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INTRODUCAO

O Tumor de Wilms (TW) & um tumor embrionario composto por blastema,
epitélio e estroma, presentes em proporcoes variaveis. A predominancia de
células blastematosas em TW pds-quimioterapia esta associada com a
resisténcia ao tratamento, e portanto pior prognostico. Alteracoes
epigenéticas, como a metilacao do DNA, estao associadas a instabilidade
genOmica e tumorigénese.

OBIJETIVO

Caracterizar o perfil de metilacao de LINE-1 em amostras do componente
blastematoso e de rim normal pareados.

METODOLOGIA

Tumor de Wilms (2003-2014)
47 Casos Pareados (Rim Normal e

RESULTADOS

As amostras de rim apresentaram meédia de 71,2% (DP+0,5) de metilacao
comparadas com 63,7% (DP+0,9) das amostras tumorais (p<0,0001, teste t de
student) (Figura 2A). Os baixos niveis de metilacao no tumor sao associados a
ativacao de LINE-1. Os niveis de metilacao dos tumores foram avaliados quanto
as variaveis clinicas (estadiamento, idade, sexo, metastase ao diagnostico,
Obito e recaida). Esta analise revelou que tumores que recairam tiveram em
média 59,2% (DP+1,6) comparado com 66,2% (DP+0,9) dos niveis de metilacao
em tumores que nao recairam (p< 0,0002, teste t de student) (Figura 2B). Ao
comparar os niveis de metilacao entre as amostras de rim normal, amostras
tumorais sem recaida e que recairam, pudemos observar uma correlacao
proporcional da queda nos niveis de metilacao e a recaida (Figura 3). Utilizando
um corte de 62% nos niveis de metilacao, é possivel predizer o risco de recaida
com 76,5% de sensibilidade e 83,3% de especificidade (Figura 4)
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Figuras 2A e 2B: Violin plots representando a distribuicao dos valores de metilacdao dos 5 sitios CpGs de LINE1 em relacao a densidade das amostras. A curva é estimada
por uma densidade Kemel e mostra os niveis de metilacdo onde ha maior concentracao de amostras. Boxplots internos incluem os niveis de metilacao dentro dos
interquatis 25% e 75%, com barras indicando 1,96 desvio padrao e o ponto branco sinaliza a mediana dos valores. Figura 2A mostra a comapracao entre as amostras de
Rim normal e Tumor (p<0.0001, teste t de student), e 2B entre as amosras tumorais de pacientes que nao apresentam recaida e amostras tumorais de pacientes que
apresentam recaida (p<0,0002, teste t de student).
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Figuras 3: Violin plots representando a distribui¢cao dos valores de metilacao dos 5 sitios CpGs de LINE1 em relagao a densidade das amostras. A curva é estimada por uma
densidade Kemel e mostra os niveis de metilacao onde ha maior concentragao de amostras. Boxplots internos incluem os niveis de metilacao dentro dos interquatis 25% e
75%, com barras indicando 1,96 desvio padrdao e o ponto branco sinaliza a mediana dos valores. Comparagao entre as amostras de Rim normal, amostras tumorais de
pacientes que ndo apresentam recaida e amostras tumorais de pacientes que apresentam recaida (p<0,0001, teste de Kruskal - Wallis)

110
100
90
80
70

%Sensibilidade

60
50
40
30

20
10

0
S P D PSSR S S
100% - Especificidade%

Figuras 4: Curva ROC Receiver Operating Characteristics) para discriminacdao de amostras tumorais de pacientes diagnosticados comTW que apresentam recaida e
amostras tumorais de pacientes diagnosticados com TW que ndo apresentam recaida, de acordo com o perfil de metilagcdao de LINE 1 avaliados. Para um valor de corte de
62% de metilagao, adreasobacurva (AUC) foide 0,807, com umasensibilidade de 76,5% e especificidade de 83,3%, p<0,0005.

CONCLUSAO

Amostras tumorais apresentaram hipometilacao global comparadas as
amostras de rim normal, o que pode sugerir a ocorréncia de instabilidade
gendmica. Adicionalmente, a perda de metilacao € maior em amostras
tumorais dos pacientes que apresentaram recaida, sugerindo que a
diminuicao da metilacao global, e a instabilidade gendomica, pode estar
associada aoaumento doriscoderecaida em pacientescom TW.
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