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Topologie der Geschwiilste.
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Die verschiedenen Geschwulstarten haben ibre Pridilektionsstellen
im Organismus, und es liegen reiche Erfahrungen vor iiber die Beteiligung
der einzelnen Organe. Dabei darf die hohe Bedeutung der Sexual-
disposition nicht vergessen werden (2). AuBer der genaueren Lokalisation
der Geschwulstbildung im Organ und dessen Geweben (z. B. Carcinom
an Unferlippe, Magenausgang, Pankreaskopf) sucht die Konstitutions-
forschung noch Ortsbeziehungen allgemeiner Art zu erfassen.

Unter Topologie wird hier die Lehre von den allgemeinen Lokali-
sationsregeln verstanden, bei denen der Befall symmetrischer Organe
und der Nachweis asymmetrischer Lokalisation von Anomalien und
Krankheiten eine besondere Rolle spielen. Diese ganzheitsbezogene
Betrachtungsweise unterscheidet sich von dem bisher iiblichen, mehr
humoral- und cellular-pathologischen Denken. Man begniigte sich mit
Theorien, welche das ,,Angehen‘ von Geschwulstzellen an beliebigen
Korperteilen erklirten, aber bei der Metastasenbildung an ganz be-
stimmter Stelle versagten.

Manche Geschwulstformen treten meist solitdr, andere meist in der
Mehrzahl auf. Man kann monotope und polytope Formen unterscheiden.
Unter letzteren interessieren besonders die bilateral-symmetrischen
Geschwiilste, bei denen die Vermutung von Entwicklungsstorungen
geiubert wurde (Ffrf). Maligne Neubildungen neigen seltener zur
symmetrischen Lokalisation als benigne.

,»Bine fiir die allgemeine Pathologie bedeutsame Folgerung ist zu
beachten, daB ndmlich bei allen multipel-symmetrischen, pathologischen
Prozessen innerhalb eines Organsystemes in erster Linie an eine konsti-
tutionelle Anlage zu denken ist, welche erst in spéteren Jahren autoch-
thon oder infolge exogener Reize manifest werden kann® [ GtxTHER (1)].
Diese konstitutionelle Anlage ,,ist dem Organ selbst eigentiimlich und
nicht etwa auf den EinfluB anderer Organsysteme, z. B. des gern
fiir derartige Fragen angefithrten Nervensystems, zuriickzufithren® (1).
Ein EinfluB des Nervensystems bei der Entwicklung symmetrischer
Geschwiilste wurde oft hervorgehioben. So sagt Borst: ,,Hierbei darf
man an die Mitwirkung nervoser Einflisse bei der Anlage der betreffenden
Geschwiilste bzw. bei der Auslosung dieser Anlage denken (symmetri-
scher Reiz).”
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Bei den meisten Geschwulstformen spielen erbliche Dispositions-
faktoren eine wesentliche Rolle. Bei ihnen konnen die Regeln der
Heredotopie angewendet werden, deren Grundlagen a. a. O. (6) gegeben
sind.

Bei Geschwulstmetasiasen hingt die Art der Verbreitung auf dem
GefiBwege und das Haftenbleiben an dieser oder jener Stelle nach der
bisherigen Meinung vom Zufall ab. Es kommt aber auch symmetrische
Metastasenbildung vor, deren Deutung durch Gewebsaffinitdt eine
Umschreibung, aber keine Hrkldrung ist. Wenn Metastasen gewisse
Organsysteme, bestimmte Organe oder Gewebe bevorzugen, so spielen
lokale konstitutionelle Faktoren eine Rolle.

Hine konstitutionelle Eigenschaft, deren Wesen uns ganz unbekannt
ist, bedeutet die Priadisposition einer Korperseite. Ob eine solche vor-
liegt, ist im Einzelfalle meist nicht erkennbar. Nur bei kollektiver
Betrachtung kann man auf statistischem Wege entscheiden, ob Zufalls-
asymmetrie oder gerichtete Asymmetrie vorliegt (6). In letzterem Falle
mull der Hiufigkeitsunterschied der beiden Korperseiten (R-L) sta-
tistisch gesichert oder signifikant sein. Dieser Nachweis kann durch die
%3-Methode oder meine Quotientenmethode mit dem Differenzkriterium &
erbracht werden. Dabei kann man einen allgemeinen Manifestations-
faktor p fir die Entstehung einer Anomalie oder Krankheit und einen
Asymmetrieindex « berechnen.

Wenn »n die Gesamtzabl der Merkmaltriager und z, die Zahl der Fille mit
symmetrischem Vorkommen ist, so ist die Wahrscheinlichkeit der Symmetriefille
Wy == 2o :m. In dhnlicher Weise ist w, die Wahrscheinlichkeit der Rechtsfille und
w, diejenige der Linksfélle. Hieraus kann die Manifestationswahrscheinlichkeit
fiir rechtsseitiges Vorkommen berechnet werden als p; = w, :(1 -- w,;) und fiir die
linke Seite p, = 1w, : (1 —w,), sowie ein Gesamtwert p als arithmetisches Mittel aus
p, und p,. Der Grad der konstitutionell festgelegten oder gerichteten Asymmetrie
wird durch einen Index ausgedriickt. Dieser Asymmetrieindex o = 100 (p; — p,) :
(py -+ ps) = 100 (p,—p) : p ist bei Linkspriavalenz negativ und bei Zufallsasym-
metrie gleich null.

Es ist hier keine erschopfende, monographische Bearbeitung des
Stoffes beabsichtigt. Das Wesentliche soll an einigen Beispielen erértert
werden.

Die Lipomatosis gehort, besonders in ihrer hidufigsten Form der
Lipomatosis indolens, eigentlich nicht zu den echten Geschwiilsten,
sondern eher zu den Diathesen. Als echte Neoplasmen sind die sehr
seltenen, durch Lipoplastenproliferation bedingten, meist solitéren und
malignen ,,lipoplastischen Sarkome anzusehen. Bei der Lipomatosis
indolens und der Lipomatosig dolorosa habeich in ausgedehnten Studien (1)
die Atiologie untersucht und unter Ablehnung iiblicher Erklirungen,
besonders der neurogenen, die 6rtliche konstitutionelle Lipophilie des
(Gewebes hervorgehoben. Die Symmetrie der Verteilung ist intuitiv
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erkennbar, meist durch genau symmetrisch lokalisierte multiple Tumoren
ausgeprigt oder auch nur durch die fast gleiche Anzahl von Lipomen
auf beiden Korperseiten nachweisbar. Bei 8 eigenen Beobachtungen
von Lipomatosis.indolens zéhlte ich zusammen 137 R und 129 L Lipome;
beide Seiten sind also durchschnittlich in ziemlich gleichem Grade
betroffen. Sehr selten ist einseitige Lokalisation ohne Pridilektion
einer Korperseite.

Eine Sonderform stellt das Lipoma arborescens der Sehnenscheiden
dar, dessen meist symmetrische Lokalisation besonders am Handriicken
mehrfach beobachtet und von mir a. a. O. (4) genauer beschrieben wurde.
Die spirliche Kasuistik dieses ,,Lipohygroma manus dorsalis® ergibt
die Verteilung 6 RL + 1 R 4 2 L.

Nierenlipome sind sehr selten und werden auch symmetrisch (SELTER,
Bogrsr), besonders am oberen Nierenpol beobachtet.

Die oft streng symmetrische Lokalisation von Xanthelasmen wurde
schon von ihrem ersten Beschreiber (RAYER 1835) und dann besonders
von EHRMANN betont. CHVOSTER meint, daB die Symmetrie der Xanthe-
lasmen auf Sympathicusstérung hindeute.

Fibromatosis wird ebenso, wie Lipomatosis, oft in symmetrischer
Anordnung beobachtet. Subcutane Fibrome der Extremititen sind
nicht mit Lipomen zu verwechseln. In einem Falle zihlte MaANSUROW
200 hirse- bis haselnuflgroBe Fibrome an den Extremititen. Eine Sonder-
form stellen die symmetrischen Gaumenfibrome dar, welche PERTHES
und auch Krose (3 Fille) beschrieb. Burruarp fand Fibroadenome
der linken Brust bei Zwillingsschwestern. Symmetrische Nierenfibrome
(MerssNER) und Ovarialfibrome sind bekannt. M. BorsT sah einmal
symmetrische Fibromyolipome ,,genau im Bereiche korrespondierender
Nierenfaszikel ; jedesmal saB ein Geschwiilstchen dicht unter der Kapsel,
mit dieser fest verwachsen. Deutlicher kann die Entstehung dieser
Geschwiilste auf der Basis von Entwicklungsstorungen nicht illustriert
werden.

Bei Ovarialfibromen berechnete MiLLer fiir Doppelseitigkeit eine
Hiufigkeit 26/362 = 7,2%. FrosomsE stellte symmetrisches Vor-
kommen bei Mutter und Tochter fest. Auch Fibromyome sind ,,gern
doppelseitig®” (KAUFMANN).

Symmetrische Neurofibrome, nicht in der Form des Morbus Reck-
linghausen, wurden von GARDNER und FRrAzIER in einer Familie mit
bilateraler Taubheit (38 Fille in 5 Generationen) beobachtet; bei
einem 28jihrigen Manne ergab die Autopsie bilaterale Acusticusfibrome
and bei einer 26jihrigen Frau zwei symmetrisch lokalisierte dhnliche
Tumoren am Ponswinkel. Vielleicht gehdrt hierher auch K. Kaur
MANNs Beobachtung symmetrischer Hirntumoren in beiden Occipital-
lappen.



Topologie der Geschwiilste. 107

Bei Neurofibromatosis (Morbus v. Recklinghausen) ist symmetrische
Verteilung oft augenscheinlich. Die multiplen Hauttumoren der Neuro-
fibromatosis sind nach zusammenfassendem Referat von ADRIAN trotz
Abhi#ingigkeit von und morphologischem Zusammenhang mit peripheren
kleinsten Nerven ,,volistindig asymmetrisch® lokalisiert, dagegen
zeigen die mit den groften Nervenstimmen zusammenhingenden
Tumoren ,,0fters auffillige Symmetrie der Geschwulstbildung®, in
diesem Sinne sei auch die von COURVOISTER (1886) aufgestellte besondere
Gruppe der ,symmetrischen multiplen. Neurome* zu verstehen.

Die Erfahrungen iiber Lipomatosis und Fibromatosis werfen zugleich
ein helles Licht auf die symmetrische Struktur des Hautorganes ein-
schlieBlich Subcutis.

Adenoma sebaceum Pringle wird von JADAsSOEN als multiple symmetrische
Gesichtsnaevi (Driisennaevi) bezeichnet. GefiBnaevi und Pigmentnaevi sind
zuweilen halbseitig oder segmental lokalisiert. Scmwarz fand symmetrische
Dermoide der Bauchdecken einer 60jahrigen Frau.

Angiome treten auch ofters symmetrisch auf. Multiple miliare Angiomatosis
wird gelegentlich in Kombination mit Lipomatosis beobachtet. In einem Falle von
Lipomatosis indolens mit einer scheinbar regellos iiber den ganzen Kérper verteilten
Angiomatosis zablte ich (1) auf jeder Korperseite 74 kleine Angiome. LASKARIDES
sah bei einem ljihrigem Midchen mit multiplen symmetrischen Lipomen ein
haselnuBgroBes Angiom an jedem Kieferwinkel.

Multiple Baostosen und Enchondrome sind durch ziemlich strenge Symmetrie
ausgezeichnet. Selten ist die Halbseitenform (OLuIER). Auffallige Symmetrie
zeigte ein von MoHR vorgestellter Fall multipler Tumorbildung an den Extremi-
tiatengelenken; ein Bruder soll dhnliche Anomalie aufweisen.

Bei den bisartigen Geschwiilsten wird nach den Feststellungen von
WaRreN und Gares Multiplizitit haufiger, als der Zufallskombination
entsprechen wiirde, beobachtet auf Grund einer , Pridisposition®,
deren Natur unbekannt sei.

Unter den bosartigen Geschwiilsten sind zuniichst die meist soli-
taren Sarkome zu nennen; duBerst selten wird symmetrisches Vor-
kommen berichtet (REINWALD).

Bei reinen Nierensarkomen gehen die Angaben iiber die Héaufigkeit
der Bilateralitiit wegen der Unsicherheit der Diagnose sehr auseinander
(PavL 50%, Jacoss 8/41 = 19,5%, ALBARRAN-IMBERT 1/79). Auf die
nicht seltene Bilateralitat der Ovarialsarkome wird noch eingegangen.

Melanosarkome der Augen kommen zuweilen bilateral vor. Ich hatte
selbst Gelegenheit, einen Fall zu sehen, bei dem aufler an beiden Augen
keine Tumoren nachweisbar waren. HuILMANN stellte bei einem 75jah-
rigen Manne apfelgrofle ,,primire’ Melanome beider Nebennieren und
erbsengroBe schwarze Knotenmetastasen in beiden Hoden und den
groffen Bauchganglien fest.

Gelegentlich werden symmetrische Pigmentflecke im Gehirn, besonders in grofien
Stammganglien und Striae acusticae beobachtet (Kasuistik bei OBERNDORFER).
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Neuroblastoma retinae kommt oft symmetrisch vor (9 bilateral : 24 unilateral).
Beachtung verdient eine alte Beobachtung (LErceE 1821) iiber linksseitiges Vor-
kommen bei 4 Briidern.

Bei Myelomatosis (Morbus Kahler) ist mir mehrmals eine deutliche Sym-
metrie der Lokalisation aufgefallen.

Leukimische Lymphome und Lymphogranulomatosis treten oft symmetrisch
auf; als besonderes klinisches Krankheitsbild ist der Morbus Miculicz oder die
symmetrische Schwellung von Speichel- und Trinendiiisen bekannt.

Carcinome kommen selten als primére polytope Neubildungen vor.
Es ist beachtlich, daBl in der jetzigen Inanitionszeit eine H&ufung
multipler Carcinome beobachtet wurde (GULEKE).

Wir wissen, daB es eine erbliche Krebsdisposition gibt, welche sich
auch auf bestimmte Organe erstrecken kann. So wurden in 3 Gene-
rationen einer Familie 11 Krebsfille, darunter 7 des Uterus und 3 der
Mamma, festgestellt (CHOLEWA). Es gibt Magenkrebsfamilien. Bekannt
ist die Hiaufung von Magenkrebs in Napoleons, von Uteruskrebs in
Brocas Familie. Weitere Beispiele s. Bavgr. Familisires Krebsvor-
kommen ist besonders bei Entstehung auf erblicher pracancersser Grund-
lage (z. B. der dominant erblichen Polyposis intestinalis) verstdndlich.
EstEs beschrieb Dickdarmkrebs bei 2 Geschwistern. und deren Mutter.
Da sich bei symmetrischen Organen der Erbfaktor auf beide Organe
erstreckt, aber der Krebs meist nur auf einer Seite manifest wird, ist bei
Zufallsasymmetrie gleiche Hiufigkeit beider Seiten zu erwarten. Der
EinfluB konstitutioneller Momente bei der Carcinomgenese kommt auch
durch die grofle Bedeutung der Sexualdisposition zum Ausdruck (2).

Symmetrisches Auftreten des Carcinoms wird schon in der #lteren
Literatur berichtet (VorkmMaNy, MIcHELSON, MANDRY, zit. nach FEr%,
ferner LASKARIDES, ENGELS). Solche symmetrischen Krebse kommen
besonders an Nebennieren, Ovarien und Briisten vor.

Ovarialearcinom ist nach Ep. KAusMANN ,mit Vorliebe primir
doppelseitig’. Es wurde das Verhiltnis 70 RL : 45 R : 29 L (MASsaBUAN
und ET1ENNE) und 197 doppel- zu 176 einseitig (MLLER) berichtet. Fiir
Doppelseitigkeit gibt die erste Statistik 48,6% und die zweite 52,8%.
Beide Werte liegen im Zufallsbereich ihres Durchschnittswertes
267/517 = 51,6 +-2,2%. Die doppelseitigen , Krukenberg-Tumoren‘
kommen selten primir und meist metastatisch (oft priméres Magen-
carcinom) vor. )

Beim Brustkrebs ist die Frage der Seitigkeit mehrfach diskutiert
worden. Aus den widersprechenden Angaben rechter und linker Pri-
valenz kann man Zufallsasymmetrie ableiten. Eine alte Sammelstatistik
C. Hexwics (1871) iiber Mammageschwiilste (meist Carcinome) gibt die
Verteilung 91 RL - 818 R + 516 L, deren Rechtsprévalenz nicht ein-
deutig auf Carcinome bezogen werden kann. Eine neue Statistik von
Fivxey gibt fiir Brustkrebs die Verteilung 6 RL -- 129 R +- 175 L.
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Die angedeutete Linksprivalenz ist nicht gesichert. Nach den Regeln
der Heredotopie kann man einen Manifestationsfaktor p= 0,038
berechnen.

. LANE-CLAYPON glaubt mit einem Prozentsatz 50,34 fiir die linke
Seite unter 13000 Brustkrebsen eine Priavalenz nachgewiesen zu haben,
doch weist gerade diese Statistik avf Zufallsasymmetrie hin.

Auffallig ist eine Angabe (WACHTEL), daB in 3 Generationen einer Familie
6mal Krebs der linken Brust vorgekommen sei. LESCHOZINER berichtet den sicheren
Nachweis von Brustkrebs (Gallertkrebs) bei Mutter und 3 T&chtern, und zwar
3mal links und 1mal rechts; dieses Linksiiberwiegen kann zufallig sein.

Doppelseitiger Brustkrebs, der sicher haufiger vorkommt, als bei
reinem Zufall zu erwarten ist, weist auf die Existenz von Dispositiong-
faktoren hin; bei erblichen Faktoren braucht die Manifestation auf
der anderen Seite nicht gleichzeitig erfolgen. Fiir bilaterale Lokalisation
wurden folgende Héufigkeitswerte angegeben: v. ANGERER 62/924 =
6,7%, R. Witriams 4,9%, Goisis und Rock 30/998 = 3,3%. Andere
Autoren fanden dhnliche Prozentwerte. Wir stellen also Schwankungen
um einen mittleren Wert von etwa 5% fest. Bei der berechtigten An-
nahme einer Zufallsasymmetrie kann man hieraus einen Manifestations-
faktor p = 0,095 berechnen. Auch beim Manne wurde doppelseitiger
primirer Brustkrebs beschrieben (GRUNDEMANN).

Bei ,,gleichzeitigem® Befall der Briiste wird gegenseitige Abhéngig-
keit gern negiert, wahrend man bei spiterem Befall der anderen Seite
sehr zu der Annahme einer Metastase neigt. Eine gewisse Zeitdauer der
prametastatischen Phase liegt dazwischen.

Gleichzeitigkeit symmetrischer Geschwulstbildung ist aber nicht
selten nachweisbar. R. WiLriams zdhlte 11 unter 98 bilateralen Féllen.
Ein grofier Teil dieser gleichzeitig-bilateralen Félle sei nach ScHULTZ-
Brauns ,,Carcinoma mastoides®.

Zur Erklirung der bilateralen Fille muB eine besondere (eventuell
erhebliche) Organdisposition angenommen werden. Nach E. Kaur-
MANN ist das Carcinom der anderen Mamma gewdhnlich eine lymphogene
Metastase. Der hauptsédchliche Lymphstrom geht aber bekanntlich
achselwirts, und durch die Existenz von Kollateralen in den anderen
Richtungen ist ein Befall gerade der anderen Driise nicht erklirt. Die
Deutung des kontralateralen Krebses als Metastase stoft also auf
Schwierigkeiten und fithrt zur Annahme einer sympathischen Er-
krankung, die noch ertrtert wird.

Denn Krebsmetastasen in der Mamma sind iberhaupt sehr selten.
LusarscH fand unter 2735 Brustkrebsen nur 3 metastatische (= 0,1%).
Zur Erklirung wird VIrcEOWS Regel angefiihrt, dall zu hiufiger primérer
Geschwulstbildung neigende Organe nur selten Metastasen aufweisen.
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Bei Bronchuscarcinom wird in etwa 2% der Fille symmetrische
Lokalisation festgestellt. KarsrrEiscm behauptet bei dieser sym-
metrischen Form, welche sich in analogen Bronchien beider Lungenhili
ausbildet, die ,nervale Beeinflussung des Tumorwachstums“. Im
iibrigen ist nach meiner Feststellung (8) Pradisposition der rechten
Lunge gesichert. )

W. FiscuERs letzte Sammelstatistik gibt die Verteilung 75 RL + 3127R 4+
2706 L. Daher ist p, = 0,027, p, = 0,023, p = 0,025 und « = + 8,0. Eine be-
friedigende Erklirung fiir diese Prévalenz steht noch aus.

Die zuweilen ziemlich symmetrische Entwicklung multipler Haui-
carcinome auf Grund einer oft symmetrisch ausgebildeten. Schornstein-
feger- oder Paraffindermatitis oder trockenen senilen Seborrhoe bedarf:
keiner weiteren Erklirung, ebenso die zuweilen symmetrische Ent-
wicklung auf chronischen - Unterschenkelgeschwiiren (VOLKMANN,
MaNDRY), bei der man allerdings die Moglichkeit einer Uberimpfung —
besonders bei Lokalisation an der Innenseite der Unterschenkel —
nicht ganz ausschlieffen kann.

Symmetrische Hautkrebse wurden ferner von TRENDELENBURG
an beiden Augenlidern, von WINIWARTER an inneren Augenwinkeln, -
von WirLiams an beiden Oberschenkeln, von Huart an beiden Nates, -
von BESNIER lateral der Wirbelsiule beschrieben (zit. nach ExcELs).
Karost beschrieb Hautkrebs mit symmetrischer Lokalisation an Wangen,
Handriicken und Unterschenkeln einer 57jihrigen Frau.

Die Entwicklung von Krebsmetastasen ist von der Art der Streuung
abgeloster. Geschwulstzellen meist auf dem Lymph- oder Blutwege
und der Moglichkeit der Haftung am zufillig-erreichten Orte abhingig.
R.RéssLE erortert gelegentlich einer Beobachtung der Krebsmeta-
stasierung in beide Gaumentonsillen die Frage der Metastasenbildung
,auf dem Schleimhautwege”.  Bei groBer Hiufung der Metastasen
kénnen zufillig auch symmetrische Organe befallen werden. Zuweilen
wird aber gerade bei geringem Befall die Aufmerksamkeit auf sym-
metrisches Vorkommen gelenkt. Schon James Pager (1842) sind
Metastasen in korrespondierenden Organen aufgefallen.

Aus der Leipziger Klinik wurde bei einem Magenkrebs das Vor- .
kommen von Metastasen in beiden Nieren und der Haut beider Ober-
arme unter Freibleiben von Leber und Lungen beschrieben (ExcELS).
Das Freibleiben der Lungen wurde besonders betont, da eine Passage
der Tumorzellen durch die Lungencapillaren angenommen wurde.
E. Fraenken fand bei einer Frau mit Magenkrebs symmetrische
multiple Geschwiilste in der Subcutis beider Unterschenkel. ScaINZ beob-
achtete 3 Fille von Aderhautmetastasen beider Augen bei Mammakrebs.

Ich stellte frither (2) die Regel auf, ,,dafi die Metastasenbildung
in entfernten Organen in keiner besonderen Abhéngigkeit von einer
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Sexualdisposition des betreffenden Gewebes steht mit Ausnahme des
Ovariums®. Der Anteil am Metastasenbefall ist bei den Ovarien be-
trachtlich groBer als bei den Hoden. Die besondere Hiufigkeit des
doppelseitigen Befalls spricht auch fiir eine Organaffinitit. Eine ge-
nauere statistische Auswertung (2) ergab besondere Neigung der
weiblichen Gonade zu Krebsmetastasen, wobei als Ort des Primir-
tumors Mamma und Uterus an 1. Stelle stehen. Vielleicht wird Im-
plantation und Angehen der eingeschwemmten Geschwulstzellen durch
die periodischen Lisionen des Follikelsprunges begiinstigt. Das Angehen
von Metastasen am Orte einer Gewebslision wird durch eine Beobach-
tung von WARTRIN einwandfrei belegt. Ein Ekzem des rechten Hand-
riickens wurde bei einer Brustkrebskranken bestrahlt; am Orte der
entstandenen Rontgendermatitis bildete sich eine histologisch veri-
fizierte Metastase.

Es wurde auch die Meinung geiuBert, da freie Tumorzellen in die Bauchhshle
gelangen (,,Aussaat auf die Serosafliche, Borst) und in die Oberfliche des
Ovariums einzudringen imstande sind (Kavrmany). B. Fiscuer erklirt Krebs-
metastasen in beiden Ovarien bei Magenkrebs durch ,,Hinuntersinken der Tumor-
zellen in das kleine Becken und den besonders giinstigen Nahrboden des Ovarial-
gewebes'‘. Beachtlich ist, dafl eine Metastasierung selten in die Milz und noch
seltener in die Muskulatur erfolgt.

Eigenartig ist die beobachtete Kombination einer Polymyositis
mit doppelseitigem Ovarialkrebs (BEzZESNY) oder mit bilateralem Brust-
krebs (GHON), welche die Vermutung besonderer Myotoxine (5) anregte.

Krramxy zihlte unter 452 Krebsfillen 529 Organmetastasen und
unter diesen 22 Fille mit Ovarialmetastasen (11 bilaterale und 11 ein-
seitige). Hieraus folgt w, = 11:22 = 0,5, und der hohe Wert p = 0,67
1aft die besondere Organdisposition erkennen. Man kann weiterhin
ableiten, dafl etwa 11% der so erfolgten Ovarialmetastasen nicht an-
gehen.

Einige symmetrische Organe sollen etwas genauer betrachtet
werden.

Speicheldriisengeschwiilste treten im Gegensatz zu den entziindlichen
Schwellungen (z. B. Parotitis epidemica) selten doppelseitig auf. Bilate-
ralitit von Carcinomen wurde mehrmals beobachtet (R.VOLEMANN,
Trrox), auch von Sarkomen. Mischgeschwiilste kommen einseitig
ohne Seitenpravalenz (193 R -+ 181 L) vor. E. HAGENBACE beschrieb
symmetrische Lymphangiome der Parotis.

Die Schilddriise mit ihrer besonderen Neigung zur Strumabildung
weist meist nur geringe Asymmetrie auf, so dafl Hurck bei der Struma
nodosa von ziemlich gleicher Beteiligung beider Lappen spricht. Nach
A. Kocrgrs Erfahrung betrifft Tieferstand und intrathorakale Dis-
lokation haufiger den linken Lappen; auch sollen Osophagusstenosen
meist durch retrotracheale oder retrodsophageale Knoten des linken
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Lappens bedingt werden. Andererseits hebt WEGELIN hervor, daB die
Knoten ,,im rechten Lappen oft etwas zahlreicher und gréB8ert sind.
Auch nach STARLINGERs Statistik tiber 96 Strumen ergibt sich das
Verhiltnis 17,7% Gleichheit, 57,3% rechte und 25,0% linke gréBer.
Die Seitendifferenz ist signifikant und von STARLINGER durch Asym-
metrie der abfiihrenden Venen erkldrt. Bei Hithnern wird Linkspri-
valenz behauptet (JurN und MrTCHELL).

Struma maligna soll nach Krost und HeLLwie ausschlieflich den
rechten Lappen eines oft lange bestehenden Knotenkropfes betreffen.

Bei Nebenschilddriisen wird Asymmetrie der Geschwulstbildung mit
fiir die Differentialdiagnose des priméren Hyperparathyreoidismus ver-
wendet.

Bei Geschwiilsten der Carotisdriise herrscht Zufallsasymmetrie,
wie sich aus den Zahlen von Krose (3 RL 4+ 22 R + 21 L), Bmemax
(6 RL 437 R -+ 36 L) und MacComB (1 RL + 3 R -+ 6 L) ergibt. KocHERs
Meinung, daBl maligne Tumoren h#ufiger links vorkommen, und die
Behauptung von BeEvax und McCarray, dafl die Geschwiilste nach
einer Ubersicht iiber 131 Fillle stets einseitig seien, ist daher unrichtig.
In allen 3 Statistiken schwankt p zwischen 0,12 und 0,18. WEGELIN
gab fir Sympathicogangliome das Verhiltnis 4 R:14 L an.

Nierentumoren (primére, maligne) sind sehr selten doppelseitig.
O. LuBarscHs Sammelstatitik ergibt fir Nierenkrebs 1 RL 4 125 R
-+ 108 L und fiir Nierensarkom 1 RL + 61 R - 49 L. Maligne Nieren-
tumoren iiberhaupt haben nach K@ster die Verteilung 13 RL + 321 R
+ 272 L. Eine von KarsaMMER behauptete Rechtsprivalenz ist nicht
bewiesen, aber vielleicht in geringem Grade vorhanden. Die 3 Sta-
tistiken geben einen sehr dhnlichen Asymmetrieindex (-8 bis -+ 11);
Rechtsprivalenz ist aber in keinem Falle gesichert.

Bei Hypernephromen ist mir bilaterales Vorkommen nicht bekannt
und wohl sehr selten. Eine Seitenprivalenz ist nicht nachweisbar
(ALBARRAN-IMBERT 32 R 4 46 L, Pascuex 101 R + 100 L, LuBARScH
ORL 4 236 R - 282 L). Btnerer und DE Castros Fall eines Hyper-
nephroms der linken Niere hatte zahlreiche Hautmetastasen an der
vorderen Brustwand, besonders an beiden Briisten.

Nebennierengeschwiilste sind meist einseitig ohne Bevorzugung einer
Seite (Gross und HUmENE). OrTHMANNs Statistik itber 281 Fille
einschlieflich 161 Hypernephromen der Niere hat die Verteilung
3TRL+132R + 112L (oder 13,2%:47%:39,8%). Die Seiten-
differenz ist nicht signifikant. Ein ganz dhnliches Verhiltnis ergibt sich
fiir primére Geschwiilste des Nebennierenmarkes {zur Hélfte Sympathico-
blastome). Aus einer Statistik von Scorr und Ouiver iber 116 Fille
folgt die Verteilung 13,8% RL + 40,5% R -+ 45,7% L, also Zufalls-
asymmetrie mit p=0,24.
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Beim Morbus hypersuprarenalis [GUNTHER (4)], einer pluriglandulidren Erkran-
kung mit vorwiegender Beteiligung der Nebennieren (Rinde und Mark), welche
jetzt meist unter der Diagnose Morbus Cushing geht, wird autoptisch Hyperplasie
" der Nebennieren oder maligner Tumor derselben gefunden. Ich ziahle 11 L:4 R
Tumorfille. Das auffallige Linksiiberwiegen ist statistisch nicht gesichert; wahr-
scheinlich besteht nur Zufallsasymmetrie.

Die Behauptung, daB bei Sympathicoblastomen der Typus Pepper mehr die
rechte und der Typus Hutchinson mehr die linke Nebenniere befalle, ist wohl

unbegriindet.

Bei Ovarialgeschwiilsten ist symmetrisches Vorkommen seit langer
Zeit im Schrifttum bekannt (ScHRODER, MARCHAND, FISCHEL u. a.).
MicLers Zusammenstellung von 7 Statistiken, getrennt nach Gut-
und Bosartigkeit, ergibt fiir Doppelseitigkeit der gutartigen Tumoren
4,5—20,8%, der bosartigen 12,4—235%. Eine Summation ist nur
zur Feststellung eines Durchschnittswertes fiir Bilateralitdt erlaubt.
Man findet bei benignen Tumoren das Verhéltnis 156/1173 =13,3%, bei
malignen 107/291 == 36,8%. Der héhere Wert bei malignen Tumoren ist
signifikant. Dieses Verhalten entspricht nicht der oben gegebenen
Regel fiir polytope Tumoren.

Symmetrische Fibrome und Carcinome wurden bereits erwshnt.
Doppelseitige Sarkome kommen nach MILLERs Sammelstatistik in
einer Haufigkeit 229/921 = 24,9% vor. '

Bei Dermoiden der Ovarien wird die bereits von MunLis (1818)
behauptete Rechtsprivalenz immer wieder hervorgehoben. Zuletzt gab
J. MILLER eine Verteilung 146 RL - 431 R 4 374 L an. Auch hier tritt
Rechtsiberwiegen hervor, welches aber statistisch nicht gesichert ist. Die
wichtige Erblichkeitsfrage ist noch nicht geniigend geklirt. KorTonski
beschrieb linksseitiges Dermoid mit cystischer Entartung des anderen
Ovariums bei Mutter und Tochter. Fiir Ovarialcystome wird die Ver-
teilung 19 RL - 279 R -} 283 L (P£aN) angegeben. Bilateralitdt wird
daher fiir Dermoide (15,3 + 1,2%) hoéher angegeben als fir Cystome
(2,9 + 0,65%). Fir Struma ovarii findet Kumine das Verhiltnis
8SR:11L. ‘

Primire Hypernephrome wurden nur selten in beiden Ovarien
gefunden (Komocki, NEUMANN, v. RosTHORN, MILLER, SCUDDER). Da
Bilateralitdt- des Hypernephroms tiberhaupt sehr selten ist, mufi die
mehrmalige Beobachtung im Ovarium auffallen.

Auch infektiose Prozesse betreffen oft beide Ovarien, die Tuberkulose nicht
»in der Regel* (GEIsT), aber in etwa der Hilfte der Falle (52/107). Sogar doppel-
seitiger Echinocoecus wurde berichtet (CvLrizgworTH, TITTEL).

An Eileitern wurden bilaterale Carcinome mehrmals (Storz, FRANKL
u. a.) beobachtet. Hier kann man an Implantation auf dem Schleimhaut-
wege, besonders bei primérem Uteruskrebs, denken. Nebenbei sei der
Befund eines symmetrischen Echinococcus (Dorfris) erwihnt.

Virchows Archiv,  Bd, 318. 8
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Hodengeschwiilste (meist Seminome) wurden im Verhiltnis 3 RL:
34 R:25 L (ConniNgHAM) und 56 R:50 L (Coevassu) gezdhlt. Fin
Rechtsiiberwiegen ist nicht gesichert. SAUERs Statistik iiber 922 Hoden-
tumoren ergab auch Rechtsprévalenz (@ RL + 114 R + 88 L.).

Doppelseitige primire Hodengeschwiilste sind nach OBERNDORFER
s.aullerordentlich selten‘‘; er sah selbst, nur einen Fall, dessen linken
Hodentumor er als Metastase des #lteren rechten deutete. In der
urologischen Literatur sind bis jetzt 156 bilaterale Fille bekannt (GirL
und Howerrn). Zu den oft bilateralen ,,Zwischenzellgeschwiilsten®
bemerkt OBERNDORFER, daf ihre ,,Geschwulstnatur keineswegs. fest-
steht. Geschwulstmetastasen kommen nach OBERNDORFER héufiger
in beiden Hoden vor. ‘ '

Man kann eine gewisse Scheu beobachten vor der Anerkennung
bilateral-symmetrischer Primértumoren und eine Neigung zu dem
Glauben, daB der zweite Tumor eine Metastase des ersten sei. Die
einfachste Erkldrung erscheint uns die beste und man meint, daB diese
hiermit gegeben sei. In Wirklichkeit ist aber das Gegenteil der Fall. Am .
leichtesten versténdlich ist uns die Entstehung symmetrischer Primér-
tumoren, und zwar auf der Grundlage erblicher oder erworbener Dis-
positionsfaktoren. Bei erblicher Disposition. werden beide, Teile des
symmetrischen Organes von der irgendwie ausgelosten Tumorentwick-
lung betroffen, was allerdings bei der geringen Penetranz der Erbfak-
toren nur in einem kleinen Teil der Fille zu erwarten ist. Die so
entstehenden symmetrischen Primértumoren brauchen gar nicht gleich-
zeitig erscheinen. Fiir die Entstehung symmetrischer Primirtumoren
kénnen aber auch erworbene lokale Dispositionsfaktoren verantwortlich
gemacht werden, welche auf der Grundlage eines hypertrophischen oder
regenerativen Gewebes oder entziindlicher Granulationen des sym-
metrischen Organes sich entwickeln. Wegen der komplizierten Sachlage
muBl man auf eine Anwendung der Regeln der Heredotopie (6) zur
Berechnung der Genpenetranz verzichten.

Der Versuch ist jedoch gestattet, dasselbe biostatistische Verfahren
auch bei nicht erblichen pathologischen Zustinden anzunwenden. An Stelle
der Manifestationswahrscheinlichkeit fiir ein anormales Gen kann man
~ den Grad der Krankheitsdisposition eines Organes zu erfassen versuchen.
Je hoher die Krankheitsdisposition eines symmetrischen Organes, desto
grofler der Anteil der doppelseitigen Félle. So kann man nachweisen (7),
daf} die Krankheitsdisposition der Speicheldriisen gegeniiber dem Virus
der epidemischen Parotitis mehr als doppelt so grof} ist (p = 0,87) als
die Disposition der gereiften Hoden (0,35) zur Orchitis; vor der Pubertit
ist letztere gleich null. In Ubereinstimmung mit der klinischen Er-
fahrung tber diese akute Infektionskrankheit sind also nach diesem
Kalkiil nur bei einem kleinen Teil der Fille (etwa 40% ) Hodenkompli-
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kationen zu erwarten. Die klinische Statistik gibt zwar einen etwas
niedrigeren Wert (etwa 20%); doch ist ein gewisser Parallelismus zu
erkennen.

Bei Tuberkulose ergibt die Berechnung von p fiir die Lungen 0,14, Hoden 0,55
und Nebennieren 0,94. Diese Werte stehen in keiner Beziehung zur relativen
Hiufigkeit der Erkrankung dieser Organe. Sie weisen aber doch auf eine spezifische
Anfalligkeis des Gewebes je Volumeneinheit hin. Die Nebennieren sind ‘anderen.
biologischen Vorgingen unterworfen als die Lungen, bei denen die Infektion der
anderen Seite durch direkte Kommunikation der Luftrohren viel leichter moglich
erscheint und doch relativ weniger héufig stattfindet. Durch die experimentelle
Infektion der einen Nebenniere von Meerschweinchen, welche in 21 von 27 Fallen
eine tuberkulose Erkrankung auch der anderen Nebenniere ergab, ist die Existenz
einer sympathischen Erkrankung der Nebennieren eindeutig nachgewiesen (7).
Durch die sympathische Miterkrankung des symmetrischen Partners wird die Zahl
der Symmetriefille iiber den Zufallswert hinaus bedeutend erhoht.

Wenn auch bei Geschwiilsten die p-Werte nicht im Sinne der Heredo-
topie verwendet werden konnen, so sind sie doch ein wertvolles
konstitutionelles Merkmal und geben Aufschlufl iiber den Grad der
Tumoranfalligkeit (je Masseneinheit).

Tabelle 1.
Organ E . Tumorart ’ P o
Lungen Bronchuscarcinom 0,025 --8,0
Nieren Hypernephrom 0,0 0
Nieren Maligne Tumoren 0,04 +8
Briiste Carcinom 0,09 0
Schilddriise Struma 0,32 bJ-28
Carotisdriise Tumor 0,15 ‘ 0
Nebennieren Tumor 0,23 0
Nebennieren Marktumoren 0,24 ; 0
Hoden Meist Seminome 0,09 0
Fibrome 0,13 0
Cystome 0,06 0
Dermoide 0,27 +5,2
. Benigne Tumoren 0,24
Ovarien Maligne Tumoren 0,54
Sarkome : 0,4
Carcinome 0,68
Krebsmetastasen 0,67

Das zeigt die Tabelle, in welcher die p-Werte fiir einige symmetrische
Organe zusammengestellt sind. Sie liegen bei Lungen, Nieren, Briisten
unter 0,1 und sonst meist zwischen 0,1 und 0,3. Nur die malignen
Ovarjaltumoren fallen aus diesem Spielraum heraus und zeichnen sich
durch sehr hohe Werte aus. Dieses Verhalten tritt besonders auch
gegeniiber den Hoden hervor.

Auflerdem enthilt die Tabelle den Asymmetrieindex «. Meist
besteht wohl Zufallsasymmetrie, welcher der Index null entspricht.

Virchows Archiv. Bd. 318, 8a



116 Haxs GUNTHER:

In einigen Fillen findet sich aber ein Hinweis auf gerichtete Asymmetrie,
und- es ist zu beachten, daB diese stets im Sinne der Rechisprivalenz
(positiver Index) ausgeprégt ist. Diese positive Asymmetrie ist allerdings
nur in 2 Fillen (Lunge, Struma) gesichert. Ein Versuch der Deutung
findet sich unter den betreffenden Organen. Nebenbei sei auf die alte
Erfahrung hingewiesen, dafi Hemihyperplasie hidufiger die rechte und
Hypoplasie die linke Korperhélfte betrifft.

Wir sehen, dal das Studium der priméren Geschwiilste einige tiefere
konstitutionelle Einblicke gestattet und wenden uns jetzt dem schwie-
rigeren Problem der Metastasen zu.

Ehe auf eine metastatische Geschwulstbildung in dem symmetrischen
Organ der anderen Korperseite niaher eingegangen wird, soll der ein-
fachere Fall der Metastasierung in ein symmetrisches Organ zunichst
betrachtet werden. Hier ist die Hypothese erlaubt, daB konstitutionelle
Momente, welche das intravasale Haftenbleiben von Geschwulstzellen
und ihr Wachstum im Ansiedlungsgebiet begiinstigen, in den symmetri-
schen Organen in gleichem Grade wirksam sind. Dabei muBl voraus-
gesetzt werden, dafl die Ausschwemmung von Tumorzellen so hiufig
erfolgt, daf ein dem Zufall unterworfener Transport an korrespondierende
Stellen einen gewissen Grad der Wahrscheinlichkeit hat. Je kleiner das
Befallsorgan, desto groBer mull die Zahl der Streuzellen sein, welche
auflerdem auf dem Blutwege ungehindert den kleinen Kreislauf pas-
sieren miissen. Bei symmetrischem Befall der Ovarien z. B. muB die
StreugréBe und das konstitutionelle Moment sehr betrdchtlich sein.
Das konstitutionelle Moment, wie verminderte Abwehr (Phagoeytose,
lokale Fermentwirkung) oder ortliche Begiinstigung durch Wuchsstoffe,
erstreckt sich dabei nicht auf ein bestimmtes Organ im allgemeinen,
sondern auf ganz bestimmte Bezirke in diesem. Auf diese Weise kénnen
symmetrische Tochtergeschwiilste im Hautorgan entstehen. Wahr-
scheinlich ist der Nexus der konstitutionellen Vorginge bei der sym-
metrischen Metastase noch komplizierter. Das gedankliche Schema
ermoglicht aber einen nicht zu unklaren Einblick in dieses pathologische
Geschehen.

Viel schwieriger ist die Erklirung der bevorzugten Metastase einer
priméren Geschwulst in das symmetrische Organ der anderen Seite. Hier
ist eine Krklirung durch gleiche Bedingungen nicht moglich, sondern
nur durch eine ,,sympathische Reaktion des anderen symmetrischen
Organes.

Es wirde sich um eine rein spekulative Hypothese handeln, wenn
nicht die Existenz sympathischer Reaktionen erwiesen wire. AnldBlich
der Erfahrungen iiber die experimentelle Tuberkulose-Infektion der
Nebennieren bin ich zu folgender Uberzeugung gekommen. ,,Man mu8
wohl bei sympathischen Erkrankungen eine organspezifische Funktion
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des Reticuloendothels in Verbindung mit opsoninartigen Stoffen an-
nehmen. Diese eigenartige Regulation im Sinne einer Schutzwirkung
kann aber schlimme Folgen haben (7). Die Erfahrungen zwingen zu
dieser Hypothese, deren Funktion in Einzelheiten allerdings noch
unbekannt ist. Die Geschwulstmetastase ist eine ortliche ,,Infektion®
mit eingeschleppten Tumorzellen.

Wie kann im Sinne einer ,sympathischen Reaktion® ein lokaler
Dispositionsfaktor entstehen, welcher die Metastasierung in besonderem
Grade begiinstigt? Man konnte daran denken, dafl die entarteten
oder mutierten Tumorzellen am Primérort eine spezifische Aggressivitit
oder ,,Wuchskraft” erwerben, welche das ,,Angehen‘ der verschleppten
Zellen im korrespondierenden Organ fordert. Bei der jetzt beliebten
Betonung allergischer Prozesse kénnte man auch an eine lokale allergische
Reaktion denken. KEine scheinbar befriedigende Erklirung durch
kommunizierende Lymphbahnen wurde schon beim Brustkrebs als
unbefriedigend abgelehnt. Spekulative Deutungen werden Xkeinen
Fortschritt bringen. Es gibt manche Naturvorgéinge, deren Existenz
wir nicht leugnen und deren Wesen wir nicht erkliren konnen. Das
vorliegende Ergebnis zwingt aber zu einer Stellungnahme.

Die Nebennieren haben im Vergleich mit den Lungen den 10fachen
p-Wert. Dieser Uberwert kann auf eine starke sympathische Reaktion
zuritckgefithrt und auf keine andere Weise erklirt werden. Bei den
Ovarien vermuten wir ein entsprechendes Verhalten und eine zusétzliche
weitere Erhohung bzw. Forderung der Implantation der Tumorzellen
durch physiologische Gewebslédsion.

Durch das Studium der Topologie der Geschwillste wird die Aufmerk-
samkeit wieder einmal auf das so oft vergeblich in Angriff genommene
Problem der sympathischen Reaktion gelenkt, dessen Losung vielleicht
einmal auf experimentellem Wege moglich ist.

Die Einfithrung des Begriffes der ,,Allergie, deren inneres Wesen
auch unbekannt ist, wurde ohne Scheu allgemein akzeptiert und er-
offnete eine fruchtbare Forschungsrichtung. Spekulationen iiber das
gegenseitige Verhéltnis der beiden Unbekannten — ob die sympathische
Reaktion eine Sonderform der Allergie oder ein selbstdndiger biologischer
Vorgang ist — sind zwecklos. Zunidchst mufl ein weiterer Ausbau der
statistischen Grundlagen der Topologie der Geschwiilste erfolgen, ehe
man ein tieferes Eindringen in das Problem erhoffen kann.

Zusammenfassung.

Unter Topologie der Geschwiilste wird die Lehre von den allgemeinen
Lokalisationsregeln “verstanden. Die Erfahrungen hinsichtlich ver-
schiedener Gewebsarten und Organe und die auf biostatistischem
Wege abgeleiteten Regeln werden mitgeteilt.
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1. Symmetrische Lokalisation von Geschwiilsten ist durch konstitu-
tionelle Faktoren bedingt. )

2. Je grofler der Anteil der Symmetriefille, desto grofier die Organ-
disposition oder (bei erblicher Disposition) der Grad der Genpenetranz.

3. Seitenunterschiede im Befall symmetrischer Organe sind meist
als Zufallsasymmetrie erklarbar.

4. Eine gerichtete Asymmetrie ist in einigen Fillen nachgewiesen
oder wahrscheinlich gemacht. Es ist beachtlich, daB es sich in allen
Fallen um Rechts-Asymmetrie handelt. Rechtsprivalenz ist bei Bron-
chuscarcinom und Schilddriisenadenom gesichert.

5. Metastasierung in ein symmetrisches Organpaar kann bei ge-
niigender Streugréfe und Organdisposition erfolgen.

6. Metastasierung in das andere symmetrische Organ wird durch
sympathische Reaktion erklirt.

7. Der Grad der Tumoranfilligkeit der verschiedenen Organe kann
durch Zahlen (p) ausgedriickt werden (Tabelle). Sympathische Reaktion
bedingt eine Erhohung dieser Werte. Der hochste Wert findet sich bei
Ovarialtumoren.
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