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Aktuelle Therapieansatze und
Entwicklungen in der Behandlung
von Melanomen

Zusammenfassung des Vortrags von Peter Kélblinger,
Universitatsklinik fir Dermatologie und Allergologie, Univer-
sitdtsklinikum der Paracelsus Medizinischen Universitat

Jahrestagung der OADF in Wien, ERSTE Campus Wien,
9.-11. Mai 2024

Die Behandlung von Melanomen arientiert sich an den aktu-
ellen nationalen und internationalen Leitlinien. Dazu zdhlen
die deutsche S3-Leitlinie von 2019, die europdische Leitlinie
von 2022 sowie die hdufiger aktualisierten amerikanischen
Guidelines des National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), deren jiingste Version aus dem Jahr 2024 stammt'~.

Bei Melanomen werden die Primartumoren anhand ihrer
Assoziation mit UV-Strahlung in verschiedene Subtypen ein-
geteilt> UV-assoziierte Melanome umfassen Low-cumula-
tive sun-damage (CSD) und High-CSD-Melanome, wéhrend
nicht-UV-assoziierte Melanome spitzoide, acrale, mukosale
und uveale Melanome sowie solche aus kongenitalen oder
blauen N&avi beinhalten. Molekularbiologisch betrachtet
sind therapeutisch insbesondere BRAF-Mutationen relevant,
da hierfir eine zielgerichtete Therapie zur Verfiigung steht.
Etwa 70% aller Melanome sind T1-Melanome (Tumordicke
< 1,0 mm), die ein relativ geringes Metastasierungs- und
Mortalitatsrisiko aufweisen. Dennoch sind Ti-Melanome auf-
grund ihrer Haufigkeit fir die meisten melanombedingten
Todesfalle verantwortlich.

Die Therapie des Primdrtumors besteht in der Exzision, wo-
bei Sicherheitsabstdande in Abhdngigkeit von der Tumordicke
eingehalten werden. Eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
wird ab einer Tumordicke von 1,0 mm und bei zusatzlichen
Risikofaktoren wie Ulzerationen, erhdhter Mitoserate und
jingerem Lebensalter schon bei Tumoren ab 0,75 mm Dicke
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Current therapeutic approaches
and developments in melanoma
treatment

Summary of the presentation by Peter Kélblinger,
Salzburg State Hospital, University Clinic for
Dermatology

Annual Conference of the OADF in Vienna,
ERSTE Campus Vienna, May 9-11, 2024

The treatment of melanoma is based on the current na-
tional and international guidelines. These include the
German S3 guideline from 2019, the European guideline
from 2022, and the frequently updated American guide-
lines from the National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), the most recent version which dates from 2024

In melanomas, the primary tumors are classified into dif-
ferent subtypes based on their association with UV ra-
diation?. UV-associated melanomas include low-cumula-
tive sun-damage (CSD) and high-CSD melanomas, while
non-UV-associated melanomas include spitzoid, acral,
mucosal, and uveal melanomas, as well as those stem-
ming from congenital or blue nevi. From a molecular bi-
ological point of view, BRAF mutations are particularly
relevant from a therapeutic point of view, as targeted
therapy is available for these. Around 70% of all mela-
nomas are T1 melanomas (tumor thickness < 1.0 mm),
which have a relatively low risk of metastasis and mortal-
ity. Nevertheless, due to their frequency, T1 melanomas
are responsible for most melanoma-related deaths*.

Treatment of the primary tumor consists of excision,
whereby safety margins are maintained depending on
the tumor thickness. A sentinel lymph node biopsy is rec-
ommended when the tumor thickness is 1.0 mm and up
and additional risk factors such as ulceration, increased
mitosis rate, and younger age exist. The positivity rates
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empfohlen. Die Positivitatsraten bei Sentinel-Lymphknoten
liegen bei Tumordicken < 1 mm bei 5-6%, bei Patienten unter
40 Jahren mit Tumordicken zwischen 0,75-1 mm bei 19,5%,
und steigen bei Tumordicken > 4mm auf 42-57% an.

Laut NCCN-Guidelines sieht der Therapiealgorithmus fiir Me-
lanome ab Stadium Ib/lla eine Exzision des Primartumors
vor, wobei eine zusatzliche Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
moglich ist. Bei negativem Sentinel-Lymphknoten wird ab
Stadium Il B eine adjuvante Therapie mit PD-1-Antikorpern
wie Nivolumab oder Pembrolizumab empfohlen. Bei posi-
tivem Sentinel-Lymphknoten spricht man von Stadium Il
hier ist eine Schnittbildgebung plus adjuvante Therapie indi-
ziert, entweder mit Nivolumab, Pembrolizumab oder mit der
BRAF-/MEK-Inhibitor Kombination Dabrafenib/Trametinib.
Studien zeigen, dass diese Therapien das Rezidivrisiko in Sta-
dium Ib/c und Ill um etwa 50% reduzieren, der Effekt scheint
jedoch in Stadium llla nicht signifikant zu sein.

Bei Stadium Il mit Makrometastasen hat sich neuerdings
die neoadjuvante Therapie als Standard etabliert. Dabei wird
vor der Exzision der Makrometastase eine Immuntherapie
mit PD-1-Antikdrpern oder eine Immunkombinationsthera-
pie gegeben. Diese Strategie konfrontiert das Immunsystem
mit einem breiteren Spektrum an tumorassoziierten Antige-
nen, wodurch bei Tumorrezidiventwicklung mehr Antigene
erkannt werden kénnen und so eine effektivere Tumorsur-
veillance ermdglichen. Gleichzeitig dient eine pathologische
Response als ,Biomarker” und kann fiir die weitere Thera-
pieentscheidung herangezogen werden. Die randomisierte
Phase-II-Studie SWOG S1801 verglich die adjuvante mit der
neoadjuvanten Behandlung von Pembrolizumab bei Patien-
ten mit Melanom im Stadium IIB bis IV. Die Ergebnisse zeig-
ten einen signifikanten Vorteil fir neoadjuvant behandelte
Patienten hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens®. Obwohl
es noch keine offizielle Zulassung gibt, wird die neoadjuvante
Behandlung international fiir die klinische Praxis empfohlen
und ist mittlerweile auch in die dsterreichische Klinikroutine
integriert®. Die neoadjuvante Therapie mit dem CTLA-4-Anti-
korper Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab fiihrt nach-
weislich zu hohen pathologischen Ansprechraten und einem
ausgezeichneten rezidivfreien Uberleben bei Hochrisiko-
Melanomen im Stadium III”. Auf der diesjahrigen ASCO-Kon-
ferenz werden die Daten der NADINA-Studie (NCT04949113)
prasentiert, und werden zeigen, ob sich die Kombination aus
Ipilimumab plus Nivolumab als neuer Standard etabliert,
und Pembrolizumab abldsen wird. Weiterhin wird intensiv
der Einfluss der Lymphknotendissektion bei signifikantem
pathologischen Ansprechen diskutiert. Eine Analyse der
OpACIN-neo/PRADO-Studie zeigte, dass das Weglassen der
Lymphknotendissektion bei Patienten mit major pathologic
response (MPR) nach neoadjuvanter Behandlung mit Ipilimu-
mab plus Nivolumab das rezidivfreie und fernmetastasenfreie
Uberleben nicht beeintrachtigt®. Sollten diese Ergebnisse in
der NADINA-Studie bestdtigt werden, konnte der zukiinftige
Ansatz folgendermafien aussehen: Der Lymphknoten mit der
Makrometastase wird markiert und nach zwei Gaben der Im-
muntherapie reseziert. Bei vollstdndigem oder nahezu voll-
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for sentinel lymph nodes are 5—6% for tumor thickness-
es <1 mm and 19.5% for patients under 40 years of age
with tumor thicknesses of 0.75—1 mm, and these rates
increase to 42—57% for tumor thicknesses » 4 mm.

According to the NCCN guidelines, the treatment algo-
rithm for melanomas from stage Ib/lla and onwards rec-
ommends the excision of the primary tumor, whereby an
additional sentinel lymph node biopsy is possible. If the
sentinel lymph node biopsy is negative, adjuvant therapy
with PD-1 antibodies such as nivolumab or pembrolizum-
ab is recommended. If the sentinel lymph node biopsy is
positive, this is referred to as stage Ill, and cross-sectional
imaging plus adjuvant therapy is preferred. The latter is
either with nivolumab, pembrolizumab, or, in the case of
BRAF mutation, with the BRAF/MEK inhibitor dabrafenib/
trametinib. Studies show that these therapies reduce the
risk of recurrence in stages Ib/c and Il by around 50%, but
the effect does not appear to be significant in stage llla.

In stage Il with macrometastases, neoadjuvant therapy
has recently become established as the standard. This
involves administering immunotherapy with PD-1 anti-
bodies or an immune combination therapy before ex-
cising the macrometastasis. This strategy confronts the
immune system with a broader spectrum of tumor-as-
sociated antigens, allowing more antigens to be recog-
nized in the event of tumor recurrence and thus enabling
more effective tumor surveillance. At the same time, a
pathological response serves as a “biomarker” and can
be used when making further therapy decisions. The ran-
domized phase Il study SWOG S1801 compared adjuvant
with neoadjuvant treatment with pembrolizumab in pa-
tients with stage IIB to IV melanoma. The results show
that patients receiving neoadjuvant treatment had a sig-
nificant advantage in terms of recurrence-free survival®.
Although not yet officially approved, neoadjuvant treat-
ment is recommended internationally in clinical prac-
tice and has now also been integrated into the Austrian
clinical routine®. Neoadjuvant therapy with the CTLA-4
antibody ipilimumab in combination with nivolumab
has been shown to result in high pathologic response
rates and excellent recurrence-free survival rates in high-
risk stage Ill melanoma’. At this year’s ASCO conference,
the data from the NADINA study (NCT04949113) have
been presented; these show whether the combination
of ipilimumab plus nivolumab will establish itself as the
new standard and replace pembrolizumab. Furthermore,
the influence of lymph node dissection in the event of
a significant pathological response will be intensively
discussed. An analysis of the OpACIN-neo/PRADO tri-
al data showed that omitting lymph node dissection in
patients exhibiting a major pathologic response (MPR)
after receiving neoadjuvant treatment with ipilimumab
plus nivolumab does not affect recurrence-free and dis-
tant metastasis-free survival rates®. If these results are
confirmed in the NADINA trial, the future approach could
be as follows: The lymph node with the macrometastasis
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standigem Ansprechen erfolgt keine Lymphknotendissektion
und keine adjuvante Therapie. Bei unzureichendem Anspre-
chen wird hingegen eine Lymphknotendissektion und adju-
vante Therapie durchgefihrt.

Fir Stadium IV, das hauptsdchlich BRAF-mutierte Patienten
betrifft ist die primdre Vorgehensweise die kombinierte Anti-
korpertherapie mit PD-1 plus CTLA-4 Antikérpern (Nivolumab
plus Ipilimumab) oder PD-1 plus LAG-3 Antikorpern (Nivolu-
mab plus Relatlimab), welche ein besseres Ansprechen zeigt
als die BRAF/MEK-Inhibitor-Therapie (nur bei Patientlnnen
mit BRAF-mutierten Tumoren moglich) in der Erstlinie. Diese
Empfehlung wurde bereits in die europdische Leitlinie auf-
genommen, fehlt jedoch noch in der deutschen S3-Leitlinie.

Zukinftige Entwicklungen in der Behandlung des Melanoms
umfassen eine Verdnderung des Stagings, wahrscheinlich
durch Kombinationen aus Genexpressionssignaturen und
immunhistochemischen Scores fiir eine verbesserte Risiko-
einschatzung. Die Rolle des Sentinel-Lymphknotens wird sich
verandern und adjuvante Therapien werden vermutlich durch
Kombinationsstrategien erganzt werden. Neoadjuvante The-
rapien sind bereits Standard, wobei Kombinationstherapien
wie Ipilimumab plus Nivolumab oder Nivolumab plus Re-
latlimab in Kirze neuer Standard werden k&nnten. Fir fort-
geschrittene Stadien sind mehr Second-Line-Studien wiin-
schenswert, um die Therapieoptionen weiter zu verbessern.

Redaktionelle Erstellung: Dr."Christine Rous

Korrespondenz: editors@skinonline.at

is marked and resected after two courses of immuno-
therapy are provided. If a complete or almost complete
response is observed, no lymph node dissection and no
adjuvant therapy are performed. If the response is insuf-
ficient, however, lymph node dissection and adjuvant
therapy are performed.

In stage IV, which mainly affects BRAF-mutated patients,
the primary approach is to combine antibody therapy
with PD-1 and CTLA-4 antibodies (nivolumab plus ipili-
mumab) or PD-1 and LAG-3 antibodies (nivolumab and
relatlimab), which shows a better response than BRAF/
MEK inhibitor therapy in the first line. This recommenda-
tion has already been included in the European guide-
line, but is still absent from the German S3 guideline.

Future developments in the treatment of melanoma in-
clude a change in staging, probably by combining gene
expression signatures with immunohistochemical scores
for improved risk assessment. The role of the sentinel
lymph node will change, and adjuvant therapies will
probably be complemented by combination strategies.
Neoadjuvant therapies are already standard, and com-
bination therapies such as ipilimumab plus nivolumab
or nivolumab plus relatlimab may soon become the new
standard. For advanced stages, more second-line studies
are desirable to further improve the treatment options.

Editorial work: Dr." Christine Rous
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