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Supplementary	
  Figure	
  SF1:	
  Muta%onal	
  data	
  of	
  high-­‐grade	
  serous	
  ovarian	
  carcinoma	
  (HG-­‐SOC)	
  downloaded	
  from	
  TCGA	
  data	
  
portal.	
  

Exome	
  sequencing	
  of	
  	
  
•  334	
  high-­‐grade	
  serous	
  ovarian	
  carcinoma	
  (HG-­‐SOC)	
  tumor	
  samples	
  	
  

•  analyzed	
  via	
  Illumina	
  or	
  ABI	
  SOLID	
  sequencing	
  plaMorms	
  	
  
•  at	
  the	
  human	
  genome	
  sequencing	
  centers	
  (HGSCs):	
  

	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Baylor	
  College	
  of	
  Medicine	
  (BCM)	
  
	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Broad	
  Ins6tute	
  Genome	
  Center	
  (BI)	
  

	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Genome	
  Ins6tute	
  at	
  Washington	
  University	
  (WUSM)	
  

TCGA	
  data	
  portal	
  (24th	
  November	
  2010):	
  
Level	
  2	
  data	
  from	
  BCM:	
  105	
  pa%ents	
  
Level	
  2	
  data	
  from	
  BI:	
  171	
  pa%ents	
  	
  

Level	
  2	
  data	
  from	
  WUSM:	
  88	
  pa%ents	
  

21,978	
  muta%on	
  data	
  reported	
  across	
  10,489	
  RefSeq	
  gene	
  symbols	
  

17,639	
  muta%on	
  data	
  reported	
  across	
  9,083	
  RefSeq	
  gene	
  symbols	
  

Data	
  includes:	
  
Muta%on	
  status:	
  Germline,	
  soma%c	
  or	
  loss-­‐of-­‐heterozygosity	
  

Variant	
  classifica%on:	
  Missense_Muta%on,	
  Silent,	
  Nonsense_Muta%on,	
  In_Frame_Del,	
  Nonstop_Muta%on,	
  
Splice_Site,	
  Frame_Shia_Del,	
  Frame_Shia_Ins,	
  Splice_Site_Indel,	
  In_Frame_Ins,	
  Transla%on_Start_Site,	
  

Splice_Site_SNP	
  or	
  RNA	
  
Variant	
  type:	
  Dele%on,	
  Inser%on,	
  SNP,	
  DNP	
  

Removed	
  4,339	
  data	
  where	
  muta%on	
  
status	
  is	
  Unknown	
  or	
  None.	
  

Supplementary	
  Table	
  ST1	
  



Supplementary	
  Figure	
  SF2:	
  Heatmap	
  of	
  germline,	
  LOH	
  or	
  soma%c	
  muta%ons	
  observed	
  for	
  455	
  highly	
  mutated	
  genes	
  (mutated	
  in	
  
at	
  least	
  5	
  pa%ents)	
  and	
  334	
  pa%ents.	
  The	
  intensity	
  of	
  the	
  plot	
  corresponds	
  to	
  the	
  number	
  of	
  muta%ons	
  (inclusive	
  of	
  silent	
  
muta%ons)	
  observed	
  for	
  that	
  gene	
  and	
  pa%ent.	
  

334	
  TCGA	
  HG-­‐SOC	
  pa%ents	
  

455	
  genes	
  (w
ith	
  observed	
  m

uta%ons	
  in	
  at	
  least	
  5	
  pa%ents)	
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Supplementary	
  Figure	
  SF3:	
  (A)	
  Pa%ent	
  stra%fica%on	
  of	
  330	
  TCGA	
  HG-­‐SOC	
  pa%ents	
  based	
  on	
  CHEK2	
  copy	
  number.	
  (B)	
  CHEK2	
  
expression	
  for	
  samples	
  with	
  CHEK2	
  dele%on,	
  amplifica%on	
  or	
  insignificant	
  altera%ons.	
  (C)	
  Expression	
  profiles	
  of	
  CHEK2	
  mRNA	
  
across	
  tumor	
  types	
  for	
  378	
  samples.	
  The	
  378	
  samples	
  were	
  from	
  8	
  fallopian	
  tube	
  samples	
  and	
  370	
  HG-­‐SOC	
  samples	
  with	
  tumor	
  
grade	
  and	
  stage	
  informa%on.	
  (D)	
  Prognos%c	
  stra%fica%on	
  of	
  358	
  HG-­‐SOC	
  pa%ents	
  based	
  on	
  CHEK2	
  expression	
  data.	
  12	
  HG-­‐SOC	
  
pa%ents	
  without	
  survival	
  %mes	
  and	
  events	
  were	
  excluded	
  from	
  the	
  analysis.	
  High	
  CHEK2	
  mRNA	
  expression	
  were	
  associated	
  with	
  
higher-­‐risk	
  whereas	
  low	
  CHEK2	
  mRNA	
  expression	
  were	
  associated	
  with	
  lower-­‐risk.	
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Supplementary	
  Figure	
  SF4:	
  (A)	
  Genomic	
  locus	
  of	
  CHEK2	
  from	
  the	
  UCSC	
  Genome	
  Browser.	
  The	
  intron-­‐exon-­‐UTR	
  structure	
  of	
  
individual	
  isoforms	
  are	
  shown.	
  (B)	
  RNA-­‐seq	
  expression	
  of	
  the	
  CHEK2	
  isoforms	
  across	
  263	
  high-­‐grade	
  serous	
  ovarian	
  carcinoma	
  
pa%ents	
  from	
  the	
  TCGA	
  database.	
  

(A)	
  	
  

(B)	
  	
  



Supplementary	
  Figure	
  SF5:	
  Cluster	
  of	
  non-­‐silent	
  muta%ons	
  of	
  the	
  21	
  prognos%c	
  genes	
  and	
  58	
  pa%ents	
  in	
  the	
  poor	
  prognosis	
  
subgroup	
  for	
  (A)	
  germline,	
  LOH	
  and	
  soma%c	
  muta%ons,	
  (B)	
  germline	
  muta%ons,	
  (C)	
  LOH,	
  and	
  (D)	
  soma%c	
  muta%ons.	
  Genes	
  and	
  
pa%ents	
  were	
  ordered	
  via	
  hierarchical	
  clustering	
  (kendall-­‐tau	
  distance	
  and	
  complete	
  linkage).	
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22	
  high-­‐risk	
  pa%ents	
  defined	
  by	
  
CHEK2	
  muta%ons	
  

36	
  high-­‐risk	
  pa%ents	
  defined	
  by	
  20-­‐gene	
  signature	
  
(excluding	
  CHEK2)	
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