Equine gastrointestinale stromale Tumore (GIST) des Dinndarms als Ursache fur akute Kolik A.-C. Miller et al.

Pferdeheilkunde — Equine Medicine 37 (2021) 5 (September/Oktober) 474-480 DOI 10.21836/PEM20210503

Equine gastrointestinale stromale Tumore (GIST) des Dunn-
darms als Ursache fur akute Kolik

Anke-Charlotte Miller', Ann-Kathrin Onkels?, Kernt Kéhler? und Michael Récken’

! Klinik for Pferde (Chirurgie, Orthopédie), Justus-Liebig-Universitét Gieflen, Gieflen
2 Institut fur Veterinér-Pathologie, Justus-Liebig-Universitét Gieflen, Gieflen

Zusammenfassung: Gastrointestinale stromale Tumore (GIST) kommen, wie andere nichtlymphatische Tumore des Gastrointestinaltraktes,
bei Pferden insgesamt selten vor. Beim klassischen GIST wird die inferstitielle Cajal-Zelle (ICC), die als infestinale Schrittmacherzelle und
Mediator der Neurotransmission gilt und ein wichtiger Regulator der Darmmotorik ist, als Ursprungszelle angesehen. Oft werden diese Tu-
more erst post mortem im Rahmen einer Sektion gefunden oder fihren im fortgeschrittenen Stadium zu einem dekompensierten, euthanasie-
pflichtigen Zustand. Es werden zwei Félle mit equinem GIST beschrieben. Der erste Fall présentiert einen positiven Ausgang nach Entfernung
eines GIST, der im Zuge einer Laparotomie als Kolikursache identifiziert werden konnte. Zwei Jahre nach Resektion des Tumors zeigte sich
das Pferd in einem einwandfreien Gesundheitszustand, der eine normale, reiterliche Nutzung erlaubte. Bei dem zweiten Fall handelt es sich
um einen Befund im Rahmen einer Sektion eines Ponywallachs, der aufgrund hochgradiger, perakuter Kolik euthanasiert werden musste. Erst
mittels pathohistologischer und immunhistochemischer Untersuchung konnten beide Neubildungen als GIST diagnostiziert werden. Fir eine
finale Diagnose intra vitam sind weiterfihrende Untersuchungen wie Laparoskopie bzw. Laparotomie mit Resektion des Tumors und patho-
histologischer sowie immunhistochemischer Untersuchung angeraten, denn die klinischen Symptome sind unspezifisch und gewéhren keine
eindeutige Diagnose.
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Equine gastrointestinal stromal tumours (GISTs) of the small intestine as cause of acute colic

Intestinal non-lymphatic neoplasia, which include GIST and GIST-like tumours, are generally rare in horses. GISTs originate from the
interstitial cells of Cajal (ICC), which are considered to be enteric pacemaker cells and mediators of neurotransmission. Therefore,
they are important regulators of Gl motility. Equine GISTs occur predominantly in adult horses from 13 to over 20 years of age, and
do not follow breed or sex predisposition. The small intestine is the segment most frequently affected by gastrointestinal tumours.
The detection of intestinal tumours merely on the basis of clinical findings is difficult, and they often only can be identified post mor-
tem during necropsy, or intra vitam in the course of a laparotomy or laparoscopy. In advanced stages, such tumours can lead to a
decompensated condition requiring euthanasia. The present first case represents a positive outcome after removal of a GIST, which
could be identified during laparotomy as cause of colic in a 22-year-old German riding pony mare. In its history, the horse had no
problems with colic. Except for pars pituitary intermedia dysfunction (PPID), which was treated with pergolide, the horse showed no
other diseases or profoundly abnormal blood parameters. On the basis of rectal and ultrasonographic examinations, the suspicion
of small intestinal ileus was raised, and the mare was referred to laparotomy. During exploration of the abdominal cavity, a small
intestinal ileus could be confirmed. The cause of strangulation of an approximately 40 cm segment of the jejunum was an inframural
proliferation located on the intestinal wall of the mid jejunum around which a part of the small bowel was wrapped. The tumour
measured approximately 15x 15 x 10cm, was dense to elastic, had a spherical to heart-shaped form with a knobby, smooth and
shiny surface and was dark red, partly greyish and multifocal black in colour. On the cut surface, the structure had several blood-filled
cavities. The mass was removed together with the corresponding intestinal section including the tumour bed. Rehabilitation of the
mare took a good course overall, as she could be discharged from the clinic nine days after surgery. Two years after resection of
the tumour, the patient was in a perfect state of health, which allowed normal equestrian use. Pathohistologically, in HE-staining the
tumour resembled a classic GIST. The tumour cells had infiltrated all layers of the intestine. In an immunohistochemical examination,
the neoplastic cells stained positive for vimentin, S-100, and discovered on GIST Protein 1 (DOG1). Tests for c-kit, desmin, glial
fibrillary acid protein (GFAP), akin and smooth muscle antibodies (SMA) were negative. As a result, the proliferation was diagnosed
as a myxoid, neurogenic GIST. The second case is a finding as a result of a necropsy of a pony gelding that had to be euthanised
due to severe peracute colic. Pre-euthanaisa, using a clinical ultrasonography of the abdomen, a dense image of heterogeneous
echogenic structure was detected. Necropsy revealed a tumour with its origin on the intestinal wall, strangulating a section of the
jejunum. Similar to the tumour described in the case above, this tumour was about 18 X 15 X 5cm in total, spherical to heart-shaped,
of dense structure with a smooth and shiny surface and dark red and partly greyish-beige and multifocal black in colour. Analogous
to the aforementioned case, HE-staining showed classical signs for a GIST, and tumour cells had infiltrated all layers of the intestine.
Immunohistochemically, tumour cells were positive for vimentin and c-kit. No signal could be detected for S-100, GFAR SMA and
periaxin. Therefore, this tumour was diagnosed as an undifferentiated GIST. GISTs grow locally invasively and may have multiple
occurrences, although metastasis is rarely observed. For a final intra vitam diagnosis, further examinations such as laparoscopy or
laparotomy with tissue sampling and pathohistological as well as immunohistochemical examination are recommended, because
clinical symptoms are often non specific and do not allow for a clear diagnosis. An early diagnosis with total excision of the tumour
is crucial for a successful therapy and a good prognosis.
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Einleitung

Equine gastrointestinale stromale Tumore (GIST) sind von
der Darmwand ausgehende, benigne Neoplasien. Sie kom-
men, wie andere nichtlymphatische Tumore des Gastrointes-
tinaltraktes, beim Pferd insgesamt selten vor (Del Piero et al.
2001). Lymphome, Adenokarzinome und Leiomyome bzw.
Leiomyosarkome sind als intestinale Neoplasien hingegen bei
Pferden verbreiteter. Bei klassischen GIST wird histogenetisch
die interstitielle Cajal-Zelle (ICC, interstitial cells of cajal) bzw.
deren pluripotente Stammzelle als Ursprungszelle angesehen.
ICC gelten als intestinale Schrittmacherzellen und Mediatoren
der Neurotransmission. Somit stellen sie wichtige Regulatoren
der Darmmotorik dar (Stephan et al. 2012). Sie sind in der
Tunica muscularis der Darmwand um den Auerbach-Plexus
angeordnet anzutreffen. Den GIST zugrunde liegt eine onko-
gene Mutation im ¢-KIT-Protein, die eine ligandenunabhéngi-
ge permanente Rezeptoraktivierung der Tyrosinkinase in den
ICC bewirkt. Daraus resultiert eine unkontrollierte Transduk-
tion wachstumsvermittelnder Signale und somit eine gestei-
gerte Proliferationsbereitschaft der Zellen (Hirota et al. 1998,
Agaimy und Schneider-Stock 2010, Lamba et al. 2012, Fen-
drich und Bartsch 2014, Cameron 2018). Daher stellt der
histochemische Nachweis des c-KIT-Rezeptors (CD117) ein
Schlusselkriterium fir die Diagnose eines GIST dar. Dennoch
zeigen etwa 5% der GIST in der Humanmedizin nur eine sehr
schwache oder keine c-KIT-Expression (Bauer et al. 2003).
Der Goldstandard fir die konventionelle Diagnose setzt sich
aus typischer HE-Morphologie ergénzt mit immunhistoche-
mischen Markern (u.a. c-Kit, CD34, S-100, SMA, Desmin,
DOG 1) zusammen (Agaimy und Schneider-Stock 2010, Lam-
ba et al. 2012). Uber Risikofaktoren der Tumorgenese gibt es
beim Pferd keinerlei Daten und auch in der Humanmedizin
sind dahingehend keine Kriterien beschrieben.

Equine GIST treten vorwiegend bei ausgewachsenen Pferden
im Alter von 13 bis Gber 20 Jahren auf und folgen keiner
Rasse oder Geschlechtsprédisposition (Del Piero et al. 2001).
Der Dinndarm ist das von gastrointestinalen Tumoren am
haufigsten betroffene Darmsegment (Taylor et al. 2006). Die
Detektion der intestinalen Umfangsvermehrung anhand klini-
scher Befunde ist in vielen Féllen schwierig und findet meist
erst post mortem in einer Sekfion oder intra vitam im Rah-
men einer Laparotomie statt (Haga et al. 2008, Stephan et al.

2012, Malberg et al. 2014, Rapp et al. 2014).

Klinische Fallbeschreibungen
Fall 1

Eine 22-jahrige Deutsche Reitpony-Stute wurde 2017 aufgrund
akuter Kolik in der Klinik for Pferde der Justus-Liebig-Universitét
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Giefen vorgestellt. Die allgemeine klinische Untersuchung so-
wie die Notfallblutuntersuchung (Hématokrit, Totalprotein und
Blutgasanalyse mit Elekirolyten, Laktat und Werten des Séure-
Basen-Haushalts) ergaben keine gravierenden Abweichungen
(Tab. 1). Die Befunde der transrektalen Untersuchung und der
transkutanen, abdominalen Ultraschalluntersuchung  wiesen
durch die Detekfion dilatierter Dinndarmschlingen auf einen
Dinndarmileus hin, jedoch lieB sich keine eindeutige Ursache
feststellen. Vorberichtlich war das Pferd seit 19 Jahren im Be-
sitz und zeigte zuvor nie Koliksymptome. Als Nebenerkrankung
war eine Dysfunktion der Pars intermedia der Hypophyse (PPID)
seit einem Jahr bekannt und wurde mit Pergolid therapiert. Auf-
grund des bestehenden Verdachts des Dinndarmileus und der
kontinuierlichen, konservativ nicht zu beherrschenden Kolik wur-
de die Stute einer diagnostischen Laparotomie unterzogen. Hier
konnte die Diagnose eines Dinndarmileus bestdtigt und als Ur-
sache fir die Strangulation von 40cm Jejunum eine inframura-
le Umfangsvermehrung, ausgehend von der antimesenterialen
Darmwand des mittleren Jejunums, identifiziert werden (Abb. 1).
Die Umfangsvermehrung war insgesamt etwa 15X 15X 10cm
groB und prasentierte sich als kugel- bis herzférmige, derbe
Struktur mit hockeriger, glatt-glénzender Oberflache sowie
dunkelroter, teils gréulich bis multifokal schwarzer Farbe (Abb.
1). Die Umfangsvermehrung mit 10cm zugehérigem Darmab-
schnitt wurde reseziert (Abb. 2, 3). Postoperativ entwickelte sich
die Stute unter einer intensivmedizinischen Versorgung gut und
konnte am 9. Tag nach der Operation in den Heimatbestand
entlassen werden. Zu dem Zeitpunkt zeigte sich die Stute von
ungestdriem Allgemeinverhalten mit physiologischen Vitalpara-

Abb. 1

Erster Fall: intramurale Umfangsvermehrung in der Darm-
wand des mittleren Jejunums, um die sich 40cm Jejunum geschlun-
gen hat. Zustand nach Vorlagerung des Darms intra operationem.
°A. Miller | First case: intramural mass in the intestinal wall of the
middle jejunum, around which approximately 40cm of jejunum had
wrapped. Situation after exteriorisation of the bowel intra operatio-
nem. °A. Mdller
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metern. Zwei Jahre nach Entlassung berichteten die Besitzer
von einer komplikationslosen Entwicklung des Patienten ohne
erneute Koliksymptome oder weitere Krankheiten. Die Stute pré-
sentierfe sich in einem guten Gesundheitszustand und wurde als
Freizeitpferd geritten.

Fall 2

Ein 23-jahriger Ponywallach wurde 2014 aufgrund akuter Ko-
lik in der Klinik fir Pferde der Justus-Liebig-Universitat Giefen
vorgestellt. Er war seit 14 Jahren in Besitz und hatte eben-
falls in seiner Vergangenheit keinerlei Kolik. Das Pony zeigte
nach stationdrer Aufnahme zundchst keine Koliksymptome

Tab. 1 Ergebnisse der Noftfallblutuntersuchung | Emergency
blood results

Blufporometgr (Einheit; laborspezifischer Fall 1 Fall 2
Referenzbereich)

Hamatokrit (%; 32 bis 40) 34 31
Totalprotein (g/l; 55 bis 75) 63 71
oH (7,35 bis 7,45) 7,48 KA.
Bikarbonat (mmol/I; 25,5 bis 30,3) 26,8 28
Base Excess (mmol/l; -2,5 bis 2,5) 3,2 4
Natrium (mmol/l; 125 bis 150) 139 k.A.
Kalium (mmol/l; 2,8 bis 4,5) 2,99 k.A.
Calcium (mmol/l; 1,50 bis 2,04) 1,35 k.A.
Harnstoff (mmol/I; 3,3 bis 6,7) 4,4 k.A.
Laktat (mmol/l; <1,7) 1,3 1

k.A. keine Angabe

Abb. 2 Erster Fall: Darmwand nach Entfernung des Tumors, der
alle Darmwandschichten infiltrierte. ®A. Miller | First case: intestinal
wall after removal of the tumour which infiltrated all layers of the
intestine. °A. Miller
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mehr. Wahrend eines etwa zweiwdchigen Kliniksaufenthalt
aufgrund einer zusétzlich diagnostizierten Ulnafraktur, die
der Wallach sich zuvor durch einen Sturz zuzog, présentierte
sich der Patient weiterhin unaufféllig. Dann jedoch zeigte der
Wallach wieder perakut hochgradige Kolik. Dabei fielen eine
Tachykardie von 60 Schldgen pro Minute, eine Tachypnoe
von 24 Atemziigen pro Minute, vermehrtes Schwitzen sowie
eine verldngerte kapilldre Rickftllungszeit von 3 Sekunden
mit pappiger, blasser Maulschleimhaut auf. Die Notfallblut-
untersuchung (Tab. 1) und transrektale Untersuchung sowie
die Magensondierung ergaben keine besonderen Befunde.
Im Rahmen einer transkutanen Ultraschalluntersuchung des

Abb. 3  Erster Fall: resezierter Darmabschnitt des Jejunums, der das
Tumorbett beinhaltete. ®A. Muller | First case: resected intestinal seg-
ment of the jejunum that contained the tumour bed. °A. Miller

Abb. 4 Zweiter Fall: Ultraschallaufnahme des Abdomens von
rechts inguinal mit einer etwa 9 X 9cm grofien, heterogen, echo-
genen Struktur. “Klinik for Pferde (Chirurgie, Orthopddie), Gieflen |
Second case: ultrasound image of the abdominal cavity in the right
inguinal region with an approximately 9 X 9 cm heterogeneous echo-
genic structure. ®Klinik fir Pferde (Chirurgie, Orthopddie), Gieflen
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Abdomens wurde neben dilatierten Diinndarmschlingen eine
Umfangsvermehrung rechts inguinal liegend nachgewiesen.
Die ultrasonographisch darstellbare GréBe war etwa 9 X 9 cm
grof und von heterogen echogener Textur (Abb. 4). Aufgrund
der darstellbaren, dilatierten Dinndarmschlingen wurde der
Befund eines Dinndarmileus erhoben. Nach Ricksprache mit
der Besitzerin, die aufgrund der schlechten Prognose durch
die Ulnafraktur keine weiteren diagnostischen MafBnahmen
winschte, wurde das Pony aufgrund der kontinuierlichen Ko-
lik euthanasiert. Die Obduktion ergab eine Umfangsvermeh-
rung in der Darmwand des mittleren Jejunums, um die sich
das Jejunum geschlungen hatte. Das war auch die Ursache
des Dionndarmileus (Abb. 5). Ahnlich zu dem oben beschrie-
benen Tumor war diese Umfangsvermehrung insgesamt etwa
18 X 15x 5cm grof}, kugel- bis herzférmig und von derber
Konsistenz mit glatter und glénzender Oberfléche sowie dun-
kelroter, teils gréulich-beiger und multifokal schwarzer Farbe

(Abb. 5).

Abb. 5  Zweiter Fall: Umfangsvermehrung der Darmwand des mitt-
leren Jejunums. ®Klinik for Pferde (Chirurgie, Orthopédie), Gieflen |
Second case: tumour originating from the intestinal wall of the mid
jejunum. ®Klinik fir Pferde (Chirurgie, Orthopddie), Giefien
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Pathologisch-anatomische, histologische und immunhistoche-
mische Untersuchungen und Diagnosen

Histopathologisch wiesen die Tumore mehrere gleiche Merk-
male, aber auch Abweichungen auf. Die Ergebnisse der
pathomorphologischen und immunhistochemischen Unter-
suchungen der beiden Félle sind in Tabelle 2 vergleichend
dargestellt. Die Abbildungen é und 7 zeigen die histomorpho-
logischen und immunhistochemischen Besonderheiten.

Der Tumor des ersten Falls wies im Anschnitt mehrere blut-
gefillte Hohlrdume auf. Die Schnittfléche des Tumors aus Fall
zwei stellte sich weifl und marmoriert dar. Histopathologisch
infiltrierten die Tumore in alle Darmwandschichten und ersetz-
ten diese nahezu vollsténdig. Physiologische Mukosa war im
Anschnitt nicht feststellbar. Die Serosa war vollsténdig vorhan-
den und wies keine Infiltration von Tumorzellen auf.

Auf Grund der Ergebnisse (Tab. 2) wurde im ersten Fall ein
myxoider, neurogener GIST diagnostiziert. Beim zweiten Fall
ergaben die Untersuchungen einen undifferenzierten GIST.

Abb. 6 Fall 1: Die Tumorzellen weisen ein optisch leeres, waben-
artiges bis fibrillares Zytoplasma auf. Der Zellkern stellt sich klein,
oval bis ausgezogen dar (a). Fall 2: Hier weisen die Tumorzellen ein
teilweise fibrilléres, teilweise vakuoléres Zytoplasma auf. Die grofen,
oft in Ketten und Haufen liegenden Zellkerne sind rund bis polygonal
(b). Die Tumore sind gut vaskularisiert (Pfeilspitzen) mit vereinzelten
Blutungen (Pfeil). Hamatoxylin und Eosin-Férbung, 200-fache Ver-
gréBerung. °A.-K. Onkels | Case 1: The tumour cells have an op-
tically empty, honeycomb-like to fibrillar cytoplasm. The cell nucleus
is small, oval to extended (a). Case 2: Here the tumour cells have a
partially fibrillar, partially vacuolar cytoplasm. The large cell nuclei,
often lying in chains and clusters, are round to polygonal (b). The
tumours are well vascularised (arrowheads) with occasional haemor-
rhages (arrow). Haematoxylin and eosin stain, 200 X magnification.

®A.-K. Onkels

Abb. 7 Immunhistologische Unter-
suchung: Fall 1 (a-c) und Fall 2 (d-f): im
ersten Fall positive Reaktion der Tumorzel-
len for S-100-Protein (a), im zweiten Fall
kein Signal (d). In beiden Féllen positives
Signal der Tumorzellen fur Vimentin (b, e).
In Fall 1 zeigen die Tumorzellen kein Signal
for c-Kit (c), im Fall 2 sind die Tumorzellen
deutlich positiv (f). Mehrere Geféfie in An-
schnitten (Pfeile). 3,39-diaminobenzidin-
tetra-hydrochloride (DAB)-Farbung, Papa-
nicolaou-Gegenférbung. ®A.-K. Onkels |
Immunohistochemical examination: Case 1
(a-c) and case 2 (d-f): in the first case pos-
itive reaction of the tumour cells for S-100
protein (a), in the second case no signal
(d). In both cases, positive signal of the tu-

mour cells for vimentin (b, e). In case 1, the tumour cells show no signal for c-Kit (c), in case 2 the tumour cells are clearly positive (f). Several
vessels in sections (arrows). 3.39-diaminobenzidine-tetra-hydrochloride (DAB) staining, Papanicolaou counterstaining. ©A.-K. Onkels
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Differentialdiagnosen

Makroskopisch lassen sich gastrointestinale Tumore nicht
sicher diagnostizieren und voneinander differenzieren. Ver-
schiedene neoplastische und nichtneoplastische Prozesse
kommen differentialdiagnostisch in Betracht. Die Liste der
neoplastischen Differentialdiagnosen reicht Gber Lipome, Fib-
rome, Leiomyome und verschiedene Sarkome bis hin zu mali-
gnen Lymphomen oder Adenokarzinomen.

Pathohistologisch wurden die GIST friher zu den Leiomyo-
men, Leiomyosarkomen oder Schwannomen gezéhlt, welche
in der Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Férbung) morpholo-
gisch ein identisches Bild aufweisen (Del Piero et al. 2001,
Head et al. 2003). Immunhistochemisch kénnen diese jedoch
differenziert werden (Hirota et al. 1998). Die meisten GIST
zeigen eine Expression von c-Kit, welcher auf Cajal-Zellen als
Ursprung hindeutet (Head et al. 2003).

Epikrise

Als Ursprung eines GIST wird eine primitive, mesenchymale
Zelle angenommen, welche, wie im vorliegenden Fall, eine
neurogene Differenzierung zeigen kann (Head et al. 2003).
Aufgrund der positiven c-Kit Expression kann hierfir die Cajal-
Zelle nachgewiesen werden (lino et al. 2009, lino und Nojyo

2009, Chan et al. 2010). GIST wachsen lokal invasiv und kén-

A.-C. Miller et al.

nen multipel auftreten, eine Metastasierung wird jedoch nur
selten beobachtet (Head et al. 2003). Als das am haufigsten
vorkommende Wachstumsmuster ist das storiforme Muster mit
Wirteln und Palisaden, faszikulér, mit verschréinkten und sich
kreuzenden Zellbindeln und epithelioide GIST mit Nestern
aus epithel-aghnlichen Zellen beschrieben. Zudem kommt ein
myxoides Wachstum, wie in dem hier dargestellten ersten Fall,
vor (Head et al. 2003). Je nach immunhistochemischer Unter-
suchung kénnen die Tumore eine myogene (Vimentin und SMA
positiv), neurogene (Fall 1, Vimentin und S-100-Protein posi-
tiv), eine myogene und neurogene (Vimentin, S-100-Protfein
und SMA positiv) und eine undifferenzierte (Fall 2, nur Vimentin
positiv) Differenzierung aufweisen (Head et al. 2003).

Diskussion

Die Zeitspanne, die zwischen den beiden hier prasentierten
Fallen lag, verdeutlicht die Seltenheit dieser Neoplasie bei
Pferden. Von 333 zwischen 2014 und 2017 an der Klinik fir
Pferde (Chirurgie, Orthopédie) der Justus-Liebig-Universitéit
Gieflen durchgefihrten Laparotomien aufgrund gastrointes-
tinaler Kolik waren 40% auf Problematiken im Bereich des
Dinndarms zuriickzufihren. Bei 24 % dieser Falle wurde ein
Lipoma pendulans als Ursache fir eine Dinndarmstrangu-
lation festgestellt. Dies stimmt mit der Haufigkeit von 22,2 %
einer kanadischen Studie (Abutarbush et al. 2005) Gberein.
Im Vergleich zu diesem recht hohen Anteil an Lipomen waren

Tab. 2

Ergebnisse der pathomorphologischen und immunhistochemischen Untersuchungen der GIST von Fall 1 und Fall 2 | Results of the

pathomorphological and immunohistochemical examinations of the GIST of case 1 and case 2

Merkmal Fall 1 Fall 2
Betroffene Darmwandschichten Alle Alle
Zellularitat mittlere Zellularitét mittlere Zellularitéit
Wachstumsform Stréinge und Bundel Stréinge und Wirtel
Stroma geringe Mengen mittlere Mengen

Tumorzellen
Zellgrenzen

Zytoplasma

Zellkern

Malignitétskriterien

polygonal, 40um
undeutlich

optisch leer, wabenartig bis fibrillar

klein, oval bis ausgezogen, basophil, exzentrisch, fein
gezeichnetes Chromatin, ein Nukleolus

mittlere Anisozytose und Anisokaryose, Mitoserate:
<1 Mitose in 10 HPF, fokal ausgedehnte Nekrose,
multifokale Blutungen

polygonal bis spindelférmig, 40um
undeutlich
fibrillar, teilweise vakuolér

grof3, rund bis polygonal, basophil, relativ zentral,
dicht gepacktes Chromatin, ein Nucleolus, oft in
Ketten und Haufen liegend

mittlere Anisozytose und mittlere bis hohe Anisokaryose,
Mitoserate: 3 Mitosen in 10 HPF, keine Nekrosen

Vaskularisation stark stark

Immunhistologie
Vimentin + +
S-100-Protein + -
SMA - _
GFAP - -
c-Kit - +
DOG-1 + +

HPF: High-power Field; SMA: Aktin der glatten Muskelzellen (Smooth muscle actin); GFAP: Glial fibrillary acid protein; DOG-1: Discovered on GIST Protein 1

| HPF:

high-power field; SMA: smooth muscle actin; GFAP: glial fibrillary acid protein; DOG-1: discovered on GIST Protein 1
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die beiden hier beschriebenen Félle von GIST die Einzigen in
unserer Klinik. Diese machen einen Anteil von 0,6 % aus. Ge-
naue Zahlen gibt es fir die Haufigkeit des Auftretens von GIST
beim Pferd in der Literatur nicht, jedoch ist diese Neoplasie als
sehr selten beschrieben (Del Piero et al. 2001). Bei Hunden
und Menschen treten GIST im Vergleich etwas héufiger auf
und zeigen sich mit einem héheren Malignitétsgrad und Me-
tastasierungsrisiko (Bauer et al. 2003, Frost et al. 2003, Agai-
my und Schneider-Stock 2010, Fendrich und Bartsch 2014).
Neben der chirurgischen Entfernung ist in der Humanmedizin
nach néherer Mutationsanalyse des Tumorgewebes die sys-
temische Chemotherapie mit einem Thyrosinkinaseinhibitor,
Imatinib oder Sunitinib, eine wichtige Option fir Patienten in
adjuvanter bzw. palliativer Intention (Lamba et al. 2012). Aus
Ermangelung an wissenschaftlichen Daten hat diese Méglich-
keit in der Pferdemedizin bis jetzt eine untergeordnete Rolle.

Die beschriebenen Tumore stellten sich, vergleichbar mit an-
deren Angaben in der Literatur (Hafner et al. 2001, Murav-
nick et al. 2009, Stephan et al. 2012), als einzelne, solide
und gut abgegrenzte Tumore dar (Abb. 2, ). Wie in den bei-
den vorliegenden Féllen wachsen GIST héufig subserosal bis
intramural (Hafner et al. 2001, Stephan et al. 2012). Es ist
jedoch auch eine gestielte Form beschreiben (Del Piero et al.
2001, Muravnick et al. 2009, Stephan et al. 2012, Malberg
et al. 2014), wobei diese nicht mit einem gestielten Lipom
verwechselt werden darf (Del Piero et al. 2001). Das Erschei-
nungsbild der Umfangsvermehrungen mit rot-braun bis beige
Farbe, teilweise schwarzen Nekroseherden, ovaler bis runder
Form, glatter und hackeriger Oberflache sowie weicher bis
derber Konsistenz gleicht denen anderer Beschreibungen
eines klassischen GIST (Del Piero et al. 2001, Hafner et al.
2001, Stephan et al. 2012, Malberg et al. 2014, Rapp et
al. 2014). Pathohistologisch wiesen die Tumore ebenfalls das
klassische Aussehen eines GIST auf, die haufig ein myxoides
Wachstumsmuster und nach weiteren immunhistochemischen
Untersuchungen eine neurogene Differenzierung zeigen. Die
Grofe von GIST ist sehr variabel und reicht von wenigen
Millimetern als multifokale Herde bis zu einem Ausmaf3 von
50 x 50 x 30cm mit einem Gewicht von 37 kg (Del Piero et
al. 2001, Hafner et al. 2001, Haga et al. 2008, Stephan
et al. 2012, Rapp et al. 2014). Die Lokalisation kann sehr
unterschiedlich sein. GIST kommen sowohl am Magen bzw.
Pylorus, als auch am Jejunum, lleum, Colon ascendens und
Colon transversum vor (Del Piero et al. 2001, Haga et al.
2008, Muravnick et al. 2009, Malberg et al. 2014). Auch
wenn GIST mehrfach im Caecum vorkommend beschrieben
wurde (Hafner et al. 2001, Stephan et al. 2012, Rapp et al.
2014), besteht keine Prédisposition fur diese Lokalisation.
Groéfe und Lokalisation bedingen die Méglichkeit der Detek-
tion der Umfangsvermehrung in der klinischen Untersuchung.
Wie in dem hier dargestellten zweiten Fall (Abb. 4) konnte in
einigen Féllen eine intraabdominale Umfangsvermehrung be-
reits withrend der rektalen Untersuchung und Ultraschallun-
tersuchung des Abdomens gefunden, jedoch nicht definitiv als
GIST angesprochen werden (Haga et al. 2008, Muravnick et
al. 2009, Rapp et al. 2014). Klinische Symptome kénnen als
dekompensatorisches Resultat der Gréfle der intraabdomi-
nalen Umfangsvermehrung auftreten. Oft stehen Symptome
wie starker Gewichtsverlust, Muskelabbau, schlechter Allge-
meinzustand und rezidivierende Kolik mit GIST in Verbindung
(Haga et al. 2008, Muravnick et al. 2009, Stephan et al.
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2012, Malberg et al. 2014, Rapp et al. 2014). In einzelnen
Fallen traten eine chronische Andmie (Muravnick et al. 2009),
eine Hypoglykémie mit neurologischen Symptomen (Haga et
al. 2008), Fieber (Rapp et al. 2014) oder eine Ansammlung
von vermehrt freier Flissigkeit in der Bauchhohle, die mittels
Ultraschalluntersuchung festgestellt wurde (Haga et al. 2008,
Muravnick et al. 2009), auf. Kontrér dazu présentierten sich
die hier dargestellten Patienten zuvor stets klinisch unaufféllig
und ohne Koliksymptome in der Vergangenheit. Weder kli-
nische noch labordiagnostische Befunde waren festzustellen,
die auf ein primédres tumordses Geschehen oder Metastasen
hinwiesen. Auch bei zuvor beschriebenen Féllen sind keine
Metastasen in anderen Organen detektiert worden und die
Tumore wurden als benigne eingestuft, weshalb von einer
Metastasierung bei GIST insgesamt nicht auszugehen ist (Del
Piero et al. 2001, Hafner et al. 2001, Rapp et al. 2014). In
den vorliegenden Fallen wurden die Tumore letztendlich im
Rahmen einer Laparotomie bzw. Sektion detektiert und nur
nach pathohistologischer und immunhistochemischer Unter-
suchung konnte die finale Diagnose des GIST gestellt werden.
Wie bei anderen Neoplasien auch ist fir den Therapieerfolg
eine vollstdndige Entfernung des Tumors mit Exzision des an-
grenzenden Gewebes mit Sicherheitsabstand entscheidend.

Fazit fur die Praxis

Bei akuter, kontinuierlicher Kolik und Anzeichen auf einen
Dinndarmileus sollte differenzialdiagnostisch stets als Ursa-
che eine Neoplasie der Darmwandschichten in Erwégung
gezogen werden. Dabei bleibt die klinische Diagnose intra-
abdominaler Umfangsvermehrungen bzw. Tumore fir den/die
Tierarzt/Tierdrztin meistens herausfordernd und kann héufig
nicht anhand klinischer Befunde gestellt werden, denn diese
zeigen sich neben den Blutuntersuchungen unspezifisch. Um-
gehende weiterfihrende Untersuchungen wie diagnostische
Laparoskopie bzw. Laparotomie mit Gewebeprobenentnahme
und pathohistologischer bzw. immunhistochemischer Unter-
suchung sind fur eine Diagnose intra vitam angeraten. Eine
frihe Diagnose erlaubt hierbei eine erfolgreiche Therapie mit
insgesamt guter Prognose.
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