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ABSTRACT 

La combinación de inhibidores de MEK e inmunoterapia tiene efecto sinérgico en el tratamiento 

del cáncer colorrectal metastásico en modelos preclínicos. Sin embargo, los pacientes con 

tumores con baja inmunogenicidad no parecen beneficiarse de estas opciones terapéuticas. 

MEK and checkpoint inhibitors have demonstrated dual benefit in preclinical models of 

metastatic colorrectal cancer. Nevertheless, this combination might have not been adequate for 

patients with non-inmunogenic colorrectal tumors. 

  

RESUMEN 

IMblaze 370 es un ensayo clínico fase 3, abierto y multicéntrico que incluyó a 363 pacientes con 

cáncer colorrectal metastásico o localmente avanzado irresecable y ECOG 0-1 que habían 

progresado al menos a 2 líneas de quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino, 

irinotecan o agentes biológicos como los anti-VEGF o anti-EGFR. Los pacientes fueron 

randomizados 2:1:1 a recibir atezolizumab en combinación con cobimetinib (183 pacientes), 

atezolizumab en monoterapia (90 pacientes) o el tratamiento estándar con regorafenib (90 

pacientes), estratificados por estado de RAS y tiempo transcurrido desde el diagnóstico 

metastásico. Sólo un 5% de los pacientes presentaban inestabilidad de microsatélites.  

El estudio resultó negativo en cuanto a su objetivo primario, sin demostrar diferencias en 

supervivencia global (SG) entre los pacientes que recibieron atezolizumab, ya sea en 

combinación o en monoterapia, frente a aquellos tratados con regorafenib (mediana SG 8.87 vs 

7.1 vs 8.51 meses, respectivamente). En cuanto a la tolerancia, hubo un incremento de eventos 

adversos grado 3-4 en el grupo de combinación respecto a las otras ramas (61% combinación vs 

31% monoterapia vs 58% regorafenib), fundamentalmente diarrea, anemia, aumento de CPK y 

astenia.  
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COMENTARIO  

El cáncer colorrectal metastásico (CCRm) es un tumor de mal pronóstico, con una supervivencia 

global a 5 años inferior al 10% y una mediana de supervivencia global en torno a los 6 meses en 

pacientes que han recibido tratamiento previo con al menos dos líneas de quimioterapia. 

La inmunoterapia ha demostrado resultados muy favorables en tumores sólidos, incluido CCRm, 

con alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H). No obstante, sólo en un 5% del total de casos 

de CCR existe un déficit de proteínas reparadoras del DNA como vemos en el estudio, lo que 

explica los resultados negativos en la rama de monoterapia.  

Existen datos preclínicos que sugieren que los inhibidores de MEK podrían tener actividad 

sinérgica con los inhibidores de checkpoint a través de la inhibición de la vía de las MAPK, 

favoreciendo así la respuesta tumoral. Sin embargo, los resultados del estudio IMblaze 370 para 

la combinación siguen siendo negativos respecto a terapia estándar a costa de una mayor 

toxicidad.  

Este hecho pone de manifiesto las diferencias biológicas existentes en el CCRm y por tanto la 

necesidad de encontrar biomarcadores adecuados que nos ayuden a seleccionar las mejores 

alternativas terapéuticas en cada paciente.  
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