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Summary: Renal adenocarcinoma in horses are challenging to diagnose at an early stage. As horses with renal adenocarcinoma mainly
show unspecific symptoms including ongoing weight loss and intermittent fever of unknown origin, neoplasms should be added to the list
of differential diagnoses during evaluation of those patients. Via immunohistochemical staining of a biopsy/necropsy specimen of a neo-
plasia it is possible to track the tumors origin. Using immunohistochemical staining to proof the tumor’s origin might be beneficial for
making the decision to treat a horse surgically or euthanize it.
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Klinik und immunhistochemische Cytokeratin-Differenzierung eines renalen Adenokarzinoms bei einem 8-jéhrigen Hanno-
veraner Wallach

Eine ante-mortem Diagnose von renalen Adenokarzinomen beim Pferd ist schwierig zu stellen. Dies liegt unter anderem vor allem an den
sehr unspezifischen Symptomen wie Gewichtsverlust und intermittierendem Fieber. Oft ist der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose schon
metastasiert. Im vorliegenden Fall wurde beim Pferd eine Methode etabliert, die eine Zuordnung von tumordsem Gewebe zu seinem
Ursprungsepithel erméglicht. Mittels des immunhistochemischen Vergleichs der Zytokeratine des Tumors und des Organs kann evaluiert
werden, ob das tumor&s entartete Organ primér betroffen ist, oder ob es sich um Metastasen handelt. Im vorliegenden Fall konnte nach-
gewiesen werden, dass die Niere primér betroffen war. Wird ein solches renales Adenokarzinom rechizeitig diagnostiziert und mittels Biopsie

als Primértumor identifiziert, kénnte in solchen Féllen eine Nephrektomie in Erwéigung gezogen werden.
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Introduction

Renal adenocarcinomata in horses are rare (Brown 1985).
They represent less than 1% of all equine neoplasms (Made-
well 1987). This tumor mainly arises from the epithelium of
the proximal convoluted tubules (Schott 2004). Due to non-
specific complaints such as poor performance, weight loss
and depression a renal cell carcinoma is often a challenge to
diagnose. A definitive antemortem diagnosis is only occasio-
nally possible, because clinical symptoms become obvious at
the moment the fumor has spread through the body (Traub et
al. 1983). Even at necropsy the origin of the tumor might not
be clearly detectable due to extension of metastases in the
whole abdominal and thoracic cavity. In the past 35 years 27
cases of equine renal carcinoma were published in English
peer-reviewed journals with a median survival rate of 11 days

(Wise at al. 2009).

Cytokeratines are intermediate filament—forming proteins.
They only occur in epithelia and supply their mechanical sup-
port. Different types of epithelia express different types of
cytokeratines, which can be tested by immuno-histochemical
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stain. To the author’s knowledge there is no literature on
immuno-histochemical assays for tracing renal adenocarci-
noma by using cytokeratines in veterinary medicine.

To help determining the origin of the primary tumor cytokera-
tines offer the possibility to better differentiate the origin of an
epithelium. The treatment of choice for a one sided primary
renal tumour is complete resection by nephrectomy (Wise et
al. 2009). An earlier detection of the intra-abdominal tumor
followed by a routinely performed immuno-histochemical
staining of a renal biopsy could lead to an earlier diagnosis
and possibly to a treatment option.

Case history

An 8-year-old Hanoverian dressage horse was presented with
a significant weight loss within a week and showed a slightly
distended abdomen. No signs of poor performance were
noted; the week before the horse had performed at high level
dressage. The horse was dewormed routinely every four
month, the last time seven weeks before presentation.
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Clinical findings

At presentation the gelding had a body temperature of
38.6°C. He had a heart rate of 44/min. He presented cachec-
tic with a slightly distended abdomen. At rectal examination
multiple undefined masses were palpated; the largest one
where one would expect the left kidney. A transcutaneous
ultrasound examination of the complete abdomen revealed
abnormal findings of the left kidney; parenchyma could not be
detected; only an unstructured hyperechoic mass with focal
hypoechoic spots (Fig.1). An abnormal amount of peritoneal
fluid was detectable via ultrasound of the ventral abdomen.

In a routine complete blood count (CBC) and biochemical
profile the patient showed a hypoalbuminaemia (21.3g/I
[25-54g/1]), a mild leucocytosis (11.6G/I [5-10G/l)),
increased LDH (1306.1 U/l [<400U/l.), and a decrease in
serumiron (6.4 umol/l [17.9-64.5umol/l]). Calcium was
2.7 mmol/l [2.5-3.7mmol/l]. The serumproteine content
was normal (58.0g/l [55-75g/1]). A serumprotein-electro-
phoresis was performed. It showed a monoclonal peak of the
y-globulin fraction. The analysis of creatinine and urea pres-

Fig. 1T Ultrasonographical appearance of the tumouros kidney

Fig. 2  Serum-protein-electrophoresis
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ented normal values (88.8umol/l [71-159umol/l] and
5.3mmol/l [3.3—-6.7 mmol/l]). The blood lactate level was
4.2mmol/l [0.5-2.0mmol/l); the lactate dehydrogenase
(LDH) 1306.1 U/l [< 400U/l]. No hematuria or tumorous

cells could be observed in a sediment-cytologie of the urine.

Abdominal fluid obtained by abdominocentesis was yellow
colored and contained 42 g/L total protein [1-28 g/L] and
12.6 G/L [2-5G/l] leucocytes. The amount of peritoneal
fluid coming out of the cannula gave suspicion that an ascites
was present.

Based on the clinical findings an abdominal tumor in or
around the left kidney was suspected such as lymphoma,
mesothelioma or adenocarcinoma. As a differential diagnosis
a granulomatous nephritis caused by Halicephalobus deletrix
was considered. Because of the poor prognosis the horse was
euthanized one day after referral. To differentiate the origin
and nature of the fumor an autopsy was performed.

Post mortem findings

At necropsy the horse showed an abundant ascites of 30
liters. The left kidney was mostly replaced by a mass with an
irregular surface. It measured about 40 cm in diameter and
weighed 14,5 kg (Fig. 6). On cut section, the mass was cavi-
tated, gray-white to reddish and had a soft consistency. At the
periphery, well circumscribed remnants of kidney tissue were
present. Additional masses (up to 15 cm in diameter) were
located in spleen, liver, omentum majus, diaphragm and in
the pulmonary and the subiliac lymph nodes. Invasion into
the thoracic cavity via the diaphragm was seen.

Histologically, within the neoplastic mass there was a densely
cellular, well demarcated, multilobular, infiltrative and encap-
sulated mass. Cells were closely packed in elongated, irregu-
lar tubules and acini, arranged in 2-3 layers with mild to
moderate amount of fibrovascular stroma. They were polygo-
nal to columnar, measured 11X 6 um, with indistinct cell bor-
ders, and had a scant amount of fibrillar, eosinophilic cyto-
plasm. The nucleus was elongated, centrally located, and
showed coarsely stippled, basophilic chromatin with one to
two basophilic nucleoli (Fig. 3). There was a mild anisocytosis
and —karyosis with zero to one mitoses per high power field.
Necrosis, haemorrhage and mineralization were detected in
the central area of the mass. Remnants of the left kidney exhi-
bited moderate interstitial inflammation and fibrosis, dilation
of tubules, and loss of tubular epithelium.

Based on the morphological appearance and distribution a
diagnosis of a renal adenocarcinoma was made. In addition,
the right kidney demonstrated dilation of Bowman's capsule

Tab. 1 Serum-proteine electrophoresis

Total protein (TP) 58 g/l 55-75 g/l
Albumin (A) 40.5 % 45-60 %
TP/A quotient 0.68 0.7-1.1

a-globulin 17.9 % 10-20 %
B -globulin 19.3 % 10-25 %
y -globulin 22.3 % 8-22 %
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with extravasation of proteinaceous fluid. Furthermore, a lym-
pho-plasmacytic pleuritis, a multinodular fibrosis of the lung,
a focal ulcerative to suppurative gastritis and pituitary cysts
were diagnosed.

To specify the cellular origin of the renal neoplasia immuno-
histochemistry was performed with a panel of murine mono-
clonal antibodies (all from Dako Deutschland, Hamburg,
Germany unless otherwise stated) specific for the following
molecules: vimentin and different cytokines (Table 1) (Kum-
merfeld et al. 2008). The antibodies were used by following
standard avidin-biotin-peroxidase complex (ABC) method.
For enzyme localization, 3,3" diaminobenzidinhydrochloride
(DAB) and 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) were used as
substrates. Counterstaining was done with haematoxylin.
Equine epidermis and mammary gland were used as positive

Fig. 3  Renal adenocarcinoma with columnar neoplastic cells
arranged in elongated irregular tubules. Hematoxylin-Eosin staining.
Inset: higher magnification (400x) of tumor cells with a mitotic figure
(arrow).
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Fig. 4  Renal adenocarcinoma. Intracytoplasmic labelling for
cytokeratin AE1/AE3 in neoplastic cells.

D. Lichtenberg et al.

controls. The immunhistochemical results were summarized in

table 2.

The antibody AE1/AE3, specific for CK 1-8, 10, 13-16 and
19, and the antibody MNF 116, specific for CK 5, 6 and 18
produced a cytoplasmic staining of variable intensity in the
tumor cells, in the epithelium of the proximal and distal tubu-
les and in the epithelium of the collecting ducts of the non-
neoplastic kidney. The remaining antibodies for CK did not
show any labelling in neoplastic or non-neoplastic kidney
(Fig. 4). The antibody for vimentin labelled multifocally small
vessels and capillaries of the non-neoplastic kidney, and
fibroblasts within the fibrous capsule of the neoplasm.

Discussion

Adenocarcinomata are malignant neoplasia arising mainly
from the glandular epithelium. They are defined by the pre-

Fig. 5  Tumor implants located in omentum majus and spleen.

Fig. 6  Renal adenocarcinoma. Arrows: remnants of kidney.

Table 2 Antibodies (Dako Deutschland GmbH, Hamburg), Dilution, Positive Controls and Immunohistochemical results. ' Citrate buffer,

microwave 20 minutes; 2 Pronase 20 minutes;

Immunohistochemical Reactivity

Marker/Clone Cytokeratin Dilution Positive Control Kidney Carcinoma
D5/16B4 5,6 1:100' Epidermis - -

OV-TL 12/30 7 1:100 Mamma - -

DE-K10 10 1:100' Epidermis - -

34pE12 M0630 1,5,10, 14 1:500' Mamma - -

AET1/AE3 1-8, 10, 13-16, 19 1:500? Epidermis

MNF116 5,6,18 1:2500? Epidermis
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sence of new and uncontrolled cellular growth and their glan-
dular appearance. Since renal neoplasms in general and
adenocarcinoma in particular are rare in horses, they are not
on the fop of the list of differentials facing a patient with exer-
cise infolerance, weight loss and fever. Although in all species
age in general increases the risk of neoplasia, adenocarcino-
mata in the horse emerge regardless of the age (Mair 2009),
which increases the diagnostical challenge of this condition.

Therefore even in a young horse with non-specific symptoms
like weight loss, depression, recurrent colic and intermittent
fever, one should be aware of the possibility of a neoplasm-
based disease. In those cases the use and interpretation of a
wide variety of diagnostic tools is indicated, such as evalua-
ting the body temperature: 22 % of fevers of an unknown ori-
gin that last for three weeks or more are due to neoplasms
(Dinarello et al. 1996). Evaluation of the body weight is
essential; neoplastic activity causes an increased rate of pro-
tein and energy use that leads to a quick weight loss.

Laboratory analysis of blood (albumin, serum-protein-electro-
phoresis (Fig.2 and Tab. 1), creatinine and urea) can be indi-
cative of a neoplastic disorder (Deegen at al. 2000). In cases
involving neoplastic fissue often a serum-hypoalbuminaemia
and leucocytosis occurs. Those findings are due to the incre-
ased protein use and chronic inflammation. Increased globu-
lins may suggest an inflammatory process and neoplasia, like
it is shown as a peak in the -fraction in Fig.2 and Tab.1.

Creatinine and urea might present at a normal range, since
renal adenocarcinoma usually are unilateral and therefore
the contralateral kidney keeps up normal renal function.

The presence of neoplastic cells in the urine indicates neopla-
stic tissue in the urinary tract. If there is proof of neoplastic
cells in urine (evaluated by sediment cytology) and abdominal
fluid there should be a strong suspicion of metastases into the
abdominal cavity and a surgical intervention is probably use-
less.

An interesting phenomenon is the increased amount of blood
lactate and LDH. Reasons for hyperlactatemia may be tissue
hypoxia secondary to an insufficient tissue perfusion, increa-
sed release of lactate from the gut, as well as anemia (McGo-
vern et al. 2011). In contrast to that, Walenta et al. (2004)
found, that LDH was upregulated in most tumors compared
to surrounding normal tissue.

Marcanato et al. (2009) showed a correlation between lym-
phoma in dogs and an increased serumlactate concentration
and LDH activity. Those findings (often accompanied by a
hypercalcaemia, due to a tumor-related expression of para-
thormon-related protein) are summarized as paraneoplastic
syndrome (Bergmann et al. 2012).

The patterns of cytokeratines we evaluated matched compa-
ring the kidney and the neoplastic tissue. One has to consi-
der, that although cytokeratines are not extremely likely to
perform mutation in neoplastic cells due to the fact that they
are a conserved part of the cytoskeleton, it might be possible
that neoplastic tissue of other organs express similar patterns
due to mutation. As more cytokeratin-patterns are compared,
as more likely it is fo trace the tumor specifically. Cytokeratin

294

D. Lichtenberg et al.

20 for example might be interesting to look at in the future,
since it is not expressed in primary renal tumors in humans

(Deshmukh et al. 2011).

As the antibodies in this case show a resilient positive control
as well as a significant congruency in organ and neoplastic
tissue we assume, that the method of immunohistochemical
staining of cytokeratines is able to trace a primary renal ade-
nocarcinoma to its origin by cytokeratin-differentiation.

Since we established this method in the horse, it should be
possible now to do the same procedure with a biopsy spe-
cimen. If there is no evidence of metastases by using the
diagnostic tools discussed earlier and immune-histochemi-
stry proofs the renal origin the surgeon could be sure to
operate on the primary neoplasm and perform a nephrecto-
my. That is why immunhistochemistry may be another helpful
tool to differentiate the tumour’s origin and help making the
decision to euthanize a horse or to dare a surgical freat-
ment.
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EinfGhrung

Renale Adenokarzinome stellen beim Pferd eine seltene
Erkrankung dar (Brown 1985). Sie représentieren weniger als
1% aller Neoplasien beim Pferd (Madewell 1987). Der Tumor
entsteht hauptséchlich aus dem Epithel der proximalen Tubuli
(Schott 2004). Durch unsperzifische Symptome wie Leistungs-
defizite, Gewichtsverlust und Depression stellt die Diagnose
von renalen Adenokarzinomen oft eine grofie Herausforde-
rung dar. Eine endgiltige Diagnose ist prémortal nur gelegent-
lich méglich, da die klinischen Symptome oft erst auftreten,
wenn der Tumor bereits metastasiert ist (Traub et al. 1983).
Auch in der Obduktion ist der Ursprung des Tumors aufgrund
der starken Metastasierung in Bauch-und Brusthdhle nicht
immer sicher nachweisbar. In den letzten 35 Jahren wurden
weltweit 27 Félle von equinen renalen Karzinomen mit einer
mittleren Uberlebensrate von 11 Tagen in englischssprachigen
Peer-Review-Zeitschriften versffentlicht (Wise et al. 2009).

Zytokeratine sind intermedicire filamentformende Strukturpro-
teine des Zytoskeletts der eukaryonten Zelle. Sie treten aus-
schlieBlich im Epithel auf und unterstitzen dessen Stitzfunk-
tion. Verschiedene Epithelien exprimieren verschiedene Zyto-
keratintypen, die mittels immunohistologichen Férbungen dif-
ferenziert werden kénnen. Soweit es den Autoren bekannt ist,
gibt es keine Literatur beziglich immunohistologischer Unter-
suchungen zur Tumorgewebedifferenzierung von equinen
renalen Adenokarzinomen. Indem sie die Méglichkeit bieten,
die Herkunft eines Epithels genauer zu differenzieren, kénnen
Zytokeratine dabei helfen, den Ursprung des Primértumors
bestimmen. Die Behandlung der Wahl fir einen einseitigen
Nierentumor ist die vollstdndige Resektion im Sinne einer
Nephrektomie (Wise et al. 2009). Eine frihere Erkennung des
intraabdominalen Tumors, gefolgt von einer routineméfig
durchgefihrten immunohistochemischen Farbung eines rena-
len Bioptats kénnte zu einer friheren Diagnose und somit zu
einer eventuellen Behandlungsmaéglichkeit verhelfen.

Fallbericht

Ein achtjéhriges Hannoveraner Dressurpferd wurde aufgrund
erheblichen Gewichtsverlusts innerhalb einer Woche einher-
gehend mit einem leicht aufgetriebenen Abdomen vorgestellt.
Ein Leistungsabfall wurde nicht festgestellt, in der vorange-
gangenen Woche hatte das Pferd Dressurleistungen auf
hohem Niveau gezeigt. Das Pferd wurde regelméfBig im
Abstand von vier Monaten entwurmt, zuletzt sieben Wochen
bevor es vorgestellt wurde.

Klinisches Bild

Bei der Untersuchung lag die Kérpertemperatur des Wallachs
bei 38,6°C. Die Herzfrequenz betrug 44/min. Das Pferd war
kachekfisch und zeigte ein leicht aufgetriebenes Abdomen.
Bei der rektalen Untersuchung wurden zahlreiche unbestimm-
te Raumforderungen palpiert, die gréfte im Bereich der lin-
ken Niere. Die transkutane Ultraschalluntersuchung des
gesamten Abdomens ergab einen anormalen Befund an der
linken Niere. Es konnte kein Parenchym dargestellt werden,
sondern nur eine unstrukturierte hyperechogene Masse mit
fokalen hypoechogenen Punkten (Fig.1). Im Ultraschallbild
des ventralen Abdomens wurde eine erhéhte Menge an Peri-
tonealflussigkeit festgestellt.
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In einem routineméBig erhobenen grofien Blutbild und bio-
chemischen Profil zeigte der Patient eine Hypoalbuminémie
(21,3g/l [25-5449/1]), eine leichte Leukozytose (11,6g/!
[5-10g/l]), einen erhéhten LDH-Wert (1306,1U/I
[<400U/l) und ein erniedrigtes Serumeisen(6,4umol/I
[17,9-64,5umol/l]). Der Kalziumwert lag bei 2,7 mmol/I
[2,5-3,7mmol/l]. Der Serumproteingehalt war im Normbe-
reich (58,0g/l [55-75g/l]). Es wurde eine Serumprotein-
Elektrophorese durchgefihrt. Diese zeigte einen monoklona-
len Peak der y-Globulin-Fraktion. Die Bestimmung von Krea-
tinin und Harnstoff ergab normale Werte (88,8 umol/I
[71-159umol/I] und 5,3mmol/I [3,3-6,7 mmol/l]). Der Lak-
tatwert im Blut lag bei 4,2 mmol/I [0,5-2,0mmol/l), der Wert
for Laktatdehydrogenase (LDH) bei 1306,1 U/l [<400U/1]. In
einer Harnsediment-Zytologie konnten keine Hématurie oder
Tumorzellen nachgewiesen werden.

Aufgrund der klinischen Befunde wurde die Verdachtsdiagno-
se eines abdominalen Tumors wie eines Lymphoms, Mesothe-
lioms oder Adenokarzinoms im Bereich der linken Niere
erhoben. Als Differentialdiagnose wurde eine durch Halice-
phalobus deletrix verursachte granulomatése Nephritis in
Erwégung gezogen. Wegen der schlechten Prognose wurde
das Pferd einen Tag nach der Uberweisung euthanasiert. Um
den Ursprung und die Beschaffenheit des Tumors festzustellen
wurde eine Autopsie durchgefihrt.

Postmortale Befunde

Bei der Autopsie des Pferdes wurde ein massiver Aszites von
30Litern festgestellt. Die linke Niere war gréfBtenteils durch eine
Raumforderung mit unregelmaBiger Oberfléiche verdréingt.
Diese maf} etwa 40cm im Durchmesser und hatte ein Gewicht
von 14,5kg (Fig. 6). Im Sekfionsschnitt erschien die Raumfor-
derung kavernés, grau-weif bis rétlich und von weicher Konsi-
stenz. In der Peripherie waren gut umschriebene Bereiche ver-
bliebenen Nierengewebes vorhanden (Fig. 5). Weitere Raum-
forderungen (bis zu 15cm im Durchmesser) befanden sich in
Milz, Leber, Omentum maijus, Diaphragma und in den pulmo-
nalen und subilealen Lymphknoten. Eine Ausbreitung in die
Brusthhle Uber das Diaphragma wurde festgestellt.

Histologisch zeigte sich innerhalb der neoplastischen Raum-
forderung eine verkapselte, gut demarkierte, multilobulare,
infiltrative dichte Zellmasse. Die Zellen erschienen dicht
gedrdngt in verléngerten, unregelméBigen Tubuli und Acini in
2-3 Schichten mit einer geringen bis mitlleren Menge an
fibrovaskulérem Stroma. Sie waren polygonal bis sdulenfér-
mig mit einem Maf3 von 11X 6um mit undeutlichen Zellgren-
zen und wiesen eine geringe Menge an fibrillérem, eosino-
philem Zytoplasma auf (Fig.3). Der Zellkern war von léng-
licher Form, zentral in der Zelle lokalisiert und zeigte grobe
Tupfelung basophilen Chromatins mit ein bis zwei basophilen
Nucleoli. Es bestand eine leichte Anisozytose und -karyose
mit 0—1 Mitosen pro Hauptgesichisfeld. Im zentralen Bereich
der Raumforderung waren Nekrose, Hémorrhagie und Mine-
ralisierung erkennbar. Uberreste der linken Niere wiesen
mittelgradige interstitielle Entzindung und Fibrose sowie Dila-
tation der Tubuli und Verlust des tubuldren Epithels auf.

Avufgrund des morphologischen Erscheinungsbildes und Aus-

breitung wurde die Diagnose eines renalen Adenokarzinoms
gestellt. Zusétzlich zeigte sich an der rechten Niere eine Dila-
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tation der Bowman-Kapsel mit Extravasation proteinhaltiger
Flussigkeit. Weiterhin wurden eine lymphoplasmazellulére
Pleuritis, eine multinodulére Lungenfibrose, eine fokale ulzera-
tive bis eitrige Gastritis sowie hypophysére Zysten festgestellt.

Um den zelluléren Ursprung der renalen Neoplasie genauer
zu bestimmen, wurde eine Immunohistochemie mit einem
Panel muriner monoklonaler Antikérper (alle von Dako
Deutschland, Hamburg, soweit nicht anders angegeben) spe-
zifisch fir Vimentin und verschiedene Cytokine (Tabelle 2)
(Kummertfeld et al. 2008) durchgefihrt. Die Antikérper wurden
gemdB der Avidin-Biofin-Komplex (ABC)-Standardmethode
verwendet. Fur die Enzymbestimmung wurden 3,3’-Diamin-
obenzidinhydrochlorid (DAB) und 3-Amino-9-Ethyl-Carbazol
(AEC) als Substrate verwendet. Die Gegenférbung wurde mit
Hamatoxylin durchgefihrt. Equines Epidermis- und Milchdri-
sengewebe dienten als Positivkontrolle. Die Ergebnisse der
Immunohistochemie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die Antikérper AET/AE3, spezifisch for CK 1-8, 10, 13-16
und 19, und MNF 116, spezifisch fir CK 5, 6 und 18 erzeug-
ten eine zytoplasmatische Férbung von wechselnder Stérke in
den Tumorzellen, im Epithel der proximalen und distalen
Tubuli und im Epithel der Sammelréhrchen der nicht neopla-
stischen Niere (Fig. 4). Die verbleibenden CK-spezifischen
Antikérper ergaben weder in der neoplastischen noch in der
nicht entarteten Niere eine Markierung. Der Anfikérper fur
Vimentin markierte multifokal kleine GeféaBe und Kapillaren
der nicht neoplastischen Niere sowie Fibroblasten innerhalb
der fibrésen Kapsel der Neoplasie.

Diskussion

Adenokarzinome sind maligne Neoplasien, welche vorwie-
gend aus dem Drisenepithel entstehen. Sie werden Uber das
Vorhandensein neuen und unkontrollierten Zellwachstums und
ihr glanduléres Erscheinungsbild definiert. Da renale Neopla-
sien im Allgemeinen und Adenokarzinome im Besonderen bei
Pferden nur selten vorkommen, zéhlen sie nicht unbedingt zu
den ersten Differentialdiagnosen bei Patienten mit Belastungs-
intoleranz, Gewichtsverlust und Fieber. Obwohl ein héheres
Alter bei allen Tierarten das allgemeine Risiko einer Neoplasie
erhoht, freten Adenokarzinome beim Pferd unabhéngig vom
Alter auf (Mair 2009), was die diagnostische Herausforderung
dieser Erkrankung noch erhéht. Daher sollte man auch bei
einem jungen Pferd mit unspezifischen Symptomen wie
Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit, rezidivierender Kolik und
intermittierendem Fieber die Méglichkeit einer Neoplasie als
Ursache der Erkrankung in Erwégung ziehen. In diesen Féllen
ist die Verwendung und Interpretation einer Vielzahl diagnosti-
scher MafBinahmen indiziert, wie etwa die Auswertung der Kér-
pertemperatur: 22% der Félle mit Fieber unbekannter Gene-
se, welches Uber drei Wochen oder lénger besteht, werden
durch Neoplasien verursacht (Dinarello et al. 1996). Die Beur-
teilung des Kérpergewichts ist unerl@sslich, da neoplastische
Aktivitat einen vermehrten Protein- und Energieverbrauch ver-
ursacht, welcher zu einem raschen Gewichtsverlust fohrt.

Laboranalysen des Blutes (Albumin, Serumprotein-Elektro-
phorese [Fig. 2 und Tab. 1], Kreatinin und Harnstoff) kénnen
Hinweise auf eine neoplastische Erkrankung liefern (Deegen
at al. 2000). Bei vorhandenem neoplastischem Gewebe tre-
ten héufig eine Serum-Hypoalbuminémie und eine Leukozy-

296

D. Lichtenberg et al.

tose auf. Diese Befunde ergeben sich aus dem erhéhten Pro-
teinverbrauch und der chronischen Entzindung. Erhéhte Glo-
bulinwerte kénnten auf einen entziindlichen Prozess und Neo-
plasie hinweisen, wie der Peak in der y-Frakfion in Fig.2 und
Tab.1 zeigt.

Kreatinin und Harnstoff kénnen im Normbereich liegen, da
renale Adenokarzinome Ublicherweise unilateral auftreten
und daher die kontralaterale Niere die normale renale Funk-
tion aufrechterhélt. Das Vorhandensein neoplastischer Zellen
im Harn weist auf neoplastisches Gewebe in den Harnwegen
hin. Wenn neoplastische Zellen in Harn (mittels Sediment-
Zytologie) und Peritonealflissigkeit nachgewiesen werden
besteht der dringende Verdacht, dass Metastasen in der
Bauchhéhle vorhanden sind und ein chirurgischer Eingriff
somit wahrscheinlich aussichtslos wére.

Die erhohten Laktat- und LDH-Werte im Blut stellen eine inter-
essante Erscheinung dar. Als Ursache fir die Hyperlaktatémie
kommen Gewebehypoxie infolge einer nicht ausreichenden
Gewebeperfusion, erhdhte Laktatausschittung aus dem
Darm sowie Anémie infrage (McGovern et al. 2011). Dage-
gen stellten Walenta et al. (2004) fest, dass LDH in den mei-
sten Tumoren im Vergleich zum umliegenden normalen
Gewebe erhsht war.

Marcanato et al. (2009) bewiesen eine Korrelation zwischen
Lymphomen bei Hunden und einer erhdhten Serumlaktat-
Konzentration sowie LDH-Aktivitat. Diese Befunde (oft einher-
gehend mit einer Hyperkalzémie aufgrund einer tumorbe-
dingten Expression eines parathormonghnlichen Proteins)
werden als paraneoplastisches Syndrom zusammengefasst
(Bergmann et al., 2012).

Die von uns ausgewerteten Zytokin-Muster stimmten im Ver-
gleich des Nieren- und neoplastischen Gewebes Gberein. Es
muss in Erwdgung gezogen werden, dass neoplastisches
Gewebe anderer Organe méglicherweise aufgrund von Muta-
tionen &hnliche Muster exprimiert, obwohl es wenig wahr-
scheinlich ist, dass Zytokeratine in neoplastischen Zellen
mutieren, da sie ein konservierter Bestandteil des Zytoskeletts
sind. Je mehr Zytokeratin-Muster verglichen werden, desto
wahrscheinlicher wird es, dass ein Tumor genau lokalisiert
werden kann. Zytokeratin 20 kénnte fior zukinftige Betrachtun-
gen inferessant sein, da es beim Menschen nicht in renalen
Primartumoren exprimiert wird (Deshmukh et al. 2011). Da die
Antikérper in diesem Fall sowohl eine belastbare Positivkon-
trolle als auch eine signifikante Kongruenz in Organ- und
neoplastischem Gewebe aufweisen, gehen wir davon aus,
dass die Methode der immunohistologischen Féarbung von
Zytokeratinen geeignet ist, ein renales Adenokarzinom mittels
Zytokeratin-Differenzierung zu seinem Ursprung zu verfolgen.
Nachdem wir die Eignung dieser Methode am Pferd belegen
konnten, sollte dasselbe Verfahren auch fir eine Biopsiepro-
be angewendet werden kénnen. Wenn die oben besproche-
nen Diagnosewerkzeuge keine Hinweise auf Metastasen
ergeben und die Immunhistochemie den renalen Ursprung
des Tumors bestdtigt, kénnte der Operateur sicher sein, bei
einer Nephrektomie den Primértumor zu entfernen. Daher
kénnte die Immunohistochemie ein weiteres nitzliches Ver-
fahren darstellen, um den Ursprung eines Tumors zu differen-
zieren und die Entscheidung zwischen Euthanasie und dem
Versuch einer chirurgischen Therapie zu erleichtern.
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