 200025276 vO1 11/62

DUNG CHO CHAN POAN TRONG ONG NGHIEM
CHi DUNG CHO MUC DiCH XUAT KHAU



T& hudng dan st dung Thiét bi NovaSeq 6000Dx illumina

Chuan bi vat tu tiéu hao

Ra déng cac hop SBS va hép dung cum
/N THAN TRONG

Viéc st dung nudc néng dé ra déng thudce thi co thé lam giam chat lugng di liéu hodc Ian chay khéng
thanh cong.
1. Néu mét Ian chay giai trinh tu dang dién ra, dam bao rang ca hai bén cua thiét bj déu kha dung khi qua trinh
ra dong hoan tat.
2. Lay cac hop SBS va hdp dung cum ra khoi noi bao quan cé nhiét dé tir -25°C dén -15°C.
3. D&t mbi hop vao mot gia ra déng dan day.
Cac gia nay dugc cung cap cung vdi thiét bi va tranh bj Iat trong bé nudc.

Hinh 4 Cac hdp trong cac gia ra dong dan day

=

4. Su dung bang sau dé xac dinh thdi gian ra déng.
R& ddng hop SBS va hdp dung cum trong bé nudc & nhiét dé phong (19°C dén 25°C) nhu sau. Nhing cac
hép dén khoang nlta chiing.

Hop Thai gian ra déng
Hbp SBS S2 4 gid

Hop dung cum S2 Téida 2 gid

Hop SBS S4 4 gis

Hop dung cum S4 Téida 4 gis

/N THAN TRONG

Viéc khéng bat dau giai trinh tu trong vong bén gid sau khi ra déng hop thudc thir cé thé dan dén
giam chat lugng dit liéu.
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5. Dung khan gidy thdm khé hoan toan day hdp thudc thu. Say kho gilta cac giéng dé loai bé tat ca nudc.

6. Kiém tra cac mang nhdm xem c6 nudc khéng. Néu con nudc, tham khd bang khan khéng xg.

7. Kiém tra mat dudi cia méi hop dé dam bao rang cac ngdn chita khéng cé da lanh, cé nghia la thuéc thir da
dugc ra déng.

8. L&c dao chiéu mbi hop 10 1an dé tron déu cac thudce thu.

/N THAN TRONG

Néu khéng dao ky cac hdp, chat lugng di liéu thu dudc cé thé bi anh hudng.

9. G6 nhe day mdi hop trén ban dé giam bot khi.

Nap 6ng thu vién
1. Khéng lam x&o trén thu vién & dudi cung, chén éng thu vién khéng day nép chita nhém thu vién da bién tinh
va pha loang vao vi tri Ong thu vién (#8) clia hdp dung cum.

2. D&t 6ng thu vién vao vi tri s6 8 ciia hop dung cum.

Hinh 5 6ng thu vién khéng day ndp dudc nap vao vitriso 8

Déc sach lo thuéce thir da st dung

Lam theo hudng dan sau dé dd sach cac chai thudce thir da st dung véi méilan chay giai trinh tu. Néu hé théng
cla ban dugc cau hinh dé gui cac thudc thur da si dung ra bén ngoai, chai nho sé thu thap cac thubéc thu da su
dung va phai dugc do sach cho maéi lan chay giai trinh tu. Chai I6n phai dugc dat dung vi tri.

1. Thao va dé hét chai thudc thi nhd da sif dung nhu sau.

Nang can gat 1&n va 14y chai thubc thi nhd da st dung ra khoi héc. Ndm chat cac mat bén cua chai.
Théo nép c6 ren ra khdi gia gilt nap & phia trudc chai.

Day kin 16 ma clia lo bdng nap dé tranh tran dé.

o 0o T o

Dam bao khang tron 1an thanh phan cla chai nay véi chai khac, va tién hanh xt ly theo cac quy dinh hién
hanh tai dia phuong.

e. Dua chai khdng cé nap trd lai hdc, sau dé ha can gat xuéng. Van nap 1én cd nap.
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2. Thao va dd hét chai thuéc thif I16n da st dung nhu sau.

Dung tay cdm & trén cung, thao lo thubc thit I8n da si dung ra khoi bén trai ngan kéo dung dich dém.
Thao nép c6 ren ra khoi gia gilt ndp & phia trudc chai.

Pay kin 16 ma cla lo bang nap dé tranh tran do.

Thai bod cac chat theo céc tiéu chuan ap dung cho vung cua ban. Cam ca hai tay cam khi déc sach.

® o0 T ®

Pua chai khéng cé nép tré lai ngan kéo dung dich dém. Van nép Ién cé nép.

Hinh 6 Tra lai chaitréng

3. Deo dbi gang tay khong bot mai.
/N THAN TRONG
Ludn deo d6i g&dng tay mai sau khi xt ly chai thudc thir d& st dung.
4. Pong ngan kéo dung dich dém, va sau dé déng cac clia ngan chiia chat 1dng.

/N THAN TRONG

Viéc khéng dé hét cac chai thubc thir da st dung cé thé dan dén qua trinh chay bi két thuc va
chay tran, lam hong thiét bi va gy nguy cd vé an toan.

Chuén bi té bao dong chay

1. L&y gdi té bao dong chay trong hdp mdi ra khdi nci bao quan cé nhiét do tir 2°C dén 8°C.

2. D&t goi té bao dong chay kin sang mét bén & nhiét dd mai trudng xung quanh (19°C dén 25°C) trong 10-15
phut.
Su dung té bao dong chay trong vong 12 gid sau khi lay ra khai bao bi.

Nap Vat tu tieu hao
Lam theo cac hudng dan sau dé bat dau thiét 1ap 1an chay va nap vat tu tiéu hao.
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1. Tutrinh don chinh, chon Sequence (Trinh tu) réi chon mét 1an chay té bao dong chay don hodc kép nhu sau.
* A+B—Thiét I1ap mdt Ian chay té bao dong chay kép.
* A—Thiét Iap m6t 1an chay té bao dong chay don & bén A.
* B—Thiét 1ap mét 1an chay té bao dong chay don & bén B.
Hé théng bat dau thiét 1ap Ian chay, bat dau véi viéc nap té bao dong chay.
2. Chon OK dé xac nhan canh bao va ma cuia té bao dong chay.
/N THAN TRONG
Gilt cho bé mat théng thoang trong qua trinh chay giai trinh tu va tranh tua vao thiét bj. Tac dong

luc I&n clra té bao dong chay cé thé khién né md ra, Iam diing Ian chay. Khéng thé tiép tuc thuc
hién lan chay da dung.

Nap té bao dong chay
1. Né&u co, 1y té bao dong chay ra khoi lan chay trudc dé.
2. Né&u nhin thay tiéu phan trén bé té bao dong chay, hay lam sach toan bd bé, bao gém mat phan cach chéat

ldng va bé mat thuy tinh cta dich c&n chinh quang hoc, bang khan lau tdm cén. Lau khé bang khin khéng xa.

Hinh 7 Bé& té bao dong chay

3. Lay té bao dong chay ra khoi bao bi nhu sau.
DPeo mét déi gdng khong bdt mai dé tranh 1am ban bé mat kinh cua té bao dong chay.
Déi v6i bao bi trén bé mat phang, béc 14 nhém ra khoi vau géc.

G& nép gill bang nhua trong suét che té bao dong chay.

o 0o T o

Lay té bao dong chay ra khai tdi nhém. Ndm vao cac mét cua té bao dong chay dé tranh cham vao kinh

hoac cac miéng dém bén dudi.

e. Né&uthay tiéu phan & trén mot trong hai bé mat thay tinh thi lam sach bé mat dé bang khan lau tam cén
khéng c6 xo vai va lau khd bang khan gidy lua it xad dung cho phong thi nghiém.

f.  Thai bd tui nhdm dung cach.

4. C&n chinh té bao dong chay trén bén kep dudc nang I&n va dit né 1én bé té bao dong chay.
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Hinh 8 Céc té bao dong chay da nap dudc can chinh trén cac kep

5. Chon Close Flow Cell Door (Pdng ctia té bao dong chay).
Cua té bao dong chay dong lai, cac cam bién va RFID dudgc kiém tra, va ID té bao dong chay xuat hién trén
man hinh.

Nap cac hop SBS va hop dung cum
1. M& clta ngan chua chat 1dng, sau d6 ma clia ngan lam lanh thuéc thu.
2. Thao hop SBS va hdp dung cum da st dung, néu cé tif 1an chay trudc.
Cac hdp da su dung cé mang nhém da bi choc thang.
3. Thaibd thubc thir chua sif dung theo tiéu chuan hién hanh.
Dé thai bo an toan vi tri #30 cuia hop dung cum, tham khao Tach vi tri #30 trén trang 20.
4. Nap cac hop da chuan bi vao ngan kéo ngan lam lanh thudc thi nhu sau, dé cac nhan Insert (Chén) hudng
vao mat sau cua thiét bi.
* Dat hép SBS (nhan mau xam) vao vi tri bén trai.

*  Pat hop dung cum (nhan mau cam) chiia 6ng thu vién khéng day nép vao vi tri bén phai.

Hinh 9 Cé&c hdp thubce thir da nap

5. Trucdt ngan kéo vao ngan lam lanh réi déng ctia ngan lam lanh thuéc thu.
Céc cam bién va RFID dugc kiém tra. ID clia 6ng thu vién va hai hop xuat hién trén man hinh.

Nap hop dung dich dém

1. Kéo tay cam kim loai dé ma ngan kéo dung dich dém.
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2. Thao hop dung dich dém da s dung ra khoi phia bén phai cta ngan kéo dung dich dém.

Hop dung dich dém da si dung c6é mang nhém da bi choc thung.

DPat mdt hdp dung dich d&m mdi vao ngan kéo dung dich dém sao cho nhan lllumina hudng vé phia trudc cla
ngan kéo. Ca&n chinh hdp vdi cac thanh dan da dudc nang I&n trén san ngdn kéo va céac canh.
Khi dugc nap ding cach, hdp dung dich dém dudc dat bang phang va ngan kéo cé thé déng lai.

Hinh 10 Nap hép dung dich dém

4. Né&u ca hai chai thuéc thir da st dung da dudc dé sach, hay chon hdp kiém xac nhan réng ca hai chai thudc

thir da sir dung déu tréng.

LUUY Viéc khong dd hét cac chai thudc thir da sif dung cé thé dan dén qua trinh chay bi két thic va chay
tran, 1am hong thiét bi va gay nguy co vé an toan.

5. Khi vat tu tiéu hao da dugc thém vao, chon Run Selection (Chon 1an chay) dé tiép tuc.

Chon va bat dau lan chay

Thiét bi quét ID 6ng thu vién va tim kiém Ian chay d 1ap ké hoach phu hap.

1.

Néu mét 1an chay da lap ké hoach khdp véi ID 6ng thu vién dudc tim thay cho mébi bén dang dudc s dung,
Ita chon 1an chay sé bi bd qua. Chon Review (Xem lai) dé tiép tuc.

Néu khéng cé 1an chay phu hgp cho mét hodc mét trong hai bén, chon Run Selection (Lua chon 1an chay),
va sau dé chon mét hodc nhiéu 1an chay d4 1ap ké hoach.

Khéng thé chon cung mét 1an chay da 1ap ké hoach & ca hai bén.

Khi mét hodc nhiéu 1an chay dudc chon, chon Pre-Run Checks (Kiém tra trudc khi chay).

4. Ch& khoang 5 phut dé qua trinh kiém tra trudc khi chay hoan tat.
Lan chay tu ddng bat dau sau khi qua trinh nay hoan tat thanh céng.
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LUUY Détranhlam qua tai d cliing, khdng sao chép bat ky dif liéu nao sang C:\ sau khi [an chay bat dau.

L6i khi kiém tra truéce lan chay

1.

Néu kiém tra trudc khi chay khéng thanh céng do 16i cam bién, chang han nhu khéng phat hién dudc té bao
dong chay, ban phai thoat va khai dong lai quy trinh lam viéc.

Déi véi cac 16i kiém tra trudce khi chay khac, chon Retry (Thif lai) dé khdi ddng lai 1an kiém tra da that bai hodc
Retry All (Thu lai tat ca) dé khdi dong lai tat ca cac kiém tra.

Cac 16i yéu cau giai quyét trudc khi lan chay c6 thé bat dau.

Chon biéu tugng Error (L6i) dé xem chi tiét 16i.

Néu kiém tra can chinh khéng thanh céng, hay giai quyét 16i nhu sau.

Chon Reload (Nap lai), sau d6 chon OK dé tré vé man hinh Load (Nap).

Loai bd hét moi vat khoi dau thiét bi, sau dé chon OK. Cira té bao dong chay md ra.

Nap lai t& bao dong chay, sau d6 chon Run Setup (Thiét 1ap 14n chay).

o 0 T o

Tién hanh qua tiing man hinh dé doc lai ting RFID va trd lai man hinh Pre-Run Checks (Kiém tra trudc khi
chay).

e. Tién hanh kiém tra lai.

Giam sat tién do lan chay

Céc chi tiét sau day dudc hién thi trén man hinh Sequencing (Giai trinh ty) trong khi qué trinh chay dang dién ra.
Man hinh Sequencing (Giai trinh ty) dudc truy cap théng qua menu chinh.

Trang thai clia cac budc riéng lé cuia lan chay

Time to completion (Thdi gian dén khi hoan thanh)—Ngay va thdi gian hoan thanh lan chay (yyyy-mm-dd
hh:mm).

Run progress (Tién trinh chay)—Budc hién tai cla lan chay. Kich thudc thanh tién dé khéng ty 1é thuan vai
toc do chay cua tung budc.

Q-scores (DPiém chat lugng)—Su phan bé diém chét lugng.

Intensity (Cudng d6)—Gia tri cudng dd cum cua phan vi phan tram thi 90 cho méi 6. Mau biéu dé biéu thi
cac kénh mau do va xanh 1a cay.

Clusters passing filter (%) (S6 cum di qua bd loc (%))—Ty lé phan trdm cum di qua bd loc.

Projected Total Yield (GB) (Téng san lugng du kién (GB))—San lugng du kién cho 1an chay té bao dong
chay. Néu sé liéu trén maoi lan dugc chon (H), cac s6 dugc hién thi la nang suat hién tai trén méi lan va cap
nhat trén moi chu ky trong sudt qua trinh chay.

Q30—Phan tram phat hién base cho lan chay c6 diém chéat lugng = 30.
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Biéu tugng trang thai
Biéu tugng trang thai trén giao dién NVOS cho biét trang thai Ian chay. Con s6 trén biéu tugng cho biét sé lugng
diéu kién cua mét trang thai.

Khi trang thai 1an chay thay déi, biéu tugng sé nhap nhay. Hay chon biéu tugng dé xem ndi dung mo ta vé trang
thai. Chon Acknowledge (Xac nhan) dé xoa thong bao réi chon Close (Déng) dé déng hép thoai.

v .. Téntrang .
Biéu tuong trang thai .. Mo ta
thai
° Trangthdi6n  Héthéng hoat déng binh thudng.
° DPang xu ly Hé théng dang xU ly.
Canh bao D3 xay ra canh bdo va canchuy.
Canh bao khéng gay diing chay hay phai xi Iy maéi cé thé tiép tuc.
L6i Da xay ra 16i.
1) L&i yéu cau ban phai xU ly rdi mdi tiép tuc chay.
(1) Thoéng tin Mt théng bao khéng quan trong c6 san.

So liéu lan chay
Phan mém hién thi cac sé liéu dudc tao ra trong qua trinh chay. S6 liéu hién thi dudi dang biéu dé, dé thi va bang
duatrén dii liéu dudc tao bdi RTA3 va ghi vao tép InterOp.

Qua trinh phan cum méat khoang 2 gid, sau dé giai trinh tu bat dau véi chu ky 1. S6 liéu dugc cap nhat trong qua
trinh giai trinh tu. Cac cum di qua bd loc, nang suat va diém chat lugng c6 sau chu ky 26. Trudc chu ky 26, khéng
cé gia tri ndo dudc dién va dudc chi dinh |a khéng ap dung.

Sau khi giai trinh tu

Céac muc sau day cung cap hudng dan vé cac budc xay ra sau khi hoan thanh giai trinh tu.
Quy trinh rifa tu ddng sau lan chay

Khi hoan thanh giai trinh ty, phan mém sé bat dau rua tu ddng sau khi chay, mat khoang 80 phut. Hé théng bom
natri hypoclorit (NaOCI) 0,24 %t vi tri s6 17 va pha lodng dén 0,12%. NaOCI 0,12% dugc bom dén cac vi tri
thudc thir ExAmp va thu vién, qua té bao dong chay, va sau d6 dén cac chai thudc thir d& st dung. Budc rira xa
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ma&u ra khoi hé théng dé ngan ngita nhiém ban chéo.

Khi qua trinh rita hoan tat, hé théng dudc dat & trang thai an toan va nut Home (Trang chu) tré nén hoat déng.
Dé vat tu tiéu hao tai chd cho dén 1an chay tiép theo. Sau khi rifa, 6ng sipper van & trong cac hdp SBS va cum dé
ngan khéng khi xam nhap vao hé théng. Cac éng sipper trong hop dung dich dém dugc nang 1én dé cé thé dé
sach cac chai thudc thir da st dung. Sau dé dung dich dém riia dugc bom qua tat ca cac dudng 6ng dé loai bo
NaOCI va thuéc thi khoi hé théng.

LUUY Né&uxay ralditrong qua trinh rifa tu dong sau khi chay va qua trinh rifa sau khi chay khéng hoan
thanh, can phai rira bao tri.

Tach vitri #30

Ngan chia & vi tri #30 clia hop dung cum c6 chita formamide. N6 dugc 1y ra khoi hdp dung cum da st dung va
dudgc thai bo riéng.

/N THAN TRONG

Bd thudc thitr nay chira cac hoa chat ddc hai tiém an. Co6 thé xay ra thuong tich ca nhan néu hit
phai, nuot phai, tiép xuc véi da va mat. Mang thiét bi bdo hg, bao gom bao vé mat, gang tay va ao
choang phong thi nghiém tuong (rng véi cac nguy co phoi nhiém. Xtr ly thuéc thir da str dung nhu
chat thai hda hoc va thai bé theo cac luat va quy dinh hién hanh ctia dia phuong, qudc gia va khu
vuc. Dé biét thém thdng tin vé mai trudng, stc khde va an toan, hay tham khao SDS tai
support.illumina.com/sds.html.

1. Trong khi deo gang tay, day miéng nhua mau trdng c6 nhan Detach after use (Tach ra sau khi st dung)
sang phai.

2. D&t mot ban tay hodc bé mat rdn bén dudi ngdn chira va nhan mau cam bang nhua trong vé phia nhan
lllumina dé nha ngan chua ra khoi hép dung cum.

LUUY Tranh xép chdng cac hop dung cum khi bao quan. Viéc xép chdng co thé vo tinh lam tach ngan
chua.
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Hinh 11 Vi tri c6 thé thao rai #30

A. Mau cam bang nhua mau trang dé tach ra
B. Mau cam bang nhua trong dé nha

3. Thai bd ngan chua theo tiéu chuan hién hanh.

Dau ra giai trinh tu

Trong qua trinh giai trinh tu, d{f liéu dugc tu ddng chuyén ti Thiét bi NovaSeq 6000Dx dén May chu lllumina
DRAGEN. Khi két thuc phan tich chinh va hoan thanh chuyén di liéu, phan tich phu trén May chu lllumina
DRAGEN c6 thé bt dau tu ddng bang cach st dung cac tuy chon phan tich dudc xac dinh bai (ing dung dudc
chon trong lllumina Run Manager. Cac két qua dudc tao ra phu thudc vao céac tly chon dudc chon trong quéa
trinh thiét 1ap 1an chay. Dé xem két qua ti mét 1an chay, chon tén 1an chay mong muén trong tab Completed (P4
hoan thanh) trén man hinh Runs (Cac 1an chay). Ban clng cé thé tim thay cac tép dau ra & vi tri dudc chi dinh
trén man hinh Instrument Settings (Cai dat thiét bi).

Real-Time Analysis

Thiét bi NovaSeq 6000Dx chay RTA3, Ia mét 1an trién khai phdn mém Real-Time Analysis, trén Compute Engine
(CE) cua thiét bi. RTA3 trich xuat cudng do ti cac hinh &nh nhan dudc tif may anh, thuc hién phat hién base, gan
diém chat lugng cho phat hién base, so khdp véi PhiX, va bao cdo dii liéu trong cac tép InterOp.

Dé t6i uu hoa thai gian xu ly, RTA3 luu trit théng tin trong bd nhé. Néu RTA3 bi ngiing lai, qua trinh xir ly sé
khéng tiép tuc va bat ky di liéu nao cla lan chay dang dudc xU ly trong bd nhd sé bi mét.

Pau vao RTA3

RTA3 phai cé hinh anh & dudc chita trong bd nhd hé théng dé xu ly. RTA3 nhan théng tin 1an chay va 1énh tu
NVOS.
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Paura RTA3

Hinh anh cho méi k&nh mau dudc chuyén trong bd nhd t8i RTA3 dudi dang cac 6. TU nhiing hinh anh nay, RTA3
sé xuat ra mot tap hop cac tép phat hién base va cac tép bd loc cé diém chat lugng. Tat ca cac dau ra khac déu
la tép dau ra hé trg.

Loai tép Mo ta

Tép phat hién base M&i 6 dudc phan tich sé dudc dua vao mot tép phat hién base lién két (*.cbcl).
O ti cung mot 1an va bé mat dugc tdng hgp thanh mdt tép CBCL cho méi lan va
bé mat.

Tép bd loc Méi 6 tao ra mot tép bo loc (*.filter) chi dinh xem cum ¢é di qua cac bd loc hay
khéng.

RTA3 cung cap céc s6 liéu thdi gian thuc vé chat lugng 1an chay dudc Iuu trit dudi dang cac tép InterOp, la mot
dau ra nhi phan cé chuia s6 liéu & cap dd doan doc, 6 va chu ky.

XU ly 16i

RTA3 tao cac tép nhat ky va ghi vao thu muc Logs. L&i dudc ghi lai trong tép van ban & dinh dang tép *.log.
Céac tép nhat ky sau dudc chuyén téi dich dau ra cudi cung & cudi qua trinh xu ly:

* info 00000.1log tdm tat cac su kién quan trong trong lan chay.

* error 00000.1log liét ké cac16i da xay ra trong 1an chay.

* warning 00000.1log liét k& cac canh bao da xay ra trong lan chay.

O trén té bao dong chay

O 1a nhitng vuing tao anh nho trén té bao dong chay. May anh chup mét hinh anh ctia méi dai, phan mém chia
thanh cac 6 dé RTA3 xU ly. Téng s6 6 phu thudc vao sé lan, dai va bé mat dugc chup anh trén té bao dong chay.
* Tébao dong chay S2 c6 téng cong 1.408 6.

* Tébao dong chay S4 c6téng cong 3.744 6.

Thanh phan cla

té bao dong S2 sS4 M6 ta
chay
S6 lan 2 4 Lan Ia mdt kénh vat ly cé céng dau ra va dau vao.
S6 bé mét 2 2 Céc té bao dong chay S2 va S4 dugc chup anh trén hai bé
mat: trén clng va dudi cling. Bé mat trén cling cla 6 dudc chup
anh trudc.
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Thanh phan clia

té bao dong S2 sS4 M6 ta
chay
S6 dai 8 mdi lan 4 6 M6t dai la mdt cot trong lan té bao dong chay ma may anh chup

dudi dang mot hinh anh dugc quét.
S6 6 8 mbi dai 88 78 O 1a mot phan cua dai va mé td mot ving duge chup anh trén té
bao dong chay.

Téng sb 6 dugc 1.408 3.744 S&1an x s6 bé mat x s dai x s6 6 3 mdi dai bang téng s6 6.
tao

Tén 6 13 mot s6 cé nam chil s dai dién cho vi tri cia 6 trén té bao dong chay. Vi du: tén 6 1a 1_1205 cho biét lan
1, bé mat trén cung, dai 2, 6 5.
* Chii sé dautién la sé lan:
— 1hodc 2 cho té bao dong chay S2.
— 1,2, 3, hodc 4 cho té bao dong chay S4.
* Chi sé th( hai dai dién cho bé mét: 1 cho trén cung hodc 2 cho dudi cung.
* Chi sé thu ba dai dién cho s6 dai:
— 1,2, 3,hodc 4 cho té bao dong chay S2.
— 1,2,3,4,5,hoac 6 cho té bao dong chay S4.
*  Haich( s6 cudi cuing dai dién cho s6 6. Viéc danh sé bat dau tir 01 & dau ra clia té bao dong chay dén 88
hoac 78 & dau vao.
— 01dén 88 cho té bao dong chay S2.
— 01dén 78 cho té bao dong chay S4.

Quy trinh c6ng viéc cua Real-Time Analysis
Dang ky Ghi lai vi tri clia tiing cum trén té bao dong chay c6 cau tric.
Trich xuat cuong do Xac dinh gia tri cudng dé cho méi cum.

Hiéu chinh dinh pha Hiéu chinh cac anh hudng cua qua trinh dinh pha va tién dinh pha.

Phat hién base Xac dinh mét phat hién base méi chu ky cho méi cum.
Cham diém chat An dinh diém chat lugng cho mé&i phat hién base.
luong
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bang ky

Viéc dang ky sé so khdp hinh anh véi mang hinh vudng xoay gém céc giéng nano trén té bao dong chay cé cau
tric. Do su sap xép theo thu ty cla cac giéng nano, toa dd X va Y cho méi cum trong mét 6 dudc xac dinh trudc.
Vi tri cum dudc ghi vao tép vi tri cum (s.locs) cho méi lan chay.

Néu bat ky hinh anh nao trong mét chu ky khéng dudc dang ky thanh céng thi khéng co phat hién base nao
dugc tao cho 6 dé trong chu ky do.

Trich xuat cudng do

Sau budc dang ky, budc trich xuat cudng dé tinh toan gia tri cudng do cho méi giéng nano trong mét hinh anh
nhat dinh. Néu budc dang ky khéng thanh céng, thi khéng thé trich xuat cudng dd cho 6 do.

Hiéu chinh dinh pha

Trong phan Ung giai trinh tu, mdi sgi DNA trong mét cum kéo dai thém mot base trong mébi chu ky. Dinh pha va
tién dinh pha xay ra khi mét sgi tré nén khong hgp pha vai chu ky két hgp hién tai.

Dinh pha xay ra khi mét két hop base rai lai phia sau.

Tién dinh pha xay ra khi mét két hgp base nhay 1&n phia trugc.

Hinh 12 Binh pha va tién dinh pha

B
A 00 ii o0 00 00 %; N
( ) | D | ) ) ) [

9 >_<' ] ] ] | ]

I><: .I ﬁl |f<- I uf{u .\_f\/.

ot R j ot et |

. S8 0 8 8 =

:j 288 88 =

8 83833883 ¢

O @ ®© 0 & & O

A. Poan doc co base dinh pha
B. Doan doc c6 base tién dinh pha.

RTAS3 hiéu chinh cac anh hudng cla dinh pha va tién dinh pha, t6i da héa chat Iugng dif liéu 8 méi chu ky trong
lan chay.

Phat hién base

Qua trinh phat hién base sé xac dinh mét base (A, C, G hodc T) cho mbi cum ctiia mdt 6 nhat dinh 8 mét chu ky
cu thé. Thiét bi NovaSeq 6000Dx stf dung phudng phap giai trinh tu hai kénh. Phuong phap nay can hai hinh anh
dé ma héa dii liéu cho bon baseDNA, mét hinh anh tir kénh xanh luc va mét ti kénh xanh lam.

Trudng hgp khéng cé phat hién dugc xac dinh la N. Trudng hgp khong c6 phat hién xay ra khi cum khéng di qua
bo loc, d&ng ky khéng thanh céng hodc cum bi dich chuyén khoi hinh anh.
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Cudng do cho mbi cum dudc trich xuat ti cac hinh anh dé va xanh luc va dugc so sanh véi nhau, dan dén bén
quan thé khac biét. Méi quan thé tudng (ing vSi mdt base. Qua trinh phat hién base xac dinh méi cum thudc vé
quan thé nao.

Hinh 13 Truc quan hoa cudng dé clia cum

=0l

Bang 8 Phat hién base trong giai trinh ty hai kénh
Kénh

Base ) Kénh xanh luc Két qua
do
A 1 (bat) 1 (bat) Cac cum thé hién cudng do & ca kénh dé va xanh luc.
C 1 (bat) 0 (tat) Céc cum chi thé hién cudng dd & kénh do.
0 (tét) 0 (tét) Cac cum khéng thé hién cudng dé nao tai vi tri cum da xac
dinh.
T 0 (tat) 1 (bat) Céc cum chi thé hién cudng dd 6 kénh xanh luc.

Cac cum diqua bd loc

Trong lan chay, RTA3 loc di liéu thé dé xdéa cac doan doc khdng dap (ing dugc ngudng chat lugng di liéu. Cac
cum chéng chéo va chat lugng thap sé dudc loai bo.

Déi v6i phan tich 2 kénh, RTA3 sé st dung mot hé théng dua trén quan thé dé xac dinh dé tinh khiét (do ludng
do tinh sach theo cudng dé) cia mét phat hién base. Cac cum di qua bd loc (PF) khi khéng c6 qua mét phat hién
base trong 25 chu ky dau c6 dé tinh khiét dudi ngudng cé dinh. Khi dudc dua vao, so khdp PhiX dugc thuc hién
& chu ky 26 trén mot tap con clia cac 6 doi véi cac cum di qua bd loc. Cac cum khéng di qua bd loc khéng dudc
phat hién base va khéng dugc so khép.

Diém chat lugng

Diém chat lugng (diém Q) la gia tri du doan vé xac suat clia mdt phat hién base khéng chinh xac. Diém Q cao
hon déng nghia véi mot phat hién base cé chat lugng cao hon va kha nang chinh xac cao hon. Sau khi diém Q
dugc xac dinh, két qua dudc ghi lai trong cac tép CBCL.
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Piém Q truyén dat ngan gon cac xac suat 16i nhd. Biém chat lugng dugc biéu thi dudi dang Q(X), trong d6 X 1a s6
diém. Bang dudi day cho thay méi quan hé gilta diém chat lugng va xac suat 16i.

Piém Q Q(X) Xac suat 16i

Q40 0,0001 (1trén 10.000)
Q30 0,001 (1trén 1.000)
Q20 0,01 (1trén 100)

Q10 0,1 (1trén10)

Cham diém chat lugng va bao céo

Cham diém chat lugng tinh todn mét bd du bao cho méi phat hién base, rdi st dung cac gia tri du bao dé tim
kiém diém Q trong mét bang chat lugng. Bang chat lugng dugc tao ra dé cung cap cac du doan chat lugng chinh
xac t6i uu cho cac 1an chay dudc tao ra bdi mdt cau hinh cu thé clia nén tang giai trinh tu va phién ban quy trinh
hoéa hoc.

Cham diém chat lugng dua trén mot phién ban sita déi cla thuat toan Phred.

Dé tao bang chat Iugng cho Thiét bi NovaSeq 6000Dx, ba nhdm phat hién base da dudc xac dinh, dua trén viéc
phan cum céc tinh n&ng du doan cu thé nay. Sau khi nhdm céc phat hién base, ty 1& 16i trung binh dudc tinh toan
theo kinh nghiém cho tiing nhém trong sé ba nhém va diém chat lugng tuang (ing dudc ghi lai trong bang chéat
lugng cling V@i cac tinh ndng du doan tuang quan v8i nhém do. Do do, chi cd ba diém chat lugng dudc ap dung
v3i RTA3 va nhiing diém chat lugng nay dai dién cho ty 1& 16i trung binh ctia nhém. Nhin chung, diéu nay gitp
cho viéc chdm diém chét lugng trd nén dé dang han nhung c6 dd chinh xac cao hon. Ba nhém trong bang chat
lugng tuong Uing véi cac phat hién base can bién (< Q15), trung binh (~Q20) va chat lugng cao (> Q30) va dudc
an dinh cac diém s6 cu thé Ian lugt 1a 12, 26 va 34. Ngoai ra, diém réng 1a 2 dudc &n dinh cho trudng hop khéng
c6 phat hién nao. M6 hinh bao cdo diém chat Iugng nay gilp giam yéu ciu vé khéng gian luu trit va bang théng
ma khéng anh huéng dén do chinh xac hoéc hiéu suét.
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illumina

Hinh 14 Cham diém chét lugng dé& dang hon véi RTA3
RTA3

D liéu trinh twr

Bang chat luong

SCligu1 SOlidu2 Soliéu3 Soligud S0liéus
0 1 3 3.2 0
262 915 0,5 0.9 0
2125 2178 0,05 0,06 1
3256 3309 0,05 0,07 1

v
Piem Q
2 |12 | 26 | 34

Tép dau ra giai trinh tu

Loai tép

Tép phat hién base

Tép vitricum

Tép bd loc

Tép thoéng tin lan
chay

M3 tai liéu 200025276 vO1

M0 ta, vi tri va tén tép

M&i cum dudc phan tich sé cé trong mot tép phat hién base, dudc tdng hop thanh mot
tép cho mdi chu ky, 1an va bé mat. Tép téng hgp chita phat hién base va diém chat
lugng dugc ma héa cho méi cum.

Datal\Intensities\BaseCalls\LOO1\C1.1

L[lane] [surface].cbcl,vidunhuL00l 1.cbcl

D6i vSi mbi té bao dong chay, mét tép vi tri cum nhi phan cé chita cac toa do XY cho
cac cum trong mét 6. B6 cuc hinh luc gidc khdp véi cach bé tri giéng nano cla té bao
dong chay xac dinh trugc toa dé.

Data\Intensities

s [lane].locs

Tép bd loc chi dinh xem mdt cum co di qua bd loc hay khéong. Cac tép bd loc dugc tao
& chu ky 26 bang 25 chu ky d{ liéu. Déi véi mbi 6, hé théng sé tao mét tép bo loc.
DatalIntensities\BaseCalls\L001

[tile] .filter

s [lane]

Liét ké tén 1an chay, s6 chu ky trong méi doan doc, doan doc c6 phai la Poan doc chi
thi hay khéng va s6 Iugng cac dai va 6 trén Flow Cell. Tép thang tin Ian chay dugc tao
& dau lan chay.

[Root folder],RunInfo.xml

27162
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Loai tép M0 ta, vi tri va tén tép

Cactép hinhthunhd  Hinh anh thu nhé cho chu ky dau tién cua méi doan doc giai trinh tu.
Thumbnail Images\LO01\C[X.1]—C4&c tép dudc luu tri trong mot thu muc con

cho méi chu ky.
s [lane] [tile] [channel].jpg—Hinhthunho chiua sé .

CAu truc thu muc dau ra giai trinh tu

NVOS tu dong tao tén thu muc dau ra.
"1 Config (Cau hinh)—Cai dat cau hinh cho 1an chay.
[“ILogs (Nhat ky)—Tép nhat ky mé ta cac budc hoat ddng, két qua phan tich tu thiét bi va cac su kién RTA3.
= sampleSheet.csv—Bang théng tin mau hoic tép dinh kém khac, néu co.
Data
[TIntensities
BaseCalls
LOO[X]—Cac tép phat hién base (*.cbcl) dugc tdng hop thanh mét tép cho méi lan, bé méat
va chu ky.
= s.locs—Tép vi tri cum cho 1an chay.
[TInterOp: Tép nhi phan.
["IRecipe (Cong thiic)—Tép cong thiic cu thé theo Ian chay.
Thumbnail Images (Hinh anh thu nhd)—Hinh anh thu nhd cho méi 6 thit 10.
LIMS—Tép thiét Iap chay (*.json), néu co.
" IAudit (Kiém tra)
=l Auditinfo.xml
=IRTA3.cfg
= Runinfo.xml
=l RunParameters.xml
=IRTAComplete.txt
=l CopyComplete.txt
B SequenceComplete.txt
=] llluminaRunManagerCopyComplete.txt

=l Manifest.tsv
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Canh bao va bién phap phong ngua

/N THAN TRONG

Luat lién bang chi cho phép thiét bi nay dudgc ban bai hodc theo yéu ciu cua bac si hodc bac si hanh
nghé khac dudc cap phép theo luat cua Tiéu bang ndi ho hanh nghé, st dung hodc yéu cau st dung
thiét bi.

* M0t s6 thanh phan cua thuéc thir do lllumina cung cap dé stir dung véi Thiét bi NovaSeq 6000Dx co
chtra cac hoa chat co thé gay nguy hiém. Cé thé xay ra thuong tich ca nhan néu hit phai, nuét phai, tiép
xuc voi da va mat. Mang thiét bj bao hg, bao gém bao vé mat, gang tay va do choang phong thi nghiém
tuwong irng véi cac nguy co phoi nhiém. Xtr ly thuéc thir da str dung nhu chat thai héa hoc va thai bo theo
cac luat va quy dinh hién hanh cua dia phuong, quéc gia va khu vuc. Dé biét thém théng tin vé méi
trudng, suc khoe va an toan, hay tham khao Bang di liéu an toan (SDS) tai dia chi
support.illumina.com/sds.html.

* Viéc khéng tuan tha cac quy trinh da néu cé thé dan dén két qua sai hoac chat lugng mau giam sat dang ké.

*  Su dung céac bién phap phong ngiia thudng quy ctia phong thi nghiém. Khéng dung pipet bang miéng.
Khéng an uéng hoac hut thuéc trong khu vuc lam viéc dudc chi dinh. Peo gang tay va mac 4o khoac phong
thi nghiém dung mét 1an khi xir ly cac mau xét nghiém va thudc thif trong bd kit. Rita tay ky cang sau khi xu ly
cac mau xét nghiém va thuéc thi trong bo kit.

* Yéu cau ap dung phudng phap thuc hanh trong phong thi nghiém thich hgp va vé sinh trong phong thi
nghiém sach sé dé ngan chan cac san pham phan ung chudi polymerase (PCR) 1am nhiém ban thuéc thu,
thiét bj do va m&u ADN hé gen. Tinh trang nhiém ban PCR c6 thé khién cho két qua khéng chinh xac va
khéng dang tin cay.

* Pétranh tinh trang nhiém ban, hay dam bao rdng khu vuc tién khuéch dai va hau khuéch dai co thiét bi va
vat tu tiéu hao chuyén dung (vi du: pipet, dau pipet, khéi U nhiét, may tron mau va may ly tam).

* Viéc ghép cap mau véi chi thi yéu cau so khdp chinh xac cach bé tri khay chithi. Ung dung DNA Prep with
Enrichment sé tu dong dién cac mdi chi thi di kém véi tén mau, khi dudc nhap trong qua trinh thiét 13p 1an
chay. Ngusi dung nén xac minh mai chi thi lién két v8i mau trudc khi bat dau chay giai trinh tu. Mau khéng
khdp véi cach bé tri khay sé dan dén viéc mat kha nang nhan dang mau duong tinh va bao cao két qua
khong chinh xac.

*  DPic biét, ngusi dung nén tu cai dat phan mém choéng vi-rut dé bao vé may tinh khai vi-rut.

* Khéng van hanh NovaSeq 6000Dx khi da thao bat ky tam vé ndo. Viéc van hanh thiét bi khi da thao bat ky
tam vo nao déu dan dén nguy cd tiép xuc véi dién ap dudng day va dién ap DC.

* Khdng cham vao bé té bao dong chay trong khoang chita té bao dong chay. May sudi trong khoang chua
nay van hanh trong khoang ti 22°C dén 95°C va cé thé gay bong.

* Thiét bi ndng khoang 1.059 Ib va cé thé gay thuang tich nghiém trong néu bi roi hoac thao tac sai cach.
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P&c diém hiéu suat

Céc dac diém hiéu suat cho thiét bi NovaSeq 6000Dx dudc thiét Iap bang cach st dung lllumina DNA Prep with
Enrichment Dx dé chuan bi thu vién, Bo kit thudc thif NovaSeq 6000Dx S2 phién ban 1.5 (300 chu ky) va Bo kit
thuéc thi NovaSeq 6000Dx S4 phién ban 1.5 (300 chu ky) dé giai trinh tu, va Ung dung DRAGEN for lllumina
DNA Prep with Enrichment Dx cho phan tich phu bao gém phat hién bién thé dong mam va soma. Cac nghién
clru bao gém Lap chi thi mau, Tén dong mau, Pau vao DNA, B nhay phan tich (Gidi han mau trdng/Gidi han phat
hién), Do chinh xac, D& chum, So sanh phuong phap va Kha nang téi lap. Xem Td& hudng dan si dung lllumina
DNA Prep with Enrichment Dx dé biét cac dac diém hiéu suat lién quan dén cac yéu té trudc khi phan tich, chang
han nhu phuang phap tach chiét hodc cac chat can thiép.

Dinh nghia cac phép tinh duogc sir dung trong dac diém hiéu
suat

1. Ty lé phan tram do tuang hdp duong (PPA) dudc tinh bang ty 1é cac 16-cut dudc phan loai 1a bién thé theo

mot phucng phap tham chiéu va dudc bao cdo chinh xac thédng qua xét nghiém.

* (s616-cut bién thé dudc bao cdo chinh xac théng qua xét nghiém) / (téng s6 16-cut bién thé)

Céc 16-cut bién thé dugc bao cdo théng qua xét nghiém va phu hdp véi phuang phap tham chiéu la dudng
tinh that (TP). Cac 16-cut bién thé dugc bao céo la phat hién tham chiéu hoac phat hién bién thé khac nhau
théng qua xét nghiém la am tinh gia (FN).

2. Tylé phantram do tuong hgp am (NPA) dugc tinh bang ty 1& cac 16-cut dugc phan loai 1a thé dai theo mét
phuang phap tham chiéu va dugc bao céo chinh xac théng qua xét nghiém.

* (s616-cut thé dai dugc bao céo chinh xac thédng qua xét nghiém)/(tdng sé 16-cut thé dai)
Céac 16-cut thé dai dudc bao cado thdng qua xét nghiém va phu hgp véi phuong phap tham chiéu 1 am tinh
that (TN). Cac 16-cut thé dai dugc bao cdo la bién thé théng qua xét nghiém 1a dudng tinh gia (FP).

3. Ty lé phantrdm dd tuong hop tdng thé (OPA) dudc tinh bang ty 1é cac 16-cut dudc bao cao chinh xac théng
qua xét nghiém so v6i mdt phuang phap tham chiéu.

* ((s616-cut bién thé dugc bao cao chinh xac thédng qua xét nghiém) + (s6 16-cut thé dai dudc bao céo
chinh xac théng qua xét nghiém))/((téng sé 16-cut bién thé) + (téng sb 16-cut thé dai))

4. Céc phép tinh PPA, NPA va OPA khéng bao gém trudng hop khéng phat hién (cac 16-cut bién thé hoac tham
chiéu khéng dap Ung mét hoac nhiéu bo loc chat lugng).

5. Phan tram phat hién dudng tinh (PPC) 1a s6 quan sat vdi bién thé dugc phat hién chia cho téng s6 quan sat
dudc xét nghiém ngoai trir bat ky quan sat khéng hdp 1& nao hodc nhiing lan dugc loc 6 do sau thap.

6. Phan tram phat hién am tinh (PNC) dudc tinh bang s6 quan sat c6 tham chiéu dat lam két qua & mot vi tri
chia cho téng s6 quan sat dudc xét nghiém ngoai trif bat ky quan sat khédng hap 1& nao hodc nhiing lan dudc
loc & dd sau thap.

7. Phan trdm kha ndng phat hién nhiém sic thé thudng dugc tinh bang phan trdm céc vi tri tham chiéu khéng
phai N & cac vung dich trong nhiém séc thé thudng véi mét phat hién kiéu gen dat.
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Lap chi thi mau

Céc mdi chi thi mau, dudc thém vao trong quéa trinh chuan bi thu vién, chi dinh mét trinh tu duy nhat cho méi
ADN mé&u. C4c trinh tu duy nhat nay cho phép nhiéu mau dudgc gop lai véi nhau trong mét 1an chay giai trinh tu
duy nhat. Viéc 1ap chi thi mau dudgc sit dung cho ca quy trinh céng viéc dong mam va sinh dudng. Muc dich cla
nghién cutu nay la thiét 1ap s6 lugng mau téi thiéu (12) va téi da (192) ¢ thé dugc xU ly trong mét 1an chay giai
trinh ty duy nhat trén Thiét bi NovaSeq 6000Dx. Mudi hai mau DNA Platinum Genome duy nhat (NA12877-
NA12888) d4 dudc xét nghiém vaéi it nhat 12 t6 hdp méi 1ap chi thi khac nhau trén mi mau. Cac thu vién mau
dudc diéu ché bang cach st dung mot xét nghiém dai dién dudc thiét ké dé truy van nhiéu loai gen bao gém
1.970.505 base trén tat ca 23 nhiém sic thé cua ngusi. Cac két qua mau ti bén 1an chay giai trinh tu st dung
quy trinh phan tich tao FASTQ va VCF dong mam cua Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment
Dx dudc so sanh vdi Platinum Genomes phién ban 2016-1.0.

Déi v6i loat chay dau tién, 192 thu vién mau dugc 1ap chi thi duy nhat da dugc giai trinh tu trong hai 1an chay giai
trinh tu, méi 1an vai cac thudc thir S2 va S4, dé xac minh ca sé lugng chi thi téi da dudc hd trg va kha ndng cua
xét nghiém phat hién nhat quan kiéu gen cho mau nhét dinh trén cac t6 hdp méi 1ap chi thi khac nhau. Déi véi
loat chay thu hai, 12 thu vién m3u dudc 1ap chi thi duy nhat da dugc giai trinh tu trong hai lan chay giai trinh tu,
moi mdt 1an véi cac thudc thir S2 va S4, dé xac minh s6 lugng chi thi téi thiéu dudc hé trg.

Déi v6i cac 1an chay 192 chi thi, PPA déi véi SNV dao déng ti 99,7 % dén 100%, PPA d6i véi cac vung chén 13
100%, PPA d6i véi cac ving x6a dao ddng tif 96,7 % dén 100% va NPA 14 100%. Déi v8i cac Ian chay 12 chi thi,
PPA d6i véi SNV dao déng ti 99,7 % dén 100%, PPA d6i véi cac ving chén dao ddng ti 89,6% dén 100%, PPA doi
v3i cac vlung xda dao dong tU 94,6% dén 100% va NPA 4 100%.

Ton dong mau

Thiét bi NovaSeq 6000Dx cho phép giai trinh tu nhiéu mau cung véi cdc mau ching trong mét Ian chay giai trinh
tu duy nhat. Mot nghién cltu da dudc thuc hién dé danh gia muc do tén dong mau trong mét 1an chay giai trinh
tu (trong mét 1an chay) va gilta cac 1an chay giai trinh tu (gitta cac Ian chay). Mud&i hai mau Platinum Genome
DNA, sdu nam va sau ni, da dugdc xét nghiém théng qua mot xét nghiém dai dién dudc thiét ké dé truy van nhiéu
gen khac nhau bao gém 1.970.505 base trén ca 23 nhiém sac thé clia ngudi, bao gém ca hai nhiém sic thé gidi
tinh. Cac thu vién dudc giai trinh tu trén Thiét bi NovaSeq 6000Dx sif dung quy trinh phan tich tao FASTQ va
VCF dong mam cla Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx. Su tén dong tif cdc m&u nam
sang cac mau nir da quan sat dudc nhd su hién dién ctia cac doan doc dich cla nhiém sac thé Y trong cac mau
na.

Su tdn dong trong mot 1an chay cé thé xay ra trong qua trinh phan cum, phat hién base chu ky chi thj va tach
doan mau. Dé kiém tra su ton dong mau trong mét 1an chay giai trinh ty, mét nhom gop thu vién bao gém it nhat
mugi hai mau 13p ctia méi mau nam va nit duy nhat céng véi hai mau doéi chiing khéng cé khuén méau, téng cong
192 thu vién dugc 1ap chi muc duy nhat, da dudc giai trinh tu trén Thiét bi NovaSeq 6000Dx thanh hai lan chay
giai trinh tu, méi Ian vai cac thubce thir S2 va S4. Su tén dong mau trong mét 1an chay dudc danh gia bang cach
so sanh pham vi dich cua nhiém séc thé Y 8 méi mau Iap nif vdi pham vi dich cla nhiém sic thé Y trung binh & tat
ca cac mau 13p nam trong nhém gdp. Phan vi phan tram thi 95 cua mic tdn dong trong mét 1an chay quan sat
dudc 13 0,0090% va 0,041%lan lugt ddi véi cac thudce thir S2 va S4.
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Dé kiém tra su tén dong mau gilta cac Ian chay, hai nhém gdp thu vién dugc chuén bi va giai trinh ty lién tiép trén
mot Thiét bi NovaSeq 6000DXx, véi bén A st dung thuéc thir S4 va bén B st dung thuéc thir S2. Nhom gop dau
tién chura it nhat musi hai mau 1ap cla sdu mau thi nt duy nhat cong véi hai mau déi chiing khéng cé khuén
mau, dé co tdng s6 96 thu vién dudc 1ap chi muc duy nhat. Nhém gdp thu hai chira it nhat musi hai mau 13p cla
sau mau thir nam duy nhat cdng véi hai mau déi chiing khéng cé khudn mau, dé cé téng s6 96 thu vién dugc lap
chi muc duy nhat. C4 hai nhém gdp déu st dung cung mét bd adapter chi thi. Nhém gdp nit dudc giai trinh ty
trudc, roéi dén mét 1an chay giai trinh tu v&i nhém gdp nam, sau d6 1a médt 1an chay gii trinh tu 13p lai khac déi véi
nhém gdp nii. Su tén dong mau gilta cac l1an chay dudc danh gia theo loai thudc thit, S2 va S4, bang cach so
sanh pham vi dich cta nhiém sic thé Y gilta cdc mau I3p tuong Ung cla lan chay nhém gdp ni 13p lai va 1an chay
nhom gdp nam. Phan vi phan tram thi 95 cua muc tdn dong gilta cac 1an chay quan sat dugc 14 0,0089% va
0,012%lan lugt déi vdi cac thude thir S2 va S4.

Pau vao DNA
Mau (Dong mam)

Pham vi dau vao DNA mau cho Bd kit lllumina DNA Prep with Enrichment Dx st dung Ung dung DRAGEN for
lllumina DNA Prep with Enrichment Dx d4 dudc thiét 1ap cho NovaSeq 6000Dx. Pham vi nay da dugc danh gia
b&ng cach thuc hién nghién ctu pha lodng tuan tu st dung tdm mau DNA Platinum Genome (NA12877 -
NA12884) v&i mot xét nghiém dai dién dugc thiét ké dé truy van nhiéu gen bao gém 1.970.505 base trén tat ca
23 nhiém séc thé clia ngudi. Cac thu vién dudc giai trinh tu trén mdt Thiét bj NovaSeq 6000Dx bang cach st
dung mét 16 mbi Bo kit thudc thif NovaSeq 6000Dx S2 phién ban 1.5 (300 chu ky) va B kit thudc thit NovaSeq
6000Dx S4 phién ban 1.5 (300 chu ky).

Bay mau dugc xét nghiém 13p lai 8 sdu mic dau vao DNA khac nhau dao ddng ti 1.000 ng dén 10 ng (1.000 ng,
250 ng, 100 ng, 50 ng, 25 ng va 10 ng). Mau thi tam (NA12884) dudc xét nghiém trung lap mét 1an 310 ng va
dugc xét nghiém I3p lai cho tat ca cac muc dau vao khac. Bé xac dinh do chinh xac, cac kiéu gen mau da dudc
so sanh vai Platinum Genome phién ban 2016-1.0. Két qua dudc xac dinh cho tiing mdc dau vao. PPA cho mbi
loai bién thé (SNV, viing chén va ving x6a) dugc trinh bay trong Két qua PPA cho méi dau vao DNA méu theo
loai bién thé trén trang 33. NPA dugc trinh bay trong NPA cho méi ddu vao DNA mautrén trang 33. Tat ca cac
muc dau vao déu co dd chinh xac tuong tu. Dau vao DNA mau dudc khuyén nghila 50-1.000 ng cho lllumina
DNA Prep with Enrichment Dx v&i 1.000 ng va 10 ng cung cap gidi han trén va dudi dé dap ung cac dac diém
hiéu suat khi dudc giai trinh tu trén NovaSeq 6000Dx.
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Bang 9 K&t qua PPA cho mdi dau vao DNA mau theo loai bién thé

Dau vao DNA (ng) Loai bién thé

10 SNV
25

50

100

250

1.000

69612
74192

10 vungchen 2732

25
50
100
250
1.000

2928

10 Vung xo6a 2084

25
50
100
250
1.000

Bang 10 NPA cho méi dau vao DNA méau

Dau vao DNA (ng)
10

25

50

100

250

1.000
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TN
115449045
123012157
122985299
122976660
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Bién thé theo dy kién

FP
384
415
369
321

331

324

TP

m
4

69538 68 6
74105 75 12
74105 74 13
74116 72 4
74113 72 7
74112 73 7
2732 0 0
2916 6 6
2914 8 6
2917 6 5
2928 0 0
2921 5 2
2049 4 31
2200 9 31
2207 3 30
2199 1 40
2201 0 39
2195 2 43

Tham chiéu khong c6 phat hién
285751
438153
465043
473730
479289
471882

illumina

Bién thé khéng cé phat hién

PPA (%)
99,9
99,9
99,9
99,9
99,9
99,9
100
99,8
99,7
99,8
100
99,8
99,8
99,6
99,9
>99,9
100
99,9

NPA (%)

>99,9
>99,9
>99,9
>99,9
>99,9
>99,9
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FFPE (Sinh dudng)

Pham vi dau vao DNA nhung parafin ¢ dinh formalin (FFPE) cho Bé kit Illumina DNA Prep with Enrichment Dx suf
dung Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx dugc thiét 1ap cho NovaSeq 6000Dx. Pham
vi nay da dudgc danh gia bang cach thuc hién nghién ctu pha loang tuan tu st dung hai mau Platinum Genome
vGi mdt xét nghiém dai dién dudc thiét k& dé truy van nhiéu gen bao gém 1.970.505 base trén tat ca 23 nhiém
sac thé cua ngudi. Cac thu vién dugc giai trinh tu trén mét Thiét bi NovaSeq 6000Dx bang cach st dung mét 16
méi BO kit thudc thit NovaSeq 6000Dx S2 phién ban 1.5 (300 chu ky) va B6 kit thudc thit NovaSeq 6000Dx S4
phién ban 1.5 (300 chu ky).

DNA mau GM12877 dudc pha loang v8i DNA mau GM12878 dé tao ra GM12877-13 véi cac bién thé di hop tu va
déng hop tir GM12877 duy nhat & cac tan s6 1an [ugt gan bang 6,5% va 13%. GM12877 khéng pha loang ciing da
dudc xét nghiém. GM12877-13 da dudc xét nghiém I1&p lai 8 bén miic dau vao DNA dao dong tir 1.000 ng dén 25
ng (1.000 ng, 250 ng, 50 ng va 25 ng). GM12877 dugc xét nghiém trung lap mét 1an & 250 ng va dudc xét
nghiém I3p lai cho tat ca cac muc dau vao khac. Bé xac dinh do chinh xac, cac kiéu bién thé mau da dudc so
sanh véi Platinum Genome phién ban 2016-1.0. Két qua dudc xac dinh cho tiing mdic dau vao. PPA cho méi loai
bién thé (SNV, vling chén va vung xéa) dudc trinh bay trong Két qua PPA cho méi dau vao DNA FFPE theo loai
bién thé va VAF dichtrén trang 34. NPA dudc trinh bay trong NPA cho méi dau vao DNA FFPE trén trang 35. Tat
ca cac muc dau vao déu cé dd chinh xac tuong tu. Péi vai cac mau FFPE cé gid tri ACq < 5, dau vao DNA dugc
khuyén nghi la 50-1.000 ng cho bd kit lllumina DNA Prep with Enrichment Dx v&i 1.000 ng va 25 ng cung cap gidi
han trén va dudgi dé dap ung cac dic diém hiéu suat khi dugc giai trinh tu trén NovaSeq 6000DXx.

Bang 11 K&t qua PPA cho mébi dau vao DNA FFPE theo loai bién thé va VAF dich
VAF pha loang muc tiéu

0,065 0,13
bau . e PO e o P e o
. Loai Bién thé Bién thé Bién thé Bién thé
vao . R i PPA R i PPA
bién theodw TP FN khéng co o theodw TP FN khéng co o
DNA - - ey in (%) - e yia (%)
thé kién phat hién kién phat hién
(ng)
25 SNV 3000 2931 8 61 99,7 624 624 0 0 100
50 3000 2930 8 62 99,7 624 622 0 2 100
250 3000 2927 8 65 99,7 624 624 0 0 100
1.000 3000 2921 8 71 99,7 624 624 0 0 100
25 Viing chen 96 26 0 0 100 48 48 0 0 100
50 96 96 0 0 100 48 48 0 0 100
250 96 96 0 0 100 48 48 0 0 100
1.000 96 96 0 0 100 48 48 0 0 100
25 Viing xoa 88 88 0 0 100 32 32 0 0 100
50 88 88 0 0 100 32 31 0 1 100
250 88 88 0 0 100 32 32 0 0 100
1.000 88 88 0 0 100 32 32 0 0 100
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Bang 12 NPA cho méi dau vao DNA FFPE

Dau vao DNA (ng) Thé dai du kién TN FP Tham chiéu khong c6 phat hién NPA (%)
25 25354119 25353706 413 5499498 >99,9
50 27538269 27538013 256 3315421 >99,9
250 21562303 21561983 320 1577958 >99,9
1.000 29030903 29030596 307 1822781 >99,9

D6 nhay phan tich (Gigi han mau trang [LoB] va Gigi han
phat hién [LoD])

Nghién ctiu nay dudc tién hanh dé danh gia Gidi han mau trang (LoB) va Gidi han phat hién (LoD) cho quy trinh
phan tich tao FASTQ va VCF soma clia Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx trén Thiét
bi NovaSeq 6000Dx. Nghién ciu dudc tién hanh bang cach st dung mdt xét nghiém dai dién dudc thiét ké dé
truy van nhiéu loai gen bao gém 1.970.505 base trén tat ca 23 nhiém séc thé cua ngudi. Cac dong té bao
Platinum Genome GM12878 va GM12877 da dugc c6 dinh bang formalin va nhing parafin, sau dé6 ADN dudc
tach chiét. Cac dung dich pha lodng ctia GM12877 trong GM12878 dudc chuan bi dé tao ra cac mau chita 0%,
4%, 6,5%va 13% GM12877 theo thé tich, sao cho tan suat bién thé cua 489 bién thé GM12877 duy nhat (454
SNV, 17 viing chén va 18 vling x6a) dao ddng ti 0 dén 0,13. Cac thu vién mau dudc chuan bi bang cach st dung
hai 16 thudc thit lllumina DNA Prep with Enrichment Dx Kit va dugc giai trinh tu trong sau ngay bat dau lién tiép
vGi hai Thiét bi NovaSeq 6000Dx va hai 16 mbi Bd kit thudc thif NovaSeq 6000Dx S2 phién ban 1.5 (300 chu ky)
va B0 kit thudc thit NovaSeq 6000Dx S4 phién ban 1.5 (300 chu ky), dé cé téng s6 mudi hai lan chay giai trinh
tu. Diéu nay dan dén 288 quan sat cho méi bién thé trong méi dung dich pha loang mau. LoB va LoD dudc tinh
bang phuong phap cé dién néu trong tai liéu EP17-A2 cla CLSI. LoB va LoD dudc tinh riéng cho cac thuéc thit
S2 va S4 bang cach gop tan suat bién thé cla tat ca cac bién thé trong 1an chay giai trinh tu cho méi loai thuéc
th{. Sai s6 Loai | dugc xac dinh 12 0,01 va sai s6 Loai Il dudc xac dinh 14 0,05.

LoB dudgc danh gia doc 1ap cho 489 I16-cut trén hai l6 giai trinh tu cho méi loai thudc thir (S2 hodc S4) va ché
pham thu vién. P6i véi thudc thi S2, LoB phan vi phan tram thi 95 1a 2,9%. D6i véi thudc thir S4, LoB phan vi
phan tram thir 95 13 2,2%.

LoD da dudc tinh toan thanh céng cho 478 trong s6 489 bién thé cho S2 va 485 trong sb 489 bién thé cho S4.
Céc bién thé trong dé khéng cé LoD ndo dugc xac dinh cho mét hodc ca hai ché pham thu vién dudc loai tru
khoi LoD dudc gan cudi cling cho hé théng NovaSeq 6000Dx. LoD cua hé théng NovaSeq 6000Dx véi cac thude
thir S2 va S4 dudc xac dinh bang cach lay phan vi phan trdm thd 95 cua cac LoD bién thé riéng 1&. Déi véi cac
thudc thir S2, phan vi phan trdm th( 95 trén 478 LoD bién thé 14 4,8%. D4i vdi thudc thit S4, phan vi phan tram
thu 95 trén 485 bién thé LOD 14 3,9%.
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Do chinh xac

Germline

Nghién ctiu sau day da dudc tién hanh dé danh gia do chinh xac phat hién bién thé cta quy trinh phan tich tao FASTQ va VCF dong mam

ctia Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx trén Thiét bj NovaSeq 6000Dx stf dung B kit thudc thif NovaSeq
6000Dx S2 phién ban 1.5 (300 chu ky). B6n mau Platinum Genome DNA duy nhat dudc xét nghiém bang cach st dung mét xét nghiém
dai dién dudc thiét ké dé truy van nhiéu loai gen bao gém 1.970.505 base (9.232 dich) trén tat ca 23 nhiém sic thé cta ngudi. M&i mau

dudc xét nghiém thanh 12 mau 13p ngoai trit NA12880, dudc xét nghiém thanh 11 mau I&p. Téng cdng 18 1an chay dudc thuc hién bang ba

thiét bj giai trinh tu, ba 16 thudc thir S2 va hai ngusi van hanh trong sau ngay bét dau. o chinh xac dudc xac dinh déi véi cac SNV, viing

chén va vung x6a bang cach so sanh két qua vai Platinum Genomes phién ban 2016-1.0.

Bang 13 Tom tat vé dd tuong hgp dong mam

Tiéu chi Tdng s6 lan quan sat’
PPA d6i v6i SNV 846
PPA cho vung chén 846
PPA cho vung xo6a 846
NPA 846
OPA 846

'Budc tinh bang s6 mau mdi 1an chay (47) x s6 1an chay (18) = 846.

K&t qua quan sat?

99,8
97,9
96,9
>99,9
>99,9

2Gia tri thap nhat quan sat dugc theo mau Iap clia mau trén tat ca 18 1an chay.

3Gia tri thap nhat khi dif liéu tif méi 1an chay dudc phan tich tdng hdp.

K&t qua theo Ian chay?®
99,9

>99,9

99,9

>99,9

>99,9

D6 tuong hop dong mam trén méi mau trén trang 37 chira df liéu nghién cttu dugc trinh bay véi ty 1& phan trdm do6 tucng hgp duong va
am trén cd s8 mbéi mau, trong dé cac két qua bién thé dugc so sanh véi Platinum Genomes phién ban 2016-1.0 dé tinh PPA. Ba loai bién
thé (SNV, vling chén va viing x6a) dugc két hap. Vi phudng phap tham chiéu chi cung cap két qua cho cac bién thé nucleotide don va
vung chén/vung xda, két qua base khéng phai bién thé dugc so sanh véi trinh tu tham chiéu hé gen ngusi ban dung hg19 dé tinh NPA.

’
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Bang 14 D tuong hgp dong mam trén méi mau

Méau

NA12877
NA12878
NA12879
NA12880

Kha nang phat
hién nhiém sac
thé thuong

99,4
99,4
99,4
99,4

Bién thé
du kién'
273672
265680
261792
246114

TP

273452
265208
261792
245551

FN

220
234
0

399

Bi€n thé
khong cé
phat hién
0

238

0

164

1 Téng s6 bién thé trong tat ca cac mau Iap clia mau trong 18 lan chay.

Do tuong hop dong mam trén méi mau theo loai bién thé trén trang 37 chita di liéu nghién cliu dugc trinh bay trén co s6 méi mau, trong
d6 cac két qua bién thé dudc so sanh vai phucng phap tham chiéu téng hop c6 dic diém ré rang. Kha nang phat hién dudc danh gia cho

TN

414765131

414803691
414746986
380157538

riéng ting loai bién thé—SNV, ving chén va ving xoa. Loai trif cac vi tri tham chiéu.

FP

931

1193
1429
1458

PPA

99,9
99,9
100

99,8

NPA

>99,9
>99,9
>99,9
>99,9

OPA

>99,9
>99,9
>99,9
>99,9

s

29/ LE

Bang 15 D6 tuong hgp dong mam trén méi mau theo loai bién thé

SVN Vung chén Vung x06a
Mau Du kién TP FN Du kién TP FN Du kién TP FN
NA12877 255096 254877 219 10368 10367 1 8208 8208 0
NA12878 250344 250077 221 8424 8424 0 6912 6707 13
NA12879 246024 246024 0 8856 8856 0 6912 6912 0
NA12880 229482 229086 396 9306 9306 0 7326 7159 3

XA0009 basenoN iq 191yl Bunp ns uep bupny 91

Céac mau da dudgc phan tich thém dé phat hién vung chén va vung xdéa nho (indel). Tém tét téng thé dudc trinh bay trong Tom tat vé kha
nang phat hién indel dong mam trén trang 38. Cé téng cong 210 indel c6 kich thudc tir 1-18 bp d6i véi cac viung chén va 1-21 bp déi véi
cac vung xoa.
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z9/8¢

Loai bién thé Bién thé theo du kién TP FN Bi€n thé khong cé phat hién PPA
Vung chén 36954 36953 1 0 >99,9
Vung xo6a 29358 28986 16 356 99,9

Xét nghiém dai dién bao gdm 9.232 dich dudc thiét ké dé bao gém nhiéu ham lugng gen khac nhau. Ham lugng GC cua céac dich dao
dong tu 0,20-0,86. bich cling c6 mot loat cac trinh tu nucleotide dan (vi du: PolyA, PolyT), dinucleotide va trinucleotide I3p lai. D{ liéu
dudc bién soan trén cd sd mdi nhiém séc thé dé xac dinh anh hudng cla ham lugng hé gen I&n phan trdm phat hién chinh xac dudc trinh
bay trong 6 chinh xdc & cap dé nhiém sac thé dong mamtrén trang 38. Ty |& phan tram phat hién chinh xac bao gém s6 lan phat hién

bién thé va phat hién tham chiéu va thap han 100% néu cé sé 1an phat hién khéng chinh xac hoac khéng c6 phat hién.

Bang 17 D6 chinh xac & cap do nhiém séc thé dong mam

Nhiém Sé S6

. . , S6 base Ham lugng hé gen
sacthé gen dich Pnang g

chrl 47 728 138328  Poly A (12), Poly C (7), Poly
T (14), Poly G (7),
Dinucleotide (22),
Trinucleotide (8), Vung
chen (18), Vung x06a (4)

chr2 39 628 159588 Poly A (46), Poly C (8), Poly
T (23), Poly G (7),
Dinucleotide (22),
Trinucleotide (8), Vung
chén (5), Vung x6a (2)

Pham
vi GC

[0,22 -
0,8];
Trung
vi: 0,51

[0,24 -
0,81];
Trung
vi: 0,44

S0 lan phat
hién chinh
xac

114888718

132293464

So lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

34

798

Khoéng co
phat hién

966860

460345

% S0
lan
phat
hién
chinh
xac

>99,9

>99,9

0,35

’
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z9/6¢g

Nhiém
sac thé

chr3

chr4

chr5

chré

S6
gen

38

25

39

Sé
dich

650

370

507

453

So6 base

137627

73766

90008

126721

Ham lugng hé gen

Poly A (18), Poly C (6), Poly
T (18), Poly G (7),
Dinucleotide (12),
Trinucleotide (6), Vung
chén (11), Vung xoéa (1)

Poly A (9), Poly C (7),Poly T
(25), Poly G (6),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (5), Vung
chén (2), Vung x6a (2)

Poly A (10), Poly C (6), Poly
T (12), Poly G (7),
Dinucleotide (10),
Trinucleotide (8), Vung
chén (8), Vung x06a (18)

Poly A (28), Poly C (7), Poly
T (33), Poly G (7),
Dinucleotide (18),
Trinucleotide (11), Vung
chen (4), Vung xéa (2)

Pham
vi GC

[0,25 -
0,861];
Trung
vi: 0,45

[0,27 -
0,77];
Trung
vi: 0,45

[0,29 -
0,79];
Trung
vi: 0,46

[0,24 -
0,791;
Trung
vi: 0,48

S0 lan phat
hién chinh
xac

114625053

61872303

75314497

103412695

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

912

Khdéng co
phat hién

226461

66741

153061

182361

% S0
lan
phat
hién
chinh
Xac
>99,9

100

>99,9

>99,9

phat
hién

0,20

on

0,20

0,18

’
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29/ 0oy

Nhiém
sac thé

chr7

chr8

chr9

chr10

gen

21

18

14

S6

dich

450

381

347

317

So6 base

161501

67775

87100

66723

Ham lugng hé gen

Poly A (27), Poly C (8), Poly
T (21), Poly G (7),
Dinucleotide (31),
Trinucleotide (5), Vung
chén (1), Vung xo6a (4)

Poly A (19), Poly C (7), Poly
T (13), Poly G (7),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (9), Vung
chén (4), Vung xd6a (1)

Poly A (12), Poly C (7), Poly
T (27), Poly G (8),
Dinucleotide (9),
Trinucleotide (9), Vung
chén (4), Vung xd6a (1)

Poly A (26), Poly C (7), Poly
T (15), Poly G (6),
Dinucleotide (16),
Trinucleotide (6), Vung
chen (1), Vung xéa (1)

Pham
vi GC

[0,2 -
0,77];
Trung
vi: 0,46

[0,26 -
0,78];
Trung
vi: 0,47

[0,27 -
0,83];
Trung
vi: 0,49

[0,23 -
0,781;
Trung
vi: 0,44

S0 lan phat
hién chinh
xac

132534074

56247612

72650800

55539058

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

19

411

20

Khdéng co
phat hién

246884

170925

241991

188216

% S0
lan
phat
hién
chinh
Xac

>99,9

>99,9

>99,9

>99,9

0,30

0,33

0,34

’
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29/ Ly

Nhiém
sac thé

chr11

chr12

chr13

chr14

gen

29

29

13

1

Sé
dich

5N

577

283

147

So6 base

91786

120365

58639

26980

Ham lugng hé gen

Poly A (28), Poly C (8), Poly
T (21), Poly G (7),
Dinucleotide (26),
Trinucleotide (7), Vung
chén (2), Vung x6a (2)

Poly A (19), Poly C (8), Poly
T (40), Poly G (7),
Dinucleotide (7),
Trinucleotide (7), Vung
chén (1), Vung xoda (5)

Poly A (24), Poly C (6), Poly
T (12), Poly G (7),
Dinucleotide (6),
Trinucleotide (8), Vung
chén (14), Vung x6a (0)

Poly A (21), Poly C (6), Poly
T (18), Poly G (11),
Dinucleotide (6),
Trinucleotide (6), Vung
cheén (4), Vung x6a (1)

Pham
vi GC

[0,28 -
0,8];
Trung
vi: 0,47

[0,26 -
0,77];
Trung
vi: 0,49

[0,28 -
0,79];
Trung
vi: 0,42

[0,29 -
0,77];
Trung
vi: 0,47

S0 lan phat
hién chinh
xac

75744222

99972530

48503179

22286153

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

742

198

Khdéng co
phat hién

259258

542005

45666

147895

% S0
lan
phat
hién
chinh
Xac

>99,9

>99,9

>99,9

>99,9

0,54

0,09

0,66

’
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c9/zy

Nhiém

sac thé

chr15

chr16

chr17

chr18

chr19

gen

15

21

36

30

S6

dich

266

366

645

99

605

So6 base

52091

80030

118062

19195

104004

Ham lugng hé gen

Poly A (26), Poly C (7), Poly
T (13), Poly G (6),
Trinucleotide (8), Vung
chén (4), Vung xdéa (6)

Poly A (7), Poly C (7), Poly T
(15), Poly G (7),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (10), Vung
chen (15), Vung x6a (21)

Poly A (19), Poly C (7), Poly
T (18), Poly G (8),
Dinucleotide (13),
Trinucleotide (6), Vung
chén (18), Vung xoa (16)

Poly A (7), Poly C (7), Poly T
(15), Poly G (6),
Trinucleotide (10), Vung
chen (4), Vung xda (0)

Poly A (19), Poly C (7), Poly
T (31), Poly G (7),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (7), Vung
chén (2), Vung x6a (21)

Pham
vi GC

[0,29 -
0,76];
Trung
vi: 0,46

[0,3 -
0,76];
Trung
vi: 0,54

[0,28 -
0,82];
Trung
vi: 0,49

[0,22 -
0,78];
Trung
vi: 0,44
[0,33 -
0,83];
Trung
vi: 0,59

S0 lan phat
hién chinh
xac

43600279

65490245

97929929

15967171

85642066

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

16

417

312

Khdéng co

phat hién

99041

1438278

335905

42077

678213

% S0
lan
phat
hién
chinh
Xac

100

>99,9

>99,9

>99,9

>99,9

215

0,34

0,26

0,79

’
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29/ ey

Nhiém

sac thé

chr20

chr21

chr22

chrX

chrY

gen

12

10

23

0

S6

dich

179

63

187

433

40

So6 base

33795

30642

36727

83576

5476

Ham lugng hé gen

Poly A (6), Poly C (6), Poly T
(7), Poly G (8), Trinucleotide
(9), Vung chén (5), Vung
x6a (0)

Poly A (28), Poly C (6), Poly
T (24), Poly G (7),
Dinucleotide (5), Vung chén
(2), Vung xd6a (5)

Poly A (26), Poly C (7), Poly
T (19), Poly G (7),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (6), Vung
chén (6), Vung xd6a (0)

Poly A (18), Poly C (8), Poly
T (23), Poly G (9),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (23), Vung
chen (3), Vung xda (0)

Poly A (11), Poly C (8), Poly
T (11), Poly G (5), Vung chen
(0), Vung xoa (0)

Pham
vi GC

[0,31-
0,84];
Trung
vi: 0,53

[0,22 -
0,78];
Trung
vi: 0,52

[0,27 -
0,74];
Trung
vi: 0,51

0,2 -
0,721;
Trung
vi: 0,48

[0,4-
0,591,
Trung
vi: 0,45

S0 lan phat
hién chinh
xac

28108712

25319736

30258131

67318722

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

50

Khdéng co

phat hién

38374

57434

42673

770544

% S0
lan
phat
hién
chinh
Xac

100

>99,9

100

100

phat
hién

0,14

0,23

0,14

113

’
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29/ vy

K&t qua giai trinh tu cho mau NA12878 dudc so sanh véi mot kiéu gen cé do tin cay cao ddi véi NA12878, do Vién Tiéu chuan va Céng
nghé Quéc gia (NIST) thiét 1ap (v.2.19). Trong s6 9.232 dich, 8.009 dich n&m tron trong cac ving hé gen c6 dé tin cay cao, 776 dich cé
su chéng l1an mét phan va 447 dich khéng cé su chéng lan trong trinh tu NIST. Diéu nay din dén 1.831.483 toa do trén mbi mau l3p dé so
sanh. Cac phat hién base khéng phai bién thé dugc so sanh vaéi trinh tu tham chiéu hé gen ngugdi (ban dung hg19). Két qua chinh xac
dudc thé hién trong B4 tuong hop dong mam cta mau NA12878 vdi cd s& dif liéu NIST trén trang 44.

Bang 18 Do tudng hop dong mam cua mau NA12878 véi cd s dii liéu NIST

S6 dich dugc  Kha nang phat hién
bao gom nhiém sac thé thuong

NA12878 8785 99,4 247709 218 394262149 4584 >999 >999 >999

Mau TP FN TN FP PPA NPA OPA

Dua trén d(f liéu ti nghién ctiu Dong mam gém 18 I1an chay nay, Thiét bi NovaSeq 6000Dx c6 thé giai trinh tu mét cach nhat quan:

* Hamlugng GC = 20% (t4t ca cac base dudc phat hién 6 1.692 vung dich dugc giai trinh tu cé ham lugng GC 20% dudc phat hién
chinh xac véi ty I& khdng cé phat hién la 0%)

* Ham lugng GC = 86% (tat ca cac base dudc phat hién & 846 vung dich dudc giai trinh tu cé ham lugng GC 86 % dugc phat hién chinh
Xac vaity 1é khéng c6 phat hién la 0%)

* PO dai PolyA =< 46 (tat ca cac base dudc phat hién 6 846 vung dich dudc giai trinh tu cé doan 13p lai gém 46 PolyA dugc phat hién
chinh xac véi ty 1€ khdng c6 phat hién la 0,27 %)

*  PddaiPolyT < 40 (13384074 trong s6 13384321 base dugc phat hién 8 846 viung dich dudc giai trinh tu cé doan 1&p lai gém 40
PolyT dugc phat hién chinh xac vdi ty 1€ khong cé phat hién la 0,26 %)

* PO daiPolyG = 11 (t4t ca cac base dugc phat hién 8 846 vung dich dugc giai trinh tu c6 doan Iap lai gdm 11 PolyG dudc phat hién
chinh xac véi ty I& khdng cé phat hién la 0%)

* D daiPolyC =< 8 (9815030 trong s6 9815035 base dudc phat hién & 5.922 viung dich dudc giai trinh tu cé doan I&p lai gém 8 PolyC
dugc phat hién chinh xac vdi ty 1&é khdng c6 phat hién la 0,53 %)

*  Po dai doan I3p lai dinucleotide = 31x (32233922 trong s6 32233926 base dudc phat hién & 846 vung dich dudc giai trinh tu cé doan
lap lai gom 31 dinucleotide dugc phat hién chinh xac vdi ty 1é khéng c6 phat hién la 0,21%)

* P daidoan I&p lai trinucleotide < 23x (tat ca cac base dudc phat hién & 846 vung dich dugc giai trinh tu cé doan I&p lai gém 23
trinucleotide dugc phat hién chinh xac vdi ty 1€ khéng c6 phat hién la 0,21%)

’
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29/ sy

*  Pd daivung chén = 18 (tat ca cac base dudc phat hién & 1.692 ving dich dudc giai trinh tu cé 18 vung chén dudc phat hién chinh xac

vGi ty 1é khéng co phat hién 1a 7,71%)
* D& daivung xoa = 21 (tat ca cac base dudc phat hién 6 1.692 vung dich dugc giai trinh tu c6 21 ving xéa dudc phat hién chinh xac
vGi ty 1&é khéng co phat hién 1a 1,14 %)

Soma

Nghién ctiu dugc mé ta 8 day dudc st dung dé danh gia dd chinh xac phat hién bién thé cua quy trinh phan tich tao FASTQ va VCF soma
ctia Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx trén Thiét bj NovaSeq 6000Dx st dung B kit thudc thif NovaSeq
6000Dx S4 phién ban 1.5 (300 chu ky).

Nghién ctiu nay sif dung mot xét nghiém dai dién dudc thiét ké dé truy van nhiéu loai gen bao gém 1.970.505 base (9.232 dich) trén tat
ca 23 nhiém sac thé cua ngudi. DNA Platinum Genome dudc tach chiét tif cac khdi da dugc xU ly FFPE dé tao ra bén mau duy nhat phuc
vu muc dich danh gia trong nghién cuu.

DNA mau GM12877 dudc pha loang v8i DNA m&u GM12878 dé tao ra GM12877-13 vdi cac bién thé di hgp tir va déng hop ti GM12877
duy nhat & cac tan sé 1an lugt gan bang 6,5% va 13%. DNA mau GM12878 dugc pha loang tudng tu véi DNA m&u GM12877 dé tao ra
GM12878-13 vdi cac bién thé di hgp ti va déng hgp tir GM12878 duy nhat & cac tan s6 1an lugt gan bang 6,5%va 13%. GM12877 va
GM12878 khdng pha loang ciing dugc xét nghiém. Mi mau dugc xét nghiém thanh 12 mau lap ngoai trt GM12878 khéng pha loang,
dudc xét nghiém thanh musi mét mau lap. Téng cong mudi tdm Ian chay dugc thuc hién bang ba thiét bj giai trinh tu, ba 16 thudc thir S4
va hai ngudi van hanh trong sau ngay bat dau. Pd chinh xac dugc xac dinh déi véi cac SNV, viing chén va ving xéa bang cach so sanh
két qua vai Platinum Genomes phién ban 2016-1.0.

Bang 19 Tom tat vé do tucng hop sinh dudng

Tiéu chi S6 Ian quan sat’ Két qua quan sat? Két qua theo Ian chay®
PPA cho SNV soma 846 99,8 98,9

PPA cho cac vung chén soma 846 100 100

PPA cho cac vung xéa soma 846 100 100

NPA 846 >99,9 >99,9

OPA 846 >99,9 >99,9

"Pudc tinh = S6 lugng mau méi Ian chay (47) x S6 1an chay (18) = 846.
2 Gia tri thap nhat quan sat dudc theo mau I&p cia mau trén tat ca 18 1an chay.

’
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2 Gia tri thap nhat khi dii liéu ti méi lan chay dudc phan tich téng hdp.

D6 tuong hop soma trén mautrén trang 46 bao gdm cac dif liéu nghién ctiu dugc trinh bay véi ty 1& phan trdm dé tudng hgp dudng va
am trén cd s3 mbi mau, trong dé cac két qua bién thé dugc so sanh véi phuong phap tham chiéu téng hgp cé dac diém ré rang dé tinh
PPA. Ba loai bién thé (SNV, vung chén va vung xéa) dudc két hgp. Vi phuang phap tham chiéu chi cung cap két qua cho cac bién thé

nucleotide don va viing chén/ving xda, két qua base khéng phai bién thé dugdc so sanh vdi trinh tu tham chiéu hé gen ngudi ban dung

hg19 dé tinh NPA.
Bang 20 Do tuong hop soma trén mau
Kha nang phat Bi€n thé

Mau hién nhiém sac  theo du
thé thuong kién

GM12877 95,4 96228
GM12878 94,5 96768
GM12877- 94,7 104976
13

GM12878- 95,2 96768
13

TP

95022
96278
103029

96027

FN

198

216

0

Bién thé
khong co
phat hién
1008
490

1731

741

TN

365425810
395002023
395989324

397900884

FP

1203
1278
1286

1218

PPA

99,8
100
99,8

100

NPA

>99,9
>99,9
>99,9

>99,9

OPA

>99,9
>99,9
>99,9

>99,9

D6 tuong hop soma trén mau theo loai bién thé trén trang 46 chita df liéu nghién ctiu dudc trinh bay trén cd sd méi mau, trong do6 cac
két qua bién thé dudc so sanh véi phuang phap tham chiéu tdng hdp cé dac diém ro rang. Kha nang phat hién dugc danh gia cho riéng
ting loai bién thé—SNV, viing chén va ving xda. Loai trif cac vi tri tham chiéu.

’

29/ 9y

Bang 21 D6 tudng hogp soma trén mau theo loai bién thé

SNV Vung chén Vung x06a
Mau Du kién TP FN Du kién TP FN Du kién TP FN
GM12877 89694 88488 198 3564 3564 0 2970 2970 0
GM12878 92664 92390 0 2160 2160 0 1944 1728 0
GM12877-13 97848 95901 216 3888 3888 0 3240 3240 0
GM12878-13 92664 92139 0 2160 2160 0 1944 1728 0
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B6n mau da dudc phan tich thém dé phat hién vung chén va ving xéa nho (indel). Tém tét tdng thé dudc trinh bay trong Tom tat su phat
hién indel soma trén trang 47. Cé téng céng 210 indel ¢6 kich thudc tir 1-18 bp ddi véi cac viing chén va 1-21 bp d6i véi cac vung xoa.

Bang 22 Tom tat su phat hién indel soma

Loai bién thé Bi€n thé theo du kién TP FN Bién thé khong c6 phat hién PPA
Vung chén 11772 11772 0 0 100
Vung xo6a 10098 9666 0] 432 100

Xét nghiém dai dién bao gém 9.232 dich dudc thiét ké dé bao gém nhiéu ham lugng gen khac nhau. Ham lugng GC clia cac dich dao
ddng tu 0,20-0,86. Pich ciling cé mot loat cac trinh tu nucleotide daon (vi du: PolyA, PolyT), dinucleotide va trinucleotide 13p lai. D{ liéu
dudc bién soan trén cd sd mdi nhiém sic thé dé xac dinh anh hudng cla ham lugng hé gen I&n phan trdm phat hién chinh xac dudc trinh
bay trong 6 chinh xdc & cadp dé nhiém séc thé soma trén trang 47. Ty |1& phan trdm phat hién chinh xac bao gém s6 1an phat hién bién
thé va phat hién tham chiéu va thap hon 100% néu c6 s6 lan phat hién khéng chinh xac hoac khéng c6 phat hién.

Bang 23 Do chinh xac 6 cap dd nhiém sic thé soma

S6 lan % sO o
. o %
SGrfanphat PNt lan khén
Nhiém S6  S6 5 ‘ X Pham o o'P hién Khong cé  phat 1ong
. . , S6 base Ham luong hé gen . hién chinh . S n co
sacthé gen dich vi GC i khéng phat hién hién ,
xac . . phat
chinh chinh N
, , hién
xac xac
chrl 47 728 138328  Poly A(12), Poly C (7), Poly  [0,22- 110145939 52 5642613 >99,9 4,9
T (14), Poly G (7), 0,8];
Dinucleotide (22), Trung
Trinucleotide (8), Vung vi: 0,51
chén (3), Vung xdéa (0)
chr2 39 628 159588  Poly A (46), Poly C (8), Poly [0,24- 126795713 842 5850393 >99,9 4,4
T (23), Poly G (7), 0,81];
Dinucleotide (22), Trung
Trinucleotide (8), Vung vi: 0,44

chén (5), Vung x6a (1)

’
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Nhiém
sac thé

chr3

chr4

chr5

chré

S6
gen

38

25

39

Sé
dich

650

370

507

453

So6 base

137627

73766

90008

126721

Ham lugng hé gen

Poly A (18), Poly C (6), Poly
T (18), Poly G (7),
Dinucleotide (12),
Trinucleotide (6), Vung
chén (1), Vung xoéa (1)

Poly A (9), Poly C (7),Poly T
(25), Poly G (6),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (5), Vung
chén (0), Vung xoa (1)

Poly A (10), Poly C (6), Poly
T (12), Poly G (7),
Dinucleotide (10),
Trinucleotide (8), Vung
chén (8), Vung x06a (18)

Poly A (28), Poly C (7), Poly
T (33), Poly G (7),
Dinucleotide (18),
Trinucleotide (11), Vung
chen (0), Vung xda (1)

Pham
vi GC

[0,25 -
0,86];
Trung
vi: 0,45

[0,27 -
0,77];
Trung
vi: 0,45

[0,29 -
0,79];
Trung
vi: 0,46

[0,24 -
0,791;
Trung
vi: 0,48

S0 lan phat
hién chinh
xac

109902527

59373461

72261191

98593101

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

593

16

723

687

Khong co
phat hién

4889226

2517412

3116981

4890221

% s6
lan
phat
hién
chinh
Xac

>99,9

>99,9

>99,9

>99,9

41

41

4,7

’
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Nhiém
sac thé

chr7

chr8

chr9

chr10

gen

21

18

14

S6

dich

450

381

347

317

So6 base

161501

67775

87100

66723

Ham lugng hé gen

Poly A (27), Poly C (8), Poly
T (21), Poly G (7),
Dinucleotide (31),
Trinucleotide (5), Vung
chén (1), Vung xo6a (4)

Poly A (19), Poly C (7), Poly
T (13), Poly G (7),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (9), Vung
chén (4), Vung xdéa (0)

Poly A (12), Poly C (7), Poly
T (27), Poly G (8),
Dinucleotide (9),
Trinucleotide (9), Vung
chén (0), Vung xoa (1)

Poly A (26), Poly C (7), Poly
T (15), Poly G (6),
Dinucleotide (16),
Trinucleotide (6), Vung
chen (0), Vung xda (0)

Pham
vi GC

[0,2 -
0,771;
Trung
vi: 0,46

[0,26 -
0,78];
Trung
vi: 0,47

[0,27 -
0,83];
Trung
vi: 0,49

[0,23 -
0,781;
Trung
vi: 0,44

S0 lan phat
hién chinh
xac

126913574

53430489

69594586

53209592

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

104

175

74

90

Khong co
phat hién

5773856

2958909

3260257

2469444

% s6
lan
phat
hién
chinh
Xac

>99,9

>99,9

>99,9

>99,9

52

4,5

4,4

’
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Nhiém
sac thé

chr11

chr12

chr13

chr14

gen

29

29

13

1

Sé
dich

5N

577

283

147

So6 base

91786

120365

58639

26980

Ham lugng hé gen

Poly A (28), Poly C (8), Poly
T (21), Poly G (7),
Dinucleotide (26),
Trinucleotide (7), Vung
chén (2), Vung x6a (2)

Poly A (19), Poly C (8), Poly
T (40), Poly G (7),
Dinucleotide (7),
Trinucleotide (7), Vung
chén (0), Vung xo6a (3)

Poly A (24), Poly C (6), Poly
T (12), Poly G (7),
Dinucleotide (6),
Trinucleotide (8), Vung
chén (14), Vung x6a (0)

Poly A (21), Poly C (6), Poly
T (18), Poly G (11),
Dinucleotide (6),
Trinucleotide (6), Vung
cheén (4), Vung xéa (0)

Pham
vi GC

[0,28 -
0,8];
Trung
vi: 0,47

[0,26 -
0,77];
Trung
vi: 0,49

[0,28 -
0,79];
Trung
vi: 0,42

[0,29 -
0,771;
Trung
vi: 0,47

S0 lan phat
hién chinh
xac

72291795

96109352

46130028

21336891

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

150

101

44

Khong co
phat hién

3665560

4331932

2384839

1078329

% s6
lan
phat
hién
chinh
Xac

>99,9

>99,9

>99,9

100

4,3

4,9

4,8

’
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Nhiém

sac thé

chr15

chr16

chr17

chr18

chr19

gen

15

21

36

30

S6

dich

266

366

645

99

605

So6 base

52091

80030

118062

19195

104004

Ham lugng hé gen

Poly A (26), Poly C (7), Poly
T (13), Poly G (6),
Trinucleotide (8), Vung
chén (4), Vung xdéa (0)

Poly A (7), Poly C (7), Poly T
(15), Poly G (7),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (10), Vung
chen (15), Vung x6a (21)

Poly A (19), Poly C (7), Poly
T (18), Poly G (8),
Dinucleotide (13),
Trinucleotide (6), Vung
chén (18), Vung xoa (1)

Poly A (7), Poly C (7), Poly T
(15), Poly G (6),
Trinucleotide (10), Vung
chen (0), Vung xda (0)

Poly A (19), Poly C (7), Poly
T (31), Poly G (7),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (7), Vung
chén (2), Vung xoa (3)

Pham
vi GC

[0,29 -
0,76];
Trung
vi: 0,46

[0,3 -
0,761,
Trung
vi: 0,54

[0,28 -
0,82];
Trung
vi: 0,49

[0,22 -
0,78];
Trung
vi: 0,44
[0,33 -
0,83];
Trung
vi: 0,59

S0 lan phat
hién chinh
xac

41918631

62344351

93811318

15007653

81416722

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

184

18

414

455

Khong co

phat hién

1753300

4540539

4403622

990633

4860311

% s6
lan
phat
hién
chinh
Xac

>99,9

>99,9

>99,9

>99,9

>99,9

6,8

4,5

6,2

5,6

’
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Nhiém

sac thé

chr20

chr21

chr22

chrX

chrY

gen

12

10

23

0

S6

dich

179

63

187

433

40

So6 base

33795

30642

36727

83576

5476

Ham lugng hé gen

Poly A (6), Poly C (6), Poly
T (7), Poly G (8),
Trinucleotide (9), Vung
chén (5), Vung xoa (0)

Poly A (28), Poly C (6), Poly
T (24), Poly G (7),
Dinucleotide (5), Vung chén
(1), Vung xoa (0)

Poly A (26), Poly C (7), Poly
T (19), Poly G (7),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (6), Vung
chén (6), Vung xd6a (0)

Poly A (18), Poly C (8), Poly
T (23), Poly G (9),
Dinucleotide (5),
Trinucleotide (23), Vung
chen (3), Vung xda (0)
Poly A (11), Poly C (8), Poly
T (11), Poly G (5), Vung
chén (0), Vung xd6a (0)

Pham
vi GC

[0,31-
0,84];
Trung
vi: 0,53

[0,22 -
0,78];
Trung
vi: 0,52

[0,27 -
0,74];
Trung
vi: 0,51

[0,2 -
0,721;
Trung
vi: 0,48

[0,4 -
0,59];
Trung
vi: 0,45

S0 lan phat
hién chinh
xac

26833936

24169250

28887217

64231080

S6 lan
phat
hién
khong
chinh
Xac

44

86

241

Khong co

phat hién

1301905

1172087

1392179

3852253

% s6
lan
phat
hién
chinh
Xac

>99,9

>99,9

>99,9

>99,9

4,6

4,6

5,7

’
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K&t qua giai trinh tu cho mau GM12878 da dugc so sanh véi kiéu gen cé do tin cay cao déi v8i NA12878, do Vién Tiéu chuan va Céng
nghé Quéc gia (NIST) thiét 1ap (v.2.19). Trong s6 9.232 dich, 8.009 dich n&m tron trong cac ving hé gen c6 dé tin cay cao, 776 dich cé
su chéng l1an mét phan va 447 dich khéng cé su chéng lan trong trinh tu NIST. Diéu nay din dén 1.831.483 toa do trén mbi mau l3p dé so
sanh. Cac phat hién base khéng phai bién thé dugc so sanh vaéi trinh tu tham chiéu hé gen ngugdi (ban dung hg19). Két qua chinh xac
dudc thé hién trong B4 tuong hop soma cia mau GM12878 vdi cd sé di liéu NIST trén trang 53.
Bang 24 Do tuang hop soma clia mau GM12878 véi cd sa dii liéu NIST
. S6 dich dugc  Kha nang phat hién nhiém
Mau - . . . TP FN TN FP PPA NPA OPA
bao gém sac thé thuong

GM12878 8785 94,5 247228 O 375073821 2043 100 >99,9 >999

Dua trén d(f liéu tir nghién ctiu Soma gém 18 1an chay nay, Thiét bi NovaSeq 6000Dx cé thé giai trinh tu mdt cach nhat quan:

* Hamlugng GC = 20% (t4t ca cac base dudc phat hién 6 1.692 vung dich dugc giai trinh tu cé ham lugng GC 20% dudc phat hién
chinh xac véi ty I& khdng c6 phat hién la 0,34%)

* Ham lugng GC = 86% (tat ca cac base dudc phat hién & 846 vung dich dudc giai trinh tu cé ham lugng GC 86 % dugc phat hién chinh
Xac vaity 1é khong co phat hién la 4,21%)

*  Po daiPolyA =< 46 (14550082 trong s6 14550083 base dudc phat hién 6 846 vung dich dudc giai trinh tu cé doan 13p lai gém 46
PolyA dudc phat hién chinh xac vai ty 1é khéng cé phat hién la 4,18 %)

*  PddaiPolyT = 40 (12833489 trong s6 12833491 base dugc phat hién & 846 vung dich dudc giai trinh tu cé doan I&p lai gém 40
PolyT dugc phat hién chinh xac vdi ty 1€ khong cé phat hién la 4,37 %)

* PO daiPolyG = 11 (t4t ca cac base dugc phat hién 8 846 vung dich dugc giai trinh tu c6 doan Iap lai gdm 11 PolyG dudc phat hién
chinh xac véi ty Ié khdng cé phat hiénla 7,59%)

* D& daiPolyC = 8 (9405604 trong s6 9405615 base dudc phat hién & 5922 vung dich dugc giai trinh tu c6 doan 13p lai gém 8 PolyC
dudc phat hién chinh xac véi ty 1é khéng co6 phat hién la 4,68 %)

*  Po dai doan I3p lai dinucleotide = 31x (30996684 trong s6 30996712 base dudc phat hién 6 846 vung dich dudc giai trinh tu cé doan
lap lai gom 31 dinucleotide dugc phat hién chinh xac vdi ty 1é khdng c6 phat hién la 4,04 %)

* P daidoan I&p lai trinucleotide < 23x (tat ca cac base dudc phat hién & 846 vung dich dugc giai trinh tu cé doan I&p lai gém 23
trinucleotide dugc phat hién chinh xac vdi ty 1é khong c6 phat hién la 5,39%)

’
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* Pd daivung chén = 18 (tat ca cac base dudc phat hién & 846 vung dich dudc giai trinh tu ¢é 18 viing chén dudc phat hién chinh xac
vGi ty 1é khéng co phat hién 1a 1,44 %)

*  Po daivung x6a =< 21 (tat ca cac base dudc phat hién & 846 ving dich dudc giai trinh tu cé 21 vung xéa dudc phat hién chinh xac véi
ty 1é khéng co6 phat hién la 7,86 %)

’
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T& hudng dan st dung Thiét bi NovaSeq 6000Dx illumina

Do chum

D6 chum cua Thiét bi NovaSeq 6000Dx dudc danh gia bang cach st dung cac mau Platinum Genome Vi mot
xét nghiém dai dién dugc thiét ké dé truy van nhiéu loai gen bao gém 1.970.505 base trén 23 nhiém séc thé
khac nhau bang 9.232 oligo dich. Téng s6 1.723 bién thé nhd dudc nham dich (cac SNV, viing chén va ving xda)
da dugc danh gia. Xét nghiém dong mam bao gém mudi moét hodc musi hai mau 1ap cla bén mau Platinum
Genome duy nhat. Xét nghiém soma bao gém mudi mét hodc mudsi hai mau 1ap cla bén mau Platinum Genome
dudc x ly FFPE duy nhat 6 cac muc VAF khac nhau. Cac thu vién mau dudc chuan bi bang cach st dung cac
thudc thi trong bé kit lllumina DNA Prep with Enrichment Dx.

Xét nghiém dugc thuc hién tai mét dia diém ndi bd bang cach st dung ba Thiét bi NovaSeq 6000Dx, ba 16 mbi
B6 kit thudc thir NovaSeq 6000Dx S2 phién ban 1.5 (300 chu ky) va B6 kit thudc thir NovaSeq 6000Dx S4 phién
ban 1.5 (300 chu ky), va hai ngudi van hanh trong sau ngay bat dau. Béi véi mbi ngay bat dau, cac thu vién mau
dong mam dudc giai trinh tu 8 mot bén cua thiét bi bang thudc thir S2, st dung quy trinh phan tich tao FASTQ va
VCF dong mam cla Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx. Con cac thu vién mau soma
dudc giai trinh tu & bén kia cla thiét bi bang thudc thi S4, sit dung quy trinh phan tich tao FASTQ va VCF soma
cta Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx. Xét nghiém nay dan dén 18 té bao dong chay
cho méi quy trinh céng viéc dong mam va soma.

Germline

Déi vai cac 1an chay dong mam, céc vi tri hé gen nai phat hién bién thé dong mam dich dugc bao céo la ducng
tinh (bién thé). Péi véi cac bién thé dong mam duaong tinh du kién, df liéu dugc danh gia vé ty 1& khéng cé phat
hién va ty 1& phan trdm phat hién duong tinh 6 méi loai bién thé (SNV, viing chén, vuing x6a). C4c lan quan sat
phat hién dong mam chinh xac trong phong thi nghiém cho két qua duong tinh du kién theo loai bién thé trén
trang 55 tém t&t cac ty 1& quan sat dugc, cung véi cac muc do tin cay 95%dudi va trén (LCL/UCL) dudc tinh
b&ng phuong phap Biém Wilson, cho méi loai bién thé.

Bang 25 Cac lan quan sat phat hién dong mam chinh xac trong phong thi nghiém cho két qua duong tinh
du kién theo loai bién thé

Pha T , ,
. Khéng . o van S6 phat hién Tong s6
Loai N Téng s6 tram , PR
e quan sat . i . , duong tinh phat hién LCL UCL
bién . , lan phat khong co L. PPC
~ thay phat o i dugc quan co thé 95%3 95%
thé a hién phat ) . , .,
hién nao'’ o sat thay? danh gia
hién
SNV 6 980316  <0,01 979854 980310 99,95 99,95 99,96
Vung O 36738 0 36738 36738 100 >99,99 100
chén
Vung 18 34434 0,05 32160 34416 93,44 93,18 93,70
x0a
Ma tai liéu 200025276 vO1 55/62

DUNG CHO CHAN POAN TRONG ONG NGHIEM
CHi DUNG CHO MUC DiCH XUAT KHAU



T& hudng dan st dung Thiét bi NovaSeq 6000Dx illumina

"Khéng cé phat hién dudc dinh nghia 1& vi tri nhiém sic thé dich nai khéng thé xac dinh dudc bién thé (do dd sau bao phu

thap).

2 Phat hién duadng tinh dudc dinh nghia la vi tri nhiém sac thé dich noi phat hién bién thé.

2 Khoang tin cdy 95% hai phia dudc tinh bang phuang phéap tinh diém Wilson.
Céc vi tri hé gen ndi khdng phat hién bién thé dong mam dich dugc bao cdo la am tinh (thé dai). P6i véi cac vi tri
am tinh du kién, dif liéu da dugc danh gia vé ty 1& khéng cé phat hién va ty 1& phan tram phat hién am tinh (PNC).
Quan sat phat hién dong mam chinh xac trong phong thi nghiém cho két qua 4m tinh du kién trén trang 56 tom
tat cac ty 1é quan sat dudc, cling véi cac muc do tin cay 95% dudi va trén (LCL/UCL) dugc tinh bang phuang
phap DBiém Wilson.

Bang 26 Quan sat phat hién dong mam chinh xac trong phong thi nghiém cho két qua am tinh du kién

. Khong . . Phan S6 lan phat Tong s6
Loai i Tong s6 " A A a: hbia
e quan sat . B tram hién am tinh phat hién LCL UCL
bién N i lan phat R X X L PNC
thé thay phat hian khéngcé dugc quansat co thé 95%3 95%
hién nao’ j phat hién thay? danh gia
Thé 0 406170 O 406170 406170 100 >99,99 100
dai

"Khéng cé phat hién dugc dinh nghia 1a vi tri nhiém sic thé dich noi khéng thé xac dinh dudc bién thé (do do sau bao phu

thap).

2 Phat hién am tinh dudc dinh nghta la vi tri nhiém sac thé dich noi khéng phat hién bién thé.

2 Khoang tin cay 95% hai phia dudc tinh bang phuang phéap tinh diém Wilson.
Su déng gop clia mbi théng s6 (thiét bi, 16 thudc thir, ngay, ban sao thu vién) vao dé bién thién téng thé dudc
xac dinh bang phan tich thanh phan phudng sai st dung tan suat bién thé lam bién dap Ung. Do Iéch chuan téng
thé co gia tri trung binh 1& 0,0370. Yéu t6 déng gop I8n nhat vao do bién thién tan suat bién thé 13 tir cac ban sao
chuén bi thu vién, déng gop vao 17,1% dd bién thién téng thé. Ngay déng gop vao 1%, trong khi méi 16 thiét bi va
thudc thir déng gép vao dudi 1% tdng dé bién thién Udc tinh cdc thanh phan cua phuong sai dé chum trong
phong thi nghiém cho tan suét bién thé mdu déng mamtrén trang 56 (SD = do léch chuén).

Bang 27 Udc tinh cac thanh phan clia phuong sai dd chum trong phong thi nghiém cho tan suat bién thé
mau dong mam

Thanh phan SD trung binh % trung binh cuia téng SD

Ngay 0,0020 1,028

Thiét bi 0,0018 0,837

L6 vat tu tiéu hao 0,0016 0,712

Ban sao thu vién 0,0143 17,110

Téng 0,0370 100
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Soma

Déi v6i cac 1an chay soma, cac vi tri hé gen noi phat hién bién thé soma dich dudc bao cdo 1a duong tinh (bién
thé). Péi v8i cac mau pha loang GM12877-13 va GM12878-13 vdi cac bién thé soma duong tinh du kién tai cac
VAF trong khoang tur 6,5% dén 13%, dii liéu dudc danh gia vé ty 1& khéng cé phat hién va phan trdm phat hién
duong tinh (PPC) trong méi loai bién thé (SNV, viing chén, viing xéa). Cac quan sat phat hién soma chinh xac
trong phong thi nghiém cho két qua duong tinh du kién theo loai bién thé (VAF = 6,5% va =< 13%) trén trang 57
todm tat cac ty 1& quan sat dudc, cling v8i cac muc dd tin cay 95% dudi va trén (LCL/UCL) dudc tinh bang phuaong
phap Diém Wilson, cho méi loai bién thé.

Bang 28 Cac quan sat phat hién soma chinh xac trong phong thi nghiém cho két qua duaong tinh du kién
theo loai bién thé (VAF = 6,5%va < 13%)

Loai Khong Tong Phan S0 phat hién Tong s6

bié:n quan sat so lan tram duong tinh phat hién BRC LCL UCL

- thay phat phat khong cé duoc quansat co thé 95%° 95%
hién nao'’ hién phat hién thay? danh gia

SNV 0 96939 O 96069 96939 99,70 99,04 99,16

Vung O 3004 0 3004 3004 100 99,87 100

chén

Ving O 2912 0 2907 2912 99,83 99,60 99,93

xo6a

'Khéng cé phat hién dugc dinh nghia 1a vi tri nhiém sdc thé dich noi khéng thé xac dinh dudc bién thé (do do sau bao phu

thap).

2 Phat hién duaong tinh dudc dinh nghia la vi tri nhiém sac thé dich nai phat hién bién thé.

2 Khoang tin cay 95% hai phia dudc tinh bang phuang phéap tinh diém Wilson.
Céc vi tri hé gen nai khdng phat hién bién thé soma dich dudc bao cdo 1a am tinh (thé dai). D6i véi cac vi tri am
tinh du kién, di liéu da dugc danh gia vé ty 1& khong co phat hién va ty 1& phan trdm phat hién &m tinh. C4c quan
sdt phat hién soma chinh xdc trong phong thi nghiém cho két qua dm tinh du kién trén trang 57 tom tat cac ty 1é
quan sat dudc, cung véi cac muc dd tin cdy 95% dudi va trén (LCL/UCL) dudc tinh bang phudng phap Biém
Wilson, cho méi loai bién thé.

Bang 29 Cac quan sat phat hién soma chinh xac trong phong thi nghiém cho két qua am tinh du kién

. Khong N . Phan S0 lan phat Tong so
Loai , Téng so6 . A A s e (e
o quan sat N B tram hién am tinh phat hién LCL UCL
bién . ) lan phat R 3 L. PNC
thé thay phat hian khéng cé duoc quan co thé 95%32 95%
hién nao’ i phat hién sat thay? danh gia
Thé 0 194922 O 194919 194922 >99,99 >99,99 100
dai

"Khéng cé phat hién dudc dinh nghia 1a vi tri nhiém sic thé dich nai khdng thé xac dinh dudc bién thé (do dd sau bao phu
thap).
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2 Phat hién am tinh dudc dinh nghta 1a vi tri nhiém séc thé dich noi khdng phat hién bién thé.

3 Khoang tin cay 95% hai phia dugc tinh bang phuong phap tinh diém Wilson.
Su déng gép clia mbi théng s6 (thiét bi, 16 thudc thir, ngay, ban sao thu vién) vao do bién thién téng thé dugc
xac dinh bang phan tich thanh phan phudng sai st dung tan suat bién thé lam bién dap Ung. D6 Iéch chuan téng
thé c gia tri trung binh 14 0,0062. Cac ban sao chuén bj thu vién van 1a nguén bién thién dang ké nhat, chiém
50,7%tdng s6. Ngay, thiét bi va 16 vat tu tiéu hao déu déng gop it han 1%tdng dd bién thién trong cac Udc tinh
céc thanh phan cta phuong sai dé chum trong phong thi nghiém cho tan sut bién thién mau soma trén trang
58 (SD = d6 léch chuéan).

Bang 30 Udc tinh cac thanh phan clia phudng sai d6 chum trong phong thi nghiém cho tan suat bién
thién mau soma

Thanh phan SD trung binh % trung binh cuia téng SD
Ngay 0,0002 0,41

Thiét bi 0,0002 0,40

L6 vat tu tiéu hao 0,0002 0,35

Ban sao thu vién 0,0044 50,7

Téng 0,0062 100

So sanh phuong phap

M&t nghién cltu da dugc thuc hién dé so sanh hiéu suét gilta NovaSeq 6000Dx va cac thiét bi NextSeq 550Dx.
D6 tuong hop tan suat bién thé cho cac mau mau dudc danh gia badng cach st dung mot xét nghiém dai dién
dudc thiét ké dé truy van nhiéu loai gen bao gém 1.970.505 base trén tat ca 23 nhiém séc thé clia ngudi. Tam
mau DNA Platinum Genome da dugc xét nghiém, bay mau thanh sdu mau 1&p va mot mau (NA12881) thanh nam
mau I3p. Cac thu vién dugc giai trinh tu trén Thiét bi NovaSeq 6000Dx sif dung quy trinh phan tich tao FASTQ va
VCF dong mam cla Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx va trén Thiét bi NextSeq
550Dx b&ng cach st dung mé-dun DNA Generate FASTQ Dx Local Run Manager. Biéu dé tuong quan tan suat
bién thé (Cac diém duoc té mau theo bién thé duy nhat. Céc bién thé cé thé dudc té mau khac nhau trong méi
biéu dé riéng Ié.) trén trang 59 thé hién muc dé tuong quan VAF gilta hai thiét bi cho méi mau. Dya trén moi
tuong quan chat ché gilta Thiét bi NovaSeq 6000Dx va thiét bi NextSeq 550Dx, cac dac diém hiéu suat lién
quan dén cac yéu t6 trudc khi phan tich (vi du: phuong phap tach chiét hodc chat can thiép) dugc xac dinh 1a ¢é
thé &4p dung cho ca hai thiét bi. Xem t8 hudng dan st dung lllumina DNA Prep with Enrichment Dx dé biét thém
chitiét.
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Hinh 15 Biéu d6 tuong quan tan suat bién thé (Cac diém dudc td mau theo bién thé duy nhat. Cac bién thé co
thé dudgc td mau khac nhau trong méi biéu dé riéng 1&.)
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0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
AF NextSeq 550Dx AF NextSeq 5500x AF NextSeq 5500x AF NextSeq 5500x
T NA12881 .. dﬁ,ﬂ 1 NA12882 [, 1 NA12883 : 2 1 NA12884
09 12=0.963 . o S 08 220,958 *%e" oy P ket 09 220,955 . e sl 09 r2=0,961
4 08 N S 08 . 2 s 08
- . « [PPRT: - Y .
% . &Y . . % 07 N £ % 07 . H % 07 .
2 2 06 8 06 1] 8es
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3 .
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01 e * 01 01 ’
(R L 0’ 0’
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 o 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
AF NextSeq 550Dx AF NextSeq 5500 AF NextSeq 5500x AF NextSeq 5500x

Kha nang tai lap

Kha nang tai 1ap cua Thiét bi NovaSeq 6000Dx dugc danh gia bang cach st dung cac mau Platinum Genome véi
mot xét nghiém dai dién dugc thiét ké dé truy van nhiéu loai gen bao gém 1.970.505 base trén 23 nhiém séc thé
khac nhau bang 9.232 oligo dich. Téng s6 1.723 bién thé nhd dugc nham dich (cac SNV, ving chén va vung xéa)
da dugc danh gia. Xét nghiém dong mam bao gém ba hodc bén ban sao ciia musi hai mau Platinum duy nhat.
Xét nghiém soma bao gdm ndm hodc sau ban sao cta tdm mau Platinum Genome dudc xu ly FFPE duy nhat &
cac muc VAF khac nhau. Cac thu vién mau dudc chuan bi bang cach st dung cac thudc thii trong bé kit lllumina
DNA Prep with Enrichment Dx.

Xét nghiém dugc thuc hién tai ba dia diém bén ngoai bang cach st dung mét 16 méi Bé kit thudc thi NovaSeq
6000Dx S2 phién ban 1.5 (300 chu ky) va B kit thudc thit NovaSeq 6000Dx S4 phién ban 1.5 (300 chu ky). Mét
Thiét bi NovaSeq 6000Dx don 1& dudc st dung tai mbi dia diém. Hai ngudi van hanh thuc hién xét nghiém tai méi
dia diém. M&i ngudi van hanh thuc hién xét nghiém trong ba ngay bat dau khéng lién tiép déi véi méi loai mau vai
téng sb 36 té& bao dong chay tai ba dia diém. D6i véi mbi ngay bat dau, cac thu vien mau dong mam dudc giai
trinh tu & bén A cla thiét bi s dung cac thuéc thir S2 va quy trinh phan tich tao FASTQ va VCF dong mam cua
Ung dung DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx, va cac thu vién mau soma dudc giai trinh tu & bén
B cua thiét bi st dung cac thuéc thi S4 va quy trinh phan tich tao FASTQ va VCF soma cta Ung dung DRAGEN
for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx. Xét nghiém nay dan dén 18 té bao dong chay cho méi quy trinh céng
viéc dong mam va soma.

Germline

Déi v6i cac 1an chay dong mam, céc vi tri hé gen nai phat hién bién thé dong mam dich dugc bao céo la ducng
tinh (bién thé). Péi véi cac bién thé dong mam duong tinh du kién, dif liéu dugc danh gia vé ty 1& khdng cé phat
hién va ty 1& phan trdm phat hién duong tinh 6 méi loai bién thé (SNV, viing chén, viing xéa). C4c lan quan sat
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phét hién dong mam cho két quéa duong tinh du kién theo loai bién thé trén trang 60 tém tat cac ty I& quan sat
dudc, cung véi muc tin cay 95% dudi va trén (LCL/UCL) dudc tinh bang phuang phap Biém Wilson, cho tiing loai
bién thé.

Bang 31 Cac lan quan sat phat hién dong mam cho két qua duadng tinh du kién theo loai bién thé

. Khong Y . Phan S0 phat hién Téng so
Loai X Téng sb6 . , L
bicn quan sat ln bhat tram duong tinh phat hién PPC LCL UCL
. thay phat hiér:) khdng cé duogc quansat co thé 95%° 95%

hién nao'’ ’ phat hién thay? danh gia

SNV 0 991026 O 990276 991026 99,92 99,92 99,93
Vung O 38358 0 38358 38358 100 99,99 100
chén
Vung O 34758 0 32228 34758 92,72 92,44 92,99
x0a

"Khéng cé phat hién dudc dinh nghia 1& vi tri nhiém sic thé dich nai khéng thé xac dinh dudc bién thé (do dd sau bao phu
thap).

2 Phat hién duong tinh dudc dinh nghia la vi tri nhiém séc thé dich ngi phat hién bién thé.

2 Khoang tin cay 95% hai phia dudc tinh bang phuang phap tinh diém Wilson.
Céc vi tri hé gen ndi khdng phat hién bién thé dong mam dich dugc bao cdo la am tinh (thé dai). P6i véi cac vi tri
am tinh du kién, dif liéu da dugc danh gia vé ty 1& khéng cé phat hién va ty 18 phan tram phat hién am tinh (PNC).
Cac Ian quan sat phat hién dong mam cho két qua am tinh du kién trén trang 60 tém tat cac ty 1& quan sat dugc,
cung véi muc tin cay 95% dudi va trén (LCL/UCL) dudc tinh bdng phucng phap Biém Wilson.

Bang 32 Cac lan quan sat phat hién dong mam cho két qua am tinh du kién

. Khoéng . . Phan S6 lan phat Téng so
Loai ; Téng sb6 N n . i La
o quan sat " ; tram hién am tinh phat hién LCL UCL
bién . , lan phat R B ; L. PNC
thé thay phat hién khdong co duoc quan sat co thé 95%32 95%
hién nao’ ) phat hién thay2 danh gia
Thé 0 393516 O 393516 393516 100 >99,99 100
dai

"Khéng cé phat hién dudc dinh nghia 1& vi tri nhiém sic thé dich nai khdng thé xac dinh dudc bién thé (do dd sau bao phu
thap).

2 Phat hién am tinh dudc dinh nghta 1a vi tri nhiém séc thé dich noi khdng phat hién bién thé.

3 Khoang tin cay 95% hai phia dugc tinh bang phuong phap tinh diém Wilson.

Soma

Déi v6i cac 1an chay soma, cac vi tri hé gen noi phat hién bién thé soma dich dudc bao cdo 1a duong tinh (bién
thé). Péi véi cac bién thé soma duong tinh du kién trong do tan suat alen bién thé trung binh (VAF) I16n hon hodc
bang 14% va nhd haon hoac bang 28%, di liéu dudc danh gia ty 1& khdng cé phat hién va phan trdm phat hién
duong tinh (PPC) trong méi loai bién thé (SNV, ving chén, vung xéa). Cac Ian quan sat phat hién soma cho két
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qua duadng tinh du kién theo loai bién thé (VAF trung binh = 14% va < 28%) trén trang 61 todm tat cac ty I& quan
sat dudc, cung véi muc tin cay 95% dudi va trén (LCL/UCL) dudc tinh bang phuang phap Biém Wilson, cho tiing
loai bién thé.

Bang 33 Cac lan quan sat phat hién soma cho két qua duong tinh du kién theo loai bién thé (VAF trung
binh = 14%va < 28%)

Loai Khéng Téng Phan S6 phat hién Tong so

bié:n quan sat s6 lan tram duong tinh phat hién PPC LCL UCL

tha thay phat phat khéng c6 dugc quan sat co thé 95%% 95%
hién nao'’ hién phat hién thay? danh gia

SNV 0 71028 0 70314 71028 98,99 98,92 99,07

vung O 1962 0 1962 1962 100 99,80 100

chen

Vung O 2142 0 2098 2142 97,95 97,25 98,47

xoa

"Khéng cé phat hién dudc dinh nghia 1a vi tri nhiém sac thé dich nai khdng thé xac dinh dudc bién thé (do dd sau bao phu

thap).

2 Phat hién duaong tinh dudc dinh nghia la vi tri nhiém sac thé dich noi phat hién bién thé.

3 Khoang tin cdy 95% hai phia dudc tinh bang phuang phéap tinh diém Wilson.
Céc vi tri hé gen nai khéng phat hién bién thé soma dich dugc bao cdo 13 am tinh (thé dai). D6i véi cac vi tri am
tinh du kién, d{f liéu da dudc danh gia vé ty 1& khéng c6 phat hién va ty 1& phan trdm phat hién am tinh. Cac Ian
quan sat phat hién soma cho két qua am tinh du kién trén trang 61 tédm tat cac ty I& quan sat dudc, cling Vi
muic tin cay 95% dudi va trén (LCL/UCL) dudc tinh bang phuong phap Biém Wilson, cho ting loai bién thé.

Bang 34 Céc lan quan sat phat hién soma cho két qua am tinh du kién

Loai Khéng Tong Phan S6 lan phat Tong s6

bié:n quan sat so lan tram hién 4m tinh phat hién BNC LCL UCL

- thay phat phat khong cé duogc quansat co thé 95%° 95%
hién nao’ hién phat hién thay? danh gia

Thé 0 92718 0 92714 92718 >99,99 99,99 100

dai

"Khéng cé phat hién dudc dinh nghia 1a vi tri nhiém sic thé dich noi khéng thé xac dinh dudc bién thé (do do sau bao phu
thap).

2 Phat hién am tinh dudc dinh nghta Ia vi tri nhiém sac thé dich noi khéng phat hién bién thé.

2 Khoang tin cdy 95% hai phia dudc tinh bang phuang phéap tinh diém Wilson.
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Lich sU sta doi

Tailiéu Ngay Mb ta thay dai

Ma tai liéu 200025276 Thang 9 nam ba cap nhat dir liéu dd chum cho cac quan sat phat hién dong
vO1 2022 mam.

Ma tai liéu 200025276 Thang 8 ndm Phat hanh lan dau.
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Bang sang ché va nhan hiéu

Tai liéu nay va nodi dung trong dé thudc quyén sd hitu cla lllumina, Inc. va cac cong ty lién két clia lllumina, Inc. (“lllumina”) va chi danh cho
viéc st dung theo hgp déng véi khach hang cua lllumina lién quan dén viéc st dung (cac) san phdm dugc mé ta trong tai liéu nay va khéng
danh cho muc dich ndo khac. Tai liéu nay va ndi dung trong dé sé khong dudc st dung hay phan phéi vi bat ky muc dich nao khac va/hodc
khéng dudc truyén tai, tiét 16 hay sao chép dudi bat ky hinh thiic nao khac ma khéng cé su cho phép trudc béng van ban cua lllumina.
lllumina khéng chuyén nhugng béat ky gidy phép nao theo cac bang sang ché, nhan hiéu, ban quyén hodc cac quyén theo théng luat cling
nhu cac quyén tuong tu clia bat ky bén thif ba ndo théng qua tai liéu nay.

Céc hudng dan néu trong tai liéu nay phai dugc tuan thi nghiém ngét va ré rang bai ca nhan dugc dao tao phu hgp va cé du trinh dd nham
dam bao s dung an toan va dung cach (cac) san pham dugc mé ta trong tai liéu nay. Phai doc va hiéu hoan toan tat ca noi dung cua tai liéu
nay trudc khi sif dung (cac) san pham dé.

VIEC KHONG DPOC TOAN BO VA TUAN THU RO RANG TAT CA CAC HUGNG DAN NEU TRONG TAI LIEU NAY CO THE DAN DEN GAY HU
HONG (CAC) SAN PHAM, GAY TON THUGONG CHO CON NGU GI, BAO GOM NGU Gl DUNG HOAC NHUNG NGU Gl KHAC VA GAY THIET HAI
TAI SAN KHAC, VA SE LAM MAT HIEU LU C BAO HANH AP DUNG CHO (CAC) SAN PHAM DO.

ILLUMINA KHONG CHIU BAT KY TRACH NHIEM NAO PHAT SINH TU VIEC SU DUNG KHONG BUNG CACH (CAC) SAN PHAM BUGC MO TA
TRONG TAI LIEU NAY (BAO GOM CA CAC BO PHAN CUA SAN PHAM HOAC PHAN MEM).

© 2022 lllumina, Inc. Bao Iuu moi quyén.

T4t ca cac nhan hiéu déu 13 tai san cla lllumina, Inc. hodc cac chli s hiiu tuong Ung. Dé biét théng tin cu thé vé nhan hiéu, hay truy cap
trang web www.illumina.com/company/legal.html.
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Thong tin trén nhan san pham

Dé co théng tin tham chiéu day du vé cac ky hiéu xuat hién trén bao bi va nhan san pham, hay tham khao ban
chu giai ky hiéu tai dia chi support.illumina.com, trén tab Documentation (Tai liéu) cho b kit ctia ban.
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