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Analise de DNA Tumoral
Circulante (ctDNA) no Sangue

O tratamento oncoldégico tem evoluido muito nas ultimas décadas, permitindo aumentar de forma notavel
as taxas de sobrevida dos pacientes oncoldgicos por meio do desenvolvimento de terapias dirigidas em
funcdo das caracteristicas de cada tumor. O tratamento desse tipo de patologia é especialmente delicado
e relevante em pacientes com cancer em estdgio avancado, onde a taxa de sobrevida baixa, melhora
significativamente ao receber uma terapia especifica, direcionada para o seu caso.

O tumor sofre modificacdes genéticas ao longo do tempo, produzindo novas mutacdes frente a evolucdo da doenca ou
mesmo ao tratamento recebido, podendo ocasionar resisténcia a terapia empregada. Dessa forma, o conhecimento dessas
mutacdes permite o uso de drogas direcionadas a um determinado tumor em um momento especifico, aumentando assim a
taxa de sucesso do tratamento.

Normalmente no momento do diagndstico utiliza-se uma amostra de tecido tumoral por meio da bidpsia para estudar o estado
mutacional do tumor, entretanto esta estratégia pode apresentar varios problemas: em alguns casos ndo é possivel realizar uma
bidpsia do tumor, bem como as bidpsias obtidas podem nao ter material suficiente para realizar a analise.
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. . . Bidpsia Bidpsia
Os recentes avang¢os em andlises de DNA livre circulante (cfDNA) padréo Il'quida

tém impulsionado o desenvolvimento da bidpsia liquida, cujo

objetivo é fornecer uma solucdo diagndstica com alto valor - -
agregado. A partir de uma Uunica amostra de sangue, o
oncologista terd informacdes precisas e importantes sobre as

mutacdes presentes no tumor durante os diferentes periodos de vs

evolucdo: no diagndstico, monitoramento e na progressao (Figura =

D.

* Procedimento mais lento * Procedimento rapido
Para solucionar os problemas da pratica clinica oferecemos o * Amostragem local do tecido  * Perfil abrangente do tecido
exame Painel de bidpsia liquida - Guardant 360 (GUA360), um * N&o é de facil obtencdo * Facil obtencdo
amplo painel NGS, que inclui todas as muta¢des do National * Maiores riscos e dores * Dor e riscos minimos
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomendadas para * Invasivo * Minimamente invasivo

tumores solidos. Este exame analisa 120 genes em uma amostra

de sangue, detectando os4t|pos de mutac;oes somaticas: SNVs Figura 1. Comparagdo entre as técnicas diagndsticas utilizadas atualmente. O

(Variantes de Nucleotideo Unico), insercdes/delecdes,

desenvolvi to da bidpsia liquida apresenta algumas vantagens potenciais sobre a biopsia
amplificacdes e fusdes (Figura 2).

padrdo. Fonte: http://www.gene-quantification.de/standard-biopsy liquid-biopsy.jpg

MUTAGCOES PONTUAIS
AKTI ALK APC AR ARAF ARIDIA  ATM BRAF BRCAI BRCA2
CCND1 CCND2 CCNE1 CDK4 CDK4 CDK6 CDKN2A  CDKN2B CTNNB1  EGFR
ERBB2 ESRI1 EZH2 FGFRI FGFRI FGFR2  FGFR3 GATA3  GNATI GNAQG
GNAS HNF1A HRAS IDH1 IDH2 JAK2 JAK3 KIT KRAS MAP2KI
MAP2K2  MET MLH1 MYC MYC NF1 NFE2L2  NOTCH1 NPMI NRAS
NTRKI1 PDGFRA PIK3CA PTPNTI PTPNTl  RAFI RB1 RET RHEB RHOA
RIT1 ROST SMAD4 SRC SRC STKII TERT TP53 TSCl VHL

INDELS
ARIDIA BRCA2 CDH1 CDKN2A  EGFR ERBB2 GATA3
PDGFRA SMAD4  STKI

AMPLIFICACéES Figura 2. Genes estudados na analise de DNA

BRAF CCND1 CCND2 CCNE1 tumoral circulante no sangue. O painel de
EGFR EGFR FGFRI FGFR2 biopsia liquida - Guardant 360 analisa a
PDGFRA PIK3CA RAF1 presenca de mutagées tumorais pontuais,

além de identificar amplificacdes, fusdes,

FUSOES
FGFR2 FGFR3 NTRKI1 RET

inser¢des e delecdes (indels).




Devido a simplicidade da amostra € possivel usar esse tipo de exame tanto para implementar o tratamento mais apropriado, como para
monitorar o paciente, com a finalidade de detectar o surgimento de novas muta¢cdes durante o tratamento oncoldgico ou no controle de
recidivas de forma mais eficaz. Além disso, a bidpsia liquida permite obter a informacéo de todo tumor e de tumores de maneira global,
identificando ainda a heterogeneidade intra-tumoral. O exame apresenta alta sensibilidade (85%), especificidade (99,6%) e precisao
diagndstica (99,3%), assim como a tecnologia empregada permite detectar até 0,1% de DNA tumoral mutado.

Além do painel GUA360 oferecemos estudos para genes pontuais (quadro 1), também baseado em uma amostra de sangue, que inclui
tanto andlises isoladas das mutacdes detectadas no momento do diagndstico, como o estudo de alteracdes relacionadas a resisténcia ao
tratamento, uma vez que essas mudancas podem ser detectadas antes da progresséao clinica.

Estes exames apresentam relevancia diagndstica, preditiva e progndstica, permitindo a deteccdo e monitoramento de alteracdes

dirigidas e relacionadas com mecanismos de resisténcia a farmacos.

cODIGO GENES " )
EXAME ANALISADOS ALTERACAO AVALIADA APLICABILIDADE/INDICACAO

Diagndstico e monitoramento de pacientes com cancer colorretal (CCR), melanoma
metastatico, tumores de tireoide, cancer de pulméao de células ndo pequenas e outros.
Auxilia na escolha da terapia mais adequada e eficaz.

BRAFL BRAF Muta¢cdes V6OOE E V6OOK

Mutagcdes do gene KRAS sao vistas em 35% a 40% dos CCR. A analise dessas mutag¢des é

Mutacdes nos codons 12, 13 e 61 mandatadria antes do inicio de tratamento com inibidores do EGFR nos pacientes com CCR.

Diagndstico e monitoramento para pacientes com cancer de pulméo. A analise do gene
EGFR (delegcédo do éxon 19 e a mutagao p.L858R localizada no éxon 21) é obrigatodria para
mutacdo T790M éxon 20. selecionar pacientes com cancer de pulméo avancado para o tratamento em primeira
linha com inibidores de EGFR. A mutagdo T790M do mesmo gene é uma mutagao de

resisténcia presente em mais de 60% dos pacientes com cancer de pulméao que
melhoram o tratamento com inibidores de TKI.

Mutac¢des nos éxons 19, 21 e

Analise da mutagado adicional C797S em pacientes com cancer de pulméo, a qual
impede a supressao do tumor, podendo desenvolver resisténcia aos inibidores de
tirosina quinase, o que dificulta o tratamento do paciente oncoldgico. O diagndstico
dessa mutagcdo pode direcionar para uma melhor terapia.

EGFRLC Mutacado C797S

Diagndstico de mutagdes somaticas que afetam o sitio de splicing em amostras

Variantes de splicing 7/8 e 14
P 97/ de cancer primario de pulmao para escolha da melhor terapia.

Diagndstico e monitoramento de pacientes com cancer de pulmé&o de célula ndo
pequena. A detecgdo da translocagdo EML4-ALK é importante para direcionar o
paciente para o tratamento mais adequado para inibir uma enzima produzida pela
fusdo destes genes que favorecem a multiplicagdo das células tumorais do pulmao.

EML4-ALK Translocacdo EML4-ALK

Diagndstico e monitoramento de muta¢cdes somaticas ativadoras do gene PIK3CA
que sdo encontradas em varios tipos de cancer, entre eles mama, pulméo, ovario e
CCR. Cerca de 80% dessas mutagdes localizam-se nos éxon 10 e 21, em 3 cédons
principais: E542K, E545K e H1047R. Este teste possibilita verificar se o medicamen-
to estd influenciando o desenvolvimento e sobrevivéncia das células cancerigenas.

PIK3CD PIK3CA Mutac¢des nos éxons 10 e 21

* Quadro 1: Conjunto de exames disponiveis em nosso guia para analise de alteragées no sangue.
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Para solicitacdo dos exames de bidpsia liquida disponiveis em nosso portfélio, é obrigatério o envio do formulario e consentimento
corretamente preenchidos. Solicitamos também o resumo do histérico clinico do paciente e sempre que necessario, caso seja possivel,
a copia do estudo molecular familiar no qual tenha sido detectada a mutacdo. Na Figura 3 tém-se outras informacgdes relevantes que
compreendem desde a coleta até o envio das amostras.
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Pré-analitico Andlise das Revisao do Resultados
mutac¢oes laudo liberados
Cdédigo: GUA360 Cdédigos: BRAFL, KRASL, EGFRL, EGFRLC,
Material: 2x10 mL - Sangue total METLD, ALKD, PIK3CD
Meios de coleta*: kit coletor especifico Material:4 mL de soro + 4 mL plasma (EDTA)
Conservagao: Temperatura ambiente (TA) Meios de coleta*: Tubo seco (vermelho) ou gel
Estabilidade: 3 dias em temperatura ambiente separador (@marelo) + tubo EDTA (roxo).
Documentos: Formuladrio e Consentimento Conservagdo: Congelada
preenchidos (obrigatoério - disponivel em nosso Estabilidade: 30 dias - Congelado
site). Historico clinico do paciente. Documentos: Formulario e Consentimento

preenchidos (obrigatoério - disponivel em nosso
site). Historico clinico do paciente.

*Solicitar o kit coletor especifico para o e-mail: triagem.molecular@dbdiagnosticos.com.br
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