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t++{ RESULTADO FINAL - Exame de classificagdo molecular de nédulo de tireoide indeterminado

Paciente:
CPF: Data de nascimento:

Médico solicitante:
CRM: Resultado gerado em:

AMOSTRA RECEBIDA
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Resultado enviado para:
() Paciente
() Médico Solicitante

() Laboratério Parceiro

Classificagdo do nédulo:
@ Bethesdallll
() Bethesda IV
() Bethesda V

Conforme documentos
enviados pelo paciente

RESULTADO FINAL

Material Utilizado:
Data do recebimento:

Cédigo/ID do nédulo analisado:

O perfil de expressdao de microRNAs' e do status das mutagdes do
gene BRAF (V6OOE) e no promotor do gene TERT (C228T e C250T)
da amostra enviada foram classificados pelo nosso algoritmo que
avaliou o comportamento molecular para malignidade como
potencialmente:

Resultados detalhados:
Expressao microRNAs:

Perfil de microRNAs () negativo @ positivo

Carcinoma Medular () negativo @ positivo
Expressao miR-146b () basal ® clevada

Riscos de malignidade pré: e pés-teste

pré-teste

12-30%

[\:: NEGATIVO Risco de malignidade:
@ POSITIVO >98%

Mutacoes (DNA):

BRAFV600E ® nio-detectado () detectado
PTERT C228T ® nio-detectado () detectado
PTERT C250T ® nio-detectado () detectado

Bethesda Il Bethesda Il Bethesda IV Bethesda V Bethesda VI

Risco/de Malignidadelprobabilidade de cancer)

NOTAS TECNICAS

pos-teste

>98%

Nota 1: Andlise por PCR em Tempo Real desenvolvida e validada internamente (in-house). A critério clinico, caso o paciente tenha outro(s) nddulo(s) elegivel(eis), sugere-se a

investigacdo molecular para complementacio diagndstica efou progndstica.

Nota 2: Na investigacdo do perfil de microRNAs os controles de qualidade, pré e pos teste, estdo de acordo com os pardmetros validados e foram considerados aprovados(l).
Nota 3: A superexpressao do microRNA miR-375, nesta amostra, sugere positividade para o subtipo tumoral Carcinorma Medular de Tireoide. O risco de malignidade observado
em amostras com o mesmo resultado é de 98%, ou seja, existe ainda uma probabilidade de 2% do nédulo analisado ser negativo para malignidade. Este risco de malignidade
(98%) & similar ac observade em amostras classificadas como Bethesda 6 no exame citoldgico.

Nota 4: Sugere-se, de acordo com a American Thyroid Association (ATA), a investigacao de mutagoes germinativas do gene RET, para investigagao da sindrome MEN2A e
Carcinoma Medular Familiar. O exame mir-THYpe RET-Hereditary realiza a investigacao de mutacgdes em todos os exons do gene RET e esta disponivel em todo o Brasil.

Nota 5: Devido a limitada guantidade de DNA disponivel nao foi possivel a investigacdo das mutacdes somaticas do gene RET.

Nota 6: No caso da avaliacao do status de mutacdes somaticas, resultados nao detectaveis significam auséncia de alelos mutantes ou, embora improvavel, porém possivel,

presenca abaixo do limite de deteccao.
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COMENTARIOS ADICIONAIS

BRAF V600E isoladamente

Esta mutagdo quando de forma isclada é associada a uma alta probabilidade (>98%)® de Carcinoma Papilifero da Tireoide. O risco de
recorréncia é classificado pela ATA* como intermediario para tumores > Icm e baixa para tumores > lcm. Embora alguns estudos sugiram
que esta mutacao seja preditora de agressividade e pior prognostico clinico’, nao ha ainda um consenso na literatura sobre seu real poder
prognostico (de forma isolada).*® Recentemente observou-se que pacientes acima de 55 anos com esta mutacao tiveram uma sobrevida
livre de recorréncia significativamente menor.” Embora a indicagdo aprovada pela ANVISA seja ainda restrita ao Carcinoma Anaplasico de
Tiredide, a agéncia sanitaria americana (FDA) ja aprovou® o uso de Dabrafenibe em associacdo com o Tramatinibe para pacientes com esta
mutag¢ao para todos tumores sélidos de tirecide irressecéveis ou metastaticos que tenham progredido apds tratamento prévio, em pacientes
adultos e pediatricos com mais de 6 anos.

PTERT C228T ou C250T isoladamente
Esta mutacao quando de forma isclada € associada a uma alta probabilidade (»88%) de Carcinoma (normalmente Folicular) da tirecide e
preditora de comportamento tumoral mais agressivo e de pior prognéstico, incluindo risco aumentado de recorréncia/persisténcia,
metastase linfonodal, extensao extratireoidiana, invasao de capsula, tamanho tumoral, metastase a distancia e maior estadiamentos TNM.2

BRAF V600E em associagdo com pTERT C228T ou C250T
A coexisténcia destas mutagoes € associada a uma alta probabilidade (»98%) de Carcinoma Papilifero da Tireoide. O risco de recorréncia e
classificado pela ATA* como alto. Tal associacdo é preditora de comportamento tumoral mais agressivo e de pior prognostico (especialmente
com pTERT C228T), incluindo risco aumentado de recorréncia/persisténcia, metastase linfonodal, extens3o extratirecidiana, invasio de
capsula, tamanho tumoral, metastase a distancia e maior estadiamentos TNM e pior resposta a terapia.>®°

miR-146b com alta expressdo
A alta expressao deste microRNA € associada a uma alta probabilidade (>92%) de Carcinoma Papilifero da tireoide. A elevada expressao deste
microRNA demonstrou impacto na sobrevida livre de doenca’ e um risco de metastase linfonodal central aumentado.’?

SOBRE O EXAME

O exame de classificacdo molecular de nddulo de tireoide indeterminado € indicado apenas para pacientes com noddulos de
tireoide indeterminados, ou seja, que na analise citoldgica da(s) lamina(s) de PAAF tiveram classificacao no Sistema de
Bethesda categaorias lll ou IV e, em casos selecionados, V. O exame faz a analise do status mutacional do gene BRAFV600E e da
regiao promotora do gene TERT C228T e C250T, marcadores de utilidade clinica diagnéstica e progndstica. O exame analisa
também um perfil de expressdao de microRNAs e, através de um algoritmo proprietario, auxilia de forma acurada na
classificacdo de nédulos de tireoide indeterminados avaliando o comportamento molecular da amostra para malignidade em
“positivo” ou “negativo”. A performance do exame foi calculada com base em um estudo de validagao' que comparou os
resultados obtidos pelo mir-THYpe® full utilizando o material genético extraido de amostras de laminas de citologia de PAAF
de pacientes com ndédulos de tireoide indeterminados, com os resultado do exame histolégico poés-cirdrgico dos mesmos
nodulos (pelo consenso de pelo menos dois citopatologistas independentes). O algoritmo de classificacao nao foi treinado com
amostras de nddulos de tirecide com classificagdo de Bethesda |, Il ou VI ou de outros tipos de tumores e amostras bioldgicas.
O exame também faz a andlise isolada da expressao dos microRNAs miR-146b (biomarcador preditor de comportamento
potencialmente mais agressivo em carcinoma papilifero™?) e miR-375 (biomarcador de carcinoma medular de tireoide®). Os
resultados obtidos com o uso deste exame devem ser interpretados em conjunto e no contexto com outros achados
diagnésticos e clinicos para decisdo sobre a conduta médica/clinica a ser seguida, especialmente sobre a necessidade ou nao
de gualguer procedimento cirdrgico, incluindo a extensdo cirdrgica e a remocao total ou parcial da glandula tireoide. Os
resultados obtidos com o uso deste exame sao relevantes apenas para o nddulo que foi analisado.
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