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RESULTADO FINAL

Analises de expressdo de microRNAs

1. Investigagdo do Carcinoma Medular de Tireoide @ negativo () positivo

A investigagdo do Carcinoma Medular de Tireoide (CMT) é feita através da andlise de expresséo do microRNA-375 e apresenta 100%
de especificidade e 99% de sensibilidade (1). O CMT representa cerca de 5% dos tumores primdrios de tireoide e pode apresentar um
comportamento mais agressivo que os tumores bem-diferenciados, além de alta incidéncia de metdstases (2). A identificagdo do
CMT no momento pré-operatdrio é extremamente relevante para uma melhor definicdo da estratégia e urgéncia cirdrgica e
terapéutica. Apenas em casos POSITIVOS procede-se a investigagdo de 5 mutagdes somaticas no gene RET. Mutagbes somdticas
no gene RET correlacionam-se, em geral, com pior evolugdo dos pacientes, auxiliam na escolha de tratamentos, como por
exemplo o selpercatibibe (Retevmo) e auxiliam a identificar resisténcia, como as mutagdes do cédon 804 ao vandetanibe
(Caprelsa) (3).

2. Andlise prognéstica da expressao do miR-146b O baixa @ alta

A alta expressdo do microRNA-146b demonstrou impacto na sobrevida livre de doencga (4) e um risco de metdstase linfonodal
central aumentado (5).

Pesquisa de mutac¢des

3. BRAF V60OE (O néo-detectado @ detectado

BRAF V600E Isolada

Esta mutagdo quando de forma isolada possui um risco de recorréncia classificado pela ATA (6) como intermedidrio para tumores
> Jcm e baixa para tumores < Icm. Embora alguns estudos sugiram que esta mutag¢do seja preditora de agressividade e pior
progndstico clinico (7), ndo hd ainda um consenso na literatura sobre seu real poder progndstico (de forma isolada) (6,8).
Recentemente observou-se que pacientes acima de 55 anos com esta mutagdo tiveram uma sobrevida livre de recorréncia
significativamente menor (9). Embora a indica¢do ainda ndo tenha sido aprovada pela ANVISA, a agéncia sanitdria americana
(FDA) ja aprovou (10) o uso de Vermurafenibe para pacientes com esta mutagdo e refratdrios a radioiodoterapia bem como o
Dabrafenibe para pacientes com esta mutagdo e Carcinoma Papilifero metastdtico.

BRAF V600E em associa¢do com pTERT C228T ou C250T

A coexisténcia destas mutagbes eleva o risco de recorréncia classificado pela ATA (6) para alto. Tal associagdo é preditora de
comportamento tumoral mais agressivo e de pior progndstico (especialmente com pTERT C228T), incluindo risco aumentado de
recorréncia/persisténcia, metdstase linfonodal, extensdo extratireoideana, invasdo de cdpsula, tamanho tumoral, metdstase &
distancia, maior estadiamento TNM e pior resposta a terapia (7,11,12).

4. TERT C228T (regido promotora) @ néo-detectado () detectado
5. TERT C250T (regido promotora) @ néo-detectado () detectado
Estas mutagdes, quando de forma isolada, sdo preditoras de comportamento tumoral mais agressivo e de pior progndstico,

incluindo risco aumentado de recorréncia/persisténcia, metdstase linfonodal, extensdo extratireoideana, invasdo de cdpsula,
tamanho tumoral, metdstase a distdncia e maior estadiamentos TNM (7).
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NOTAS TECNICAS

Nota 1: Exame desenvolvido e validado internamente (in-house).
Nota 2: Os controles de qualidade, pré-teste e pds teste foram considerados de acordo com os parametros validados e aprovados.

Nota 3: No caso da avaliagdo do status das mutacdes BRAF V60OE e pTERT C228T/C250T resultados negativos significam auséncia de alelos
mutantes ou, embora improvavel, porém possivel, presenga abaixo do limite de detecg¢do. Os limites de deteccdo validados sao,
respectivamente, 10 e 100 cdpias de alelos mutantes.

SOBRE O EXAME

O painel molecular de marcadores progndsticos para nédulos de tireoide € usualmente indicado para nédulos Bethesda V ou VI, mas
também podendo ser utilizado em nédulos Bethesda Ill ou IV com decisado/indicacdo cirdrgica. Visa auxiliar na tomada de decisdo médica
acerca da extensdo e/ou urgéncia cirdrgica, assim como no suporte a vigilancia ativa de microcarcinomas.

ESTE EXAME NAO E INDICADO PARA CLASSIFICAGAO MOLECULAR DE NODULO TIREOIDIANO INDETERMINADO EM “POSITIVO” OU
“NEGATIVO” PARA MALIGNIDADE (“Benigno vs Maligno”), na intengdo de dar suporte a decisdo médica sobre a real necessidade cirurgica.
A utilidade clinica deste exame (mir-THYpe pre-op) reside no nédulo tireoidiano ja com decisdo cirdrgica tomada. Caso o médico e paciente
desejem a analise molecular para ndédulos indeterminados, visando a tentativa de evitar o procedimento cirdrgico por ndédulo
potencialmente negativo para malignidade, sugere-se, a critério clinico, o “Exame de classificagdo molecular de ndédulo de tireoide
indeterminado” (mir-THYpe full).

Os resultados obtidos com o uso deste exame devem ser interpretados em conjunto e no contexto com outros achados diagndsticos e
clinicos para decisdo sobre a conduta médica/clinica a ser seguida, especialmente sobre a necessidade, urgéncia ou extensdo de qualquer
procedimento cirdrgico da glandula tireoide. Os resultados obtidos com o uso deste exame sdo relevantes apenas para o nédulo que foi
analisado.
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