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d at a h a v e d e m o nstr at e d M E K a cti v ati o n at t h e ti m e of r el a ps e, t h us t h e a d diti o n of a 
M E K i n hi bit or t o d a br af e ni b r e pr es e nts a n attr a cti v e t h er a p e uti c str at e g y  [G o et z , 2 0 1 2].  
C ell li n e d at a g e n er at e d b y  G S K ar e si mil ar t o i n vitr o d at a wit h ot h er B R A F/ M E K 
i n hi bit or c o m bi n ati o ns [C or c or a n , 2 0 1 0; E m er y , 2 0 0 9].  Si mil ar t o c ell li n e d at a, i n 
m o us e x e n o gr aft st u di es wit h A 3 7 5 c ells w hi c h h ar b or a B R A F V 6 0 0 E m ut ati o n, t h e 
c o m bi n ati o n of d a br af e ni b a n d tr a m eti ni b w as si g nifi c a ntl y  b ett er t h a n eit h er a g e nt al o n e.

T h e c o m bi n ati o n i n t h e a dj u v a nt s etti n g als o pr e v e nts M E K a cti v ati o n i n n or m al tiss u es, 
a m e c h a nisti c si d e eff e ct of B R A F m o n ot h er a p y, w hi c h c a n l e a d t o d e v el o p m e nt of l o w -
gr a d e s q u a m o us -c ell c ar ci n o m as.  T h e c o m bi n ati o n of B R A F/ M E K i n hi bit ors pr e v e nt e d 
t h e d e v el o p m e nt of pr olif er ati v e s ki n l esi o ns ( e pit h eli al h yp er pl asi a a n d h y p er k er at osis of 
t h e s ki n, n o n gl a n d ul ar st o m a c h a n d/ or f o ot p a ds) o bs er v e d i n r ats f oll o wi n g tr e at m e nt 
wit h a B R A F i n hi bit or al o n e, s u g g esti n g t h at t h e a d diti o n of M E K t o B R A F m a y  
p ot e nti all y  miti g at e t h e ris k of d e v el o pi n g e pit h eli al pr olif er ati v e eff e cts (i. e., c ut a n e o us 
s q u a m o us c ell c ar ci n o m a) as o bs er v e d i n t h e cli ni c.  O bs er v ati o ns o n pr olif er ati v e s ki n 
eff e cts ar e si mil ar t o t h os e p u blis h e d wit h a n ot h er B R A F/ M E K i n hi bit or c o m bi n ati o n 
[C ar n a h a n , 2 0 1 0].  M or e i m p ort a ntl y, e m er g e n c e of cli ni c all y-si g nifi c a nt R A S -dri v e n 
t u m ors is f ar l ess li k el y t o o c c ur w h e n t h er e is c o m bi n e d B R A F/ M E K i n hi biti o n t h a n 
wit h B R A F al o n e [ L a c o ut ur e , 2 0 1 2].  

T o g et h er t h e pr e cli ni c al st u di es a n d cli ni c al d at a s u p p ort f urt h er cli ni c al e v al u ati o n of 
d a br af e ni b a n d tr a m eti ni b c o m bi n ati o n t h er a p y i n s u bj e cts wit h B R A F -V 6 0 0 E/ K 
m ut ati o n -p ositi v e m el a n o m a i n t h e a dj u v a nt s etti n g.  
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