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stabile Erkrankung). Zudem ist Juckreiz ein Hauptsymptom der
follikuldren HS*. Analysiert man diese Phanotypen hinsichtlich
ihres Endotyps/Zytokinmusters, stellt sich heraus, dass iHS
vermehrt die klassischen proinflammatorischen Zytokine wie
TNF-Alpha, IL-17 und IL-1 aufweist, wahrend fHS hohe Spiegel
an IL-10 zeigt, welches mafgeblich an der follikuldren Okklu-
sion beteiligt sein soll. Zudem leiden Patienten mit fHS haufig
an zusatzlichen Erkrankungen der fOT°.

Fasst man die Phanotypisierungs-Konzepte zusammen, weist
alles auf einen oberflachlichen follikuldren Typ neben der
klassischen Auspragung der HS hin. Die Frage, ob syndro-
male Varianten in diesen mit einflief3en sollten, bleibt neben
der Entschliisselung der pathomechanistischen Grundlagen
Ziel zukinftiger Forschung. Dennoch spielt die Kenntnis und
Identifikation der Phdnotypen auch heute schon eine wichti-
ge Rolle im klinischen Alltag: Sie sichert eine frithzeitige Dia-
gnosestellung und bildet die Basis fir personalisierte Thera-
piekonzepte.
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ble disease). In addition, itching was reported as a major
symptom of follicular HS* When analysing these pheno-
types with regard to their endotype/cytokine pattern, it
becomes apparent that iHS is marked by an increased
presence of the classic proinflammatory cytokines such
as TNF-alpha, IL-17, and IL-1, while fHS is marked by high
levels of IL-10, which is thought to be significantly in-
volved in follicular occlusion. Furthermore, patients with
fHS often suffer from additional diseases of the fOT°.

If the phenotyping concepts are summarized, everything
points toward a superficial follicular type in addition to
the classic manifestation of HS. The question of whether
syndromic variants should be included in this type must
be addressed by researchers in the future, who must
additionally decipher the pathomechanistic basis. Nev-
ertheless, the knowledge and phenotype identification
already play important roles in everyday clinical practice:
They ensure that an early diagnosis is made and form
the basis for developing personalized therapy concepts.
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mRNA-Vakzinierung bei Melanom

Zusammenfassung des Vortrags von Christian Posch.
Jahrestagung der OGDV in Salzburg, 30.11.-1.12.2023.
Abteilung fiir Dermatologie, Klinik Hietzing, Wien, Osterreich

Trotz effektiver, moderner Systemtherapien besteht grof3er
Bedarf Melanom-Patienten weitere Behandlungsoptionen
anbieten zu kénnen: Bei bis zu 50% der Patienten sind der-
zeitige Therapie-Strategien nicht wirksam. Vakzinierungen
mit dem Ziel einer tumorspezifische Immunreaktion, werden
in der Onkologie bereits seit vielen Jahren untersucht, bisher
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mRNA vaccination for melanoma

Summary of a talk by Christian Posch. Annual meeting
of the OGDV in Salzburg, 30.11.-1.12.2023
Department of Dermatology, Hietzing Clinic, Vienna,
Austria

Despite the availability of effective adjuvant and neoad-
juvant therapies, there is a need for modern treatment
options for melanoma patients to further improve their
overall survival and quality of life. The use of mRNA vac-
cines has gained considerable relevance in oncological
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jedoch mit maRigem Erfolg. Die mRNA Technologie, die sich
vor allem wahrend der COVID-19 Pandemie rasant weiterent-
wickelt hat, eréffnet nun neue Moglichkeiten um die adjuvan-
te Therapie des Melanoms weiter zu verbessern.

Es ist bereits ldnger bekannt, dass die Vakzinierung von Pa-
tienten mit Melanom-Antigenen immunologische Effekte
auslost, und eine Beeinflussung von regulatorischen T-Zel-
len, Monozyten, NK-Zellen und myeloiden Suppressorzellen
(MDSCs) mit sich bringt. Klinisch duRert sich dies durch den
Rickgang von Primdrtumoren sowie Tumormetastasen. Bis-
herige Vakzinierungsstrategien mit ,generellen® Melanom-
Antigenen (z.B. Melan-A, Tyrosinase, gp100) konnten auf-
grund ihrer geringen Tumorspezifitdt nur begrenzte Erfolge
verzeichnen'. Anders sieht es jedoch aus, wenn gezielt gene-
rierte ,personalisierte® Melanom-Antigene zum Einsatz kom-
men. Diese personalisierten neo-Antigene kdnnen die endo-
gene antitumorale T-Zell-Antwort gezielt verstarken und ein
Epitope Spreading induzieren. Die personalisierte Vakzine
wird dabei fur jede an Melanom erkrankte Person individu-
ell und basierend auf Tumor- und Mutationsanalysen herge-
stellt. Der gesamte Prozess — von der Analyse der Tumormu-
tationen Uber die Auswahl geeigneter Neoantigene bis hin
zur mRNA-Synthese und Lieferung an die Kliniken — dauert
derzeit etwa sechs Wochen.

Die vielversprechenden Ergebnisse der kirzlich verdffent-
lichten Phase-2 Studie KEYNOTE 942 betonen die Potenziale
dieser personalisierten Therapie. Melanom-Patienten erhiel-
ten nach der Tumorresektion eine ,Standard-of-care“-Be-
handlung mit dem PD1-Inhibitor Pembrolizumab. Ein Teil der
Patienten erhielt zusatzlich die personalisierte mRNA-Vakzi-
ne mRNA-4157 (V940)>. Die Kombination der mRNA-Vakzine
mit Pembrolizumab als adjuvante Therapie bei reseziertem
Hochrisiko-Melanom verldngerte das rezidivfreie Uberleben
im Vergleich zu Pembrolizumab allein signifikant, ohne dass
es zu einer Zunahme klinisch bedeutsamer unerwiinschter
Nebenwirkungen kam. Diese Ergebnisse belegen erstmals ei-
nen Vorteil des personalisierten Neoantigen-Ansatzes gegen-
Uber der adjuvanten Standardtherapie mit PD1-Blockade bei
reseziertem Hochrisiko-Melanom. Gréf3ere Patientenzahlen
sowie ldngere Nachbeobachtungszeiten sind nétig, um dies
zu bestdtigen; eine Phase-3-Studie bei Patienten mit Mela-
nom wird derzeit eingeleitet.

Alternative Ansdtze wie der Einsatz personalisierter Peptid-
Vakzine und die personalisierte ex-vivo-Vakzinierung werden
derzeit ebenfalls in friihen Studien getestet>®. Diese Fort-
schritte in der personalisierten Medizin zeigen eine vielver-
sprechende Zukunft fir die Melanom-Therapie.
Redaktionelle Erstellung: Dr. Florence Boulme
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therapy — and thus also in melanoma — in recent years.
The development of mRNA vaccines has been driven in
particular by the COVID-19 pandemic.

It has long been known that the vaccination of patients
with melanoma antigens triggers immunological effects
and influences regulatory T cells, monocytes, NK cells,
and myeloid-derived suppressor cells (MDSCs). Clinically,
this manifests itself in the regression of primary tumours
and tumour metastases. Previous vaccination strategies
with “general” melanoma antigens (e.g. Melan-A, tyrosi-
nase, gp100) have had only limited success due to their
low tumoral specificity’. However, the situation is dif-
ferent when specifically generated (i.e. “personalised”)
melanoma antigens are used. These personalised
neo-antigens can enhance the endogenous antitumoral
T-cell response and induce epitope spreading. The vac-
cine is personalised by being produced individually for
each person suffering from melanoma based on tumour
and mutation analyses. The entire process, extending
from the analysis of tumour mutations and the selection
of suitable neoantigens to mRNA synthesis and delivery
to the clinics, currently takes around 6 weeks.

The promising results of the recently published phase 2
study KEYNOTE 942 emphasize the potential of this per-
sonalised therapy. Melanoma patients received “stan-
dard-of-care” treatment with the PD1 inhibitor pembroli-
zumab after tumour resection. Some of the patients also
received the personalised mRNA vaccine mRNA-4157
(V940)2. The combination of the mRNA vaccine with pem-
brolizumab as an adjuvant therapy for resected high-risk
melanoma significantly the prolonged recurrence-free
survival rates as compared to pembrolizumab alone, but
did not increase clinically significant adverse events. For
the first time, these results demonstrate the advantages
of taking a personalised neoantigen approach over stan-
dard adjuvant therapy with a PD1 blockade in resected
high-risk melanoma. Larger numbers of patients and lon-
ger follow-up periods are needed to confirm these prom-
ising results; a phase 3 trial in patients with melanoma is
currently being initiated.

Alternative approaches such as the use of personalised
peptide vaccines and ex vivo vaccination are also cur-
rently being tested in early trials**. These advances in
personalised medicine show a promising future for mel-
anoma therapy.

Editorial work: Dr. Florence Boulme
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Gamma-Delta-T-Zellen (y6-T-Zellen) sind T-Lymphozyten mit
vielfltigen Aufgaben bei der Uberwachung von zelluldrem
Stress, Tumoren und Infektionen, die dazu beitragen, die In-
tegritat des Gewebes aufrechtzuerhalten und die adaptiven
Reaktionen auf diese Reize zu modulieren. yb-T-Zellen haben
keine MHC-Beschrankung und kénnen gestresste und bosar-
tige Zellen Uber Oberflachenmolekiile wie NKG2D erkennen.
Nach dem Kontakt mit dem Rezeptor kdnnen yb-T-Zellen die
Zielzellen direkt abttten und entziindliche Zytokine produ-
zieren, um die adaptive Antitumor-Immunitat zu verstarken
und die Angiogenese zu hemmen'. yo-T-Zellen reagieren in
vitro und in vivo in Xenotransplantations Modellen auf eine
Vielzahl von soliden und hdmatologischen Tumoren, und
das Vorhandensein von tumorinfiltrierenden yo-T-Zellen war
die signifikanteste prognostische Immunpopulation unter
39 menschlichen Krebsarten, einschlief3lich Kopf- und Hals-
krebs?3. Zusammengenommen sind y&-T-Zellen vielver-
sprechende Kandidaten flir immuntherapeutische Ansatze
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Gamma delta T cells (y& T cells) are T lymphocytes with
multiple roles in the surveillance of cellular stress, tu-
mours, and infection, that help maintain tissue integ-
rity, and modulate adaptive responses to these stim-
uli. yo-T-cells are MHC-unrestricted and can recognize
stressed and malignant cells via surface molecules, such
as NKG2D. Upon receptor engagement, yd T cells can di-
rectly kill target cells and produce inflammatory cytokines
to enhance adaptive antitumor immunity and inhibit an-
giogenesis'. y& T cells respond to a variety of solid and
haematological tumours in in vitro and in vivo xenograft
models, and the presence of tumour infiltrating yo T cells
was the most significant favourable prognostic immune
population among 39 human cancer types, including
head and neck cancer?. Taken together, these findings
indicate that yo T cells are promising candidates for an-
ti-tumour immune therapeutic approaches, but so far
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