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INTRODUCCION

Los inhibidores de FGFR han demostrado resultados prometedores en el tratamiento
del colangiocarcinoma con fusiones/reordenamientos en este gen. Se presenta el
caso de un paciente tratado con Pemigatinib, en el que se pretende describir tanto el
efecto antitumoral como toxicidades de clase, aportando claves de manejo.

CASO CLINICO

En marzo-2021 se remite a consultas de Oncologia un varon de 51 anos
diagnosticado de colangiocarcinoma intrahepatico E-IV (metastasis hepaticas,
pulmonares y peritoneales). Analiticamente destaca la elevacion de alfafetoproteina
(AFP)> 3000ng/MI.

El paciente se incluye en el pre-screening del estudio fase 3 de 13inea FIGHT-302,
hallandose reordenamiento en FGFR2-MAGI3. Se aleatoriza a la rama experimental
e inicia Pemigatinib 13.5mg/dia en abril-2021.

Tras 3 ciclos de tratamiento presenta criterios de respuesta parcial mayor
(desaparecen las lesiones pulmonares y peritoneales, con reduccion franca de
tamano del primario y las metastasis hepaticas) [figuras 1, 2].

Figura 1 (izda). TAC axial al diagndstico con severa afectacion hepatica y carcinomatosis
peritoneal. Figura 2 (dcha). TAC axial tras 3c de tratamiento con Pemigatinib y respuesta
mayor tumoral y desaparicion de la carcinomatosis peritoneal

Desarrolla onicodistrofia G2, tratada con mupirocina topica, e hiperfosfatemia G2 que
se controla con dieta y quelantes. Aungue mantiene la respuesta parcial mayor tras 6
ciclos, el empeoramiento de la toxicidad ungueal hasta derivar en onicolisis obliga a la
iInterrupcion de tratamiento y manejo intensivo por Dermatologia para extraccion
ungueal y evitar sobreinfeccion [figuras 3, 4]. Tras mejoria significativa, reinicia
tratamiento con reduccion de dosis a 9mg. En octubre-2021, tras 9 ciclos, se describe
una nueva lesion hepatica de 5cm en el segmento VI, por lo que sale del ensayo por
progresion de enfermedad.

En noviembre-2021 inicia segunda linea con esquema Cisplatino-Gemcitabina. Tras
completar 4c, se observa disminucidon del tamaino de la lesion hepatica del segmento VI
y estabilidad del resto de la enfermedad hepatica. Caracteristicamente, los niveles de
AFP se han normalizado. Se decide biopsiar y secuenciar la lesion hepatica del
segmento VI sin hallar el reordenamiento de FGFR2.

En la actualidad, 20 meses despueés del diagndstico, continla con Gemcitabina de
mantenimiento y resulta notable como conserva la respuesta completa a nivel pulmonar
y peritoneal, asi como ausencia de datos de actividad tumoral valorado mediante RM
dinamica en las lesiones hepaticas residuales.
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DISCUSION

El colangiocarcinoma intrahepatico presenta hasta un 30% de
mutaciones accionables. La comprension del perfii gendmico permite
identificar alteraciones moleculares como las fusiones/reordenamientos
de FGFR, presentes en un 10-16% de pacientes y que generan una
cascada de efectos intracelulares que activan vias de supervivencia
celular y sefiales de proliferacion?.

Pemigatinibo es un potente Inhibidor selectivo de FGFRZ2 que ha
demostrado resultados de eficacia en los estudios de fase I/ll con un
perfil de toxicidad aceptable, siendo la mas frecuente la hiperfosfatemia
(60%), en todos los casos leve (grado 1/2) y faciimente manejable?.

Figura 3 (superior). Onicodistrofia G2 que precisa antibioterapia topica y
oral para evitar complicaciones. Figura 4 (inferior). Onicolisis G3 con
pérdida total de la cuticula secundario a Pemigatinib.

La toxicidad ungueal, ya conocida con IEGFR y taxanos, se describe en
hasta un 42% de los pacientes tratados con Pemigatinib. Se desarrolla
en la mayoria de los casos a los 6 meses de forma leve (siendo la
onicolisis un evento raro presentado en apenas un 4% de los
pacientes). El desprendimiento seroso de retina también es una
toxicidad de clase descrita, aunque nuestro paciente no desarrolld
toxicidad a nivel oculars.

Se encuentra en investigacion el estudio de las mutaciones de
resistencia. La importancia de la seleccion clonal a la progresion se
refleja en este caso donde la respuesta al tratamiento persiste en todos
los niveles, a excepcion de esa nueva metastasis hepatica que ha
perdido el reordenamiento de FGFR24.

CONCLUSIONES

La caracterizacion molecular y abordaje con terapias dirigidas esta
suponiendo un avance notable en el colangiocarcinoma intrahepatico.
Es Importante el manejo multidisciplinar de los nuevos perfiles de
toxicidad asociados a estos farmacos, asi como entender la biologia de
las resistencias que condicionan la evolucidon de la enfermedad en
nuestros pacientes.
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