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Estructura de las 20 clases de receptores tirosina quinasa



Estructura y Splicing de los Receptores FGFR1–4

Chioni AM, et al. Cancers (Basel). 2021
Tomuleasa, C., et al. Sig Transduct Target Ther, 2024

FGFRL1:NM_001004356

FGFR1‑FGFR4, que son RTKs clásicos, y un miembro atípico FGFRL1 (FGFR5)

Tamburello M, et al. Endocrine. 2022

Splicing alternativo e isoformas:

- Variantes solubles, sin actividad quinasa, que actúan como
reguladores negativos al formar heterodímeros no funcionales
con FGFR completos.

- Isoformas b y c: generadas por splicing alternativo de D3
(exones 8 o 9 en FGFR3).

• Isoforma “b”: expresión en tejidos epiteliales
• Isoforma “c”: expresión en tejidos

mesenquimales.



Vía de Regulación de la Señal y mecanismos oncogénicos

Katoh, et al. Nat Rev Clin Oncol 21, 312–329 (2024)

La señalización mediada por FGFR es altamente específica y regulada, ya que el splicing alternativo, la afinidad de los ligandos FGF y la expresión tisular de receptores y ligandos 
permiten que un número limitado de receptores coordine múltiples procesos biológicos durante desarrollo, homeostasis y respuesta a estímulos externos.

Chioni, A.-M., et al. Cancers, 13(22), 5681.2021
Ornitz DM, et al Wiley Interdiscip Rev Dev Biol. 2015

Turner, N., et al Nat Rev Cancer  (2010)



Espectro de las Alteraciones de FGFR en tumores Sólidos

Krook, M.A., et al. Br J Cancer  2021
Mosele MF,  et al. Ann Oncol. 2024 Helsten T, etl Clin Cancer Res. 2016



FoundationOneCDx (F1CDx)

Silverman, IM. et al.The Journal of Molecular Diagnostics. 2022 

Estas diferencias tienen implicaciones terapéuticas, ya que algunas mutaciones son dianas de terapias
específicas. Basándose en el número de alteraciones clasificadas como nivel I, se recomienda realizar
secuenciación genómica (NGS) del tumor en pacientes con CCA avanzadoZhang, Y. et al.Nat Commun 13, 3061 (2022)

Banales, J.M., et al.Nat Rev Gastroenterol Hepatol  (2026).

Colangiocarcinoma :Fusiones de FGFR2



Fusiones de FGFR2 
Aunque los mecanismos genómicos son muy diversos, todas las fusiones de FGFR2 en iCCA convergen en lo mismo: una activación 
permanente del dominio quinasa por pérdida de control regulador, lo que impulsa la oncogénesis.

• Incidencia: 10–15% de pacientes con iCCA, (~76% de los 
reordenamientos de FGFR2)

• Definición y estructura: FGFR2 (exones 1–17, 5ʹ) 

• Socios y mecanismos de formación:140–150 genes socios 
descritos; BICC1 es el más frecuente (≈21–27%).

            - Translocaciones intercromosómicas (más comunes),  
            -   Intracromosómicos (inversiones/deleciones)
            - Fusiones puente, pérdida del exón 18 o raras    
duplicaciones del dominio quinasa.

Silverman, IM. et al.The Journal of Molecular Diagnostics. 2022 
Image adapted from Nita, A. et al, Cells 2021 Wu YM, et al. Cancer Discovery. 2013



Silverman, IM. et al.The Journal of Molecular Diagnostics. 2022 

La confirmación de que los reordenamientos de FGFR2 responden al tratamiento se basó en una
combinación de evidencia clínica directa en pacientes y estudios experimentales in vitro. Según las
fuentes, se utilizaron los siguientes métodos:

1. Concordancia Analítica (Comparación con el Estándar) Concordancia con ARN: Se validó
comparándola con un test de NGS basado en ARN 

2.    Validación Clínica (Respuesta al Tratamiento) Evidencia en el Ensayo Clínico FIGHT-202 (n=6802)

Ensayo de NGS para identificar alteraciones genéticas en pacientes con cáncer sólido:
• Captura por hibridación basada en el análisis de ADN (FFPE). 
• 324 genes
• Detecta: sustituciones, inserciones, deleciones, CNV y reordenamientos genéticos 
seleccionados. Para los reordenamientos de FGFR2, analiza los "pares de lecturas 
quiméricas" (lecturas de ADN que se mapean en cromosomas diferentes o a gran 
distancia).
• Precisión y Sensibilidad: LoD 5,38% y VPP:96,2%

- Reordenamientos en sentido estricto (20.7%): Esta categoría agrupa eventos donde
el punto de rotura (breakpoint) se localiza correctamente en el hotspot del intrón 17
o exón 18 de FGFR2, pero cuya estructura de unión no cumple con los requisitos de
una fusión clásica. Reordenamiento fuera de marco, en la cadena opuesta y en
regiones intergénicas.

- Truncamientos (2.8%): Pérdida del extremo final (C-terminal) del gen.

-    Duplicaciones (0.3%): Como la duplicación del dominio quinasa (FGFR2-FGFR2).

3. Validación Funcional In Vitro n=9 

Los pacientes identificados como positivos por F1CDx para reordenamientos de FGFR2 
mostraron una tasa de respuesta objetiva (ORR) del 37.5% al ser tratados con 
pemigatinib

Potencial Transformador y 
Sensibilidad a Fármacos

Otros reordenamientos de FGFR2 
.
Todos los pacientes con reordenamientos de FGFR2 respondieron al tratamiento



Los tumores debían tener al menos 1 de las siguientes translocaciones: FGFR2BICC1,
FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; o 1 de las siguientes mutaciones del
gen FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Todos los pacientes de la cohorte del estudio
con alteraciones del gen FGFR tenían al menos 1 alteración del 4 gen FGFR3. 

Therascreen FGFR RGQ RT-PCR kit (Qiagen) 75% 

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2025/IPT-372-Balversa-erdafitinib.pdf

Carcinoma UROTELIAL de vejiga 

Kamoun A, Eur Urol. 2020
Tran L, Xiao JF, et al.Nat Rev Cancer. 2021

Cancer Genome Atlas Research Network. Nature. 2014

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2025/IPT-372-Balversa-erdafitinib.pdf?utm_source=chatgpt.com


Cancer Genome Atlas Research Network. Nature. 2014

Puntos de Ruptura (Breakpoints)
El origen de la fusión varía según el lugar exacto donde
se rompen y unen los genes, lo que genera diferentes
variantes de la proteína:
• En el cáncer de vejiga, se han identificado puntos de
ruptura en el intrón 10 de TACC3 y en el intrón 16 o
exón 17 de FGFR3.
• En glioblastomas, se han reportado uniones entre el
exón 17 o 18 de FGFR3 y diversos exones de TACC3
(como los exones 4, 5, 8 o 11).

Picca, A.; et al.Cancers 2023

Fusiones de FGFR3
Fusiones y reordenamientos: Son menos frecuentes (~1.5%) pero altamente oncogénicos. La fusión más común es FGFR3-TACC3 (85.7% de los reordenamientos).  



Mutaciones fgfr3: R248C, S249C, G370C, Y373C. 
Aproximadamente en 20–22 % de los cánceres de vejiga, principalmente por mutaciones missense. (GENIE; TCGA)

 

Imagen adaptada de Xiao, J.-F, et.Cancers 2021
Ascione CM, et al.Cancer Treat Rev. 2023

Mutaciones más frecuentes: S249C, Y373C, R248C, G370C, S371C, G380R, K650E/K650M.
Mecanismos de activación:
1) Extracelular (S249C, R248C, G370C, S371C): Puentes de disulfuro → dimerización estable y

activación sin ligando.
2) Transmembrana (Y373C, G380R): Rotación de dímero → aumento de señalización.
3) Quinasa (K650E/K650M): Incremento de autofosforilación y actividad tirosina quinasa.



Neumann O, et al.Br J Cancer. 2022

Comparativa de Capacidades de Detección de Ensayos NGS y fish para Fusiones de FGFR2
Detectabilidad teórica de los diferentes métodos (SPE, HyCa y AMP) basándose en los datos reales del ensayo FIGHT-202

FISH (Hibridación in situ fluorescente)(96%)

• Tasa de falsos negativos: 4.2%. 
 Causa técnica: El FISH de ruptura falla cuando el gen socio está cromosómicamente muy cerca 
de FGFR2 (como ATE1 o TACC2), ya que las señales fluorescentes no se separan lo suficiente para 
ser visibles al microscopio

ADN-NGS frente a ARN-NGS (90%)

• Gap de identificación del socio (10%): se reportan únicamente como "reordenamientos" sin 
poder identificar al gen socio.
• Resolución por ARN: El estudio demostró que el análisis de ARN pudo identificar socios (como 
BICC1) en casos donde el ADN falló debido a arquitecturas genómicas complejas, como las 
"fusiones puente", donde se inserta ADN no contiguo en el punto de rotura.



1. Tabla 1A: Cobertura de Exones por Panel NGS

Neumann O, et al.Br J Cancer. 2022

Secuenciación de Nueva Generación (NGS) basada en ARN
Detectabilidad teórica de los diferentes métodos (SPE, HyCa y AMP) basándose en los datos reales del ensayo FIGHT-202

• Captura Híbrida (HyCa): 100%. Los paneles basados en esta tecnología
(como TST170 o PanCancer) demostraron una capacidad de detección total en
la cohorte analizada. Al utilizar sondas que capturan cualquier secuencia
unida a FGFR2, identifican la fusión sin importar quién sea el socio.

• Extensión de Cebador Único (SPE): 94% a 97.1%. Estos ensayos (como los
paneles Archer Dx) también son altamente eficaces y agnósticos al socio. La
ligera variación en el porcentaje depende de si el diseño del panel incluye
cebadores específicos para los exones 17 y 18 de FGFR2.

• Basados en Amplicones (AMP): 28.5% - 28.6%. Es el método con el
rendimiento más bajo. Esto ocurre porque estos sistemas "cerrados"
requieren un cebador específico para el socio; debido a la enorme cantidad de
socios posibles, es técnicamente imposible incluirlos todos en un solo diseño.



conclusiones

 Las alteraciones de FGFR (fusiones, mutaciones y amplificaciones) están presentes en aproximadamente el 7 % de los tumores sólidos y no son exclusivas de una 

entidad concreta

 La detección de fusiones de FGFR2 y FGFR3 es técnicamente compleja debido a la gran diversidad de socios de fusión, los múltiples puntos de rotura y los distintos 

mecanismos de formación.

 Dado que se han descrito más de 140 socios de fusión distintos, los métodos agnósticos al socio —como la captura híbrida o la extensión de cebador único (SPE), 

tanto en ADN como en ARN— son claramente superiores a los ensayos cerrados basados en amplicones.

Para una identificación fiable de las fusiones de FGFR2 y FGFR3 en la práctica clínica, es esencial un conocimiento 
profundo de la arquitectura genómica de FGFR, así como del diseño y las limitaciones de cada técnica.



GRacias!





ensayo de aptitud (round robin ) En la detección de fusiones de FGFR2
• Objetivo y Contexto:
    ◦ Evaluar el desempeño en el "mundo real" de la NGS 
basada en ARN y el FISH para detectar fusiones de FGFR2.
    ◦ Estudio multi-céntrico con 21 centros participantes y 10 
muestras (4 positivas para fusiones: BICC1, DBP, TRIM8, ATE1).
• Tasas de Éxito en el Diagnóstico:
    ◦ Éxito Global: 76% de los centros pasaron el ensayo.
    ◦ Solo NGS: 81% de éxito.
    ◦ NGS + FISH: 60% de éxito (se requería aprobar ambas 
técnicas individualmente)

Ensayo de NGS Tipo de Arquitectura Capacidad de Detección 
Observada Comentarios Técnicos Clave

Oncomine Focus Assay 
(OFA) Amplicones Inadecuado para todos los 

casos del estudio.

Aunque tiene cebadores 
para BICC1, solo cubren el 
exón 2; falló en detectar 

BICC1 (exón 3), TRIM8, DBP 
y ATE1.

Oncomine Comprehensive 
RNA (OCAv3) Amplicones Parcial: Detectó BICC1 y 

TRIM8. Falló en DBP y ATE1.

No incluye cebadores para 
DBP ni ATE1, y carece de un 

test de desequilibrio 
(imbalance assay).

Oncomine Comprehensive 
RNA Plus (OCA plus)

Mixta (Cerrada + 
Desequilibrio)

Moderada: Detectó BICC1, 
TRIM8 y DBP. Falló en ATE1.

Logró identificar DBP gracias 
a su test de desequilibrio de 
FGFR2, pero falló en el caso 

complejo de ATE1.

AmoyDx HANDLE Classic 
Panel Amplicones Baja: Detectó BICC1. Falló en

TRIM8, DBP y ATE1.

Al ser un ensayo "cerrado", 
no dispone de los cebadores 
necesarios para identificar 

socios de fusión menos 
comunes.

QIAseq Multimodal Custom 
Panel Abierta (Agnóstica al socio)

Alta: Capaz de detectar 
todos los casos, incluido 

ATE1.

La detección exitosa del caso
10 (ATE1) dependió de la 

recalibración bioinformática
para permitir el reporte de 
fusiones fuera de marco.

•Los métodos abiertos (agnósticos al socio) y basados en ARN son los más efectivos para
detectar fusiones complejas.
•Los métodos cerrados y FISH tienen limitaciones para detectar socios poco comunes o
genes cercanos.
•Es crucial optimizar el análisis bioinformático y comprender bien la genética para
interpretar correctamente los resultados.

Neumann O, et al.Br J Cancer. 2023



Métodos de detección

Neumann O, et al.Br J Cancer. 2022

Hibridación in situ fluorescente (FISH) Métodos basados en secuenciación (RNA)Métodos basados en secuenciación (DNA)



Mecanismos Oncogénicos de los Receptores FGFR

Katoh, et al. Nat Rev Clin Oncol 21, 312–329 (2024)


