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Artículo Especial

INHIBIDORES DE LA TIROSIN-QUINASA EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER 
DE VEJIGA MÚSCULO-INFILTRANTE Y EL CÁNCER DE PRÓSTATA HORMONO-
REFRACTARIO

Hervé Wallerand1, Grégoire Robert1, Jean-Christophe Bernhard1, Alain Ravaud2 y
Jean-Jacques Patard3.

1Servicio de Urología. Bordeaux University Hospital. Bordeaux 2 Victor Segalen University. Bordeaux.
2Servicio de Oncología Médica. Bordeaux University Hospital. Bordeaux 2 Victor Segalen University. Bordeaux. 
3Servicio de Urología. Rennes University Hospital. Rennes. France.

Resumen.- OBJETIVO: Se sabe que varias proteín-qui-
nasas son activadas en las células tumorales e impulsan 
el  crecimiento y progresión tumoral. En el carcinoma de 
células renales metastásico, los inhibidores de la  tirosin-
quinasa (TKIs) han logrado importantes beneficios en 
progresión libre de enfermedad  y supervivencia global. 
Los TKIs pueden ser también considerados como una 
prometedora opción de tratamiento en tumores vesica-
les y prostáticos. Nuestro objetivo fue dar a conocer los 

artículos más relevantes publicados para confirmar el 
interés de la utilización de los TKI en el tratamiento de 
estos tumores. 

MÉTODOS: Se realizó una busqueda sistemática en 
PubMed y se revisaron los artículos recuperados. Las 
palabras clave utilizadas fueron: inhibidor de la tiro-
sin-quinasa, inhibidor de la protein-quinasa, cáncer de 
próstata hormono-refractario, cáncer de vejiga músculo-
infiltrante. Las publicaciones más relevantes de ciencia 
básica y ensayos clínicos controlados y aleatorizados 
fueron resumidas y analizadas. 

RESULTADOS: En cuanto al cáncer de vejiga, el trata-
miento TKI es una de las estrategias terapéuticas más 
estudiadas en el campo de la terapia dirigida. De he-
cho, se ha sugerido que dirigiendo solamente TK y/o 
asociándola con  quimioterapia citotóxica puede repre-
sentar una opción prometedora para tratar el cáncer de 
vejiga localmente avanzado y/o metastásico. En cuan-
to al cáncer de próstata hormono-refractario (CPHR), 
los datos recogidos son aún confusos. Los estudios de 
ciencia básica encontraron una interesante expresión 
de receptores EGF y VEGF en las células tumorales con-
firmando  la idea de que los TKI podrían resultar eficien-
tes en el CPHR. Sin embargo la mayoría de estudios pu-
blicados de fase II encontraron un débil efecto sobre los 
síntomas y la calidad de vida sin ninguna disminución 
en los niveles de PSA o en  la supervivencia general. 

CONCLUSIÓN: Los TKIs todavía no han alcanzado en 
tumores vesicales o prostátivos una eficacia similar a lo 
que se ha obtenido en el carcinoma renal metastásico. 
Se necesitan más estudios para establecer el papel de 
ese enfoque en tumores no renales. 
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INTRODUCCIÓN

 Se sabe que varias proteínas quinasas se ac-
tivan  en las células tumorales y dirigen el crecimiento 
y progresión del tumor. Por lo tanto, el bloqueo de la 
tirosin-quinasa (TQ) representa un enfoque racional 
para el tratamiento antitumoral. Los receptores de la  
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tirosin-quinasa (RTKs) producen una señal mitogénica 
a través de la activación del gen Ras, que es un on-
cogén frecuentemente activado por mutaciones pun-
tuales en diversos tumores humanos, incluyendo veji-
ga y próstata. Los RTKs han sido identificados como 
proto-oncogenes y la proliferación de células tumo-
rales se ha asociado con actividad no regulada de 
los oncogenes (1). Sin embargo, los RTKs en células 
tumorales pueden también activar PI-3K que conduce 
a la activación de Akt y señales anti-apoptóticas a 
la célula a través de la fosforilación de BAD. Ambas 
vías Ras-dependiente y Ras-independiente permiten 
que las células tumorales proliferen selectivamente lo 
que sugiere que la focalización hacia una vía única 
no sería suficiente para el tratamiento eficaz del cán-
cer (Figura 1). La investigación básica en la terapia 
dirigida sugiere cada vez más que la inhibición de 
los diferentes objetivos representa una opción de tra-
tamiento prometedora. 

 Los fármacos con diana molecular específica 
se dividen en 3 grupos:

a) Fármacos que actúan sobre la superficie celular de 
los receptores,

b) Fármacos que actúan sobre las vías intracelulares, 
y

c) Medicamentos que actúan sobre los inhibidores 
del proteosoma.

 Los inhibidores de la tirosin-quinasa (TKIs) 
actúan sobre la superficie celular de los receptores 
que se sabe es anormalmente  activa en los tumores. 
Se han desarrollado y aprobado para uso clínico nu-
merosos TKIs: gefitinib, erlotinib, sunitinib, lapatinib, 
nilotinib y dasatinib. Se ha demostrado que reducen 
la proliferación celular en líneas celulares de tumo-
res humanos y xenoinjertos y que también aumentan 
la apoptosis, inducen la detención del ciclo celular 
y disminuyen la angiogenesis (2). Recientemente ha 
surgido la idea de que dirigiéndose a varios TK sería 
más efectivo que limitándose a activar un único TK 
(3). Se ha demostrado que varios receptores de la  
tirosin-quinasa como el EGFR, PDGFR, IGFR, VEGFR, 
FGFR, y HGFR se sobreexpresan en tumores vesicales 
y/o de prostáticos. Entre estos, el EFGR y las vías de 
la angiogénesis son especialmente interesantes por-
que se dispone en la práctica clínica de una diana 
específica para los fármacos.  

 En la metástasis de carcinoma de células re-
nales, los inhibidores de la tirosin-quinasa (TKIs) han 
logrado mejorar la progresión libre de enfermedad 
y la supervivencia global más que otros tratamientos 
(4). En los tumores de vejiga y próstata, los TKIs tam-

Summary.- OBJECTIVES: Various protein kinases are 
known to be activated in cancer cells and drive tumor 
growth and progression. In metastatic renal cell carcino-
ma tyrosine-kinase inhibitors (TKIs) have achieved signifi-
cant progression-free and overall survival improvements. 
For bladder and prostate cancers TKIs may also be con-
sidered as a promising treatment option. Our aim was 
to report the most relevant published articles to support 
the interest of the use of TKIs in the treatment of bladder 
and prostate cancer.

METHOD: PubMed database and bibliographies of 
retrieved articles were reviewed. The key words used 
were tyrosine-kinase inhibitor, protein-kinase inhibitor, 
hormone refractory prostate cancer, muscle invasive 
bladder cancer. The most relevant publications from ba-
sic science and clinical randomized controlled studies 
were summarized and analyzed. 

RESULTS: Regarding bladder cancer, TKI treatment is 
one of the most studied therapeutic strategies in the field 
of targeted therapy. Indeed, it has been suggested that 
targeting TK alone and/or in association with cytotoxic 
chemotherapy may represent a promising option for 
treating locally advanced and/or metastatic bladder 
cancer. Concerning hormone refractory prostate cancer 
(HRPC), collected data are still confusing. Basic scien-
ce studies found an interesting expression of EGF and 
VEGF receptors on cancer cells supporting the idea that 
TKIs could be efficient in HRPC. Nonetheless most of 
published clinical phase II studies found a weak effect 
on symptoms and quality of life without any decrease in 
PSA levels or overall survival.

CONCLUSION: TKIs have not yet achieved in bladder 
and prostate cancers similar efficacy to what has been 
obtained in metastatic renal cell carcinoma. Further stu-
dies are needed to establish the place of such an appro-
ach in non renal tumors. 

Palabras clave: Inhibidor de la proteín-quinasa. 
Inhibidor de la tirosin-quinasa.Cáncer de vejiga. 
Cáncer de vejiga músculo infilrante. Cáncer de 
próstata. Cáncer de próstata hormono refractario. 
Terapia adyuvante.
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bién pueden ser considerados como una prometedo-
ra opción de tratamiento. Nuestro objetivo fue dar a 
conocer los artículos más relevantes  publicados para 
apoyar el interés de la utilización de los TKIs en el 
tratamiento de los tumores de  vejiga y próstata. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 Se revisaron sistemáticamente la base de 
datos PubMed y las bibliografías de los artículos 
recuperados. Las palabras clave utilizadas fueron: 
inhibidor de la tirosin-quinasa, inhibidor de la proteí-
na-quinasa, cáncer de próstata hormono refractario, 
cáncer de vejiga músculo-infiltrante. Se resumieron y 
discutieron las publicaciones más relevantes de cien-
cias básica y ensayos clínicos controlados y aleato-
rizados. Los estudios clínicos con una metodología 
deficiente o sin grupo de control fueron sistemática-
mente rechazados. 

TKI en cáncer de vejiga 

 El cáncer de vejiga es la segunda neoplasia 
genito urinaria más común en todo el mundo. La inci-
dencia del  cáncer de vejiga está aumentando, y se 
esperaron casi 360.000 nuevos casos en 2008 jun-
to con 145.000 muertes (5). El cáncer de vejiga re-
presenta una de los tumores humanos más costosos, 
cuando se consideran los protocolos de vigilancia 
utilizados en la actualidad y el hecho de que muchos 
pacientes viven durante largos períodos de tiempo 
después del diagnóstico, especialmente en el cáncer 
de vejiga no músculo-infiltrante (6). De todos los nue-
vos casos diagnosticados de este tumor, el 70% son 
no músculo infiltrante (CVNMI) (Ta, T1, y Tis), pero 
tanto hasta el 50-70% recurrirán y el 10-20% de ellos 
evolucionan mediante invasión de la membrana basal 
(T2-T4). En la primera presentación, casi el 20% de 
los tumores vesicales son infiltrantes (cáncer vesical 
músculo-infiltrante. CVMI). El desafío en los CVNMI 
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FIGURA 1. Terapias enfocadas a las vías de señalización implicadas en el tumor vesical y los inhibidores de la 
tirosin-quinasa (TKIs).
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sigue siendo predecir mediante el uso de biomarca-
dores moleculares qué tumores recurrirán y/o progre-
sarán. Algunos de estos marcadores moleculares son 
también útiles en el tratamiento, ya que pueden ser 
utilizados como dianas, principalmente en el cáncer 
de vejiga  localmente avanzado o metastásico. Los 
avances en la investigación molecular han conduci-
do a una mejor comprensión de la biología tumoral 
del carcinoma urotelial y a desarrollar nuevas he-
rramientas que permiten a los médicos seleccionar 
con más precisión el tratamiento óptimo para cada 
paciente. Las modalidades habituales de tratamien-
to de cáncer vesical (quimioterapia y radioterapia) 
siguen siendo decepcionantes debido a su toxicidad 
reforzando nuevamente  la justificación para un trata-
miento específico. El carcinoma urotelial está fuerte-
mente asociado con mutaciones de las diversas vías 
moleculares implicadas en la proliferación celular, la 
angiogénesis tumoral y la apoptosis. Entre ellas, el  
receptor del factor de crecimiento epitelial (RFCE) y 
la angiogénesis tumoral son dianas importantes en 
la terapia dirigida a estas vías que, recientemente, 
estan disponibles en clínica. 

Focalización del RFCE (receptor del factor de creci-
miento epitelial) en el cáncer de vejiga 

 El RFCE es el transductor de señales implica-
do en la regulación de diversos procesos neoplási-
cos, tales como la progresión del ciclo celular, la in-
hibición de la apoptosis, la mobilidad de las células 
tumorales, invasión y metástasis (7). La activación del 
RFCE participa en la activación de la angiogénesis 
tumoral mediante la estimulación de la expresión del 
factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV). La 
expresión aberrante del RFCE se ha demostrado en 
muchos tipos de cáncer, incluyendo el cáncer de ve-
jiga y se ha asociado con la estadificación, el grado 
y la supervivencia global (2, 7). 

 También se ha asociado con la resistencia 
a la quimioterapia citotóxica común en varios tumo-
res de nuestra econonomía, incluyendo el cáncer de 
vejiga (8). En el análisis multivariante, la presencia 
de expresión de RFCE en el cáncer vesical ha demos-
trado ser un predictor independiente de enfermedad 
invasiva, progresión en la estadificación y escasa 
supervivencia (9). La immunopositividad del RFCE 
en el tumor vesical se ha evaluado en estudios, que 
informaron de tasas de expresión del 23% a 100% 
(10). La desregulación del RFCE en las neoplasias 
puede producirse por diferentes mecanismos como 
la sobreexpresión del receptor, mutaciones, alteracio-
nes en el proceso de dimerización, y activación de 
bucles autocrinos para factor de crecimiento. El nivel 
de expresión de proteína RFCE no está por lo general 

considerado como un marcador biológico fiable de 
actividad de los TKI anti-RFCE (10). Se ha demostrado 
que los inhibidores del RFCE tienen efectos antiproli-
ferativos y antiangiogénicos en modelos preclínicos 
(11). En esta clase, el gefitinib, lapatinib, y erlotinib 
son actualmente aceptados para uso clínico en varios 
tumores humanos y están bajo evaluación en el cán-
cer de vejiga (Tabla I).

 El gefitinib conduce a la detención del ciclo 
celular en fase G1, implicando el incremento en la 
expresión del, inhibidor de la p27Kip1 quinasa de-
pendiente de ciclina (CDK) y en la disminución de 
la expresión de la CDK2-4-6, ciclina D1 y D3. Se 
observaron efectos similares después de tratamiento 
con erlotinib (11).  

 El lapatinib tiene como objetivo tanto el RFCE 
como el HER2/neu en contraste con el gefitinib, que 
es únicamente un inhibidor de RFCE. El lapatinib re-
duce la viabilidad celular en forma dosis-dependiente 
en líneas celulares de cáncer vesical RT112 y J82  
(12). Asimismo se identificó un efecto sinérgico antitu-
moral de gefitinib y lapatinib con agentes citotóxicos 
en modelos preclínicos, y el lapatinib y los fármacos 
citotóxicos que se utilizan actualmente en el manejo 
del cáncer de vejiga metastásico mostraron sinergia 
dependiente de programación. Sin embargo, se han 
observado  discrepancias entre la expresión de RFCE 
y la respuesta al RFCE -TKIs  en el cáncer de pulmón 
de células no microcítico.

 Un enfoque alternativo podría consistir en 
explorar los agentes del flujo descendente de la vías 
de señalización del RFCE como STAT 5A y 5B, y ca-
teninas-γ (transductores de señal y activadores de 
transcripción) (13). Por otra parte, se ha demostrado 
que algunos genes como el GRG1 puede conferir re-
sistencia al RFCE-TKI. El GRG1 está regulado al alza 
en tumores resistentes a gefitinib, lo que lleva a la hi-
pótesis de que tomar como objetivo el GRG1 podría 
ser una opción prometedora en tumores impulsados 
por RFCE. Por último, recientemente se ha demostra-
do que la sensibilidad al RFCE-TKI requiere expresión 
de E-cadherina en las células de  carcinoma urotelial 
(14). Lamentablemente no se ha demostrado que el 
gefitinib asociado con Gemcitabina/cisplatino (GC) 
mejore  la supervivencia en comparación con el GC 
o el MVAC sólo (15). 

Focalización de la HER2/neu en el cáncer de vejiga 

 Se ha demostrado que la proteína HER2/neu 
(ErbB2) se expresa en el 2% al 74% de los tumores 
vesicales 10 y varios estudios han sugerido que la 
positividad de la HER2/neu está asociada con la pro-
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gresión del tumor (16,17). Sin embargo, el pronósti-
co del valor de la expresión HER2/neu permanece 
controvertido, ya que en 184 pacientes con CVNMI 
y CVMI, la expresión de HER2/neu no se encontró 
asociada con el estadio, grado, o supervivencia (9). 
La expresión combinada de RFCE  y HER2/neu está 
presente en el 34% de los tumores, proporcionando 
así un razonamiento de base para la inhibición de 
RFCE/HER2/neu (18). El  lapatinib es un TKI tanto 
de RFCE  como de HER2/neu, que  ha mostrado un 
beneficio moderado en un estudio fase II en neoadyu-
vancia (19). 

 Se ha informado que la inmuno-reactividad 
ErbB-2 y erbB-3 en los tumores vesicales va del 20% 
a 56% y 11% a 30%, respectivamente (10). Por últi-
mo, la co-expresión ErbB1-2 y ErbB2-3 ha sido reco-
nocido como un factor pronóstico independiente de 
baja supervivencia a largo plazo (17). 
 

Diana RFCVE (receptor del factor de crecimiento vas-
cular endotelial) en el cáncer de vejiga 

 La angiogénesis tiene un papel crítico en la 
progresión y en la metástasis del cáncer de vejiga 
(20). Se ha averiguado que la expresión del gen 
FCVE está relacionada con la supervivencia cáncer-
específica en pacientes con tumores vesicales local-
mente avanzados (21). La angiogénesis también pue-
den ser cuantificada por la densidad microvascular 
(DMV), que predice la posterior invasión muscular en 
CVNMI (22) y se correlaciona con la estadificación 
tumoral, grado y pobres resultados en el cáncer de  
vejiga (23).  

 Los TKIs dirigidos al FCVE incluyen sunitinib 
y sorafenib, que están bajo evaluación como TKIs 
multi-diana en el cáncer vesical (Tabla I). El suni-
tinib y sorafenib son TKIs que no sólo  inducen a 
la inhibición de la angiogénesis, sino también a la 
activación de la apoptosis. El sunitinib ha demos-
trado actividad, tanto como agente único como en 
combinación con cisplatino en las líneas de células 
de cáncer de vejiga (24). Sobre la base del efecto 
de supervivencia libre de progresión del sunitinib y 
sorafenib en pacientes con carcinoma renal metas-
tásico y en el papel potencial de la angiogénesis 
tumoral en la progresión del cáncer de vejiga, estos 
agentes han sido probados en cáncer de vejiga y 
mostraron  actividad antitumoral contra el carcino-
ma urotelial humano como agente único y en combi-
nación con cisplatino (25). 

Otros TKIs en el cáncer de vejiga 

Varias vías moleculares que están implicadas en la 
carcinogénesis y progresión de los tumores vesica-
les podrían ser atacadas por agentes tales como los 
inhibidores de la histona deacetilasa, los inhibido-
res del proteosoma y los inhibidores de la farnesil- 
transferasa. TKIs han demostrado ser eficientes en la 
orientación de la farnesil transferasa (Ftasa), que es 
responsable de una modificación post traslaciónal  
(farnesilación) necesaria para las proteínas implica-
das en las vías de transducción de señal, tales como 
los inhibidores de las proteínas Ras proteins (26). Los 
inhibidores de la Ftasa incluyen los TKIs tipifarnib y 
ionofarnib que sólo mostraron respuestas pobres en 
los estudios de fase II (27, 28). 
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Di Lorenzo et al. (37)

2002, Clin Cancer Res 

Shah et al. (38)

2006, Prostate 

Osman et al. (39)

2001, Clin Cancer Res 

Receptor 

ErbB-1

ErbB-1

ErbB-2

Expresión del receptor en células prostáticas

41% en CaP sin tratar hormonalmente

76% en CaP tratado con anti-andrógenos

100% en CPHR

OR = 6.67 en PCHR 

(comparado con el CaP sin tratar hormonalmente)

20% en CaP sin tratar hormonalmente

67% en CaP tratado con anti-andrógenos

80% en CaP metastásico

TABLA II. EXPRESIÓN RFCE EN CÉLULAS PROSTÁTICAS DEPENDIENDO DE LA EXPOSICIÓN
A TERAPIA ANTI-ANDROGÉNICA Y/O PROGRESIÓN TUMORAL DEL CÁNCER.

CaP: Cáncer de próstata; CPHR: Cáncer de próstata hormono-refractario
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Los TKI en el  cáncer de próstata 

 El cáncer de próstata (CaP) es la segunda 
causa de mortalidad por cáncer entre los hombres 
de Europa occidental y de los Estados Unidos (5). La 
mayoría de muertes están causadas por metástasis 
de cáncer de próstata hormono-refractario (CPHR). 
El CaP avanzado o metastásico tratado primariamen-
te con terapia de deprivación androgénica, ya sea 
por castración quirúrgica (orquiectomía) o castración 
médica con antagonistas de la hormona liberadora 
luteinizante (LHRH) con o sin anti-andrógenos (29). 
Aunque estos tratamientos dan como resultado la    
estabilización o regresión de la enfermedad metas-
tásica en el 80 % de los pacientes (30), la mayoría 
de estos pacientes progresan a CPHR (31). La pro-
gresión a CPHR resulta en que menos del 50% de los 
pacientes viven a los 5 años. El tratamiento de prime-
ra línea para el CPHR es docetaxel en combinación 
con prednisona (32, 33). La quimioterapia basada 
en sesiones de docetaxel cada 3 semanas demostró 
una importante mejoría en la calidad de vida y en 
la supervivencia global en comparación con el mi-
toxantrone. Sin embargo, el promedio de beneficio 
de supervivencia sigue siendo decepcionantemente 
corto (2 a 3 meses) y una proporción significativa de 
los pacientes no responden a la quimioterapia (32, 
33). Para los pacientes con enfermedad refractaria al 
docetaxel, no hay tratamiento de segunda línea con 
efectividad probada y se necesitan nuevas dianas ce-
lulares para el tratamiento. 

 Diversas moléculas implicadas en la proli-
feración celular, apoptosis y angiogénesis pueden 
ofrecer enfoques alternativos para el tratamiento del 
CPHR. El  RFCE y RFCVE activan dos de las principa-
les vías de transducción de señales que conducen a 
la progresión o metástasis tumoral. Los inhibidores de 
la tirosin-quinasa (TKIs) están interfiriendo con estos 
receptores, por lo tanto representan un enfoque pro-
metedor para el tratamiento del CPHR. 

Actividades del RFCE y el FRGVE en el cáncer de prós-
tata (Tabla II) 

 La familia de receptores del factor epidérmico 
de crecimiento incluyen los receptores RFCE o ErbB-1, 
Su 2/neu o erbB-2, Her 3 o erbB-3 y 4 o Su ErbB-
4. Cuando se estimulan, el RFCE y el erbB-2 puede 
activar las vías de transducción  MAP quinasa y PI3 
quinasa que han demostrado estar involucradas en la 
progresión del CaP y en la diferenciación a CPHR (34, 
35). La activación de la vía de señalización del RFCE 
desempeña un papel importante en el crecimiento, 
proliferación y supervivencia de muchas tumores sóli-
dos (36). En el CaP, la expresión de RFCE parece estar 

asociada con la progresión de la enfermedad y se 
ha estudiado  la densidad micro vascular como factor 
pronóstico de la agresividad del cáncer de próstata. 

 Di Lorenzo et al, encontraron que la expre-
sión ErbB-1 aumenta en el CaP, y hace que éste se 
vuelva mas agresivo (37). Compararon la expresión 
inmunohistoquímica del ErbB-1 en las diferentes eta-
pas mismo. La expresión  ErbB-1 fue aumentando pro-
gresivamente desde el 41% en CaP sin tratamiento, 
hasta el 76% en CaP tratados con anti-andrógenos, 
y finalmente al 100% en el CPHR. Del mismo modo 
Shah et al, descubrieron que la expresión de ErbB-
1 está fuertemente asociada con el estadio hormo-
no-refractario (cociente de probabilidades= 6,67, 
p<0,001) (38). 

 Tambien se ha demostrado que ErbB-2 está 
sobre-expresado en el CPHR. Osman et al, estudiaron 
la expresión ErbB-2 en 45 tumores primarios sin tratar 
hormonalmente, en 34 tumores primarios después de 
la terapia androgénica, y en 20 lesiones metastási-
cas (39). Encontraron una sobre-expresión de ErbB-2 
en un 20%, 67% y 80% de los pacientes, que sugiere 
que la expresión ErbB-2 aumenta con  la agresividad 
de la enfermedad. Por último, se ha demostrado un 
cambio regulación paracrina a regulación autocrina 
del RFCE en el CPHR (40). 

 La angiogénesis es también un paso impor-
tante en la progresión del cáncer de próstata tem-
prano a enfermedad avanzada y es esencial en la 
metástasis de los tumores sólidos (41). 

Diana RFCE en el cáncer de próstata 

 El uso de la terapia dirigida mediante TKIs 
a las vía de señalización del RFCE ha mostrado una 
inhibición del crecimiento tumoral no solo en los CaP 
andrógeno- dependientes, sino también en CPHR 
(42). Se han investigado varios fármacos TKI, pero 
sólo unos pocos han alcanzado la fase II o III de en-
sayo clínico. 

 El gefitinib (Iressa®, de AstraZeneca) se diri-
ge a ErbB-1 y es el TKI más ampliamente estudiado en 
el CaP. Ha mostrado actividad antitumoral en estudios 
preclínicos con una inhibición de crecimiento de 70 a 
80% de las líneas célulares de xenoinjertos de tumores 
de próstata humanos transfectados a ratones (43). Ha 
pasado por numerosos estudios de monoterapia en 
fase I con una amplia gama de tumores sólidos, inclu-
yendo CaP (44-46). De los 19 pacientes con CPHR ins-
critos en estos estudios de fase I, uno tuvo una respues-
ta en el tejido objetivo con disminución > 50% en el 
nivel de PSA durante 6,5 meses, otro tuvo disminución 
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del 50% del PSA durante 2,5 meses y casi todos los 
pacientes tuvieron alivio del dolor necesitando menor 
medicación. Recientemente se han publicado dos en-
sayos de fase II investigando la actividad como agente 
único de gefitinib en el CPHR. 

 Canil et al investigaron la eficacia y toxici-
dad del gefitinib en un estudio multi-céntrico aleato-
rio. 47  Cuarenta pacientes con CPHR mínimamente 
sintomático fueron asignados aleatoriamente a 250 
mg o 500 mg diarios de  gefitinib. Ninguno de los 
pacientes mostraron una disminución significativa de 
PSA u otro tipo de respuesta objetiva apreciable. Sin 
embargo 35 pacientes (87%) lograron la estabiliza-
ción de los niveles de PSA durante 2,5 a 16,5 meses. 
Small et al. estudiaron el efecto de 500 mg al día 
de  gefitinib en un estudio abierto multicéntrico.48 De  
los 40 pacientes evaluables con CPHR no metastási-
co, ninguno tuvo una disminución en los niveles de 
PSA > 50% y sólo 3 tuvieron un PSA estable duran-
te los 6 meses de tratamiento. El nivel de expresión 
del RFCE se determinó en 16 pacientes y la mayoría 
(12) mostraron tinción importante. No hubo relación 
entre la expresión de RFCE y la disminución del PSA.  
Tambien se estudió la calidad de vida y no mejoró de 
forma significativa cocon el tratamiento con gefitinib 
en este estudio. 

 El erlotinib (Tarceva ®, Roche) se dirige al 
RFCE (ErbB-1). Se introdujo por primera vez en la 
recurrencia  del cáncer de pulmón no microcítico, y 
ha demostrado mejorar la supervivencia cuando se 
administra como agente único. Gravis et al, estudia-
ron el efecto del erlotinib en un ensayo monocéntrico 
de fase II (49). Se administró erlotinib 150 a 200 
mg diarios hasta la progresión de la enfermedad a 
treinta pacientes con CaP avanzado o metastásico. El 
erlotinib mostró  un beneficio clínico con una mejoría 
en el 40% de los pacientes en el indice de Karnofs-
ky. Ningún paciente tuvo una disminución del PSA, 
pero el 14% logró la estabilización y el tiempo de 
duplicación del PSA se incrementó en un 33% de los 
pacientes. Gross et al, investigaron la asociación de 
erlotinib y docetaxel en un ensayo multicéntrico de 
fase II (50). Veintidós pacientes fueron tratados con 
docetaxel 60mg/m2 en el día 1 y 150 mg de erloti-
nib en los días 1 al 21. Ocho pacientes no tuvieron 
respuesta objetiva, pero en 6 hubo una disminución > 
50% en las cifras de PSA.

FCEV en el cáncer de próstata 

 El sorafenib (Nexavar®, Bayer) es un inhibi-
dor multi-quinasa orientado a la vía kinasa  Ras/Raf, 
el FCEV y el factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas. 

 En el ámbito del CPHR se han desarrolla-
do numerosos estudios en fase II. El primer ensayo 
reclutó 22 pacientes con CPHR que recibieron 400 
mg dos veces al día durante 28 días (51). Ninguno 
de ellos tuvo disminución  > 50% de PSA, y 7 pa-
cientes estuvieron  libres de progresión de PSA en 
4 meses (31,8%). La mediana del tiempo hasta la 
progresión del PSA fue de 8 semanas (rango de 6 a 
41). No obstante, los  autores encontraron resultados 
discordantes entre las respuestas de PSA y evidencias 
radiográficas de metástasis óseas: dos pacientes tu-
vieron reducción en el nivel de PSA, pero evidencias 
radiográfica de progresión de metástasis. Además, 
de los pacientes que muestran progresión de la enfer-
medad después del primer ciclo de tratamiento (n = 
21), 13 han progresado sólo por criterios de PSA y 6 
de ellos tenían una disminución espontánea del PSA 
después de que se suspendió el fármaco (28,6%). 
El ensayo fue ampliado a 46 pacientes (52). Se mo-
dificaron los criterios de progresión de la enferme-
dad y la evidencia radiográfica de nuevas lesiones 
o progresiones metastásicas fueron valoradas según 
los «Criterios de evaluación de respuesta en Tumores 
Sólidos (RECIST)». 

 La progresión de PSA se ha valorado pero 
no utilizado como criterio de progresión. De los 24 
pacientes que participaron en la segunda fase del 
estudio, 10 tuvieron enfermedad estable (41,6%) y 
la duración media de la estabilización de la enfer-
medad fue de 18 semanas (rango de 15 a 48). Del 
mismo modo, Chi et al encontraron sólo en el 3,6% 
disminución de PSA> 50% tras 4 semanas de trata-
miento (53). Ambos ensayos sugieren que el PSA no 
es un marcador adecuado para la evaluación de la 
eficacia del sorafenib después de un ciclo de trata-
miento.

 Otro ensayo interesante con participación 
de 55 pacientes con CPHR no tratados previamente 
con quimioterapia recibieron 400 mg de sorafenib 
dos veces al día continuamente durante 12 semanas 
(54). Quince pacientes mostraron estabilización de 
la enfermedad después de 12 semanas (27,3%) y 
2 pacientes presentaron disminución > 50% de PSA 
(3,6%). La mediana de tiempo libre de progresión de 
supervivencia fue de 8 semanas (rango 6,4 a 14,7). 
Entre los pacientes con enfermedad estable, 11 ha-
bían estabilizado los niveles de PSA después de 12 
semanas de tratamiento. 

Otros TKIs en cáncer de próstata  

 Las quinasas de la familia Src (SFKs) son la 
mayor familia de tirosin-quinasas no receptoras de 
proteínas y son responsables de una transducción de 
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señal durante la diferenciación, la adhesión y migra-
ción de las células tumorales. 

 El dasatinib (Sprycel ®, Bristol-Myers Squibb) 
es una pequeña molécula inhibidora de tirosin-quina-
sa que bloquea SFKs, factor de crecimiento derivado 
de plaquetas, c-kit, Bcr-Abl y efrinas (55). Los estu-
dios preclínicos demostraron que el dasatinib inhibe 
las actividades de las quinasas SFKs, Lyn y Src  en 
ambos, CaP andrógeno-dependiente e independien-
te. Nam et al. descubrieron una correlación entre la 
inhibición de estas actividades de la quinasa por el 
dasatinib y la reducción de la adhesión, migración e 
invasión celular en sistemas de modelos in vitro (56). 
Los mismos efectos fueron observados  por Park et al, 
en modelos en ratón (57). Se halló que el dasatinib 
inhibe el crecimiento de metástasis de los ganglios 
linfáticos del CaP. Recientemente se ha informado de 
los resultados preliminares de un estudio de fase II, in-
cluyendo 27 pacientes con CPHR y metástasis óseas 
que fueron tratados con dasatinib durante 12 sema-
nas consecutivas. 16 tuvieron enfermedad estable y 
1 presentó una mejoría en las exploraciones radioló-
gicas óseas después de 12 semanas de tratamiento. 

CONCLUSIÓN 

 Los TKIs representan un tratamiento potencial 
prometedor del CPHR pero tienen que diseñarse más 
estudios  fase III. Las terapias múltiples de bloqueo de 
quinasas, probablemente puedan ser más eficientes. 
Hasta ahora, se utilizan pocas terapias dirigidas en 
el cáncer de vejiga, pero parece evidente que los 
agentes quimioterápicos comunes deben ir acompa-
ñados por una nueva generación de fármacos que 
reconozcan  objetivos específicos en o sobre las célu-
las tumorales. Este nuevo enfoque es muy prometedor 
en el tratamiento, en un futuro próximo de los tumores 
urológicos. 
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