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wichtig zu wissen

Melanom

Erstlinientherapie beim metastasierten BRAF*F Melanom mit Dabrafenib + Trametinib
(COMBI-d) (Abstract 9011)

Fragestellung
Fuhrt die Kombination von Dabrafenib + Trametinib zu einer Steigerung der Wirksamkeit und zu einer

Reduktion sekundarer Hautneoplasien beim BRAF ¢/

Melanom im Vergleich zu Dabrafenib?
Hintergrund

Dabrafenib ist, wie Vemurafenib, ein hochwirksamer BRAF-Inhibitor. Beunruhigende Nebenwirkung ist die
hohe Rate sekundéarer, kutaner Neoplasien. Die Kombination mit dem MEK-Inhibitor zeigte in einer
prominent publizierten Phase I/lI-Studie gesteigerte klinische Wirksamkeit und eine Reduktion der Rate
von Sekundarneoplasien. Trametinib wurde von der FDA bereits fir die Kombinationstherapie mit

Dabrafenib zugelassen.

Ergebnisse
Risikogruppe | Kontrolle Neue N* RR? PFS’ 0s® cuscc™
Therapie (HR)3 (HR)3 (HR)3
Erstlinie, Dabrafenib | Dabrafenib + | 423 | 51 vs 677 8,8vs 9,3 2vs 9
BRAF600K/E + Placebo Trametinib b =0,0015 | 0 758 0.63°
positiv
p=0,035 | p=0,023

1 N - Anzahl Patienten; 2RR — Remissionsrate; *HR — Hazard Ratio; “PFS — progressionsfreies Uberleben, in Monaten; *0S —
Gesamtiiberlebensrate nach 12 Monaten; ° Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ® Hazard Ratio fiir Neue
Therapie; 2CuSSC — Plattenepithelkarzinome der Haut;

Zusammenfassung der Autoren
Die Kombination von Dabrafenib und Trametinib fihrte zu einer signifikanten Verlangerung des

progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zur Dabrafenib-Monotherapie.

Kommentar
Die Kombination von BRAF- und MEK-Inhibitor verlangert das progressionsfreie Uberleben, aber nur um
einen halben Monat. Die FDA war sehr schnell mit der Zulassung. Fir eine abschlieRende Bewertung sind

langere Nachbeobachtungszeiten mit Auswertung der Gesamtiberlebenszeit erforderlich.




