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Biphasisches Mesotheliom bei einer Braunviehkuh:
Klinische, histomorphologische, immunhistochemische
und elektronenmikroskopische Befunde
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i Zusammenfassung

. Im vorliegenden Fallbericht wird eine 10-jahrige |
. hochtrachtige Braunviehkuh mit dem auffilligsten |
i dusseren Befund eines stark dilatierten Abdomens '
" mit konturlosem Ubergang vom Euter zur ventra- |
- len Bauchwand vorgestellt. Die sonographische Un- |
| tersuchung ergab einen hochgradigen Aszites und |
. mehrere echogene knotige Verdickungen im grossen |
! Netz. Aufgrund simtlicher Befunde wurde die Di- !
agnose nichtentziindlicher Aszites, vermutlich auf-
. grund des Tumors gestellt. Die Kuh wurde infolge |
. infauster Prognose nach erfolgreich eingeleiteter Ge- |
. burt euthanasiert und seziert. Bei der Eroffnung der |
i Bauchhohle flossen 248.5 Liter klare Aszitesfliissigkeit !
" ab. Das grosse Netz war sulzig verdickt und teilweise |
| mit unterschiedlich grossen, zystischen und flissig- |
 keitsgefiillten Hohlraumen durchsetzt. Aufgrund der |
histologischen, immunhistochemischen und elektro-
i nenmikroskopischen Befunde wurde die Diagnose ‘!
" biphasisches Mesotheliom mit Zystenbildung im ge- |
| samten Bauchraum gestellt. :

| Schliisselwdrter: Rind, Aszites, biphasisches Mesothe-
liom, Abriss Bauchwandmuskulatur

Einleitung

Mesotheliome sind seltene Tumoren und in der Regel
bosartig. Sie kommen am hiufigsten beim adulten Rind
vor und gehen von Pleura, Perikard, Peritoneum oder Tu-
nica vaginalis aus (Brown et al., 2007). Beim Kalb wurden
kongenitale, bei 1- bis 2-jahrigen Rindern kongenitale und
erworbene Formen beschrieben. Beim Rind sind Meso-
theliome in der Regel vom epitheloiden Typ und kommen

i Biphasic mesothelioma in a Swiss Braunvieh
i cow: Clinical, histological, immunohistochemi-
. cal and electron microscopical findings

A 10-year-old Swiss Braunvieh cow near term was re-
| ferred to our clinic because of severe abdominal dis-
tension, which caused loss of demarcation between the
. udder and ventral abdominal wall. Ultrasonographic |
. examination revealed marked ascites and multiple |
i echogenic nodules in the greater omentum. Based on
" the findings, non-inflammatory ascites attributable |
| to neoplasia was diagnosed. Rupture of the prepubic
. tendon from the pubic symphysis was also suspected.
. Because of a grave prognosis, parturition was induced |
i and a live calf was delivered. The cow was euthanized '
' and a postmortem examination was carried out. The
. abdominal cavity contained 248.5 litres of clear fluid. |
| The greater omentum was thickened and oedematous |
. and regionally contained fluid-filled cystic structures, |
i which varied in size with a maximum diameter of
| 10 centimetres. Based on the histological, immuno-
. histochemical and electron microscopical findings, |
. biphasic mesothelioma with cyst formation affecting |
. the entire abdominal cavity was diagnosed.

Keywords: cattle, ascites, biphasic mesothelioma,
i prepubic tendon rupture

primér im Peritoneum vor (Schulmann, 2003). Sie gehen
von der Serosa oder vom subserosalen Bindegewebe aus
und konnen beide Lokalisationen gleichzeitig betreffen.
Bei den Wiederkiuern ist in erster Linie das Rind (Wolfe
etal., 1991; Pizarro et al., 1992; Renner und Ruager, 1993;
Tammen et al., 1994; Girard, 1995; Beytut, 2002; Braun
et al., 2004; Takasu et al., 2006) von dieser Neoplasie be-
troffen; gelegentlich kommt sie jedoch auch bei der Ziege
(McCullagh et al., 1979; Krametter et al., 2004; Braun
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et al., 2009) und nur dusserst selten beim Schaf (Brown
und Weaver, 1981) vor. Kiithe mit einem Mesotheliom
des Peritoneums weisen als wichtigste Befunde eine Um-
fangsvermehrung des Abdomens auf, welche durch einen
hochgradigen Aszites verursacht wird. In seltenen Fillen
konnen die Tumorknoten auch rektal palpiert werden
(Braun et al., 2004). Die sonographische Untersuchung ist
fiir die Abklarung hilfreich. Diese ergibt als Hauptbefunde
eine massive Ansammlung von echoarmer Fliissigkeit im
Abdomen und/oder Thorax (Wolfe et al., 1991; Milne et
al., 2001; Braun et al., 2004). Zudem sind die tumordsen
Veranderungen als echogene knotige Bezirke auf dem
Netz, den Serosen und Organoberflichen wie zum Beispiel
Pansen und Psalter zu sehen. Das Bauchhohlenpunktat
weist die Charakteristika eines modifizierten Transsudats
auf. Die zytologische Diagnose eines Mesothelioms kann
sich schwierig gestalten, da die Punktate hiufig zellarm
sind. Zudem stellen sich entartete und reaktive Mesothel-
zellen morphologisch dhnlich dar und sind manchmal
nur schwer zu unterscheiden. Die Verdachtsdiagnose
eines Mesothelioms wird bei der Ultraschalluntersuchung
aufgrund der mit Aszites einhergehenden knotigen Verin-
derungen im Abdomen gestellt. Differentialdiagnostisch
miissen andere Tumore wie Karzinome und Sarkome, Tu-
berkulose in den Serosen (Perlsucht) und Fettgewebsnek-
rosen in Betracht gezogen werden (Brown et al., 2007).
Die endgiiltige Diagnose erfolgt aufgrund der histolo-
gischen, immunhistochemischen oder elektronenmikros-
kopischen Untersuchung der tumordsen Verinderungen.
Die vorliegende Arbeit beschreibt ein biphasisches Me-
sotheliom, welches aufgrund unserer Kenntnis bisher bei
keiner Tierart beschrieben wurde und auch nicht der Ein-
teilung der WHO (Schulmann, 2003) entspricht.

Anamnese, klinische Befunde, Labor-
befunde

Die erkrankte Kuh gehorte der Schweizer Braunviehras-
se an. Sie war 10 Jahre alt und 280 Tage trichtig. Seit ca.
4 Wochen hatte der Besitzer eine iibermissige Umfangs-
vermehrung des Abdomens beobachtet. Er stellte die Kuh
deshalb zuerst seinem Tierarzt vor. Von diesem wurde sie
wegen unklaren Befunden zur Untersuchung in die Klinik
iiberwiesen. Der auffilligste Befund war ein massiv dila-
tiertes Abdomen mit konturlosem Ubergang vom Euter
zur ventralen Bauchwand (Abb. 1). Das Allgemeinbefin-
den war mittelgradig gestort, der Hautturgor war redu-
ziert und die Skleralgefidsse waren injiziert. Die Herzfre-
quenz betrug 84 Schlige pro Minute, die Atemfrequenz
44 Atemziige pro Minute und die rektale Temperatur
39.4 °C. Die Pansenmotorik war aufgehoben und die Pan-
senfiillung war reduziert. Von den Fremdkorperschmerz-
proben erwies sich der Riickengriff als positiv. Die Schw-
ing- und Perkussionsauskultation waren beidseits negativ.
Darmmotorik war vorhanden und die Bauchdecke war
gespannt. Bei der Rektaluntersuchung war eine fortge-
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Abbildung 1: Hochtrichtige, 10-jdhrige Braunviehkuh mit
Mesotheliose und Abriss des geraden Bauchmuskels. Das
Abdomen ist infolge Aszites massiv dilatiert. Der konturlose
Ubergang vom Euter zur ventralen Bauchwand ist typisch
fir den Muskelabriss.

schrittene Graviditit mit lebendem Kalb feststellbar. Kot-
farbe, -konsistenz und -menge waren normal.

Der Harn war makroskopisch und bei der Untersuchung
mit dem Streifentest (Combur®-Test, Roche, Basel) unauf-
fallig. Das Gleiche gilt fiir die himatologischen Befunde
und die Aktivititen der Leberenzyme. Von den Elektro-
lyten war die anorganische Phosphatkonzentration mit
0.6 mmol/l erniedrigt (normal 1.3-2.4 mmol/l). Die
Harnstoffkonzentration war mit 6.4 mmol/l normal (nor-
mal 2.4—6.5 mmol/l) und die Kreatininkonzentrationen
mit 153 pmol/l leicht erh6ht (normal 55—-103 pmol/l).
Das Ergebnis einer vendsen Blutgasanalyse war ohne Be-
sonderheiten und das Pansenchlorid lag mit 22 mmol/l
im normalen Bereich (15—30 mmol/l).

Ultraschall- und Zystoskopiebefunde

Bei der Ultraschalluntersuchung erwies sich das ganze
Abdomen mit echoarmer Fliissigkeit gefiillt und auf dem
grossen Netz waren echogene knotige Verdickungen zu
sehen (Abb. 2). Die Punktion ergab eine goldgelbe klare
Fliissigkeit mit einem spezifischen Gewicht von 1026 und
einem Proteingehalt von 33 g/l. Die Harnstoffkonzen-
tration betrug 6.6 mmol/l, die Kreatininkonzentration
162 umol/l und die Zellzahl 75/pl Bauchhéhlenflissigkeit.
Die zur Abklarung einer Harnblasenruptur durchgefiihrte
Zystoskopie war unauffillig.

Diagnose, Euthanasie und patholo-
gisch-anatomische Befunde

Aufgrund simtlicher Befunde wurde die Diagnose nich-
tentztindlicher Aszites gestellt. Als Ursache wurde ein
Tumor vermutet. Zudem bestand Verdacht auf einen Ab-
riss des geraden Bauchmuskels von der Beckensymphy-
se. Da die Prognose infaust und die Kuh kurz vor dem
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Abbildung 2: Sonographische Befunde bei einer Braunvieh-
kuh mit Aszites infolge Mesotheliose. Innerhalb und ausser-
halb des Netzbeutels ist eine massive Fliissigkeitsansamm-
lung zu sehen. Das grosse Netz ist massiv verdickt und weist
auf der Innenseite eine echogene knotige Auflagerung auf.
Die Untersuchung erfolgte mit einem 5.0 MHz-Linearschall-
kopf von der rechten ventralen Bauchwand aus. 1 Ventrale
Bauchwand, 2 Fliissigkeit ausserhalb des Netzbeutels, 3 Fliis-
sigkeit innerhalb des Netzbeutels, 4 Stark verdicktes grosses
Netz, 5 Echogene knotige Auflagerung auf der Innenseite des
grossen Netzes, Cr Cranial, Cd Caudal.

errechneten Geburtstermin war, wurde die Geburt mit
15 mg des synthetischen Prostaglandin-Analogons Lu-
prostiol (Prosolvin, Virbac, Glattbrugg) i. m. eingeleitet.
Zwei Tage spiter kam es zur normalen Geburt eines ge-
sunden Kalbes. Die Kuh wurde danach euthanasiert und
seziert. Das Gewicht des Tierkorpers betrug vor der Er-
offnung der Bauchhohle 920 kg und nach dem Abfliessen

der Bauchhohlenfliissigkeit noch 665 kg. Die Fliissigkeit
wies demnach ein Gewicht von 255 kg auf, was beim oben
genannten spezifischen Gewicht 248.5 Litern entspricht.
Die Fliissigkeit war von der bereits beim Punktat beschrie-
benen Beschaffenheit. Die inneren Organe des Brust- und
Bauchraums (Lunge, Leber, Niere, Uterus) waren ma-
kroskopisch und histologisch unauffillig. Die Bauch-
wandmuskulatur war rechts im Bereich des Ansatzes des
Beckens vollstindig rupturiert. Das grosse Netz war stel-
lenweise sulzig verandert und bis zu 4 cm dick. Das Netz
und das Mesenterium waren von zystischen Hohlrdumen
durchsetzt (Abb. 3), die einen Durchmesser von bis zu
10 cm aufwiesen und eine gelb-klare Flussigkeit enthiel-
ten. Zudem konnten im Netz und Mesenterium weis-
sliche Plaques mit einem Durchmesser von bis zu 0.5 cm
gefunden werden. Die Innenwand der zystischen und
flussigkeitsgefiillten Hohlrdaume war ebenfalls teilweise
mit plaqueartigen bis flach-papilliren Wucherungen be-
deckt. Histologisch bestanden die Zystenwinde aus einem
bis tiber 1 cm dicken Proliferat, welches aus zwei Kompo-
nenten aufgebaut war. Die erste Komponente bestand aus
einem einschichtigen, epithelialen vorwiegend azinir, teil-
weise aber auch papillir wachsenden Proliferat (Abb. 4).
Die neoplastischen Epithelzellen wiesen gelegentlich feine
Zilien, einen mittelgradigen Gehalt von eosinophilem Zy-
toplasma und runde bis ovale, meist zentral liegende Zell-
kerne mit einer vesikuldren Chromatinstruktur auf. Die
epitheliale Komponente wies nur eine geringe Anisozyto-
se und Anisokaryose auf. Die Mitoserate war sehr niedrig
bis vernachlissigbar. Die zweite Komponente bestand aus
einem selbststiandig proliferierenden, oft die epithelialen
Strukturen unterstiitzenden mesenchymalen Prolife-
rat. Diese Zellen waren spindelig mit kaum erkennbaren
Zellgrenzen und in oft sich verflechtenden Biindeln oder
Wirbeln gelegen, welche von einem feinen, fibrovasku-
liren Stroma unterteilt waren. Die Zellkerne der neoplas-
tischen Zellen waren plump-spindelig bis oval mit einer
feinen netzartigen Chromatinstruktur und haufig kleinen
multiplen Nukleolen. Die spindelige Komponente zeigte
eine mittelgradige Anisozytose, Anisokaryose und Aniso-

Abbildung 3: Kleine (links) und grosse (rechts) mit Fliissigkeit gefiillte Blasen auf dem grossen Netz einer 10-jidhrigen Braun-
viehkuh mit Mesotheliose.
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Abbildung 4: Histologisches Bild. Biphasische Neoplasie be-
stehend aus einer epithelialen (Pfeile) und einer mesenchy-
malen Komponente (Stern). Die Epithelien zeigen deutliche
Zilien, die mesenchymalen Zellen Anisozytose und Anisoka-
ryose. HE-Firbung.

Abbildung 5: Tmmunbhistologisches Bild. Epitheliale Kompo-
nente (Pfeile) mit stark positivem Signal fiir epitheliale In-
termediidrfilamente; Pan-Zytokeratin-Marker (Lu 5).

nukleoliose. Auch hier waren nur vereinzelt Mitosefiguren
erkennbar. Mit der Elastica-van-Gieson-Firbung liessen
sich die spindeligen Komponenten teilweise gelb fiir Mus-
kelfasern und rot fiir Bindegewebe anfirben.

Immunhistochemisch reagierten der epitheliale Anteil
und nur ganz vereinzelte langgezogene spindelige Zellen
mit einem Pan-Zytokeratinmarker (Cytokeratin, Klon
MNF116 von Dako) stark positiv (Abb. 5). Der spinde-
lige Anteil hingegen reagierte stark positiv mit Vimentin,
einem Marker fiir mesenchymale Zellen (Dako, Klon 3
B4), alpha smooth muscle actin (Dako, Klon 1A4) und
geringgradig mit Desmin (Dako, Klon D33), was fiir eine
Differenzierung der spindeligen Zellen in Richtung My-
ofibroblasten sprach. Daneben produzierten diese Zellen
in deutlichen Mengen auch extrazellulire Kollagenfasern
Da die Diagnose histomorphologisch und immunhisto-
chemisch nicht eindeutig gestellt werden konnte, wurde

Abbildung 6: Elektronenmikroskopisches Bild einer Zell-
grenze zwischen zwei epithelialen neoplastischen Zellen mit
ausgeprigten, unterschiedlich langen und unregelmaissigen
Desmosomen-dhnlichen Strukturen (Pfeile). Die Zellkerne
(Sterne) sind links oben und rechts unten angeschnitten.

eine elektronenmikroskopische Untersuchung durchge-
fithrt (Lucas et al., 2003).

Die neoplastischen Epithelzellen stellten sich als hochdif-
ferenzierte epitheliale Zellen mit zum Lumen hin ausgebil-
deten Zilien und Mikrovilli, gut entwickelten Desmosomen,
zum Teil iiberlangen Desmosomen-dhnlichen Strukturen
dar (ADb. 6). Die epithelialen Zellen wiesen grosse, etwas
unregelmissig geformte Nuklei auf und sassen auf einer
gut ausgebildeten Basalmembran. Die spindelige neoplas-
tische Komponente glich fibroblastischen Zellen und wies
auch extrazelluldr kollagene Fibrillen mit der klassischen
Periodizitdt auf. Intrazytoplasmatisch wurden oft irreguldr
angeordnete Aktinfilamente mit zentralliegender Verdich-
tung und Reste von rauhem endoplasmatischem Retiku-
lum gefunden. Die Zellkerne waren teilweise sehr gross und
langgezogen mit gut ausgebildeten Nukleolen. In einigen
der spindeligen Zellen waren epitheliale Charakteristika
bzw. Strukturen wie direkter Zellkontakt, Desmosomen-
dhnliche Strukturen und intrazytoplasmatisch ausgebildete
Zilien zu sehen, was als pathognostisch fiir tumoros entar-
tete Zellen angesehen wird (Suzuki et al., 1976). Aufgrund
all dieser Befunde wurde die Diagnose biphasisches Meso-
theliom mit ausgeprigter Zystenbildung gestellt.

Diskussion

Ein grosses Abdomen stellt fiir den Tierarzt immer eine
diagnostische Herausforderung dar, da dafiir viele Ursa-
chen in Frage kommen. Bei einer hochtrichtigen Kuh, wie
im vorliegenden Fall, besteht immer zuerst der Verdacht,
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dass die Umfangsvermehrung des Bauches mit der Gravi-
ditdt im Zusammenhang steht. Einerseits ist an eine Zwil-
lings- oder sogar Drillingsgraviditit, andererseits an eine
Eihautwassersucht zu denken. Ersteres war die Vermutung
des Tierbesitzers, sodass er den Tierarzt erst beizog, als die
Kuh kaum mehr aufstehen konnte. Letzteres, die Eihaut-
wassersucht, konnte schon vom einweisenden Tierarzt mit
grosser Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, da bei
der rektalen Untersuchung ein Kalb palpiert wurde und
der Uterus nicht iibermissig gross erschien. Insbesondere
fehlte bei der rektalen Untersuchung die fiir eine Eihaut-
wassersucht typische ballonartige Ausdehnung des Uterus
nach dorsal (De Kruif, 1993). Die Ultraschalluntersu-
chung erwies sich im vorliegenden Fall diagnostisch und
prognostisch als wertvoll. Mit ihrer Hilfe konnten der As-
zites und echogene knotige Verdickungen im grossen Netz
einwandfrei dargestellt werden. Diese Befunde erlaubten
die Verdachtsdiagnose einer tumordsen Erkrankung. Ein
nicht entziindlicher Aszites aufgrund anderer Ursachen
wie Rechtsherzinsuffizienz, Vena-cava-caudalis-Throm-
bose oder -Kompression und portale Hypertonie konnten
aufgrund der klinischen und sonographischen Befunde
ausgeschlossen werden. Bei einer Rechtsherzinsuffizienz
wiren die Jugularvenen gestaut gewesen, bei einer Kom-
pression oder Obstruktion der Vena cava caudalis wire
diese auf dem Ultraschallbild oval oder rund und dilatiert
gewesen und bei einer portalen Hypertonie wiren im Le-
berparenchym Verianderungen zu sehen gewesen und die
Portalvene wire dilatiert gewesen. Auch ein entziindlicher
Aszites als Folge einer Peritonitis war aufgrund des Punk-
tatbefunds sehr unwahrscheinlich. Die vergleichende
Bestimmung von Harnstoff und Kreatinin in Blut und
Punktat sprach auch gegen das Vorliegen eines Uroperito-
neums, wie es bei Harnblasen- und/oder Urachusruptur
gelegentlich vorkommt (Braun et al., 2006, 2009). Zudem
ergab auch die Zystoskopie keinen Hinweis fiir eine Harn-
blasen- oder Urachusruptur.

Das ein- oder beidseitige Abreissen des geraden Bauch-
muskels vom Tendo praepubicus kommt bei hochtrich-
tigen Kithen nicht selten vor (Dirksen, 2002). Es ist bei
Zwillingstrachtigkeit und Eihautwassersucht bekannt,
wihrend es bei Aszites unseres Wissens nach nicht be-
schrieben wurde. Im vorliegenden Fall diirfte die Kom-
bination von Aszites und fortgeschrittener Graviditit die
Ursache fiir den Muskelabriss gewesen sein. Die Menge
von knapp 250 Liter Aszitesfliissigkeit, von uns bisher nie
in diesem Ausmass gesehen, stellte zusammen mit dem
Kalb und den Fruchtwissern, eine enorme Belastung der
Muskulatur dar, was schliesslich zum Abriss fiihrte.
Aulffillig bei dem vorliegendem Fall war die ungew6hn-
liche Wachstumsart des Mesothelioms mit Bildung gros-
ser, zystenartiger Gebilde in der Bauchhohle, welche bei
der Sektion nicht sofort ins Auge sprangen. Das histolo-
gische Bild des Tumors mit dem aktivem Aussehen bei-
der Komponten liess schnell den Verdacht auf ein bipha-
sisches Mesotheliom mit zystischem Wachstum entstehen.
Die Schwierigkeit bestand darin, die morphologische Dia-
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gnose zu sichern. Makroskopisch und histologisch konn-
ten auch nach sorgfiltiger Untersuchung keine weiteren
Tumorherde in anderen inneren Organen gefunden wer-
den, welche einen anderen Ursprungsherd als die Serosa
hitten vermuten lassen. Mit der immunhistochemischen
Untersuchung konnte bestitigt werden, dass es sich um
einen zusammengesetzten Tumor handelt. Als Goldstan-
dard der Diagnosesicherung eines Mesothelioms gilt auch
heute noch die elektronenmikroskopische Untersuchung
(Hammar, 2006). Das Auffinden klarer neoplastischer
Strukturen in den epithelialen Zellen und das Vorkommen
von mesothelialen Zellen mit eindeutigen epithelialen
Komponenten liess die Diagnose biphasisches Mesothe-
liom zu. Als wichtigste Hilfe zur Diagnosesicherung oder
zum Ausschluss weiterer Differentialdiagnosen empfiehlt
es sich, bei der makroskopischen Adspektion die inneren
Organe genau auf auch kleine Tumorherde zu untersu-
chen (Hammar, 2006).Makroskopisch und histologisch
zeigte das Mesotheliom eine ungewohnliche Wachstu-
mart, welche nach dem Wissen der Autoren bei Tieren we-
der beschrieben wurde noch in der histologischen Klassi-
fikation der WHO (Schulmann, 2003) vorkommt.

Mit dieser Arbeit soll darauf hingewiesen werden, dass
eine zystische Variante des Mesothelioms auch beim
Tier vorkommen kann. Beim Menschen wurden multi-
zystische peritoneale Mesotheliome bereits beschrieben
(Charfi et al., 2008).
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