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Zur ersten homologen Tumoriibertragung in Ziirich

durch Arthur Hanau 1889

VYon H.W.BucHER

Gewaltig sind die Anstrengungen, die unsere Generation zur Losung eines
der dltesten medizinischen Probleme der Menschheit unternimmt — der
Erforschung der Geschwiilste. Uberblickt man die Entwicklung der letzten
fiinfzig Jahre, soweit dies einem einzelnen iiberhaupt maoglich ist, so stellt
man fest, dal} an die Stelle der deskriptiven pathologischen Anatomie die
verschiedenen Richtungen der Grundlagenforschung getreten sind, ins-
besondere die genetische, hormonale, biochemische und virologische. Neben
die Beobachtung des vernichtenden Naturexperimentes am Menschen ist
die Sammlung einer Vielzahl von Daten und Tatsachen getreten, die als
Bausteine in der Zukunft einmal erlauben sollen, das Mosaik der Krebs-
entstehung zusammenzubauen.

Die Entdeckung zahlreicher Viren in gesunden Organen, Tumoren oder
direkt als krebserzeugende Substanzen im Tierversuch hat in verschiede-
nen modernen Krebstheorien dahin Eingang gefunden, daBl ein infektigses
Agens neben anderen Faktoren fiir die Krebsentstehung von Bedeutung
sein konnte. Die moderne Forschung greift damit auf eine Hypothese zu-
riick, die im Verlauf der letzten Jahrhunderte immer wieder im Mittelpunkt
lebhafter Diskussionen stand und den Inhalt verschiedener Krebstheorien
darstellte. Eng verkniipft mit der Annahme einer infektissen Atiologie des
Krebses muBte naturgemill der Versuch sein, auch experimentell Krebs-
geschwiilste zu iibertragen. Dal} entsprechende Versuche, die immer wieder
angestellt wurden, jahrhundertelang zum Scheitern verurteilt waren, ist
der mangelnden Laboratoriumstechnik zuzuschreiben.

Bevor wir auf die erste erfolgreiche Krebsiibertragung bei einem Labo-
ratoriumstier durch ARTHUR HANAU in Ziirich eingehen, méchten wir
skizzenhaft auf frithere Versuche hinweisen, die etwa im 18.Jahrhundert
durch das Aufblithen der pathologischen Anatomie und der Physiologie

im modernen Sinn einen brauchbaren Inhalt erhalten haben.

193



1774 erschien in Beantwortung einer Preisaufgabe der Akademie von Lyon
die Arbeit von B.P.PEYRILHE*, De Cancro(11). Der Autor, der damit
gleichzeitig seinen Doktorhut erwarb, erkannte vor allem die einheitliche
Natur aller Krebsgeschwiilste, in welcher Form und Gréfle diese auch auf-
treten mochten. Damit wurden die mangels besserer Kenntnisse noch bis
ins 18.Jahrhundert durchgefiihrten methodischen Trennungen in Scirrhus
und Cancer, in blutigen, okkulten, lymphatischen Cancer und wie der de-
skriptiven Unterscheidungen noch mehr waren hinfillig. Peyrilhe formu-
lierte aulerdem die Forderungen, die fortan an die Krebsforschung zu
stellen seien, knapp und klar; ndmlich die Erforschung 1. der Ursache des
Krebsgiftes, 2. der Bestimmung dessen Natur, 3. die Art der Wirkung und
4. die beste Heilmethode. Wihrend die praktische Seite der ganzen Pro-
blematik damit gut umrissen war, blieb Peyrilhe in theoretischer Hinsicht
allerdings noch stark in den Vorstellungen der cartesianischen Schule be-
fangen. Die iiberall vorhandene Lymphe stellte nach DEscARTES die Grund-
lage jeder Krebsgeschwulst dar**. Die Griinde, die die harmlose Lymphe
zu so zigellosem Verhalten zwangen, waren allerdings spekulativ nicht so
leicht zu fassen. Peyrilhe zog immerhin den naheliegenden Schlufl, daf}
durch die Annahme eines Krebsvirus das Problem einer Losung niher-
gebracht werden konnte. Konsequenterweise versuchte er daher auch durch
Tierexperimente den konkreten Nachweis der Krebsiibertragbarkeit zu er-
bringen. Seinen Hundeexperimenten war durch widrige dufiere Umstinde
kein Erfolg beschieden. Mit der Preisarbeit Peyrilhes, die unter den Zeit-
genossen grofJe Beachtung fand, hatten die positiven Ansitze zur Lisung
des Krebsproblems vorliufig wieder ein Ende gefunden. Das Endresultat,
zu dem er gekommen war: «Cette maladie est aussi difficile a définir qu’a
guérir», hat leider seinen tragischen Sinn bis heute nicht verloren.

Die Griinde, die eine weitere Forschung im Sinne Peyrilhes nicht auf-
kommen lieflen, sind leicht zu iibersehen. Um die Jahrhundertwende 6ffnete
BicHAT mit seiner analytischen Gewebelehre die Tore fiir feingewebliche
Studien, die er selbst auch bei Tumoren systematisch durchzufithren be-
gann. Er begriindete damit, unterstziitzt von seinen Schiilern, eine Solidar-
pathologie, die allerdings noch fast drei Jahrzehnte einen schweren Stand
gegen die spekulative humoralpathologische Schule BRoussais haben sollte.
Broussais vertrat mit dem ganzen Gewicht des wortgewaltigen Klinikers

* 1735-1804.
** Zitiert nach J. WoLrr (13).

194



die Auffassung, dafl die Ursache des Krebses in einer chronischen Ent-
ziindung zu suchen sei, und lehnte eine Krebskrankheit sui generis rundweg
ab, wie sie von LENNEC, BAYLE und CAYOL schon 1812 im Dictionnaire des
sciences médicales klar dargestellt worden war. In der Folge bekam die
histologische Forschung durch die verbesserten Firbetechniken und Mikro-
skope einen so starken Auftrieb, daB besonders die Pathologen dem Kon-
tagiositdtsproblem und der Frage von experimentellen Ubertragungen von
Tumoren keine Aufmerksamkeit schenken konnten. Die Entdeckung der
Bakterien gab zwar einzelnen Theoretikern Anlaf3, auch fir den Krebs
eine bazillire Ursache anzunehmen. VircHow, mit dem Problem kon-
frontiert, nahm lange Zeit eine schwankende, letzten Endes aber doch eine
negative Stellung ein. Als &dtiologisches Moment wére fiir ihn ein Virus oder
Bazillus durchaus méglich gewesen, der, ins Bindegewebe eingedrungen,
iiber eine formative Entziindung die Bildung von heterologen Epithelmas-
sen auslosen konnte. Fiir eine endgiiltige bazillire Theorie schienen ihm aber
die experimentellen Grundlagen noch zu fehlen (12).

Trotzdem wurden withrend des ganzen 19.Jahrhunderts besonders von
klinischer Seite immer wieder Versuche unternommen, den Krebs von Tier
auf Tier oder von Menschen auf Tiere zu iibertragen. Auf die durchaus
negativ verlaufenen Versuche von LANGENBECK, FoLLIN, LEBERT, VELPEAU
und BILLROTH sei hier nur am Rande verwiesen. Eine genaue Beschreibung
der Versuchsanordnungen und Resultate gibt JaAxoB WoLrr (13).

Im Jahre 1889 veroffentlichte der kaum dreiBigjihrige Privatdozent
ArRTHUR HANAU* aus dem Ziircher Pathologischen Institut, das derzeit
unter der Leitung von KLEBs stand, in einer kritischen und durch histo-
logische Untersuchungen wohlfundierten Arbeit die erfolgreiche Ubertra-
gung eines Pflasterzellkarzinoms aus der Vulva einer Ratte auf ein anderes

* ARTHUR HANAU, 1858 in Frankfurt geboren, stammte aus einer wohlhabenden jidi-
schen Geschiftsfamilie. Seine Medizinstudien absolvierte er in Marburg, Bonn, Leipzig,
wobei wir unter seinen Lehrern Namen wie CoeENHEIM, RIBBERT, STRUMPELL, THIERSCH,
Ers, CREDE und Lubpwic finden. Seine eigentliche Titigkeit als Pathologe begann um
1882 bei Emir. PONFICK in Breslau. Obschon er bald die beschrinkten Moglichkeiten fiir
eine eigene fruchtbare experimentelle Titigkeit erkannte, harrte er etwa drei Jahre bei
Ponfick aus, dem offenbar gesellschaftliche Verpflichtungen wichtiger waren als eine
zeitgemiile Forderung seines Faches. Nach Ziirich in das Institut von Epwin KLEBs
iibersiedelt, habilitierte er sich fiir das Gebiet der pathologischen Anatomie und hielt
withrend mehrerer Semester zusammen mit LUBARSCH die meisten Vorlesungen in die-
sem Fach, das von Klebs stark vernachlissigt wurde. Mehrere vorziigliche Arbeiten aus
dieser Zeit lassen erkennen, wie fruchtbar sich das unabhiingige experimentelle Arbeiten
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Tier der gleichen Spezies (1). Kurz vorher hatte er die Versuchsresultate
in einer kurzen Demonstration am 18.Kongrel der Deutschen Gesellschaft
fiir Chirurgie in Berlin vorgetragen (2). Die Ubertragung geschah durch die
Implantation eines frisch gewonnenen Krebspartikels auf ein minnliches
Tier, und zwar ins Scrotum, das bei der Ratte eine direkte Kommunikation
mit der Bauchhéhle besitzt. Bei der Autopsie des zwei Wochen spiter
spontan eingegangenen Tieres wurde eine massive Ausbreitung des Tumors
in die Bauchhéhle beobachtet. Die histologische Untersuchung zeigte ein
volliges Ubereinstimmen im ganzen Bau und im Grade der Differenzierung
mit dem Primértumor.

Diesem experimentellen Erfolg kommt in der Geschichte der Krebs-
forschung eine gewisse Bedeutung zu. Es ist aber nicht, wie es vorerst schei-
nen mochte, das Gelingen eines besonders schwierigen Versuches oder die
Originalitit der Versuchsanordnung, in welcher der Wert der Arbeit be-
griindet ist. Wie wir oben schon festgestellt haben, wurden Experimente
dhnlicher Art schon frither von verschiedenen Klinikern angestellt. Hanau
selbst verweist auch auf zwei kurze Mitteilungen von NovINsky (14) und
WEeHR 15, 16), die nach seiner Auffassung eindeutig positive Resultate
zeitigten. Da es sich dabei aber nur um kurze kasuistische Mitteilungen
handelt, die uns keinen AufschluB3 iiber die endgiiltigen Schlufolgerungen
der Autoren geben, sind sie fiir die historische Auswertung von beschrink-
tem Wert.

Die Bedeutung der Hanauschen Publikation sehen wir darin, daB er
seine in ihrer Art vollig neuen Versuchsresultate mit dem damaligen Stand
der Tumorpathologie konfrontierte und eine Interpretation zu geben ver-
suchte. Auf Grund der prizisen Beschreibung kann nicht daran gezweifelt
werden, dafl es sich um eine echte Tumoriibertragung mit selbstéindigem
Weiterwachsen und Metastasierung und nicht um ein bloBes Uberleben von
Tumormaterial gehandelt hat. Hanau hatte damit die lange bezweifelte
Méglichkeit der Verimpfbarkeit der Karzinome auf Tiere gleicher Art er-
bracht. Zwar hatte PAuL BerT 1863 schon das Uberleben von transpla-

auswirkte. Ernsthafte Auseinandersetzungen mit Klebs veranlafiten ihn, Ziirich zu
verlassen und als Privatgelehrter am Kantonsspital St.Gallen seine pathologischen
Forschungen weiterzufiihren. Zeitweise unterhielt er in Ziirich noch ein Privatlabora-
torium, in dem er Kurse fiir Studenten abhielt. Mit vierzig Jahren erkrankte Hanau
an einem Darmkrebs, dessen unaufhaltsames Voranschreiten er nicht mehr mitansehen
wollte. Sein selbstgewiihlter Tod erfolgte am 2.August 1900 in Konstanz, wo er auch
begraben liegt.
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nierten Rattenschwinzen beobachtet (17) und REVERDIN 1869 iiber das
Uberleben von Hauttransplantaten berichtet, die sich dem neuen Organis-
mus vollig anpalten (18). Bei den Tieren Hanaus lag aber ein richtiges
expansives Wachstum mit Metastasierung vor, dessen Erkldrung nicht ohne
weiteres aus den Vorstellungen der allgemeinen Pathologie geschopft wer-
den konnten.

Als erstes lehnt es Hanau ab, aus seinen Versuchen auf eine infektiose
Ursache der Krebsbildung irgendwelche Riickschliisse zu ziehen. Als
Histopathologe sah er in der Tumorzelle den eigentlichen Triiger der ge-
steigerten Wachstumspotenz. Dies war mindestens in der zweiten Halfte
des 19.Jahrhunderts die Ansicht der meisten ziinftigen Pathologen, unter
ihnen CoanuEIM, THIERSCH u. a., die auf Hanau einen nicht unbedeutenden
Einflul ausgeiibt haben. Neben dieser mehr konformistischen Ansicht gab
es immerhin einzelne namhafte Pathologen, wie z.B. E.KAuFrMANN, die
aus der Entdeckung der Bakterien spekulativ Riickschliisse auf die Krebs-
frage zu ziehen wagten. Die AuBerung Kaufmanns: «die Carcinomfrage
wiirde nun auch (wie die Tuberkulosefrage) durch die Auffindung eines
‘speziﬁschen Mikroorganismus am einfachsten gelost werden», wurde denn
auch von Hanau eindeutig abgelehnt (1). Gerade fiir die Tuberkulose war
die spezifische Wirkung der Tuberkelbazillen auf die Zellen genau studiert
worden. Hanau selbst hatte sich intensiv mit der Histologie der Tuberku-
lose in seiner Habilitationsschrift beschiiftigt (3) und hatte ebenfalls die
direkte nekrotisierende Wirkung der Tuberkelbakterien auf die Zellen, die
schliefllich zum eigentlichen Tuberkelknétchen sich entwickeln, beobach-
ten konnen, wie dies schon einige Jahre vorher WEIGERT an den Langhans-
schen Riesenzellen beschrieben hatte (19). Wihrend hier wie bei anderen
Infektionen die Wirkung der Mikroorganismen Nekrose und Entziindung
waren, zeigten die Krebsgeschwiilste eine vollig andere Histogenese. Hanau
folgerte deshalb: «Die Annahme, daBl ein Mikroorganismus beispielsweise
ein Endothel in ein verhornendes Plattenepithel umwandeln kénne, wire
auf Grund unserer heutigen Kenntnisse ebensowenig zu rechtfertigen wie
die Hypothese, daf} ein symbiotischlebender (Mikroorganismus) der Epithel-
zelle eine hohere Proliferationsfihigkeit und die Fahigkeit zu metastasieren
verliehe und dabei iiberdies noch unfihig wire, auf die Epithelien secundir
befallener Organe oder sogar secundir betroffener Stellen des gleichen Or-
ganes iiberzugehen.»

Hanau lehnte somit auf Grund morphologischer Analogien eine infek-
tiose Krebsgenese ab. Interessanterweise hatte die Vorstellung von einer
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eigentlichen Ansteckungsfihigkeit des Krebses bei Klinikern nie ganz an
Boden verloren. Im 17. und 18. Jahrhundert hielt man allgemein den Krebs
fiir ebenso ansteckend wie die Phthise, und diese Ansicht hat sich durch
das ganze 19.Jahrhundert ihre iiberzeugten Anhénger bewahrt. Zu dieser
Meinung war man vor allem gestiitzt auf zahllose kasuistische Beobach-
tungen gekommen, die in die Literatur u.a. als sogenannte «cancer & deux»
eingegangen sind. Noch vor sechzig Jahren schrieb z.B. der franzosische
Kliniker O.GUEILLOT: « Une maison ou un cancéreux a succombé est con-
taminée et doit étre desinfectée» (21, 22).

Die Arbeit Hanaus fand in der zeitgendssischen Lehrbuchliteratur einen
gewissen Widerhall, jeddch keine eigentliche Bestitigung. Auch die eigenen
Experimente wurden nicht lange weitergefiithrt. LuBarRscH weil} viele Jahre
spiter in seiner Autobiographie zu berichten, dafl KLEBs, dessen Neid er-
regt worden war, auf administrativem Weg die weitere Fiitterung der Rat-
ten unterbunden habe (23). Edwin Klebs, dessen Verdienste als genialer
Forscher auf dem Gebiet der Pathologie und Bakteriologie unbestritten
sind, hatte es verstanden, sich in Ziirich zahlreiche Feinde zu schaffen.
Insbesondere hatte er sich, wie ROTHLIN nachgewiesen hat, 1885 in Fragen
der Wasserversorgung der Stadt Zirich sehr stark exponiert (24). Hinzu
kam, daB er wiihrend vieler Jahre den Unterricht vollig vernachlissigte.
Da nach dem Abgang von Lubarsch und etwas spdter von Hanau die
Pathologie in Ziirich nicht mehr geordnet vorgetragen wurde, mullite Klebs
1892, besonders wegen des starken Druckes von seiten der Studenten, sein
Ordinariat niederlegen.

LeiBBRAND hat kiirzlich die duleren Lebensdaten Hanaus an Hand sei-
nes Nachlasses zusammengestellt und dabei auf dessen wechselnden Cha-
rakter hingewiesen, der von der sensiblen Hypochondrie bis zur leidenschaft-
lichen Agressivitit wechseln konnte (25). Wie wir aus einer Sammlung sei-
ner Briefe an seinen Ziircher Freund KoNsTANTIN v.MONAKOW entnehmen
konnen, scheinen sich eine deutlich depressive Verstimmung mit gewissen
hypochondrischen Ziigen erst in den Jahren nach dem unfreiwilligen Ab-
gang von Klebs eiﬁgeste]lt zu haben®*. Zweifellos hatte Hanau mit einer
Berufung nach Ziirich gerechnet, die ihm wiederum ein grofleres Wirkungs-
feld eroffnet hitte. Seine Enttduschung ging langsam in einen richtigen
Ekel vor dem akademischen Betrieb iiber. Die letzten Jahre bis zu seinem

* Wir verdanken Herrn Dr. med. K. HARTMANN-v. MoNAKOW, Ziirich, die Uberlassung
des Briefwechsels.
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vorzeitigen Tod brachten ihm einzig noch die Befriedigung der wissen-
schaftlichen Arbeit. Im Alter von 42 Jahren setzte Hanau seinem Leben
selbst ein Ende. Von atheistischer Weltanschauung, sah er sich durch ein
heimtiickisches Krebsleiden in seiner korperlichen Integritiat beeintrichtigt
und wollte sich selbst das Beobachten seines kérperlichen Zerfalls ersparen.
Dieses Ende entbehrt nicht der Tragik. Fiir die medizinische Forschung
bedeutete Hanaus Tod zweifellos einen Verlust, waren doch auch damals
schon originelle Forscherpersionlichkeiten eher eine Seltenheit. Neben der
besprochenen Arbeit iiber Krebs und seines Habilitationsschrift iiber die
Lungentuberkulose hatte er noch iiber Knochenverinderungen in der
Graviditit (4), iiber die Entstehung und Zusammensetzung der Thromben
(5, 6), iiber den damaligen Stand der Lehre von der Heilung und der
Immunitit (7), iiber die Osteomalazie (8), iiber die Schilddriise bei Creti-
nismus (9) sowie iiber experimentelle Arbeiten iiber die Physiologie der
Darmsekretion (10) vielbeachtete Arbeiten verdffentlicht. Sie alle zeugen
von einem kritischen, ganz der experimentellen Forschung zugetanen Geist.
Seine Versuche zum Krebsproblem verdienen jedenfalls einen definitiven
Platz in der Wissenschaftsgeschichte im allgemeinen und der Ziircher
Fakultit im besondern.
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