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Gallengangskarzinom bei einer Kuh
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i Zusammenfassung

| Eine 20-jihrige Kuh wurde wegen chronischem Durch- |
. fall und Abmagerung vorgestellt. In der klinischen |
. Untersuchung konnte ein massiv vergrossertes linkes |
i Ovar festgestellt werden, jedoch konnte der Grund fiir |
. die Diarrhoe nicht eruiert werden. Auch parasitolo-
. gische und bakteriologische Untersuchungen des Kots |
. ergaben keinen Hinweis auf eine infektiose Ursache. In |
. der Blutuntersuchung wurden eine milde Leukozyto- |
i se, eine erhohte Bilirubinkonzentration, erhéhte Akti- |
| vititen der Aspartat-Amino-Transferase, der Gam-
. ma-Glutamyl-Transferase und der Kreatininkinase |
. gemessen. Im Blutserum waren die Elektrolyte Chlo- |
. rid und Magnesium erniedrigt. Bei der Bestimmung |
i der Geschlechtshormone lagen die Ostrogen- und die !
| Testosteronkonzentrationen unter der Nachweisgren- |
. ze, die Progesteronkonzentration bei 2.7 ng/ml. In der |
. Sektion des Tieres wurde ein Gallengangskarzinom mit |
. Metastasierungen in die Lunge und die Lungen- sowie |
i Mesenteriallymphknoten festgestellt. Eine Ursache fiir |
'\ diesen Tumor war nicht erkennbar. Aufgrund seiner |
. fortgeschrittenen Ausbreitung in der Leber kénnte der |
. Tumor durch eine Stauung im Portalvenengebiet die |
. Diarrhoe bedingt haben. Die klinische Diagnose eines |
i Ovartumors wurde in der pathologischen Untersu- |
. chung bestitigt. Die beiden Tumoren sind vermutlich |
. unabhingig voneinander entstanden. '

Schlisselworter: Kuh, Gallengangskarzinom, Di-
i arrhoe, Granulosazelltumor, Ovar

Einleitung

Die Entstehung von Durchfall kann auf einen unvoll-
stindigen Aufschluss oder eine gestorte Resorption von
Nihrstoffen zuriickgefithrt werden, wobei auch Hyper-
sekretion und Motilititsstorungen des Darmes inbegrif-
fen sind. Zudem kann Durchfall primir oder sekundir
bedingt sein. Der primire Durchfall setzt eine eigenstin-
dige Erkrankung des Gastro-Intestinal-Traktes voraus,
wohingegen beim sekundiren die Hauptkrankheit in

i Bile ductule carcinoma in a cow

| A 20-year-old cow was presented due to chronic diar- |
. rhea and weightloss. The clinical examination revealed |
. amarkedly enlarged left ovary. However, a cause of the |
i diarrhea could not observe. The examination of the !
| feces was negative for a parasites or bacteria causing |
. diarrhea. The results of hematological and biochemi- |
| cal analyses revealed a mild leucocytosis, bilirubinae- |
| mia, higher activities of the enzymes aspartate trans- |
i aminase, gamma-glutamyltransferase and creatine |
| kinase. The plasma concentrations of estrogen and
| testosterone were below the detection limits, proges- |
terone concentration was 2.7 ng/ml. The postmortem
| examination revealed a bile ductule carcinoma with |
| metastases in the lung and in lung and mestenterial |
lymph nodes. The cause of the tumor remained un-
. clear. Diarrhea might have been the consequence of a |
. portal hypertension due to the tumor. The pathologi-
. cal examination confirmed the clinical diagnosis of |
i the ovarian tumor. The genesis of the ovarian tumor |
' may be independent of the genesis of the bile ductule |
| carcinoma. :

i Keywords: cow, bile ductule carcinoma, diarrhea, |
i granulosa cell tumor, ovary. '

einem anderen Organsystem lokalisiert ist. Ausserdem
wird zwischen infektiosen und nicht infektigsen Ursa-
chen unterschieden. Bei erwachsenen Rindern sollten
neben den primiren bakteriellen und viralen Durch-
fallerkrankungen auch die sekundiren nicht infektigsen
Erkrankungen eine Berticksichtigung finden. So konnen
Intoxikationen durch verdorbene, angeschimmelte Fut-
termittel und Gifte, sowie Erkrankungen der Vormigen
wie Pansenazidose, Ruminitis zu einer Diarrhoe fithren.
Chronische Herz-, Nieren- und Leberleiden konnen, in-
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folge einer Odematisierung der Darmwand und der da-
mit verbundenen herabgesetzten Resorption zu einem
erhohten Flisssigkeitsverlust in den Darm fithren.

Anamnese und klinische
Untersuchung

Die Kuh «Babette» wurde Ende April 2007 mit chro-
nischem Durchfall und Gewichtsverlust der Ambulanz
des Tierspitals vorgestellt. Es handelte es sich um eine 660
kg schwere Kuh der Rasse Rotfleck. Die Patientin wurde
am 18.10.1986 geboren und hat zwei Jahre spiter erstma-
lig gekalbt. Auf die Geburt der Zwillinge erfolgten keine
weiteren Besamungen, obwohl die Kuh bis zu einem Alter
von fiinfzehn Jahren einen regelmissigen Brunstzyklus
zeigte. Nach der ersten Abkalbung wurde dem Tier in der
Forschungsanstalt Agroscope Liebefeld-Posieux eine Pan-
senfistel fiir die Durchfithrung von Pansensaftversuchen
eingesetzt. Ab diesem Zeitpunkt wurde ihr ausschliess-
lich Heu und Portionen an Gras gefiittert. Nach Ange-
be des Besitzers reduzierte sich das Gewicht seit Anfang
des Jahres 2007 und seit Anfang April beobachtete er eine
verminderte Fresslust sowie diinnbreiigen bis wassrigen
dunklen Kot.

Bei der im Stall durchgefiihrten klinischen Untersuchung
zeigte die Kuh einen missigen Nahrzustand, eine norma-
le Haltung und ein geringgradig gestortes Allgemeinbe-
finden. Die Rektaltemperatur betrug 38.4° C. Die Auskul-
tation von Herz und Lunge waren unauffillig und die
Kuh belastete alle vier Gliedmassen gleichmassig. Bei der
Untersuchung des Verdauungstraktes war die Pansenmo-
torik herabgesetzt und die Schwing- und Perkussionsaus-
kultation rechts positiv. Die transrektale Palpation ergab
aufgegaste Diinndarmschlingen, und im linken ventralen
Quadranten konnte eine fussballgrosse Umfangsvermeh-
rung festgestellt werden. Die Gebdrmutter zog iiber den
Beckenrand hinab, wobei die Horner symmetrisch von
teigiger Konsistenz, nicht kontraktil und flussigkeitsleer
waren. Der rechte Eierstock war walnussgross. Eine Ab-
grenzung der Umfangsvermehrung, die am kranialen
Ende des linken Uterushornes lag, war nicht vollstindig
moglich. Palpatorisch war das Gebilde teils fluktuierend,
teils derb. Der linke nach kranial gerichtete Ramus ute-
rinus der Arteria ovarica war fingerdick und stark pul-
sierend. Aufgrund der klinischen Befunde bestand der
Verdacht auf eine tumorése Entartung des linken FEier-
stocks. Eindeutige Hinweise zur Ursache des Durchfalls
waren nicht gegeben, so dass die Kuh symptomatisch mit
Metamizol (50mg/kg KM i.v., Minalgin®; G. Streuli AG,
Uznach), Calcium (500ml i.v., Calcamyl 24-MP®, Gra-
eub AG, Bern) und einem Antidiarrhoikum (40g p. os,
Bismutal®, Graeub AG, Bern) behandelt wurde. Ausser-
dem wurde eine Kotprobe zur parasitologischen Unter-
suchung entnommen.

Eine sechs Wochen spiter durchgefiihrte Kontrolluntersu-
chung ergab, dass sich der Durchfall nach der Behandlung
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nur kurzfristig gebessert hatte. Die erneute Untersuchung
der links in der Bauchhohle liegenden Umfangsvermeh-
rung, zeigte ultrasonographisch (7.5 MHz Linearsonde,
Tringa linear, Esaote Pie Medical, Maastricht, Niederlan-
de) eine inhomogene Masse, die von einer hyperecho-
genen Kapsel umgeben war. Die Masse zeigte sonogra-
phisch einerseits hypo- und hyperechogene Anschnitte,
die auf eine mogliche Kammerung schliessen liessen. An-
derseits waren solitire hyperechogene Strukturen im Ul-
traschallbild darstellbar. Es gab keine klinischen Hinweise
auf hormonelle Stérungen und auch durch die Befragung
des Besitzers waren keine Verhaltensauffilligkeiten eru-
ierbar. Zur Durchfiihrung von himatologischen, blutche-
mischen und hormonanalytischen Untersuchungen wur-
de der Kuh aus einer Vena jugularis Blut entnommen.

Laboruntersuchung

Die hidmatologische Blutuntersuchung ergab eine milde
Leukozytose (10700 Zellen/ul, Norm 4000-8800 Zel-
len/ul), wobei eine Neutrophilie (8400 Zellen/y, Norm
1228-3275 Zellen/pl), eine Monozytose (640 Zellen/pl,
Norm 0-166 Zellen/ul) und eine Lymphozytopenie
(1550 Zellen/pl, Norm 2192-5117 Zellen/ul) vorlagen.
Alle anderen hiamatologischen Parameter befanden sich
im Referenzbereich. Im Serum konnten eine erhohte
Gesamtbilirubinkonzentration (6 wmol/l, Norm 1.5-2.9
pumol/l) sowie erhohte Aktivititen der Aspartat-Amino-
Transferase (131 U/l, Norm 57-103U/l), der Gamma-
Glutamyl-Transferase (38 U/l, Norm 13-32 U/l) und der
Kreatininkinase (2026 U/I, Norm 70-196 U/1) festgestellt
werden. Im Blutserum wurde eine geringe Erniedrigung
der Elektrolyte Chlorid (84 mmol/l, Norm 100-108
mmol/l) und Magnesium (0.66 mmol/l, Norm 0.8-1.0
mmol/l) gemessen. Die hormonanalytische Serumun-
tersuchung ergab eine Ostradiolkonzentration, die un-
terhalb der methodisch bedingten Nachweisgrenze (< 10
pg/ml) lag. Der Testosteronwert betrug 0.3 ng/ml und die
Progesteronkonzentration 2.7 ng/ml Serum. Der Pansen-
saft war adspektorisch und geruchlich unverindert.

Die Kotprobe war parasitologisch negativ. Kulturell konn-
te im Kot ein mittelgradiger Keimgehalt an nicht typisier-
baren Escherichia coli nachgewiesen werden. Es wurden
mikroskopisch weder Bakterien der Gattung Salmonella
noch sdurefeste Stibchen gefunden.

Im weiteren Verlauf zeigte die Kuh keine klinische Besse-
rung. Auf Wunsch des Besitzers wurde die Kuh aufgrund
des klinischen Gesamteindrucks und des Alters euthana-
siert.

Makroskopische Pathologie

In der Sektion waren tiber die ganze Lunge verteilte, tiber
die Oberfliche hervorragende, stecknadelkopfgrosse,
derbe, weissliche Punkte erkennbar. Die Lungenlymph-
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knoten waren bis hiithnereigross vergrossert. Das Abdo-
men enthielt ungefahr 4 1 wissrige, gelb-griinliche, klare
Flussigkeit. Die Leber hatte ein Gewicht von 24.8 kg und
zeigte herdférmig bis konfluierende, iiber die Oberfla-
che hervorragende, weisse, derbe Verinderungen. Diese
Verinderungen zeigten zum Teil zentrale Einziehungen.
Gesamthaft war mehr als die Hilfte der Leber betroffen
(Abb.1a). Das linke Ovar war massiv vergrdssert; es hatte
einen Durchmesser von ungefihr 30 cm und wog etwa
7 kg. Die Oberfliche war grobhéckerig und die Konsis-
tenz derb-elastisch. Im Anschnitt waren mehrere, unter-
schiedlich grosse Kavernen erkennbar, die klare, wissrige,
gelb-griinliche Fliissigkeit enthielten (Abb.2a). Die iib-
rigen Organe waren makroskopisch unauffallig.

Histopathologie

Die veranderten Leberherde zeigten histologisch herd-
formig angeordnete tubuldre Strukturen von gut diffe-
renzierten Zellen epithelialen Ursprungs. Die Zellgrosse
war recht unterschiedlich, bei allen war ein rundlicher
bis lingsovaler Kern, mit am Rande angeordnetem Chro-
matin und meist einem oder zwei deutlichen Nukleoli
erkennbar. Das Zytoplasma war blass eosinophil. Verein-
zelt waren auch nekrotische Herde erkennbar. Das um-
liegende Leberparenchym wurde verdrangt und kompri-
miert (Abb.1b). In der Lunge, sowie in den Lungen- und
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Mesenteriallymphknoten war der gleiche Zelltyp nach-
weisbar. Die Zellen waren allerdings weniger gut differen-
ziert und organisiert. Das Ovar zeigte fast kein unverin-
dertes Ovargewebe. Die Tumorzellen zeigten eine grosse
Varianz in ihrer Grosse. Die Zellkerne waren gross und
meist rundlich, mit am Rande angeordnetem Chroma-
tin und deutlichem Nucleoli. Meist lagen die Zellen um
eine eosinophile Masse angeordnet (Abb.2b). Zwischen
diesen sogenannten ,,Call-Exner-Korperchen® befanden
sich einzelne oder im Gruppenverband angeordnete Zel-
len. Es war kein Stroma ausgebildet.

Diagnose

Es konnte ein Gallengangskarzinom mit Metastasen in
der Lunge, den Lungen- sowie Mesenteriallymphknoten
diagnostiziert werden. Im linken Ovar war ein Granulo-
sazelltumor feststellbar.

Diskussion

Lebertumore kommen beim Rind selten vor und werden
vor allem bei erwachsenen Tieren beobachtet. Es wird
zwischen Parenchym- und Gallengangsneoplasien unter-
schieden. Diese konnen als Primir- oder als Sekundirtu-
moren auftreten und sowohl gut- als auch bgsartig sein.

Abbildung 1: Multiple, weis-
se hervorragende Verinde-
rungen der Leber (a), die
zum Teil zentrale Einzie-
hungen aufweisen. Tubulire
Zellstrukturen  epithelialen
Ursprungs (Pfeile), mit Ver-
dringung des umliegenden
Leberparenchyms (b).

Abbildung 2: Massiv vergros-
sertes Ovar (a) mit grobhdck-
riger Oberfliche und unter-
schiedlich grossen Kavernen
sowie histologisches Bild der
Masse (b) mit Call-Exner-
Korperchen (Pfeile).
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Als Primértumore der Leber treten sowohl die hepatozel-
luldren Karzinome als auch die seltener vorkommenden
Gallengangskarzinome auf (Radostits et al., 2007). Auf-
grund der unspezifischen klinischen Anzeichen wird die
Erkrankung vorwiegend in der Sektion diagnostiziert.
Hiufige Symptome sind, wie auch in diesem Fall beschrie-
ben, Durchfall, Inappetenz und Abmagerung (Strafuss et
al., 1973). In selteneren Fillen kann es zur Vergrosserung
des Leberperkussionsfeldes, Aszites und zum plétzlichen
Tod durch Verbluten in die Bauchhohle kommen (Stober,
2002). Hohe Aktivitdten von leberspezifischen Enzymen
wie der Glutamat-Dehydrogenase und der Sorbit-Dehyd-
rogenase geben einen Anhaltspunkt auf eine vorliegende
Leberparenchymerkrankung. Die Gamma-Glutamyl-
Tranferase (YGT) ist hinweisend auf Verinderungen der
Gallenginge (Braun et al., 2005). So konnten auch bei
der untersuchten Kuh eine erhohte YGT-Aktivitit nach-
gewiesen werden, da bei ihr nahezu alle Gallenginge
entartet waren. Die Veranderungen der Leber lassen auf
ein fortgeschrittenes Geschehen schliessen, ebenso wie
der in der Sektion festgestellte Aszites. Neben der Blut-
untersuchung besteht auch die Mglichkeit der Leberso-
nographie zwischen dem 10. und 12. Interkostalraum.
Neoplastisch verandertes Parenchym wiirde sich als eine
vom unveranderten Lebergewebe abgrenzende sehr hete-
rogene, echogene Masse darstellen (Braun et al., 2005).
Unter Verwendung der Sonographie bietet die Leberbi-
opsie ein weiteres Diagnostikum.

In der pathologischen Untersuchung wurden auch Me-
tastasen in den Mediastinallymphknoten und in der Lun-
ge festgestellt. Gallengangsadenokarzinome neigen stark
zur Mestasierung und treten haufig nodulir auf (Vitovec
et al., 1977; Hermanns, 1999). Differentialdiagnostisch
zum Gallengangskarzinom miissen Bauchfellmesotheli-
ose und -tuberkulose in Betracht gezogen werden (St6-
ber, 2006). Die Atiologie fiir die Entartung ist ungeklart.
Ausloser konnten eine chronische Fasciolose, Aflatoxine
oder eine als Seneziose bezeichnete Vergiftung mit Pyr-
rolizidinalkaloiden sein (Warner et al., 1985). Eine mog-
liche Erklarung fiir den anhaltenden Durchfall und die
Aszites ist eine Hypertonie im Portalveneneinzugsgebiet
mit Folge einer Stauungsleber und Stauungskatarrh des
Darmes, welche durch die neoplastischen Veranderungen
der Leber hervorgerufen werden konnen.

Wie auch die Gallengangskarzinome ist ein diagnostizier-
ter Ovartumor hiufig ein Zufallsbefund bei der Schlach-
tung oder der Autopsie. Obwohl die Granulosazelltumo-
ren mit Ausnahme des Hundes bei den Haustieren zu den
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hiufigsten Eierstockstumoren zihlen, sind auch deren
Ursachen bis heute nicht geklart. Kithe im Alter von mehr
als 11 Jahren zeigen die hochste Privalenz, wobei der Tu-
mor tberwiegend unilateral auftritt (Perez-Martinez et
al., 2004). Die Ovartumoren kénnen einen Durchmesser
von bis zu 60 cm und ein Gewicht von bis zu 30 kg errei-
chen. Sie sind, wie in diesem Fall, meistens gutartig. Die
Granulosazelltumoren sind von einer bindegewebigen
Kapsel umgeben und teilweise von fluktuierenden, fliis-
sigkeitsgefiillten Zysten durchsetzt (Weiss et al., 1999).
Differentialdiagnostisch miissen die nicht endokrin ak-
tiven Tumoren des Ovars beriicksichtigt werden, sowie
Himatome, leukotische Neubildungen und Abszesse am
Ovar. Wobei hiufig erst die histologische Untersuchung
nach der Ovarektomie eine endgiiltige Diagnose liefert
(Grunert, 1999). Histologisch sind Call-Exner-Korper-
chen nachweisbar, welche sich als Hohlridume mit darin
enthaltenem eosinophilen Material darstellen. Die kli-
nische Verdachtsdiagnose kann durch die transrektale
Palpation und ultrasonographische Untersuchung eines
vergrosserten, teilweise fluktuierenden Ovars gestellt
werden (Grunert, 1999). Neben der rektalen Exploration
geben auch die hormonanalytischen Blutwerte und Ver-
haltensidnderungen der Tiere einen Hinweis auf die Neo-
plasie. Wie beim Pferd wurden auch bei den Kithen Nym-
phomanie, Azyklie oder unregelmissige Brunstintervalle
beobachtet. Manche zeigten eine Maskulinisierung des
Kopfes, Halses und Schulterbereiches (Bosu et al., 1977).
Diese Veridnderungen sind auf die Produktion von Os-
trogen, Testosteron und/oder Progesteron der Tumorzel-
len zuriickzufithren (Chopin et al., 2002; Maurice et al.,
2005). Durch die Entartung des Gonadenstroma entste-
hen Granulosazelltumore, die Inhibin sezernieren und
dadurch die FSH Freisetzung hemmen konnen (Aurich et
al., 1996). Infolge dessen kann es zu einer Inaktivitit des
kontralateralen Ovars kommen. Nach chirurgischer Ent-
fernung des neoplastischen Ovars zeigen die Tiere wieder
ungestortes Verhalten und einen normalen Zyklus (Bosu
et al., 1977; Brentrup et al., 1992; Chopin et al., 2002). Im
Anschluss an eine Ovarektomie des entarteten Eierstocks
sind weitere Trichtigkeiten oder eine Embryonengewin-
nung moglich (Brentrup et al., 1992).

Die zwei beschriebenen tumorosen Verinderungen der
Gallenginge und des Ovars stehen onkogenetisch ver-
mutlich nicht miteinander in Verbindung. Das Alter der
Kuh konnte sich priadisponierend auf die beiden eher
selten und bisher nicht gleichzeitig beschriebenen Entar-
tungen ausgewirkt haben.
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