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INTRODUCCION

El sistema biliar esta constituido por los conductos biliares,
intra y extrahepdticos, y la vesicula biliar. Se consideran
canceres de vias biliares aquellos que se localizan en la
zona comprendida desde los conductos intrahepéticos hasta
la ampolla de Vater (1). Se trata de tumores poco
frecuentes pero cuyo prondstico, clasicamente, ha sido
malo a corto plazo, fundamentalmente debido a la
combinacion de dos factores: su diagndstico suele
producirse en fases tardias de la enfermedad al tratarse de
una neoplasia clinicamente silenciosa, y suele localizarse
en zonas de dificil reseccion quirdrgica, que hasta el
momento es la Unica opcidn curativa de la que se dispone

@).

Concretamente, los  colangiocarcinomas (CCAs)
corresponden a un conjunto de tumores anatémicamente
diferentes y genéticamente heterogéneos que aparecen a lo
largo de los conductos biliares representando al 3% de
todas las neoplasias digestivas y el 15% de los canceres
hepaticos. En funcidon de su localizacion anatémica se
clasifican en tres grupos: intrahepatico (iCCA) y dentro de
los extrahepéticos, perihiliar (pCCA) y distal (SCCA) (3)
con una distribucién relativa del 15%, 55%, y 25%
respectivamente (4). Los iCCA representan el 10% de los
canceres hepaticos, haciéndolo el segundo tumor mas
frecuente en este 6rgano, tras el carcinoma hepatocelular.
En la dltima década se ha observado un aumento en su
incidencia (5), que se correlaciona con una mejora en las
técnicas de diagndstico (6) asi como con el aumento de los
factores de riesgos como la obesidad, cirrosis y hepatitis
virales (7).

Los diferentes CCAs, no solo se diferencian en su
localizaciéon, sino que ademas poseen diferentes
caracteristicas  genéticas y, posiblemente, como
consecuencia de estas, diferente prondstico (8). Se trata de
un tumor poco frecuente, del que en un estudio ha sido
indicado con una incidencia estimada en Espafia de 6,1
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casos por 100.000 habitantes/afio (9), y en otros trabajos se
ha puesto de manifiesto una mortalidad anual de
2,8/100.000 habitantes (10). A pesar de los avances que se
han logrado en el conocimiento fisiopatologico del mismo,
el pronostico de los pacientes no ha mejorado de manera
sustancial en las Gltimas décadas con una supervivencia a
los 5 afios del 7-20% y con unas altas tasas de recurrencia
tras la reseccion (11).

El  tratamiento  sistémico con la  combinacién
quimioterapéutica de gemcitabina mas cisplatino sigue
siendo el estandar de tratamiento en los pacientes recién
diagnosticados ofreciendo una mediana de supervivencia
global (SG) inferior a 1 afio (12), y las opciones en segunda
linea son escasas con pobres resultados, donde el esquema
FOLFOX es el empleado en la actualidad, con una mejoria
en la mediana de supervivencia global (SG), frente al
tratamiento de soporte sintomatoldgico inferior a 1 mes
(13). Sin embargo, la identificacion de marcadores
moleculares parece estar ayudando a una prescripcion
personalizada en este tipo de tumores con el desarrollo de
farmacos de accion dirigida y selectiva (14).
Concretamente existe un subgrupo de colangiocarcinomas
intrahepaticos que se caracteriza por las mutaciones en la
familia FGFR, generalmente fusiones génicas de FGFR2.
Las aberraciones genéticas de FGFR ocurren
aproximadamente en un 10-16% de los CCAs y un 3% de
los eCCA. Estas alteraciones se han denominado
indistintamente traslocaciones, fusiones o reordenamientos.
La historia natural del CCA con aberraciones en FGFR y su
prondstico estan en discusion, no se conoce con certeza Si
los pacientes con reordenamiento o fusién de FGFR2
podrian tener un mejor prondstico que los pacientes sin
alteracion genética de FGFR. Sobre este grupo de pacientes
y basandose en los resultados del ensayo FIGHT-202, la
EMA aprob6 el inhibidor del FGFR pemigatinib en
pacientes con colangiocarcinoma avanzado, previamente
tratados con una terapia sistémica, y con reordenamientos
del FGFR2, abriendo el camino a la terapia dirigida en esta
enfermedad.

PEMIGATINIB (PEMAZYRE®)

Pemigatinib en monoterapia esta indicado con autorizacion
condicional para el tratamiento de adultos con
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colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con
una fusion o reordenamiento del receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que haya
progresado, al menos, a una linea de terapia sistémica.

El pemigatinib se presenta en comprimidos de 13,5, 9y 4,5
mg. Siendo la dosis recomendada de 13,5 mg (un
comprimido 13,5 mg) en una toma diaria durante 14 dias y
descanso de 7 dias (ciclos de 21 dia (14+7)). Los
comprimidos de pemigatinib no  requieren de
consideraciones dietéticas para su administracion que
interfieran con la absorcion del mismo.

Antes de iniciarse el tratamiento con pemigatinib ha de
confirmarse la presencia de fusion o reordenamiento FGFR
2.

Los pacientes en tratamiento con pemigatinib requieren de
un control dietético en funcién de sus niveles plasmaticos
de fosfato.

El tratamiento debe continuar mientras el paciente no
muestre evidencia de progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Durante el tratamiento pueden ser
necesarias reducciones de dosis, la interrupcion temporal
del tratamiento o incluso la discontinuacién del mismo
debido a efectos adversos.

La dosis de los pacientes que estan tomando 13,5 mg de
pemigatinib una vez al dia debe reducirse a 9 mg una vez al
dia y la dosis de los pacientes que estan tomando 9 mg de
pemigatinib una vez al dia debe reducirse a 4,5 mg una vez
al dia

Farmacologia

Pemigatinib es un inhibidor de la cinasa de FGFR1, 2y 3
que inhibe la fosforilacion y la sefalizacion de FGFR y
disminuye la viabilidad celular en las células que expresan
alteraciones genéticas de FGFR, incluyendo mutaciones
puntuales, amplificaciones y fusiones o reordenamientos.

En la parte de escalada de dosis de un estudio en curso de
fase I/ll en humanos [NCT02393248 (FIGHT 101)] en
adultos con neoplasias malignas avanzadas, la dosis
farmacoldgicamente activa de pemigatinib fue de 9 mg una
vez al dia y se establecié como dosis maxima 20 mg/dia.
Sobre los datos farmacodinamicos, farmacocinéticos y de
seguridad, se determin6 que la dosis para la fase Il fuese de
13,5 mg una vez al dia (15).

La presencia de alimentos no tiene un efecto clinicamente
significativo sobre la farmacocinética de pemigatinib. La
concentracion plasmatica maxima de pemigatinib fue a las
1,13 h y el estado estacionario se alcanza a los 4 dias. La
unioén a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue del
90,6%. La principal via de eliminacién es la fecal 82,4% y
el 12,6% de una dosis Unica oral de 11 mg de pemigatinib
marcado radiactivamente se excreta en heces y la orina
respectivamente. La semivida de eliminacion fue de 15,4 h
(16).
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En aquellas circunstancias en las que sea necesario la
coadministracion de un inhibidor fuerte del CYP3A4, la
dosis de 13,5 mg una vez al dia que toman los pacientes
debe reducirse a 9 mg/dia y en aquellos que toman la dosis
de 9 mg una vez al dia, debe reducirse a una dosis de 4,5
mg/dia.

Eficacia

Los datos de eficacia que soportan la autorizacion del
pemigatinib proceden del ensayo pivotal (FIGHT-202), un
estudio fase 2, multicéntrico, prospectivo abierto y de un
solo brazo que evalla la eficacia y la seguridad del farmaco
en estos pacientes, cuya distribucidn en el ensayo se realizo
en diferentes cohortes segin el estado gendmico
FGF/FGFR del tejido neoplésico. La cohorte A incluyd a
los pacientes con reordenamientos o fusiones en FGFR2.
Puntualizar inicialmente que se emple6 el término
"translocacion para describir las alteraciones genéticas de
esta cohorte”, pero ante un mayor conocimiento de estas
alteraciones genéticas, la terminologia ha evolucionado
hacia "reordenamientos o fusiones”, concepto que las
describe con mayor precisién. La cohorte B incluye a los
pacientes con otras alteraciones del FGF/FGFR, y la
cohorte C pacientes sin alteraciones en el FGF/FGFR. Este
Gltimo grupo estaba compuesto exclusivamente por
poblacion de EEUU.

Los pacientes incluidos tenian >18 afios de edad,
enfermedad medible por criterios RECIST v1.1., una
esperanza de vida estimada superior a las 12 semanas, asi
como un estado funcional segin la escala Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) <2, en progresion
de la enfermedad tras, al menos, una linea de terapia
sistémica previa con quimioterapia o inmunoterapia, con o
sin radiacion. Se excluyé a los pacientes que habian
recibido una terapia previa con inhibidor selectivo de
FGFR. Ademas, para entrar en los andlisis debian haber
recibido, al menos, una dosis de pemigatinib.

En relacion con la afectacion al sistema nervioso central
(SNC) fueron incluidos pacientes con metastasis en el
cerebro/SNC previamente tratadas y clinicamente estables
y que hubiesen dejado de tomar corticosteroides durante >
4 semanas. Fueron excluidos los pacientes con alteraciones
analiticas en bilirrubina > 1,5 limite superior de la
normalidad (ULN), AST y ALT > 2,5x ULN; aclaramiento
renal (por cockroft-Gault) < 30 mL/min y pacientes con
niveles fueran de rango para el potasio. Tampoco se
incluyeron pacientes con alteraciones en el ECG, intervalo
QT corregido >450 ms; antecedentes de enfermedad
cardiaca clinicamente significativa o no controlada,
incluyendo angina inestable, infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva de clase Il o IV de la
New York Heart Association, o arritmia que requiriesen
tratamiento. Se excluyeron pacientes con evidencia actual
de un trastorno clinicamente significativo de la cdrnea o la
retina confirmado por un examen oftalmolégico.
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Los pacientes recibieron pemigatinib en ciclos de 21 dias
que consistian en 13,5 mg una vez al dia por via oral
durante 14 dias, seguidos de 7 dias de descanso.
Pemigatinib se administrd6 hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

El objetivo principal del estudio FIGHT-202 fue evaluar la
eficacia  de pemigatinib  en pacientes  con
colangiocarcinoma avanzado/metastasico 0 no resecable
quirdrgicamente con reordenamientos o fusiones de FGFR2
que hubieran progresado al menos a un tratamiento
sistémico. Esta eficacia fue definida como la proporcién de
participantes que lograron una respuesta completa
(desaparicién de todas las lesiones diana) o una respuesta
parcial basada en los criterios RECIST vl1.1 (disminucion >
30% en la suma de los didmetros més largos de las lesiones
diana) para el grupo de pacientes con reordenamiento o
fusiones en FGFR2 (Grupo A). La respuesta clinica fue
determinada por un comité de revision independiente
(IRC).

Como objetivos secundarios se evalud la eficacia de
pemigatinib en el resto de los subgrupos moleculares, asi
como la seguridad y covariables que pudieran influir en la
farmacocinética de todas las cohortes. Entre las variables
secundarias se evalué la TRO en la cohorte B y en la
cohorte Cla supervivencia libre de progresion (SLP) tasa de
control de enfermedad(TCE) y 1aSG en todas las cohortes.
La seguridad y la tolerancia también fue evaluada mediante
la valoracion de la frecuencia, la duracion y la gravedad de
los efectos.

Otras variables, de caréacter exploratorio, fueron analisis de
la farmacodinamica y el impacto de pemigatinib en la
calidad de vida. Ademas, se pretendid explorar posibles
biomarcadores.

Tras un cribado gendmico de las alteraciones FGF/FGFR
sobre 1.120 pacientes, en el estudio fueron incluidos 146:
107 con reordenamientos y fusiones en FGFR2 (Cohorte
A); 20 con otras alteraciones en FGF/FGFR (Cohorte B);
18 sin alteraciones en FGF/FGFR (cohorte C) y un paciente
sin determinacion de alteraciones en FGF/FGFR. El 68,5%
fueron menores de 65 afios y un 7,5% mayores de 75 afios.
El 92,5% de los pacientes tenia un ECOG de 0 ol. Casi la
totalidad de los pacientes del Grupo A (98%) tenia una
localizacion tumoral intrahepatica. La inclusion de
pacientes con antecedentes de hepatitis fue residual (3%
VHB y 1% VHC). El 61% de los pacientes habia recibido
una linea de tratamiento previo para la enfermedad
avanzada, el 26% dos lineas y el 13% tres 0 mas lineas de
tratamiento previo. De la cohorte A, el 99,1% de los
pacientes habia recibido tratamiento con un analogo de
pirimidina (gemcitabina el mas frecuente) y el 94,4% con
platino (cisplatino el mas frecuente).

Los pacientes incluidos en el analisis de eficacia fueron
145: 107 participantes de la cohorte A, 20 participantes de
la cohorte B y 18 de la cohorte C. En el corte actualizado
de abril de 2020 se incluy6 un paciente mas (n=108). En el
andlisis de eficacia por protocolo fueron incluidos 142
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participantes. Tres participantes de la poblacion evaluable
por eficacia fueron excluidos, correspondientes al grupo A.
La poblacion evaluable para el analisis de seguridad fueron
146 pacientes.

En la cohorte A, la TRO basada en las respuestas tumorales
fue del 35,5% (IC del 95%: 26,50-45,35), incluyendo 3
respuestas completas (2,8%) y 35 respuestas parciales
(32,7%; véase la tabla 1). La TRO del corte actualizado fue
del 37% (1C95% 27,9 - 46,9)

Tabla 1 Mejor respuesta global y la tasa de respuesta segln
RECIST v1.1 (cohorte A, poblaciones evaluables por eficacia y
por protocolo)

Pemigatinib 13.5 mg QD, 2-Semanas-on/1-
semana-off
. Cohorte A (FGFR2 | Cohorte A (FGFR2
Variable . .
reordenamiento) reordenamiento)
Poblacién eficacia Poblacién por
evaluable protocolo
(N=107) (N=104)
Respuesta
objetiva, n (%) 38(35.5) 37(35.6)
95% Clb 26.50, 45.35 26.43, 45.57
Mejor respuesta
completa n (%)
Respuesta
completa 3(2.8) 3(2.9)
confirmada
Respuesta parcial
confirmada 35(327) 34 (327)
Enfermedad
estable 50 (46.7) 48 (46.2)
Enfermedad en 16 (15.0) 16 (15.4)
progresion
3(2.8) 3(2.9)
No evaluable
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La mayoria de los participantes de la cohorte A (91/103)
mostraron reducciones del tamafio tumoral, incluidos 45
participantes con reducciones de > 30% (véase la figura 1).
Siete participantes con reducciones de >30% no tenian
evaluaciones tumorales que cumplieran los criterios
RECIST v1.1 de respuesta parcial confirmada. La mediana
del mejor cambio porcentual desde el inicio en la suma de
los didametros de las lesiones objetivo fue de -24,6% (rango:
-100% a 55%).

Tasas de control de la enfermedad (TCE)
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Las TCE fueron del 82,2% (95% Cl: 73.7, 89.0) en la
cohorte A, y para las cohortes B y C del 40,0% y 22,2%
respectivamente.

Objetivo secundario, duracion de la respuesta.

Entre los 38 participantes de la cohorte A con respuestas
tumorales confirmadas, la mediana de duracion de la
respuesta fue de 7,49 meses (IC del 95%: 5,65, 14,49); De
estos 38 pacientes, a los 3 meses el 100% mantuvo la
respuesta, a los 6 meses el 68,5% (49.0, 81.8); a los 9
meses el 47,4% (27.6, 64.9) y a los 12 meses el 37,4%
(18.6, 56.2)

Las medianas de SLP para las cohortes A, B y C fueron
respectivamente 6,93, 2,10 y 1,68 meses. En el corte
actualizado de Abril 2020 la mediana de duracion de
respuesta de 8,08 meses.

Tras una mediana de seguimiento de 15,44 meses, la
mediana de SG en el momento del anélisis fue de 21,06
meses (1C95% 14,82-NA), con el 62,6% de los pacientes
de la cohorte A vivos. En la cohorte B el 20,0% de los
pacientes estaban vivos con una mediana de SG de 6,70
meses (IC del 95%: 2,10, 10,55), y en la cohorte C el 22%
de los pacientes se encuentran vicos con una mediana de
SG de 4,02 meses (IC 95%: 2,33, 6,47). La mediana de SG
actualizada (7.04.2020) fue de 17,48 meses (IC 95%,
14.42-22.93). La SG estimada a los 9 y 12 meses fue del
76,1% (IC 95%, 66,7, 83,2) y del 67,3% (IC 95%: 57,4,
75,4), respectivamente.
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En el andlisis de abril 2020, 45 participantes (41,7%)
estaban vivos. La mediana de SG (58,3% de los eventos)
fue de 17,48 meses (IC 95%: 14,42-22,93).

Seguridad

Es importante destacar que todos los participantes del
estudio FIGHT-202 tuvieron al menos una reaccion adversa
(EA). Sin embargo, no se puede obviar el entorno
oncolégico en el que nos encontramos, con una enfermedad
avanzada y en segunda linea, y que, ademas, carecemos de
un brazo comparador, por lo que resultad dificil diferenciar
los EA propios de la enfermedad y los derivados del uso
del farmaco.
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Los EA mas frecuentes (>20%) en los pacientes de la
cohorte A fueron alopecia (58,9%), hiperfosfatemia
(55,1%), diarrea (52,3%), disgeusia (47,7%) y fatiga
(44,9%), nauseas (40,2%), estrefiimiento  (40,2%),
estomatitis (38. 3%), sequedad de boca (38,3%), sequedad
de ojos (31,8%), vémitos (30,8%), disminucion del apetito
(29,9%), artralgia (29,0%), sequedad de piel (25,2%),
hipofosfatemia (24,3%), dolor en las extremidades
(23,4%), dolor de espalda (22,4%) y dolor abdominal
(22,4%).

El 63,7% (93/146) de todos los pacientes del estudio
reportaron reacciones adversas grado > 3 y las mas
frecuentes (>5%) en los pacientes de la cohorte A fueron la
hipofosfatemia (12,1%), la estomatitis (7,5%), la artralgia
(6,5%) y la eritrodisestesia palmo-plantar (5,6%).

Por su frecuencia, cabe destacar que la incidencia de
toxicidad ungueal fue del 42,5%. La inhibicion del FGFR
puede provocar una interferencia similar en la integridad de
la barrera externa de la retina y/o en la funcién del epitelio
pigmentario de la retina, ya que el FGFR2 se expresa en la
retina y es importante en la funcion de las células
epiteliales pigmentadas de la retina. En el FIGHT-202, se
notificd un desprendimiento de retina seroso en el 4,1% de
la poblacidn total.

Los EA graves (incluidos los acontecimientos graves con
resultado mortal) se produjeron en proporciones similares
de participantes en el estudio (44,5%) y en las poblaciones
de colangiocarcinoma y de todos los canceres (41,6% para
ambas poblaciones agrupadas). En el estudio se produjeron
6 casos fatales por trastornos hepatobiliares, infecciones,
trastornos del metabolismo y la nutricion y trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos. Sin embargo, estos
casos pueden ser similares a los esperables en la poblacion
con colangiocarcinoma (4,3%). Solo fue considerada una
muerte relacionada con pemigatinib. Se trat6 de un
accidente cerebrovascular, aunque en la evaluacion de la
causalidad del acontecimiento se refirio también una
afeccion cardiovascular  concurrente  (foramen oval
permeable), obesidad e hipotiroidismo.

Valoracidon del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (17) aporta una orientacion
para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta
puede ser variable. En este caso, se aplicaria con la
consideracion de que pemigatinib es un tratamiento no
curativo para colangiocarcinoma localmente avanzado o
metastdsico. De acuerdo con la scorecard de ESMO para
este producto, teniendo en cuenta que se trata de un estudio
de un solo brazo, y entendiendo que el colangiocarcinoma
en progresion tras al menos una linea de tratamiento es una
enfermedad con una “alta necesidad insatisfecha”, el nivel
de beneficio clinico estimado es de 3 puntos (18), magnitud
moderada.
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Sin embargo, se considera que esta puntuacién podria estar
sobrestimando el beneficio, si se tiene en cuenta que la
variable primaria fue la TRO, que por si misma no cumple
criterios para alcanzar el nivel 3 de puntuacion dado que la
ORR deberia ser >60% o >20%-<60% con una DR > 9
meses.

DiscusiON

La sub-tipificacion de los canceres segin su perfil
molecular, tiene como objetivo identificar alteraciones
genéticas que puedan convertirse enser dianas terapéuticas.
Se ha descrito que hasta en un 60% de los tumores de las
vias biliares podrian presentar alteraciones de este tipo,
entre las que se encuentran los reordenamientos del gen
FGFR (19). Y dentro de ellas, destacan las identificadas en
el FGFR2 en forma de reordenamientos o fusiones,
pudiendo estar presente hasta en el 25% de los casos, donde
la mayoria son de localizacion intrahepética y que han
Ilevado al desarrollo de farmacos como pemigatinib (20).

Algunos estudios han mostrado como estas alteraciones en
el gen FGFR2 podrian comportarse como un factor
prondstico positivo, es decir, su presencia parece aportar
una mayor supervivencia a los pacientes. Es una afirmacion
controvertida, puesto que otros estudios no han visto dicha
asociacion (21).Se trata de datos obtenidos, hasta la fecha,
de estudios restrospectivos, de pequefio tamafio muestral
(22).

La principal limitacion del estudio de pemigatinib, FIGHT-
202, es que se trata de un estudio de un solo brazo, carente
de brazo comparador. La comparacién con otros esquemas
siempre sera de tipo exploratorio y se encontraria con la
deficiencia metodologica de una comparacién indirecta no
ajustada. Ademas, en este caso, hay que sumar que se trata
de una poblacién seleccionada por un marcador genético, lo
que dificulta aln mas este tipo de comparacion, puesto que
el estdndar (FOLFOXm) se probd sobre una poblacion
general. Incluso nos encontramos con otra limitacion
mayor a la hora de comparar resultados, y es que segun
parecen confirmar algunos trabajos, este tipo de mutaciones
en el gen FGFR2 podrian comportarse como un factor
prondstico positivo, lo que imposibilita la comparacién de
ambas alternativas en términos de supervivencia. De tal
forma que el Unico pardmetro que podria servir, dentro de
todas estas limitaciones, como factor comparativo son las
tasas de respuesta, que igualmente son un subrogado de la
supervivencia que seria el objetivo clinico a alcanzar.

Pemigatinib  ha recibido una autorizacion  de
comercializacion condicional, esto implica que en el plazo
establecido se deben completar los datos con los resultados
finales del estudio FIGHT-202, para confirmar su eficacia y
seguridad en los pacientes con colangiocarcinoma tras
progresion a una linea de tratamiento previo (diciembre
2021). Asi como los resultados del estudio FIGHT-302,
que se trata de un ensayo clinico de fase 111, controlado con
gemcitabina+cisplatino en primera linea de tratamiento
(diciembre 2026).
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El tratamiento mas utilizado actualmente en segunda linea
del colangiocarcinoma es el esquema FOLFOXm, cuya
indicacion esta sustentada en el estudio ABC-06, que se
tratd6 de un ensayo aleatorizado (1:1) en el que se
incluyeron 162 pacientes con cancer de las vias biliares
avanzado y que habian progresado a un tratamiento previo
con cisplatino-gemcitabina. El brazo comparativo fue el
mejor cuidado de soporte. Este estudio demostrd una
mejoria en la mediana de SG de 0,9 meses (6,2 vs 5,3) con
una HR 0,69 (0,5-0,97; p=0.031) tras un ajuste por
sensibilidad al platino, albimina y estadio. Donde las
mayores diferencias fueron observadas, entre ambos grupos
de tratamiento, fue a los 12 meses con una tasa de
supervivencia del grupo de tratamiento del 25,9% mientras
que en el control fue del 11,4% (23).

Los resultados de eficacia mostrados con pemigatinib en el
estudio FIGHT-202 y los de FOLFOXm en el ensayo
ABC-06 no pueden compararse de forma adecuada. Mas
alla de las diferencias en la localizacion intrahepatica (98%
en el estudio con pemigatinib vs. 44% en el estudio ABC-
06), que no parecen suficientes para justificar la gran
disparidad en SG (21,1 meses vs. 6,2 meses), el principal
problema es el aparente mejor prondstico en otras series de
los pacientes con iCCA portadores de fusiones en FGFR2
junto con la ausencia de datos sobre el porcentaje de
pacientes que portan fusiones en FGFR2 dentro del estudio
ABC-06. Si bien es cierto que en aquellos pacientes que no
presentan alteraciones o presentan otras diferentes a
reordenamientos y fusiones, la SLP es de 4.0 y 6,7 meses,
respectivamente.

De tal forma que carecemos de comparativas Unicamente
pueden ser descritos los resultados de forma absoluta: En el
ensayo FIGHT-202 la proporcion de participantes que
lograron una respuesta completa (RC) (desaparicion de
todas las lesiones diana) o una respuesta parcial (RP) ratio
de respuesta (RC + RP) fue de 37,0 %, mientras que en el
ABC-06 estas fueron del 5%. En cuanto a la tasa de control
de la enfermedad, es decir, incluyendo enfermedad estable
(EE), esta fue del 82,2% (RC + RP + EE) en el estudio
FIGHT-202 y del 33% para el estudio ABC-06 empleando
el esquema FOLFOXm.

En relacion con la seguridad y bajo las limitaciones que
implica el carecer de brazo control para discriminar las
reacciones adversas propias del farmaco, pemigatinib
parece presentar un perfil de toxicidad diferente al esquema
FOLFOXm. Focalizando en las de grado 3 o mayor, en el
caso del pemigatinib las mas frecuentes fueron las
alteraciones del fdsforo, la estomatitis, la artralgia y la
eritrodisestesia palmo-plantar, mientras que con el esquema
FOLFOX sobre todo aparecieron fatiga, neutropenia e
infecciones. En el estudio ABC-06 en los pacientes en
tratamiento con FOLFOXm se notificaron EAs de grado 3
y 4 en el 69% frente al 52% en el grupo con tratamiento
paliativo sintomatico. Los EAs relacionados con la
quimioterapia mas frecuentes de grado 1-2 fueron la
neuropatia (64%), fatiga (58%), nauseas (37%), mucositis
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(35%) y anorexia (31%). Los mas frecuentes de grado 3-4
fueron neutropenia (12%), fatiga (11%) e infeccion (10%).

Desde el punto de vista de la conveniencia o comodidad
para el paciente, pemigatinib se administra de forma oral
diaria, en ciclos de 14 dias de tratamiento y 7 de descanso.
FOLFOX requiere la colocacion de una bomba de infusion
para la administracion continua de 46 horas del 5-
fluorouracilo, la administracion cada 14 dias y la retirada
de la bomba de infusion a las 48 horas.

CONCLUSION

El uso de pemigatinib en monoterapia ha sido autorizado
con una aprobacion condicional para el tratamiento de
pacientes con colangiocarcinoma localmente avanzado o
metastasico que presenten reordenamientos o fusiones en el
gen FGFR2 en progresion tras tratamiento con al menos
una linea de terapia sistémica. Esta autorizacion ha estado
basada en los datos de eficacia y seguridad procedentes de
un estudio de fase Il no controlado (FIGHT-202).En el
ultimo corte del estudio, la TRO (variable primaria)
alcanzada con pemigatinib fue del 37,0% y la tasa de
control de la enfermedad del 82,2%. La mediana de SLP
fue 7,0 meses y la mediana de SG fue 17,48 meses. Son SG
elevadas en comparacion con lo conocido hasta la fecha,
sin embargo, no se debe de obviar que se trata de un ensayo
no comparativo en el que existe una seleccion de pacientes
por perfil genético con alteraciones en el gen FGFR2 que
parece asociarse a un pronostico mas favorable de la
enfermedad.

Al no disponer de ensayos clinicos controlados y no poder
realizar comparaciones indirectas, no es posible conocer la
magnitud comparativa del beneficio clinico, en
supervivencia, respecto a la terapia de soporte o a la
quimioterapia con FOLFOX, tratamiento mas utilizado
actualmente en estos pacientes, que ofrece un beneficio
muy limitado. El estudio que sustenta el uso del FOLFOX
en esta indicacion mostré una mediana de SG de 6,2 meses,
con una tasa de supervivencia a los 12 meses de
25,9%,SLP de 4 meses, una TRO del 5%. y una tasa de
control de la enfermedad del 32%, en la poblacion global
(con o sin alteraciones en el gen FGFR2). Desconocemos
los datos de eficacia para FOLFOX en pacientes con
reordenamiento o fusiones en el gen FGFR2.

Desde el punto de vista de seguridad, los EAs mas
frecuentes fueron alopecia (58,9%), hiperfosfatemia
(55,1%), diarrea (52,3%), disgeusia (47,7%) y fatiga
(44,9%). Los EAs graves mas frecuentes fueron la
hipofosfatemia (12,1%), la estomatitis (7,5%), la artralgia
(6,5%) vy la eritrodisestesia palmo-plantar (5,6%). Las
alteraciones sobre los niveles plasmaticos de fosfato
requieren un seguimiento con los ajustes pertinentes.

Con las incertidumbres planteadas, no es posible confirmar
si las tasas de respuesta del 35,5%, en el ultimo corte
37,0%, logradas con el pemigatinib, y la duracién de la
misma (8,08 meses (95% CI: 5,65-13,14) se traduzcan en
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un beneficio clinico relevante para el paciente a modo de
SLP y SG. Asimismo, no es posible cuantificar en qué
medida la SG de 21 meses alcanzada por los pacientes con
alteraciones en FGFR2 en tratamiento con pemigatinib es
efecto del tratamiento o del mejor prondstico de este grupo.
Los perfiles de toxicidad de pemigatinib y FOLFOX son
diferentes, y la administracion de pemigatinib es oral,
mientras que FOLFOX supone administracion intravenosa
cada 14 dias. Teniendo en cuenta las limitaciones del
tratamiento previamente utilizado (FOLFOX), asi como las
incertidumbres sefialadas sobre la relevancia del beneficio
clinico, se considera que pemigatinib es una opcién para el
tratamiento en segunda linea del colangiocarcinoma en
pacientes portadores de un reordenamiento o fusiones en el
gen FGFR2.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucién de
no financiacion para el medicamento

PEMAZYRE®(pemigatinib) en monoterapia para el
tratamiento de adultos con colangiocarcinoma localmente
avanzado o metastasico con fusion o reordenacion del
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2
(FGFR2) que hayan experimentado progresion después de,
al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico.
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