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MECANISMO DE RESISTENCIA, EVIDENCIA CLINICA Y
PRECLINICA, Y COMO SUPERARLOS

Las alteraciones en la sefializacidn celular mediada por los receptores del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFRs) representan un drea de investigacion emergente
en la terapia dirigida en multiples tipos de cancer, tales como el carcinoma urotelial, el
cancer gastrico y el carcinoma de pulmén no microcitico. Esto ha llevado al desarrollo
de multiples inhibidores selectivos y no selectivos de FGFRs cuyo uso en la practica
preclinica y clinica esta siendo evaluada en la actualidad. Cabe destacar sin embargo
que, de forma similar a lo que sucede con otras moléculas selectivas, la eficacia clinica
de estos compuestos estd condicionada en gran medida no sdélo por las toxicidades
asociadas a su administracion, sino también por la frecuente aparicién de resistencias
terapéuticas.

Durante esta charla, profundizaremos en los mecanismos biolégicos responsables de
dichas resistencias frente a inhibidores de FGFRs, tales como Erdafitinib, Infigratinib y
AZD4547. Para ello, no sdlo haremos una revision sistematica de los estudios
preclinicos publicados hasta el momento, sino que, presentaremos ademas casos
clinicos de nuestra Unidad correspondientes a pacientes oncoldgicos tratados con
inhibidores selectivos de FGFRs. Mostraremos los resultados de las aproximaciones
gendmicas que nuestro grupo ha llevado a cabo para la identificacién de los
potenciales mecanismos de resistencia a inhibidores de FGFR.



