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:a RESULTADO FINAL - Examen de clasificacion molecular de nédulo de tiroides indeterminado

Paciente: Nombre y Apellidos Resultado enviado a:
ID: Cl Fecha de nacimiento: dd/mm/aaaa () Paciente
Médico solicitante: Médico Solicitante (O) Médico Solicitante

. . . . @ Laboratdrio asociado
Matricula: Pais: Resultado emitido el: dd/mm/aaaa as hh:mm

MUESTRA RECIBIDA

000
Clasificacion del nédulo: Material Utilizado: Ladminas de frotis de PAAF
Fecha de recepcion: dd/mm/aaaa
@ Bethesda lll P / /
Cédigo/ID del nédulo analizado: dd/mm/aaaa
(0 Bethesda IV
Comentarios Adicionales
(O Bethesda VvV R R EREEE LR .
Conforme documentos " {{Comentarios Amostra}}
enviados del paciente
RESULTADO FINAL o nrmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmn e
000

El perfil de expresion de microARNs y el estado mutacional del gen . L i
BRAF (V600E) y del promotor del gen TERT (C228T y C250T) de la . NEGATIVO Riesgo de malignidad:

muestra enviada fueron clasificados por nuestro algoritmo que o
evalué el comportamiento molecular para malignidad como OPOSITIVO 4/0

potencialmente:

Resultados detallados: Mutacgdes (DNA):
Perfil de microARNs @ negativo () positivo BRAFV600E @ no detectado () detectado
Carcinoma Medular @ negativo (0) positivo pTERT C228T @ nodetectado () detectado
Expresion miR-146b . baja O alta pTERT C250T . no detectado O detectado

Riesgo de malignidad antes y después de la prueba?:

pré-teste
12-30%
\ 4
Bethesda IV
T Riesgo de Malignidad (probabilidad de cancer) +
4%
pds-teste

NOTAS TECNICAS

Nota 1: Examen desarrollado y validado internamente (in-house).

Nota 2: El valor predictivo negativo de este examen, observado en el estudio de validacion (1), es del 96%, es decir, aun existe un 4%
de probabilidad de que el nédulo analizado sea positivo para malignidad.

Nota 3: En el caso de la evaluacion los controles de calidad, fueron considerados de acuerdo a pardametros validados y aprobados.
Nota 4: En la evaluacion del estado de las mutaciones BRAF V60O0E y pTERT C228T/C250T, los resultados negativos significan

ausencia de alelos mutantes; es improbable, pero posible, su presencia por debajo del limite de deteccidn. Los limites de deteccion
validados son, respectivamente, 10 y 100 copias de alelos mutantes.
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COMENTARIO ADICIONALES

BRAF V600E de forma aislada

Esta mutacién, en forma aislada, se asocia con una alta probabilidad (>98%)% de Carcinoma Papilar de Tiroides. El riesgo de recurrencia
es clasificado por la ATA% 4 como intermedio para tumores >1 cm y bajo para tumores <1 cm. Aungue algunos estudios sugieren que
esta mutacién es predictora de agresividad y peor prondstico clinico,® aln no existe consenso en la literatura sobre su real poder
prondstico (de forma aislada)%¢ Recientemente se observd que los pacientes mayores de 55 afios con esta mutacion tenian una
supervivencia libre de recurrencia significativamente menorZ La agencia estadounidense regulatoria (FDA) ya aprobé? el uso de
vemurafenib para pacientes con esta mutacion que sean refractarios a radioyodoterapia, y dabrafenib para pacientes con esta mutacion
y carcinoma papilar metastasico.

PTERT C228T o C250T de forma aislada

Esta mutacion, en forma aislada, se asocia con una alta probabilidad (>99 %) de Carcinoma Papilar de Tiroides y es un predictor de
comportamiento tumoral mas agresivo y peor prondstico, incluido un mayor riesgo de recurrencia/persistencia, metastasis en ganglios
linfaticos, extension extratiroidea, invasion de capsula, tamafio del tumor, metastasis a distancia y mayor estadificacion TNM2

BRAF V60OE en asociacion con pTERT C228T o C250T

La coexistencia de estas mutaciones estd asociada a una alta probabilidad (>99 %) de Carcinoma Papilar de Tiroides. El riesgo de
recurrencia es clasificado por la ATA% como alto. Esta asociacion es predictora de comportamiento tumoral mas agresivo y de peor
prondstico (especialmente con pTERT C228T), incluido un mayor riesgo de recurrencia/persistencia, metastasis en ganglios linfaticos,
extension extratiroidea, invasion de capsula, tamano del tumor, metastasis a distancia, mayor estadificacién TNM y peor respuesta a la
terapia >212

Sobreexpresiéon de miR-146b
La sobreexpresion de este microARN estd asociada con una alta probabilidad (>92%) de carcinoma papilar de tiroides. La elevada
expresion de este microARN demostré tener impacto en la supervivencia libre de enfermedad & y mayor riesgo de metdastasis en
ganglios linfaticos centrales 2

ACERCA DEL EXAMEN

La prueba de clasificaciéon molecular de nddulo tiroideo indeterminado estd indicada Unicamente para pacientes con nédulo tiroideo
indeterminado, es decir, que en el andlisis citolégico del/los extendido/s de PAAF fueron clasificados en el Sisterna Bethesda de
categorias Il o IV y, en casos seleccionados, V. El examen analiza el estado mutacional del gen BRAF (V600E) y la region promotora del
gen TERT (C228T y C250T), marcadores de utilidad clinica diagndstica y prondstica. El examen también analiza un perfil de expresién de
microARN vy, a través de un algoritmo patentado, ayuda con precisién en la clasificacion de ndédulos tiroideos indeterminados,
evaluando el comportamiento molecular de la muestra para la malignidad como "positivo" o "negativo". El rendimiento de la prueba se
calculé en base a un estudio de validacion! que compard los resultados obtenidos por mir-THYpe® utilizando el material genético
extraido de muestras de extendidos de citologia de PAAF de pacientes con nédulos tiroideos indeterminados, con los resultados del
examen histolégico posquirdrgico de los mismos ndédulos (por consenso de al menos dos citopatdlogos independientes). El algoritmo
de clasificacidon no se entrend con muestras de ndédulos tiroideos clasificados como Bethesda |, Il o VI u otros tipos de tumores y
muestras biolégicas. El examen también analiza la expresién aislada del microARN miR-146b (biomarcador predictor de
comportamiento potencialmente mas agresivo en carcinoma papilar?2) y miR-375 (biomarcador de carcinoma medular de tiroides).
Los resultados obtenidos con el uso de esta prueba deben interpretarse en conjunto y en contexto con otros hallazgos diagndsticos y
clinicos para decidir el abordaje médico/clinico a seguir, especialmente sobre la necesidad o no de algun procedimiento quirdrgico,
incluyendo la extension de la cirugia y la extirpacion total o parcial de la glandula tiroides. Los resultados obtenidos con esta prueba son
relevantes soélo para el nédulo que se analizé.
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