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1. —ME14, AL &% F SEQ 1D NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:4.SEQ
ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:8.SEQ ID NO:9.SEQ ID NO:10.SEQ ID
NO:11.SEQ ID NO:12.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:44.SEQ ID N0O:45.SEQ ID NO:46.SEQ ID
NO:47FISEQ 1D NO: 48T R FF A1 .

2. —FEIMES, AR

(a) Y& FISEQ ID NO:2.SEQ ID NO:7HISEQ ID NO:43(K1E[a 514

(b) & FISEQ ID NO:6.SEQ ID NO:11MISEQ ID NO:48[¥) Sz [al 514 Fil

(c) #EHESEQ ID NO:52F1SEQ ID NO: 56 A% 1 55 5 44

3 RIEAUR E R 2R 51 RS, Kb ik 5 MG A -

(2) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6FISEQ ID NO:52;

(b) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:48FISEQ ID NO:52;

(¢) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:52FISEQ ID
NO:56;

(d) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:43.SEQ ID
NO:48.SEQ ID NO:52HISEQ ID NO:56;

(e) SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11FISEQ ID NO:56; Al

(f) SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:48HISEQ ID NO:56.

4. —PhRE, A& ESEQ 1D NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.
SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:
22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID
NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID
NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID
NO:40.SEQ ID NO:41.SEQ ID NO:42.SEQ ID NO:49.SEQ ID NO:50F1SEQ ID NO:51f 4%
il

5. MRABRBURE SR AFTIA BIEREL , Ik SR IC A5 RIS JIFR I o

6 . FRAR BRI EL R 5 B R , Hovb Bird nl A JUAR 1D 2 e hRid .

7 HRABRRCRE SR 6 ik B8R &t , Hed Bk 2 AR itk H FAMLNED . Cy5 HIVIC,

8. MRABRAUHNEL R 6 Frik HREL , FIr ik BREFIC A5 4 KGR 47

9. —FBIMAREHES, HAH

(a) —FPEY 2 Pl SEQ ID NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.SEQ ID
NO:8FISEQ 1D NO:9f¥) tE [ 514 ;

(b) —FhEL £ Pk A SEQ ID NO:4.SEQ ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID
NO: L1AISEQ ID NO:12f% 5[ 514 ;

(c) —FhEE £ Pk ASEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ
ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ
ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ
ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ
ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ
ID NO:41FISEQ ID NO: 42145 %t; Fn
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(d) —FhEE £ Pk A SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ ID NO:55.SEQ
ID NO:56F1SEQ ID NO: 57 KA IR B R AK

10 FRPEBCRE SR OB IR 1) 51 AR S S A, oAb BT id — Fh a2 PR e B, &5 T A I AR
ito

L1 AR RCRIESR LOFT IR 1) 51 W AR EH R &, I AR i A DA 1842 2 AR it

12 AR A AR ZE R 11 BTl 5 51 AR e 42 45 b BT id 2 S AR 10 %8 FAMANED, Cy 5 411
VIC,

L3RR ZR L L BT R I 51 AR EH R &, o Bir ik — Pk 2 PPaR et ie A0 & 0% K
il

14 TR AR ZR PR (1) 51 AR R A, HOIL AL B et REBE G, BT o P 1 0t HE A
HEE

() IE[4 514, 54 SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:44BYSEQ 1D NO:45H1 R~ IR T
P

(b) S 14 514, o5 SEQ 1D NO:46.SEQ 1D NO:47BE{SEQ 1D NO:48FT /MK 1 8
H1ls

(c) %t , &4 SEQ ID NO:49.SEQ ID NO:50BSEQ ID NO:51F R B 77,

15 RIEBCRNZ R VAR IR I 51 AIAREH 4R 5, Hop ik 425 SEQ 1D NO:49.SEQ ID NO:
50BKSEQ ID NO:51FrRZ 5 87 5 FIREHE AL & Rl ks IR .

16 FRAE BRI ER BT IR 1) 51 AR EH B &, I AR Frid ml G AR 182 2 Arid o

L7 ARPEBCRZR 1B FT IR I 51 AR EH 4R &, Horp ik 495 SEQ 1D NO:49.SEQ ID NO:
50BSEQ ID NO: 512 5 B 7 31 IR AL & K FER 7o

18 FRARBRE SR L4FT IR B I AR EH R, R Bk 51 AR AR A -

(a) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:48.SEQ ID NO:52.SEQ ID
NO:22.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:30FISEQ ID NO:51;

(b) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:48.SEQ ID NO:52.SEQ ID
NO:13.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:20FISEQ ID NO:51;Fl

(¢) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:43.SEQ ID
NO:48.SEQ ID N0O:52.SEQ ID NO:56.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:38.SEQ ID
NO:40F1SEQ 1D NO:51.

19. — P2 —FhEl 2 P iz B IR 2 &M (SNP) fEv—Ki-ras2 Kirsten KR R 50
FH A 29 KRAS) HIAFEAE S T T3, ik T 54

(a) TR BR AW, A

(1) 13 B 320 B R, Ho B 58 it SR A0, B A KRASEE 72 %71, Al

(i 1) BURIELRIM S AR E S s

(b) f# ik I BVR A Db T /& VAW il — PIER 2 P 14 1 2% A4 s A

(c) I Fr ik — Pl 22 P 35+

20 AR PR RN ELR LI Pk (1K) 7732, Forb il I B2 VR A W3 A0, 5 A O B, i P 05 0k HEE

e

o

(a) 1E 1] 3%, H A2 SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:44B{SEQ ID NO:45F7 < H T

3
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s

(b) S I8 514, HA9 5 SEQ ID NO:46.SEQ ID NO:47BYSEQ ID NO:48Fr R~ H IR T
F1) 3 Fl

(c) R4, o547 SEQ 1D NO:49.SEQ ID NO:50BESEQ ID NO:51FT R B 771,

21 AR PE BRI ELR 20 ik (1) 75 ¥ ik i i e R S 2 A B 12 57 (A CN) , Horp il
B A CNJE 5 A SNPII AT 38A SC G PR 5 E A5 M A 0 B A B 47 39 A7 SR IR AR PR 4L
B Z A2 5.

22 AR PEBURIEE R 21 Bk (8 7575, P 2 A CNANT B, H5 A SNPAZAE T-KRASH .

23 AR PR BRI B R V9P (1) 7532, BTl T ik A 45 2 TP B8 () HP RS DU >fe 56 ] — i
% PPSNPFEKRASH IR AFAE o

24 ARPERURNE R 23 ik 1 7575 , Horp Bk — Rl 22 FhSNPiL H G12C.G12R.G12S.G12D,
G12A.G12V.G13D.G13CHIQ61H,

25 AR PR BRI B R 1Bl (1) 77 v, Fe b BRI B RO BT IR 1) 51 W FI AR ET B2 A (1) — Pk 2
WEHAE R AR .

26 AR PRBURIZE R 25 BTk (8 7772, Fovp BT il m R DUAR 12 A2 D8 6 bR o

27 R YR BRI B R 26 BTk (1) 77725, AP BRI BRI IR 1) 51 W FI AR ET B2 A (1) — Rl 2
REE AL B WKL 73

28 AR YRR EL K 26 Firadk (¥ 75 7%, Horp BIrak m] & AR 10126 H FAM, Cy5 WNEDHIVIC,

29 R HE BRI R 26 BT A 19 7715, ForbokS DA 15 0 & ) i m] RS U AR IE 7 AR 1 6 1R
L

30 AR PR BRI EL SR 20 BTk (1) 7772: , A AR PR BRI EE RO BT iR (1) 51 W AI R S A 2 1% H DA
TSI RIREFE S

(a) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:27FISEQ ID
NO: 30

(b) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:16FISEQ 1D
NO: 20 Al

(¢) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:52.SEQ ID
NO:56.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:38FISEQ ID NO:40.

31 RPEBURZE R 19 BT i 7 7%, Horp ik o i 45 B 323 e 4 21

32 . MEHE AR EE SR 31 TR (1) 7 1, He o Biead g PR 20 2302 5k 1 45 B W B AE /)N 40 i i e
A

33 ARIE BRI R 3L IR 1) 575, Horb I 58 it AT 52 1A 7R B AROR A 28 R A8 o
eI AL IR o

34 R PEBURE R 33 A i 7575 , Forp Frid A% R A2 JE K 2HDNA.

35 MRABE BRI EL R 19 BT IR B 7775, Fo b B A8 {2 ML VRORE Vit T A o BRI R AR

36 AR PEAURIZE R 19 PR i 7%, Forp BT i A5 2 (G 20 IR DNA. (ctDNA) o

3T MR R BRI BRI FTR (1) 7732, Hop T R TR S W) A FE T i = Fh S RLVR A4 » B
IR A Ik 43 8 5230 B AR i AR SR B AR EH 5 o

38. MR PEBURIEER 3T Fridk (6 75 7%, Forp




CON 106414738 A W F E Ok #B 4/5 1

(a) B— RSB AW k13 8 3260 PR S IEF 5I4SEQ 1D NO: 2. =[] 51 #SEQ
ID NO:6. JKIZ IR 52 S AASEQ 1D NO:52; FIREFSEQ 1D NO:22.SEQ ID NO:27FISEQ 1D NO:
305

(b) 55— I MR B & ik 43 B 323 RS L IR 514)SEQ 1D NO: 2. [A] 51 #JSEQ
ID NO: 6 KIZR TEFARSEQ 1D NO: 525 FIFREFSEQ 1D NO:13.SEQ ID NO:1641SEQ ID NO:
20; 1

() BB =X SR AW Ik 13 8 3260 E BIRE S B BI4SEQ 1D NO: 2. % 4] 51 #SEQ
ID NO:6. IE[A 5I4#ISEQ ID NO:7. 5[ 514SEQ 1D NO: 11, k%R BARSEQ ID NO:52. fik
IR SL B AASEQ 1D NO:56FI4R4FSEQ 1D NO:31.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:38FISEQ ID
NO: 40,

39 MR PR BRI B R38R (1) 7 v, Hop 86— VSR M = SR AW B —Fhic s
PR RS RE , BT P AR RE ALy

(a) 1IE[8 519, Hi 5 A SEQ 1D NO: 43P R R 5 ;

(b) 11 514, o5 A SEQ 1D NO: 48T /R IAEH 18 7 1) s Al

() 5L, HoBr 4 SEQ 1D NO:51 R B T 51 .

40 . — PN 7 B SR I BRI VAR Ik iR ik g

(a) TE R BR AW, A

(1) 13 B 320 B, He B 58 it SR A0, B A KRASEE 72 %71), Al

(i 1) BURIEROM) I AR EH B s

(b) fF ik I BB A DAL T 2 VAT il— PRER 2 P 3 1 2% A5

(c) For I By ik — Pk 22 Pig 15+

(d) % 5lv—Ki-ras2Kirsten K5 PRI 9 258 5L D8 [F) R A (KRAS) A I — FhECZ PP iz
i} % 25V (SNP) 5 Al

(e) BT E0 98 (d) 45 7 1) — FPEL 2 FhSNP , BT il 523838 1 PRI hE I 7%

A1 MRHEBUREE SR A0 BT IR (1 7515, Forp BT e 5 1 B 3208 e PR 21

42 FEYE BRI SR 41 TR (19 75, Hod Bir ik g PR 2305 5 1) 45 B W BE /)N 4 i i
HIZH 2,

43 HRAREBURE SR AT IR 1 7732 , Forp Brad A5 o AT 58 R4 2R -5 ARCf et B, 2R P A
eI IZ IR o

44 FRIERURNE SR A3 AR T3 1%, Fo P BT AZ R A2 JE K ZHDNA.,

45 FRIEBUR LR A0 BT IR I 775 , o H Frad A e VR ARE it MLV R ot BRI A o

46 R ABERCRNZE R A0 PR (9 7515 , Horp Bl B o2 TG 2R MR DNA - (ctDNA) -

AT RPN ERA0 PR B 7732, Horp i S N2 VR -5 P03 A9, 25 A 06T R, I ok 1A 380 R

(e

o

(a) IEM 514, 44 SEQ 1D NO:43.SEQ 1D NO:44B{SEQ 1D NO:45F7 B H R F
bl

(b) a1 514, Ho 5 A SEQ ID NO:46.SEQ ID NO:47E{SEQ ID NO:48F7 /R~ 8 7
21Nyl

() 1R%} , He 4 4SEQ 1D NO:49.SEQ 1D NO:508%SEQ 1D NO:51 R ER T .

5
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A8 ARYEAURIZLRATHTR I 7778, Hoh S B AR B IR E B 1 Z 57 (ACN) , Horp frid
A ONA2 5 A SNPRIY 34+ SRR T PR E B A5 M S0 B8 AL 4 38 A SR 6 P 5 B
Z A2 5

49 MR HEAURER AR J57% , Ferp 2R A ON/NT- 8 AE , I8 A SNPAFEAE T-KRASH .

50 . AR PEAURIE SR AOFTIAR 1 J57% , o ip Bk —FhEk 2 FhSNPiL H G12C.G12R.G12S.G12D,
G12A.G12V.G13D.G13C. Q6 IHAI I T EL &

51 ARIE AR ELRA0 BT 16 7732, o BURIELRO BT AR (4 51 FHREH A ) — Fhei 2
PR & TR M AR 1L o

52 ARFEBURNE RS LFTIA I J51% , Fo b Bk mT R AR 0 2 2 AR .

53 MR BRIEER2FTIR (1) 7512 , Horb Frid 98 6 AR 1032 F FAM. Cy5 . NEDAIVIC.

54 ARIE AR EL RS2 FIA 18 7732 , Fo v BURIZEROFTR (1 51 FHREN A 1 — Rl 2
FRERET IS KA o

55 . MR YEAUREE SR 52 ik 18 7515 , Ho oA U AL 55 0 & R BT 3R mT G U b = AR 1K 5 e 15

5.
56. A BURVZ R AOFFA 0722, St FEEL AT, 41— Bk % FOSNP i 56 50 AKRAS 5k
ORIV 2 B W P e 2 KR T2 1 RGFR) HO T4
57 AR BURIZ R A0 77 0, B e PR ELHE L 29— B 2 B SNP R % B M 45 76 T
KRASHIRF A543 T 252 12 P 2 B K52 (BGFR) (93097
58 . AR BURIZ R AOFTIA 077 0, B st PR ELE L 29— B 5 B SNP R B h 45 76 T
KRASHHIRT , 40 5 W FIRG: 7 0004 B A IR T2 (BGFR) 03097 BLSMIOS i
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AKRAS 1 B3 % iR 25 7S M B A

BR G
[0001] AL I K NKRAS TR A% H IR 2 A5 1k (SNP) , 3 B 46 5l — FhER 2 M SNPAE AKRAS
I AFAE S T T 3 B FREAES A T, AN RS e 7 I (0 RL 2 (R T i o

EREAR
[0002]  JFE[Klv—Ki-ras2 Kirsten KB R B0 2L [F] R4 (KRAS) 5 2 Flosnk (i, 45
H e AR/ INAH D A 0% o B AR, FEE n] BB HKRASHE TR (1) B S 12, 13A16 1 Hr (1) AR
(HP B AZ A I 22 25 PR (SNP)) A 9K o 1% LSNP ] DA 7R 18 52 J iE (1) 32l 0 — P 2 Pl iy T
VAR L o A TINS5 Bl e S VR I e B DA it FH 45 52 13
[0003] Ik BH Fé FH A 00X S SNP () 0 5 AL 55 28 T 3G 1 0 5, L RE A A6 TP AS S B TR
E I (1) 25 TSNP o AL 5 SXASE 19 0 5 A 4 S8 AT AE (1) B AR IAS , T A2 AN ARG IUAT: Ar] R 4% 2
TATAL A 25 HISNPIF [R] — PEAZAE 5 75 T, TR 438 2 0 5 AS 50 VAT FH 25 L0 08 =2 e R 1
AR N R B 2 PR T VA IO NS, B BB AS T BT 2 R T A B e
ST 38 I S 0 BAR R SNP AR NI B ), BANSNPTR E— AR MIREY), BRI, 75
BUECRFE AN o T2 W DR i A it 8 oA /N RS, BRI, BOR &R i AE — AN lE
(1) L FH 22 R Al A 55— AN B 5 A S S A AR A A B
[0004]  [A| Ik, 75 B R IXAFE B T7 3% « 3 FH /NS S 0 N SR A DU AN 48 JIK RAS 25 [R Hh (1) 22 Fob
SNPLAATE 13E 52 5 35 0 — PR 22 P i I 77 V23 10 B 22 1R TN o KRA.S 225 DRI 1) 5 58 SN S458 J31) H it —
2 S VF KN 53 RS2 3 e B A R R T T
[0005] & M4

AR K — 514, a5 ESEQ ID NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID
NO:4.SEQ ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:8.SEQ ID NO:9.SEQ ID NO:
10.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:12.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:44.SEQ ID NO:45.SEQ ID
NO:46.SEQ ID NO:47HISEQ ID NO:48[KZEHTRTH.
[0006]  AJEHILW K—F 5| MEES, A E () E HSEQ 1D NO:2.SEQ 1D NO:7HISEQ 1D
NO: 439 IE [ 514 (b) % FASEQ 1D NO:6.SEQ ID NO:11HISEQ ID NO:48[¥ 5 [h 514 Al (c)
1% H SEQ ID NO:52HISEQ ID NO: 56 iK% R 5 Ak « ik 5| M85 AT LAIE A « (a) SEQ ID
NO:2.SEQ ID NO:6F1SEQ ID NO:52; (b) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:43.SEQ
ID NO:48MISEQ ID N0O:52; (¢) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11,
SEQ ID NO:52FISEQ ID NO:56; (d) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:
11.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:48.SEQ ID NO:52FISEQ ID NO:56; (e) SEQ ID NO:7.SEQ
ID NO:11FISEQ ID NO:56;H1(f) SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:
48FISEQ 1D NO:56.
[0007] AR EHICP R —FidREr , A& % HSEQ 1D NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:
15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID
NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID
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NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID
NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID
NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41.SEQ ID NO:42.SEQ ID NO:49.SEQ ID NO:50FISEQ
ID NO:51H L7 71 o Bk $R 4T 7T DAL & S5 aT ke JUAR I 4 5 1% 3 SEQ 1D NO:13.SEQ
ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ
ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ
ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ
ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ
ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41.SEQ ID NO:42.SEQ ID NO:49.SEQ
ID NO:50FISEQ ID NO:51[ZH R 751 o Bk ml A AR 10 AT L AR 10 « Fridk 2 e brid
A] DA% H FAM\NED Cy5 RIVIC. BT iR RET 38 n] DAL & 3 K A5 7

[0008] Ak BHILWE o —FiiREr , Hoa n] LA & 5T AR 10 4H A R %E B SEQ 1D NO: 13,
SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:
19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID
NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID N0O:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID
NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID
NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41.SEQ ID NO:42.SEQ ID
NO:49.SEQ ID NO:50HISEQ ID NO:51[ % H L /751, Ho v By ik ml A AR 10 7T BA A2 S8R
10 iR 98¢ Shr it n] A% H FAMNED Cy5 FAVIC.

[0009] Ak BHIL I e — PpaREL , A Fi% HSEQ 1D NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:
15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID
NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID
NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID
NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID
NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41.SEQ ID NO:42.SEQ ID NO:49.SEQ ID NO:50FISEQ
ID NO:51HIAZ R 751 o FTiA R 38 7] LA A, 2 5 m]a AR 10 R0 K )50 40 4 A1) 3% H SEQ
ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ
ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ
ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ
ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ
ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41.SEQ ID NO:42.SEQ
ID NO:49.SEQ ID NO:50F1SEQ 1D NO:51RIEZ R T 51 o Brid ol £ MR IC 7] BAAE LRI o
Frid ¢ e Aw e n] BAiZ H FAMANED Cy5 FIVIC.

[0010]  ARBIEY &k— P | MR ES, K5 @) —FEZ ML HSEQ 1D NO: 1,
SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9fJIEM 514; (b) —
FhELZ Fhi% 9 SEQ ID NO:4.SEQ ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11FH
SEQ ID NO:12fj 5z fal 514 (c) —FhBEZ Fhifk H SEQ 1D NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:
15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID
NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID
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NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID
NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID
NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41FISEQ ID NO:42[4R%EF s A1 (d) — PhEk 2 Fhidk 4 SEQ 1D
NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ ID NO:55.SEQ ID NO:56F1SEQ ID NO:57] k%
B SR AR

[0011]  Frik—FEk 2 FREF T L& E : SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ
ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ
ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ
ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ
ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ
ID NO:40.SEQ ID NO:41MISEQ ID NO:42, HIBAL & AT A& JUFRIC o BT A PTG B bR 10 7] LA 56
JhRIC IR ZtARIC AT LAIE H FAMINED . Cy 5 FIVIC, frik — FhEl 2 PR Er AT LAIE H : SEQ 1D
NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID
NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID
NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID N0O:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID
NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID
NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41FISEQ ID NO:42, Hi%
A& AR AR L, HAbm] PAAL S5 KRR 4

[0012]  Firik 51 AI4REH B G ik vl DA 2 o0 FE ARG, HAL 2 s (a) TR 1A 514, HAG 57 SEQ
ID NO:43.SEQ ID NO:44BYSEQ ID NO:45F1 R R ITF ;s (b) [ I8 514, HAu & SEQ 1D
NO:46.SEQ ID NO:47BLSEQ ID NO:48F /I H BT 1 () #R4EF, Hifw A SEQ 1D NO:
49.SEQ ID NO:50ELSEQ ID NO:51 B/~ H L 77175 SEQ 1D N0:49.SEQ 1D NO:508K
SEQ 1D NO:51 7R AZ B 7 1 B BT I v LA Al JUAR 1T o B AT R AR 1 7] LSS 2
FEARIC 2 SEQ 1D NO:49.SEQ ID NO:508KSEQ 1D NO:51F7R K% H R 7 B3R EF IS 7]
DAL R 4 o

[0013] Pk B FHREF E ST LA : (@) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:43.
SEQ ID NO:48.SEQ ID N0O:52.SEQ ID N0O:22.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:30MISEQ ID NO:
51; (b) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:48.SEQ ID NO:52.SEQ ID
NO:13.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:20FISEQ ID NO:51; %1 (c) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.
SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:48.SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:56.
SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:40FISEQ ID NO:51.

[0014]  AREIEY &k— P MAREES, K5 @) —FEZ & HSEQ 1D NO: 1,
SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9fJIEM 514; (b) —
FhEE % Phi% [ SEQ ID NO:4.SEQ ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11A
SEQ ID NO:12f) I8 5140 (c) —FhEk £ Fhik E SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:
15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID
NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID
NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID
NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID
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NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41F1SEQ ID NO:42f 4% A1 (d) — PPk % Fhik (1 SEQ 1D
NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ ID NO:55.SEQ ID NO:56F1SEQ ID NO:57 k%
MG S SRAK AL IR I AHRET 6 b, Pk — FhEs 22 PR BT m] DA & ARG JUARIC o 12 A] 4G
PRIGTHT DA D ehric , Ho Birid 2% Y AR F FAMGNED  Cy5 FIVIC . 7E Firid 51 FHREHEE A
i, BITIR — B 2 PR I T DAL B 5 K 4 o

[0015]  AREIEY k—Fi G| MAREHE S, KA S @) —FEZ P HSEQ 1D NO: 1,
SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9f¥J L[ 514 ; (b) —
FhEL £ Fhik 9 SEQ ID NO:4.SEQ ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11FH
SEQ ID NO:12f) 5z fE 514 (¢) —FhEZ fhik [ SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:
15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID
NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID
NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID
NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID
NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41F1SEQ ID NO:42f4R%Er s 1 (d) — PPk % Fhik (1 SEQ 1D
NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ ID NO:55.SEQ ID NO:56FISEQ ID NO:57 k%
PR TR % T AR S A i v DA &5 B BB AR, HAL 7 () 1R 1A 514, H 5 A SEQ
ID NO:43.SEQ ID NO:44B5SEQ 1D NO:45F RIZEER T (b) Al 514, H &4 A SEQ 1D
NO:46.SEQ ID NO:47BYSEQ ID NO:48F7/~IZ B IT 1 M () #R4EF, S A SEQ 1D NO:
49.SEQ 1D NO:508(SEQ ID NO:51Fr R HIRIT % 5 W AHREH EA T UL « ()
SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:48.SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:22.
SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:30FISEQ ID NO:51; (b) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID
NO:43.SEQ ID NO:48.SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:20FISEQ
ID NO:51;#11(c) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:43.
SEQ ID NO:48.SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:56.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:
38.SEQ ID NO:40FISEQ ID NO:51.

[0016]  AREIEY k— P 5| MARE G, KA S @) —FEZ FE HSEQ 1D NO: 1,
SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9fJIE[M 514; (b) —
FhELZ Fhi% 9 SEQ ID NO:4.SEQ ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11FH
SEQ ID NO:12f) 5z fa 514 (¢) —FhBEZ fik [ SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:
15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID
NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID
NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID
NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID
NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41F1SEQ ID NO:42fK4R%Er s A1 (d) — PPk % Fhik (1 SEQ 1D
NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ ID NO:55.SEQ ID NO:56FISEQ ID NO:57 k%
PR TR o % T AR BT S G i W] A &5 A B BB AR, HAL e () 1R1A1 514, H & A SEQ
ID NO:43.SEQ ID NO:44B%SEQ 1D NO:45F RIAZEER T (b) /Al 514, H A A SEQ 1D
NO:46.SEQ ID NO:47BLSEQ ID NO:48F /I B IT s 1 () #REF, & A SEQ 1D NO:
49.SEQ 1D NO:508¢SEQ ID NO:51FrnfIZH IR 7 H1 /L1 5| W AHREH B &, S ASEQ 1D
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NO:49.SEQ ID NO:50E(SEQ 1D NO:51FrRFIZH IR 7 FI AR 8 T LA & ml s AR 10 - 7E
ZEIRERE A, &4 SEQ 1D N0:49.SEQ ID NO:508¢SEQ 1D NO:51 iR fIZEH R
PR ER B AT DA B 8 KGR 43 o £E1Z T AR EF 2 6, BT ik — Bl 22 PR £ ik v LA S,
AR FRIL o
[0017] A B B %6 il — el 2 P A% R 2 &5 Pk (SNP) /Ev-Ki-ras2 Kirsten K
PRI 3 B3 9 2L AT [F) R (KRAS) WP INAFAE S B 7715, iR 77184 : () TEEUR RUTR G4
'@A@ﬁﬁxﬁ%mﬁmMﬁﬁiﬁ%ﬁUQﬁm%%?ﬂﬁﬂm*ﬁ@%ﬁ%ﬁ
ﬁépq,,\ :a. —FPEZ A EHSEQ ID NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.
SEQ ID NO.8$HSEQ ID NO:9WJIEA B4 :b. —FhERZ PPk SEQ 1D NO:4.SEQ ID NO:5.
SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11F1SEQ ID NO: 12 [f 5|¥)sc. —FhEZ fik
FISEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:
18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID
NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID
NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID
NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41FISEQ
ID NO:42f4R4Er s fild. —FhERZ Mk SEQ 1D NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ
ID NO:55.SEQ ID NO:56HISEQ ID NO:57 [ IEAZIRIER A4 s (b) PTiA R MR AP 4ab T 2 LA
TE RS —PPER 2 P 3810 564 5 0 (o) A I Pk — Fhas 2 ppdr 38+
[0018]  Fir ik Jse WV G ke m] DA 75 A 8060 B, B o PN St BB 25 () 1R R 514, e
SEQ ID NO:43.SEQ ID NO:44BESEQ ID NO:45F R H 751 (b) S h 5140, H24 4 SEQ
ID NO:46.SEQ ID NO:478¢SEQ ID NO:48F/~HI#%H S 25 s A (c) 3 %L, & 4 SEQ 1D
NO:49.SEQ ID NO:508%SEQ ID NO:51 R~ H RT3
[0019] ik %5 0 773238 Al LA AL FE e 16 A 2 B 1 2 5 (A CN) o Bk A CNRILLZ 58
SNPIJ 4 34+ A R B PR EL B A5 P F56 B8 ™= AR 3 3 A R P 2 B 2 1A 22
W A CNNT AR, A SNPA] BAAFAETKRASH .
[0020] P o %5 ) 5 A0 T LA KE B T A8 D 3R () A A A 0 468 1) — Pl 2 P SNP
TEKRASH A 1E
[0021]  fEiZ Tk, Bk —FhEk 2 FrSNPA] PLIE H G12C.G12R\G12S.G12D.G12A.G12V,
G13D.G13CHIQ61H,
[0022]  FEiZ T, ek 51 AR E 2 6 10— BB 2 PR & ] DAA & TR I bR Id - BTk
AR IUFR L AT BAAR 5 AR I8 o BT IR AT RS bR 12 7] BLZE [ FAML Cy 5 NEDAIVIC o BRI EE R 1 5
WIAEREHEE 5 10— PPEL 2 PR IE 7T U 5 08 K040
[0023]  fEiZJ7iEH , fa AT DAASFR & HH AT i ml ks bR AR ROGE 5
[0024]  fEAZ vk, BURIE SR I BI I ANEREH 26 AT DU IE B LRI SRR 5 - ()
SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:27HISEQ ID NO:30;
(b) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:16#1SEQ 1D
NO:20; #1(c) SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:11.SEQ ID NO:52.SEQ
ID NO:56.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:38HISEQ ID NO:40,
[0025]  FEiZ 75, B et it n] DAAR B 32303 s PR 23 Frid Je A 23 mT DL 2ok B 45
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L9 BN 2 e () 2L 23 o P A5 o ] DA e AT 5 PR A 7R B A 0, 388 P Rt i L)
2R - TR AZ IR AT LA & R ZHDNA

[0026]  FEAZTJ7VEA, Fr iR e il vl DA L VRARE & LT 5 ot BB SR A o o T A2 i ] A A2 7
FRHJBEDNA  (CtDNA) o

[0027]  FEAZTTIEH, TR SR A ) AT A T2 B = P I SLTR 540 » T P B2 TR & )
B ATIRAT B AR RS L TR SRR A S — IR NIR ST LA S AR %
P B I 51 H9SEQ 1D NO: 2, K [A] 5IISEQ ID NO:6. Ik IZIR 3 5 /46 SEQ 1D NO:52;
MHREFSEQ ID NO:22.SEQ ID NO:27HISEQ ID NO:30. 5 — [ NIRRT LLAL & Tk 13
SZARE AR IE R S12SEQ 1D NO: 2. [4] 5I4SEQ 1D NO: 6. BKAZ IR 5 FE AR SEQ 1D NO:
52 FI4REFSEQ ID NO:13.SEQ ID NO:16HISEQ ID NO:20. 4 = K MR &7 UL, & ik 12
H A2 E FIRE S IE 1A 5I90SEQ 1D NO: 2. k] 5I#)SEQ 1D NO:6+1E [ FI4#JSEQ 1D NO:7. /%
6] 5I4¥JSEQ 1D NO: 11 KR EEAASEQ 1D NO:52. kA% ER B AASEQ 1D NO: 56 1R SEQ
ID NO:31.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:38FISEQ ID NO:40.

[0028] B B8 RIEE = S SR AW B AR — Rt mT DA B P T HE Pk P 6 RE A,
o (@) 1E1R 514, oA SEQ 1D NO: 43[R I H R 771 s (b) e 514, & ASEQ 1D NO:
A8FT 7N IZH IR T 51 s 1 (c) BR%E , LB H'SEQ 1D NO:5 LR IZ H RT3 -

[0029] AR BHIGL I 2 25 0| — FhER 2 PP R i IR 2 25 M (SNP) fEv—Ki-ras2 Kirsten KR
PRI 7 3 0 B AT () R (KRAS) R INAFAE S S 771, ik 7754 : () TR BIR G
HAS @) ﬁﬁ AR AR i, P BT BB B A KRASER P 31, F (1) — Fh 51 ) HIHRET
a5 :a. —MELZMIEESEQ ID NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.
SEQ 1D N0.8?FDSEQ ID NO:9KJIEM 514 :b. —FrBERZ PP EH SEQ ID NO:4.SEQ ID NO:5.
SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11FISEQ ID NO:12( [ A 514 ;c. —Fhok £ Mk
[4SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:
18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID
NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID N0O:29.SEQ ID
NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID
NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID N0O:40.SEQ ID NO:41FISEQ
ID NO:42f4R4Er; fild. —FhERZ Ak I SEQ 1D NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ
ID NO:55.SEQ ID NO:56HISEQ ID NO:57[HIIEAZ IR IR A s (b) T iIA R MR A Y4ab T 2 LA
TE R PERL 22 P 38 1K 26 A 5 A (o) A B ok — Pl 22 Pl 38+ o AEZ S R 7 v, ik
S RLVR AP T DAL B 9 B R, BT A O BB () 1E W 514, HA5 A SEQ 1D NO:43,
SEQ 1D NO:44B{SEQ 1D NO:45FFRIZEERIT Y] (b) JIa 3140, &4 SEQ 1D NO:46.SEQ
ID NO:478(SEQ 1D NO:48F R ERITH] ;s F1 (c) e, & SEQ 1D NO:49.SEQ 1D
NO:50E%SEQ TD NO:51 TR Z T BL 7 51 o 1% % W 7 V38 ] AR e a2 B 2 5 (A
CN) o TR A CNF] LA 5 &SNP 18 4 o BIAG I E B A5 M F00r B P AR 1 438 4
KEVIEEE B2 5 0 2R A ON/NT el LR AR, 154 SNPR] LAAFAE T-KRASH1

[0030] AN BHIE I Jo %6 0 — FhEk 2 Pl % IR 2 A M (SNP) fEv—Ki-ras2 Kirsten KR
PRI 7 3 0 B AT () R (KRAS) W INAFAE S S 773, ik 774 : () TR BIR G
HALE (1) 45 B 32603 AR, Horh B R i BE AL & AT KRASEE F7 211, AT (3 1) — M 1 AR g

12



CN 106414738 A w Bg B 7/43

4, S a., —FhBLZ Rhi% I SEQ ID NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.
SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9JIER 514;b. —FhEZ Mk HSEQ 1D NO:4.SEQ ID NO:5.
SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11FISEQ ID NO:12ff I8 51#¥)sc. —FhElZ Fhik
FISEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:
18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID
NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID
NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID
NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41FISEQ
ID NO:42094R4Er s fid. —FhELZ P& ASEQ 1D NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ
ID NO:55.SEQ ID NO:56HISEQ ID NO:57[HI kA% IR R A4 s (b) ETIA R MR A YA T 2 LA
TE R PP E 2 P 3G [ 2514 s A1 (o) R I ik — Bh B 2 P 38+ o 2 %8 ) J7 e ] LA FE
FT I8 (o) v A ISt 48 551 — FhEk 2 Fl SNPAEKRASH U FEAE o FITiA — Rk 2 FhSNPH] L 1%
F1G12C.G12R.G12S.G12D.G12A.G12V.G13D.G13CHIQ61H,

[0031] R AHIEPS o % 5 — PPl 2 M s iz 5 1R 2 A1 (SNP) fEv—Ki-ras?2 Kirsten KR
PRI 73 3 0 ZE AT [R) R (KRAS) R INAEAE S S 771, b 754G : () TR EUR ROIR G
HALE (1) 43 B 32003 AR, Horh B R i BE AL & T KRASEE FP 21, AT (3 1) — M [ o AR e
4, S a, —FhBLZ Rhi%& I SEQ ID NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.
SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9fJIE[ 51#);b. —FhEi £ Fii%k H SEQ 1D NO:4.SEQ ID NO:5.
SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11FISEQ ID NO:12ff I8 51#)sc. —FhEZ fhik
FISEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:
18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID
NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID
NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID
NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41FISEQ
ID NO:42[4REE s fid. —FhERZ Pk I SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ
ID NO:55.SEQ ID NO:56H1SEQ ID NO:57[HI K% IR IR A% s (b) ETIA R MR AL T 2 LA
TE R —FhE 2 P 3519 2644 5 AT (o) R D BTk — PR B 2 By 34+ o FEZ B 0 7 V5, Fridk
I ANERE G A 1 — PPEk 2 PR E AT LA &5 Al A PUAR IE o BT ml A IUAR 1E A2 58 AR il - 7E
G NI FTR 51 AR B2 6 10— PR B 2 PR 3 mT DAL &5 24 KGRI 3 o 75 1% %5 i
J73H k] PAAARE IS H BT Al A bR 0 AR B R OE1E 5

[0032] AR BHIE I Jo 26 0 — MhEk 2 Pl iz IR 2 A& M (SNP) fEv—Ki-ras2 Kirsten K
PRI 3 B3 0 2R AT [F) R (KRAS) R INAEAE S S 7715, b ik A4E : () TR RIR G
HALE (1) 43 B 3203 AR, b B R o BE AL & T KRASEE F7 21, A1 (3 1) — M [ AR e
4, S a., —FhBLZ R I SEQ 1D NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID NO:3.SEQ ID NO:7.
SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9fJIE[ 514 ;b. —FhEi £ Fii%k H SEQ 1D NO:4.SEQ ID NO:5.
SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11FISEQ ID NO:12[ [z [5 5I¥:c. —FhEk £ Mk
FISEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ ID NO:17.SEQ ID NO:
18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ ID NO:23.SEQ ID
NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29.SEQ ID
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NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:35.SEQ ID
NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ ID NO:41FISEQ
ID NO:42(J4R4Er s fild . —FhBZ PPk A SEQ 1D NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ
ID NO:55.SEQ ID NO:56H1SEQ ID NO:57H IRAZ IR S5 I A4 s (b) T id e SijR A4k T 2 BA
TE R PPEC 2 P 3 1 26 A1 5 A (o) R BT iR — PPl 22 Pl 38+  AEZ S I TV TR R
RNLIR AP AT CLAFETE B = Fh s SR A1), BRSO SR G904 & Bk 43 B 523838 A i DA
SR Gl AR E B A o AEZ AT ET 5 — BSUR A VAT DL & Bk 43 B 323 1
L IE [ BIISEQ 1D NO: 2. A BI41SEQ 1D NO: 6. A% R B AASEQ 1D NO:52; FIF4EFSEQ
ID NO:22.SEQ ID NO:27FISEQ 1D NO:30.7EiZ % A7k, 5 R MIRA YT LA & BTk
B HE 2R E RS IEF 5I4SEQ 1D NO: 2. S [ 51 #SEQ 1D NO: 6. Bk AZ 1R 5 S AASEQ 1D
NO:52; FIHEEFSEQ ID NO:13.SEQ ID NO: 16FISEQ ID NO:20.fEiZ % M7k, =R N IR
A AT LA ik 15 B 523 AL R A BIAISEQ 1D NO: 2. ] 5I4ISEQ 1D NO:6. IE[A]
FIMISEQ 1D NO: 7.4 5I#SEQ 1D NO: 11 KRR ARSEQ 1D NO:52. IKAZ IR 55 8 A4 SEQ
ID NO:56HMIHEEFSEQ ID NO:31.SEQ ID NO:34.SEQ ID NO:38HISEQ ID NO:40.%—. 5 —
HIEE = s NETR B Wb () B — Bl T LA 5 A BO6EHE, BT ik N R RE 5 (o) TR 1R 5140, BL 55
AHSEQ 1D NO:43FrR~IIZHERT F; (b) &M 514, HA A SEQ 1D NO: 48FT /R A% 1R )7
B3 A () ¥R, s ASEQ 1D NO: 51T R H IR F .

[0033] AR ERIEW K T A I 75 BRI 32 FH G B T AR 515, Bk 77184 : ()
TERUR SR G, A S () 15 B 3260 e, Hodh el B i B & A KRASEE 5], A1
(ii) — MBI AR ES, HA & a. —FhERZ A%k A SEQ 1D NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID
NO:3.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9MIE[A 5| ¥)sb. —FiELZ Frik FSEQ 1D
NO:4.SEQ ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11FISEQ ID NO:12f) 2|4 5l
Yse. —FERZ Pk SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ
ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ
ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ
ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ
ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ
ID NO:41F0SEQ ID NO:42fKj4#R%t; fld. —FhEL 2 Ak H SEQ 1D NO:52.SEQ 1D NO:53.SEQ
ID NO:54.SEQ ID NO:55.SEQ ID NO:56HISEQ 1D NO:57 ) kA% B 5 B Ak s (b) {H ik je b
BAE AT B UL il FhE 2 B 38 10 2644 5 (o) R MU BT IR — FhER 2 Fh g 385 (D) 2500
v—Ki-ras2 Kirsten KR R8I Bk 2L DA [F] R4 (KRAS) Wi — FhE 2 Ph R Z IR 2 36 1
(SNP) ; Al (e) & TFEABR (d) v 5 (1) — PHEL 2 PISNP, A BTl 32 il B e BRI RE S T V2

[0034]  FEZIGFRIEIES VRN TIE T, o it 7] AT B 3210 1m0 23 vk i 14 2
ZART D)k [ 45 TR B AR /0N 20 i o ) 2 23 o B R R o T DA 2 AT S R AR AR B AR i
TR SR U AZ IR o I IR A% IR AT LA A B R ZHDNA

[0035]  FEAZIEPIBAESTIE I T VA, BT IR AL it AT LA M VAR it I35 A o BRI A o o T
AL AT L2 A IEDNA - (ctDNA) o

[0036]  FEZIEFEFEIESTIERITTIE , Frid e REVR A 403 mT AL 75 Py 30 R, BT ad %)
HEAU2 () 1E19) 514, Hi 4 SEQ 1D NO:43.SEQ 1D NO:44E%SEQ ID NO:45Hi R H R P
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Fils (b) IA 514, Hi & A SEQ ID NO:46.SEQ ID NO:47EESEQ ID NO: 48P R TF 71 ;
() 3%, & A SEQ 1D NO:49.SEQ ID NO:50E(SEQ ID NO:51FrRKIEH R IF 5.

[0037]  FEAZIEFRRERETTIER Tk, S0 ml A FE B IR 5 H 19 22 57 (A CN) o« Firid A
CNA] LLJ2 5 & SNPHIA 38+ X B PR H A5 M P R R A2 (9 38 A ST PR 2%
H 2 A 22 5o a3 A CNANT- 8 AR, I8 A SNPA] BLAEAE TKRASH o T ik — il £ FfiSNPH] LA
A G12C.G12R\G12S.G12D.G12A.G12V.G13D.G13C.Q6 LHFI B A I T 4 4 o

[0038]  YEiZIEPEIEIEST VAR I, BTk 51 R R e S A 10 — PhE 22 R T LA & T
For AR AL o Bk Al A BUAR 12 AT LA D AR 18 « BT id 9 AR 10 7] LAIE FH FAM. Cy5 NEDFIVIC, Fr
B G AERET S Ar R I — PR 2 PR ER R n] DAL SR KA 3 o AR IR PR IE ST VAN 5 1k
w0 AT DAL KR I & FH B AT A AR 10 AR B RS T

[0039]  FEiZiE B RES T IARI T, IR FE AT DAL HE , 24— FPEk 2 Fh SNPH; %5 5] 9 MAKRASHR
S ¢ B i 52 X 3 it FH R 1) 3R Rz ARG TR 5244 (BEGFR) VR YT - e B mT LLELHE , X —FhE 2
Tl SNPHE %5 HAAZAE T KRASH B , A5 BT I 52 403 e FH 0 1a) 58 57 AR K (Rl 52 4% (EGFR) 1I3R
7 o e FE AT AALEE , 29— PhEL 2 PRONPH 45 N AFAE T KRASHIIN , 45 Bk 52 1038 ile FH R 1 42
) 2% B AR KR 73244 (BGFR) HIIRTT PAAMEIIT

[0040]  ARJERIEV K T N M7 BRI 2 W F G B T AR 515, Bk 77284 : ()
TERUR SR G, A S (D) 15 8 32 R, Hodh il B B & A KRASEE 7 51) , Al
(i1) —Fhg|HIREH R S, K& ca. —MELZ Fe HSEQ 1D NO:1.SEQ ID NO:2,.SEQ ID
NO:3.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9fIIE[A B14:b. —FhEk £ Fiik 4 SEQ 1D
NO:4.SEQ ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11FISEQ ID NO:12f% K[ 5]
Yic. —MELZ A%k I SEQ 1D NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ
ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ
ID NO:23.SEQ ID NO:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ
ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ
ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ
ID NO:41FISEQ ID NO:42fKj#R%t; fld. —FhEg 2 Ak H SEQ 1D NO:52.SEQ 1D NO:53.SEQ
ID NO:54.SEQ ID NO:55.SEQ ID NO:56HISEQ 1D NO:57 ) kA% Ee 5 B Ak s (b) {H ik je b
TBA AT B AT jle— FhE 2 P 3810 2641 5 (o) R B BT IR — FhEL 2 Fh g 35+ (D) 2500
v—Ki-ras2 Kirsten KR R85 B0 2L DAL [F] R4 (KRAS) Wi — FhER 2 Ph L IR 2 35 1
(SNP) 5 1 (&) B T-75 20 % (d) w5 (1) — PER 22 FPSNP , Jy Ik 324 & 1L BRNRE S TV25 o 7R 1A U
PRIBRES VAR 75, Bl S SLTR & 903 v DAL PN 0T BE, BT I Y 33 B () 1E 1A 5
¥y, Ho& 45SEQ 1D NO:43.SEQ ID NO:44ZKSEQ ID NO:45Ji/RAZEHER 751 ; (b) KA 514,
H. A4 SEQ ID NO:46.SEQ ID NO:47ELSEQ ID NO:48F /R IRITF s Fl (c) #REF, H
A SEQ ID NO:49.SEQ ID NO:50E{SEQ ID NO:51Ff /R RIT N o AE IR B AE e 17 1 1
g, R LA E TR E 25 (A CN) L JIHd A ONAJ DL 5& 4SNP 3 14
KITEFAEL B A5 A A R AL 18 A R IR B TR 22 57 o 2R A ONZNT K
1EAE , JS 4 SNPA] EAAFAE T-KRASH o Flr ik — PP B 2 P SNPA] L& H G12C.G12R.G12S.G12D,
G12A.G12V.G13D.G13C Q6 IHAI'EMIRMER A A AL B E T AR ik h , Frid A m]
PAAS H S22 9 L 23 B e MR 20 23] DU ok A 45 B W T Bl /N 41 B e Ry 2EL 21 Pl
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T AT DA AT 58 I A R B MO el A 35 ) B S PR B AZ R o FIT IR AR T DA A2 JE DRI ZHDNA
TEAZIR PRI IETTIE M 7 1, BT IR RE it AT DA ML VRURE ot XL 375 5 ot B L 2 o T AR it T
PLAETEIAHIEDNA  (ctDNA) o

[0041]  ARRERIEW B T A I 75 20 32 i e P e T T VA R I, Ik 771404 : (a)
TR SR AP, o8 (1) 15 B 326 B, b B i i BE LS A KRASEE F7 31) , A
(i1) —Ma| AR S, AT a. —FE(ZFEESEQ ID NO:1.SEQ ID NO:2.SEQ ID
NO:3.SEQ ID NO:7.SEQ ID NO:8FISEQ ID NO:9MJIE[M 34;b. —FhEk £ Phik H SEQ 1D
NO:4.SEQ ID NO:5.SEQ ID NO:6.SEQ ID NO:10.SEQ ID NO:11HISEQ ID NO: 12 [ 5
Yse. —FELZ Mk SEQ ID NO:13.SEQ ID NO:14.SEQ ID NO:15.SEQ ID NO:16.SEQ
ID NO:17.SEQ ID NO:18.SEQ ID NO:19.SEQ ID NO:20.SEQ ID NO:21.SEQ ID NO:22.SEQ
ID NO:23.SEQ ID N0O:24.SEQ ID NO:25.SEQ ID NO:26.SEQ ID NO:27.SEQ ID NO:28.SEQ
ID NO:29.SEQ ID NO:30.SEQ ID NO:31.SEQ ID NO:32.SEQ ID NO:33.SEQ ID NO:34.SEQ
ID NO:35.SEQ ID NO:36.SEQ ID NO:37.SEQ ID NO:38.SEQ ID NO:39.SEQ ID NO:40.SEQ
ID NO:41FISEQ 1D NO:42(K ¥4l fld. —FhEg £ Ak H SEQ 1D NO:52.SEQ 1D NO:53.SEQ
ID NO:54.SEQ ID N0:55.SEQ ID NO:56F1SEQ ID NO: 57K Bhi% B3 B4k o (b) 1 il id S b
BE AT B UL il FhE 2 B 38 B9 2644 5 (o) R BB IR — FhER Z Fh g 3G+ (d) 2500
v—Ki-ras2 Kirsten KR R8I B0 2L A [F] R4 (KRAS) Wi — FhER 2 PhERZ IR 2 & 1
(SNP) 5 11 (e) B T-75 40 B (d) v 55 (1) — PrER 22 FPSNP , Dy Ik 324 & e FRARRE S 7V25 o R 1% 0
PRRERESTVER TV, Bk 51 AR ST AR & 10 — BB 2 BhR ST 7T LA Pl RS JUAR I o Bk
ARG PARIC AT LA GARIC « TR 51 AR BT B2 b 1) — Pl 22 PR et 3 m] DA, 228 K 1)
B0 o AR PRRBRE S TV T 2, A U AT DA 45 I & FH B o ml s AR 0™ AR 2O E 5 .
WRPETT LLALAE , 24— Fh T 2 FhONPR % 1) MAKRASSER R I, 45 FIrid 52 3 3 e FHEE 7] 3R B AR K
DAl 32 44 (EGFR) VRT3 24— PIERL 2 FhISNPHE 25 N AF AE T KRASH I , A5 Bk 52 4 25 it 1]
B 0] 3R AR 5248 (EGFR) VR YT s B, 24— PhEZ Pl SNPH; %5 5l A7 AE T KRASH N , 25
Firid 52 Bt FHER T 88 R 3R B2 AR KR 73244 (BGFR) FOVR 7 BLAN 97 7k o Frid — Rk 2 Fh
SNPA] A% HG12C.G12R\G12S.G12D.G12A.G12V.G13D.G13C. Q6 IHAI' B I E A 5 .

Bft 15 AR
[0042] K| 18871 T 1] W SR AR KK RAS Fy- B () 2% 8 MR 38 A0S I 7~ = o
[0043]  E 287 T [ B =R SR AW 7~ = B Bk = b e B2 TR -G Wi ik AR SCHEAR )
TTETE I FE F T H BUKRASHE PR A (1) L AN [R]SNP, BIG12S .G12C.G12R.G12V.G12D G124,
G13D.G13CHIQ61H (B, Q61HaF1Q61HD) .
[0044] W3R RIRFUH T T hr n RO ERE (60 I 11 2 S 8 , e wp i R — ok D P 21
SNPHH [ — o P 00T REER T A A 1 » EL IR i 2 ) A U o BRI L, 4 DY AN S J i T
SR G, RUNAERE P R SR EYH , B REE S A — DA R RIS, 678 2 Tk il
Q61HaF1Q6 LHb 4R &t 7 A7 5 X 8 7 AL b [A) 20 AL 1R B 3 (HPQ6 11D 1 S AH A i A i « HoA
b, PU AN 38 3546 05K E bR 1CNED JFAML VICHICY SR 5 o
[0045]  PEAHREIA

AR e T 164 I T5 B0 52 o % ] — PPl 2 PSNPAEKRAS Hh I A7 £ 5 5 1 5
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YIFIIREL o BTk — ok 2 BhSNP AT PAAFAE FRRASHE R Y 2585 112 1 3F01/86 1+
[0046]  KRASH [1)—FPEL 2 FhSNP ] DA JaiE (9l i1, AH AR T, 45 B e (CRO) FHAE/ N L
fififE (NSCLC) ) 3 2%  KRAS R 1] — Pk 2 PP SNP A7 AE 5 15 7T DL R 7~ 18 52 J i (1] 401, CRCEX
NSCLC) (1) 52 i3 W 8 F e S T VA BRI T (W REEE , HLPRT 46 Bl F T Bk 52 5035 R RE Y T
HHE
[0047] AU BHIE W S 25 HIIKRASHY [ — FhE 2 Bl NP AFAE 5 5 B 715 o 14 07 V2 A 46 A2
13 2R, Jorh Bl A L B AL 5 T KRASHE 7 7)) o BT iRKRASHE 7 71 A] LA BF AR RUKRAS I
T RAFARKRAS 5 FIBL e AT A A o BT Id S5 0 7 v 3R B By 39, IF i fe 4t 1 58 A8 4k
KRASJP B (1) & B  Z I FEVEY 3RO 7 DU N A RITERE - 75 ZE 5 A 5 FH TR JUKRAS H ) —
FhERL % FSNP, B EL A 56 /b B B9 A4 RUKRAS 5 F1 A 47 38 5| A i TR B0 35
[0048]  Fipidk % B AR SR T ZFHSNP (B INE 2 10F OFh 8Fh TR 6 Fl . 5F 4.3
Ffr s 2T 1R SNP) (4[R]3 G DU RN 55 ) o 3% SCHRAIE T AR S ARARKRAS 7 FI IR IR B PR 3 4
BER A2 R FZD S RE BN 2 2998%. 2197 % £996%- £195%- £794%., £193%. £992%. £]91%8K
2190%1IKRAS H 1] 5 CRCFANSCLCAH R I SRAF I 4711 5 5 (14 R G877 o AR R L s 77 v, B
AT71EHEME100 ngB10ngBE Ing B 1ugE10pgE100ng KRASEE P71 H 43 /b 2 20K RAS TEAZ 1)
RGUE TR T7IEIEAE—FhEL 2 FISNPIIAEAE S 5 B R I 42455 1 100%H IR . BT ik 7772348
ANe GG e /s T4 i GE ey M4 8 i = BE SRAEA 41 L (R V5 731 i dntts
5, EATRT R AFAE T15 H 320 RE R O A8 XU BE, A2 52 Ao
[0049] R, B %65 S 7 V5 S8BT AE SN0 58 Hhdsr MK RAS H 5 CRCFINSCLCA K ¥ JL-F Fir
A RAR Y BB B S5 0 7 VR ST T 55 9 WA L SR AR AN A7 AE R L A AFAE T 45
5E 2R [FIKRASSE DR Fp 1) 32 225 H AR B3R, B TE R A S8 AR A7 7E T BUAS A7 AE TKRASSE R vf A v
FIT i 77 32 R A5 FH 3 F0000 38 52 CRCENSCLCH B2 3838 % 45 78 097 I R o i T S Ao Vi A &
e PR FH 0 T S PEAE R R 1 3E 2R T
[0050] 1. X

SRR A 2 S AEAR ST AT I BT A BOR FIR ARTE B AR i AN 518 8
SRR AR ] 5 SCo 72 PR AE LR 5 BLAR SCPE (LS 52 SO e N R 7835 i 5 i Akt
BE, R 5 AR SCREAR I B S AR A [A] 1) T v A Al mT DL AT Sz B s AR A R 1 o A S
PR BT AR & R G & RIAL B S5 ki@ I 5] B AR IR N o AR ST AT
b 7 V2RSS AN A A8 PR 1) 5 ELTE 7 s 9 PR il PR 1
[0051] A FEARE “O8” B BB/ R/ T ST AR E R
B AR I B I U RS AR B BOAE , HANHER: BB M m] Re k. AU X — A/
B LCE” BT BAEE BT TR B AR LR SC S A R AR B o A8 A P 2R A L B
AR BB SLE T BB tE “H AR A HA B A R B e S & RS
T b e A
[0052] A sCH A I ARE “297 7 MBI B R £ = 10948 4K o B2 R A, X AL AR S 2
WAFREAR SRR LT RS Y, Tt B L.
[0053] A< sCH S I AE “Dé AT B “pAnin” 48 Re W RO CHITE R A& 14 . Brid
Je ] LAk 2 L AR Pt e TR BT BB A S I R R A AR I R, 5 ] A
N TG PR A Y B AR SR I R () A R T AT AR A B R AT LGSk o 224 e A A
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o SR AR L B A R A B B A i, B ekl ml LA Rl AT Ak DL B 2 ik
RAEWINI R IRECR 55 ko

[0054] A% Srrbfd ) ARAE “RiE A IR IR RN 2 15 5 B AH IR B S 7 51 (1) R AB A Y
ZBRAHLL DUSE g A5 BAMZ IR G Wl AEZ B AZ IR (DNAY) ZRA8 I ZAB MR (1 A% R - 5 51
MR A AHA R THZER (LNA) JIRAZER (PNA)  CFEEEAZ IR (HNA) 2 T R I 5
[0055] S A IR RIS “ A8 A 4R I AN SRR AZ IR 2 T 1 T R INBR A TBC X T2 ol A
AR LE A o 228 AT LA R A A W T I P A B e 2 1) B2 A K T ) LM TR B 2 1)
[0056] A i F I AR “KRASEE F31” BX “KRASHEAZ R F7 517 A& 18 A FEKRAS FE A ) 25 Y
F12. 513 B 761 M FLITEE M F 146 BN T B A A L BB (M,
3 AR SCHER I 51/ BORE (1) — Rk 2 Pk T & 38 R Ek — 2 . 46, R R
J7 B B R 78 SRR B 7 1) AL AR 80 A ] DA B (1) o 75 P 8 3 512 U AR DL T
AR AR 5] LA S P B (1) PR 2% R o T A B R AR AR B 2 B/ B 0 S PRI
FE 3 o 0 0, PR B0 B AT DA RS B L i — AN B L — AN R R I T B
auxotrope. MG AL AR B YB B AEMEFE BRI,

[0057]  ZRSCHAE A ARTE “bric” & e XL AT AR 38 43« FL ] DA T Firod 6 4 19 ] A5 1k 2
PEEE 5 75— BLR 88 77100 72 A mT AR DA 5 o A (9 481 B0 48 B PR T s 14
(1) R BUAL 2 R 1 7 F B AR B AR B SR e o GE AR - E
M= EA RGP Ik 290 A BN K5 F

[0058]  ZSCHAE A ARTE “BIAZ IR (LNA) ™ A2 Fi8 HAFAEAE T AR/ — B2 A BRI R 2K
LRy (WEENA R/ B0 W TR L 1 SR A ) 5 BT I A2 L VR I & B R (W B /b 2H—0 4AH—C-
R MR A B B A7 R I R BRI  LNAD &4 8 SUN BT — A& S 2H—0.4H—
C—V. FF J— (DR Mg AZ R ) A% 7 IR SR AR T SEAZ T IR o LNASK A M)A Rl AT A LA Bk o

[0059] R “BLIR” BB F AN SRR IR M “SEIZ IR 28 2P Z IR (RNA) A %
WEAZ IR (DNA) AZ A6 I RNATDNA L B RNABKDNAE L4 (19, 2 1 i B2 (PNA)) IAZ IR R &4
S FC TR, e SLARAA S TR , 2 A% 17 IR0 46 EH R SRAT 75 (W) A% HF B S A AR A A% ) (3=
) SR B R AW S B A A B HE RIRAF AR 3 I R A - S BRI
FELL0D B L1608 200 MZHF B 046 Z A% R

[0060]  IXELARIE “RZIR” . “LIRITH)” LA IR” M “FAZ I RN 519 AT R U 55
B REURE R, AR KT, AR Z AR TR . 2 2% RS /R
B PR R 4/ RS g Tl 1) A i L EN-HE o 9 05 SR EDNA  (ssDNA) L XUEEDNA - (dsDNA)
FLEERNA  (ssRNA) FIXSUFERNA - (dsRNA) o XA 4+ ] DAAL 5 i IR — MR SR B A2 T ) B2 , £
T EARR T, B =0 & LB i b IR S L R LS . 2 Bk Y R PR R
(acetamidate) & & ERES BRIk AT 25 (1) S L PR IR AT T2 17 30 PP 2 I TR B . 1A I IR B
L B RIS AR RIS M R IR A o B MR BN B A S AT I AL A X ] LA &
JERNEERA | BI04 |y Jl e g | R s b N/ BRPR M I \ DA B HL e AR IR | AR AR AR ) BT AR ALY
TS o AT IR MO BN, X FE ) 4] LA — AN B A RAB R BE 5

[0061]  ZASCH AT AR AR TE “BRAZER (PNA) ™ 2 81X AL 1K & BDNASSAAY - v TR (0 B R —
B RN Q-4 208 H AR EE B & n Ik i S R B B 4t & 1A% PR LA AH R R A-
T (U) FIG-CH7 AN FSDNABLRNA (Nielsen, %% A, Science 254: 1497-1500 (1991) ;
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Hanvey, ZE A, Science 258: 1481-1485 (1992) ; fllEgholm, ZF A, Nature 365: 566—
568 (1993)) o flrik N T HEEPNAX % IR Bl HAT Btk o ARYE AU RN ) 7727 BLA FPNA
(& W, B, Hyrup, ZEAN, Bioorg. Med. Chem. 4: 5-23 (1996) ; [HPrEF|HIEA =
WO 92/20702#192/20703 ;s FISEE L H]55,539,082, K 1 EANIR T XTI E T, AN
RHGELL 5] FHIF AL AN BB AE S PNA SR 9 5 S0 JE R A D0 B PCRE o & AN T] 7824
RAW T EAT] 78 Y Tag 5 A B S MTIRZ B BGE PR ) JERAD » 5341, 58 SR UL T A PNA-DNAXY
AT A B R o T A 17 K B2 (19 DNA-DNAKUBE A4 (1) i e 32 P52 5 DR 17T IR PNA-DNARUBE A A2
FE AR SE [ - PNA-DNAZ: 5 P I BN R TE 2 38 A 20 10— 18 C IR B0 P 10 N BE (Kyger, %5
N, Anal. Biochem. 260: 142-148 (1998)) oK, 7E3dE 24 KI5 BE VO A , PNAT] DUAF S 1
HiBEL W 5147 /] R I S A T BRR K B 5E SR UL AL AR I BE R 1, A & T3 B A A
BRIL AR 0 B (Sun, 28 A, Nat. Biotechnol. 20: 186-189 (2002) ;Thiede, %
N, Nucleic Acids Res. 24: 983-984 (1996) ; fiTaback, ZE A, Int. J. Cancer 111:
409-414 (2004)) , HAEFRAEPNAS S HIPCRYE (Orum, ZE A, Nucleic Acids Res. 21:
5332-5336 (1993)) - 58 F UL BC ) RIS L ) 2% A4 2 R) ) e R P2 1) K 22 R (A PNA R 1
AR R IFAL 2% (B, 110, Karadag, 25 A, Nucleic Acids Res. 32: e63 (2004) ;
Taback, %A (2004), H4b[E E; Hancock, %% A, Clin. Chem. 48: 2155-2163
(2002) ;Takiya, ZE A, Biosci. Biotechnol. Biochem. 68: 360-368 (2004) ;
Kirishima, 2 A, J. Hepatol. 37: 259-265 (2002) ; fi0hishi, ZE A, J. Med.
Virol. 72: 558-565 (2004)) 3% [ L HHE A H'52004/0014105AH | UAKFJEFAET
FE b 2 2 H IR I e BV & i U7 BT U i A8 AN A] S A il SR SR A (i
PNA) 1 R PCRIE LA 12 35 11 HiuFE W DA /&1 =F A7 AL TR 1) 2 % B IR 1) 56 & B e 1%, FH =
BAERE S P KFE I & . “PNA” AT LA FEPNASE o I i 1k PNAFIDNA 5| Bk iR 6 2
[i) tof 2 [) A7 () A B o i A, B SR ER B 1A A il
[0062] A0 6 TR 7 HIATE I ARAE “BZ 88 7 H1 [F) — M 4r bl () 7 248, 7E L X 7 771
HAan G B g 5INE O USRI K P AR — M E 2 te UG (%187 51 b 5 B AR 7 Z0H 1)
TR S R R BRI 4 be o T H AZR Fe B A — 1 43 Ee i B B b X m] BABLAE AR
A A P B AR T ST, 461 4, A8 A AR AT 49 20 5 v FATL B i WIBLAST \BLAST-2,
ALTGNEMegaalign (DNASTAR) B o ARUIREL AN 53 7] L# 2 T &= L 0 & 4 S 40
AL REIR BIAE BT L e 9 A A e ) s R B K B 75 RO ART B9
[0063] Lk X[ AZ R P BB , A% T 28 T B 0 45 8 4 17 Z1IDI 45 2 74 7 B CI A%
& 7 H1 A — M 4 b GHERT LA AT e M P 4G5 27 B BB 5 AN T 50 T B 0 45 8 1%
B FIDI S BAZ IR 7 H A — R A LU IS B R 7 510 ] LA N iH &

R A — P E 4= W/Z%100

o

WA 3B I 5 30 b o R B SRR ) CRND B %o P43 Ay 25 3] TS R ) A% 1 PR 1) 5

H

2D L BR 1) S 2
[0064] %R 7 B CI A JEA S T I% 8 7 DI FE I, CEDRIAZ IR e 31 [/l — PR 5 et
ANETDECHZIR T HIF — P E 4L .
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[0065] 52 EHBRAAFIIFE RN E -2 REREE, SHE 2R HFRAG 2D
Z160%K% 18 7 A1 [5) — B 2 2D 216 1% 62%63% . 64% 65% . 66%67%68%69%. 70% 71%.72%-
73%. T4%- 75% 76%- 77%- 78%. 79%- 80%- 81%. 82%- 83%. 84%- 85% 86%. 87% 88%. 89%+90%. 91%-
92%.93%. 94%. 95%. 96%. 97%. 98%. 99%EL, 1 00%4% & 17 71| 7] — Pk (1 55— 2 A% 1R o

[0066] A Al I ARGE “JR A B EE U B, (PCR) ™ A2 £58 1] % DNA > B (19 4% DL T ¥ o % 7
VLR FHFAEER (HD, 25 5 A DNA A ANA H A7 A8 M (B EE) A IR EER) 8 514 G
KA 5 HEAE I I DNA T 1 TN 7 31 [ 45 DNA F BO FI#Ga 58 (I DNASE Al G 8 | K 4k
WINTE (Thermus aquaticus) FIDNAZE &8, HAEFRIETaa R A1) RIEFEDNAFF 3145 D&
(&0, 0, ZEE L H)54,683,195.4,800, 195514, 965,188, K T EAIE TR HHN S,
EATIHE I 51 AR M HE BRI, fil & 50 H DU 4 He s DI BAR (RR, 8K
JRE) o PCREE ARALHE AHAIR T : FRAEPCREEAL JE K 7 53 PEIPCR L 2E FLPCR A XS BRI PCR L £
F-PCR. 4 JE BIPCR. 77 51 8] 47 57 M I PCR S [ PCR L JE 2/ T UPCR 4k~ S 1 Y PCR.
180/ IN 51 PIPCR L % B PCR . T B IEMHIPCR L SE I PCR . [ 5 5% —PCR. [#l AHPCR  # A X 4k 11 58 PCR
FIFEFEPCR.

[0067] AL AT IR TE “5IH)7 & 8 FF UG B OB ME R AZ IR & U S5 IR o A5 1% 1R
BEAR A% =R AT AA S A B N R A2 A5, 76538 Il B2 FpHE& At T, BTk 514 mT LA
TE I IR A TR A% BRI S I T AE B 1) 37 g Ak B A DA 77 A6 B W LB A =) o BTk 5| W) A g mT
DABE K FH )55 5 26 A AR B9 19 B BT A2 4 o, iz B i H T3 3810 51408 5% B A 4
152 2135 ML H BRI B BTk 51 W 0 20 -5 3 38 O ASAR 2 A 2 8 1) LA PE DA S (L S 2R 1) 4t
=& B 1 S 2, BITIR 51 1 RE % DA R AEIE I FEFE R IR L 51 I 37 #2
Fe 3 1977 205 IR AR R K F T U6 5 S B8 196 Bl Fridt 510 A — 58 & S EE AR AR
(RIRG B M o 91 2, AR TN AR IR P 51 AT DAAFAE T 75 e 7 1 AN 51 57 K sk o AT
e, JE AN BRI T DU A SEAZ IR SN BB 56 A2, BT ik 51907 31 5 3 28 (R A AR
B R BAME, DR R -5 M E A T = e A i

[0068]  ASCH AT R ATE “BREE” BB R ARIX AN 2 TR KB A 28N L HIR |
Z2DI0MZ R 2 DI NMZH IR S 220 MZ H IR B R D25 M RIS, I B TRt
8GR ) 2 A ) 5 B XS R R A I AN TS R T BT IR A A IR 2
%A IR X 35 AT LA FH DNARH / BRRNAFN /B A R A% BR SS AU 1 o AR e 1, BT IR IR B A B
SR AR T B PP — B2 A e 5V BAMY P51 51 AIRE A 1
(R 26AF T AP 5 88 5 31 558 o AT LARS B BT ik 8R4t o A2 SRS St 7 S8 Hh , Bk 51 4 A /B
REFPT UL B — P 2 P g TR R )

[0069]  ASCHfS R AR TE “Rr e PR 20 527 AR iR IR (BH DA 18 0 51 W BERE 5 55
—MZIR R R R S A R

[0070] AL AT IR 1E 32 E” 2 FRm FLEhA) . S EURAT ) ridk 32 i & FT LA g 4
Ly ) BRI BN ik 523838 AT LA N o B 32 i 3 P DL v I BB

[0071]  ZARSCH AT IR 15 T 7 B 21 - e )7 2R A8 Sk A e 4R b 2 2 BAMY %
PR BEAG D0 S TR ST B 25 A o 12 A SR A A AR ST AR P JE N ET o P18 25 A 2 e PO PE 1Y 5 HL
FEARI A5 0T W 2 AN R o 0, o 7 18 2 R B 0 B AE 1 8 1 pHR S 9 B2 25 11 T
SE T HIBIE S (Tm) (R L15°C , 7E A 5 0% Bl 3 % A A fif 5
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[0072]  ASCH AT R ARTE “FeA B HAMY 2486 1 NSRS X S8 A AR ELANE P 1 o
i, KIEEAZMZ H BRI IR R I S BUe 23 M I H IR BUE /b
[0073] AL HR AT FH R A B P 07 M0 B X 2 4 A I | B A I I 3 B B A R (X
8, S B2 86 5.
[0074]  ASCH S R ARGE “DIARE 5L L SRR L R R BB R FR L B 32
F I RE S B YIRAA , Forb BT IR RE S AT LB A KRASEE 3 51 o AR i ] LA BR AT ART SR 5L, 451
W1, 22 MR I S P Y 9 R VR YV PR S R TE A - 5 S 8 SR AR B AR BUILT 14K
IR T IR VA RS MR AT BL (1) BAACR YRS BIRIRAS B A, B
(1) 7EFAL 28 DA 25 AR A it ) e P2 A i A R o DRI, AT DA 20 A 8 A ot 40 4, AT
i1 1 A R P 1 2 A4 M e VAR VN R i VA < 1 2 0 i s NP 78
IS AR, AAAZ R 55 o AE FEEE S 7 Z2 o A i AT DA A R B AR [ 58 ) A i A 1
(FFPE) [ LA AE B SLET7 9, BT #8 5h m] DL JE MFFPEZH 242 BB 45 B 1) =% iR (il
DNARI/BRNA) o AEH B SE 7 S8, BT IR FE AT DA A IILVR I B o — A v 2 BBl 15 2
(R % (5140, DNART/BERNA) o
[0075] AR S I RIE “YR97 BT L et e 48 100 4% s BRI 1 X AR I AR E T8 FH B R 9
()3 J B RE ) 2 5 1) — PR ER 2 PRAEIR o Bk T 52 5038 IR R 00, I ARE R 7R Tl 72 94
B ARETRT 59 1 R A, BB 5500 A R AR o 697 7T BLLL 2 B P 7 AT - iR
AR RN, 7E UG A0, R I 1 R P B IR R 0 A SRR o TR R
NRE IR B SRR B A DS —RE 2 MR BR B 2R . “VRITT M RYT BT RO
R R RITT BRI AE
[0076]  FEA ST I ARTEAN FH T HE A 5 5E SElt 7 R B 1, HAA AR E 77 =B 2
L i A P o 3R AR S ) 28 (10 B = YL T 5 B A L ) 5L R RS 8 R A 3 TR
TN ENELCFE B0, 56 -9/ Y5 M 5, Bk 1 6 FOLLAMETIUL BN =7 F18 , H el 6.0~
7.01M S, AT LB 50 76.0.6.1.6.2.6.3.6.4.6.5.6.6.6.7.6.8.6.9F17.0,
[0077] 2. ERIKRASH [ HAZ IR 2 A TERI 7775

AR T AEA M7 E 52 S fEv—Ki-ras2 Kirsten KER KR89 550 2L (A [F]
FW) (KRAS) 1 — Fhal 2 P 1 1R 2 A5 T (SNP) 1 75 V2% o BT I %8 1) 5 V2 B KRAS H ) —
FhEL 2 FISNPHIAZAE S 5 o A0 [ 58 E A AR 19, KRAS H 1 — ik 2 Bl SNP ] L 5 9 9E (1]
WL AHAR T, 45 Bl dE (CRO) AEE/N 1 ffifids (NSCLC) ) A5 < o KRASH (1) — FhEL 2 P SNPIY) 47
765 5 A LAFE R 8 5290 (19301, CRCEENSCLC) [ 5233 W S8 S ey T VB I T O 28, B
DAL T 4 B T i 52 303 IR e ey T VA B IR 3%
[0078] P ik %5 | 7 V2 FEKRAS H () — PR SNP SKRAS H 1) 53— FRSNPIX 43 FF o BT ik %5 | 77 124
KRASH [ SNP 5KRAS H [ #F A A e 31 [X 43 FF o ik 28 51 77742 15 /£ 100 ng 10 ng.1 ng.lu
g.10 ugBL100 ng KRASEEFEFH I ZE /270.01%.0.05%.0.1%-0. 5% 1% 2% 3% 4% 5%- 6%
7% 8% 9%EL 1 0%KRAS R AZ ] REYSE o Fr ik % A I AR IEAE L0 ng KRASEE P H (1) 22 /02
0.01%.0.05%.0.1%.0.5%. 1% 2% 3% 4% 5% 6%- 7% 8% 9%5K 1 0%KRAS FE A5 (1] R B &F . 7E b
SEHE T S, Ik TP SR AR L0 ng KRASEE 21 v (¥ 22 /D 2] 20K RAS TEAZ () RUE
[0079]  Fi ok %5 7 5 V2 2 P B o BT I 35 ) 5 V2 AE — PP B 22 PR SNPIR A7 AE -5 75 i A I
PR D 2790%91%.92%93% 94% 95%- 96%- 97%- 98% . 99%EY 1 00%-F THL 14 - 71 KL LL sL s /7 &=
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i, BT S5 9 T VEAE — PhE 22 PPSNP I AZAE -5 75 B RS I Ah F1H 1 00%F- L
[0080]  Jy ik 26 il 75 v b8 s M 482 ] F) — Pt 22 P SNP & 5 1P 1), FH O ke 4 5595 bl /BT
P on G g i 4L s 8 H O = BB VIR PR AE 2R L itk 26, e Al 1Al BB A7 AE T 19 H
S2ARE IR it D 19 28 SORRE P B T o BT ik %5 0 75 ik 0 A B [ (R KRAS H () — PR 2
FISNP & 4 e (), HLPRITTT » A2 S5KRAS I [R] Z 4 (I 301, hRASFInRAS) FIKRASAE A KRAS 1P
SR o
[0081] Bk 77 v A dE M SZ A 43 BIARE i, H AR Bk 4 0 P LB FE BN FEKRAS EE J7 1
IR S VAN AR 1, BT IRKRASEE 7 51 7] DL B AR BUKRAS [ 5] RAZAKKRAS 3 BB E AT
IEAERE
[0082] Pt ik 77 v A0 455 I &= BSORE IMKRASH 1) — P B8 22 ot SNP o ) = Bk U AT DAL KB TR 1k
W1 S AN R IR 1 S RV o BT S BT A mT LAARE T3 IEKRASHE Fr 1) (B
) W BIMIE AL R (PNA) SE2RA4K o I A PNASE SR AR (E 35 A UKRAS P Z 438 , HH e Aa VR
RAGAEKRASFF HN IR BEVEY 3 AZIG TR Y G 2 & Y ) RAZARKRAS 731 o IR, SRA A4
KRASFF 5] AN A7 AE T RS B ik Pe ety 38 (A E 4 , i ML 2 Frid A2
(1) 52 53 0T T KRASH [ — PPE 2 PISNPI 5 2 2R & Wik 2 206 1 %A B Y 3t o e it
DL A R ERE « 75 2200 /D E A TR IKRASH 1 — PPER 22 BhSNP , H EL A /D i B 42 WKRAS
FERN 38 51 R H TR
[0083] P iA [ 2 VR A5 4 ] DA/ELE P 0] HEL o BTt Jse B2 VES 5 03 ] DAL — A ER &2 PR
B, BERIRET SR VFKRAS (R AS [RI SNP R ARSTAS I, HL AT S 7 it SNP 25 31 o Bk — R 2
FRERET AT DA AN T 5 P 40 b 1A e m A AR 1
[0084]  Fir iR 7 R A HE S T iA S BEVR S W Ah T 2 DA TE il — PPER 2 Py 3 10 25 A8, P
Y IE B A KRASH () — Fh B 22 B SNP o Firad J5 3 A0, 45 FH — PPk 22 PP e 4 0 By ik — e
B2 M I, LA DU 45 HHKRAS Y ) — PHER 22 FHSNPI AR AE IS 5 o B8 Rr 25 tHKRAS H
1) — Pl 22 FISNP I AAFAE RIS 5 o K I AT DL S5 KRAS H 45 72 SNPEE %
[0085] A5 It , ik — PP a2 PR EN AT LA & B MO AN R AR 0 30T AR D, B R R
KRASH (1) 88 3k — P SNP RS U 5 5 AT o 1 0 55 0 o 7 8 St g 8, U 45 S 2SI
(YA R SR AR CHE Hp Bl AN ] 948 77 A 4 [R) U B R B 40 (W 3R v LS A A R A e« A HE
ZRhSNP (BT, LR 2Fh  3F0 40 5Fh 6 Fh  TRh 8RO LOFD LLF . 1260 135, 145,15
Fho 16, 17 Rh, 18Fh . 19Fh ., 20 FhEE 5 22 FhSNP) 7] LA LA 5 2 SCHEIR K 46 5 v A i 6 0 2086
AN R o IX 2 FRALAE TATARKRAS P PN e B MR IR AL B T SR GE 1
ng-10 ng.100 ngBk1ng) #5E £198% £197% £196%. £195%. £194% £193%- £792% £191%. £]
90%M ¥ KRASH 43 771 5 CRCHINSCLCA K1) KA AFAE 5 T 1A R 77 R, Brik %5 71 KRASH
1) — Pk 22 PP SNPI) 77 125 23 SCI A JUKRAS H 55 CRCHINSCLCH R JU-F B A RAZ ) W & BoR
RO o BT IR 55 | 77 32530 2 ST 455 T3] AR AL AR AN A7 AR 8 SR AP AFAE T 45 58 52 138 K RAS K
DR] HH (1) . 35 AR & ST R L8 SR AR A7 AE T BUANAF AE T KRASEE PRI Hh eV B ik I v i AT FH 2
TR 57 CRCERNSCLCIY 52 1 2 4 45 8 VR IT IR L2 o 1 P S e VR A0 FH 38 128 336 F0 e P G 1
B VR IA & 9787
[0086]  a. KRASIHELK 1) SNP

FIT IR 7 1 % 5 — ik % P SNPAE L Rl v—Ki-ras2 Kirsten KB R85 00 5L 8 (7] 24
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(KRAS) FIIAFAE S 17 KRAS I RS LEGTP—45 5 I T A R FIGDP-45 & 1 il MR R TR 3
(1) /NGTPE o FHKRAS s K G TP 2 2 70 2 JR 7o A0 1 1 3R (MAPK) 15 ‘5 & 1 A2 1 — Mk
G, FLE T A B 3G FE AN A0 o B AR, KRASHE R ) 40 i 3% 170 52 14 s S B s (RTK) 19 V15
5 (I, 2 R A KR 5244 (BEGFR) ) 154k o KRAS IR i 1 4] S 3 3o 3% A4 S 90 0 5o s o 3ok 1 21
Yk (RAF) S (140, B-RAP) T 4% 3% ik (55

[0087]  FIHIGTP 7K MR IIKRAS HH I SR A% 52 BURE ), PR A 8 A5 15 T 2H Byl PERKRASHA 5 o
X e VEAL FEAR BT T-KRASHE PR (1) 355 712, 13RI6 L1 , HL A BA S SNP o ZEKRAS HE LRI () 41 S
F 2R B 1 2F01 3L A F-31 61 T BEAFAE 2 18 18RRI AR AL o B A 1 201347 T
KRASHEEDRI [ 1 B2, T 565 -6 LA T KRASHE (R K 40 S -3 0h o 201 [ B 2 4 s oAk 1) L 78
JURMERE A R I T KRASHH TG AL AR , Bk e e 05 91 25 EL W (CRC) AU=E /N4 i i e
(NSCLC) o EARHh , 7E 250512, 13F06 1 1 7] BB 1) 18 PP L R AZ AL Hh 5 3 e A HH K T-98% 1K)
U PIIKRAS AR J£G12D.G12A.G12V.G12S.G12C.G12R.G13D.G13CELQ6 1H., 4k , fir TKRASHE
DA PR 2505 111 7 T 46 7R ) 9848 J2 BUE Y o EKRAS LR 1 2505 117 fiT1 46 /R AT BEAFAE £ 14 Y
PEUEMZ AR ZN G W T ERD , HrTLLE Bt e fr T e R 1 2R FIKRASHE A
(K312 L3F/BE6 1 P (K 5 AR AL AHZH A

[0088] [tk ,KRASH [¥)— FhER 2 P SNPT] LA 59 0E (1 0, (H AR T+, 45 EL & (CRC) A
/N (NSCLC) ) A 2% o I AE T 1 58 TE A R (1), KRASHY [ — FhER 2 FISNPHIAZE 5 15
A LR 7R T A2 9 iE (B30, CRCERNSCLC) [ 32 3038 X B S S T VA B TT I RLE

[0089] R LAFEAME T2, FM 23 AR 2RI 40 i 53 BRKRAS B DRI () o — AN 3 v R —
FHERZ PISNP . A AAEKRAS HE R A B F 12,1361 1 17 H1/BE 146 K TN — Fh Bl £ FhSNP., i
AP BhSNP ] DL A T I 2R 17 21 H 1) SNP R ) — il 22 b, 75 R B8 SE it 7 2 vp, FTid —
Pk £ FISNPH] DL AEG12S.G12C.G12R\G12V.G12D.G12A.G13D.G13C.Q61H (H,Q61Hamk
Q6 1Hb) HH ] — B 2 Ffr

[0090]  Frik—FiEk 2 Rl SNPH] LA T [ 2 1 21 HH K SNP IO AT AL A o 7R SE LSS ST 7 &= v
Bk —FihEs 2 FPSNPA] LA £G12S.G12C.G12R\G12V.G12D.G12A.G13D.G13C.Q61H (HF,Q61Ha

BLQ61HD) M EA 5.

[0091] 1

RAF 7 3%
PP — BERDF12F0113 | GGTGGC
G12D GATGGC
G12V GTTGGC
G13D GGTGAC
G12C TGTGGC
G12S AGTGGC
G12A GCTGGC
G12R CGTGGC
G13C GGTTGC
G13R GGTCGC
G13S GGTAGC
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G13A GGTGCC
G13V GGTGTC

B - R 61 CAABRCAG

Q61H CACERCAT (FEA LT 73 i AR AR 1 “Q61Ha” B “Q61HD”) sk
Q61L CTA

Q61R CGA

Q61K AAA

Q61P CCA

Q61E GAA

AR - AL P17 AAA

K117N AACERAAT

PR - R 146 GCA

A146P CCA

A146T ACA

Al146V GTA

* N RILARIC T TR 7 A s B SAR (R, B ) (1 SRz R 2 AT

sk Q61HamkQ61Hb ] L5306 1HFEAS
[0092] (1) S¥@EsE A JSHISNP

KRASFEDR i) — ik 22 R SNP AT DL 55 58 240 e 1 40 41 e W B AR 7 Il /B e 2
VEJERE A Qo HLARH, FIRKRASHE R ¥y — FhE 22 PhSNP AT DL — FPER 2 P e A o0 . Frid
— Fhak 2 Pl n] DU  AHN PR T-45 B W (CRC) FHFE/NH g (NSCLC) s
[0093]  35%[ 45 B i B I8 A FEKRAS J5 DR R 1) S AF o 16% I AlE 71N 20 Mo i e 55 e 8 4 55
KRASFEDR HR I 98745 . N TR 2 5 T BERISNPAE %5 791 I iE Hh (1) R A o
[0094]  HL4AcHhy, 78 b1 R 1 Z1 H G SNP HR (1) — BB 2 P 7705 75 Fo VAR SCHEIR 1 46 3
T R A8 P 2 T 038 A2 CRCBNSCLCH 52458 2 W 45 52 VA TT I LS o 1% PRI S S0 R4 3 e 3%
e FH 01 D SE VR A M AR 3 MR T
[0095]  7EHEMbsgji )y 2, SNP G12S.G12C.G12R.\G12V.G12D.G12A.G13D.G13CHIQ61H
(1) — P Ek 22 B AT AL 5 15 FO VR AS SCHER (1) %65 ) 77 2 16 48 FH 3 T30 7 5% CRCERNSCLCHY 52 3
LR TE IR TT I RS o A TIP3 FH 3 2 B AT FH T TR S VR A LR IR (& VR T
[0096] %2

AR FECRCH I R A 43 b FENSCLCH I K A H 7 b
G12D 33.99 17.47
G12V 22.03 20.05
G13D 19.21 2.55
G12C 8.22 41.29
G12S 5.97 4.10
G12A 6.12 6.68
G12R 1.23 2.07
G13C 0.51 2.70
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G13R 0.25 0.11
G13S 0.06 0.22
G13A 0.09 0.07
G13V 0.12 0.07
Q61H 0.52 0.48
Q61L 0.18 0.30
Q61R 0.14 0.33
Q61K 0.07 0.18
Q61P 0.00 0.07
Q6LE 0.01 0.15

[0097]  (2) KRASELJF 7]
Bk 7712 m] A FEKRAS SR I 4 3 o T dRKRASEE 7> 51 ] LA A7 AE-T-DNA . RNAZK cDNA WA
FIr ik DNAT] DA 72 J: [AI ZH DNABRAG B i DNA - (c tDNA) o 7E FL L SL e 77 2 9, BT iR DNA L RNABK
CDNAR] AE LYK - M 2R B e ARV A B R BCAE LV I R B e A R T
[0098] B iRKRASEE 3 51| A] LAAFAE T43 B IR F£ S IR DNA L RNAEL cDNA Y o BT iR KRASEE 5 771
A LAAFAETDNAPY , BTk DNAZZ [ oK 9 e e BP9 1) 20 2R B4 B I IR KRA S 7 31 R LA A7 AE
T LRI ZHDNAW , BTk 2 PR ZHDNAYS [ > B e B g 1 2 23 B3 40 B o Bl iR KRA SEEE 7 1) ] LA
FFAET HE R AHDNAN , Bl i DK 20 DNAZS [ B B [ 58 () 48 7R S AR S A0 38 1) (FFPE) Je e
SR AL 2 . FITIRKRASHE 7 51 ] LAAE A5 T L R 4LDNAPY , Bk JE K ZHDNATS H ok H 45 B e
B Mg 1) 20 2R3 B B o BT IR KRAS S 7 3 ] LAAFAE T L R ZHDNA W , BT ik B PR ZHDNAYR F >k H
/N 24 e it B i 93 1) 2 23 B 40 R TSR KRA S B 7 B ] AAEAE TRKRAS R B A 72 (R
TR E S — 3 3G F/EM 3 CRim e =9 8+1) W
[0099]  FriRKRASHE 5 51| 7] LA 2 B A= FUKRAS 7 5]« SRAFARKRAS - BB e AT 4L & o BT id B
A TUKRAS P HIAS S AT IR SNPHA I — BB 2 B o Bk SRAZARKRAS 7 21 AT A A IR SNP
—PELZ .
[0100]  (a) F T4 MEKRAS IR () A 5B 2170 51 4
FITIRKRASEE 73 7] LAAEKRASFE R K A0 572 (B H 5B 40 o R b, Bl 7 y2m] LSRG —%F
T MKRAS R I /M B2 B B 5140 - Z 510 SKRASEE R R A B2 N B &%
IR 7 H e e e 2 BTk 51 AR T A — A — IR 5 A —
5] 514 (BN, 784 3 23 B A FRAE “Hh B 20E 18] 51907 R “Oh B2 50 8 51407) o ik 55—
T IR AL FESNP G12S.G12C.G12R.G12V.G12D.G12A.G13C.G13DH ) — FhER 2 Fh B 1]
A EH S TR — 3 3G 7 LLSAE T 0 5 PR g0 #R (0 58 — 9 38 A/ 88 =9 18+
Ry 7 A
[0101]  Frik 58— 1L 5147 A FEBCE A A7ESEQ 1D NO:1.SEQ ID NO:2BYSEQ ID NO:
SHHTRINZIR A (3 W T HER3) « ik 85— 1A 514 7T LA ECR A WI/ESEQ 1D NO: 4,
SEQ ID NO:58(SEQ ID NO:6H FinfiiZ IR/ 71 (3 W R RS .

25



CON 106414738 A w Bg B 20/43 T

&3
:

sm D NOS

CTVICOTE im(i A

[01021  (b) FTH IEKRASEE R (K 41 5 F 309 5140

T IRKRASHE FE 5 A LA SEKRASHE PR A 13 (BRILER ) o BRIk, Bk 7 v m] DA AL 4% —
XTI EKRASE R A B3 @A) 519« 1% 51900 SKRASH: PR 1 40 .3 By
IR T B S JR A8 BT IR B EHE T P2 AR SR P 8 B B AN S —
] G149 BR FEAR SO 43 AR AR AE “H B 31E ) 5190° F“Ah B3 m 5147) iR 5
Y P LA AESNP Q6 LH A S i e LS - A/ B = i [E
A
[0103] Pk % — ik 5|14 n] LLAREECE A W7ESEQ 1D NO:7.SEQ ID NO:8E{SEQ ID NO:
ORI IZIR T3 (0L T 2 4) o ik 58 — e 1a) 514 v DL FEECEL A I #ESEQ 1D NO:
10.SEQ ID NO:11EESEQ ID NO:12H iR IR T (3 0 FED »

Qw i NoL2

[0104]  (3) AT MISNPH)#REH
JIT3R I VA0 4 FH T 46 00t B T3 A KRAS 325 DR o () — il 22 b SNPIK — Fh R 2 PR EL

Frid — PP 2 MaREH T LS 58 —3 3 B0 8 38 4 e Mt 2458 BTk — PP 2 RiaR i
AT LA A FRL , H R B RMRET S AR AR B I e YRR PR ) B S ARG I o 75T 1 BE RN
HUREAR T TR bRIC o AE S SRt 7 22, A DN B A N AN [R] RAE G Pl AN [R] R AR
FECHIF 2R B MAREN AT LA A AHFEIFRIC , I RV 55 e s R IR B e S B
PREF B ST A U
[0105] 4 EATik, Frid S5 — 4 3 Fr] LAFESNP G12S.G12C.G12R.G12V.G12D.G12A,
G13C\GL3DH ) — P Z FIEl E AT A A KL, 55— 3 8 F4r R R 528 1 — PPk
Z PAREN T LG 4SNP GL2SAFAE T3 — 9 G P I 5 38— 4 38 e e MR R A IO 4R T
(R, 7EA TR A FRAE “GL2SHRER”) , 4SNP GL2CAFAE T35 —F W+ it 55— 3+ 4
SRR 25T IR (FEA SO A ARAE “GL2CHRET”) , 4SNP GI2RFAET H— i 8 F it 5

— Y W e R eSS AR EE (R, FEAS SO A FRE “GL2RIREE) , 4SNP GL2VA/EAE T

— Y RN 5P R R A AR e (BT, AR AR SR AR PR A “GL2VERELT)
NP GL2DAAAET 35— 4 3 7 i 555 — 4 15 747 e b Z S (AR B (B, AE AR STt
PRV “GL2DEREL) , 4SNP GL2AMFAE T 55— 4 M7 i 555 — 9 15 745 5 P R AS (R 4R
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(BR, AE A e A R AE “CL2AIRER”) L 4SNP GI3CHEA T E Mt 58— 4
S 2 RS AR E (B, ZEAS S P AR AR AE “GL3CEREE”) , 24SNP GL3DAFEAE T H—F -+
5 55— 3 14 7 ML 2SS R EE (FEA SO AR AR AE “GL3DIRER”) , Bl eI R4

I
= o

[0106]  FIFIRGI2SHREF AT AL KRB B A N 7ESEQ 1D NO:22.SEQ ID NO:23E{SEQ ID NO:24
TR ZIR ) (300 R #ES) kG 2CHREH 7] DL 5 B B A fn#ESEQ 1D NO: 25. SEQ
ID NO:26BYSEQ ID NO:27H Fis %R /7 71 (Z W T [ 3K5) « FriRGL2RERE 7] LA FE B A
HHAESEQ ID NO:28.SEQ ID NO:29B{SEQ ID NO:309 7RI % e %1 (3 WK H #5) - T
IRGL2VIREN AT DL RE B A WIZESEQ 1D NO:19.SEQ ID NO:20ZKSEQ ID NO: 211 Fronfii%
M5 (B0 R #RS) - TG 2DREN 7] LA FES A 407ESEQ D NO: 13.SEQ 1D NO: 145%
SEQ ID NO: 159 FrR IR P (Z W T 3K5) - Frik G L2A%R % W] LA 45 B 2 A 21 £ SEQ
ID NO:16.SEQ ID NO:17B{SEQ ID NO: 187 i7n IR 751 (2 W N #5) o IFRGL3CIREN
Al LS L AT fnAESEQ 1D NO:34.SEQ ID NO:35EESEQ ID NO: 36 il niZmR % (3
DL [ 2R5) o Frik G13DIREF W] LA FE B A A0 /ESEQ 1D NO:31.SEQ ID NO:32B(SEQ ID
NO: 33 F s IAZ IR 731 (B WL T [ 3KR5) «

[0107] w1 LTk, BTk 58 ¥ 3 Fal IS FESNP Q61H, Kk, 53 9 e i 548
() —FE 2 MR EN T LLEFE NP Q61 HafFAE T 58 — 4 I h i 5 58 — 9 15755 e PR %
I ERER (B, AEARSCH A FRAE “Q6 1THa4REE”) , 24SNP Q6 LHbAAAE T35 — 4 3 iy 558
TR R R RS AR (B0, E A SO A AR “QE THDERERT)  BUEATTA A .

[0108]  FriAQ61Ha®RE ] A FEEE A A7ESEQ 1D NO:37.SEQ ID NO:38ESEQ ID NO:
39 BTN A% R 7 31 (3 W R T 225) o TR Q6 LHbIR & AT LA ARG B A WIZESEQ 1D NO: 40,
SEQ ID NO:41E%SEQ ID NO:429 FinZ IR 7% (B 0L R H#KS) -
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USEQ 1D NO:

G R  CEACGE ~ Nkl

’ % m SOGE wa} i N0us
é | SED 1B NG
G BR __&m 1D NG

Guv s

\.&”{}jﬁ ,'\_ n::s,s
BELQ 1 NG
SR 1D NGRS
SEQ IR SO
SEQ 1D 3Oy
L BEQ D Nt

- i 3

QeI

:asx;:sﬁwﬁ
[0109]  b. WEEHHE (10

FIT IR 7 V5 ARG S S TR A0 B P R B, LT Rl A T T S TR A R A o BT A
HEE A H A O A A R A IKRAS FE DRI ) — 350 43 o BT I P9 S0 BE R 7R 28 A1 A2 15 2 PAE IR
RAW R RAEY I, BRI~ IR0 Frid W35 BUE T8 RKRASEE 7 B2 AT/ T
13 H 32 I RE A, o B AT BR IS F8 78 T 7 T S VRN R AR 1 mT T S K RAS SR 7 51 1)
g, IR ieR R BIR A YH KRASEL P FI N & o B4k, IR ALY 38 2 B AEE 3 B
KRASEE T3], Birad Py 56565 B8 m] LR /R $E BV 20
[0110]  Frad W AR —X T A S =9 MR35I A H TR E =5 E R
Bt (FEAS SO TP AR RRAE <N BB BEERET B “TCIRED) B =9 W F AL T FiR G —
TR/ BUE Y e R R oh, TR S =9 Ml LSS —M/805E 9 Mk
DU =) s G
01111 (1) AT WHEXHR (10 M 514

B P B AL RE FH T 72 AR S =9 38 10 140 o % 510 S AS B B RN 5848 kAR
HIKRASIE DRI — 5893 P B & I AZ IR 7 B e S Pk 3t 2 A8 o PRI b, 38 =47 381 JE sl i sz T |
RFE—FE W, R mMAS TS —ME .
[0112]  Z ¥ EFE T 7= A 88 =9 19 58 =151 71 = e ) 514 (BE, 78R 3C
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WA AR RRAE “TCIE [A] 5147 A “TC A BI”) o %58 =4 38+ ml DL S5 =9 B /550
— Y IR AR BT R 5 = IR A 514 R LB FEECE A N /ESEQ 1D NO:43.SEQ ID NO:44
BUSEQ ID NO: 45 Fros B IR 771 (S W R I R6) o Ik 55 = I 7] 514 v LA FE BCE AT G
?"SEQ ID NO:46.SEQ ID NO:47EZSEQ ID NO: 48t Fi R ZER 51 (3 0L F [ #6) -

AR Al

s LI 1 R

[0113]  (2) XS REARET

BT ik P #0T BR IS A4 TCHRE , L 558 =9 38 47 e Mt 2 58 ik TCIREH AT L5 A 4%
0, TR ARIEASF T T ik —Fh B 2 PaREE (B0, G12S3R4E L G1 2CHRET LG 1 2RIFEET .G 12VER
Bt GL2DIRER \G12AREL \G13CHRET G 13DERET . Q6 1 HatR et H1/ERQ6 THDIRED) AR 1L, FH Itk o
VFICHRET LA S5 55— B — 9 3G 45 S PR b 2R 58 () — Pk 22 B B 1y b <7 00 ] psf A 0 o Py
RICIRE T LA FE B B A A #ESEQ 1D NO:49.SEQ ID NO:50BESEQ ID NO:51H BRI %8s
PR (SR -

'awm\ %;'fs
| RRD {0 NOST

e T

[0114]  c. PNAZEFEE

FIT 3R 7 940, R PNASE 55 44 Fi T BEL T B9 A2 ZUKRAS FE A B 4738 5 1HH Ik 70 YR R AR KK RAS 31
()P 34 A0 & S0 & o BT IR PNASE R A4 5 87 4 BUKRAS e B H. b HLIR M 5 HL e B b
BT o HARHL, TR PNAZE R AK 5 B AR RUKRAS 7 3 h (A% R 7 B3R B PE B 2452 , BTk i R
I T 85— B8 A 1] G B B — B 58 — I n) 51 W) S KRASHE 7 3 e P PR b 28 (¥ o 7
(10 (1) o 3%, PNAZE S A4 P BT 55— Bk 55— 1E 7] 513k 3 55 — B8R — s I 51 I S e
Ban, WiAEE 1 BT  PNASE S AARBE W 5 1) BB SE A, {EE: , B FR A, PNASE SR AR AT DL ik
THESKRASEE 7 B A — AN BE 222, LR i BEL T A IE [0 5| 0 e 1 5| P01 i e
[0115]  PNAZEEEAKRE W 514 34, DK 9 APNARITER 2 51) (1 01, DNA) 1 T AN T R ) AU A
FLA TG B2 TR DNA : DNARURE A4 B8 K (1 #v B e 1, BN A S i R SRR 2 ik g . H
& » PNA : DNAXUEE 44 AT DA Je sk BB AN B TEC 17 2 A EL A S (i 3R A I A2 B o DRI G, SMKRASEE 731 2
BY 2R RUKRAS 7 1IN, PNASE B8 44 15 B A FUKRAS J7 971 1 8 1tk b 245 , T JPNA : DNARUBEAA , H4E
B R 1k, B MRE WSk BE 1 A AR TUKRAS 7 P TE R 38+
[0116]  MKRASHLJTY & FAFARKRAS 7 HIIT , 7EPNA : DNAXUEE AR Hh R A2 — AN B Z A4S TL  FH
L AFPNA : DNAXUBE AR 2R3 o SE A AT DA JE L 2 BRI XURE AR TEAT , AT 3 BN FEARARKRAS J7 1) 7
K1 L
[0117]  [H ik, PNASE AR 4R (SR ABARKRAS 7 F B IR BRI, FF M T $ SR AZARKRAS T
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P E 5 o PRt , SRAZARKRAS P 21 CO SR AFAE T4 vh 0l e et 38 (KR &= 489
To il A AT BIAE 5 1 52 10 BEKRASHY I — FHEL 22 FPSNPI 5 2 & A I A2 205 1 o i1 7
PEY IR 242 L DL N A I PERE - 75 22 5 DA i T4 JUKRAS H (1) —FpEs 22 PSNP, H B A 5
/D B A RKRAS 7 F 4738 51 S TR ¥ o 108020 B T30 M2 (R HEKRAS JE DR P 1) 22 o
SNP - (531, LA 200 3 Fh AR 5 L6 R TR 8P OB LOFR LI AP 12F0  L3Fp, 1450 155,
L6Ff L7H 8Bl 19Ff 20 P T TE 22 Fl SNP) (14 [F] A G WU A0 485 7] o 122 [R] Bsf 4G U A0 465 3] 4 SE B DA
TEEZEF AR R AGTKRASH 5 CRCHINSCLCA I JUT- Fr A 9848 , J 45 713X 84 58 A5 v {1 18
S ANSFAE RN/ BATAE T 45 8 52 W IKRAS LR v

[0118]  PNAZEFRAATI LAY RS —9 W IR B P 2278 (PNASE R AR T L 5 FIR 88 — 3
F PR 42T  PNASE AR ] LSS P BHPNASE AR, oA (1) — Bl 5 55— 38 11 R 1 dth 24
2, HHA R B — M5y Hia Bk Rag

[0119]  PNAZE BRI LAFEELE A ISEQ 1D NO:52.SEQ ID NO:53.SEQ ID NO:54.SEQ
ID NO:55.SEQ ID NO:568(SEQ ID NO:57FrRIFEF] (B0 T %S A4 SEQ ID NO:52,
SEQ ID NO:53BYSEQ ID NO:54 7R [¥ 7 B [KIPNASE AR AT LA 555 —4 38 + (B, KRASHE A1)
AR 200 38 X 30 BRI R A, HLDRIf , 7E A SCH B AT DA ARAE “AP 72 PNAZER
&>  BATSEQ ID NO:55.SEQ 1D NO:568SEQ 1D NO:57 i< 5 5 (IPNAZE SEAA AT DL 5 48
T (RO KRASHE DR (1) 41 2 31 7 38 X 35 276 B Ptk b 2= 42, BLERNIf , 45 AR SCH i m] DA
FRAE “IM B3 PNASEERAAK”

SRR

RaN

CREEY IR NO:SS
P UREQ D NS
S SEQ I N7

W
R R B ST PN S S 1 .
ST IPRA BRK T
ACT

[0120] d. BIYFIREHES

Bk % 5| 77 72T AR FH 519080/ BRARET B2 A i 1 H0d 5190 EREH FIPNASE SRAR AT B4
o TR SIS T VERE AEABR T, (1) SEQ ID NO:2F16; (2) SEQ ID NO:7HI11; (3)
SEQ ID NO:43%148; (4) SEQ ID NO:2.6.7H111;(5) SEQ ID NO:2.6.7.11.43F148; (6)
SEQ ID NO:7.11.43%148; A1 (7) SEQ ID NO:2.6.43f148, 78 S8 77 Rop, Frik 5104
A BRI LA FESEQ ID NO:52.SEQ ID NO:56EESEQ ID NO:524156,
01211 ik | AERE 4 7T ELAHE HABR T, (1) SEQ ID N0:2.6.43.48.22.27.30
A1515 (2) SEQ 1D NO:2.6.43.48.13.16.20F151; F1(3) SEQ ID NO:2.6.7.11.43.48.31,
34.38.40H151 . Frik 51 W FREF 4 & 38 AT LA SEQ ID NO:52.SEQ ID NO:56B(SEQ ID
NO: 52156
[0122]  FEHBSCiE Ty Z, Frdk 51 AERE S 6 7] DL HE  HZ TR AR T, (1D SEQ 1D
NO:2.6.43.48.13.16.20.22.27.30F151; (2) SEQ ID NO:2.6.43.48.13.16.20.22.27.30.
31.34A151 (3) SEQ ID N0O:2.6.7.11.43.48.13.16.20.22.27.30.31.34.38.40F151 , fffik
S AIRE A T LA 4ESEQ 1D NO:52.SEQ ID NO:56BESEQ ID NO:52H156.
[0123]  FEREECSLI 7 S, Firidk S AR B S5 A AAFE AE 3. 4.5.6 . THIBH ) FiA 5
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V) IR NIPNAZE R AR B A A
[0124]  e. FIMIHILEEENMS

JIT Ik 4 KRASH (] — il 22 FSNPRY 72 ] LA B3R 510 Ak gt e =X, 4l , A
B3 SKRASHE PP F R S 8038 A, R N AE A TR EAR 53 X P 1) A8 e (R T AE 38 =AM7
B &% R AEAEDNAZIBRAE K =08, oA n] Mg Bk 519, 5155
P2 AT BT LR AZ 5 R At T DA &5 & i ad — Mz B IR 1 i FBRE” o a0, IUE (D 456 K
(U) g (C) BEARMERS (A) , R4 (G) 454 UBRC, HUSS A ARG . 38 AR EE 1) H & 55
i 2 M Vo i G 5— i e M| D B 3 — i LI g, R KA T IR AP BLAK , 75 5 Bk g | e ) T R A%
AU , BRLERA AR — (25 A~ B-D IR I AZ A L) 1ok ne—4— R i
[0125]  £E 53— ANSEHE T S, 9 1 AME: SRS Bl 1) A S5 255 AT AT 514, 48
A AR S — AN AN B A UL RAB I A% B B B8 KSR M 4 S I T R
KA 5 5 o X EE A 151 0 HE 45 5 I R WE 11 2, 6 2 RIS, 45 5 IR 04 (1) TR b
T, &S G SR () P bR C A R (0 HEG ) o PR bR R Ak ) W W i ok A2 38 [ & R 55,645,
985.5,830,653H15,484,908H , & T I 1 BEA A F i 5] I AN A S Wy RERE /A 7E 36
[ & H%55,502,177.5,763,588416,005,096 7 , &4 L ARG A N w1 51 FIF AR
G—RFIAFESEE LR '56,007,992H16,028, 18311, Bfje L R A N2 0 5| FHIF A AR
o
[0126] . Fnicd

FIT i 4 I KRASH (] — Pl 22 FPSNPI 72 A] LA B SR EREF I AR ic AR HE e AT A I
(BE, BTk 8R4 nl A b AR 1) o B %5 ) 7 1208 ] DU F 5 iZhR 10 CH B2 2t hritiD
HA PG, Mo T FaR B B8 TR R R 1
[0127]  J@ i br ok AT AR N 2 L RIEOETE e AL B A A B AR T
20, AT AR U AR i o BT ik A 1 m] DA 58 % B B AR 10 A 22 R OGhRI0  BOM 53— 43
FHA LRI A4 e AR IC A RE R 18 W G R, TR AR , v
2P, L U L B v i A A e SR PR R R L AR R BT A5 B B I i B R R
ERENIOR ST g S
[0128]  A] LA FEAS R B ) 2 O A, {45 i REVR A 400 v 1) B AR R T T LA B I 4 s I o
ot w] LUE N RSO A A (HARIRT) :FAM™ (Life Technologies, Carlsbad,
California), VIC® (Life Technologies, Carlsbad, California), Cy®5 (Molecular
Probes, Inc., Eugene, Oregon), NED™ (Life Technologies, Carlsbad,
California) , 7T-RIL-4-FRHELGE-3-21 (AMCA) , Texas Red™ (Molecular Probes,
Inc., Eugene, Oregon), 5-(F1-6) “RF-X-TPHH], WP B, 5- (FI-6) JRFE%
W2, BHE-S-RMEAME FITC) , - ZEREETE-3-Fik, JIFEZF-5-
(F1-6) A E RN, 5- (F1-6) REVY R D], T-HEFER-3-FR, 6-FBtR
5— (F1-6) R B L] O, N-@,4- -5, -~ HF E-4-%-3a,da- B HR-3-5l15H
TR, BB -5- R E i ls, W4 -5-FMERES, Cascade™ blue acetylazide
(Molecular Probes, Inc., Eugene, Oregon) , %5 /W a4kl (Emmax 375-491 nm) 7-
HARBEER-3-RHE, AMCA-X (T-AEBFEEHR-X), 6-MIE6-MAP (6-H J&-8- Q-4 -
B-D-IR MR AZ W L) S B W)+ 60/ 25 A ek (Emmax 492-585 nm) DTAF (4,6- & =W&
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B) BARERICEK, 6-FM (GOLE, 6RO R) , FHEB-X 6- (G- HRREE-
1-Hil L) &) O RlE, 6-JOE (6-7&%&E-4',5' - & -2 ,7 - HHEIEW R, HEX oS
FIOLE) , BODIPY-TMR-X (VY H D P B, PyMPO (1- B fRHEFE) -4- (5- (4-
PR AR O ) T —2—35) WL e SR R AL ) , TAMRA-X  (6- (DY H 2 B FF 0 -5 (6) - Bk JE) &
B s #E gkl (Bmmax 586-647 nm) 2 FFAATAEYIBODIPY 576/589, BODIPY 581/591,
ROX CREZFFHEH) , VIC (Applied Biosystems Inc., Foster City, Calif.), NED
(Applied Biosystems Inc., Foster City, Calif.) fl4l 4k} (Emmax 647-700 nm) 41
BRI RNER .
[0129]  fEHLEeszifE &b, FTARic SONLIR A 90 I AR B 96 6 1 i 4 4 ] DL FAM™
(Life Technologies, Carlsbad, California), VIC® (Life Technologies, Carlsbad,
California), Cy®5 (Molecular Probes, Inc., Eugene, Oregon) ,HINED™ (Life
Technologies, Carlsbad, California) , {5 &M iR-S4) P I EFIREF R AL AEKRASHE A
HH ) R R IR SNP ) A AR A IR 45 531
[0130]  HAAZJGHEREN S A& S EKbric. #ln, s mEEaEn (—M240 T1E
R (kDa) 21 DRI AR 26 PERE B 2B PERE R B Fsid il LERE &1 5 9K
AR LIRS IR S LS i
(01311 Jd s A 2 A5 o ) I 5 DI 1 7 Qe 0 22 DM b o T AR () 3 AR S AR R 4 AR Fir J&
¥
[0132] eIl B thRIT AT LA KGR (FEAS ST g B AR B IR0 7) A5 A o A
SCHE R A KR AE T &5 S BRI FH 2 G I R H IR DG 38 93, B0 & T4 B
WZIRAR B B 2 D6 A B I A 1) 2 6 BB 70 o 2 AR R B 8 BT ST b 3 ) 90 KA 4
(HAPRT) DABCYL (4-(4/ - HERFIEARILMHEIL FKHI) , asy-7 (0-[2-[[4-[[ €,
B— AR 1Rk e ) SRR ] e Ak ] — 1 -WIR WE A ] AR ] DR ] -3, 6 X0 (R OR AL 5D) )
BHQ-1, BHQ-2, BHQ-3 (Biosearch Technologies Inc., 2003, E*'5BG5-5041T, BG5—
5042T, MIBG5-5043T) FTAMRA ((6-PY 5 & FF -5 (6) - BE %) CLIRER) o J34b , J K7
AT DL A WA R, HAT PR BAS 2 DG, Bk T 48 R BH 1) St 77 5
[0133]  FEREECSLE Ty S, ik bt il LA @A 2 RO AR T o 9130, 4k 27 RO G Frac AT BA
T, HAPR T, WY BESH A WY WE SR 40 S 1 AT DAL HE Y g 855 -9 FF B lg AR g 8559 FF iR 05
FLBE X RS P HGA AR, a0, S E B R 55,783,699, HEEAN P 25 Rr b ad 5| FH It
No
[0134]  REFif AT LATE M B A2 (biotein) BiHh & ¢ (digoxygenin) brit , B FH U PE
[ 437 22 8 WP PR BRI, RUE SR 5 75 L 58 RIS M 4 F B0 — 25 I TORAS TR B < 2,
AR TR B ARAC AR B AT L I 28 5 2w DR AR B St A 2 2 R . 45 4
PUAEMZREE A AT AR A 2R S0 Wk PR AR B SRR AL - A R A A/
B A ), AT DA By 0 00 5 s 7 ks U1t B R A o T T TR il ) R A A - -4 -
S 3 W Tl e i AR e DY 2 o e O Y R s T D PR SRR e A Al 1) R A 5D
[0135]  g. BHMEANRH MEXTRE

JIT I 2 ) 7325 T LA R FH IS PR R 9] Ak HER SR A 3 A ot 1) 28 7 98RO DU 0 A1 6
P S T e A1 B b AR DA TRD S o R MERAC
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[0136]  FEHEEE ST Ty 2, AT LA T BH P R DL A RS I s N2 TR A P R B 5 | 0 nt
4 3G o 491 1 5 [SH P BE AT DAL 56 G s PR S 0 BRI SR DA & i — FEl 22 Bl SNP ) — AN B
ZA KL 341, WAL —PhEC 2 MR ER N B 2O hRIT , B4 R PR RS AT DA s 22—
AN BHPEAS 5 A5 F T M I 3§ R AN D G TE TR i AR
(01371 T LA v BH M B DA 7= AL R U 5 =4 3 (R, 3o B 47 38) (R A 2™
A RIS N5 — FhES 22 FRSNP AT LR 34— o 4911201, B A 5o LT DA A, 455 2 i P 508 0T HE PR B
[0138]  h. #F 8 il &

i 25 S KRASH 1) — Fh B 22 A SNP I 5 2 7] LA 48 A2 B 13 RS o 7E BT IR 58 590 07
EH ETE T IR S NV W) 2 B, AT AT 3 M AL 28 N B A4 BT iR 1S B A2 A
TXAE AbEE AT DAL HE EA R T, FoRE BB UE SR B Ui B B T AL N S0 Ak o e Ak, an 2R
XA TSR — R A, XA AR A UL S AR R A & (lan, B, 3%
B BATATAT XA B AL ER T VAR ) AR bl 4] (R B AR B A0 A IKRASEE 7 51
[0139] 541, ff A A NI O R AE & IE W U735, AT A28 F T4 385 01 52 B9 A ot - 28 A0
Hb, Bk 77 VAR BUORIR A A% R o BT IR 7 1208 BR AR U KRASEE 3 71 ] AT 38, I+ MR EU B
Z I AR
[0140]  FEFELE SR 7 2, P iRKRASEE J7 51 AT LA J2 DNA o fff %91 4143 H Qiagen Inc.
(Valencia-Calif.) [fiDNeasy DNA%ZM 25 &% QT Aamp DNA LI R 77l £ 5k PAXgene L i DNA
TS, BOAR A T RN R A HE 7%, A BL AT JE I 43 BSDNA . ff I DNeasy DNA
AR RS, A BAAE 31k 3 e 20 23R L IR DNA o 3 AT DA A AT = HL e DNASR BRI 2640 7
A AL HE IRy -7 $E R E S AR AZ B A 3R 22 Gt BV — VUM A A AR o AT LS RNA
A3 B B 55, 31 AT DAKEAS 21 cDNAY 38 (19140, a9l an 36 | £ A '55,310,652.5,322,
770.5,561,058.5,641,864F15,693,51 7 fiid [ e % ¢ I8 Sl BE T . (RT-PCR) )
[0141]  FEHESEHE T S0, W] LLM[E T A R S M s A (FFPE) ZH 2352 HRDNA
I 58 i il 4R B o — M & PT 43 H Qiagen QT Aamp DNA FFPEZH 2471 &
[0142]  AEH B sL)fify & ,Abbott mSample Preparation SystemDNA (4X 24 preps:
Abbott) WFIHITRIZ IR I bR 22 R G5 A I RE S 24 75 o 75 2R 0 SR TP 5 B (K R BEK DAV AL 5
LA AT E A LA TIZBR VIR IR 22 96 —FLIRIR o 28 5 [ AZ PR E 25 4T 4 3 o A1 B i
SEHE T e, B e R BIDNA T F1) GHL 7824 P 0 G (TO) BAIE SE Frid ok 72 L &t AN IE
WHLAT) FIEE S G B E T I S REY) O AR A — &N T,
[0143]  FERELLSLE Ty S, WIERKRASHEL 7 F1) & RNA , T84 AT LAAE A S %8s = 77 A2 cDNA SR i
A LAFEAN T Bk () s REVR S0 3 38 1% cDNA
[0144]  FERLLLSLRE Ty S, B SRR il % R G0 Gl vt s P M Asiokss 7 R AT %
PR ATAL I B S AL i i 28 R g0 B9 AT LA ik )« B s AR i il & Ra i) — A1 =2
m2000sp, Hm[ 4 H Abbott Laboratories, Abbott Park, T111,n3%Hs, ££540] PAfE A
m24sp H SRl RS (Abbott) SR il 2 BT THb i 2% o B Sh Ak AL il & b T Tl 240
%%, RN E A — U .
[0145]  i. JERUR RIIRAH)

Fir i 25 S KRASH 1 — Fh B 22 P SNP I J5 VA FE T B NETR 540 o BT I I BEVR A WA 5
SEAL S AAKRASEE Iy HBIFE & T AR 58— R0 /B 9 38 19 514 AT A K RAS A
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(1) — ik 2 B SNP I — PR 22 BRERET L PNASE Z AR Py 3506 HE o BT S IR TR A WD 7E T il 5 T
FEQOAE S [ 58 PRA R IA 1 2 DAY 3R R e SR 2640 T o
[0146]  J& R SLVR A P AT AASFE T Bl — PER 22 U NTR B0 o T B R TR B 40 m] DA, 4
JERCUR 28 3Fh ARh 5 R0 640 TR 8P ORI LORR L LM 1250 138 1450 15F0, 165,17
Bl 18FR L 19Fh . 20Fh (BB 22 B s RLVR A4 o B P SR A W0 AT DA A FH T AR 55— /B
51 51 T A MUKRA SHE PR A (1) — B Es 22 P SNP I — R El 22 PR B (1) AN R 21
B o IR B[R] 2H A 5 3508 Pl BT A 0 B ARE SNPAE & A T o B M AlURE SNPAE A5 7] LA
FE T S SNP, {FAF AN 3G 10 7 AR Fo VP A I 22 PP SNP IS AEAE 5 75 o 4, 35— 38 1 7 A
VPR E B SNP G12C.G12R\G12S\G12D\G12ARIG I 2V AFAE 575 o £ B — ALl o, 56
— IR AE VR I B SN GL3DAIDICHAFAES T .
[0147]  Frik g BT &0 7T LLEFEZ IR Y 3l 7] Frid ey G i m LR A R4
BV VEROBE (150, DNAZR A ) B4l D8] 1 an B B 0 RP AR 9 fr I P e — A% T 2 (NAD) A
[ ERL T R =8I (ANTP) , RIAATP.dGTP  dCTPAIATTP . EF- LU & L T , Bk k% i dr 13k 75 m)
VAN EFE % =R -
[0148] (1) FH-F# A4 SIKRASFHE PR o (1) U AP SNP ) = e REVE -S4

VERTE Bl PPEk 22 P BTR G W0 — AN AR il PR SE Tt 9], T2 B B2 VR A ) mT LA T
I =R TR S, B — SR A 55— RNIR A YA EE = I NAR G o 1X = Pl TR
EWEAR HER [ TR AR 1 S22 KL S IRIKRAS J5 DR v (569 L R AS [ SNP T [ B 477389 L K I A
ST o 12 [R5 4 S I R 25 1) 2> SR DA R S R RR « K JUKRAS H 5 CRCFINSCLCA Z5 1
JUT-FT A SRAZ , R0 | 1 8 5 AR v [ R L ANAFAE RN/ BATAE T 25 78 32 i [KRAS LR H
[0149] PR 58— S STR S AT DAL G BE LS A KRASEE e AR i T P AR 38— 3G+
(1514« P4 UK RASHE PR Hh ) = P SNP ) = FPaR & /M B 52 PNAZE SRAR A P xS R o Bk
F— R BSURA WG] LLARE IR B 3 0] o AR L ST T B TR S — RNIR A
Y] DA FEGL2CHREL \GL2RIREN FIG 1 2SHRET o BERIRE DA S TCEREF T LA A AR ARIL, B I
FOVFAE PR A B 07 AN [ I, ELDR T SR VRSN G12C.G12RFNG 1 2SH [ 45— Pl i) k37 A
[F) A e ) (20 3) o AF FE L ST 77 S b (IE B 239 BT 7) 5 Bk TCHREF 7T LA &% A b id
NED™ (Life Technologies, Carlsbad, California) , FriRGl2SIEE A A& H FritCy ® 5
(Molecular Probes, Inc., Eugene, Oregon) , FFIRG12CHREN 7T LA & A ARICFAM™ (Life
Technologies, Carlsbad, California), HPriAGI2REREF T A& B FRicVIC® (Life
Technologies, Carlsbad, California) .fEH e SZiET7 R, HEEFIRENEH R J6Fric
INf, R PRET B AT BA 5 A 98 KGR, HomT L, 1 an ABASIR T, T SFAMAIVICR JGARic— e
& FFIBHQL , F1 T 5Quasara Q6 70FINED % Jt bric —&AF FHAIBHQZ
[0150] Bk 58 — S NyR S A] DAL 5 BE L& A KRASEE I B A i T AR 38— 3+
(11514 FT-He JUKRAS S R H 1 = A SNP R = Rt G Bk = FREE A F TRk 88— &
REVR AP B = FERED (AR A2 PNASESR AT 00 HE o ik 58 — s BLTR A P03 m] LA AL
i FR AR I o 72 IR LESE R Ty 2, BT 55 R NVR A Y PT UL FEGL2DERE LG L2A
REFAIGL2VIREL o B AR EF LA S TCHRET AT LLEAT AN [FIARAT , HH b Fo VR R AR 1 4k 7. A [F]
ARSI, FLPR T SR FSNP G12D G 2AFG 1 2V R {1 A —Ffr 6 At 780 [7) B A D) (Bl 2013) o 7L
SZfE 7 &b Qe 2 AR FR) L TR TCIREN AT L& A FRICNED™ (Life Technologies,
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Carlsbad, California) , Fri&G12DIRE Al LL & A FritFAM™ (Life Technologies,
Carlsbad, California) , FTIRGI2A8REF I A& HFricVICe® (Life Technologies,
Carlsbad, California), HFri&GI2VIRE A] L&A #r1cCy ® 5 (Molecular Probes,
Inc., Bugene, Oregon) fEHESEHETT R, AREMIRE & A FGARICH , BERMRENIL 7]
PAE ARG, HonT LU, 40, AHASER T, I T S FAMAIVICH bR i — & {8 Al HIBHQL , A1 A
T 5Quasara,Q870HRINED Tt it — e ff FI¥IBHQ2.
[0151] Bk 58 = I BVR & AT LA 5 BEAL 5 A KRASEE /3 A o T AR 38— 3+
a1 AT A 1 514 B TR DK RA S DR A i DU R SNP () DY AR CHLrp By
R VYFAREEANF T 88— A R BB AW FIERED (AM B2 PNASER K JMEF3 PNASE

AT AT R o BT IR 58 = I B VR & Wi vl DA R FIR AR R 38 7] o 72 B L S it 77 28
Wi, BTIAR B8 = e N VR S )R] PLAFEGL3DIREN (G L 3CHR £ . Q6 1 HadR £ F1Q6 L Hb IR &l o B PR EF
DL S TCHRET AT UL B A AS A BRI 5 HH G Fo Vi A PP et (%) 7 A0 ) sk A 90, L BRI 72 7 SNP
G13D\G13CHNQ6 LHH 45—l (8 37 R [ I Ao 0 o AE RE e Sl 5 S8 o, irik Q6 L Ha #R £t AT
QB THERET AT LA A A [F AR T » BT iy AR B 52 A [R) SNP (B Q6 LHD F A6 3 o 76 2 L8 S 7
ZEh (AR 2M3FIR) , IR TCIREH AT L& A A iENED™ (Life Technologies,
Carlsbad, California) , ri&G13DIRE Al LL & A FritFAM™ (Life Technologies,
Carlsbad, California) , TIRGI3CIREI I A& HFricVICe® (Life Technologies,
Carlsbad, California) , FridQ61Hai®RE vl A& FricCy ® 5 (Molecular Probes, Inc.,
Eugene, Oregon) , HFTiAQ6 IHbIEEF 7T A5 HricCy ® 5 (Molecular Probes, Inc.
Eugene, Oregon) ofEH &Ly B b, AREFRET & A 2Lhrich , A REIE Tu/\ﬁ
FERFR), HrT B , ol an , AHANR T, T SFAMMIVICH bR it — i FHEIBHQL, M T 5
Quasar Q67OMINEDHE e bric — A2 HIHUBHQ2 .
[0152] . i

TETE R b e BEVR AP A I (8 BT i I BEVR S AL T DAY S IR 7 B ) 26 AF (BP, 3

HZEAE) IR LA I S5 AFATAT 7 A 580 7 5 B AN LR 7 FI ) 22 20— DL G SR Fridk 887
FIAFAETRES D o BRI, AT BT A e REVR A AL T4 38 2% 44 P DA AE R D0 3R 2w BRI Iy B4
FERAE IR B A a0, 38 18 i S REVR S IR 10-1007% (B £2) , 187 2120 22 2960
IR, H T 225 8 24)451K
[0153]  Firak 47 3G 5% A AT DAL FEAR 3 — AN B A AX IR 7 21 1 I8 JOMTRE () IR S5 A o XA
E‘Ji@ﬂ(u*Hél—fﬁwﬂﬁjiﬁm%ﬂ:ﬂ/\%ﬁ AFRIRSE ST P VR BAME A
TR 7 B G: CF & o 151, B AIG L AMZ IR 7 21 I A 53 () P 2 (R i3E AR K IS 12 W B F A T
ttﬁ%@ﬁﬁnﬁ%éﬁz ‘CHELAI8C (lan, X10°C) i 228 (BRI, 38 K I o B 15 BRI T o
TRy 6 R R AR T BH B B PR BRI A Y (E 2 25 S B AR S AR N SRR A S ABA e, 1
G: CE & MG IR P FHC T 2 F8 8 RUREAR T A A3 0 T
[0154]  f ), AT LA SR BRAE 51 010 Tul) AL E o DRI , 75 215 58 51T B 5 I AR &
1518 R A 26 A A2 AE PCRATUIE T I AR A o
[0155] W] LA 4 A S0 ds O A1 AT B3, v anad i 3 Fm2000r t{X 2§ (Abbott Molecular
Inc., Des Plaines, I11.) fEA WAL R =R (NTP) FIE AL (40, BB A2 1E
I B DNAZR A Bl B0 SR 3G S AZ R (511701, DNA\RNABK %) o 7EPCRY™ IR R b, 3 FH &
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TR K73 BESUBEDNA R BE o 574 S SLTER A 1078 ) 28 W] LA AR DNAGR K IR RIS S 20 B P e 1k
()« B BE A DNASEAZ HF 8 51 W02 454 0 B WIDNA . I B YD DNATE & Bl 11, B b 748 0 #r
VIDNAR AT #E B S 075 D1 DNASE & Wl ) DL  (BANTR 28, DAL B RTR TR A e T
T PRI 23 A U () W A o 4 AEPCRIFUE AT AR BE I , 4911 12 73 7 AR D04, HH G B
WERAF TR I o A7 2, B AR A 4 S PEDNA-DNARH BLAE PO IR B2 B AT Ve M o IX 2%
HOK o9 /D AR S PRI PCR N IE i, W A0 514 — SR Ak AR B VIR IR I AR o, 7 389 724 (BT,
P 385) 7 i A S R L AT SO VB A R PR AR AR 5 AR K R e e i ey i AR
Z I HE RGN, SCILELAR FE R 3 KRASEE 7 U B LA = AR B — V58 /B =4
ST R
[0156] 4 3R A & AU AR T A A, BLASHE B G =X S 82 (PCR) L SER PCR. 7€ & PCR.
PNAR AT T HIPCR L S5 A S B4 19 (TMA) RN 19 5 T A% B2 P 1473 (NASBA) &4l
2 B2 M B A 19 (SDA) o AU AR N SR BR A, 0T 7E L I AR i B2 A, ik
T V)R] BE 75 EARABN o 401, SDA T M H AL B AES AR B I Y S A% B IR » AL R BR 1
P UDAZ IR B TR i 4 T-NASBA, JIT ik 510 AT A FE AED” A A I () S A% H R » HoAd
FRRNASR &8 JA 31 - GBI R 22 2 H IR A e AE AN K TG A
[0157] P IGLL 5, Al B &1 75 A2 T - M BEL R 7 M2 R 0 51 ) 70 5 LU 8 =2
o R AN PRy 38 o n] DASE FIARAE 7 V2 i BT B0 T8 0 — T M I Fre B8 3R TR s B e s e v
VKSZHL S (0L, I, Sambrook, ZE AN, Molecular Cloning, FritschffiManiatis,
%%, Cold Spring Harbor Lab. Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)) .n]ifkHh, n]
DA A T s I 0 B o B VR AR 401 A0 AR IR PR 387 L o0 i (it vk L A B (i v Al
+ i 0 1, BB BOR R 28 Y ) R A L 4R R A SO B VR (B W
Freifelder, Physical Biochemistry Applications to Biochemistry and Molecular
Biology, #2fi%, Wm. Freeman & Co., New York, N.Y. (1982)) .
[0158] k. Al

FIT Ik 25 ) 77200 A0 45 A MIKRAS H 1) — Bk 22 Bl SNP o 1246 I 20 A0, 5 A I B8 0 2 55—
IR0/ B A G S =
[0159]  4n EPTid , S SETR & W i AR R AT LA B AN E AT, BLDA i AT DA B S ks )
FEFLESEE )y S A PUZ AR R s B B A (B 1 5 BRSPS R O R E R A2 ) (4R
BERT LA S A AH A AR o 2R I X > 4R A — B 22 b SNPAEKRA S [R] Hh 1) 5k 2K B AT AE Y
Lo o i AT LA 5438 [F I o R, AR 5 — RONR A, AT RAS LR 20 38 4R 5 R 6
TR S O LOMP L LLAPL 2P L 13FF . L4Rh 15Fh 16 R0 L7TRE . L8Fh . 19Fh . 20Fh . B 5 £
FUANIE BJHRET , BEAAREN S A AR BRI B Fo VRRE R R ST B MURRAS I o SR AG I S 24
PAE B S BB AP Th S5 ) 1R 280 3l AR S 6D TRl SR OF TOR TR 126013
Pt TARf ISR 1O 1 TR 18K 19F0 . 200\ BT 2 FISNPAEKRASHE A o (1) Sk 2K BRAFAE
[0160]  fERLECsyf Ty 2 rh , 7] LAE SEIN PCRIN 52 AR 40 G4 SRS N >4 {5 I SIS PCRIN , 7]
R AR T R R BT OV AR T 5 B BLAMZ IR P 51 e B PR 2 A2 DA JS BRI, Bt se R
[ P SRR, 0 o 24 P A DB AR SC R AR BT AE S 3L 7S P A7 A8 T S RLVR B i, P i ml e
D FRIC B IR ET B2 AEAT BEY I S F T 2R E 1Y, B S AN TR 1, RS A I 561
NGBS, HAES & RI4E P LG REHE 5 o AEIX f 4 i A B0 m] e 1
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PRAC I AR ET 58 7038 7015 b AT R I 1) B2 A% 1 18R - TAQMAN @ ] Ao I i) S5 42 1 1R A EL i
ARG D) S A% H R, 1 tAbravaya, S8 N (GRE LR FFIE A 52005/0227257) filidk () 5
86 Al A M bR IC R EREE AT LA B 5 AR R 3R X 480, I ad 48 X el B 0 ) Bl - 25 X )
RN 5y 3t — DA B TR PR 1C AR ATt AT LA AR B rT AT M) SE A R, HE A
A AE— R 0 OGR4, FAM) FIEE 53— A R i 6 75 208 K5, 1 WiBlack Hole
Quencher (BHQ® ; BioSearch Technologies, Inc., Novato, Calif.).

[0161] B 75 ERUE , 7] LUK SEAL 5 A KRASHE e 20 B8 m] 46 I bR 10 B HRET O AR b ] 22 4k
TE [ 44 SCHFD 1 DAATR SRR I o 1) P [ A S 367 4 140 0 o 7 X 40 48]~ B0, B e 0 2 2 =R 3 )
WA eI (B W, B, £ E HR55,310,893.5,451,512.5,468,613F15,604,099, &
IR T BN TIX J7 M SR s S 5] AR SO »

[0162]  fE H B skt Jy b, W LAIH L o B Rer W3 o 451 4, AR AL & B G 1 B AT LA
FHEE A2 50 52 o FHTBUR PR IRL A7 ZRFRAC I 4 387 P mT DL I 2 28 x-S 2 I O W Re i 52
1M 56 I & AR AR I A 3G M m] LI kA 4 38 = 43 21 R 5 1 S 52 o — Pk
(R4 38 W 827V H 3G 7 M 4RSS ) FRAn I AT I SR R I S H o 38 mT A FH T
¥, W WP 45 H Qiagen ) F LAT.

[0163] A HEXBHRP . ET ZHAMNTFRTEMFERZEFR-KE™YH
Pyrosequencing ™ ta] L H T My M H ZEL . Kobayashi, ZF A, Mol. Cell.
Detectable oligonucleotides 9: 175-182 (1995)) il T 55— Fhill 7 7.

[0164] 1. ACNKIHfRE

i 25 | 75 1R A 1 2 B A SN IR S VIR A 2 57 (A CN) o A CNSZKRAS R AR

& FE BB I PEIAEL B (CN) TP 0 PR 3 38 1 N 8] (1) 22 5 o B o [ 5 A LA VPO B8
FHSNPE) A CNEL, Her fn SR A NN T[] s el LE AL, T8 204 0 8] 45~ SNP o B[] o 48 L {F A2 1
FERS DU SNPFIAE 25 AN RET B BT & AR 1E B 25 Fr S 1 o BRI, 45 58 B SNPEJ A CNR /N
SNPAFAE TKRASHE 7 51 v (1) AT B PR R (B, B8 i 1) 43 B

[0165]  fERELesLji Ty S, AL I 3 ke ik — Bl NP, K A e /N AHXT A CNEFSNPHR 5
K I, D NKRASFE DR o () 58748 42 “UR B 2% (driver)” 2748 o X FE M) BX 5 28 5848 £ X B I
A, HLIRT , 78 88— A SR AR 1) J R e 9 AR AE e B PR A0 o DRI , 20 SR DR e 2 A
KRASEEDR HR IR SRAR , 2275 I 31— Fh R AZ B SNP

[0166]  {HLJE , ANRL 4Ny Jiridh 25 59 75 5 IR T A JIK RAS 3 PR o g A — e SNP o 5 JE A S
ZEh AR A TR B P B A /N T B[] 8 AR S A CNIR SNPHR 25 Ak
Bl o i AT LA LA I 21 5 SNPIHE I, Herp A e/ NG A CNESNPHEFESS —, H A A
B N AR A ONISNPHEEAE B¢ 5 > BH L2 BT 28 0] 77 VA 1A f 38 B 1L RAS 226 DR A (90 s ) 281) 1)
SNPHHE T 7155

[0167]  fERLLCSETf Ty b, £E N IR A ) AN AT R I BISNP, B, AR4RT 45 58 SNPHJ A CNAS/ZIy
T A E R L AE A B R 538 (BD, 55 =47 38 7 A ) 45 75 2 % I KRASEE 7> 51 47
FET I NEVR 5 ) DA IS 73 EE SNPR, 58 1K L Sk ) B AR B I PR 5 BL o 5— DT
W OO R 3G (R, 38 =438 AR ) 878 A7 T IR BRSSP KIKRASEE 7 1A 2
DA AL 5 9 B SNP, T84 BH 14 465 SR AT DA AR MR 25 SR S R b7 P 65 ) 7 V2 XA FH 2 1
2 U 5 5 B K AT 3G 1) & K RASEE e 51 R ot B 53 Pk 7 2 o DAL , P 0] REF 9
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(R, B =4 3510 7= A Rk ) 2 1 58 A7 AE T OSLIR AW I AT 38 I KRAS S T 1 1Y
=, H R8N R SR A YA 18 56 14 42 15 2 8 U DL SR vr e iRk &5 7EKRASHE R % A ke
JUHISNP o

[0168] 3. IEPEIEREITVEM 1L

ASCHEHE T A I T EE RS2 A R B A BUR T T IR 7 mT DAL A Bk
S KRASH K] — FhEk 2 R SNPIIATAE 5 B B V5 R N AR E 1R BRI AR R 5 , rid i
AT LRSS FrA S2 3R i TR IR T
[01691 1 LA M BIKRAS H 1) — Pk 22 B SN, IS 4 AE FE 8 52t 5 22 vpr , FIrad e 8 7 Vi A
F 3 7T LA AN S0 ) 36 7 2R K TR P32 44 (BGFR) 97 7 o M B T DAL FE , 24— Fhal £ FhSNP
S RRAFAE TKRASH , 45 BTk 523038 it AR 1 38 1) 38 5% AR K IR F-32 4% (EGFR) BI¥R Y7 BA 4
715
[0170] 41 I Tk , EGFRYEMAPKAS 5 4% i3 i& /2 FEKRASI) L3S /8 FH , 3T HLKRAS L [A 1 11
— FhIk 2 FhSNP{H 1SKRAS A3 2 R3S 1k o IR L , ZECRCAINSCLCHR , i S —FhEl 2 A SNPAZAE T
KRASHEDR b, BE M| EGFRIV 7V B A SEAR I A 80V , DA %5 T R AP ARKRASI 20 157 14 , MAPK %%
TR VRS 3 A HEEGFRI TN il o A RL B St 77 R b, Frid i $07 vm] DLAEE , AR SC R
() 5 EE R T BIKRAS HH [ — FIER 22 R SNPRT , AN45 BT id 52 38 3 Jiti FH 40 I EGRRAG 7 2%

[0171]  4n B A K B BIKRASH (1) — FHEL 2 FhONP, 84 7R HE LS 77 S8 P, i B 7 V21
FH 38 AT DL B SE [ EGERIK TV AE A BT 3238038 AR R 7 o DR, 7E SR B S 7 S8, 1B 9%
TIVETTCLEEE , AR SCHRAR I 5 1A K DU BIKRAS P 1) — Rhak 2 FhSNPR , 25 Bridk 524 & e
FHER [ EGFRIFIIT 1

[0172] 4. FRIAHERESTVER) NI 7 1%

ARICRSRAE T AR P75 Z 0 323 oh BN R 7 VA BRI T I R 1 77 V2 i 51
AT DARE ok %8 51— PPER 22 Bl SNPAEKRAS HH IR A47E 5 75 19 51 DA TR BT 38 52 3038 %) 4 5 1)
FEIEITIE I RIS o
[0173]  fEHELLSif 7y G rp , W ALK —FPEL 2 FiSNP S B AFAE T Frid 52 338 K RAS 22 1A
1, 3 2 SR VR FTIA T3 v A FH 2 TN BT 34 324 2 7] B EL AT B IR I G S [R) EGPRIF 7 V2t B
A RETE L R I, T RASS & A — bk 22 B SNP I 5218 3 it FHAS 288 5 BGFRIK T 1%

[0174]  fEI &Sl 7 S rp , WA A R’ — PhELZ PP ONP S SIAAFEAE T BT iR 52303 IIKRAS
SR, X 2 RV BT 5 VAR A8 3 O BT IR 52 33 T e 5 A 3N ) X S8 ] EGFRIG T 724
HH B2 B AT R 1 o DR b, AT RAZE AN A7 — FhEk 22 FISNP 1) 52 3035 it R R EGFRIIT V5

[0175] 5. /&

AR T T 540 AFFR 51— A8 A R & kiR & T DL HE AR ST
IR T 519 BRET S PNASE AR RN Py HO0 B, JErp i B — Fh o] AR & 70 AN 2R 28 N BLDA AT
BHAHAMAE—DEREZ DRSSP TR Sk v DLAHE IR B FH PR AR M) BE o Brdt ik
FIE R T LA HE IR AZ B 3570 o i R & e v A RE A 3 W B AT B & 7
B H B 5, U Q2R PR R AR L BT e R/ BRCPE AR AR B | S B AT AR SO ) T v
AT E e DR A e .

[0176]  ARHEA AT P2 BRI E IR M AL F5 20 T AT AR B I 5 VR U  FEAR A
FF P 25 3k ) & AR A4S U B AT BABR 2 T A R, BORT DA oA Ul B A R4
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JUEE U B I8 2 S EETEN IR, EATA R T 1 o 48 2 F P9 28 T00UL B B 4% A7 il X 1
()45 FH U B o0 AT 3 4 e 25 T 2 AR AT A 0T o IR AR R A P 4 EAN PR T A7 1
S5 (AN, REBE G S fA ) s B (G, €D ROM) 5 o 4% SC RS A A A FH i
BH ] DA HE - A5 FH 8 BH 1S DR AR Do s e P R b
[0177] A B BAG HH T R AR il 14 S it 4] e 1 22 A7 1
[0178] 6. sKJit

SEa 1

FHT Sz 51 28 g 44 L AN 7 v

FEAWCSE . MANSCLCZH 2 CRCALZR B THI T 40 i FH 114 4411 e 2% ] 4% [ 5 (1) 48 /R E AR A
AR (FFPE) Y1 i (5-10%0K) o 6 T2 e 3 v HIIFFPEY] F , 170 v il s 2838 v (46
W, A FAE S JIECER T8I ] ) RS 2o Anid 19U B T 0 R BriR B DNASR X 6 T3
ZIRAER I FRIFFPEYT R B 1 e ¥ 2 i bric i) Ve T 20 T Br ik B DNAS B« 7E 8R4~
WP S ASEAEE D4 mn’,
[0179]  {x#%. {3 EAbbott Laboratoriesf{im2000rt/¥ #8347 SEPCR.
[0180] > 7 FFPEFE s [F] 2 A ZH DNAFZHR . ¥ B8 AR 7 i 148 FH UL B , {8 FH TargetPrep DNA
FEPERE i il 8 R A & TFITT (Abbott Laboratories) , WFFPERE St H2 1 J: K ZHDNA . 41 1] =
Z » WGFFPERE it {3 FH = FR 2 Bl Hemo—De [l A 5 , I 98 J5 76 & 82 1 7K BB K 1K) R Mg VA v L h iR
H DUBEDNA o 75 FF (5 (1) 355 B 7 20 B 00 0 00 2 R S P A% IR () 4 /R ES AR AS BB, AT
HEDNAS N T 5 o S8 e 5 LM 5 A 0% i 2 R0 2 B VR A DA SR BEDNAR) 38 24 45 & 4% 1, T
JE R i RLFT-DNA Elution Spin Column, £ ARDNAZE £ 52 RERE R o 5 45 £ O DNA T e
2% MR LR, TR 5 R GR G2 R 2 ek LABR 25 % T o 44 45 5 11 DNA FH 35t . 2 Py e Bt » 9
SRJ5 HTPCRY 34
(01811 2 AI I . R R A 3 AR 3 TR B E96 LN 2 IR BLAR 1 41
AL DNARE T 5 8 EIR G WA A ED, B MR 3PCRAL) « DGR AR DL 5, 28 5 ks
BR % #% Bm2000r A A5 ATKRASTR AR (1) 47 3G AIAS U o "N T4 At 17 2T R0 0 iy e 4
Mo
[0182] HE—FIRAWEHAET HRIF RARMRA RO IR 7 AR I S 2 e Bk
i

[0183] %9

el o 2 RN T
G12SHR%l (SEQ 1D NO:22) 0.20 uM
G12CHR%l (SEQ 1D NO:27) 0.20 uM
G12R¥REF (SEQ 1D NO:30) 0.20 uM
AR 215 1A 5149 (SEQ 1D NO:2) 0.50 uM
S T2 )07 5149 (SEQ 1D NO:6) 0.50 uM
HMEF2 PNAZEERAE (SEQ 1D NO:52) 0.80 uM
ICIE A 514 (SEQ 1D NO:43) 0.25 uM
IC/Z [A] 514 (SEQ 1D NO:48) 0.25 uM
LCER%F (SEQ 1D NO:51) 0.10 uM
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2% T 1X

ROXZ: 18 0.06 uM
dNTP 0.80 mM
AR (MgClo) 7 mM
IR (1 HRPEDNAZE A1 11 A7/ J v

*PTIR G MBRGE A P TR RT 5190 R BT ATA B0 BEAIPCRINE .
s IS 1 A TR AE 5 A Mg CLa AN T i s Y B2 pH B o Mg C Lo AE DNATE A I 4R
[0184] B —FIREWE AL T IR 10 Eom 7 R 10 B R 1 BERHEG K iR 28 b

WA,

[0185] 10

el o 2 RN P
G12DERE! (SEQ 1D NO:13) 0.20 uM
G12A%R% (SEQ 1D NO:16) 0.20 uM
G12VERER (SEQ 1D NO:20) 0.20 uM

SR F21E 1A 5149 (SEQ 1D NO:2) 0.50 uM
A2 )08 5149 (SEQ 1D NO:6) 0.50 uM
HMEF2 PNAZEERAE (SEQ 1D NO:52) 0.80 uM
ICIE A 514 (SEQ 1D NO:43) 0.25 uM
IC/Z[A] 514 (SEQ 1D NO:48) 0.25 uM
LCER%L (SEQ 1D NO:51) 0.10 uM

G M+ 1X

ROXZ: 0.06 uM
dNTP 0.80 mM
AR (MgClo) 7 mM
A E T A PEDNAS A L1 BAAE/ e N

sk FIT IR 28 PP RGE A F T A 5190 ARG RPN S8 BRI PCRIN & .
ok IR TE AR AR 7E S A MgCLa M Tri sFYZE M H - MgClas& DNASE A B 1) # R 1.
[0186] F=FIRAEWE AL T IR TR RUEE R T BRI 1 i & = B

WIZ
[0187] ZF11
el 2 RN T
G13DEREF (SEQ 1D NO:31) 0.20 uM
Q61Ha4®%EF (SEQ 1D NO:38) 0.20 uM
Q6 1Hb4R%EF (SEQ 1D NO:40) 0.20 uM
G13CHREl (SEQ 1D NO:34) 0.20 uM
A F31E 1A 5149 (SEQ 1D NO:7) 0.50 uM
HMEF35 ) 514 (SEQ ID NO:11) 0.50 uM
4MEF-3 PNAZEERAE (SEQ ID NO:56) 1.20 uM
HMEF21E 1 514 (SEQ 1D NO:2) 0.50 uM
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HM 2% A 514 (SEQ 1D NO:6) 0.50 uM
HMEF2 PNAZEERAE (SEQ ID NO:52) 0.80 uM
ICIEA 514 (SEQ 1D NO:43) 0.25 uM
ICKZIH] 514 (SEQ 1D NO:48) 0.25 uM
ICHR%ET (SEQ ID NO:51) 0.10 uM

2% PR 1X

ROXZ: 1R 0.06 M
dNTP 0.80 mM
AR (MgClo) #x 7 mM

AR E [T FAPEDNASE A 11 A7/ s

s I IR G ROE A TR 51420 S ER AT 6T BB I PCRIINE .

o IR T R AR 7E S A MgCLa AN Tr i sHZE MR P o MgClaAE DNASR A B 4 IR o
[0188]  S4bh, FEAEANIE AT ARG BH 14 A0 P 5 BRI, F AE FTid 77 v (K DNASR ER . 4 386 Al
R I B b AR FR DAY 8 AT R o B A, [T BRI /6. 67 x 1075 DL /mLIKy 7K
-G P 85 B ) SR R85 A 2R AR DA TESE PR » P 355 6 HEE AN LA L 0 ) 98248 e AR 1)
KRASHE IR X 35K o BH 1k 5ok L 700, 455 4 0 Py 35 0 R Bk (LL6.67 x 1045 DL /mLI¥I 7K P47
15) A G R A8 [ () SNPI Bk (BFN/E1.00 x 10°4%5 U1 /mL, Hovb— AN ki 4m A G 1 2R A
G12D, H 55— ki 4 hEG1 3D AIQ6 1Ha) A7 A AR DNAFK TESZ 1M o PRI I 5 FH 2 o) 3t 7] £
T B A I 338+, BAERRAS SOGEE (0 2 D — AN HMEAE S T I pr
IR TV A1 o BH AT e B ) T B ARE ) % 3 AR I DA B B
[0189]  7Em2000rt{X &% FRIIE IR S5 AF anAE T R 1290 B o URE & PR 1), A A% 5 A50
ul, H i MARFIN80 vl
[0190] 12

92 1S3
3 3 IBIN 308
G G B
j BEL 158
* & I w8

* AL B ARG AL AT SER S IR
[0191]  FpMHREHS A TR I3RS RIChRIC S RN 5, HH b fo VDG 22 OB
R B ANFL H A PR (49 2k S A 0 o 2 i S A ) S 2 R (ARG I RN 6 Sl B SNP CY A7 /R T
KRASFHER H1 ) 1 B
[01921  HAgHh, 7562 R BIAR AT 45 2 LN B FiaR & S A AR B 9L F], His
m2000r t {3 1 1 PR 2 ' 0 T s I o 12 15 BB S0 VI 27 1 RO 1 B AN L o (] A 7 384 A
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A 0 P KT R = PR A2 A RAT AL T A BIAE —A> (B, SNP) o DRI, AN R 3 3 SR )
¢ AT VAL MK RAS L DR o () LR SNP

[0193] 713
et 5 Bhrid 37 PRGN
G12D¥REF (SEQ 1D NO:13) FAM BHQ1
G12A¥R%r (SEQ 1D NO:16) VIC BHQ1
G12VEREl (SEQ 1D NO:20) Quasar BHQ2
G12SHR%l (SEQ 1D NO:22) Quasar BHQ2
G12CHR%El (SEQ 1D NO:27) FAM BHQ1
G12R¥REF (SEQ 1D NO:30) VIC BHQ1
G13DERE! (SEQ 1D NO:31) FAM BHQ1
G13CHREl (SEQ 1D NO:34) VIC BHQ1
Q61Ha4®%EF (SEQ 1D NO:38) Quasar BHQ2
Q6 1Hb4R%EF (SEQ 1D NO:40) Q670 BHQ2
LCER%L (SEQ 1D NO:51) NED BHQ2
[0194]  SEjiif52

RV

YT IR T EEGI2D.G12A.G12V.G12S.G12C G12R.G13DAIG 1 3CHX L [X 43 F1 5
G12.G13.G13A.G13V.G13SHIGI3RIX 43 LA A KQ6 1HEQ61 . Q6 1P Q6 1E Q61K Q6 ILFIQ6 1R
X 3 FHHIEE 77— =AU T KRASHEF A N 41 i ZDNAB BA AR 5 A5 A4 J PR 4H — 5 D
(K42 54 B G 2848 1K) ki B & (spike) RIKRASEF A= 7Y A 4 i Z2DNA JI4E i & 14+
B s AERE P 0 Mt i B P RAZ AR AE 5 75 o R, Fodk T v v i 265 1) o B P
[F1] () SNP L35 A7 Ak 00 HH G 0 A 42 1] ) SNPESC BT AR U P 371
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