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Zusammenfassung

Eine ca. 10jghrige Shetlandpony Stute wurde wegen einer fistelnden Umfangsvermehrung im linken Angesichtsbereich mit Exophthalmus
vorgestellt. Es bestand beidseits dickrahmiger seromukéser Nasenausfluss, das linke Auge war erblindet. Réntgenologisch und magnetre-
sonanztomographisch war eine zusammenhédngende Umfangsvermehrung im Bereich der linken Nasen- und Nasennebenhdhlen festzu-
stellen, welche sich bis zur rechten Seite erstreckte. Die Masse weitete sich pilzférmig in den Atmungsrachen aus, berihrte den weichen
Gaumen und fihrte zu einer Osteolyse des Os prasphenoidale. Auf Grund der schwerwiegenden Befunde und damit infausten Prognose
wurde die Stute euthanasiert. Bei der pathologisch-anatomischen Untersuchung stellte sich eine am Ethmoid ansetzende weich-elastische
Umfangsvermehrung dar. Weich-elastisches, teils zystisches Gewebe befand sich auBerdem im Bereich des Siebbeines und der Konchen,
das in die Jochbeinhéhle hineinragte, die Zahnwurzel des M3 umgab, das Nasenseptum jedoch nicht perforierte. Histopathologisch han-
delte es sich um einen zellreichen, gut vaskularisierten Tumor mit infiltrativem Wachstum, der mittels weiterfGhrender immunhistochemischer
Untersuchung als ein wenig differenzierter neuroendokriner Tumor identifiziert wurde. Die immunhistochemischen Befunde sprachen fir ein
neuroendokrines Karzinom.
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Neuroendocrine carcinoma — An uncommon reason for a protruding mass with a fistula in the area of the paranasal sinuses
in a pony

A 10-year-old Shetland pony mare was presented because of a swelling with a fistula beyond the left eye. There was an obvious exoph-
thalmus. From both nostrils there was mukopurulent discharge. From the left nostril was no airflow detectable and at the right one existed
a stridor noise. There was no pupillary or menace response at the left eye anymore and the optic nerve head was a little smaller and paler
as the right one. An endoscopic examination of the left nasal region was not possible anymore and at the right side the nasal passage was
narrowed and there were some protruding masses. In the lateral x-ray views it seemed that the whole paranasal sinuses were filled with
dense material. There were multiple, well defined, nodular soft tissue opacities in the caudal maxillary sinus, the ethmoturbinates and at
the level of the epiglottis. Magnet resonance tomography revealed a connected mass in the whole left facial area that was in a T2 sagit-
tal section composed of multiple, homogene, hyperintense, smooth, nodular objects. The mass expanded fungal like into the pharyngeal
region and got in touch with the soft palate. Due to the severity of the clinical findings, which led to a grave prognosis the mare was eutha-
nized. Pathologic-anatomic examination revealed a soft elastic mass at the level of the eye and ventral to the nasal conchae. Cystic, soft
elastic tissue extended to the ethmoturbinates, the nasal conchae and the sphenopalatine sinus. It surrounded the roots of M3 but did not
perforate the nasal septum. The histologic examination revealed a cell-rich, well vascularized and infiltrative growing tumor. In immunohi-
stochemical analysis the tumor was identified as a poor differentiated neuroendocrine neoplasia. If it was a matter of a neuroendocrine
carcinoma or a neuroendocrine subtype of an esthesioneuroblastom could not be clarified completely. Because of the immunohistoche-
mical results there was every reason to believe that it was a neuroendocrine carcinoma.
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Einleitung

Einseitiger Nasenausfluss, Verformung des Angesichtsscha-
dels, Exophthalmus — kein alltéglicher Vorbericht bei einem
10jahrigen Shetlandpony, aber durchaus auch keine Selten-
heit. In den meisten Fallen liegt eine chronische Sinusitis vor,
der nicht immer eine Zahnerkrankung oder angeborenen
Zysten zu Grunde liegen missen. Einerseits sind Tumoren im
Bereich der Nasen- und Nasennebenhdhlen oder des harten
Gaumens selten (Head and Dixon 1999, Howie et al. 1992,
Boulton 1985), andererseits, wenn diese auftreten, sind sie in
den meisten Fallen bésartig (Dorn and Priester 1976). Unter
diesen sind Tumore neuroendokrinen Ursprungs wie das neu-
roendokrine Karzinom in dieser Region bei den Haussduge-
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tieren eine Seltenheit und bisher nur bei Hund und Pferd
beschrieben (Sako et al. 2005, van Maanen et al. 1996).
Durch die méglichst vollstéindige Ausschépfung aller diagno-
stischen Verfahren kann die genaue Ausdehnung und Histo-
genese ermittelt werden, da diese Informationen fir das wei-
tere Vorgehen und die Prognose von Bedeutung sind.

Fallbericht

Anamnese

Bei dem vorgestellten Patienten handelte es sich um eine,
dem Zahnalter nach 10jahrige, Shetlandponystute. Vorbe-
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richtlich war die Stute auf der Alm mit einer fistelnden
Umfangsvermehrung unter dem linken Augapfel vorgefunden
worden. Uber die mégliche Erkrankungsdauer konnten keine
Angaben gemacht werden. Die Besitzer gingen von einer
élteren Verletzung aus.

Klinik

Zum Zeitpunkt der Vorstellung waren der Ernéhrungs- und
Pflegezustand der Stute méfig. Sie erschien sehr ruhig, fast
schon matt. Herz- (44/min) und Atemfrequenz (20/min) waren
geringgradig erhéht und die Maulschleimhéute und Konjunk-
tiven rosarot. Es bestand beidseitiger gelblich-dickrahmiger
Nasenausfluss und die Mandibularlymphknoten waren beid-
seits walnussgrof3, derb und schmerzhaft. Husten war nicht
auslésbar. Die Kérperinnentemperatur betrug 38,2°C. Zusétz-
lich zu dem gestérten Allgemeinbefinden befand sich unter
dem linken Augapfel eine ca. 5x4 cm derbe Umfangsvermeh-
rung mit einer Fistel6ffnung, aus der sich gelbliches seromuké-
ses bis dickrahmiges Sekret entleerte. Der linke Augapfel stand
deutlich sichtbar vor (Abb.1). Aus der linken Nuster war keine
Atemluftbewegung mehr spirbar und aus der rechten Nasen-
6ffnung lieB sich ein leichtes Stridorgerdusch vernehmen.
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war negativ. Der Augenhintergrund erschien weitestgehend
physiologisch. Lediglich die Sehnervpapille wirkte etwas ver-
kleinert und blasser als die der rechten Seite und die retina-
len Gefae waren méglicherweise etwas verringert (Abb. 2).

Réntgen

Auf einer seitlichen Réntgenaufnahme des Kopfes erschienen
die Nasennebenhdhlen insgesamt verschattet. Es bildeten
sich mehrere deutlich abgegrenzte, rundliche, weichteildichte
Verschattungen vor allem im kaudalen Kieferhdhlen- und
Siebbeinbereich ab. Uberlagert mit dem dorsalen Rand der
Unterkieferaste befand sich kaudal der Zéhne in Héhe der
Epiglottis ebenfalls eine von dorsal ausgehende runde Ver-
schattung, die in den Larynx hineinreichte (Abb. 3).

Kernspintomographische Untersuchung

Im gesamten linken Schédelbereich befand sich eine
zusammenhdngende Masse, die sich in einer T2 Wichtung
aus vielen unterschiedlich groBen, homogenen, signalrei-
chen, glatten, rundlichen Gebilden zusammensetzte. Dazwi-

Abb 1 Linksseitiger Exophthalmus mit Fisteléffnung
Leftsided exophthalmus with fistula

Labor

Die Werte des roten und weifen Blutbildes waren im Refe-
renzbereich.

Endoskopie

Uber die linke Nuster war keine endoskopische Untersuchung
méglich, da bereits nach 10 cm der gesamte Nasengangs-
bereich verlegt war. Bei der Endoskopie Uber die rechte
Nister konnte eine deutliche Verengung der Nasengénge
und mehrere Vorwslbungen festgestellt werden.

Ophthalmoskopische Untersuchung
Am linken Augapfel bestand ein deutlicher Exophthalmus und

geringgradiger Trdnenfluss. Die Stute zeigte keine Reaktion
mehr auf Drohgebdrden oder Lichteinfall. Der Pupillarreflex
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Abb 2 Kleine, blasse Sehnervpapille

Small & pale optic nerve head

Abb 3 Mehrere deutlich abgegrenzte, runde, weichteildichte Ver-
schattungen vor allem im kaudalen Kieferhdhlen- und Siebbeinbe-
reich (Pfeile)

Multiple, well defined, nodular soft tissue opacities in the caudal
maxillary sinus and ethmoturbinates (arrows)
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schen lag inhomogenes, isointenses Material. Insgesamt
reichte die Verdnderung vom P3 Uber die Stirnhéhle bis an
die linke Gehirnhdlfte, den Siebbeinbereich und die Keilbein-

hohle und breitete sich bis an das linke Auge heran aus. Die

Abb 4 T2-Wichtung, Sagittalschnitt: viele unterschiedlich grofe,
homogene, hyperintense, glatte, rundliche Gebilde, die sich in den
Atmungsrachen vorwélben (Pleile).

Sagittal section, T2: multiple, homogene, hyperintense, smooth,
nodular objects protruding into the pharyngeal region (arrows).

Masse weitete sich pilzférmig in den Atmungsrachen aus und
berihrte den weichen Gaumen. Das Nasenseptum und die
Oberkieferknochen waren verlagert. Die Schédelknochen
kranial der linken Hirnhélfte waren unterbrochen. Das Gehirn
erschien verdréngt. Innerhalb des Gebildes waren keine
physiologischen Strukturen mehr zu erkennen (Abb. 4).

Pathologisch-anatomische sowie histopathologische Untersu-
chung

Makroskopischer Befund

In der sagittalen Schnittfléche des Schédels stellte sich auf
Hohe des Auges und ventral der Konchen eine am Ethmoid
ansetzende weich-elastische Umfangsvermehrung dar (Abb.
5). Weich-elastisches, teils zystisches Gewebe befand sich
auflerdem im Bereich des Siebbeines und der Konchen, wel-
ches in die Jochbeinhshle hinein ragte, die Zahnwurzel des
M3 umgab, das Nasenseptum jedoch nicht perforierte. Die
linke Stimhshle war hochgradig mit gelblich dickrahmigen
Sekitret gefullt. Das Os préasphenoidale war osteolytisch, es
erfolgte aber keine transdurale Invasion der kranialen Fossa
und keine Infiltration des Riechhirnes.

Histopathologischer und immunhistochemischer Befund

Es handelte sich um einen zellreichen, heterogener, gut vasku-
larisierten Tumor mit infiltrativem Wachstum. Die Tumorzellen
sind von Uberwiegend feinen Kollagenfaserzigen umgeben.
Die neoplastischen Zellen sind rund bis oval, in undifferenzier-
ten Tumorarealen mit Anisokaryose und Anisozytose. Auf3er-
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dem kommen Zellen mit Nukleomegalie und multinukledre
Riesenzellen vor. Des Weiteren weisen die neoplastischen Zel-
len teilweise einen hyperchromatischen Kern, ein in der HE-
Farbung nicht (,klarzellig”) bis schwach anfarbbares, eosino-

Abb 5  Weich-elastische Umfangsvermehrung in der sagittalen
Schnittfléche des Schédels auf Hohe des Auges und ventral der Kon-
chen (Pfeile).

Soft, elastic mass in the sagittal section of the skull (arrows).

philes Zytoplasma und undeutliche Zellgrenzen auf (Abb. 6).
Der Tumor ist mitosearm (1-2 Mitosen/HPF) und es zeigten
sich einzelne akute und chronische kleine Blutungsherde. In
der Versilberung (nach Gomori) férbten sich interzellulér feine
Retikulinfaser an und bei einzelnen Zellen zeigten sich eine
feingranulére intrazytoplasmatische Anférbungen.

Weiterfhrende immunhistochemische Untersuchungen erga-
ben ein Nachweis von NSE (Neuron-spezifische Enolase) im
Zytoplasma von dem Grofiteil der Tumorzellen sowie von S-
100 im Kern und Zytoplasma bei einigen neoplastischen Zel-
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Abb 6 Histologischer Schnitt (H.E.- Férbung) mit NSE - Immunhi-
stochemie (Insert).
Histologic section (HE-stain) with NSE-immunhistochemical-insert.

len betont in den weiter differenzierten Tumorarealen. Des
Weiteren wurde Chromogranin im Zellkern einzelner neo-
plastischer Zellen betont in den undifferenzierten Tumorarea-
len deutlich sowie Zytokeratin an einzelnen Zellen schwach
nachgewiesen. Die immunhistochemische Untersuchung auf
GFAP (glial fibrillary acidic protein) verlief negativ.

Das infiltrative Tumorwachstum hatte zu keinen makroskopi-

schen oder histologisch fassbaren Verénderungen am Gehirn
gefuhrt. Er blieb trotz Osteolyse des knéchernen Hirnschédels
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extradural. Des Weiteren lag eine mittel- bis hochgradige eitrig-
entzindliche Alteration der Konchen und der Stirnhshle vor.

Mikrobiologische Befunde

Aus einem Stirhohlentupfer lieBen sich bei der bakteriologi-
schen Untersuchung beta-hdmolysierende Streptokokken der
Serogruppe C isolieren. Eine mykologische Untersuchung
verlief ohne besonderen Befund.

Diskussion

Die Literatur zeigt, dass Tumoren der Nasen- und Nasenne-
benhshlen im Vergleich zu den nicht-neoplastischen Verén-
derungen wie Kieferhdhlenzysten, Siebbeinhématom oder
Polypen beim Pferd relativ selten auftreten (Jubb et al. 1993,
Boulton 1985). Wenn, dann treten sie bevorzugt in den
Nasennebenhdhlen, besonders im kaudalen Sinus maxillaris,
und weniger in der Nasenhohle selber auf (Head und Dixon
1999). Das Plattenepithelkarzinom ist der am héufigsten
beschriebene bésartige Tumor. Es kann seinen Ursprung ent-
weder in den Nebenhahlen selber oder von den umliegenden
Strukturen wie der Maulhéhle und dem harten Gaumen aus
nehmen (Head und Dixon 1999, Howie et al. 1992). Weite-
re héufiger auftretende Tumortypen sind Adenokarzinome,
undifferenzierte Karzinome, Tumore dentalen und knéchernen
Ursprungs, Adenome, Fibrosarkome, Hémangiosarkome und
Lymphosarkome. Die typischen klinischen Symptome sind ein-
seitiger purulenter bis mukopurulenter Nasenausfluss, Ange-
sichtsverformung, Epistaxis und Exophthalmus (Dixon und
Head 1999, Head und Dixon 1999). Typischerweise gehen
Neoplasien beim Pferd mit eher raumfordernden Prozessen
und weniger mit paraneoplastischen Syndromen einher (Marr
1994). In der klinischen Untersuchung ist die Differenzierung
von derartigen raumfordernen Prozessen schwierig. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass entziindliche Prozesse weitaus haufi-
ger auftreten als Tumoren (Head und Dixon 1999, Dixon und
Head 1999). Klinisch dhnelt sich die Symptomatik. Magne-
tresonanztomographische Untersuchungen des Kopf-Halsbe-
reiches haben beim Menschen die Aufgabe, Infiltrationstiefe,
submukéses Wachstum sowie eine Infiltration angrenzender
Organe nachzuweisen oder auszuschlieffen. Besonders wich-
tig erscheint auch die Mitbeteiligung knécherner oder knor-
peliger Strukturen, Uber die in der Regel sowohl klinisch als
auch endoskopisch nicht entschieden werden kann (Grees et
al. 2002). Aus diesem Grund hat sich die Magnetresonanz-
tomographie auch in der Diagnostik raumfordernder Prozes-
se am Kopf der Pferdes einen Platz erobert (Matiasek et al.
2006, Gerlach et al. 2004, Tucker 2001).

Viele Weichteiltumoren weisen eine uncharakteristische Mor-
phologie mit unspezifischem Signalverhalten auf: So erschei-
nen die meisten Tumoren hypointens bis isointens gegeniber
Muskelgewebe auf T1w, hyperintens gegeniber Fettgewebe
auf T2w Aufnahmen und zeigen eine mehr oder weniger star-
ke Kontrastmittelanreicherung (Murphey und Kransdorf 2001;
Kransdorf et al. 1993). Ohne den Einsatz von Kontrastmitteln
wird in der Humanmedizin der Untersuchung von Raumfor-
derungen kein diagnostischer Wert zugesprochen. Der Einsatz
von Kontrastmittel beim Pferd zur Differenzierung ist jedoch
teuer und die Kontrastmittel sind nicht zugelassen, so dass der
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Einsatz nicht routinemaBig erfolgen kann. Beim Pferd bleiben
demnach als Kriterien die Signalintensitéten in den verschie-
denen Wichtungen und diverse Wachstumskriterien zur Beur-
teilung. Bei dem hier vorgestellten Patienten lag ein aggressi-
ves Wachstum mit Einschmelzungen von verschiedenen Kno-
chen vor, die auf maligne Prozesse hinweisen. Andererseits
deuteten viele abgegrenzte rundliche sehr signalreiche Berei-
che auf das Vorliegen von entziindlichen Prozessen, reparati-
vem Gewebe oder Sekret hin, was auch sekundér entstanden
sein kénnte. Erschwerend war das fortgeschrittene Stadium
der Erkrankung. Aufgrund der Klinik und des MRT Befundes
konnte ein Tumor nur differentialdiagnostisch erwogen wer-
den, eine sichere Aussage war nicht méglich.

Neuroendokrine Tumoren wie das neuroendokrine Karzinom
(oder Karzinoid) und das Asthesioneuroblastom (oder olfak-
torische Neuroblastom) vom neuroendokrinen Wuchstyp
sind sowohl beim Menschen, als auch bei den Hausséuge-
tieren extrem selten (Dépke et al. 2005, Sako et al. 2005).
Bisher sind drei Fdlle eines olfaktorischen Neuroblastoms
beim Pferd beschrieben (Yamate et al. 2006, Dépke et al.
2005, Loupal et al. 1985). Sie entstehen aus dem olfaktori-
schen Neuroepithel und nehmen ihren Ursprung oft in der
kaudalen Nasenhshle (Yamate et al. 2006, Dépke et al.
2005). Im Vergleich zum Hirngewebe stellen sie sich in T1w
signalabgesenkt und signalerhéht in T2w dar (Schuster et al.
1994). Neuroendokrine Karzinome sind bisher nur bei Hund
und Pferd beschrieben (Sako et al. 2005, Basher et al.
1997, Van Maanen et al. 1996). Es ist schwierig ein olfak-
torisches Neuroblastom von neuroendokrinen Karzinomen
zu unterscheiden (Wilson und Dungworth 2002). Daher wird
immer wieder in Betracht gezogen, dass es sich bei diesen
beiden Tumoren um verschiedene Erscheinungsformen mit
demselben Ursprung handelt (Wilson und Dungworth 2002,
Finkelstein et al 2000). Besonders schwierig ist die Differen-
zierung, da beide Tumoren in der Lichtmikroskopie nicht nur
argyrophil sind, sondern auch Homer-Wright-Rosetten-For-
mierungen zeigen kénnen (Wippold et al. 2006, Wilson und
Dungworth 2002). Diese Rosetten sind fir keinen der beiden
Tumortypen pathognomonisch, obwohl sie bei der Katze ein
nitzlicher Indikator fir das olfaktorische Neuroblastom sind
(Cox et al. 1989) und auch beim Hund gelegentlich auftre-
ten (Sako et al 2005, Wilson und Dungworth 2002). Genau-
so wurden sie aber auch bei Hunden mit einem neuroendo-
krinen Karzinom entdeckt (Sako et al. 2005). Bei zwei Pfer-
den mit olfaktorischem Neuroblastom wurden sie ebenfalls
beschrieben (Loupal et al. 1985, Yamate et al. 2006). Trotz-
dem kann bei der Abwesenheit von Rosetten wie im hier
beschrieben Fall die Diagnose Asthesioneuroblastom nicht
ausgeschlossen werden (Dépke et al. 2005). Obwohl neuve-
re fortschrittlichere Methoden wie Immunhistochemie und
Elektronenmikroskopie existieren, bleibt die Lichtmikroskopie
in der HE-Farbung weiterhin eine wichtige Komponente in
der Tumordiagnose.

Nach der WHO Kilassifikation ist die Elektronenmikroskopie
notwendig, um eine definitive Diagnose zu erlangen (Dung-
worth et al. 1999). Neurosekretorische Granula und Mikrofi-
lamente kommen sowohl bei der Katze (Cox et al. 1989) als
auch bei Pferden (Dépke et al. 2005, Basheret al. 1997) und
Hunden (Sako et al. 2005) mit olfaktorischem Neuroblastom
oder neuroendokrinem Karzinom vor und bestétigen die
euroendokrine Natur des Tumors.
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Auch immunhistochemisch treten zwischen den beiden
Tumortypen Uberlappungen auf: sowohl beim olfaktorischen
Neuroblastom als auch beim neuroendokrine Karzinom
kommt die neuronspezifische Enolase (NSE) und das S-100
Protein vor (Yamate e al. 2006, Sako et al. 2005, Dépke et
al. 2005). Das neuroendokrine Karzinom reagiert jedoch
auch for Chromogranin A, Zytokeratin und verschiedene Pep-
tidhormone (Yamate et al. 2006, Sako et al. 2005, Dépke et
al. 2005, Dungworth et al. 1999). Aber je nach Differenzie-
rungsstadium der neoplasischen Zellen in einem olfaktori-
schen Neuroblastom sind auch hier Immunreaktionen auf
GFAP (Differenzierung zu Gliazellen), Synaptophysin (neuro-
nale Differenzierung), Chromogranin A (Differenzierung zu
endokrinen Zellen) und Zytokeratin (Differenzierung zu epi-
thelialen Zellen) von Fall zu Fall méglich (Yamate et al.
2006).

Im hier beschrieben Fall handelt sich um einen wenig diffe-
renzierten neuroendokrinen Tumor. Die Frage ob es sich um
ein originéres neuroendokrines Karzinom oder aber den neu-
roendokrinen Subtyp eines Asthesioneuroblastoms handelt,
kann nicht eindeutig beantwortet werden. Aber an Hand der
immunhistochemischen Ergebnisse — NSE positiv, S-100 Pro-
tein positiv, Chromogranin A positiv und Zytokeratin schwach
positiv. — sowie der Abwesenheit von Rosettenbildung,
erscheint das Vorliegen eines neuroendokrinen Karzinoms am
wahrscheinlichsten.

Wenn die Prognose durch das, wie im vorliegenden Fall,
bereits zu weit fortgeschrittene Wachstum nicht infaust
erscheint, ist die komplette Exenteration der Orbita bzw. der
betroffenen Héhlen die Therapie der Wahl bei neuroendokri-
nen Tumoren mit guter Prognose fir das Langzeitiberleben.
Bei der Manipulation an diesen Tumoren kann es zu erheb-
lichen Blutungen und unabhéngig vom Blutverlust zur Hypo-
tension kommen (Basher et al. 1997).

In den bei drei Pferden beschrieben Féllen von Karzinoiden
lagen bei einem Tier Metastasen in der Lunge vor (Basher et
al. 1997), bei einem anderen Pferd mit Asthesioneuroblastom
kam es zur ungewdhnlichen Metastasierung in der Chorioi-
dea und Retina (Dépke et al. 2005). Bei dem hier vorgestell-
ten Pony traten keine Metastasen auf. Auch wenn neuroen-
dokrine Tumoren relativ selten auftreten und wie im vorge-
stellten fortgeschrittenen Fall in der bildgebenden Diagnostik
schwer von anderen Verdénderungen abzugrenzen sind, soll-
ten derartige Mdglichkeiten jedoch differentialdiagnostisch
mit in Erwégung gezogen werden (Matiasek et al. 2006).
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