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

IL. Inflammatory Infiltration and Prognosis

Summary. This communication deals with some histological properties of mesenchymal
inflammatory reaction to malignant melanoma which may be regarded as morphological
criteria for evaluation of tumor prognosis. We investigated the same histological preparations
of 97 prognostically informative cases of malignant melanoma as reported in our first paper on
vascularization and prognosis. Microscopical examinations as well as statistical analysis were
carried out in the same manner, each tumor section virtually being devided into several
histological ‘“‘compartments”. The intensity of cellular, especially lympho-monocytic, in-
filtration was evaluated according to its density and distribution within the different
compartments. It offered no clear relations to tumor prognosis. This is in accordance with
the results of authors who were unable to find a favourable statistical influence of increased
cellular infiltration on the survival rate of patients with malignant melanoma. On the other
hand, in almost every second case with occurrence of plasma cells below the basal tumor area
we found a prognostic connection with an unfavourable clinical course. As these observations
seem to be contradictory to the current concept of cellular immunological defense against
melanoma they ought to stimulate further investigations on the question of whether the
proliferation of plasma cells around the melanoma indicates a beneficial immunological mecha-
nism or not.

Comparing the histological criteria of increased vascularization and of intensified lympho-
monocytic infiltration of the tumor stroma we found neither histotopic coincidences in the
different compartments nor definitive statistical connection with “‘good” or ““poor” prognosis.
Thus, with regard to prognostic predictions on malignant melanoma we doubt the equivalency
of vascularization and of inflammatory infiltration though being the main histological
components of the so-called “stroma reactivity’” to melanomalignoma, and we cannot
interpret these distinct mesenchymal phenomena as being equally representative in trials of
“multifactorial statistical analysis” of tumor prognosis.

Zusammenfassung. Diese Mitteilung befaBt sich mit der prognostischen Bedeutung der
Stroma-Verinderungen beim malignen Melanom, soweit sie das entziindliche Zellinfiltrat
betreffen. Analog den Untersuchungen iiber die Vascularisation verwendeten wir die gleichen
histologischen Priparate von 97 prognostisch informativen Melanom-Patienten, beriicksichtig-
ten die ndmliche histotope Aufgliederung der Tumorschnittfliche einschlieBlich ihrer Umge-
bung in Kompartimente, und wandten dieselben statistischen Methoden an.

Die Intensitit des celluldren, insbesondere des lympho-monocytiren, Infiltrats wurde
entsprechend seiner Ausdehnung und Dichte geschitzt. In keinem Kompartiment innerhalb
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oder auBlerhalb des Melanoms fanden sich dabei eindeutige prognostische Tendenzen. Somit
stimmen wir mit denjenigen Autoren iiberein, die bei verstirkter celluldrer Infiltration keinen
Trend zur giinstigen Prognose feststellen konnten. Jedoch legt das Vorkommen von Plasma-
zellen unterhalb des Tumors nach unseren Befunden einen eher ungiinstigen als giinstigen
EinfluB auf die Prognose nahe und steht somit in Gegensatz zu neueren Vorstellungen tiber
die defensive Bedeutung cellulirer Immunprozesse beim malignen Melanom. Zumindest er-
scheint es fraglich, ob eine rein morphologische Beurteilung des celluldren Infiltrats zur
Erkennung immunologischer, gegen das Melanomwachstum gerichteter Vorgiinge ausreicht.

AbschlieBend wurden die histologischen Kriterien einer verstirkten lympho-monocytiren
Infiltration und einer verstirkten Vascularisation einander gegeniibergestellt. Dabei konnten
weder histotope Ubereinstimmungen beider Kriterien in den einzelnen Kompartimenten noch
Parallelen im prognostischen Verhalten aufgedeckt werden, so daB wir die entziindliche Infil-
tration und die Vascularisation nicht als prognostisch gleichwertige Komponenten der,, Stroma-
reaktion‘’ beim malignen Melanom ansehen.

In unserem ersten histologisch-statistischen Beitrag zur Prognose des malignen
Melanoms haben wir auf die besondere Bedeutung der Vascularisation des Tumors
bzw. seines Stromas hingewiesen. Als weiterer, wesentlicher Bestandteil der
,,Stromareaktion® interessiert die entziindliche Zellinfiltration im EinfluBbereich
des Melanoms. Theoretisch liegt es nahe, einer verstirkten nachweisbaren lympho-
monocytiren Infiltration aus Griinden der immunologischen Abwehr einen eher
giinstigen EinfluB auf die Prognose des malignen Melanoms beizumessen (Lloyd,
1969; Gartmann u. Tritsch, 1972). Doch werden aufgrund vergleichender histolo-
gischer Studien nach wie vor unterschiedliche Meinungen vertreten (Lane ef al.,
1958 ; Delacrétaz, 1960; Andrade, 1966; Bolgert u. Le Sourd, 1966; Korting ef al.,
1967 ; Hardmeier ef al., 1968; Williams ef al., 1968; Storck, 1970; Gartmann u.
Tritsch, 1972), die u. E. weitgehend auf Differenzen in der Auswahl des Patienten-
guts und in der Untersuchungsmethodik zuriickzufiithren sind und daher nicht
vergleichbar sind. Ferner muB eine Beurteilung der Infiltratstirke ohne Aufteilung
der Schnittfliche in gedachte histotope ,,Kompartimente dazu fithren, da die
rdumliche Ausdehnung des entziindlichen Infiltrats nur sehr pauschal erfalit wird.

Wir unternahmen es daher, die Prognosefrage an moglichst prazise definierten
Kriterien der celluliren Infiltration unter Beriicksichtigung der Verteilung im
Gewebe erneut zu priifen.

Material und Methode

1. Die histologischen Untersuchungen wurden an den gleichen Préparaten der
100 Melanom-Fille (davon 97 prognostisch informativ) unter den gleichen metho-
dischen Voraussetzungen durchgefiithrt und statistisch ausgewertet wie bei unserer
vorausgegangenen Studie iiber die Vascularisation.

2. Histologische Kriterien der celluldren Infiltration:

a) Intensitit des (iiberwiegend lympho-monocytéren) Infiltrats : mittelstark —
stark ~— sehr stark =, Verstirkte cellulire Infiliration’; fehlend — spérlich =
,,Schwache oder fehlende celluldre Infiltration’ (maBig stark: nicht ausgewertet).

b) Vorkommen von ,, Plasmazellen®.

c) Vorkommen von ,,Neutrophilen Granulocyten®.

Die Intensitit des iiberwiegend lympho-monocytéren, nur am oberen Tumorpol
z.T. auch erheblich granulocytdren Infiltrats wurde mittels der angegebenen
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Schitzgrofien bestimmt, die sich aus vergleichenden Voruntersuchungen ergeben
hatten. In jedem der spiegelsymmetrischen Kompartimente wurde nur die iiber-
wiegende Schitzgrole beriicksichtigt.

Das Kriterium ,,schwache oder fehlende cellulire Infiltration® in einem oder
mehreren Kompartimenten braucht eine gleichzeitig ,,verstarkte cellulare Infiltra-
tion“ in anderen Kompartimenten nicht auszuschlieBen, so dafl die Summe aus
A—TF auch solche Fille einbezieht, die nur in einem oder wenigen Teilbereichen
eine ,,schwache oder fehlende cellulire Infiltration aufweisen. Da dies fiir nahezu
alle Fille zutrifft, wurde im Interesse einer sinnvollen integralen Bewertung noch
gesondert eine ausschlieflich minimale cellulire Entziindung fiir A—F untersucht.
Im Gegensatz zu den Untersuchungen anderer Autoren wurden auch hierfiirdie
Befunde in den einzelnen Kompartimenten zugrunde gelegt.

Das Vorkommen von (mindestens etlichen) neutrophilen Granulocyten betraf
meist nur héher gelegene Tumorabschnitte, so daBl hier auf eine Trennung in
Kompartimente verzichtet wurde.

Ein weiteres Kriterium stellte das gehéufte Vorkommen von Plasmazellen dar,
welche die Bereiche A, B und C bevorzugten, mitunter aber auch in den anderen
Kompartimenten vorkamen.

Ergebnisse

, Verstirkte cellulire Infiltration® war bei 62 von insgesamt 100 untersuchten
Melanomfallen nachweisbar. Dabei betraf der Hauptanteil die seitlich an das Mela-
nom angrenzende Zone A (41%); es folgte die Zone B (32%).

Wie Abb. 1 zeigt, liegen hinsichtlich dieses Kriteriums die Vertrauensgrenzen
in allen Kompartimenten und auch bei integraler Beurteilung (A—F) weit unter
50% und lassen insofern keine prognostischen Tendenzen erkennen.

Das gleiche gilt fiir ,,schwache oder fehlende celluliire Infiltration* (Abb. 2), die
jedoch wegen der vorgenommenen histotopen Gliederung nicht als komplementér
zu einer ,,verstirkten celluliren Infiltration® anzusehen ist, da beide Kriterien
ganz unterschiedlich auf die einzelnen Kompartimente des gleichen Tumors ver-
teilt sein kdnnen. Ausschlieflich schwache oder fehlende cellulire Entziindung in
der gesamten Tumorschnittfliche fand sich in 38 von 100 Fillen. Sie betraf 19 von
55 Fallen mit ungiinstiger und 18 von 42 Fillen mit giinstiger Prognose, bei einer
kritischen Unterschiedswahrscheinlichkeit (Wkrit) von nur 34,2%.

Lediglich bei ,,vermehrten Plasmazellen (insgesamt in 37% nachweisbar)
resultierte im Kompartiment B (Abb. 3) eine Tendenz zum ungiinstigen Verlauf
(60,8% Wkrit), die sich bei integraler Beurteilung aller Kompartimente weniger
bemerkbar machte (46,9 % Wkrit).

Bei den ,,Neutrophilen Granulocyten® (in 51 v.H. Fallen gehiuft) war ein geringer Trend
zur ungiinstigen Prognose (49,2 % Wkrit) erkennbar.

Diskussion

Hinsichtlich der Intensitit des lympho-monocytéiren Infiltrats beim malignen
Melanom befinden wir uns in Ubercinstimmung mit Lane ef al. (1958), Delacrétaz
(1960), Andrade (1966), Korting ef al. (1967), Hardmesier et al. (1968), Williams et al.
(1968), die keine Zusammenhénge mit der Prognose aufdecken konnten. Dagegen
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Verstarkte zellulare Infiltration

und Prognose des malignen Melanoms
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Abb. 1. Das obere Diagramm veranschaulicht das prozentuale Vorkommen des histologischen

Kriteriums ,,Verstirkte celluldre Infiltration® in den einzelnen Kompartimenten, bei ,,un-

giinstiger* ( @) bzw. bei,,giinstiger (0) Prognose. Die das histologische Kriterium aufweisende

und die diesbeziiglich beurteilbare Fallzahl sind fiir jede Prognosegruppe als zwei Zahlenwerte

angegeben. Im unteren Diagramm finden sich die kritischen Wahrscheinlichkeiten (Wkrit),

mit denen sich die Hiufigkeiten in beiden Prognosegruppen voneinander unterscheiden.
A—F integrale Bewertung der gesamten histologischen Schnittfliche

wurde schwache bzw. fehlende Entziindung von Bolgert und Le Sourd (1966) eher
bei giinstiger, von Eichenberger eher bei ungiinstiger Prognose gesehen.

Neuerdings haben Gartmann und Tritsch (1972) an einem groBen Untersuchungsgut eine
kriftige entziindliche Begleitreaktion im Bereich der Melanom-Basis bei ginstigem Verlauf
signifikant haufiger beobachtet als bei ungiinstiger Prognose. Sie bringen dieses Ergebnis in



Prognostische Bedeutung der ,,Stromareaktion‘ beim malignen Melanom. II 81

Schwache - fehlende zelluldre Infiltration
und Prognose des malignen Melanoms
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Abb. 2. Das obere Diagramm veranschaulicht das prozentuale Vorkommen des histologischen
Kriteriums ,,Schwache oder fehlende celluldre Infiltration® in den einzelnen Kompartimenten
bei ,,ungiinstiger* ( @) bzw. bei ,,giinstiger (0) Prognose. Die das histologische Kriterium
aufweisende und die diesbeziiglich beurteilbare Fallzahl sind fiir jede Prognosegruppe als zwei
Zahlenwerte angegeben. Im unteren Diagramm finden sich die kritischen Wahrscheinlich-
keiten (Wkrit), mit denen sich die Haufigkeiten in beiden Prognosegruppen voneinander
unterscheiden. 4—F integrale Bewertung der gesamten histologischen Schnittfliche

Zusammenhang mit immunologischen Befunden beim malignen Melanom (Tritsch, 1968 ; Fass
et al., 1970; Ikonopisov ef al., 1970; Tritsch, 1970). Andererseits konnten Silberberg et al.
(1966) immunfluoreszenzmikroskopisch keine isoliert gegen Melanomzellen ohne gegen andere
Stromabestandteile gerichtete Antikérper beim Kaninchen erzeugen, weshalb sie das Fehlen
eines spezifischen Tumor-Antigens beim malignen Melanom nicht fiir ausgeschlossen halten.

6a Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Vol. 359
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Plasmazellen

und Prognose des malignen Melanoms
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Abb. 3. Das obere Diagramm veranschaulicht das prozentuale Vorkommen des histologischen

Kriteriums ,,Plasmazellen® in den einzelnen Kompartimenten bei ,,ungiinstiger* ( @) bzw. bei

,,glinstiger* () Prognose. Die das histologische Kriterium aufweisende und die diesbeziiglich

beurteilbare Fallzahl sind fiir jede Prognosegruppe als Zahlenwerte angegeben. Im unteren

Diagramm finden sich die kritischen Wahrscheinlichkeiten (Wkrit), mit denen sich die Haufig-

keiten in beiden Prognosegruppen voneinander unterscheiden. A—F integrale Bewertung
der gesamten histologischen Schnittfliche

Auch bei anderen malignen Tumoren ist es umstritten, ob die Stroma-Verinderungen als
Ausdruck einer abwehrenden Immunitétsreaktion oder eher als Wegbereiter fiir das Tumor-
wachstum anzusehen sind (Hamperl, 1956).
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Tm Hinblick auf den Zusammenhang der entziindlichen Zellinfiltration mit dem
Wachstumsfortschritt des Melanoms wird von Herzberg (1964), Korting ef al. (1967)
und Lloyd (1969) betont, daB die Entziindung im initialen Melanomstadium meist
deutlich unterhalb des Tumors vorhanden ist und sich mit dessen GréBenzunahme
verliert oder mehr auf die Randpartien beschrinkt. Dies trifft jedoch nicht generell
zu, da nach unseren Beobachtungen auch im Initialstadium eine cellulire Ent-
ziindung vollig fehlen kann; auch wird sie bei Beschrankung auf einen kleinen
Tumor erfahrungsgemaB eher stirker bewertet als bei lockerer Verteilung iiber
ein groBeres, fortgeschrittenes Melanom. Es ist ferner moglich, daB der Nachschub
an Infiltratzellen wegen der tumorbedingten Verdringung des Stromas mit dem
Melanomwachstum immer weniger Schritt hilt. Damit erhebt sich die Frage, ob
nicht dem Tumorvolumen anstelle der entziindlichen Infiltratstirke fiir die Beur-
teilung der Prognose die grofiere Bedeutung zukommt.

Schwankungen der entziindlichen Infiltratstédrke innerhalb des Tumors lassen
sich genauer erkennen durch dessen histotope Aufgliederung in kleinere Abschnitte,
die einzeln befundet und dann — quasi mosaikartig — zusammengesetzt und
beurteilt werden. Aber auch damit ist es nicht méglich, Ausdehnung und Dichte
des entziindlichen Infiltrats gleichermaBen liickenlos zu erfassen. Eine besondere
Problematik bei der Beurteilung der Infiltratstirke liegt darin, daf im Rahmen
des Melanom-Wachstums Verschiebungen zwischen benachbarten ,, Kompartimen-
ten* auftreten, die beim histologischen Vergleich unterschiedlicher Stadien nicht
kalkulierbar sind: So kann sich eine urspriinglich dichte cellulére Infiltration
unter dem Tumor schlieBlich innerhalb der Tumormasse verlieren und bleibt u. U.
nur noch am Tumorrand auffillig. Da bei einer histologischen Auswertung jeweils
nur schematische ,Kompartimente* miteinander verglichen werden, kommen
durch die Wachstumsdynamik des Melanoms bedingte Verschiebungen der histo-
topen Gliederung in den Resultaten nicht immer zum Ausdruck?.

Aus diesen Uberlegungen ist zu folgern, da eine korrelative Betrachtungs-
weise der entziindlichen Infiltratstirke im Hinblick auf den Wachstumsfortschritt
des Melanoms zwar erforderlich, aber doch nur mit Einschrénkung méglich ist.
Ein abschlieBendes Urteil iiber die prognostische Dignitdt des entziindlichen In-
filtrats beim malignen Melanom diirfte daher nur mit Vorbehalt erlaubt sein,
auch wenn sich aus unseren Untersuchungen keine Beziehungen zur Prognose ab-
leiten lassen.

LaBt die progunostische Bewertung der entziindlichen Infiltratstarke zwar me-
thodische Fragen offen, so deutet in qualitativer Hinsicht das Vorkommen von
Plasmazellen auf wahrscheinliche Beziehungen zur Prognose hin. Dabei diirfte
nach unseren Resultaten das Auftreten von Plasmazellen unter dem Melanom eher
mit ungiinstiger als mit giinstiger Prognose korreliert sein (Ausdruck einer in-
suffizienten immunologischen Abwehrreaktion ?). Die Frage ist zu stellen, inwie-
weit morphologisch nicht-ditferenzierbare Zell-Klone mit unterschiedlicherImmun-
kompetenz die Prognose beeinflussen und inwieweit humorale (und evtl. auch neu-
rale) Faktoren hier mitwirken.

1 Wie bereits in der I. Mitteilung erldutert, haben wir bei der ,,Kompartimentierung* der
Tumorschnitifliche die jeweilige Konfiguration des Tumors beriicksichtigt; so entfiel z. B. bei
flachen bzw. das tibrige Hautniveau nicht wesentlich itberschreitenden Melanomen das Kom-
partiment D (,,oberer Tumorpol“).

6b  Virchows Arch. Abt. A Path. Anat, Vol. 359
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Das Vorkommen von neutrophilen Granulocyten im Tumorbereich wird durch ulcerieren-
des Wachstum, Lokalisation in intertriginésen Hautregionen, Réntgenvorbestrahlungen und
mechanische Irritationen geférdert. Aus diesen Moglichkeiten kénnte sich ein gewisser Trend
zur ungiinstigen Prognose erkliren, wie er — analog zu Nekrosen und/oder hiimorrhagischen
Extravasaten in hthergelegenen Melanompartien — aus unseren Untersuchungen hervorgeht.

Stellt man abschlieBend die semi-quantitativen histologischen SchitzgroBen
der ,.entziindlichen Infiltration und der ,,Vascularisation® (vgl. 1. Mitteilung)
generell einander gegeniiber, so verhalten sie sich im Hinblick auf die Prognose
keineswegs gleichsinnig. Auch in den einzelnen Kompartimenten ergeben sich
keine Ubereinstimmungen etwa zwischen verstérkter lympho-monocytirer Infil-
tration und verstirkter Vascularisation, obwohl die Entziindungsbereitschaft auf
das Vorhandensein von Gefiafen angewiesen ist. Daher hegen wir Bedenken gegen
eine pauschale prognostische Beurteilung von cellulirer Infiltration und Vascu-
larisation als ,,Stroma-Reaktion.

Die mit dem ,,Umgebungsstroma‘® einer Geschwulst identische ,,Stroma-
Reaktion* (B6hmig, 1930; Hamperl, 1956) wird gerade bei dem schnellwachsenden
malignen Melanom ganz wesentlich vom priformierten ,,Organstroma‘ der be-
troffenen Hautregion mitgepragt. Da verstirkte Vascularisation und verstarkte
Entziindung gelegentlich schon vor Beginn des infiltrativen Melanomwachstums
nachweisbar sind, 148t sich ihr rein reaktives, ausschlieflich tumorinduziertes
Zustandekommen nicht sicher beweisen. Dabei stehen die bekannten Wechsel-
wirkungen zwischen ausgereiften Geschwiilsten und Umgebungsstroma auBer
Diskussion. Es fragt sich aber, inwieweit Tumor und Gesamtorganismus konkur-
rierend auf das mesenchymale Stroma einwirken und gemeinsam dessen prognosti-
sche Rolle beim malignen Melanom modifizieren.
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