Onkos Diagnésticos Moleculares Ltda.  qs~+
Parque Tecnologico de Ribeirdo Preto - SUPERA/USP & &
www.onkos.com.br ¢ onkos@onkos.com.br & DIAGNOSTICOS MOLECULARES
16 4141-5120 * CNPJ 22.203.791/0001-90 L] o

RESULTADO FINAL — Exame de classificagao molecular de nédulo de tireoide indeterminado

Paciente: (Nome completo neste campo) Resultado enviado para:
CPF: 000.000.000-01 Data de nascimento: 01/01/1901 @ Paciente

Médico solicitante: Dr(a) (Nome do Médico Solicitante) @ Médico Solicitante
CRM: 00000-01 Estado: XX () Laboratério Parceiro

AMOSTRA RECEBIDA

000
Classificagdo do nédulo: Data do recebimento: 04/02/2020
() Bethesda Il C6digo/ID do nédulo analisado: N1-0000-LD
@ Bethesda IV Comentarios Adicionais
(O Bethesda V - Nada a adicionar
Conforme documentos -
enviados pelo paciente
RESULTADO FINAL
000

O perfil de expressdo de microRNAs* e do status das mutagdes do gene . N EGAT'VO . ..
Risco de malignidade:

BRAF (V600E) e no promotor do gene TERT (C228T e C250T) da amostra

jada f lassificad | Igorit li
enviada foram classificados pelo nosso algoritmo que avaliou o O POSITIVO 4%

comportamento molecular para malignidade como potencialmente:

Resultados detalhados:

Perfil de microRNAs @ negativo () positivo BRAFV600E @ negativo () positivo
Carcinoma Medular @ negativo () positivo PTERT C228T @ negativo () positivo
Expressdo miR-146b @ baixa QO alta PTERT C250T @ negativo () positivo

Riscos de malignidade pré?- e pés-teste:

pré-teste
25-40%
Bethesda IV
- Risco de Malignidade (probabilidade de cancer) +
4%
pds-teste

NOTAS TECNICAS

Nota 1: Exame desenvolvido e validado internamente (in-house).

Nota 2. O valor preditivo negativo deste exame, observado no estudo clinico de validagdo’, é de 96%, ou seja, o risco de malignidade de
nédulos com resultado "negativo" é de 4%.

Nota 3: Os controles de qualidade, pré-teste e pds teste foram considerados de acordo com os parametros esperados e aprovados.
Nota 4: No caso da avaliagdo do status das mutagdes BRAF V60OE e pTERT C228T/C250T resultados negativos significam auséncia de alelos

mutantes ou, embora improvavel, porém possivel, presenga abaixo do limite de detecgdo. Os limites de detecgdo validados sdo,
respectivamente, 10 e 100 cépias de alelos mutantes.
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COMENTARIO ADICIONAIS

BRAF V600E isoladamente

Esta mutagdo quando de forma isolada é associada a uma alta probabilidade (>98%)? de Carcinoma Papilifero da tireoide. O risco de recorréncia é
classificado pela ATA%como intermediario para tumores >1cm e baixa para tumores < 1cm. Embora alguns estudos sugiram que esta mutagio seja
preditora de agressividade e pior prognéstico clinico®, ndo ha ainda um consenso na literatura sobre seu real poder progndstico (de forma
isolada).#2 Recentemente observou-se que pacientes acima de 55 anos com esta mutagdo tiveram uma sobrevida livre de recorréncia
significativamente menor.Z Embora a indicacdo ainda ndo tenha sido aprovada pela ANVISA, o FDA ji aprovouZ o uso de Vermurafenibe para
pacientes com esta mutacdo e refratarios ao radioiodoterapia e o Dabrafenibe para pacientes com esta mutagdo e Carcinoma Papilifero
metastatico.

PTERT C228T ou C250T isoladamente

Esta mutagdo quando de forma isolada é associada a uma alta probabilidade (>99%) de Carcinoma Papilifero da tireoide e preditora de
comportamento tumoral mais agressivo e de pior progndstico, incluindo risco aumentado de recorréncia/persisténcia, metastase linfonodal,
extens3o extratireoideana, invasdo de capsula, tamanho tumoral, metastase a distancia e maior estadiamentos TNM.2

BRAF V600E em associagdo com pTERT C228T ou C250T

A coexisténcia destas mutagbes é associada a uma alta probabilidade (>99%) de Carcinoma Papilifero da tireoide. O risco de recorréncia é
classificado pela ATA% como alto. Tal associac3o é preditora de comportamento tumoral mais agressivo e de pior progndstico (especialmente com
PTERT C228T), incluindo risco aumentado de recorréncia/persisténcia, metastase linfonodal, extensdo extratireoideana, invasdo de capsula,
tamanho tumoral, metdstase a distancia e maior estadiamentos TNM e pior resposta a terapia.22%

miR-146b superexpresso
A superexpressdo deste microRNA é associada a uma alta probabilidade (>92%) de Carcinoma Papilifero da tireoide. A sobrevida livre de doenga é
significativamente menor em pacientes com elevada expressdo deste microRNA* e o risco de metdastase linfonodal central aumentado.*?

SOBRE O EXAME

O exame de classificagdo molecular de ndédulo de tireoide indeterminado é indicado apenas para pacientes com nddulos de tireoide
indeterminados, ou seja, que na analise citoldgica da(s) lamina(s) de PAAF tiveram classificagdo no Sistema de Bethesda categorias lll ou IV e, em
casos selecionados V. O exame faz a analise do status mutacional do gene BRAF V600E e da regido promotora do gene TERT C228T e C250T,
marcadores de utilidade clinica diagndstica e progndstica. O exame analisa também um perfil de expressdo de microRNAs e, através de um
algoritmo proprietario, auxilia de forma acurada na classificagdo de nddulos 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 validagio* que
comparou os resultados obtidos pelo mir-THYpe® utilizando o material genético extraido de amostras de laminas de citologia de PAAF de
pacientes com nddulos de tireoide indeterminados, com os resultado do exame histoldgico pds-cirurgico dos mesmos nédulos (pelo consenso de
pelo menos dois citopatologistas independentes). O algoritmo de classificagdo ndo foi treinado com amostras de nédulos de tireoide com
classificagdo de Bethesda |, Il ou VI ou de outros tipos de tumores e amostras bioldgicas.O exame também faz a andlise isolada da expressdo dos
microRNAs miR-146b (biomarcador preditor de comportamento potencialmente mais agressivo em carcinoma papilifero*42) 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 diagndsticos e clinicos para decisdo sobre a conduta médica/clinica a ser seguida, especialmente sobre a
necessidade ou ndo de qualquer procedimento cirurgico, incluindo a extensdo cirurgica e a remogao total ou parcial da glandula tireoide. Os
resultados obtidos com o uso deste exame sdo relevantes apenas para o nddulo que foi analisado.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Santos MT et al., 2018 Thyroid 28(12) 1618-1626 >>Link de Acesso <<
2. Cibas ES & Ali SZ 2017 Thyroid 27:1341-1346 >>Link de Acesso <<
3. Goldner WS, et al., 2019 Thyroid 29(11) >>Link de Acesso <<
4. Haugen BR, et al., 2016 Thyroid 26: 1-1333 >>Link de Acesso <<
5. ZhaoSS, et al., 2019 Int J Clin Exp Med 12(3) 2121-2131 >>Link de Acesso <<
6. Scheffel RS & Maia AL 2019 Arq Bras Endocrinol Metab 63(2):95-96  >>Link de Acesso <<
7. GanX, etal., 2020 Oncol Lett 19(1):631-640 >>Link de Acesso <<
8. Crispo F, et al., 2019 Cancers (Basel) 11(9):1388 >>Link de Acesso <<
9. TrybekT, et al.,, 2019 Endocrinology 160(10):2328-2338 >>Link de Acesso <<
10.  Xing M, et al., 2014, J Clin Oncology32(25):2718-2716 >>Link de Acesso <<
11.  Chou CK, et al., 2013 J Clin Endocrinol Metab. 98(2):E196-205 >>Link de Acesso <<
12.  Han PA, et al., 2016 Thyroid 26(4): 531-542 >>Link de Acesso <<

13.  Santos MT, et al., 2018 Arch Endocrinol Metab 62(Sup1) Abst 65854 >>Link de Acesso <<

Material Utilizado:

Responsavel Técnico
p =t Laminas de Esfregaco de PAAF
Dr. Marcos Tadeu dos Santos \ VOS 2 NS
CRBio n° 113094/01-D Resultado liberado em 03/02/2020 13:47:24

Assinado digitalmente conforme RDC 30/2015

000 Pagina 2/2


https://www.google.com/url?q=https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2019.0278&sa=D&ust=1580828035102000&usg=AFQjCNHFi5Jps6LW_HyBR_fhysL-STZY4Q
https://www.google.com/url?q=https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2015.0020&sa=D&ust=1580828035102000&usg=AFQjCNGTiSoYs38KMW9cWERkHPemt_hW9A
https://www.google.com/url?q=https://pdfs.semanticscholar.org/08b2/3ece2420fd648dcf6e15fda917ac8ed75fc6.pdf&sa=D&ust=1580828035102000&usg=AFQjCNGgPZ6HhdoUzRBTiKhM-HSH6jKt3g
https://www.google.com/url?q=https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2015.0020&sa=D&ust=1580828035103000&usg=AFQjCNETXf1LHXEHGf1WmRMqxlUkDTrugw
https://www.google.com/url?q=http://www.scielo.br/pdf/aem/v63n2/2359-4292-aem-63-02-0095.pdf&sa=D&ust=1580828035103000&usg=AFQjCNG7KuuGyLXLNe3heZE2q6wRZ8JXDQ
https://www.google.com/url?q=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6924185/pdf/ol-19-01-0631.pdf&sa=D&ust=1580828035103000&usg=AFQjCNEn-8ATYPYKYotWB0d3CbL1ZiL6xw
https://www.google.com/url?q=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6770736/pdf/cancers-11-01388.pdf&sa=D&ust=1580828035103000&usg=AFQjCNH7L1JD6qicmdBic26ka1D0B6VHDg
https://www.google.com/url?q=https://pdfs.semanticscholar.org/08b2/3ece2420fd648dcf6e15fda917ac8ed75fc6.pdf&sa=D&ust=1580828035127000&usg=AFQjCNGIPIGRhhe7HZ8L-VKvG0PNVdrgfw
https://www.google.com/url?q=https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2015.0020&sa=D&ust=1580828035159000&usg=AFQjCNHetnXc-aTaBYVpQ1JVib1ggKHj4w
https://www.google.com/url?q=https://pdfs.semanticscholar.org/08b2/3ece2420fd648dcf6e15fda917ac8ed75fc6.pdf&sa=D&ust=1580828035160000&usg=AFQjCNFk4370iy6XtXEijTpk_BpW3m3OmA
https://www.google.com/url?q=https://doi.org/10.1210/en.2019-00315&sa=D&ust=1580828035160000&usg=AFQjCNGQjbh8h4NVeg89zC6oAb93-1Sn4Q
https://www.google.com/url?q=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4145183/pdf/zlj2718.pdf&sa=D&ust=1580828035160000&usg=AFQjCNEgYVkt2W8I4GnKaQT_yNjz0PIkag
https://www.google.com/url?q=https://watermark.silverchair.com/jcemE196.pdf?token%3DAQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAAl0wggJZBgkqhkiG9w0BBwagggJKMIICRgIBADCCAj8GCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQM2weZjXOC1oKRYZ4WAgEQgIICEOEr8mbphc5neTcTgBdo92lmtFawk84eCgSGBZyZf_CE1JKqMmzPsn8_hFqOBCsklqE7A_JXN9o-H6ZFP1YPecpW8pggw1_yaQwfZPQJpFB8nA3nY49TjjKN5whydXd4XFbsyb8QhOZlwa87Tq9LEBeX_Va8M5uxX6r2ZSn91JBWd-GbXKprm5800cyX2EIW2qr5KKAMT1kIzeYoZydVKKU9UjrtMUR-eDuBnlhB0RnnNlw6NwWmsIJHCnsyTlKv-qXjOoks5rr7ZaFGdzvYWTCm7tFecv32tqmXfJ_vHaTEo02BKgj3tCgdNQj0cMa6a5s1gRo2Gi3i9BUIYBi8QoEiFiaDbgPfhgNcdaw_q4Q5wobpQ-49a9Fc40R9c8l4bswwYGkYRf89QJtzIRgPAiHMc5Vf1YSmD5niLmAKRwh1RWvHZq7tJ-PAXlvfrUwDuLnRfu2_BYazeO8P1Mfwsc-HRcra43D4pmUskqmdNooaW_y8THzgZ7shnjzeEDeDoymFGiEnoNyFr0HSocdL4J5By-GCMYOtkqq09ucK7TUbYLsrJNEjACUEkEuOKTho4PfT_q17ArNYTc6a0-gSo-4kdDC256z00etkxlm7v0UmshpQAeAA-NcSFJUGeo3TgevHtAQi708qct1-lwjpCwquYRcjBirMOBYVICocndjjgkhXffabT_-IglP-GRE8uA&sa=D&ust=1580828035189000&usg=AFQjCNFl-y3Z_fj_Z9MpVDnQqcX1Sl1wNw
https://www.google.com/url?q=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4827320/pdf/thy.2015.0378.pdf&sa=D&ust=1580828035189000&usg=AFQjCNECN0JdD7vw7PaBs-fFUpT-5Jd5tg
https://www.google.com/url?q=https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2018.0254&sa=D&ust=1580828035286000&usg=AFQjCNFqpIS8hBlWhBUo4zw3xfb3SjZ9SA
https://www.google.com/url?q=https://watermark.silverchair.com/jcemE196.pdf?token%3DAQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAAl0wggJZBgkqhkiG9w0BBwagggJKMIICRgIBADCCAj8GCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQM2weZjXOC1oKRYZ4WAgEQgIICEOEr8mbphc5neTcTgBdo92lmtFawk84eCgSGBZyZf_CE1JKqMmzPsn8_hFqOBCsklqE7A_JXN9o-H6ZFP1YPecpW8pggw1_yaQwfZPQJpFB8nA3nY49TjjKN5whydXd4XFbsyb8QhOZlwa87Tq9LEBeX_Va8M5uxX6r2ZSn91JBWd-GbXKprm5800cyX2EIW2qr5KKAMT1kIzeYoZydVKKU9UjrtMUR-eDuBnlhB0RnnNlw6NwWmsIJHCnsyTlKv-qXjOoks5rr7ZaFGdzvYWTCm7tFecv32tqmXfJ_vHaTEo02BKgj3tCgdNQj0cMa6a5s1gRo2Gi3i9BUIYBi8QoEiFiaDbgPfhgNcdaw_q4Q5wobpQ-49a9Fc40R9c8l4bswwYGkYRf89QJtzIRgPAiHMc5Vf1YSmD5niLmAKRwh1RWvHZq7tJ-PAXlvfrUwDuLnRfu2_BYazeO8P1Mfwsc-HRcra43D4pmUskqmdNooaW_y8THzgZ7shnjzeEDeDoymFGiEnoNyFr0HSocdL4J5By-GCMYOtkqq09ucK7TUbYLsrJNEjACUEkEuOKTho4PfT_q17ArNYTc6a0-gSo-4kdDC256z00etkxlm7v0UmshpQAeAA-NcSFJUGeo3TgevHtAQi708qct1-lwjpCwquYRcjBirMOBYVICocndjjgkhXffabT_-IglP-GRE8uA&sa=D&ust=1580828035287000&usg=AFQjCNHZxNe971cSIrcOTodcvL-FBMyxOA
https://www.google.com/url?q=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4827320/pdf/thy.2015.0378.pdf&sa=D&ust=1580828035287000&usg=AFQjCNHlMyS9M9sEL8ZRYuaLl51vBFX6QQ
https://www.google.com/url?q=http://www.aem-sbem.com/media/uploads/22934_ABEM_621_EBT_2018_miolo.pdf&sa=D&ust=1580828035287000&usg=AFQjCNG-asW9f-kCOaSEBhJOcoM-qVA-AA
https://www.google.com/url?q=http://www.onkos.com.br/mir-thype&sa=D&ust=1580828035296000&usg=AFQjCNHD-inl25xcMKzrPeV51dFakHrF1w
https://www.google.com/url?q=http://www.onkos.com.br/&sa=D&ust=1580828035297000&usg=AFQjCNHxb6LgEZU9uVolbtn3AV0IR8qHZA
https://www.google.com/url?q=https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2018.0254&sa=D&ust=1580828035377000&usg=AFQjCNEaNlyZ6aQ-7OKrdU_zrPPt2iGFOg
https://www.google.com/url?q=https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2017.0500&sa=D&ust=1580828035378000&usg=AFQjCNGusLxaOOBlv-MH0fIX-cmstALRJw
https://www.google.com/url?q=https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2019.0278&sa=D&ust=1580828035378000&usg=AFQjCNE5g1FySlBwi6WKdGWWh8fH6U8_Zg
https://www.google.com/url?q=https://www.liebertpub.com/doi/pdf/10.1089/thy.2015.0020&sa=D&ust=1580828035378000&usg=AFQjCNEEnilLf8W28JtFbtLqIJHOfqwHVg
https://www.google.com/url?q=https://pdfs.semanticscholar.org/08b2/3ece2420fd648dcf6e15fda917ac8ed75fc6.pdf&sa=D&ust=1580828035378000&usg=AFQjCNE2-8wvh3aa8u7ybtN6dyx5DsiR_A
https://www.google.com/url?q=http://www.scielo.br/pdf/aem/v63n2/2359-4292-aem-63-02-0095.pdf&sa=D&ust=1580828035379000&usg=AFQjCNHeu6jl4XVBKNTxzXxBaaqp8a-whQ
https://www.google.com/url?q=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6924185/pdf/ol-19-01-0631.pdf&sa=D&ust=1580828035379000&usg=AFQjCNHAINFfWjg5hv0_zl97EQh9EgtM4g
https://www.google.com/url?q=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6770736/pdf/cancers-11-01388.pdf&sa=D&ust=1580828035379000&usg=AFQjCNGB5fGZv4UQVS4zvhYRGFZ-bWJuhQ
https://www.google.com/url?q=https://doi.org/10.1210/en.2019-00315&sa=D&ust=1580828035379000&usg=AFQjCNESFVFDp2AKKttbO2LJXE_6dJo-NQ
https://www.google.com/url?q=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4145183/pdf/zlj2718.pdf&sa=D&ust=1580828035379000&usg=AFQjCNFZGGbWuSPtZbla2_P2x5rOlbalAA
https://www.google.com/url?q=https://watermark.silverchair.com/jcemE196.pdf?token%3DAQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAAl0wggJZBgkqhkiG9w0BBwagggJKMIICRgIBADCCAj8GCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQM2weZjXOC1oKRYZ4WAgEQgIICEOEr8mbphc5neTcTgBdo92lmtFawk84eCgSGBZyZf_CE1JKqMmzPsn8_hFqOBCsklqE7A_JXN9o-H6ZFP1YPecpW8pggw1_yaQwfZPQJpFB8nA3nY49TjjKN5whydXd4XFbsyb8QhOZlwa87Tq9LEBeX_Va8M5uxX6r2ZSn91JBWd-GbXKprm5800cyX2EIW2qr5KKAMT1kIzeYoZydVKKU9UjrtMUR-eDuBnlhB0RnnNlw6NwWmsIJHCnsyTlKv-qXjOoks5rr7ZaFGdzvYWTCm7tFecv32tqmXfJ_vHaTEo02BKgj3tCgdNQj0cMa6a5s1gRo2Gi3i9BUIYBi8QoEiFiaDbgPfhgNcdaw_q4Q5wobpQ-49a9Fc40R9c8l4bswwYGkYRf89QJtzIRgPAiHMc5Vf1YSmD5niLmAKRwh1RWvHZq7tJ-PAXlvfrUwDuLnRfu2_BYazeO8P1Mfwsc-HRcra43D4pmUskqmdNooaW_y8THzgZ7shnjzeEDeDoymFGiEnoNyFr0HSocdL4J5By-GCMYOtkqq09ucK7TUbYLsrJNEjACUEkEuOKTho4PfT_q17ArNYTc6a0-gSo-4kdDC256z00etkxlm7v0UmshpQAeAA-NcSFJUGeo3TgevHtAQi708qct1-lwjpCwquYRcjBirMOBYVICocndjjgkhXffabT_-IglP-GRE8uA&sa=D&ust=1580828035380000&usg=AFQjCNFqGpiMkIjSZsvv54bAptgGKmPapg
https://www.google.com/url?q=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4827320/pdf/thy.2015.0378.pdf&sa=D&ust=1580828035381000&usg=AFQjCNEp0E6VV56oLcod1cg9pDO5ezse-g
https://www.google.com/url?q=http://www.aem-sbem.com/media/uploads/22934_ABEM_621_EBT_2018_miolo.pdf&sa=D&ust=1580828035381000&usg=AFQjCNEQirQYi3l4-89zNyY4drzaHp04lw

