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GynTect® Diagnéstico do cancer de colo de Gtero I

0 estudo de biomarcadores epigenéticos no colo do
utero esta revolucionando a triagem do cancer cervical

Atualmente, a triagem para o cancer do colo do utero inclui:
1. Teste Papanicolau, com uma sensibilidade limitada (50 - 80%).*?

2. Teste de HPV (Papilomavirus humano) com elevada sensibilidade, porém
especificidade limitada devido a elevada frequéncia de infec¢es transitérias
(SEOM 2017).

A baixa sensibilidade e especificidade destes testes torna necessaria a inclusao
de estudos moleculares que aumentem sua confiabilidade e facilitem a tomada

de decisdes terapéuticas.

A analise do estado de metilacdo de conjuntos de genes selecionados
(biomarcadores epigenéticos*) oferece informacdao molecular sobre o risco de
malignizacdo das lesdes pré-tumorais. Por isso, o estudo de biomarcadores

epigenéticos:
e Facilita as decisGes terapéuticas e o diagndstico precoce.

e Complementa os resultados da colposcopia e da bidpsia cervical em pacientes

HPV positivas de alto risco.

(*): Um gene por si s6 pode constituir um biomarcador epigenético.
Quando o biomarcador estd composto por mdltiplos genes, também
pode ser denominado de impresséo ou assinatura epigenética

(1): Int. J. Cancer 119, 1095-1101 (2006)
(2): J Obstet Gynaecol. 2019 Jul 25: 1-7



GynTect®

Triagem nao invasiva, rapida e confiavel que
complementa a tipagem do HPV para a deteccao
precoce do cancer de colo do ttero

O GynTect® se baseia na assinatura epigenética composta por 6 marcadores
de hipermetilacdo, permitindo, no esfregaco cervical, descartar a presenca do
tumor em pacientes com resultado positivo para o teste de HPV.

Expressao de oncogenes
virais E6 e E7

Metilacao do DNA em

Infeccao o Transformacao
HPV genes especificos |
(biomarcadores epigenéticos)
]
Instabilidade Conjunto de alteracoes
gendmica gendmicas e epigendmicas

Sensibilidade > 99,9% para o cancer de colo de lutero causado pela infeccao pelo HPV

Detection rates GynTect®
100% 0 GynTect® detecta a
9%6.69 a1.1% 67.9% 26.0% transformacao tumoral,
18.9% 32.1% 64.0% 100.0%
0%

nao a infeccao

Através de PCR especifica para

metilagdo,estuda seis marcadores

Papl CIN1 CIN2 CIN3  CxCa epigenéticos (ASTN1, ZNF671,
(n=733) (n=37)  (n=53) (n=236) (n=29) DLX1, ITGA4, RXFP3, SOX17) da
. GynTect® negative: . GynTect® positive: tumorigénese do colo uterino.

likely to regress likely to progress

Capacidade de detecgao do GynTect® baseado no quadro clinico.
Dados de 1.088 esfregacos cervicais procedentes de diversos estudos clinicos:
(https://www.oncgnostics.com/gyntect-cervical-cancer/information-for-physicians/trial-data/?lang=en)



GynTect® Aspectos importantes para a detecgao precoce do cancer de colo do Gtero [N

O risco de progressao tumoral é um fator importante
para a prevencao do cancer de colo de utero

e Ataxade progressdao de uma lesdo neopldsica aumenta a medida que aumenta
a gravidade da lesdo. Enquanto a probabilidade de uma lesdo NIC1 (Neoplasia
Intraepitelial Cervical) é muito baixa, as mulheres com lesdes NIC3 tem um alto

risco de desenvolver cancer de colo de Utero na auséncia de tratamento.*
e Uma colposcopia negativa pode mascarar uma lesdo incipiente.
e A decisdo sobre o tratamento depende, entre outros fatores,do:
- Grau da lesdo
- Idade da paciente
- IntengOes reprodutivas

e O risco de que a lesdo progrida é uma informacdo importante no manejo

clinico

Alteracoes no padrao de metilacao do DNA estao
relacionadas com um alto risco de malignizacao ¢®

(1): Bansal N et al. Anticancer Res 2008; 28(3B): 1763-6

(2): Trimble CL et al. Clin Cancer Res 2005; 11(13)

(3): Loopik DL. J Low Genit Tract Dis. 2016 Jul; 20(3): 213-7

(4): Gynecol Obstet Invest. 2019 May 3: 1-6

(5): McCredie MR et al. Lancet Oncology 2008, 9(5), 425-434

(6): Gomih A et al. Int J Cancer. 2018 Aug1; 143(3): 552-560

(7): Esteller M. N Eng J Med 2008 Mar 13; 358(11): 1148-59

(8): Baylin, SB & Jones PA. Nature Reviews Cancer 2011, 11(10), 726-734



GynTect® Interpretacdo dos resultados do GynTect® I

HPV
positivo de
alto risco

}

Colposcopia
+
GynTect®

Integracao dos
resultados

b ¥

Colposcopia negativa Colposcopia positiva

GynTect® GynTect® GynTect® GynTect®
negativo positivo negativo positivo

Seguimento de Vigilancia Biopsia e Biopsia e
acordo com as ativa seguimento/ seguimento
recomendacdes tratamento. exaustivo/
Nos casos de tratamento.
NIC1/NIC2, Alto grau de
reforga-se um progressao

manejo conservador tumoral.

pelo baixo risco de
progressao tumoral.



GynTect®

Consulta ginecologica

O especialista solicita a realizagao do
GynTect® para a paciente através

das seguintes etapas:

1. Orientagdo para a paciente, que,
junto a seu médico, deve assinar o

termo de consentimento.

2. Coleta da amostra: O GynTect® é
realizado a partir do esfregaco
convencional do colo do Utero, que
deve ser transferido para o meio
especifico de transporte (ThinPrep

PreserveCyt® (Hologic)).

3. Envio da amostra: a NIMGenetics
receberd a amostra para a realizagao

do exame.

Analise do GynTect® e
emissao do laudo

O resultado da analise do
GynTect® é liberado em 10 dias

Uteis.
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GynTect® passo a passo HIEGINIGE

Interpretacao dos resultados

Um resultado negativo do GynTect®

e Reforca a auséncia de lesGes diante

de uma colposcopia negativa.

e Apoia uma atitude conservadora nos

casos de NIC1/NIC2 (bidpsia).
Um resultado positivo do GynTect®

® Na auséncia de lesGes, um resultado
positivo justifica a frequéncia no

seguimento da paciente.

e Na presenca de lesdes, este resultado
indica um maior risco de progressao,
e, portanto, apoia uma terapia

intervencionista.

O resultado do GynTect® pode
mudar com o tempo, em fung¢do da

evolugdo da lesdo.
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GynTect®

¢ Proporciona tranquilidade e seguranca para o médico e paciente —\

O resultado de HPV positivo de alto risco pode inquietar a paciente,
apesar de uma citologia de baixo risco. Nesta situacdo, um resultado
negativo do GynTect®permite descartar a presenca de cancer de colo de
utero. Da mesma forma, indica baixo risco de progressdo tumoral, sem a

necessidade de medidas terapéuticas ou de seguimento especial.

\_
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¢ Facilita a decisao terapéutica

O risco de progressao tumoral é um fator que complementa o resultado

da bidpsia e ajuda o médico na decisdo entre seguimento e tratamento.

¢ Elevada confiabilidade dos resultados

Os estudos demonstraram uma sensibilidade superior a 99,9% no

carcinoma de colo de utero

¢ NIMGenetics e Oncgnostics, trabalhando juntas no diagnostico —\

genético oncologico

A Oncgnostics originou-se com a colaborac¢ado publico-privada de Jena,
onde o trabalho do Prof. Dr. Matthias Diirst, cofundador desta companhia,
contribuiu enormemente para a descoberta do papilomavirus humano
como causa do cancer de colo de Utero. Por esta descoberta, o Dr. Harald

zur Hausen recebeu o prémio Nobel de Medicina (2008).
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