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PANEL DE ONCOGENES TIROIDEOS CLASIFICADOR DE RIESGOS DE miARN TIROIDEO

Evite cirugias innecesarias

ThyGeNEXT + ThyraMIRv2 es una plataforma unica
/exclusion para
nodulos tiroideos indeterminados’?

VPN y VPP MUY ALTOS'?

Estratificacion del riesgo
OPTIMIZADA de los genes RAS
y los nédulos predominantes
de células de Hirthle'

Manipulacion SIMPLE de
muestras por puncion con
aguja fina: no se necesita
refrigeracion

Interpace
Diagnostics
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es un panel mutacional disefiado
estratégicamente que puede detectar mutaciones
conductoras fuertes y débiles

Panel de mutacioén del ADN? Panel de ARN (n.° de fusiones)?
ALK ALK (2)
BRAF BRAF (3)
GNAS NTRK (8)
HRAS PPARg (5)
KRAS RET (14)
NRAS THADA (5)
PIK3CA
PTEN Marcadores de ARNm:
RET NKX2-1, PAX8, TBR, USP33
L TERT )

Las mutaciones conductoras fuertes se muestran en negrita.

» Se identifican las mutaciones preocupantes y coexistentes.’?

» Tanto el promotor de TERT como las mutaciones ALK pueden
ayudar a predecir caracteristicas bioldgicas agresivas del
cancer de tiroides.*’

- Tamano tumoral grande * Probabilidad de que el
- Mayor mortalidad de cancer se disemine mas
pacientes alla de la tiroides
» Probabilidad de metastasis * Mayor riesgo de invasion
en ganglios linfaticos vascular del tumor
- Mayor tasa de recurrencia * La mutacion del promotor
después del tratamiento de TERT ayuda a predecir la
* Posible fracaso del respuesta a la terapig
: con yodo
tratamiento radioactivo y

* Etapa clinica mas alta al (I-131)
momento de deteccion
del cancer
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=¥0n las pruebas por combinacion

ThyraMIRv2 es un clasificador basado en microARN
que puede identificar aun mas los nédulos malignos'?

» La clasificacion algoritmica de la regulacion por aumento y por disminucién del microARN
ayuda a informar la expresidn génica, lo que proporciona una imagen de la biologia celular
de las afecciones patologicas.?®

» Las comparaciones por pares de las relaciones entre los pares de microARN pueden
identificar el riesgo de neoplasia maligna.’

» Mejora la clasificacién de muestras sin mutaciones, las mutaciones similares a RAS y los
cambios en las células de Hiirthle."

microARN Clasificacion
evaluados’ : algoritmica?

Comparaciones
por pares'

microARN
SUPRESORES

Determinacion
del perfil

de expresion
del par

microARN
PROMOTORES
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Regulacion por aumento del microARN

Las pruebas por combinacién que incorporan el analisis mutacional y
de miARN pueden aumentar la rentabilidad diagndstica de la citologia
molecular y mejorar el manejo basado en riesgos de los nddulos
tiroideos indeterminados.®
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& rofundo conocimiento de la expresion géri&ad

La neoplasia tiroidea se expresa a través de factores
de control a nivel mutacional y celular.’

» Las mutaciones y fusiones pueden cambiar la estructura y la funcion de las proteinas, lo
que afecta el crecimiento y el comportamiento celular.™

» Los microARN ayudan a regular el crecimiento y el comportamiento celular controlando la
sintesis de proteinas y otras funciones reguladoras, como la metilacion del ARNm.""3

Base de datos de instrucciones del  Instrucciones especificas del R_eguladores de Producto funciclnal dela
ADN ARN microARN proteina
VAV » VAV
Y { \]
,\/\' .. o0 .\\\\}‘ ,\/\"\/\'
N ARNm
S

—_—l—

Traduccion

Los microARN regulan la sintesis de proteinas y proporcionan una imagen
de la biologia celular que incluye las condiciones patolégicas.™

Funciones de los microARN hallados en ThyraMIRv2'>"

microARN (miR) Funcion

miR-31 Sobreexpresado en el carcinoma de tiroides
miR-146 Influye en la proliferacion, migracién e invasion celular
miR-222 Tumorigénesis del cancer papilar de tiroides (PTC)
mMiR-375 Desempefia una funcion esencial en la tumorigénesis y la progresion del
carcinoma medular de tiroides (MTC)
miR-551 Altamente expresado en el PTC
miR-21 Influye en la recurrencia y las metdastasis en el PTC
miR-29 Regulado por disminucion en enfermedades fibréticas
miR-138 Asociado con el inicio y la agresividad del PTC
miR-139 Participa en importantes vias de sefalizacion relacionadas con el cancer
miR-155 Asociado con el comportamiento agresivo del tumor
L miR-204 Distingue los canceres del tejido tiroideo normal )

D ——
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w2?DUISa el alto rendimiento

Los analisis de mutacion y microARN combinados
arrojan un resultado de VNP alto, VPP alto
y estratificacion de riesgo optimizado™*181

Negativo Moderado Positivo

94 %

VPP1,3*T

Resultados

de la prueba
Mutacién? Similar a Neqativo Similar a Similar a Neqativo Similar a Similar a
RAS 9 RAS RAS 9 RAS RAS
Algoritmo de
microARN
Negativo Moderado Moderado Moderado

Determinacion

del perfil de

Manoewidll 5 %-10% 10%15% 15%25% 40%65% 40 %65 %

cancer o NIFTP

65 %75 %

Los rangos de “mutacion” y “probabilidad de cancer o NIFTP” enumerados anteriormente no incluyen todos los resultados
posibles de las pruebas.

Las gradaciones de color son solo ilustrativas e indican rangos de resultados “negativos” a “positivos” para el clasificador
algoritmico y los componentes de expresion por pares del resultado final de la prueba de ThyraMIRv2.

La estratificacion precisa del riesgo puede ayudar a reducir la cirugia de
tiroides innecesaria y a contribuir al asesoramiento preoperatorio del
paciente y a la planificacién quirurgica.™

*Rendimiento de 3 categorias en linea con la toma de decisiones clinicas en atipia de nédulos con
significado indeterminado (Bethesda Ill) y neoplasia folicular (Bethesda IV). EI VPN y el VPP se
calculan a partir de umbrales moderados y positivos, respectivamente.’31820

El estudio de Finkelstein, et al. se disefié para brindar un analisis mas profundo de la expresion de
los microARN y, por lo tanto, se evaluaron todas las muestras del estudio. Cuando se alinean con la
manipulacion y el informe de muestras comerciales, el VNP y el VPP son del 99 % y 94 %, respectivamente
(atipia de nédulos de significado indeterminado [Bethesda Ill] y neoplasia folicular [Bethesda IV])."%%

*El panel mutacional incluye variaciones de secuencia poco frecuentes y fusiones oncogénicas que
posiblemente no puedan clasificarse como mutaciones similares a RAS (conductora débil). Cuando
se encuentran estas variaciones de secuencia poco frecuentes, se comentan de forma individual.

NN s
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Worme Unico en 3 categoria NS

Algoritmo de prueba ThyGeNEXT + ThyraMMIRv2 basado
en la atipia de nédulos de significado indeterminado
(Bethesda lll) y neoplasia folicular (Bethesda 1V)"22

}

THYROID ONCOGENE PANEL

E Sin mutacién detectable 3 E Mg:;;;?:gfg“ 3
| Yo ThyraMIR.2 |

THYROID miRNA RISK CLASSIFIER

Mutacion fuerte
(similar a v600E)

Resultados de la prueba molecular multiplataforma

‘P[ Vigilancia/seguimiento clinico ] E Vigilancia activa o cirugia ’j

*Rendimiento de 3 categorias en linea con la toma de decisiones clinicas en atipia de ndédulos con significado
indeterminado (Bethesda Ill) y neoplasia folicular (Bethesda IV). EI VPN y el VPP se calculan a partir de
umbrales moderados y positivos, respectivamente.’31820

Las muestras de ThyGeNEXT con resultado positivo para BRAF, TERT y RET/PTC solo recibiran un informe de

ThyGeNEXT. Las muestras de ThyGeNEXT que no tengan una mutacién o que arrojen un resultado positivo
para marcadores con un menor riesgo de neoplasia maligna, como RAS, recibiran un informe de ThyraMIRv2.

“...El analisis de microARN también puede ayudar a reclasificar el riesgo de
cancer con perfiles mutacionales variables, incluso cuando los pacientes
tienen mutaciones conductoras débiles como RAS".%!

Las decisiones de manejo del paciente se basan en el criterio profesional independiente del médico, y se
deben tener en cuenta los resultados de las pruebas moleculares junto con todos los estudios de diagndstico
por imagenes, los hallazgos clinicos, los antecedentes relevantes del paciente y de su familia, y las
preferencias del paciente.

e ——
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ELxibilidad y conveniencia

Las muestras se pueden proporcionar
de la siguiente manera:
» 1 muestra extraida mediante puncion con aguja
fina en una solucién amortiguadora
+ Estable por hasta 6 semanas a temperatura
ambiente
» 1 lamina de citologia de diagndstico con al
menos 80 células foliculares?

+ Se recogen y almacenan imagenes digitales a
colory de alta resolucion de todas las laminas
para referencias futuras.

, "Thy i
, mgo\FTONCOGENE PANEL

% ThyraMIR.2

THE&!D ;RNA RISK CLASSIFIER

Caracteristicas adicionales

» No es necesario que el paciente regrese para
repetir la puncion a fin de obtener una muestra
para la prueba molecular.

» No se requiere envio especial ni refrigeracion.

» Equipos de envio compactos; se requiere minimo
espacio de almacenamiento.

Proceso de pedidos simple

Recoja una muestra para la prueba cuando realice una puncién con
aguja fina.

» Realice una puncién con aguja fina y luego agregue la muestra de la puncion al vial
con soluciéon amortiguadora proporcionado.

» Las pruebas también estan disponibles en laminas de citologia con al menos 80
células foliculares.

» Los equipos incluyen los materiales necesarios para pedir ThyGeNEXT y ThyraMIRv2,
y también un formulario de solicitud de prueba, solucion amortiguadora para la
recoleccion de muestras y materiales de envio.

Envie por correo las muestras y los formularios de solicitud y
consentimiento del paciente.

» Complete los formularios de consentimiento y solicitud del paciente (incluida la
informacidn citoldgica).

» Seleccione las pruebas deseadas.

e
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2% Thy Y ThyraMIR.2

PANEL DE ONCOGENES TIROIDEOS CLASIFICADOR DE RIESGOS DE miARN TIROIDEO

Plataforma de pruebas deinclusiéon/exclusion de disefio
estratégico para nodulos tiroideos indeterminados’?

» VPP y VPN muy altos™

» Pruebas disefiadas con Marcadores que importan (Markers
That Matter) de diagnostico y prondstico para ayudar a tomar
decisiones sobre la necesidad y el alcance de la cirugia.

* BRAF V600E, TERT, RET/PTC1, RET/PTC3, ALK, NTRK?

» Los marcadores de microARN detectan factores conductores
no mutacionales y agresivos de neoplasias malignas.?'®

» Las muestras se pueden proporcionar de la siguiente manera:

+ Muestras de una puncién con aguja fina reciente recolectadas en
la solucién amortiguadora proporcionada

+ Laminas de citologia tefiidos con al menos 80 células foliculares VP P d el
(las imdagenes de portaobjetos de alta calidad se conservan para o
referencia futura) 94 /01 3%+

» Totalmente validada para la deteccion del cancer medular
de tiroides.??

» El equipo de envio compacto minimiza las necesidades
de almacenamiento.

> Las muestras de la puncién con aguja fina pueden
almacenarse y enviarse sin bloques de hielo ni refrigeracion.

Las decisiones de manejo del paciente se basan en el criterio profesional independiente del médico, y se deben tener
en cuenta los resultados de las pruebas moleculares junto con todos los estudios de diagnéstico por imagenes, los
hallazgos clinicos, los antecedentes relevantes del paciente y de su familia, y las preferencias del paciente.

*Rendimiento de 3 categorias alineado con la toma de decisiones clinicas en atipia de ndédulos con significado
indeterminado (Bethesda Ill) y neoplasia folicular (Bethesda IV). EI VPN y el VPP se calculan a partir de umbrales
moderados y positivos, respectivamente.’31820

'El estudio de Finkelstein, et al. se disefid para proporcionar un analisis mas profundo de la expresion de los microARN
y, por lo tanto, se evaluaron todas las muestras del estudio. Cuando se alinean con la manipulacién y el informe

de muestras comerciales, el VNP y el VPP son del 99 % y 94 %, respectivamente (atipia de nddulos de significado
indeterminado [Bethesda Ill] y neoplasia folicular [Bethesda IV])."32°
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