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The Prognostic Importance o/ Histological Criteria o] Malignant Melanomas 
Summary. Comparative histological studies are reported of 64 patients with malignant 

melanomas treated initially by surgical excision. Twelve 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 × 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, tumorswith "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, i t  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. 

Zusammen/assung. Es wird fiber vergleichende histologisohe Untersuchungen bei 64 Pa- 
tienten mit  primar operierten malignen Melanomen berichtet. 12 Patienten sind fiber 5 bis 
zu 13 Jahren hinweg nachkontrolliert worden, ohne dal~ ~etastasen beobachtet werden konn- 
ten. Bei 52 Patienten ist es zu einer klinisch, in 22 Fallen zusatzlich auoh pathologisch-ana- 
tomisch verifizierten Metastasicrung gekommen. Diese beiden Gruppen werden einander gegen- 
fibergestellt. Nach dem Bau des Tumors untorscheidet man zwisohen opitheloidzelligen bSs- 
artigen Melanomen (Melanoearcinomen) und spindelzelligen bSsartigen Melanomen (Melano- 
sarkomen). In  15 Fallen waren epitheloid- und spindelzellige Anteile in glcioher Weise vor- 
handen, weshalb die Abgcnzung eines Mischtyps in Erg~nzung der Nomenklatur der UICC 
angezeigt ist. Dem Tumordurchmesser, der Tiefenausdehnung, der Tumorpolymorphie und 
der Stromarcaktion kommt nach der Berechnung mit  der ,2  mal 2-Tafel" keine prognostisohe 
Bedeutung zu. Dagegen haben Tumoren mit  einer ,,starken" mitotischen Aktivit~t und feb- 
lendem oder nur geringem Pigmentgehalt eine sohlechte Prognose. Diese Ergebnisse sind 
statistisch gesichert. Bei Tumoren mit  ,,schwacher" mitotischer Aktivit~[t und starker Pig- 
mentierung kann nichts fiber die Prognose ausgesagt werden, da hier bisher metastasenfreie 
F~lle und Patienten mit  Metastasen gleich h~ufig vertreten sind. Die in der Literatur mit- 
geteilten, sieh teils widerspreohenden Resultate werden mit  den eigenen Ergebnissen vergli- 
then. AbschlieSend wird gezeigt, da$ mit  einer Mehrfaktorenanalyse unter Einbeziehung von 
sochs histologisohen Kriterien, die die Prognose sicher odor wahrscheinlich ungfinstig be- 
einflussen, verbindlichere Aussagen mSglich sind. Noch besscr sind die Ergebnisse, wenn 
zusatzlioh noeh klinische Kriterien miteinbezogen werden. 

* Diese Arbeit wurde mit  Untorstiitzung der Strebelstiftung Mannheim durehgeffihrt. 
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Histologisch kann naeh der Illustrierten Tumor-Nomenklatur der UICC zwi- 
schen epitheloidzelligen b6sartigen Melanomen (Melanocareinomen) und spindel- 
zelligen b6sartigen Melanomen (Melanosarkomen) uatersehieden werden. Auf die 
notwendige oder zumindest berechtigte Abgreazung eines Mischtypes soll sparer 
eingegangen werden. Es wird heute allgemein angenommen, dal~ das maligne 
Melanom auf drei verschiedene Arten entstehen kann, n/~mlich aus einem Pigment- 
naevus, aus einer Pr/~cancerose oder aus normaler Haut  ( =  ,,m61anome d'embl6e" 
von DvmcEuIH~). Maligne Melanome, die aus einem Pigmentnaevus ent- 
stehen, sollen sich bSsartiger verhalten als Tumoren, die auf einer melanotisehen 
Pr/~cancerose entstanden sind. Besonders bSsartig sollen die,,m61anomes d'embl6e" 
sein. Allerdings beruht diese Unterseheidung verschiedener Melanomformen h/~ufig 
allein alff den Angaben des Patienten. Es ware wfinschenswert, auf Grund objek- 
river Kriterien etwas fiber alas Verhal~en des Tumors und damit die t)rognose 
aussagen zu k6nnen. Die Bedeutung der histologischen Untersuehung ffir die 
Beurteilung der Prognose des malignen Melanomes beim Erwachsenen wird ver- 
sehiedenartig beurteflt. Eine erste Gruppe yon Autoren bertieksichtig~ versehie- 
dene Faktoren, denen tells eine prognostisehe Bedeutung zukommt, tells nicht 
(ALLEN und SPITZ, 1953; ANDI~ADE, 1966; BOLGEtCT und LE SOVl~D, 1966; BUI~EAU 
U. Mitarb., 1966; DELACl~TAZ und JAEGEI~, 1960; LATE u. Mitarb., 1958; MIE- 
SC~EI~, 1933; STO~CK, im Druek). Eine zweite Au$orengruploe weist lediglieh auf 
Faktoren bin, denen keine prognostische Bedeutung zukommt (Ko~TING U. 
Mitarb., 1967; MATNEI% 1967; MEYER, 1966). Eine dritte Gruppe yon Autoren 
sehHelMich behandelt nur histologische Kriterien, die ffir die Prognose eine l~olle 
spielen (G~AETZ un4 I~EEMANN, 1967; LACOU~ U. Mitarb., 1966; LONGm~ u. 
Mitarb., 1966; SCHEI~E~, 1959; SCH~EUS, 1962). Da sich fiberdies die Ansichten 
verschiedener Autoren widersprechen, darf man wohl sagen, daI3 das Problem 
der Bedeutung der histologischen Untersuchung ffir die l°rognosestellung beim 
malignen Melanom nicht ge16st ist. Wir haben daher den Versuch unternommen, 
diese Frage am eigenen Patientengut zu fiberprfifen. 

Eigene Untersuchungen 
Von insgesamt 175 Patienten mi~ einem malignen ~elanom, die in den Jahren 1945--1963 

in unserer Klinik untersucht und behandelt wurden, er~fillen 64 die ffir diese Untersuehung 
aufgestellten Forderungen. Es wurden nur F~lle berficksichtigt, bei denen tier Tumor primer 
operativ entfernt worden ist und bei denen die weitere Naehkontrolle in der Folge fiber min- 
destens 5 Jahre ohne Metastasierung oder abet his zum Auftreten yon Metastasen erfolgen 
konnte. Damit fallen die friiher fast ausschlie$1ich bestrahlten Melanomfiille weg. Auch aui 
die vor der Operation bestrahlten F/~lle wurde verzichtet, da bier das r6ntgengeseh~digte 
Gewebe oft keine eindeutige histologisehe Diagnose mehr erlaubt. Von den 64 Patienten mit 
einem malignen Melanom sind 12 bisher metastasenfrei geblieben und w/~hrend 5--13 Jahren 
naehkontrotliert worden. Diese Gruppe umfaBt 6 Frauen und 6 M/inner. Unter den 52 F~llen 
mit Metastasen linden sich 36 Frauen und 16 M~nner. Bei insgesamt 22 F/~llen sind Metastasen 
in den regioni~ren Lymphknoten auch histologiseh gesiehert worden. Bei den fibrigen 30 Pa- 
tienten sind die Metastasen nur kliniseh diagnostiziert worden, bei 13 F~llen bereits anl~$1ieh 
der ersten Untersuehung. In den fibrigen 39 F/~llen sind Metastasen 5 Monate bis 4 Jahre 
naeh der Operation des Prim~rtumors aufgetreten. Speziell sollen 5 Patienten mit Haut- 
metastasen und 2 mit Fernmetastasen erwi~hnt werden. Von den insgesamt 64 Fi~llen wurden 
die vorliegenden histologisehen Routineschnitte yon den 3 Untersuehern unabhgngig vonein- 
ander und ohne Kenntni8 der klinischen Be/unde durchgesehen. 
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Besprechung der Ergebnisse und Vergleieh mit der Literatur 

Anhand der Messung des grSBten Durchmessers unterscheiden wir zwischen 
,,kleinen" und ,,grol~en" malignen Melanomen, d.h. zwisehen Tumoren mit  einem 
Durchmesser unter bzw. fiber 2 era. Diese Mal~e sind aus den Krankengesehichten 
entnommen und anhand der klinischen Photographien und auch der histologischen 
Schnitte fiberprfift worden. Die Verteilung der bisher metastasenfrei gebliebenen 
Patienten und der Fi~lle mit  Metastasen auf die beiden Gruppen ergibt die folgen- 
den Verh/iltnisse : 

Tabelle 1 

Bisher F/ille mit 
metastasen- Metastasen 
freie F~lle 

,,Kleine" maligne 1Vlelanome 9=20% 35=80% 
,,GroSe" maligne Melanome 3 = 15% 17 = 85 % 

Ein wesentlicher Unterschied in der Verteilung besteht somit nicht, was auch 
statistisch belegt werden kann. Mit der ,2  mal 2-Tafel" ergibt sich )/2 ~ 0,27 und 
P > 0,5. Der GrSSe des Tumors kommt  somit in nnserem Material bei Unter- 
scheidung zwdschen Tumoren mit  einem Durchmesser nnter bzw. fiber 2 cm 
keine signifikante prognostisehe Bedeutung zu. Dieser Ansieht sind auch DELA- 
C~TAZ und JAV.G~ (1960) sowie MAT~TE~ (1967). Dagegen haben nach A L L ~  
und S~ITz (1953) maligne Melanome mit  einer Ausdehnung fiber 2 cm selbst 
bei nut  oberfl£ehlichem Wachstum oft eine sehleehte Prognose. Der Tumordureh- 
messer ist demnaeh f fir diese Autoren nieht ganz ohne Bedeutung. Ffir eine bessere 
tIeilungstendenz und damit  eine gfinstigere Prognose bei ,,kleinen" malignen 
Melanomen sprieht sich die Mehrzahl der Autoren aus (LAcocn u. Mitarb., 1966; 
LANE U. Mitarb., 1958; M ~ n s c ~ ,  1933; STOnCX, im Druck). 

In  Zusammenhang mit  der oberfl/~chHchen Ausdehnung des malignen Mela- 
noms mul~ die Bedeutung der Tie/enausdehnung besproehen werden. Wir unter- 
seheiden zwisehen Tumoren mit  ,,oberfl/ichlicher" und ,,tiefer" Ausdehnung. Als 
,,oberfli~ehlich" bezeiehnen wir maligne Melanome, die nieht wesentlieh fiber den 
PapillarkSrper hinausgehen. ,,Tiefe" maligne Melanome infiltrieren dagegen das 
Corinm bis mindestens auf HShe der Kn~uelteile der ekkrinen SchweiSdrfisen. 
Wir sehlieBen uns damit  der Unterteilung yon ANDtCADE (1966) an. Dabei ergeben 
sieh die folgenden Verh~ltnisse: 

Tabelle 2 

]~isher 
meSastasen- 
freie F/~lle 

F~lle mit 
Metastasen 

,,Oberflgehliche" maligne 
Melanome 

,,Tiefe" maligne Melanome 

6=23% 

6 = 15,5 % 

20 ~ 77 % 

32 = 84,5 % 



26 Tm HARDMEIER, U. NUSSBAUI~IER und G. KOTNIK: 

Mit der ,,2 mal 2-Tafel" ergibt sich Z2= 0,51 und P > 0,5. Ein signifikanter 
Unterschied im Verhaltea der bisher metastasenfrei gebliebenen Patienten und der 
F/ille mit  Metastasen kann somit n~cht gefunden werden. Der Tiefenausdehnung 
der malignen Melanome kommt  in unserem Material keine signifikante progno- 
stische Bedeutung zu. Zu einem gleichartigen Ergebnis kommen BUREAU U. Mi~- 
arb. (1966) an ihrem 43 F~lle umfassenden Untersuchungsgut. Dennoch m5chten 
wir uns in diesem Punkt  der Mehrzahl der Autoren anschlief3en, die tier Tiefen- 
ausdehnung des malignen Melanomes eine prognostische Bedeutung zuordnen 
(ALLr~ und SrITZ, 1953; A~DRADV~, 1966; LANE U. Mitarb., 1958; Lo~Gm~ 
u. Mitarb., 1966). Es ist sicher auch wichtig, da$ die Tumorausdehnung nach der 
Tiefe zu mit  dem 0berfl£chenwachstum in Beziehung gesetzt wird, wie dies vor 
allem A L L ~  und SPITZ (1953), A~CI)~AD~ (1966) sowie L A ~  u. Mitarb. (1958) tun. 
Ein noch weitergehender Schritt in dieser Riehtung ist die unten noch zu be- 
sprechende Mehrfaktorenanalyse. 

Bei der Unterscheidung zwisehen epitheloidzelligen bSsartigen Melanomen 
( Melanocarcinomen ) und spindelzelligen b6sartigen Melanomen ( Melanosarkomen ) 
nach der Illustrierten Tumor-Nomenklatur  der UICC ergeben sieh die folgenden 
Verh/~ltnisse: 

Tabelle 3 

Bisher metastasen- F£11e mit Mebastasen 
freie F~lle 

Epitheloidzellige bSsar~ige Melanome 9 = 17,5 % 42 ~ 82,5 % 
Spindelzellige b6sartige Melanome 3 = 28 % 8 ~ 72 % 

Mit der ,2  mal 2-Tafel" ergibt sich ein g ~ =  0,54 und P > 0,5. Ob histologiseh 
ein Melanoearcinom oder ein Melanosarkom vorliegt, ist demnach bei Berfick- 
sichtigung der Metastasierungstendenz ohne signifikante prognostisehe Bedeutung. 
In  knapp 1/a unserer F£]le war jedoeh der Tumor  tefls epitheloid-, teils spindelzellig. 
Derartige Tumoren wurden frfiher als Misch]ormen oder Typ I I I  des malignen 
Melanomes bezeichnet. Diese fiber die Nomenklatur  der UICC hinausgehende 
Unterteilung der malignen Melanome erscheint uns auf Grund der eigenen Unter- 
suchungen berechtigt zu sein. Von einem Mischtyp sprechen wit nur, wenn epi- 
theloid- und spindelzellige Anteile in ungef/ihr gleiehem Ausma$ vorhanden 
sind. Diese Gruppe umfaBt dabei 15 der insges&mt 64 untersuehten F/ille. Die 
Verh/~ltnisse sind die folgenden: 

Tabelle 4 

Bisher metastasen- F~lle mit Metastasen 
freie F~lle 

Epitheloidzellige maligne Melanome 2 = 33,3 % 4 =- 66,7 % 
Spindelzellige maligne Melanome 9 = 21,0 % 34 = 79,0 % 
Mischtyp des malignen Melanoms 1 = 6,6% 14 = 93,4% 

Der prozentu&le Antefl der metastasierenden F/~lle n immt  yon den epitheloid- 
zelligen fiber die spindelzeUigen malignen Melanomo zum Misehtyp sukzessive zu, 
bei den bisher metastasenfreien F/~llen entsprechend ab. Diese deutliehe Zunahme 
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der Malignit/~t gegen die Mischform bin 1/~Bt sich statistisch jedoch nieht belegen, 
da bei einem Z~=2,41 P > 0 , 1  ]st. Naeh Lo~a~rN u. Mitarb. (1966) ]st die Pro- 
gnose/£hn]ich wie be] unserem Material be] Melanosarkomen und be] Mischformen 
schlechter als be] Melanocarcinomen. D~LAC~TAZ und JA]~GE~ (1960) halten ma- 
rigne Melanome mit fascicul£rer Struktur und spindelf6rmigen Zellen ifir wen]get 
maligne als Tumoren mit einer alveol/£ren Struktur und sph/~risehen Zellen. 
Dazwischen stehen die Mischformen. Dieser Ansicht sind auch B v ~ A v  u. Mit- 
arb. (1966). Andere Autoren schlieSrich, unter ihnen ALL]~ und S~ITZ (1953) 
sowie MlnSCm~ (1933), lehnen jede Beziehuag zwischen Tumortyp und Prognose 
beim malignen Melanom ab. 

Als Tumorpolymorphie bezeichnen wir die Summe der Zell- und Kernpoly- 
morphie. Die Bewertung der Zell- und Kernformen bzw. -gr6Se, des Chromatin- 
gehaltes der Kerne sowie der Anzahl und Gr6i3e der Nucleolen erfolgte in rein 
subjektiver Weise dutch die Werte - - / + / ~ -  ~-/~- ~- + .  Dabei bedeutet - -  eine 
regelm~l~ige, yon der Norm nicht wesentHch abweichende Struktur. Mit ~- wird 
eine geringe, mit ~-~- eine mittelstarke und mit + + ~- eine sehr auffa]lende 
Abweichung der Stlnlktur yon der Norm sowie die Varict~t der Befunde an ver- 
schiedenen Stellen in jedem Fall bezeichnet. Nach unseren l~esultaten, die in 
gleicher Weise wie oben erzielt wurden, kommt der Tumorpolymorphie beim 
malignen Melanom keine signifikante prognostische Bedeutung zu. I)amit schlie- 
Sen wit uns der Mehrzahl der Autoren an (A~DnADE, 1966 ; LA~E u. Mitarb., 1958 ; 
M I ~ S C ~ ,  1933). Was den Einzelfal] betrifft, sind auch A L L ~  und S~I~Z (1953) 
dieser Ansicht, obsehon sie am Kollektiv eine hrhere Pleomorphie be] marignen 
Melanomen mit trdriehem Verlauf finden konnten. Auch BOL~I~T und L]~ Sov~D 
(1966) ha]ten ant Gruncl ihrer Untersuchungen an 91 F/~llen das Auf~re~en eines 
,,polymorphisme ~narchique" als prognostiseh ungiinstiges Zeichen. Sc~]~m~ 
(1959) we]st auf eine gfinstigere Prognose beim malignen Melanom mit einheit- 
richer KerngrrSe him 

Einen signifikanten Unterschied ergaben in unserem Material das Verhalten 
der mitotischen Aktivitgt und des Melaningehaltes der marignen Melanome be] 
Unterscheidung zwisehen bisher metastasenfrei gebliebenen Patienten und F/ilIen 
mit Metastasen. Die Zahl der Mitosen wurde dutch Ausz/ihlung yon jeweils minde- 
stens zeha Blickfeldern pro Untersucher ermittelt (Zeiss-Standard-Mikroskop RA 
mit C-81ach Ocularen und Objektiv 40/0,65). Es wurde dabei auf die Durchsicht 
versehiedener Tumorabsehnitte geachtet, um einen ,,repr/isentativen Quersehnitt" 
zu erhalten. Be] 0--1 Mitose pro Brickfeld sprechen wir yon einer ,,sehwaehen" 
mitotisehen Aktivitiit. Eine ,,starke" mitotische Aktivit/~t liegt vor, wenn durch- 
schnittlich mehr als eine Mitose pro Briekfeld gefunden werden kann. Dabei 
ergeben sich die folgenden Verh~ltnisse: 

Tabelle 5 

Bisher F~lle mit 
metastasen- ~[etastasen 
freie Fglle 

Maligne Melanome mit ,,schwaeher" mitotiseher Aktivitgt 12 ~ 30 % 28 = 70% 
IV[aligne Melanome mit ,,starker" mitotiseher Aktivitgt 0 24 = 100% 
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Mit der ,,2 real 2-Tafel" ergibt sich Z2~8,862 und P=0 ,0029 .  Maligne 
Melanome mit ,,starker" mitotiseher Aktivit/~t haben im Kollektiv somit eine 
signifikant hShere Metas~asierungstendenz und damit eine sehleehtere Prognose 
als Tumoren mit ,,schwacher" mitotiseher Aktivit~t, bei denen die Prognose gut 
oder sehleeht sein kann. Diese Gruppe is~ nicht einheitlich, sind in ihr doeh, wie 
aus der tabellarischen Darstellung unserer Zahlenwerte zu entnehmen ist, bisher 
metastasenfrei gebliebene Patienten and F/~lle mit Metastasen enthalten. Daraus 
kann geschlossen werden, dab offenbar auch sich bSsartiger verhaltende maligne 
Melanome Phasen mi~ relativ geringer oder fast fehlender mitotischer Aktivit~t 
haben. BOLO]~T und L]~ Sound (1966) messen der tt~ufigkeit der Mitosen eben- 
falls eine prognostische Bedeutung zu. Leider ist nieht angegeben, auf welche 
Kriterien sieh die Begrfffe hi~ufige (,,fr~quentes") und seltene (,,rares") Mitosen 
st/itzen. Nach AL~]~ und SI~ITZ (1953) kSnnen im Kollektiv bei oberfl~chlich 
waehsenden 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 Beurteflung des Melaningehaltes wurde auf den Gehalt und die Ver- 
teilung des Pigmentes geaehtet, was wiederum mit den Werten --/-~/-~ ~-/~-~-~- 
errant wurde. Mit - -  wurde das vollst~ndige Fehlen yon Figment, mit + das 
Auftreten einzelner Granula in einer ldeinen Zahl yon Zellen und mit -~ ~-~- mit 
zahlreiehen Granula vollgepfropfte Zellen, die das Bild in weiten Abschnitten 
beherrschen, bezeiehnet. In den zuletzt erw~hnten F/~llen ist h~ufig die Beurteilung 
der Zellkerne erschwert. Von ,sehwach" pigmentierten malignen Melanomen 
sprechen ~ bei einem Pigmentgehalt bis -~. Bei Werten yon ~ - ~  und ~- ~- -~ is~ 
der Tumor ,,stark" pigmentier~. Ffir den Melaningehalt scheint ein ganz ~hnliches 
Prinzip wie fiir die mitotische Aktivit~t zu gelten, finder man doch die folgenden 
Verh/~ltnisse : 

Tabelle 6 

Bisher metastasen- F~lle mit 
freie F~lle Metastasen 

,,Schwach" pigmentierte maligne Melanome 0 16 = 100 % 
,, Stark" pigmentierte maligne 5~el~nome 12 ~ 25 % 36 ~ 75 % 

Mit der ,,2 mal 2-Tafel" ergibt sich Z2= 4,923 und P < 0,05. Bei amelanoti- 
schen oder nur schwach pigmentierten malignen Melanomen ist demnach auch 
statistisch gesehen mit einer h5heren Metastasierungstendenz und damit mit einer 
ungfinstigeren Prognose zu reehnen. Eine intensive Pigmentierung ist umgekehrt 
aber kein unbedingt prognos$iseh giinstiges Zeichen, linden sieh doch in dieser 
Gruppe neben bisher metastasenfrei gebliebenen Fallen auch Patienten mit Meta- 
stasen. Amelanotisehe Melanome werden allgemein als bSsartigere Tumorform 
angesehen. Entspreehend sind nach MI]~SCH]~R (1933) pigmentierbe maligne 
Melanome hSher differenziert und damit weniger b6sartig. G~AETz und KL]~]~A~ 
(1967) fanden bei 25 Patienten mit pigmentlosen malignen Melanomen eine durch- 
sehnittliche ~berlebensdauer yon 6,7 Monaten, bei 70 F/tllen mit pigmentierten 
Tumoren aber yon 9 Monaten. LO~G~rN u. Mitarb. (1966) unterseheiden auf Grund 
leider nicht welter er6rterter Kriterien zwischen intensiv, miiBig und schwaeh 
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pigmentierten malignen Melanomen. Auch nach dieser Untersuchung haben Pa- 
tienten mit schwach oder nicht pigmentierten malignen Me]anomen die schlech- 
teste Prognose. Durv,~AT (1966) stellt die prognostische Bedeutung des Pig- 
mentierungsgrades beim malignen Melanom der Haut  in Frage. Dieser Ansicht 
sind auch verschiedene andere Autoren (BoLG~lCT und L~ Sou~i), 1966; BUREAU 
u. Mitarb., 1966; L A ~  u. Mitarb., 1958; Mv~Y~n, 1966; S~o~cK, im Druck). 

Das AusmaB der Stromareaktion wurde wiederum mit den ~¥erten - - / + /  
+ + / + + +  erfal~t. Es wurde dabei anf das Ausmal] der Gef~l~proliferation 
trod der entztindlichen Infiltrate an den Tumorr~ndern und an der Tumorbasis 
geachtet. Dabei wird mit - -  das vollsti~ndige Fehlen einer Reaktion bezeichnet, 
w~hrend bei + + + eine massive, alle Abschnitte des Tumors umfassende Reak- 
tion vorliegt. Bei Werten yon - -  und + sprechen wir yon einer ,schwachen", 
bei h5heren Werten yon einer , s ta rken"  Stromareaktion. Es ergeben sich die 
folgenden Verh~ltnisse : 

Tabelle 7 

Bisher F~lle mit 
met~s~ssen- Metastasen 
freie F~lle 

,,Schwache" Stromareaktion 6 ~ 15 % 35 ~ 85% 
,,Starke" Stromareaktion 6 ~ 26 % 17 ~ 74 % 

Mit der ,,2 real 2-Tafel" ergibt sich ei~ Z ~-- 1,268 und P ~  0,5. Eine progno- 
stische Aussage ist auch beim Auffinden einer ungewShnlich starken oder fehlen- 
den Stromareaktion beim malignen Melanom nicht m5glich. Dieses Ergebnis 
finder sich in der Literatur bestiitigt (AI~DI~ADE, 1966; L A ~  u. Mitarb., 1958). 
K o ~ I ~ G  u. Mitarb. (1967) shad ebenfalls dieser Auffassung. Sie weisen noch 
spezie]l anf das Anftreten einer st~rkeren Stromareaktion bei exulcerierten Tumo- 
ren, nach RSntgenbestrahlung und bei Ver/inderungen im Sinne einer melanoti- 
schen Pr~cancerose bin. In ihrem Untersuchungsgut sind unter 49 primi~ren 
malignen Melanomen Fi~lle mit stark ausgepr~gter und solche mit fehlender Stro- 
mareaktion gleich h~tnfig vertreten. 

Bei der histologischen Untersuchung unserer 64 F~lle wurde auch anf das 
Vorliegen pri~cancerSser Veriinderungen, das Auftreten yon Exulcerationen und 
davon unabh/ingigen Tumornekrosen geachtet, ohne dal3 dabei signifikante Unter- 
schiede zwischen den beiden Gruppen gefunden werden konnten (Ncss~AvM~, 
1967). Auch die Auswertung klinischer Angaben, wie des Alters und des Geschlech- 
t e s d e r  Patienten, der Lokalisation der Tumoren und der Bauer der Anamnese, 
ergab ebenfa]ls keine sig~dfikante prognostische Itinweise. 

Mehrfaktorenanalyse und Schlullbesprechung 

Die Prognosestellung beim malignen Melanom ist ein schwieriges Problem, 
das bis heute nicht gel5s~ ist. Sicher l~Bt sich die Prognose nicht auf einzelne 
Faktoren alleia abstfitzen, da absolut verbindliche Einzelkriterien bis heute 
nicht bekannt sind. Daher diirfen wir auch unseren signifikanten Ergebnissen 
bei der mitotischen Aktivit/~t und dem Pigmentgehalt keine zu hohe Bedeutung 
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zumessen. Besonders aueh darum, weft Auss~gen jewefls nur nach der einen Seite 
zu mfglich sind. Bei hoher mitotischer Aktiviti~t und bei geringer oder fehlender 
Pigmentierung mu[~ mit einer schlechten Prognose gerechnet werden. Bei einer 
niedrigen mitotisehen Aktiviti~t und bei einem hohen Pigmentgehalt der mMignen 
Melanome ist dagegen keine prognostische Aussage mfglich. Da bei weiteren F~k- 
toren eine mfgliehe prognostische Bedeutung immerhin vermutet werden kann, 
sind wir dem Problem abet doch welter nachgegangen und haben die MSglichkeit 
einer MehrfaktorenanMyse geprfift in der Ann~hme, dM~ sieh dabei vorher nicht 
signifik~nte Unterschiede ,,potenzieren" kSnnten i. 

Der~rtige Versuche sind nicht lieU. ALLE~ und SPITz (1953) haben in ihrer Analyse des 
malignen Mel~noms abschlieBend den Hinweis gegeben, dab eine Frau mit einem mMignen 
Melanom unter 2 em Durehmesser, das nieht exuleeriert ist, eine geringe Pleomorphie und 
nur wenige Mitosen zeigt, eine bessere Prognose hat Ms eiri Mann mit einem grol~en exulcerier- 
ten anaplastisehen Tumor. Aueh Scm~]~vs (1962) grenzt auf Grund zwflf klinischer und histo- 
logiseher Kriterien yore globoalveol~ren bSsartigen lVielanomtyp eine besonders b5sartige 
Ms 1VIelanoblastom bezeiehnete Form ab. Diese zeiehnet sieh vor allem dureh das Vorliegen 
zahlreicher 1Hitosen, einen ungeordneten B~u, weehselnden Pigmentgehalt und einen rasch 
zur Kaehexie ffihrenden Verlauf aus. Es besteht somit eine gewisse ~bereinstimmung mit unse- 
ren Fi~llen mit Metastasen. Allerdings klammert S c ~ v s  (1962) in seiner Untersuchung die 
sarkom~tSsen Melanome yore f~scicul~ren Typ aus. Anhand der Untersuchung yon 120 F~llen 
mit malignen Melanomen im Stadium I land S~O~CK (ira Druek) die kleinste lJlberlebensquote 
bei M~nnern, bei Tumoren mit einem Durchmesser fiber 2 em sowie bei am Stature und in der 
AnogenitMgegend lokMisierten mMignen Melanomen. Auf der anderen Seite haben mMigne 
Melanome bei Frauen, Tumoren mit einem Durehmesser unter 2 em und einer Lokalisation 
am Kopf, ttals oder den Extremititen sowie F~lle, die sich aus einer melanotisehen Pr~ean- 
cerose entwiekelt huben, eine bessere Prognose. 

Wir selbst haben sechs histologische Kriterien ausgew~hlt, welche die Prognose 
mfghcherweise ungfinstig beeinflussen. Es sind dies maligne Melanome vom 
Mischtyp, die sich mindestens bis zu den Kn5uelteilen der elJcrinen Schweifidri~sen 
hinunter ~usdehnen, die eine ausgeprggte ZeU- und Kernpolymorphie, zahlrelche 
Mitosen, einen geringen Pigmentgehalt und eine starke Stromareal~tion aufweisen. 
Tabellarisch l£Bt sich folgendes Ergebnis erzielen (Abb. 1). 

Um vergleichbare Z~hlen zu erhalten, wurden die jeweiligen Werte ffir die 
bisher metastasenfreien Fiille denjenigen der Fi~lle mit Metastasen durch prozen- 
tuale Umrechnung ,,angeglichen". Man findet d~bei bei den bisher metastasenfrei 
gebliebenen F£11en 0--3,  bei den Fillen mit Metastasen 0--6  ,,erffillte" Kriterien. 
Der Schwerpunkt liegt bei der ersten Gruppe eindeutig links, bei der zweiten 
Gruppe rechts. Der ,,kritische Punkt"  ]iegt zwischen 3--4  KrRerien, d.h. yon die- 
ser Stelle an ist die Prognose in unserem Material mit Sicherheit schleeht. Unter 
diesem Grenzwert kann sie - -  wiederum den Ergebnissen bei den beiden signi- 
fikanten Einzelfaktoren vergleiehbar - -  besser oder schlechter sein. Noch fiber- 
zeugender wird das graphische Bild, wenn die erwghnten sechs histologisehen 
Kriterien dutch zwei klinische Angaben, n~mlieh Geschlecht des Patienten, Dauer 
der Anamnese sowie don Durchmesser des Tumors, erggnzt werden. Als ungfinstig 
ffir den weiteren Verlaaf wurden dabei weibliches Geschlecht, eine Ananmese 
fiber 6 Monate und ein Tumordurchmesser fiber 2 cm erachtet. Bei gleicher Aus- 
wertungsteehnik wie bei Abb. 1 erhiilt man folgendes Ergebnis (Abb. 2). 

i Fiir die statistischen Bereehnungen und die Beratung bei diesen Fragen danken wir 
tterrn Dipl.-l~Iuth. J. K~i)~E~ yore Institut ifir Anthropo]ogie und Humangenetik der Uni- 
versit~t Heidelberg auch an dieser Stelle bestens. 
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Abb. 1. Mehrfaktorenanalyse unter Einbeziehung sechs histologiseher Kriterien (s. Text). 
Schwerpnnkt der Fglle mit ~Ietastasen rechts ([]), der bisher metastasenfrei gebliebenen 

Patienten ]inks ([]). Kritiseher Punkt bei vier Kriterien 
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Abb. 2. Mehrf~ktorenanalyse. Oegenfiber Abb. 1 sind hier noeh weibliches Oeschlecht der 
Patienten, eine Dauer der Anamnese fiber 6 Monate ~md ein Tumordurchmesser fiber 2 cm 
als ungfinstige Kriterien verwertet worden. Schwerpunkt der Fglle mit Metastasen rechts ( [] ), 

der bisher metastasenfreien Patienten links ([2). Kritischer Punkt bei sechs Kriterien 

Die bisher met~stasenfrei gebliebenen Fglle ,,erffillen" jeweils 0--5 yon ins- 
gesa.nt 9 Kriterien, die Fglle ,nit Metastasen abet 1--8 K_riterien. Der Schwer- 
punkt ]iegt wiederu.n links bzw. reohts, der ,,kritische Punkt"  zwischen 5--6  Kri- 
terien. Darfiber ist die Prognose in unsere.n Material sicher schleoht, darunter 
wird sie mit abnehmender Zahl an ,,erfiillten" Kriterien zuneh.nend besser. 

Dieser Versuch einer Mehrfaktorenanalyse seheint uns einer weiteren Pr/ifnng 
Wert zu sein. Selbstverstgndlich gilt auch hier der Einwand, dab fiber 5 Jahre 
.netastasenfrei gebliebene Fglle nieht als geheilt bezeiehnet werden d/irfen. 
M A T ~  (1967) hat die Fglle mit Spgt.netastasierung bzw. prolongierte.n Verlauf 
aus der Literatur zusa.nmengestellt und dutch sieben eigene Beobachtungen 
erggnzt. Er unterscheidet dabei zwischen .nalignen Melanomen mit einem relativ 
kurzen Verlauf yon wenigen Monaten einerseits nnd einem lgngeren yon .nehreren 
Jahren andererseits. Eine Abhgngigkeit dieses untersehiedliehen Verlaufes yon 
Alter und Geschleeht der Patienten, Entstehung, Sitz, Gr6Be und mechanisehe 
Irritation des Tumors sowie von den versehiedenen angewandten Behandlungs- 
formen konnte or nieht feststellen. 
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