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Introduccién: el tratamiento en los pacientes
con gliomas de alto grado incluye radioterapia
y temozolomida. La temozolomida metila las
guaninas del ADN, lo cual conlleva a errores
de apareamiento entre la guanina y la citosina,
cambiandose esta Ultima por timina, lo cual
activa el sistema de reparacién de errores de
emparejamiento del ADN (DNA mismatch repair-
MMR), el cual repara solo la cadena con la timina,
dejando intacta la que tiene la guanina metilada.
Estos errores generan apoptosis celular en las
células cancerigenas. No obstante, algunos
pacientes no responden a la temozolomida, ya
gue tienen un mecanismo de reversion de la
metilacién mediante la enzima O6-metilguanina-
DNA-metiltransferasa (MGMT). La transcripcion

del gen que codifica para la proteina MGMT esta
regulado por la metilacion de su promotor. Los
promotores metilados bloguean la produccion de
la enzima, mientras los no metilados favorecen
su transcripcion. Este biomarcador se ha utilizado
como un factor prondstico en los pacientes en
tratamiento con temozolomida, esperandose
que los pacientes que no producen la enzima
respondan al tratamiento. Sin embargo, no todos
los pacientes responden de forma similar, lo cual
sugiere que deben existir otros genes involucrados
con la resistencia a la temozolomida.

Objetivos: identificar los genes asociados con
la resistencia a temozolomida en pacientes con
gliomas de alto grado mediante el perfilamiento
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de genes asociados con cancer.

Metodologia: se captd un grupo de 31 pacientes
con gliomas de alto grado, a los cuales se les
realizd la caracterizacién clinica, imagenoldgica
y patoldgica. Se realizd el secuenciamiento de
324 genes relacionados con diferentes tipos de
cancer y posteriormente se realizd un andlisis
estadistico para determinar los genes que mas
se relacionaban con la resistencia al tratamiento.
Finalmente, se realizd un analisis bioinformatico
para determinar el efecto de las mutaciones en los
genes e identificar las rutas metabdlicas afectadas
en estos pacientes.

Resultados: segin los andlisis estadisticos
se encontrd que los genes que mas se
relacionaron con la resistencia al tratamiento
con temozolomida en los pacientes con gliomas
de alto grado fueron: PIK3C2B (HR: 13.81, IC95
% 2.25-84.45, p= 0.000); ERBB3 (HR: 3.87, IC95
% 1.06-14.04, p= 0.001); KIT (HR: 3.98, IC95 %

1.20-13.18, p= 0.002) y MLH1 (HR: 3.52, 1C95 %
0.95-13.09, p= 0.06. Adicionalmente se encontro
gue con estas mutaciones posiblemente se altera
la via metabdlica PI3K-AKT-mTOR vy el sistema de
reparacion MMR.

Conclusiones: con los resultados obtenidos en
este estudio, se puede sugerir la busqueda de
mutacion en los PIK3C2B, ERBB3, KITy MLH1, que
en conjunto con lainformacion suministrada sobre
la metilacién del promotor del gen que codifica
para la MGMT, nos ayude a tener argumentos mas
precisos para sugerir el prondstico que tendran
los pacientes con gliomas de alto grado que son
tratados con temozolomida.
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aleatoria del tratamiento se decidié realizar un
puntaje de propensién (PS) para reducir el sesgo
de seleccién. Se establecid la fecha del inicio de
quimioterapia neoadyuvante como el momento
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