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Achtergrond
De incidentie en prevalentie van melanoom zijn in de 
afgelopen jaren toegenomen.1 Tot voor kort waren er 
weinig behandelingsmogelijkheden voor het gemetasta-
seerde melanoom. De mediane overleving met het chemo-
therapeuticum dacarbazine was slechts 6 tot 7 maanden.2-4 
DNA-onderzoek leidde tot de waarneming dat bij 40-
60% van cutane melanomen sprake is van een mutatie 
in het BRAF-gen. Deze V600-mutatie zorgt voor een 
continue activatie van het MAPK-signaaltransductiepad. 
Vervolgens werden sterke BRAF-remmers, zoals vemura-
fenib en dabrafenib, geïntroduceerd in de kliniek. Onder-
zoek heeft aangetoond dat vemurafenib een betere alge-
hele en progressievrije overleving bewerkstelligt dan 
dacarbazine.5 Helaas blijkt er bij 50% van de behandel-
de patiënten na ongeveer een halfjaar sprake te zijn van 
ziekteprogressie. Preklinische gegevens hebben getoond 
dat toevoeging van een MEK-remmer er voor kan zorgen 
dat resistentie tegen BRAF-remming niet, dan wel later, 
optreedt.6 

Studie, uitvoering en resultaten
De auteurs hebben een multicentrum fase I- en II-studie 
opgezet, waaraan 16 centra deelnamen. Studiedeel A 
met 8 patiënten bestond uit farmacokinetisch onder-
zoek om te beoordelen of er interactie was tussen BRAF-
remmer dabrafenib en MEK-remmer trametinib. Deel B 
met 77 patiënten bestond uit het beoordelen van veilig-
heid, bijwerkingen en farmacokinetiek van escalerende 
doses dabrafenib (75 mg en 150 mg tweemaal daags) in 
combinatie met trametinib (1, 1,5 of 2 mg eenmaal 
daags). Ten slotte werden in deel C 162 patiënten ge-
randomiseerd in even grote groepen tussen 150 mg  
dabrafenib (tweemaal daags) met trametinib (eenmaal 
daags) 1 of 2 mg, of dabrafenib 150 mg tweemaal daags 

als monotherapie. In totaal werden 443 patiënten met 
gemetastaseerd melanoom gescreend voor deelname 
aan de studie, waarvan er uiteindelijk 247 werden geïn-
cludeerd. 
Alle patiënten hadden vergelijkbare karakteristieken ten 
aanzien van prognostische factoren. In deel B was bij de 
hoogste dosering dabrafenib en trametinib (150/2, 24 
patiënten) slechts 1 patiënt waarbij sprake was van ern-
stige toxiciteit. In deel C bleek de mediane progressie-
vrije overleving 9,4 maanden voor de combinatiegroep 
(150/2) tegenover 5,8 maanden voor de monotherapie-
groep (hazardratio voor progressie of dood 0,39; 
95%-betrouwbaarheidsinterval (BI) 0,25-0,62; p<0,001) 
te zijn. Na 1 jaar was bij 41% van de combinatiegroep 
geen teken van progressie én waren zij nog in leven  
tegenover 9% in de monotherapiegroep (p<0,001). In 
de combinatiegroep was sprake van 76% complete re-
missie dan wel partiële respons, tegenover 54% in de 
monotherapiegroep (p=0,03). Daarnaast bleek de me-
diane duur van respons 10,5 (95%-BI 7,4-14,9) maanden 
te zijn in de combinatiegroep tegenover 5,6 (95%-BI 
4,5-7,4) in de monotherapiegroep.
 
Commentaar
De introductie van BRAF- en MEK-remmers heeft nieuwe 
mogelijkheden geboden bij de behandeling van het ge-
metastaseerde melanoom. Het fase II-onderzoek van 
Flaherty et al. laat zien dat er een duidelijk betere pro-
gressievrije overleving is in de combinatiegroep dan in 
de monotherapiegroep. Het wachten is op de uitkomsten 
van de fase III-studies. Inmiddels zijn de eerste resistentie-
mechanismen op de combinatiebehandeling beschre-
ven, zodat ondanks de fraaie resultaten het merendeel 
van de patiënten op termijn resistent zal worden.7,8 
Desalniettemin zijn deze resultaten veelbelovend en 
van belang voor patiënten met een BRAF-V600-gemu-
teerd melanoom.
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