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| Melanom ]
Kombination von BRAF-
und MEK-Inhibitoren

Im Vergleich zur Chemotherapie kann die gezielte Hemmung der
MAPK-Kaskade (Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kaskade) mit
dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib das progressionsfreie Uberleben
bei metastasierten Melanomen mit BRAF-V600-Mutation
verlangern. Bringt eine Kombinationstherapie mit Trametinib

weitere Vorteile?
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Die Behandlung des metastatierten Mela-
noms mit dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib
isteffektiv, doch viele Patienten entwickeln
Resistenzen, sodass das mittlere progres-
sionsfreie Uberleben bei nur 6-7 Monaten
liegt. Die Resistenz duf3ert sich meistens in
einer Reaktivierung der MAPK-Kaskade. Es
kann zu sekunddren Karzinomen wie z.B.
Plattenepithelkarzinomen kommen. Auch
die Behandlung mit dem MEK-Inhibitor
Trametinib verbessert das Gesamtiiberle-
ben der BRAF-V600-Mutations-positiven
Patienten mit metastasiertem Melanom
im Vergleich zur Chemotherapie. In pra-
klinischen Modellen hat sich die Kombi-
nation von BRAF- und MEK-Inhibition im
Vergleich zu alleinigen BRAF-Inhibition als
giinstig erwiesen. Die kombinierte Thera-
pie verzogerte die Entstehung von Resis-
tenzen und verringerte die Inzidenz kuta-
ner hyperproliferativer Lisionen.

G.V. Long und Kollegen der University of
Sydney, Australien, haben eine doppelblin-
de, randomisierte Phase-III-Studie zu der
Frage, ob eine Kombinationstherapie mit
BRAF- und MEK-Inhibition der Monothe-
rapie mit Dabrafenib tatsdchlich iiberlegen
ist, durchgefiithrt. Sie randomisierten
423 Melanom-Patienten mit BRAF-V600-
E- bzw. V600-K-Mutationen auf 2 Grup-
pen: 211 Patienten erhielten Dabrafenib
plus Trametinib und 212 Patienten wurden
mit Dabrafenib plus Placebo behandelt. Die
Dosierungen lagen bei 2-mal tédglich
150 mg Dabrafenib und 1-mal tdglich 2mg
Trametinib oral. Die mittlere Follow-up-
Zeit betrug 9 Monate.

Die Patienten der Dabrafenib-Trametinib-
Gruppe iiberlebten im Mittel 9,3 Monate
und die Patienten der Dabrafenib-Gruppe
8,8 Monate lang progressionsfrei. Die Res-

ponse-Rate lag bei 67% in der Dabrafenib-
Trametinib-Gruppe, jedoch nur bei 51% in
der Dabrafenib-Gruppe (p=0,002). Nach 6
Monaten lebten noch 93% der Kombinati-
onsgruppe und 85% der Dabrafenib-Grup-
pe. Dieser Unterschied ist statistisch signi-
fikant (Hazard Ratio [HR] fiir den Tod 0,63;
95%-Konfidenzintervall [KI]=0,42-0,94,
p=0,02). Besonders Patienten mit einer er-
hohten Laktat-Dehydrogenase-Konzent-
ration profitierten von der Kombinations-
therapie: Sie iiberlebten 13,7 Monate unter
der Kombinations- und 8,9 Monate unter
der Monotherapie.

Beide Gruppen waren etwa gleich hiufig
von unerwiinschten Nebenwirkungen be-
troffen, wobei in der Dabrafenib-Trameti-
nib-Gruppe haufiger Dosisverdnderungen
vorgenommen werden mussten. In der
Kombinationstherapie-Gruppe erkrank-
ten 2% der Patienten an einem kutanen
Plattenepithelkarzinom, wohingegen 9%
in der Dabrafenib-Gruppe betroffen wa-
ren. An Fieber litten 51% der Patienten aus
der Dabrafenib-Trametinib-Gruppe und
28% aus der Monotherapiegruppe.

Fazit

Patienten mit metastasiertem Melanom
mit BRAF-V600E- oder V600K-Mutatio-
nen profitieren von einer Kombinations-
therapie aus Dabrafenib und Trametinib.
Die Kombinationsbehandlung fiihrt im
Vergleich zur Dabrafenib-Monotherapie
zu einem verldngerten progressionsfrei-
en Uberleben. Insbesondere fiir Patienten
mit erhohten Laktat-Dehydrogenase-
Konzentrationen war die Dabrafenib-Tra-
metinib-Kombinationstherapie in dieser
Studie von Vorteil, so die Autoren.
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