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Investigations on the Prognostic Significance of the ““ Stroma Reactivity ™
to Malignant Melanoma

I. Vascularization and Prognosis

Summary. In histopathology there are many difficulties in the evaluation of the histo-
logical features of malignant melanoma and of the surrounding tissue reactivity with regard
to prognosis.

As a contribution to this problem we studied the influence of stroma variations on the
prognosis of malignant melanoma. We selected some defined histological criteria of vascu-
larization and investigated their incidence in 100 melanoma patients with reference to either
5 years’ survival free of symptoms or death or relapse, within this period.

Among 97 prognostically informative cases of malignant melanoma from 6 Dermato-
logical Departments in W. Germany which co-operate as a special ‘‘Arbeitsgemein-
schaft’ for some years, the prognosis was “poor’ in 55 and “good” in 42. The microscopic
examination was carried out in several virtually defined “compartments’ of the tumor sec-
tion and thus yielded more differentiated results than a general survey on the melanoma as
a whole.

Tn many cases we found vasodilatation and/or increased proliferation of vessels within
the melanoma or surrounding it, only a varying proportion of them representing lymphatics.
These criteria of vascularization were more often combined with a marked tendency to “‘poor”
prognosis when localized in the superficial tumor area than when they were in the center or
in the tumor’s surrounding tissue. This may explain why even superficial irritations promote
early metastasization of malignant melanoma cells. Furthermore tumor cells within blood
vessels or lymphatics were observed being accompanied by a rather high incidence of “poor”
prognosis. With regard to necrosis of tumor cells and/or hemorrhage into the tumor paren-
chyma similar but less distinct relations to impaired prognosis were detected.

Zusammenfassung. BEs ist fiir den Histopathologen duBerst schwierig, beim malignen Mela-
nom iiber die globale Malignitdt hinaus eine prognostische Aussage zu treffen. Wir griffen
daher dieses Problem am Beispiel der Stromaveréinderungen des malignen Melanoms erneut
auf. Dabei untersuchten wir zuniichst die prognostische Bedeutung einiger méglichst genau
definierter histologischer Kriterien der Vascularisation anhand von 100 mindestens 5 Jahre
klinisch nachbeobachteten Melanom-Fillen. Unter diesen Patienten aus 6 in der ,,Arbeits-
gemeinschaft Malignes Melanom‘ kooperierenden Dermatologischen Universititskliniken
hatten 55 im gleichen Zeitraum eine ,,schlechte* und 42 eine,,gute‘ Prognose (3 waren pro-
gnostisch uninformativ).

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
** Herrn Professor Erich Miiller, Erlangen, zum 70. Geburtstag gewidmet.
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Anstelle einer globalen histologischen Beurteilung wurden die Tumorschnittfliche und ihre
Umgebung in mehrere gedachte ,,Kompartimente* unterteilt. Dabei fanden wir oft Vaso-
dilatation und/oder quantitativ verstirkte GefdBproliferation innerhalb oder unterhalb des
Melanoms. Diese Kriterien der Vascularisation, die sich nur teilweise auf Lymphgefifie be-
zogen, waren besonders bei Auftreten am oberen Tumorpol, weniger deutlich auch im Zen-
trum oder auBerhalb des Melanoms, mit ungiinstiger Prognose korreliert. Damit wird der
fordernde EinfluB bereits oberflichlicher duflerer Irritationen des malignen Melanoms auf
dessen Frithmetastasierung unterstrichen. Des weiteren deuten intravasale Tumorzell-Ein-
briiche auf eine hohe, wenn auch nicht generelle Koinzidenz mit unglinstigem Verlauf hin.
Ahnliche, prognostisch schwichere Tendenzen ergaben sich beziiglich des Vorkommens von
partiellen Tumor-Nekrosen oder/und von hémorrhagischen Extravasaten.

Die frithe Metastasierungsneigung des malignen Melanoms hat verschiedene
Autoren veranlaBt, den EinfluB seiner histologischen Strukturmerkmale auf die
Prognose zu untersuchen (Allen u. Spitz, 1953; Lane ef al., 1958; Delacrétaz u.
Jaeger, 1960; Mehnert u. Heard, 1965 ; Andrade, 1966 ; Bolgert u. Le Sourd, 1966;
Clark et al., 1966; Herzberg, 1967; Korting ef al., 1967; Nussbaumer, 1967;
Williams ef al., 1968; Hardmeier et al., 1968; Gertler u. Thormann, 1968; Jones
et al., 1968 ; Klostermann u. Heite, 1972; Gartmann, 1972; Gartmann u. Tritsch,
1972). Dabei wurde diese Frage auch hinsichtlich der ,,Stromareaktion*’ gepriift
(Andrade, 1966 ; Bolgert u. Le Sourd, 1966 ; Korting ef al., 1967 ; Hardmeier et al.,
1968; Williams ef al., 1968; Gartmann u. Tritsch, 1972; Gartmann, 1972), ohne
daB bei den einzelnen Kriterien Ubereinstimmung erzielt werden konnte. Obwohl
unter tumorbedingter ,,Stromareaktion‘‘ ein zell- und gefafreiches Umgebungs-
mesenchym zu verstehen ist (Bshmig, 1930), haben bisher beim malignen Melanom
die Kriterien der Vascularisation gegentiber der entziindlichen Infiltration nur ein
untergeordnetes prognostisches Interesse gefunden. Ferner erschweren nicht
selten ein zu kleines Patientengut, ungleiche Prognose-Gruppen oder mangelnde
Nachpriifung des klinischen Status der Uberlebenden mit ,,giinstiger Prognose
eine vergleichende Bewertung der histologischen Kriterien.

Da sich Aussagen zur Prognose nicht nur auf einzelne histologische Kriterien stiitzen las-
sen, haben Hardmeier ef al. den Versuch einer ,,Mehrfaktorenanalyse®* unternommen. Den-
noch erscheint uns die prognostische Relevanz einer globalen,,Stromareaktion‘ fraglich, wenn
nicht zwischen den Einzelkriterien der Vascularisation einerseits und der entziindlichen Zell-
infiltration andererseits unterschieden wird.

Wir haben daher das Problem neun aufgegriffen und in dieser Studie an einem
groBeren Untersuchungsmaterial einige histologische Kriterien der Vasculari-
sation beim malignen Melanom in ihrer Beziehung zu dessen Prognose untersucht.

Material und Methode

Als Untersuchungsmaterial standen uns im Rahmen der von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft geférderten ,,Arbeitsgemeinschaft Malignes Melanom®
aus 6 Dermatologischen Universitdtskliniken die histologischen Priparate von
100 Fillen mit gesicherten priméren Melanomen zur Verfiigung. Auswahlkrite-
rium war eine mindestens 5jihrige Nachbeobachtungszeit seit Behandlungs-
beginn des Primértumors. Andere Kriterien, z.B. die Bestehensdauer desTumors
vor Therapiebeginn, die Lokalisation, das Geschlecht und das Alter des Patienten,
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blieben auBer Betracht. Fine gewisse Inhomogenitit des Krankengutes mulite
somit in Kauf genommen werden, da bei einer Auslese nach weiteren Gesichts-
punkten das verfiigbare Material fiir eine Statistik zu klein geworden wére. Samt-
liche Patienten wurden iiber mindestens 5 Jahre oder bis zum Zeitpunkt des Todes
regelmiBig klinisch und réntgenologisch nachuntersucht. 3 Falle schieden wegen
Todes aus Tumor-unabhingiger Ursache fiir unsere Studie aus.

1. Die 97 prognostisch informativen Fille waren klinisch folgendermafBien einzustufen:
1a. Klinisches Stadium:

Stadium I (mit unverddchtigen regioniren Lymphknoten) 79 Fiélle
Fragliches Stadium I (unsicherer Tastbefund der regioniren Lymphknoten) 11 Fille
Stadium IT (metastaseverdichtige regioniire Lymphknoten, oder regionale
Hautmetastasen) 7 Fille
1b. Art der Therapie®:
Operation nach frakiionierter Rontgennahbestrahlung (8000—16 000 r) 19 Fille
Operation sofort nach einzeitiger Rontgennahbestrahlung (6000—8000 r) 12 Fille
Operation ohne Vorbestrahlung 66 Fille
lec. Art der Anaesthesie:
Vollnarkose (Epontol®-Lachgas bzw. Inaktin-Halothan®) 83 Fille
Lokalanaesthesie 13 Fille
Leitungsanaesthesie 1 Fall

2. Die Aufteilung in Prognose-Gruppen ergab?:

100 Melanom-Fille
|

|

> 3 Uninformative (Tod aus anderer Ursache).

55 mit ,,ungiinstiger** Prognose: innerhalb 5 Jahren an mallgnem Melanom ge-
storben oder mit Metastasen/Rezidiven belastet.

A\
42 it ,,giinstiger* Prognose: leben nach 5 Jahren erscheinungsfrei.

3. Fir das methodische Vorgehen haben wir einerseits die Kriterien der Vascularisation
festgelegt, andererseits die Schnittfliche jedes histologischen Praparates in definierte ,,Kom-
partimente‘ aufgeteilt (Abb. 1). Auch andere mit dem Tumor direkt oder indirekt zusammen-
hingende vasculire Phinomene wurden bewertet (vgl.3.a v und 3. a §). Dieses Vorgehen
wurde bisher beim malignen Melanom nicht angewandt. Wir gingen davon aus, daBl innerhalb
und in der Umgebung des malignen Melanoms quantitative und qualitative Unterschiede der
Vascularisation vorkommen kénnen, die nur bei stratigraphischer bzw. histotoper Aufteilung
des Schnittpriparates und getrennter Auswertung der einzelnen Felder vergleichbar sind.
Durch diese mikroskopisch und statistisch aufwendige Methode werden Unterschiede erfaBt,
die bei einer nur globalen Beurteilung der Gesamtschnittfliche verborgen bleiben wiirden.

3a. Histologische Kriterien der Vascularisation:

o) Lumenweite von Kapillaren, Venolen und LymphgefiBen: dilatiert — stark dilatiert =
., Vasodilatation (eng — mittel — maBig dilatiert: nicht als Dilatation bewertet).

B) Quantitatives Verhalten von Kapillaren, Venolen, Lymphgefi8en: viele -— sehr viele =
., Verstirkte Gefdfiproliferation’ (wenige — maBig viele: nicht als verstirkte Proliferation be-
wertet).

1 Jede der 6 Kliniken fiithrte grundsétzlich ihre bevorzugte, dann von der ,, Arbeitsgemein-
schaft* als verbindlich festgelegte Therapie durch.
2 Die Aufteilung in Prognose-Gruppen erfolgte erst nach der histologischen Auswertung.
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Abb. 1. Schematische Darstellung der gedachten histologischen Kompartimente zur differen-

ziellen Beurteilung histologischer Kriterien der ,,Stromareaktion* beim malignen Melanom.

A tumornah seitlich angrenzend; B auBlerhalb des unteren Tumorpols; ¢ unterer und mitt-

lerer Anteil der Tumorhauptmasse; D oberer Tumorpol; B Grenzilichen-aktive Randzone;
F Grenzflichen-inaktive Randzone

v) 5, Tumorzell- Einbriiche* in Blut- oder Lymphgefife.

) ,,Nekrosen undfoder himorrhagische Extravasate.

Diese Kriterien hatten wir in Voruntersuchungen festgelegt. Dabei interessierten alle von
der Norm abweichenden, vermutlich Metastase-férdernden (Herzberg, 1964 ; Miescher, 1955)
Veriinderungen an den EndgefdBen, wobei aus spater zu erérternden Griinden fiir prognosti-
sche Belange nicht zwischen Blut- und Lymphgefifien unterschieden wurde. Arteriolen wur-
den nicht beriicksichtigt.

Hinsichtlich Lumenweite und Héufigkeit von EndgefdBen handelte es sich um Schétz-
gréBen; auch das Vorkommen von Tumorzelleinbriichen, Nekrosen im Tumorparenchym und/
oder hémorrhagischen Extravasaten war nur qualitativ zu beurteilen.

Die fiir jedes histologische Kriterium getrennt aufgezeichneten Werte wurden spéter von
demselben Untersucher nochmals iberpriift. Sofern sich unsichere Bewertungen einzelner
Kriterien ergaben oder bestétigten, wurden sie von der prognostischen Auswertung ausge-
schlossen.

3b. Bewertung nach Kompartimenten bzw. histotopen Zonen:

Die Untersuchungen erfolgten fiir jedes Kriterium nicht nur global, sondern differenziell
nach einer Einteilung der Tumorschnittfliche in ,,Kompartimente® (Abb. 1).

Im engeren Melanom-Bereich wurde zwischen der seitlich angrenzenden tumornahen Zone
(A), der Zone auBerhalb des unteren Tumor-Pols (B), dem unteren und mittleren Anteil der
Tumorhauptmasse (C) und dem oberen Tumor-Pol (D) unterschieden. Der tumorfernere Be-
reich wurde gegebenenfalls in eine grenzflichen-aktive Zone (E) und eine grenzflichen-inak-
tive Randzone (F) aufgeteilt. Es wurden also auch Kompartimente beriicksichtigt, die bei der
Beurteilung nur fakultativ eine Rolle spielen, wie etwa E im Sinne einer Melanosis praeblasto-
matosa circumscripta (Morbus Dubreuilh), die in 28 Fillen nachweisbar war. Bei flachen ma-
lignen Melanomen entfillt das Kompartiment D.

3c. Auswertung und Statistik:

Die bei jedem Fall in ihren Héufigkeiten ermittelten Kriterien der Vascularisation wur-
den getrennt nach Prognose-Gruppen ausgewertet und den Kompartimenten der verschiede-
nen Ausgangskollektive prozentual zugeordnet. Nach Gegeniiberstellung der prozentualen
Hiufigkeiten in beiden Prognose-Gruppen wurde fiir jedes Kriterium die Vertrauensgrenze
der kritischen Wahrscheinlichkeit (= ,,Wkrit‘‘) berechnet, bis zu welcher die verglichenen
Verhiltnisse in beiden Gruppen verschieden sind3,

3 Wir danken Herrn Dipl.-Phys. G. Heil, Physikal. Institut der Universitéit Erlangen-
Niirnberg, fiir statistische Unterstiitzung.
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3d. Terminologischer Standard:

,,Kompartiment (oder Zone): Bestimmter Abschnitt der histotop unterteilten Tumor-
schnittfliche oder Tumorumgebung.

,,Integral®: Bezug auf die gesamie histologische Tumorschnittfliche und Tumorumgebung
i. 8. einer zusammenfassenden Wertung aus den einzelnen Kompartimenten.

,» Wkrit*“: Prozentuale Vertrauensgrenze (Binomialverteilung), bis zu welcher die unter-
suchten Haufigkeitsverhdltnisse hinsichtlich eines histologischen Kriteriums in beiden Pro-
gnose-Gruppen statistisch verschieden sind (der sich auf 100% ergdnzende Wert ist die sog.
s, Irrtumswahrscheinlichkeit ).

Ergebnisse

,, Vasodilatation‘ fand sich in 69 der 100 untersuchten Melanomiille. Dabei
betraf der Hauptanteil die Kompartimente B (57%) und D (43%).

Aus Abb. 2¢ geht hervor, daBl im Bereich von D das Kriterium ,,Vasodilatation‘ bei un-
giinstiger Prognose wesentlich hdufiger auftritt als bei giinstiger Prognose (79,6 % Wkrit). In
B und Cliegen die statistischen Vertrauensgrenzen firr das Uberwiegen einer ,,Vasodilatation®
bei ungiinstiger Prognose bereits deutlich niedriger (46,7 bzw. 50,7% WXkrit) und sind in den
iibrigen Kompartimenten praktisch zu vernachlissigen.

Dies bedeutet, daB bei ,,Vasodilatation' besonders am oberen Tumorpol, in
zweiter Linie in der Tumorhauptmasse und unterhalb des Melanoms, eine progro-
stisch ungiinstige Tendenz erkennbar wird. Bei integraler Beurteilung, also unge-
achtet einer histotopen Aufgliederung, ergaben sich gleichfalls und noch etwas
verstirkt Beziehungen zur ungiinstigen Prognose (84,2 % Wkrit), da beim Krite-
rium ,,Vasodilatation* in den einzelnen Kompartimenten keine gegenldufigen
Tendenzen bestehen.

Wir untersuchten ferner die prognostische Bedeutung einer quantitativ ,,ver-
stirkten Gefafiproliferation’, die in 76 % Melanomféllen in irgendeinem Komparti-
ment besonders hiufig anzutreffen war.

Abb. 3 zeigt, daf} dieses histologische Kriterium wiederum im oberen Tumor-
bereich (D) mit hoher statistischer Vertrauensgrenze (88,6% Wkrit) die Patienten
mit ungiinstiger Prognose gegeniiber denjenigen mit giinstiger Prognose bevorzugt und
dafl im Kompartiment C dhnliche, wenn auch weniger deutliche prognostische
Tendenzen bestehen. Einschriankend gilt fir C, daB sich hier eine verstirkte
Vascularisation wegen des Proliferationsdrucks durch den Tumor selten so deut-
lich nachweisen it wie etwa in A, B oder D.

Im Gegensatz zur ,,Vasodilatation® 148t sich bei integraler Beurteilung der ,,verstiarkten
GefaBproliferation” keine prognostische Tendenz erkennen (3,2% WXKrit). Dieses Resultat
erklirt sich durch ein den Kompartimenten D, B und C gegenldufiges Verhalten im Kom-
partiment A; hier ergibt sich eher eine Beziehung zur giinstigen Progunose (57,2% Wkrit),
wofiir wir bisher keine Erklirung haben.

Die in 37% Iillen festgestellten ,, Tumorzelleneinbriiche in Blui- oder Lymph-
gefdfe’* wiesen eine nahezu signifikante Tendenz zuwm ungiinstigen Verlauf auf: Die
Vertrauensgrenze betrug bei integraler Beurteilung 93,6 %, wahrend fiir eine Auf-

schliisselung nach Kompartimenten die Zahl der nachgewiesenen GefsBeinbriiche
zu klein war.

4 Herrn Priv.-Doz. Dr. W. Ross, Akadem. Direktor am Patholog. Institut der Universi-

tat Wirzburg, sei fiir seine wertvollen Vorschlige zur graphischen Darstellung der Abb. 2
und 3 gedankt.
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Abb. 2. Das obere Diagramm veranschaulicht das prozentuale Vorkommen des histologischen
Kriteriums ,,Vasodilatation in den einzelnen Kompartimenten bei ,,ungiinstiger“ (e) bzw.
bei ,,giinstiger (o) Prognose. Die das histologische Kriterium aufweisende und die diesbe-
ziiglich beurteilbare Fallzahl sind fiir jede Prognosegruppe als zwei Zahlenwerte angegeben.
Im unteren Diagramm finden sich die kritischen Wahrscheinlichkeiten (Wkrit), mit denen
sich die Haufigkeiten in beiden Prognosegruppen voneinander unterscheiden. A—F integrale

Bewertung der gesamten histologischen Schnittfléche

Die Kriterien ,,Nekrose undjoder himorrhagische Extravasate fanden wir bei
42% TFillen iiberwiegend in der oberen Hilfte des Melanoms und ermittelten bei
integraler Beurteilung ihr bevorzugtes Vorkommen bei ungiinstiger Prognose

VERTRAUENSGRENZE Whkrit

mit einer Vertrauensgrenze von 65,5%.
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Abb. 3. Das obere Diagramm veranschaulicht das prozentuale Vorkommen des histologischen

Kriteriums ,,verstirkte Gefafproliferation” in den einzelnen Kompartimenten bei ,,ungin-

stiger (e) bzw. ,,glinstiger* (o) Prognose. Die das histologische Kriterium aufweisende und

die diesbeziiglich beurteilbare Fallzahl sind fiir jede Prognosegruppe als zwei Zahlenwerte an-

gegeben, Im unteren Diagramm finden sich die kritischen Wahrscheinlichkeiten (Wkrit), mit

denen sich die Haufigkeiten in beiden Prognosegruppen voneinander unterscheiden. 4—F
integrale Wertung der gesamten histologischen Schnittfliche

Diskussion

Nach unseren Untersuchungen sind sowohl ,,Vasodilatationen‘* als auch ,,ver-
mehrte GeféaBproliferationen®, insbesondere bei Vorkommen am oberen Melanom-
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pol, als prognostisch ungiinstige Zeichen zu bewerten. Der auffillige Bezug gilt
allerdings nicht fiir flache maligne Melanome, bei denen definitionsgemi das
obere Kompartiment entfallt.

Bereits Miescher (1955) wies auf ,,diinnwandige, dilatierte GefiBe* als ein méglicherweise
mit der Frihmetastasierung verkniipftes Charakteristicum des malignen Melanoms hin. Bol-
gert und Le Sourd (1966) fanden ,,zahlreiche, sehr dilatierte GefdBe von nahezu angiomatésem
Aspekt*, konnten aber — trotz Beschrinkung auf einfache histotope Gesichtspunkte — keine
prognostischen Beziehungen eruieren. Herzberg (1964), Nodl (1970) sowie Hardmeier (1969)
betonten das hiufige Vorkommen von Lymphangiektasien beim malignen Melanom, die als
Ausdruck einer eigentiimlichen ,,Stromareaktion® oder einer,, Verstopfung* durch Tumorzellen
aufgefallt wurden.

Auch das sog. ,,juvenile Melanom‘ (Spitz, 1948), eine atypische, aber benigne Sonderform
des Naevuszell-Naevus beim Jugendlichen (Gertler u. Thormann, 1968; Hornstein, 1963), kann
gerade subepidermal stark vascularisiert sein. Vasodilatation und verstirkte GefidfBprolifera-
tion kommen gelegentlich auch bei banalen Naevuszell-Naevi vor. Subepidermale Gefifdila-
tationen bei Pigmentgeschwiilsten sind also nur dann mit Tendenz zur ungiinstigen Prognose
korreliert, wenn ein sicheres malignes Melanom vorliegt.

Oft besteht verstdrkte Vascularisation auch in den an ein malignes Melanom
angrenzenden, noch priblastomatésen Bezirken. Dieses vasculire Phinomen ist
nicht durchwegs an exophytisches Melanomwachstum gebunden; wir fanden es
vereinzelt auch bei flachen Tumorformen bereits deutlich ausgeprégt.

Es erhebt sich die Frage, in wieweit nicht nur LiymphgefiBle, sondern auch
diinnwandige Blutgefille — etwa des venosen Capillarschenkels — an der ver-
stirkten Vascularisation teilhaben und die Verschleppung von Tumorzellen be-
giinstigen. Wir konnten nur in 6 % der Fille sichere Lymphangiektasien nachweisen
deren Zahl sich unter Einbeziehung ,.sinudser* Gefdektasien allerdings auf 46 %
erhohte und damit der von Herzberg (1964) gefundenen Héufigkeit fiir das Mela-
nom anndhernd entspricht. Da viele dieser ausgebuchteten GefdBriume aber
FErythrocyten enthielten, sind primére oder sekundire Anastomosen zwischen
venosen Blutcapillaren und LymphgefaBen zu vermuten.

Bei Tumorzelleinbriichen lieB sich in iber der Hilfte der gesicherten Iille keine eindeu-
tige Unterscheidung zwischen Blut- und LymphgefiBen treffen, wihrend bei den fibrigen Fil-
len die Tumorzellen annihernd gleich hiufig in den beiden GefdBsystemen gefunden wurden.
Eine Trennung nach dem GefaBtyp erschien uns daher zur Prifung der Prognosefrage nicht
relevant.

Der Nachweis von Tumorzellen in Blut- oder Lymphgefaen ist nicht in jedem
Rinzelfall mit ungiinstiger Prognose verkniipft, da Tumorkompression des ab-
fithrenden GefidBschenkels, die Funktion der Mastzellen und Phagocytose von
tumorzelligen ,,Mikrothromben* von Einflul sein kénnen. Bedenkt man aber,
daB Tumorzellthromben inmitten des Tumors hiufig unerkannt bleiben, so ist
deren sicherer Nachweis an einem groBeren Kollektiv hinsichtlich der von uns
festgestellten Tendenz zur ungiinstigen Prognose bemerkenswert. Wir messen
daher, in Ubereinstimmung mit Mehnert u. Heard (1965) sowie Storck (1970),
dem Nachweis von Gefiifeinbriichen von Melanomzellen aus statistischer Sicht einen
ungiinstigen Einflufl ouf den Krankheitsverlauf bei. Andersartige Auffassungen
(Williams et al., 1968) erkliren sich vielleicht daraus, daB die durchschnittliche
Ausbeute an auffilligen Tumorzellthromben beim malignen Melanom ohne das
zeitraubende Aufsuchen von GefdBeinbriichen einzelner Tumorzellen fiir eine sta-
tistische Auswertung zahlenmiBig zu gering ist.
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Eine besondere Schwierigkeit bei der histologischen Beurteilung von Melanomzellein-
briichen liegt auch darin, daB ,,pseudo-alveolires oder geradezu ,,pseudo-vasculires ‘“Mela-
nomwachstum die Erkennung von Gefiafien erschwert oder unmdoglich macht.

Exophytisches Melanomwachstum bedingt zunehmende Verdiinnung der Epi-
dermis und damit auch Neigung zu Nekrosen und Hamorrhagien in den hoher
gelegenen Tumorabschnitten. Sie sind nicht nur der Ausdruck einer allgemein ge-
steigerten GefdBdurchlissigkeit, sondern nach unseren Befunden wahrscheinlich
auch einer erhéhten Metastasierungsbereitschaft. Noch deutlicher weist aber die
Tendenz zur ungiinstigen Prognose bei bestehender Vasodilatation oder ver-
starkter Gefafiproliferation im oberen Melanompol darauf hin, daB értliche, selbst
oberflichliche Traumatisierungen die Verschleppung von Melanomzellen begiin-
stigen kénnen.

Wenn wir insbesondere das Bestehen von Vasodilatation oder verstiarkter Ge-
faBproliferation als Symptome eines Trends zur ungiinstigen Prognose heraus-
stellen, so gilt dies mit der Einschrankung, daf einzelne untersuchte histologische
Kriterien sicher nicht ausschlieBlich die Prognose bestimmen und daB auch der
Zeitpunkt und die Art der Therapie den Verlauf beeinflussen. Von Wichtigkeit
konnen ferner das Melanomvolumen (Klostermann u. Heite, 1972), das AusmaB
der Zellatypien (Gartmann u. Tritsch, 1972) oder die ,,Leitplankenfunktion* der
Hautanhangsgebilde (Herzberg, 1967) fiir die Frithmetastasierung sein. Uber die
prognostische Bedeutung des entziindlichen Zellinfiltrats beim malignen Melanom
werden wir in einer weiteren Mitteilung berichten.
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