
MEK-Inhibition beim inoperablen 
NRAS-mutierten Melanom

Wenn eine Immuntherapie bei fortgeschrittenem 
 inoperablem NRAS-mutiertem malignem Melanom  
versagt, ist guter Rat teuer. In einer Phase-III-Studie wurden 
die  E�zienz und Sicherheit des MEK-Inhibitors Binimetinib 
im Vergleich zu Dacarbazin getestet.

Viele maligne Melanome haben genetische Alterationen wie 
BRAF-, NRAS- oder NF1-Mutationen. Aktivierte NRAS-Mu-

tationen etwa liegen bei mehr als 20 % der metastasierten Melano-
me vor. Die �erapieoptionen für NRAS-mutierte Melanome jen-
seits der Immuntherapien sind derzeit noch begrenzt. Präklinische 
in-vitro-Studien lassen vermuten, dass BRAF-mutierte und NRAS-
mutierte Melanome sensibel auf MEK-Inhibition reagieren.

In einer randomisierten, multizentrischen Phase-III-Studie 
wurde nun überprü�, wie e�zient und sicher die MEK-Inhibiti-
on mit Binimetinib im Vergleich zu Dacarbazin bei Patienten mit 
fortgeschrittenem inoperablem NRAS-mutiertem Melanom im 
Stadium IIIC oder IV ist. Die 402 Teilnehmer waren zuvor unbe-
handelt oder hatten während oder nach vorangegangener Immun-
therapie einen Progress erlitten. Sie wurden auf entweder Binime-
tinib (45 mg oral zweimal täglich; n = 296) oder Dacarbazin (1.000 
mg/m² i. v. alle drei Wochen; n = 133) randomisiert. Primärer End-
punkt war das progressionsfreie Überleben in der Intention-to-
treat-Population. 

Das mediane Follow-up betrug 1,7 Monate. Das mediane pro-
gressionsfreie Überleben lag in der Binimetinib-Gruppe bei 2,8 
Monaten, in der Dacarbazin-Gruppe bei 1,5 Monaten (p < 0,001). 
Das mediane Gesamtüberleben wurde nach 228 Todesfällen (161 
unter Binimetinib, 67 unter Dacarbazin) analysiert und lag unter 
Binimetinib bei 11 Monaten (95%-Kon¤denzintervall [95%-KI] 
8,9–13,6), in der Dacarbazin-Gruppe bei 10,1 Monaten (95%-KI 
7,0–16,5) (p = 0,50). Unter Binimetinib sprachen anteilmäßig mehr 
Patienten auf die �erapie an als unter Dacarbazin.

Nebenwirkungen vom Grad 3–4 traten bei mindestens 5 % der 
Patienten der Sicherheitspopulation auf: Erhöhte Kreatinkinase bei 
52 (19 %) von 269 Patienten der Binimetinibgruppe versus keiner 
von 114 Patienten der Dacarbazingruppe, Hypertonie bei 20 (7 %) 
versus zwei (2 %), Anämie bei fünf (2 %) versus sechs (5 %) und Neu-
tropenie bei zwei (1 %) versus zehn (9 %). Schwerwiegende Neben-
wirkungen aller Grade traten bei 91 (34 %) Patienten der Binimeti-
nibgruppe und 25 (22 %) Patienten der Dacarbazingruppe auf. 

Fazit: Im Vergleich zu Dacarbazin verlängert Binimetinib das pro-
gressionsfreie Überleben signi¤kant. Der Wirksto® sei weitgehend 
verträglich, so die Autoren. Möglicherweise könne er eine neue 
�erapieoption für die Behandlung von Patienten mit fortgeschrit-
tenem inoperablem NRAS-mutiertem Melanom nach Versagen 
einer Immuntherapie sein. Kathrin von Kieseritzky
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