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Aus dem Institut fiir Tierpathologie (Prof. Dr. H. Luginbiihl
der Universitit Bern . '

Zum Granulosa- und Thekazelltumor beim Rind

(Beobachtungen an ‘13 Fillen)

von A. Tontis, H. Konig und H. Luginbiihl!

Einleitung und Literaturiibersicht

Ovarialblastome sind bei verschiedenen Tierarten bekannt, am besten bei Kiithen
und Hiindinnen [7, 8, 10, 18, 19]. Unter den zur Gruppe der gonadostromalen Ova-
rialblastome gehorenden Granulosa-, Theka- und Luteinzelltumoren [19] ist der Gra-
nulosazelltumor (GZT) bei Kuh, Stute und Mutterschwein die haufigste Geschwulst-
art [10, 15, 19]. Die strukturell vielfiltigen GZT konnen hormonal aktiv sein und
I}Iymphomanie hervorrufen [14, 15, 20, 22, 23]. Auch Anoéstrie [15] oder anhaltender
Ostrus sowie Hyperplasie des Endometriums sind méglich [20].

Beim Rind berichtete Baumann [4] schon 1935 iiber sechs GZT. In Schweden fanden Lagerlof
u'nd Boyd [13] bei 6286 kontrollierten Tieren 13 Ovarialblastome, davon drei GZT. Unter 18 Ova-
naltumoren diagnostizierten McEntee und Zepp [16] 17 GZT. Kronberger [12] erwihnt 23 «Karzi-
homey (ohne nidhere Angaben) in einer Serie von 41 in 43 Jahren festgestellten Eierstocksgeschwiil-
sten. Innert acht Jahren fanden Brandly und Migaki [5] unter 1000 Tumoren von Schlachttieren 13
GZT._ In Holland stellte Misdorp [17] unter 21 Ovarialtumoren bei Schlachtkiithen zehn GZT fest.
In bqtischen Schlachthofen kontrollierten Anderson et al. [2] 1,3 Mio Rinder und deckten dabei elf
Ovarialtumoren auf, wovon zwei GZT. Unter 39 Ovarialtumoren fanden Norris et al. [20] 13 vom
Sertolizelltyp‘ und 13 GZT. Uber einzelne Fille wird von verschiedenen Autoren berichtet [3, 11,
14,22, 24]. Nach einer Literaturzusammenstellung von Cotchin und Marchant 1977 [7] iiberwiegen

beim R'%nd die GZT eindeutig (unter 227 Ovarialblastomen 146 GZT). Thekazelltumoren und Lu-
teome sind eher selten [15]. |

Ip den letzten elf Jahren gelangten in unserem Institut 13 Falle mit einseitigem
Ovarialtumor beim Rind zur Untersuchung, woriiber im folgenden berichtet wird.

Material und Methoden

Bf_ti Untersuchungcn am Genitaltrakt von 10 020 Schlachtkiihen wurde ein GZT angetroffen.
€ zwei \yeit_ere wurden von Kollegen aus dem Schlachthof Bern, bzw. Basel, die iibrigen acht aus
t;:'SPI?ms zur Bqurteilung eingesandt. In den Untersuchungsprotokollen 1945 t_>is 1'958 des Insti-
g Waren f:lf weitere Fille beim Rind notiert, die hier nur summarisch beriicksichtigt werden, da

€ histologischen Préaparate dazu nicht mehr existieren.
- ur _histologischen Untersuchung wurden von jedem Tumor mehrere Stiicke in 4%igem For-
dicke (tsnlt P_hOSph_at-Puffer) fixiert. Nach Paraffineinbettung gesc}nah die l:"':irb_ung dqr 4 bis 6 pm
b nﬂ chnitte mit Hamatoxylin-Eosin, van Gieson-Elastica, Wilder-Retikulin, Alcianblau-PAS
Mossa, bei Gefrierschnitten mit Sudan III.

1
Adresse: Postfach 2735, CH-3001 Bern (Schweiz)
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Ergebnisse

In Tabelle 1 sind die wichtigsten makroskopischen und histologischen Befunde
zusammengestellt, soweit moglich ergidnzt durch Angaben iiber Vorbericht, Rasse
und Alter der Tiere.

Die GZT haben meist eine globoide oder ovoide Form. Der maximale Durch-
messer des kleinsten und des grossten untersuchten Tumors betriigt 6% bzw. 60 cm.
Wihrend die kleineren dusserlich gleichmissig glatt sind (Fall 1, 2, 4, 5 und 8), weisen
die grosseren meist eine unregelmassige, flachhockerig vorgewolbte Oberflache auf
(Abb. 1). Diese ist von einer diinnen, glinzenden, stark gespannten Kapsel iiberzo-
gen, mit fibrosen Verdickungen in einzelnen tiefen Einziehungen. Durch die fast
durchsichtige Kapsel ldsst sich eine unregelmissig geschlidngelte, starke Vaskularisa-
tion erkennen.

Im Schnitt besitzen die Tumoren folgenden Aufbau: Fall 1 bis 5 weisen multilo-
kuldre, ungleich grosse Hohlriume auf, teils mit serdsem, teils mit blutigem Inhalt.
Kompakte Tumorbezirke sind nur an der Peripherie vorhanden. Die iibrigen acht
Fille zeigen iiberall ein kompaktes, weich-elastisches Tumorgewebe (Abb. 2), das
durch meist nur wenig entwickelte Interstitien (faser- und zellarmes Stroma) in gros-
sere und kleinere Knoten unterteilt wird. In grosseren Tumorknoten enthélt das
Stroma mehr Bindegewebe und grosse Blutgefisse (Abb. 2, Pfeile). In allen Fillen ist
das Tumorgewebe auffallend ockergelb.

Histologisch sind GZT mit vorwiegend zystosem von solchen mit kompaktem,
medullirem Parenchym zu unterscheiden. Die zur ersten Gruppe gehorenden Fille |
bis 5 zeigen multiple, follikeldhnliche Hohlrdume (2 ca. 3-8 mm und mehr) von run-
der, ovaler bzw. schmaler, ldnglicher Gestalt (Abb. 3). Viele sind mit einem eosino-
philen, homogenen, z. T. feinnetzig strukturierten, eiweissihnlichen Inhalt, ander¢
mit Blut gefiillt. Die Auskleidung der follikeldhnlichen Hohlriume besteht aus einer
oder mehreren, ungleich breiten Zellreihen. Die Zellen erscheinen im allgemeinet
vorwiegend kubisch, uniform, dem Stratum granulosum im Graafschen Follikel &hn-
lich. Das Zytoplasma farbt sich mit Himatoxylin-Eosin schwach blaulich-rosa. Die
relativ grossen, meist runden, chromatinreichen Kerne lassen eine deutliche Kern-
membran erkennen.

In die Lumina vieler follikuldrer Gebilde ragen papilliforme Einstiilpungen. Ge
bietsweise, vor allem gegen die Peripherie, bilden die Tumorzellen solide Tubuli odef
unregelmaissige, kompakte Inseln. In Fall 1 waren im Stroma und in den Tumor
wucherungen lamellire fibrinoide Nekrosen und dystrophische Verkalkungen vor
handen. Sogenannte Call-Exner-Koérperchen wurden wiederholt beobachtet, vorwie
gend in kleinen GZT. Es handelt sich um kleine rosettenihnliche Gebilde, di¢

Abb. 1 Granulosazelltumor (GZT) im rechten Ovar. Linkes Ovar normal (1, Fall 7). ;
Abb. 2  Gleicher Fall wie Abb. 1. Im Schnitt ist der markige Tumor durch feine Stromaseptct *
grosse Lappen und Knoten aufgeteilt.

Abb.3 GZT, follikuldrer Typ. HE, mittlere Vergrosserung (Fall 2). i
Abb.4  Ausschnitt aus Abb. 3. Gruppen von Call-Exner-Kérperchen (1). HE, starke Vergross
rung.
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ihrem Zentrum homogenes eosinophiles Material enthalten. Die Rosettenform resultiert
aus strahlenférmig um ein kleines Lumen angeordneten Granulosazellen (Abb. 4).

Die kompakten, medulliren GZT der zweiten Gruppe (Fall 6 bis 11) sind zellreich
und stromaarm (Abb. 5 und 6). Die neoplastischen Proliferationen werden durch
feine kollagene und retikuldre Bindegewebssepten mit Fibroblasten in solide Tubuli
und Lobuli unterschiedlicher Grosse aufgeteilt. Finige Lobuli enthalten in ihrem
Restlumen ein eiweissdhnliches, mit HE-Farbung leicht basophiles Material. Durch
fortgesetzte, regellose Wucherung entstehen oft grosse medullare Knoten. Dichte
Verbiande von runden bis polygonalen, unscharf begrenzten Zellen sind oft durch
feine Zytoplasmaausldufer netzartig miteinander verbunden. Das eosinophil geférbte
Zytoplasma erscheint feingranulir bis -wabig strukturiert. Die relativ grossen, runden
oder ovalen, chromatinreichen Kerne liegen meist zentral. Die Tumorzellen sind
ebenfalls den Granulosazellen der Graafschen Follikel dhnlich. Mitosen wurden sehr
selten beobachtet.

Drei dieser kompakten GZT weisen Nekrosen, Himorrhagien und Verkalkungen
auf. Die Fille 8, 10 und 11 zeigen — z. T. mehr in den Randzonen — Differenzierung
zu Sertolizellen (Abb. 7), Fall 6 zu Luteinzellen (Abb. 10, vgl. dazu auch Tab. 1).

In Fall 12 und 13 (= Thekom) bestehen die medulliren Tumorknoten vorwiegend
aus dicht ineinander verflochtenen, spindeligen, fibroblastenihnlichen Zellen, in
Biindeln und Wirbeln angeordnet (Abb. 8). Die Kerne sind blaschenformig, oval bis
langgezogen (Abb. 9). Das Tumorgewebe enthélt reichlich Kapillaren.

Diskussion

Wie in unseren Fillen treten GZT beim Rind allgemein vorwiegend einseitig und
nur selten bosartig auf [10, 15]. Dagegen sind sie bei Katze bzw. Hiindin hiufig ma-
ligne und metastasieren in mehr als der Hilfte bzw. in ca. 20% der Falle [19]. Wib-
rend die ersten zwolf Blastome dieser Untersuchungsreihe nicht metastasierten, wé-
ren bei Fall 13 und bei drei der elf alten Fille (1945-1958) peritoneale Implantations:
metastasen vorhanden. Norris et al. [20] erwidhnten bei neun von 13 GZT Metastasen.

Nach bisherigen Beobachtungen treten GZT cher bei jiingeren Tieren auf (s. Tab
1. Durchschnittsalter nach Cotchin und Marchant [7] 2 bis 3 Jahre). Die Grosse d&f
GZT kann erheblich werden (Masse und Gewichte s. Tab. 1) und sogar ein Gewich!
von 50 und mehr kg erreichen [23]! Bei drei Tieren (Fall 3 und zwei der frithere?
Fille) kam es infolge Gefassarrosion und Riss der Tumorkapsel zum Verbluten in die
Bauchhohle (Hédmaskos), bzw. zur Notschlachtung in extremis.

Im Unterschied zu anderen Ovarialneoplasien wie Zystadenome, -Karzinomt
Teratome und Dysgerminome [18] hat ein Teil der GZT die Fihigkeit, Steroidhor-
mone (Oestrogen und/oder Progesteron) zu bilden [10, 14, 18, 19, 20, 23]. Bei Hir
dinnen werden etwa zystische Endometriumhyperplasie, Vergrosserung der VUI_W
und verlingerter Oestrus beobachtet [6, 21]. Diese Anzeichen von Hyperdstrogen
mus sind bei etwa der Halfte der erkrankten Hiindinnen, hiufig auch bei Kuh uf
Stute anzutreffen [10]. Soweit eine Anamnese erhiltlich war, wurden entsprechen ¢
Symptome auch in unseren Fillen gemeldet (s. Tab. 1).
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Erstaunlich ist Fall 6 mit GZT und gleichseitiger Graviditit, wobei sich die Frage
stellt, wann die tumor&se Entartung des Ovars begann (vor oder wihrend der Trich-
tigkeit?). Beim Kaiserschnitt kam ein ausgereifter Foet zum Vorschein. Offenbar
blieb die Funktion von Ovar und Plazenta bis zu einem fortgeschrittenen Gravidi-
titsstadium erhalten. Drei Monate nach Kaiserschnitt und Entfernung der Ge-
schwulst zeigte die Kuh noch keine Brunst, weshalb der Besitzer die Schlachtung vor-
z0g. Ahnliches berichtet Roberts [22] von einem Rind mit Andstrus nach operativ ent-
ferntem GZT. '

Histologisch bieten die GZT «ungemein wechselnde Bildery [9], die im gleichen
Tumor fast nebeneinander auftreten. Meist werden die Ovarialtumoren nach Mor-
phologie, Klinik und biologischem Verhalten klassifiziert, selten nach ihrer Histoge-
nese [15]. Bei den gonadostromalen Tumoren der Kithe beschreiben Norris et al. [20]
zwei Formen, den GZT und den Sertolizelltumor, und vermuten, dass sie von Granu-
losazellen abstammen, weil ihre Zellen denen der Graafschen und atretischen Follikel
gleichen. Auch die Rete ovarii werden von den Autoren als Primérort solcher Zellen
in Betracht gezogen.

Nach von Albertini [1] ist die Histogeneseforschung der Ovarialblastome zu weit
getrieben worden, d. h., ihr kam schliesslich fast nur noch theoretisches Interesse zu.
In der WHO-Klassifikation werden die gonadostromalen Ovarialtumoren (GZT, ser-
tolizellahnliche Tumoren und Luteome) nach dem vorherrschenden Zelltyp eingeord-
net. GZT konnen Gebiete mit luteinisierten Zellen oder solche mit Differenzierung
zu Sertolizellen aufweisen. GZT-Zellen konnen gleichmissig-diffus, in langen Strin-
gen oder Inseln oder follikuldr angeordnet sein [19]. Meist herrscht eine uniforme
Zellpopulation vor, die den normalen Granulosazellen des Graafschen Follikels
gleicht (leicht gefirbtes Zytoplasma, unscharfe Zellgrenzen, exzentrischer runder
oder ovaler Kern [19]). Unsere Fille haben wir — wie andere Autoren [8, 10, 15, 19] —
nach dem vorherrschenden Zelltyp klassifiziert.

Zusammenfassung

_ Es wird iiber 13 Ovarialtumoren, elf Granulosazell- (GZT) und zwei Thekazelltumoren, beim
Rmd berichtet. Laut Anamnese zeigten je drei Tiere Nymphomanie bzw. Andstrie, eines unregel-
Massige Brunst, und zwei waren trotz GZT gravid (ein Rind im gleichseitigen Uterushorn!). Ein
Jungrind musste wegen Himaskos nach Spontanruptur eines GZT notgeschlachtet werden. Alle
Tumoren waren einseitig, sieben links, sechs rechts. Ihr maximaler Durchmesser betrug 62 bis 60
¢, das Gewicht etwa 0,1 bis 29,5 kg. Makro- und mikroskopisch wurden zwei Gruppen unter-
Schieden: die erste — finf Fille — mit zahlreichen zystischen Hohlrdumen (follikuldrer Typ), die

%bb, 5 GZT. Durch feine Stromasepten in solide Lippchen aufgeteilte Wucherungen. HE, starke
‘Igrosserung (Fall 8).

Agb. 6 GZT. Solider, gelappter Tumor. HE, mittlere Vergrosserung (Fall 7).

b.7 Detail aus Abb. 5. Differenzierung zum Sertolizellmuster in trabekelartiger Form. HE,
i:irke Vergrosserung, :
Abb- 8 Thekpm. HE, mittlere Vergrosserung (Fall 12).
Abh. Detail aus Abb. 8. HE, starke Vergrosserung,

10 GZT. Differenzierung zum Luteinzellmuster. HE, starke Vergrosserung (Fall 6).
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zweite mit kompakten, meist zellreichen, stromaarmen Tumoren (vorwiegend solid-medullirer
Typ). Hievon zeigten drei eine Differenzierung zum Sertolizell- und einer zum Luteinzellmuster.
Zwei weitere erwiesen sich als Thekome, eines davon mit multiplen Peritonealmetastasen.

Résumé

On décrit 13 tumeurs ovariennes — onze tumeurs de la granulosa (GCT) et deux thécomes -
chez le bovin. Selon "anamnése, trois animaux présentaient des symptdmes de nymphomanie, trois
de I'anoestrus, un des chaleurs irréguliéres et deux étaient en gestation malgré une GCT (chez une
génisse, la corne utérine située du méme coté que la tumeur était gravide!). Une génisse dut étre
abattue d’urgence en raison d’un hémopéritoine consécutif a la rupture spontanée d’une GCT. Tou-
tes les tumeurs étaient unilatérales, sept 4 gauche, six & droite. Leur diamétre maximal variait de 6%
a 60 cm et leur poids de 0,1 4 29,5 kg. Macroscopiquement et histologiquement les cas ont été diff¢-
renciés en deux groupes: le premier — cinque cas — avec des tumeurs renfermant de multiples cavités
cystiques (type folliculaire), le deuxi¢me avec des tumeurs compactes, la plupart a forte cellularité
et pauvres en stroma (surtout de type solide médullaire). Dans ce dernier groupe, trois présentaient
une différenciation du genre cellules de Sertoli et une du genre cellules lutéiniques. Deux se révé-
laient &tre des thécomes dont un avec de multiples métastases dans le péritoine. '

Riassunto

Si descrivono 13 tumori ovarici nel bovino, undici tumori di cellule della granulosa (GCT) ¢
due tumori della teca. Secondo 'anamnesi tre animali hanno mostrato ninfomania e tre anestro,
uno presentava calori irregolari e due erano gravidi nonostante la presenza di un GCT (in uno di
questi animali il feto era contenuto nel corno uterino del lato presentante GCT!). Una manza ¢
stata macellata d’urgenza a causa di emoperitoneo dovuto a rottura spontanea di un GCT. Tutti
tumori erano unilaterali, sette a sinistra e sei a destra. Il loro diametro massimo variava tra 6% e 60
cm, il peso da 0,1 & 29,5 kg. Da un punto di vista macro- e microscopico sono stati distinti due
gruppi: il primo — cinque casi — con numerose cavitazioni cistiche (tipo follicolare), il secondo con
tumori compatti, in gran parte ricchi di cellule e generalmente poveri di stroma (soprattutto tipo
solido midollare). Tre tumori di questo tipo hanno mostrato una differenziazione verso il tipo mor-
fologico delle cellule di Sertoli e uno verso il tipo delle cellule luteiniche. Due altri si sono rilevat
dei tecomi, uno dei quali con metastasi peritoneali.

Summary

13 cases of ovarian tumors, 11 granulosa cell tumors (GCT), and 2 theca cell tumors are repor
ted in cattle. Anamnestically 3 cows were nymphomanic and 3 had anestrus. One had an irreguldf
estrus cycle. 2 other cows in spite of GCT were pregnant (in one animal tumor and pregnancy Wer®
on the same side). One heifer had to be slaughtered in extremis because of hemoperitoneum due
spontaneous GCT rupture. All tumors were monolateral. 7 occured in the left, 6 in the right ovary:
They measured from 6.5 to 60 cm in diameter, and weighed from about 0.1 to 29.5 kg. Macr_ 0-an
microscopically the GCT were divided into two groups. 5 tumors had numerous cystic cavities an
belong to the follicular type. 6 compact tumors with high cellular but low stromal density are p'®
dominantly of the medullary type. 2 of the latter showed a sertoli cell, and one a luteal cell patter™
2 further ovarian tumors were classified as thecomas, one of which led to multiple peritoneal metd
stases.
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Alternativen zu Tierversuchen. Prof. Dr. D. H. Smyth. Aus dem Englischen iibersetzt und herausge-
geben von Prof. Dr. Arnold Spiegel, Gottingen, mit einem erginzenden Beitrag von Prof. Dr.

W. Wilk, Berlin. Fischer Verlag, Stuttgart, 1982. XIV, 158, S., kart. DM 38.—.

Die Tierversuche gelangen auch hierzulande vermehrt ins Kreuzfeuer der Kritik, ob zu Recht
oder zu Unrecht bleibe dahingestellt. In zunehmendem Masse werden Forderungen nach einer
Strengeren Kontrolle bei der Verwendung von Tieren in der Forschung erhoben. Zudem wird im-
mer mehr nach «Alternativens fiir Tierversuche gerufen.

] D_eI Autor erliutert sehr klar und objektiv die Sachverhalte, erklirt warum und wozu lebende
1ere 1n der biomedizinischen Forschung gebraucht werden und ldsst auch keine Zweifel offen,
dass ein generelles Verbot vollig undenkbar wire.

Er zeichnet heute verwendbare und vielleicht in Zukunft mogliche Alternativen auf (Modelle
und Computer, in vitro-Methoden, Gewebekultur, Ausweichen auf niedrige» Organismen und

trsuche beim Menschen selber), Methoden, die auf irgendeine Art und Weise ebenfalls auf Ver-
Suchstiere angewiesen sind.
Obwohl der Autor seine Arbeit auf den Verhéltnissen und der Gesetzgebung in Grossbritan-
aufbaut (die itbrigens der unseren ebenbiirtig ist) gehorte der Stoff in den Rucksack eines je-
S_en Tlerverguchgegners. Die vermittelten Kenntnisse wiirden helfen, end- und fruchtlose Diskus-
‘onen auf eine sachliche Basis zu stellen. Zum Wohle unserer Tiere. U. Schatzmann, Bern
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