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Melanom

Verbessertes Gesamtüberleben mit der 
Kombination Dabrafenib und Trametinib
Dabrafenib plus Trametinib verbessern, im Gegensatz zu einer Monotherapie mit Vemurafenib,  
das Gesamtüberleben von zuvor unbehandelten Patienten mit metastasiertem Melanom signifikant  
ohne dabei die Gesamt-Toxizität zu erhöhen.

 ▬ Die BRAF-Inhibitoren Vemura-
fenib und Dabrafenib zeigten schon 
früher ihre Wirksamkeit als Monothe-
rapien bei Patienten mit zuvor unbe-
handeltem, metastasiertem Melanom 
mit BRAF V600E oder V600K Mutatio-
nen. Die Kombination von Dabrafenib 
und dem MEK-Inhibitor Trametinib, im 
Gegensatz zu Dabrafenib allein, ver-
bessert die Antitumor-Aktivität bei 
dieser Gruppe der Patienten.

In der offenen Phase-3-Studie wur-
den 704 Patienten mit metastasiertem 
Melanom mit einer BRAF V600 Muta-
tion zufällig ausgesucht, um entwe-
der eine Kombination von Dabrafenib 
(150 mg zweimal täglich) und Trameti-
nib (2 mg einmal täglich) oder Vemu-
rafenib (960 mg zweimal täglich) oral 

als Erstlinientherapie zu erhalten. Der 
prrimäre Endpunkt war das Gesamt-
überleben.

Zur Interims-Analyse lag die Ge-
samtüberlebenszeit nach 12 Monaten 
bei 72 % (95 % Konfidenzintervall [CI], 
67 bis 77) in der Gruppe mit der Kombi-
nationstherapie und bei 65 % (95 % CI, 
59 bis 70) in der Vemurafenib-Gruppe 
(Risikoquotient für den Tod in der Kom-
binationstherapie-Gruppe 0,69; 95 % 
CI, 0,53 bis 0,89; p = 0,005).

Die zuvor festgelegte, interimistische 
Grenze wurde überschritten und die 
Studie wurde aufgrund der Wirksam-
keit im Juli 2014 gestoppt. Das mediane, 
progressionsfreie Überleben betrug 11,4 
Monate in der Kombinationstherapie-
Gruppe und 7,3 Monate in der Vemura-

fenib-Gruppe (Risikoquotient 0,56; 95 % 
CI, 0,46 bis 0,69; p < 0,001). Die objektive 
Ansprechrate betrug 64 % in der Kombi-
nationstherapie-Gruppe und 51 % in der 
Vemurafenib-Gruppe (p < 0,001).

Raten von schweren unerwünsch-
ten Ereignissen und Abbrechen der 
Studienmedikation waren in beiden 
Gruppen ähnlich. Kutane Plattenepi-
thelkarzinome und Keratoakantho-
me traten bei 1 % der Patienten in der 
Kombinationstherapie-Gruppe und 
bei 18 % der Patienten in der Vemura-
fenib-Gruppe auf.
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