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The Prognostic Importance of Histological Criteria of Malignant Melanomas

Summary. Comparative histological studies are reported of 64 patients with malignant
melanomas treated initially by surgical excision. T'welve patients were reexamined five to
thirteen years later, and no metastases were evident. In 52 patients metastases clinically
were diagnosed. In 22 of these patients the metastases were verified by pathologic studies.
The two groups were compared. Depending on the structure of the tumor a cuboidal cell
malignant melanoma (melanocarcinoma) could be differentiated from the fusiform cell
malignant melanoma (melanosarcoma). In 15 cases parts of the tumor consisted of both
cuboidal cells and fusiform cells, the reason why a mixed type of tumor is listed in the
supplement of the nomenclature of the UICC. From the calculations with the “2 x 2 table”
no prognostic value can be attributed to the diameter of the tumor, to the depth of its exten-
sion, to the tumor polymorphism, or to the stromal reaction. In contrast, tumors with “intense”
mitotic activity and with no or only scanty pigment have a poor prognosis. These results
are statistically valid. Nothing can be said about the prognosis of intensely pigmented tumors
with “weak’ mitotic activity, since the number of patients with these tumors who have metas-
tases equal those with the tumors but without metastases.

The results reported in the literature, in part contradictory, are compared with our results.
In conclusion, it could be shown that with an analysis of multiple factors and with the use
of six histological criteria, which influence unfavorably the prognosis, a more definite
prediction in the outcome is made possible. The results are even better when clinical criteria
are also taken into account.

Zusammenfassung. Es wird iiber vergleichende histologische Untersuchungen bei 64 Pa-
tienten mit primér operierten malignen Melanomen berichtet. 12 Patienten sind iiber 5 bis
zu 13 Jahren hinweg nachkontrolliert worden, ohne dafl Metastasen beobachtet werden konn-
ten. Bei 52 Patienten ist es zu einer klinisch, in 22 Fillen zusitzlich auch pathologisch-ana-
tomisch verifizierten Metastasierung gekommen. Diese beiden Gruppen werden einander gegen-
ibergestellt. Nach dem Bau des Tumors unterscheidet man zwischen epitheloidzelligen bos-
artigen Melanomen (Melanocarcinomen) und spindelzelligen bésartigen Melanomen (Melano-
sarkomen). In 15 Fillen waren epitheloid- und spindelzellige Anteile in gleicher Weise vor-
handen, weshalb die Abgenzung eines Mischtyps in Erginzung der Nomenklatur der UICC
angezeigt ist. Dem Tumordurchmesser, der Tiefenausdehnung, der Tumorpolymorphie und
der Stromareaktion kommt nach der Berechnung mit der ,,2 mal 2-Tafel* keine prognostische
Bedeutung zu. Dagegen haben Tumoren mit einer ,,starken® mitotischen Aktivitit und feh-
lendem oder nur geringem Pigmentgehalt eine schlechte Prognose. Diese Ergebnisse sind
statistisch gesichert. Bei Tumoren mit ,,schwacher” mitotischer Aktivitit und starker Pig-
mentierung kann nichts iber die Prognose ausgesagt werden, da hier bisher metastasenfreie
Fille und Patienten mit Metastasen gleich héufig vertreten sind. Die in der Literatur mit-
geteilten, sich teils widersprechenden Resultate werden mit den eigenen Ergebnissen vergli-
chen. AbschlieBend wird gezeigt, daBl mit einer Mehrfaktorenanalyse unter Einbeziehung von
sechs histologischen Kriterien, die die Prognose sicher oder wahrscheinlich ungiinstig be-
einflussen, verbindlichere Aussagen méglich sind. Noch besser sind die Ergebnisse, wenn
zuséitzlich noch klinische Kriterien miteinbezogen werden.

* Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Strebelstiftung Mannheim durchgefiihrt.
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Histologisch kann nach der Illustrierten Tumor-Nomenklatur der ULCC zwi-
schen epitheloidzelligen bisartigen Melanomen (Melanocarcinomen) und spindel-
zelligen bosartigen Melanomen (Melanosarkomen) unterschieden werden. Auf die
notwendige oder zumindest berechtigte Abgrenzung eines Mischiypes soll spéter
eingegangen werden. Es wird heute allgemein angenommen, dall das maligne
Melanom auf drei verschiedene Arten entstehen kann, ndmlich aus einem Pigment-
naevus, aus einer Pricancerose oder aus normaler Haut (= ,,mélanome d’emblée*
von DusrruiLm). Maligne Melanome, die aus einem Pigmentnaevus ent-
stehen, sollen sich bosartiger verhalten als Tumoren, die auf einer melanotischen
Pricancerose entstanden sind. Besonders bosartig sollen die ,,mélanomes d’emblée‘
sein. Allerdings beruht diese Unterscheidung verschiedener Melanomformen héufig
allein auf den Angaben des Patienten. Es wire wiinschenswert, auf Grund objek-
tiver Kriterien etwas iiber das Verhalten des Tumors und damit die Prognose
aussagen zu konnen. Die Bedeutung der histologischen Untersuchung fiir die
Beurteilung der Prognose des malignen Melanomes beim Erwachsenen wird ver-
schiedenartig beurteilt. Eine erste Gruppe von Autoren beriicksichtigt verschie-
dene Faktoren, denen teils eine prognostische Bedeutung zukommt, teils nicht
(ArrEN und SprTz, 1953 ; ANDRADE, 1966 ; BoLaERT und LE SoUurD, 1966; BUREAU
u. Mitarb., 1966; DELACRETAZ und JAEGER, 1960; LANE u. Mitarb., 1958; MiE-
SCHER, 1933; STorCK, im Druck). Eine zweite Autorengruppe weist lediglich auf
Faktoren hin, denen keine prognostische Bedeutung zukommt (KorriNg u.
Mitarb., 1967; MATNER, 1967; MEYER, 1966). Eine dritte Gruppe von Autoren
schlieBlich behandelt nur histologische Kriterien, die fiir die Prognose eine Rolle
spielen (GraETZ und KreEEMaNN, 1967; Lacour u. Mitarb., 1966; LoNGHIN u.
Mitarb., 1966; ScHERER, 1959; ScrruuUs, 1962). Da sich tiberdies die Ansichten
verschiedener Autoren widersprechen, darf man wohl sagen, dafi das Problem
der Bedeutung der histologischen Untersuchung fiir die Prognosestellung beim
malignen Melanom nicht gelost ist. Wir haben daher den Versuch unternommen,
diese Frage am eigenen Patientengut zu tberpriifen.

Eigene Untersuchungen

Von insgesamt 175 Patienten mit einem malignen Melanom, die in den Jahren 1945—1963
in unserer Klinik untersucht und behandelt wurden, erfiillen 64 die fiir diese Untersuchung
aufgestellten Forderungen. Es wurden nur Fille berticksichtigt, bei denen der Tumor primér
operativ entfernt worden ist und bei denen die weitere Nachkontrolle in der Folge tiber min-
destens 5 Jahre ohne Metastasierung oder aber bis zum Auftreten von Metastasen erfolgen
konnte. Damit fallen die frither fast ausschlieflich bestrahlten Melanomfélle weg. Auch aut
die vor der Operation bestrahlten Fille wurde verzichtet, da hier das rontgengeschidigte
Gewebe oft keine eindeutige histologische Diagnose mehr erlaubt. Von den 64 Patienten mit
einem malignen Melanom sind 12 bisher metastasenfrei geblieben und wahrend 5—13 Jahren
nachkontrolliert worden. Diese Gruppe umfaBt 6 Frauen und 6 Minner. Unter den 52 Fiallen
mit, Metastasen finden sich 36 Frauen und 16 Minner. Bei insgesamt 22 Fillen sind Metastasen
in den regioniiren Lymphknoten auch histologisch gesichert worden. Bei den iibrigen 30 Pa-
tienten sind die Metastasen nur klinisch diagnostiziert worden, bei 13 Fillen bereits anldB8lich
der ersten Untersuchung. In den iibrigen 39 Fillen sind Metastasen 5 Monate bis 4 Jahre
nach der Operation des Primirtumors aufgetreten. Speziell sollen 5 Patienten mit Haut-
metastasen und 2 mit Fernmetastasen erwihnt werden. Von den insgesamt 64 Féllen wurden
die vorliegenden histologischen Routineschnitte von den 3 Untersuchern unabhingig vonein-
ander und ohne Kenninis der klinischen Befunde durchgesehen.
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Besprechung der Ergebnisse und Vergleich mit der Literatur

Anhand der Messung des groBten Durchmessers unterscheiden wir zwischen
,.kleinen* und ,,groflen‘ malignen Melanomen, d.h. zwischen Tumoren mit einem
Durchmesser unter bzw. tiber 2 em. Diese Mafle sind aus den Krankengeschichten
entnommen und anhand der klinischen Photographien und auch der histologischen
Schnitte tiberpriift worden. Die Verteilung der bisher metastasenfrei gebliebenen
Patienten und der Fille mit Metastasen auf die beiden Gruppen ergibt die folgen-
den Verhéltnisse:

Tabelle 1

Bisher Falle mit
metastasen- Metastasen
freie Fille

»Kleine* maligne Melanome 9=20% 35=80%
,»,Grofe® maligne Melanome 3=15% 17=85%

Fin wesentlicher Unterschied in der Verteilung besteht somit nicht, was auch
statistisch belegt werden kann. Mit der ,,2 mal 2-Tafel” ergibt sich »*=0,27 und
P>0,5. Der GroBe des Tumors kommt somit in unserem Material bei Unter-
scheidung zwischen Tumoren mit einem Durchmesser unter bzw. itber 2cm
keine signifikante prognostische Bedeutung zu. Dieser Ansicht sind auch DELA-
orETAZ und JAERGER (1960) sowie MaTNER (1967). Dagegen haben nach Arrmnx
und Sprrz (1953) maligne Melanome mit einer Ausdehnung iiber 2 cm selbst
bei nur oberflichlichem Wachstum oft eine schlechte Prognose. Der Tumordurch-
messer ist demnach fiir diese Autoren nicht ganz ohne Bedeutung. Fiir eine bessere
Heilungstendenz und damit eine giinstigere Prognose bei ,kleinen® malignen
Melanomen gpricht sich die Mehrzahl der Autoren aus (LAcour u. Mitarb., 1966;
LANE u. Mitarb., 1958 ; MIESCHER, 1933 ; STORCK, im Druck).

In Zusammenhang mit der oberilichlichen Ausdehnung des malignen Mela-
noms muf} die Bedeutung der Tefenausdehnung besprochen werden. Wir unter-
scheiden zwischen Tumoren mit ,,oberflichlicher* und ,,tiefer Ausdehnung. Als
,,oberflichlich®‘ bezeichnen wir maligne Melanome, die nicht wesentlich iiber den
Papillarkérper hinausgehen. ,,Tiefe* maligne Melanome infiltrieren dagegen das
Corium bis mindestens auf Hohe der Knéuelteile der ekkrinen SchweiBdriisen.
Wir schlieBen uns damit der Unterteilung von ANDRADE (1966) an. Dabei ergeben
sich die folgenden Verhiltnisse:

Tabelle 2

Bisher Fille mit
metastasen- Metastasen
freie Fille

,»Oberflichliche’ maligne 6=23% 20="77%
Melanome
» Tiefe** maligne Melanome 6=15,5% 32=284,5%
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Mit der ,,2 mal 2-Tafel” ergibt sich ¥2=0,51 und P >0,5. Ein signifikanter
Unterschied im Verhalten der bisher metastasenfrei gebliebenen Patienten und der
Fialle mit Metastasen kann somit nicht gefunden werden. Der Tiefenausdehnung
der malignen Melanome kommt in unserem Material keine signifikante progno-
stische Bedeutung zu. Zu einem gleichartigen Ergebnis kommen BurEAU u. Mit-
arb. (1966) an ihrem 43 Fille umfassenden Untersuchungsgut. Dennoch mochten
wir uns in diesem Punkt der Mehrzahl der Autoren anschlieBen, die der Tiefen-
ausdehnung des malignen Melanomes eine prognostische Bedeutung zuordnen
(ArrEN und Serrz, 1953; ANDRADE, 1966; Lawe u. Mitarb., 1958; LongHIN
u. Mitarb., 1966). Es ist sicher auch wichtig, dal die Tumorausdehnung nach der
Tiefe zu mit dem Oberflichenwachstum in Beziehung gesetzt wird, wie dies vor
allem ALLEN und Spr1z (1953), ANDRADE (1966) sowie LaNE u. Mitarb. (1958) tun.
Ein noch weitergehender Schritt in dieser Richtung ist die unten noch zu be-
sprechende Mehrfaktorenanalyse.

Bei der Unterscheidung zwischen epitheloidzelligen bosartigen Melanomen
( Melanocarcinomen ) und spindelzelligen bésartigen Melanomen (Melanosarkomen )
nach der Illustrierten Tumor-Nomenklatur der UICC ergeben sich die folgenden
Verhéltnisse:

Tabelle 3

Bisher metastasen- Fille mit Metastasen
freie Falle

Epitheloidzellige bésartige Melanome 9=17,5% 42=282,6%
Spindelzellige bosartige Melanome 3=28% 8=172%

Mit der ,,2 mal 2-Tafel” ergibt sich ein ¥2=0,54 und P > 0,5. Ob histologisch
ein Melanocarcinom oder ein Melanosarkom vorliegt, ist demnach bei Beriick-
sichtigung der Metastasierungstendenz ohne signifikante prognostische Bedeutung.
In knapp !/, unserer Félle war jedoch der Tumor teils epitheloid-, teils spindelzellig.
Derartige Tumoren wurden friither als Mischformen oder Typ III des malignen
Melanomes bezeichnet. Diese tiber die Nomenklatur der UICC hinausgehende
Unterteilung der malignen Melanome erscheint uns auf Grund der eigenen Unter-
suchungen berechtigt zu sein. Von einem Mischtyp sprechen wir nur, wenn epi-
theloid- und spindelzellige Anteile in ungefihr gleichem AusmaB vorhanden
sind. Diese Gruppe umfablt dabei 15 der insgesamt 64 untersuchten Fille. Die
Verhiltnisse sind die folgenden:

Tabelle 4

Bisher metastasen-  Fille mit Metastasen
freie Fille

Epitheloidzellige maligne Melanome 2=33,3% 4=166,7%
Spindelzellige maligne Melanome 9=21,0% 34="79,0%
Mischtyp des malignen Melanoms 1= 6,6% 14 =93,4%

Der prozentuale Anteil der metastasierenden Falle nimmt von den epitheloid-
zelligen. iiber die spindelzelligen malignen Melanome zum Mischtyp sukzessive zu,
bei den bisher metastasenfreien Fallen entsprechend ab. Diese deutliche Zunahme
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der Malignitit gegen die Mischform hin 186t sich statistisch jedoch nicht belegen,
da bei einem 42=241 P>0,1 ist. Nach LoncHIN u. Mitarb. (1966) ist die Pro-
gnose dhnlich wie bei unserem Material bei Melanosarkomen und bei Mischformen
schlechter als bei Melanocarcinomen. DELACRATAZ und JAEGER (1960) halten ma-
ligne Melanome mit fasciculdrer Struktur und spindelformigen Zellen fiir weniger
maligne als Tumoren mit einer alveoldren Struktur und sphérischen Zellen.
Dazwischen stehen die Mischformen. Dieser Ansicht sind auch Burravt u. Mit-
arb. (1966). Andere Autoren schlieBlich, unter ihnen ArrEx und Serrz (1953)
sowie MIESCHER (1933), lehnen jede Beziehung zwischen Tumortyp und Prognose
beim malighen Melanom ab.

Als Tumorpolymorphie bezeichnen wir die Summe der Zell- und Kernpoly-
morphie. Die Bewertung der Zell- und Kernformen bzw. -grole, des Chromatin-
gehaltes der Kerne sowie der Anzahl und Gréfie der Nucleolen erfolgte in rein
subjektiver Weise durch die Werte —/-+/+-+/4---+. Dabei bedeutet — eine
regelméBige, von der Norm nicht wesentlich abweichende Struktur. Mit - wird
eine geringe, mit -4 eine mittelstarke und mit 4 -+ eine sehr auffallende
Abweichung der Struktur von der Norm sowie die Varietdt der Befunde an ver-
schiedenen Stellen in jedem Fall bezeichnet. Nach unseren Resultaten, die in
gleicher Weise wie oben erzielt wurden, kommt der Tumorpolymorphie beim
malignen Melanom keine signifikante prognostische Bedeutung zu. Damit schlie-
Ben wir uns der Mehrzahl der Autoren an (AxDRADE, 1966 ; LaANE u. Mitarb., 1958;
MrescHER, 1933). Was den Einzelfall betritft, sind auch Avrax und Serrz (1953)
dieser Ansicht, obschon sie am Kollektiv eine hohere Pleomorphie bei malignen
Melanomen mit tédlichem Verlauf finden konnten. Auch BoreurT und Lz Sourp
(1966) halten auf Grund ihrer Untersuchungen an 91 Féllen das Auftreten eines
»polymorphisme anarchique” als prognostisch ungiinstiges Zeichen. SCHERER
(1959) weist auf eine ginstigere Prognose beim malignen Melanom mit einheit-
licher KerngroBe hin.

Einen signifikanten Unterschied ergaben in unserem Material das Verhalten
der mitotischen Aktivitit und des Melaningehaltes der malignen Melanome bei
Unterscheidung zwischen bisher metastasenfrei gebliebenen Patienten und Fallen
mit Metastasen. Die Zahl der Mitosen wurde durch Auszihlung von jeweils minde-
stens zehn Blickfeldern pro Untersucher ermittelt (Zeiss-Standard-Mikroskop RA
mit C-8fach Ocularen und Objektiv 40/0,65). Es wurde dabei auf die Durchsicht
verschiedener Tumorabschnitte geachtet, um einen ,,reprisentativen Querschnitt®
zu erhalten. Bei 0—1 Mitose pro Blickfeld sprechen wir von einer ,,schwachen*
mitotischen Aktivitdt. Eine , starke’ mitotische Aktivitit liegt vor, wenn durch-
schnittlich mehr als eine Mitose pro Blickfeld gefunden werden kann. Dabei
ergeben sich die folgenden Verhéltnisse:

Tabelle 5
Bisher Falle mit
metastagen- Metastasen
freie Fialle
Maligne Melanome mit ,,schwacher” mitotischer Aktivitit 12=30% 28 = T70%

Maligne Melanome mit ,,starker* mitotischer Aktivitit 0 24 =100%
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Mit der ,,2 mal 2-Tafel ergibt sich y2=8,862 und P ==0,0029. Maligne
Melanome mit ,,starker” mitotischer Aktivitit haben im Kollektiv somit eine
signifikant hohere Metastasierungstendenz und damit eine schlechtere Prognose
als Tumoren mit ,,schwacher* mitotischer Aktivitdt, bei denen die Prognose gut
oder schlecht sein kann. Diese Gruppe ist nicht einheitlich, sind in ihr doch, wie
aus der tabellarischen Darstellung unserer Zahlenwerte zu entnehmen ist, bisher
metastasenfrei gebliebene Patienten und Fille mit Metastasen enthalten. Daraus
kann geschlossen werden, dafl offenbar auch sich bosartiger verhaltende maligne
Melanome Phasen mit relativ geringer oder fast fehlender mitotischer Aktivitdt
haben. BorarrT und Lr SovrDp (1966) messen der Hiufigkeit der Mitosen eben-
falls eine prognostische Bedeutung zu. Leider ist nicht angegeben, auf welche
Kriterien sich die Begriffe hiufige (,,fréquentes) und seltene (,,rares‘‘) Mitosen
stiitzen. Nach ArLiEN und Seitz (1953) konnen im Kollektiv bei oberflichlich
wachsenden malignen Melanomen weniger Mitosen als bei nach der Tiefe zu
infiltrierenden Tumoren gefunden werden. Im Einzelfall messen diese Autoren
aber auch der Mitosenzahl keine prognostische Bedeutung zu.

Bei der Beurteilung des Melaningehaltes wurde auf den Gehalt und die Ver-
teilung des Pigmentes geachtet, was wiederum mit den Werten —/+/++/+++
erfa3t wurde. Mit — wurde das vollstéindige Fehlen von Pigment, mit + das
Auftreten einzelner Granula in einer kleinen Zahl von Zellen und mit -+ 4 - mit
zahlreichen Granula vollgepfropfte Zellen, die das Bild in weiten Abschnitten
beherrschen, bezeichnet. In den zuletzt erwahnten Fallen ist haufig die Beurteilung
der Zellkerne erschwert. Von ,schwach® pigmentierten malignen Melanomen
sprechen wir bei einem Pigmentgehalt bis 4. Bei Werten von -+ und -+ ist
der Tumor ,,stark® pigmentiert. Fiir den Melaningehalt scheint ein ganz dhnliches
Prinzip wie fiir die mitotische Aktivitdt zu gelten, findet man doch die folgenden
Verhéltnisse:

Tabelle 6
Bisher metastasen-  Félle mit
freie Fille Metastasen
»»Schwach® pigmentierte maligne Melanome 0 16 =100%
»»Stark® pigmentierte maligne Melanome 12=25% 36= 75%

Mit der ,,2 mal 2-Tafel” ergibt sich y%=4,923 und P <<0,05. Bei amelanoti-
schen oder nur schwach pigmentierten malighen Melanomen ist demnach auch
statistisch gesehen mit einer hoheren Metastasierungstendenz und damit mit einer
ungiinstigeren Prognose zu rechnen. Eine intensive Pigmentierung ist umgekehrt
aber kein unbedingt prognostisch giinstiges Zeichen, finden sich doch in dieser
Gruppe neben bisher metastasenfrei gebliebenen Fillen auch Patienten mit Meta-
stasen. Amelanotische Melanome werden allgemein als bosartigere Tumorform
angesehen. Entsprechend sind nach MimscHER (1933) pigmentierte maligne
Melanome héher differenziert und damit weniger bosartig. GRAETz und KLEEMANN
(1967) fanden bei 25 Patienten mit pigmentlosen malignen Melanomen eine durch-
schnittliche Uberlebensdauer von 6,7 Monaten, bei 70 Fillen mit pigmentierten
Tumoren aber von 9 Monaten. LoNcHix u. Mitarb. (1966) unterscheiden auf Grund
leider nicht weiter erérterter Kriterien zwischen intensiv, méfig und schwach
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pigmentierten malignen Melanomen. Auch nach dieser Untersuchung haben Pa-
tienten mit schwach oder nicht pigmentierten malignen Melanomen die schlech-
teste Prognose. DUPERRAT (1966) stellt die prognostische Bedeutung des Pig-
mentierungsgrades beim malignen Melanom der Haut in Frage. Dieser Ansicht
sind auch verschiedene andere Autoren (BorLgErT und LE SoUrD, 1966; BurEAT
u. Mitarb., 1966; LANE u. Mitarb., 1958; MuvEr, 1966; STorCck, im Druck).

Das Ausmall der Stromareaktion wurde wiederum mit den Werten —/-/
++/+++ erfafit. Es wurde dabei auf das Ausmall der GefdBproliferation
und der entziindlichen Infiltrate an den Tumorrindern und an der Tumorbasis
geachtet. Dabei wird mit — das vollstindige Fehlen einer Reaktion bezeichnet,
wahrend bei -+ eine massive, alle Abschnitte des Tumors umfassende Reak-
tion vorliegt. Bei Werten von — und - sprechen wir von einer ,,schwachen‘,
bei hoheren Werten von einer ,starken” Stromareaktion. Hs ergeben sich die
folgenden Verhéltnisse:

Tabelle 7

Bisher Fille mit
metastasen- Metastasen
freie Fille

,»Schwache’ Stromareaktion 6=15% 35=85%
,»Starke‘ Stromarealktion 6=26% 17=T74%

Mit der ,,2 mal 2-Tafel ergibt sich ein y*=1,268 und P > 0,5. Eine progno-
stische Aussage ist auch beim Auffinden einer ungewohnlich starken oder fehlen-
den Stromareaktion beim malignen Melanom nicht mdglich. Dieses Ergebnis
findet sich in der Literatur bestétigt (ANDRADE, 1966; LAaNE u. Mitarb., 1958).
Kortmvg u. Mitarb. (1967) sind ebenfalls dieser Auffassung. Sie weisen noch
speziell auf das Auftreten einer starkeren Stromareaktion bei exulcerierten Tumo-
ren, nach Rontgenbestrahlung und bei Verdnderungen im Sinne einer melanoti-
schen Pricancerose hin. In ihrem Untersuchungsgut sind unter 49 primiren
malignen Melanomen Félle mit stark ausgeprigter und solche mit fehlender Stro-
mareaktion gleich hdufig vertreten.

Bei der histologischen Untersuchung unserer 64 Fille wurde auch auf das
Vorliegen prdcanceréser Verinderungen, das Auftreten von Eazulcerationen und
davon unabhingigen Tumornekrosen geachtet, ohne dafl dabei signifikante Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen gefunden werden konnten (NUSSBAUMER,
1967). Auch die Auswertung klinischer Angaben, wie des Alters und des Geschlech-
tes der Patienten, der Lokalisation der Tumoren und der Dauer der Anamnese,
ergab ebenfalls keine signifikante prognostische Hinweise.

Mehrfaktorenanalyse und SchluBbesprechung

Die Prognosestellung beim malignen Melanom ist ein schwieriges Problem,
das bis heute nicht geldst ist. Sicher la6t sich die Prognose nicht auf einzelne
Faktoren allein abstiitzen, da absolut verbindliche Einzelkriterien bis heute
nicht bekannt sind. Daher diirfen wir auch unseren signifikanten Ergebnissen
bei der mitotischen Aktivitit und dem Pigmentgehalt keine zu hohe Bedeutung
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zumessen. Besonders auch darum, weil Aussagen jeweils nur nach der einen Seite
zu moglich sind. Bei hoher mitotischer Aktivitdat und bei geringer oder fehlender
Pigmentierung mufl mit einer schlechten Prognose gerechnet werden. Bei einer
niedrigen mitotischen Aktivitit und bei einem hohen Pigmentgehalt der malignen
Melanome ist dagegen keine prognostische Aussage moéglich. Da bei weiteren Fak-
toren eine mogliche prognostische Bedeutung immerhin vermutet werden kann,
sind wir dem Problem aber doch weiter nachgegangen und haben die Méglichkeit
einer Mehrfaktorenanalyse gepriift in der Annahme, daB sich dabei vorher nicht
signifikante Unterschiede ,,potenzieren‘ kénnten!.

Derartige Versuche sind nicht neu. Arrex und Serrz (1953) haben in ihrer Analyse des
malignen Melanoms abschlieBend den Hinweis gegeben, daB eine Frau mit einem malignen
Melanom unter 2 cm Durchmesser, das nicht exulceriert ist, eine geringe Pleomorphie und
nur wenige Mitosen zeigt, eine bessere Prognose hat als ein Mann mit einem groBen exulcerier-
ten anaplastischen Tumor. Auch ScEREUS (1962) grenzt auf Grund zwdlf klinischer und histo-
logischer Kriterien vom globoalveoldren bosartigen Melanomtyp eine besonders bosartige
als Melanoblastom bezeichnete Form ab. Diese zeichnet sich vor allem durch das Vorliegen
zahlreicher Mitosen, einen ungeordneten Bau, wechselnden Plgmentgehalt und einen rasch
zur Kachexie fithrenden Verlauf aus. Es besteht somit eine gewisse Uberemstlmmung mit unse-
ren Fallen mit Metastasen. Allerdings klammert ScErEUs (1962) in seiner Untersuchung die
sarkomatdsen Melanome vom fasciculdren Typ aus. Anhand der Untersuchung von 120 Fillen
mit malignen Melanomen im Stadium I fand Storcx (im Druck) die kleinste Uberlebensquote
bei Mannern, bei Tumoren mit einem Durchmesser iiber 2 cm sowie bei am Stamm und in der
Anogenitalgegend lokalisierten malignen Melanomen. Auf der anderen Seite haben maligne
Melanome bei Frauen, Tumoren mit einem Durchmesser unter 2 em und einer Lokalisation
am Kopf, Hals oder den Extremitédten sowie Fille, die sich aus einer melanotischen Prican-
cerose entwickelt haben, eine bessere Prognose.

Wir selbst haben sechs histologische Kriterien ausgewahlt, welche die Prognose
moglicherweise ungiinstig beeinflussen. Es sind dies maligne Melanome vom
Mischtyp, die sich mindestens bis zu den Kndauelteilen der ekkrinen Schweifdriisen
hinunter ausdehnen, die eine ausgeprdgte Zell- und Kernpolymorphie, zahlreiche
Mitosen, einen geringen Pigmenigehalt und eine starke Stromareaktion aufweisen.
Tabellarisch 148t sich folgendes Ergebnis erzielen (Abb. 1).

Um vergleichbare Zahlen zu erhalten, wurden die jeweiligen Werte fiir die
bisher metastasenfreien Falle denjenigen der Fille mit Metastasen durch prozen-
tuale Umrechnung ,,angeglichen®. Man findet dabei bei den bisher metastasenfrei
geblicbenen Fillen 0—3, bei den Fillen mit Metastasen 0—6 ,,erfiillte” Kriterien.
Der Schwerpunkt liegt bei der ersten Gruppe eindeutig links, bei der zweiten
Gruppe rechts. Der , kritische Punkt* liegt zwischen 3—4 Kriterien, d.h. von die-
ser Stelle an ist die Prognose in unserem Material mit Sicherheit schlecht. Unter
diesem Grenzwert kann sie — wiederum den Ergebnissen bei den beiden signi-
fikanten Einzelfaktoren vergleichbar — besser oder schlechter sein. Noch iiber-
zeugender wird das graphische Bild, wenn die erwidhnten sechs histologischen
Kriterien durch zwei klinische Angaben, nidmlich Geschlecht des Patienten, Dauer
der Anamnese sowie den Durchmesser des Tumors, erginzt werden. Als ungiinstig
fiir den weiteren Verlauf wurden dabei weibliches Geschlecht, eine Anamnese
iiber 6 Monate und ein Tumordurchmesser iiber 2 cm erachtet. Bei gleicher Aus-
wertungstechnik wie bei Abb. 1 erhilt man folgendes Ergebnis (Abb. 2).

1 Fir die statistischen Berechnungen und die Beratung bei diesen Fragen danken wir
Herrn Dipl.-Math. J. Kriicer vom Institut fiir Anthropologie und Humangenetik der Uni-
versitit Heidelberg auch an dieser Stelle bestens.
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Abb. 1. Mehrfaktorenanalyse unter Einbeziehung sechs histologischer Kriterien (s. Text).

Schwerpunkt der Fille mit Metastasen rechts (M), der bisher metastasenfrei gebliebenen
Patienten links (0). Kritischer Punkt bei vier Kriterien
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Abb. 2, Mehrfaktorenanalyse. Gegenitber Abb. 1 sind hier noch weibliches Geschlecht der

Patienten, eine Dauer der Anamnese iiber 6 Monate und ein Tumordurchmesser iiber 2 em

als ungiinstige Kriterien verwertet worden. Schwerpunkt der Fille mit Metastasen rechts (),
der bisher metastasenfreien Patienten links (O). Kritischer Punkt bei sechs Kriterien

Die bisher metastasenfrei gebliebenen Fille ,,erfiillen** jeweils 0—5 von ins-
gesamt 9 Kriterien, die Fille mit Metastasen aber 1—8 Kriterien. Der Schwer-
punkt liegt wiederum links bzw. rechts, der , kritische Punkt* zwischen 5—6 Kri-
terien. Dariiber ist die Prognose in unserem Material sicher schlecht, darunter
wird sie mit abnehmender Zahl an ,,erfiillten Kriterien zunehmend besser.

Dieser Versuch einer Mehrfaktorenanalyse scheint uns einer weiteren Priifung
Wert zu sein. Selbstverstandlich gilt auch hier der Einwand, daB iber 5 Jahre
metastasenfrei gebliebene Fille nicht als geheilt bezeichnet werden diirfen.
MaTNER (1967) hat die Félle mit Spatmetastasierung bzw. prolongiertem Verlauf
aus der Literatur zusammengestellt und durch sieben eigene Beobachtungen
erginzt. Er unterscheidet dabei zwischen malignen Melanomen mit einem relativ
kurzen Verlauf von wenigen Monaten einerseits und einem lingeren von mehreren
Jahren andererseits. Eine Abhéngigkeit dieses unterschiedlichen Verlaufes von
Alter und Geschlecht der Patienten, Entstehung, Sitz, GroBe und mechanische

Irritation des Tumors sowie von den verschiedenen angewandten Behandlungs-
formen konnte er nicht feststellen.
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