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Zusammenfassung: Plattenepithelkarzinome (PEK) am Auge und an den Adnexen werden beim Pferd immer häufiger beobachtet. Die Zu-
nahme der Prävalenz steht in Zusammenhang mit einer signifikanten Zunahme der solaren UV-Strahlung in den letzten Jahrzehnten. Weitere 
eine Tumorentstehung begünstigende Faktoren sind ein höheres Alter, eine schwache Hautpigmentierung und eine erbliche Disposition. 
Typische PEK lassen sich mit den gängigen Methoden der ophthalmologischen Untersuchung sicher feststellen. In jedem Fall sollte die Ver-
dachtsdiagnose durch eine Histopathologie gesichert werden. Therapie der Wahl ist eine vollständige Entfernung des gesamten tumorös 
veränderten Gewebes. Aufgrund einer teilweise hohen Rezidivrate bei alleiniger chirurgischer Resektion werden begleitende Maßnahmen 
empfohlen. Unsere Untersuchungen sollten den Effekt einer zusätzlichen Gabe des chemotherapeutischen Antibiotikums Mitomycin C (MMC) 
überprüfen. Dazu wurden die Daten von insgesamt 110 Patienten mit periorbitalen PEK ausgewertet. 22 Pferde wurden nicht berücksichtigt, 
da das Tumorwachstum bereits so weit fortgeschritten war, dass eine Enukleation oder Euthanasie erforderlich war. Die verbliebenen 88 Tiere 
wurden in zwei Gruppen eingeteilt: 48 Patienten erhielten nach der chirurgischen Abtragung des Tumors eine siebentägige lokale Behandlung 
mit Mitomycin C (0,04 %, Tropfen), 40 Patienten keine Zusatztherapie mit MMC. In der zweiten Gruppe (ohne MMC) waren acht Enukleatio-
nen aufgrund eines Rezidivs erforderlich, in der ersten Gruppe (mit MMC) lediglich zwei. Insgesamt wurden 14 Rezidive beobachtet, bei vier 
Patienten war die Wiederholung der Behandlung erfolgreich. Es traten in beiden Gruppen nur wenige postoperative Komplikationen in Form 
von Hypergranulation auf.
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Multimodal management of periorbital squamous cell carcinoma in horses with keratectomy, laser ablation and topical mitomycin C

Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common tumor of the eye and adnexa in the horse and more frequently found in these days. 
Ultraviolet light exposure has increased during the last years, which is believed to be the reason for the high prevalence of ocular SCC. An 
older age, a lack of periocular pigment and a genetic predisposition are further factors for tumor growth. The appearance of SCC varies with 
its location. Limbal SCC is raised, cauliflower-like and light pink. When the tumor invades the corneal stroma, it may be mistaken for keratitis. 
A typical limbal or third eylid SCC is easily diagnosed with a usual eye exam. However, a histopathology is strongly recommended. The stan-
dard for tumor treatment is complete surgical removal of the abnormal tissue. Generally, excision alone is not sufficient and ancillary therapy 
is inevitable to avoid tumor recurrence. This study aimed to evaluate the potentials of mitomycin C (MMC), a antineoplastic antibiotic, in the 
management of ocular surface neoplasia. The records of 110 horses presented to our hospital with periocular SCC were analysed. 22 horses 
were excluded from the study because of advanced tumors, which required enucleation or euthanasia. 48 of the remaining 88 horses were 
treated with topical MMC (0,04 %, eye drops, eight times daily for one week), starting immediately after surgery. The second group included 
40 horses, which had no further antineoplastic treatment after surgery. In this group (no MMC) eight horses showed tumor recurrence and 
needed removal of the globe as well as some of the adjacent tissues (20 %). Only two horses (5 %) needed enucleation in the first group (with 
MMC). Four more horses showed new tumor growth, but were successfully treated with the same protocol. Complications after surgery were 
rare, five horses developped some hypergranulation.
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Einleitung

Das Plattenepithelkarzinom (PEK) ist die häufigste Neoplasie 
des Pferdeauges und seiner Adnexe (Alison et al. 2011), be-
troffen sind die Hornhaut oder der korneolimbale Übergang, 

das dritte Augenlid und die Augenlider (Walker et al. 1986, 
Dugan et al. 1991). Über Neubildungen im Augenbereich, 
unter anderem über das Plattenepithelkarzinom und des-
sen Behandlung, haben wir berichtet (Tóth und Hollerrieder, 
2008). Seit dieser Zeit beobachten wir, dass die Anzahl der 
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Karzinompatienten von Jahr zu Jahr steigt. Dies mag einer-
seits auf die Zunahme der Anzahl vermutlich genetisch be-
lasteter Pferde der Rasse Haflinger im Klientel unserer Klinik 
zurückzuführen sein. Aber auch der Klimawandel und die 
dadurch bedingte signifikante Zunahme der ultravioletten 
Strahlung dürfte eine Rolle spielen. Eine steigende Anzahl von 
Hautkrebsdiagnosen in der Humanmedizin mit einem hohen 
Anteil von Patienten, die im Freien arbeiten, deutet ebenfalls 
darauf hin.

Beim Menschen findet man das Plattenepithelkarzinom ent-
sprechend seiner vor allem durch UV-Strahlung bedingten 
Genese zu über 90 % in den am stärksten sonnenexponier-
ten Hautarealen, v.a. im Kopf- und Halsbereich (Garbe et al. 
1997, Gruijl 1999). Die Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms 
variiert entsprechend der regionalen Intensität der UV-Strah-
lung zwischen 12 und 150 pro 100.000 Einwohnern in Eu-
ropa, 150 pro 100.000 in den USA und 250 bis 387 pro 
100.000 in Australien, das die höchste Inzidenz weltweit auf-
weist (Johnson et al. 1992, Garbe et al. 1997, Gruijl 1999, 
Staples et al. 2006). In der ophthalmologischen Literatur wird 
die Metastasierungsrate des Plattenepithelkarzinoms mit bis 
zu 20 % und die Mortalität mit 10 bis 15 % beschrieben. Im 
Lidbereich scheint das Plattenepithelkarzinom offensichtlich im 
Vergleich zu anderen Lokalisationen ein sehr maligner Tumor 
zu sein (Lommatzsch 1999, Herde et al. 2006). Eine rechtzei-
tige Diagnose und Therapie des Tumors ist deshalb vor allem 
bei Beteiligung der Augenlider essentiell, um letale Verläufe 
zu verhindern (Kratz et al. 2007, Soysal und Markoc 2007).

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Bindehaut 
haben ein hohes Rezidivrisiko bei einer inadäquaten Primär-
therapie, also einer nicht ausreichend großräumigen Exzision. 
Mit dem Übergreifen des Plattenepithelkarzinoms der Binde-
haut auf die beiden Nachbarstrukturen, die Sklera und die 
Cornea, kommt es zu einem erheblichen Anstieg des Rezidiv-
risikos.

Das PEK zählt zu den Tumoren des höheren Lebensalters mit 
einem Häufigkeitsgipfel zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr 
(Johnson et al. 1992, Garbe et al. 1997, Pütz et al. 2011). 
Der Tumor ist bei Kindern extrem selten. Der wichtigste ätiolo-
gische Faktor für die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms 
ist jedoch die UV-Exposition, insbesondere bei hellhäutigen 
Individuen. 

Die Inzidenz periokularer PEK hängt beim Pferd ebenfalls mit 
einem höheren Alter, daneben aber auch mit einer schwachen 
Hautpigmentierung zusammen. Bei Appaloosas mit hellen Far-
ben, Pintos, Haflingern und belgischen Zugpferden ist ein er-
höhtes Risiko beschrieben (Lavach und Severin 1977, Schwink 
1987, Rebhun 1990, King et al. 1991, Bosch und Klein, 2005, 
Ollivier et al. 2006, Plummer et al. 2007). Haflinger, die belgi-
schen Rassen und Rocky Mountain Horses besitzen darüber hi-
naus das DDB2-Varianten-Allel, das als signifikanter Risikofak-
tor für Plattenepithelkarzinome identifiziert wurde (Knickelbein 
et al. 2018). Die erbliche Disposition bedingt beim Haflinger, 
dass ein PEK deutlich häufiger und in einem jüngeren Alter 
diagnostiziert wird (Lassaline M et al. 2014).

Frühe Läsionen können lediglich als Hornhaut- oder Binde-
hauthyperämie erscheinen, sie werden erst histopatholo-

gisch als Carcinoma in situ diagnostiziert. Die progressiven 
Formen sind weiß bis rosa mit einer typischen blumenkohl-
artigen Oberfläche (Rebhun 1990, Schoster 1992) (Abb. 1). 
Ungefähr 30 % der periokularen PEK sind korneolimbalen 
Ursprungs, meist ausgehend vom temporalen Limbus, bevor 
sich der Tumor auf die angrenzende Bindehaut und Horn-
haut ausdehnt (English et al. 1990, Bosch und Klein 2005, 
Ollivier et al. 2006, Rayner und Zyl 2006). Weniger häufig 
tritt das invasive Stroma-PEK der Hornhaut als nicht angeho-
bene, diffuse Läsion auf, die sich über das gesamte Stroma 
der Hornhaut erstrecken und mit einer Keratitis verwechselt 
werden kann (Rebhun 1990, Kafarnik et al. 2009) (Abb. 2). 

Eine klinische, grobsinnliche Untersuchung von Läsionen in 
Verbindung mit der Identifizierung prädisponierender Fakto-
ren ist für eine Verdachtsdiagnose ausreichend. Die endgül-
tige Diagnose eines korneolimbalen PEK erfordert eine His-
topathologie. Lymphknotenbefall und Metastasierungen bei 
den Pferden sind selten.

In der Literatur werden für die Behandlung der korneolimba-
len PEK bei Pferden neben einer chirurgischen Entfernung zu-
sätzliche Therapien empfohlen: Kryotherapie (Schoster 1992, 
Khokhar et al. 2002, Mosunic et al. 2004, Bosch und Klein, 

Abb. 1 Fortgeschrittenes PEK, ausgehend vom temporalen Limbus | 
Advanced SCC with typical appearance at the temporal limbus

Abb. 2 Infiltrativ in der Kornea wachsendes PEK mit Begleitödem 
und Vaskularisierung    |    SCC invading into the corneal stroma with 
edema and prominent vessels
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2005), Hochfrequenzhyperthermie (Grier et al. 1980), ß-Be-
strahlung mit Sr90 (Rebhun, 1990), Laserablation (English 
et al. 1990) oder topische Chemotherapie mit Mitomycin C 
(MMC) (Rayner und Zyl 2006, Malalana et al. 2011). Zusätz-
lich kann zur Rekonstruktion der Augenoberfläche entweder 
Konjunktiva (Plummer et al. 2007) oder Amnionmembran 
(Ollivier et al. 2006) transplantiert werden. Die Rezidivraten 
bei den verschiedenen Therapien reichen von 0 % bis 55 % 
(Grier et al. 1980, Schoster 1992, Mosunic et al. 2004, Ray-
ner und Zyl 2006). Eine Form der Zusatztherapie nach chir-
urgischer Entfernung erscheint zwingend notwendig, um das 
Rezidivrisiko zu senken (Mosunic et al. 2004). Welches der zur 
Verfügung stehenden zusätzlichen Verfahren ausgewählt wird, 
muss vom Einzelfall abhängig gemacht werden. In jeden Fall 
braucht es eine multimodale Vorgehensweise.

Mitomycin C ist ein chemotherapeutisches Antibiotikum, das 
aus Streptomyces caesitosus isoliert wird und dessen Aktiv-
metabolit ein Alkylierungsmittel mit nicht zellzyklusspezifischer 
antimitotischer Aktivität und generalisierter Zytotoxizität ist, 
was sowohl zu antineoplastischen als auch zu antibiotischen 
Wirkungen führt (Verweij und Pinedo 1990, Teus et al. 2009). 
Bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen der Augen-
oberfläche beim Menschen (Chen et al. 2004, Russel et al. 
2010) bewirkt es eine Minimierung der postoperativen Fibro-
se, ein Effekt, der auch nach anderen chirurgischen Eingriffen 

am Auge zu beobachten ist (Mahindrakar et al. 2001, Wal-
kow et al. 2005, Teus et al. 2009). Bei Verwendung als An-
tineoplastikum reduzierte topisches MMC als Ergänzung zur 
chirurgischen Resektion das Wiederauftreten des Tumors auf 
5,7 %, im Vergleich zu 66,7 % bei Patienten, die nur mit chi-
rurgischer Exzision behandelt wurden (Birkholz et al. 2011). 
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Verabreichung 
von topischem MMC sind selten (leichte Rötung und Reizung 
(Hirst 2007, Panda et al. 2008), lokale allergische Reaktio-
nen (Russel et al. 2010), punktuelle epitheliale Keratopathie 
(Shields et al. 2002), nasolakrimale punktuelle Stenose (Rus-
sel et al. 2010)). 

Die Verwendung von MMC sowohl zur Verringerung der post-
operativen Fibrose als auch als Antineoplastikum wurde auch 
in der tierärztlichen Augenheilkunde untersucht und bestätigt 
(Buss et al. 2010). Die klinische Wirksamkeit von MMC als 
Antineoplastikum bei Pferden mit Augenoberflächen-PEK war 
sowohl mit als auch ohne gleichzeitige chirurgische Entfer-
nung nachzuweisen.

Material und Methodik

Unsere Studien wurden zwischen 2015 und 2020 an insge-
samt 110 Patienten durchgeführt. Die Pferde waren in der 
Tierklinik Karthaus wegen korneolimbalen und Augenlidkarzi-
nomen vorgestellt, untersucht und behandelt worden. Bei der 
Erstuntersuchung waren 100 (90,9 %) Pferde einseitig und 10 
(9,1 %) Pferde bilateral betroffen.

Die Patientenzahl hat im ausgewerteten Zeitraum von Jahr zu 
Jahr deutlich zugenommen und lag 2020 bei 50. Die Pa-
tienten waren zwischen 3 Jahre und 38 Jahre alt, das Durch-
schnittsalter betrug 18 Jahre. 66 (60 %) von den insgesamt 
110 Patienten waren älter als 15 Jahre. Nur 17 (15,5 %) Pfer-
de waren jünger als 10 Jahre und 6 (5,5 %) Pferde waren 
jünger als 5 Jahre.

Die Gruppe bestand aus 65 (59,1 %) Haflingern, 15 (13,6 %) 
Warmblütern, 11 (10 %) Ponys, 6 (5,5 %) Paint Horses, 5 
(4,5 %) Kaltblütern, 5 (4,5 %) Appaloosas, und je einem Islän-
der, Quarter Horse und Araber (je 1 %). Die Rasse Haflinger 
war im Vergleich zur Gesamtverteilung der ophthalmologi-
schen Patienten deutlich überrepräsentiert.

Nach der Erstuntersuchung wurde bei 22 Pferden wegen des 
weit fortgeschrittenen Karzinoms der Bulbus entfernt oder die 
Tiere mussten aufgrund ihres schlechten allgemeinen Zustan-
des eingeschläfert werden. 49 (55,7 %) Patienten von insge-
samt 88 verbliebenen Probanden wiesen ein PEK im Bereich 
Konjunktiva und korneolimbaler Übergang auf, 28 (31,8 %) 
an der Nickhaut und 11 (12,5 %) an den Augenlidern.

Die Karzinompatienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt. In 
der ersten Gruppe (40 Tiere) waren die Pferde, bei denen der 
Besitzer nur eine chirurgische Entfernung (ohne oder mit La-
serunterstützung) des PEK wollte. Bei der zweiten Gruppe (48 
Tiere) wurde das Karzinom (ohne oder mit Laserunterstützung) 
chirurgisch entfernt und mit Mitomycin C Augentropfen nach-
behandelt. Die entfernten Tumore wurden histopathologisch 
untersucht.

Abb. 3 Patient aus Abb. 1 unmittelbar nach der chirurgischen Be-
handlung    |    Horse from fig. 1 after surgical tumor resection

Abb. 4 Hypergranulation als Komplikation nach erfolgreicher Tu-
morentfernung    |    Hypergranulation tissue as a complication after 
successful tumor removal
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Die Patienten wurden alle stehend, in sediertem Zustand 
untersucht und behandelt. Zur Sedation wurde den Pferden 
nach eingehender Herz-Kreislauf-Untersuchung Detomidin 
(0,02 mg/kg, Cepesedan®, CP Pharma Handelsgesellschaft 
mbH, Burgdorf) intravenös verabreicht. Zur sicheren Fixierung 
lag der Kopf des Pferdes während der Behandlungen auf ei-
nem Kopfständer. Nach der Spülung des Tränennasenkanals 
und der Reinigung des Bindehautsackes wurde die Umge-
bung des Auges zur Leitungsanästhesie gesäubert und des-
infiziert. Zur Anästhesie der Nn. lacrimalis, zygomaticus und 
der retrobulbären Region wurde Articainhydrochlorid/Epine-
phrin (Ubistesin 1/400000 40 mg/ml + 2,5 Mikrogramm/ml 
Injektionslösung; 3M Deutschland GmbH, Neuss) verwendet, 
anschließend topisches Proparacain verabreicht.

Bei der superfiziellen Keratektomie wurde das Tumorgewebe 
mit einem Augenmesser, Ophthalmic Satin Crescent Knife (Al-
con Novartis company, Alkon Laboratories, Texas USA) mit 
mindestens 1 mm gesunden Hornhauträndern und mindestens 
2 mm gesunden Bindehauträndern entfernt (Abb. 3). Nach 
der Keratektomie wurde ein FOX Diodenlaser (A.R.C. Laser 
GmbH, Nürnberg, Deutschland) im kontinuierlichen Modus 
im chirurgischen Wundbett einschließlich der Hornhaut- und 
Bindehautränder angewendet, bis eine Oberflächenablation 
eintrat, erkennbar an der Verfärbung und Kontraktion des wei-
ßen Gewebes (durchschnittliche Leistung von 2–3 W).

In der zweiten Gruppe erhielten die Patienten postoperativ 
0,04 % MMC in Form von Augentropfen, vierstündlich über 
einen Zeitraum von 7 Tagen verabreicht. Einige Pferde wur-
den nach dem Auftreten von Rezidiven in mehreren Zyklen mit 
MMC behandelt, mit 7 Tagen Pause zwischen den jeweiligen 
Zyklen.

Unabhängig davon, ob nach der superfiziellen Keratektomie 
MMC gegeben wurde, erhielten alle Pferde unmittelbar post-
operativ topisches 1 %-iges Atropin. Zusätzlich wurde die orale 
Gabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika (Flunixin 110 mg/
Tag, Flunidol® RP 5 %, CP-Pharma, Burgdorf) fortgesetzt.

Bei insgesamt 14 Pferden in beiden Gruppen kam es zu ei-
nem Tumorrezidiv. Die Tumorausdehnung war bei 10 Patien-
ten so umfangreich, dass eine sichere chirurgische Entfernung 
nicht mehr möglich war und der Bulbus entfernt werden muss-
te. 4 Tiere konnten durch eine Wiederholung der Therapie 
(einschließlich Mitomycin) geheilt werden. Bei 5 Probanden 
erwies sich die zunächst vermutete Tumorneubildung histopa-
thologisch als Granulationsgewebe der Bindehaut (Abb. 4), 
die ohne Probleme mit einem Thermokauter zu entfernen war. 

Von 40 operierten und nicht mit Mitomycin nachbehandelten 
Pferden konnten 32 (80 %) Tiere geheilt werden, 8 (20 %) Au-
gen mussten wegen eines Karzinomrezidivs entfernt werden. 
Dagegen waren in der Gruppe der mit Mitomycin nachbe-
handelten 48 Pferde lediglich 2 rezidivbedingte Enukleationen 
erforderlich (5 %), 46 Behandlungen (95 %) waren erfolgreich.

Diskussion

Die Intensität der ultravioletten Strahlung ist zwischen 2015 
und 2019 um etwa 15 % angestiegen. Der größte Anstieg er-

folgte im Frühjahr, also gerade in der Jahreszeit, in der Men-
schen, Tiere und Pflanzen sonnenentwöhnt und damit beson-
ders UV-empfindlich sind (Köpke, 2007). Hautkrebs stellt die 
schwerwiegendste Spätfolge übermäßiger Exposition gegen-
über solarer und/oder künstlicher UV-Strahlung dar. Einem 
weltweiten Trend folgend steigt die Anzahl der Hautkrebser-
krankungen in Deutschland seit Jahren stark an (Staiger und 
Köpke, 2005). Für die Ätiologie des PEK existiert ein Modell, 
bei dem früh auftretende UV-spezifische Mutationen die Ent-
stehung einer präkanzerösen Vorstufe begünstigen. Durch In-
duktion weiterer (ebenfalls UV-bedingter) Mutationen in an-
deren Genen kommt es zur Ausbildung invasiver PEK (Ziegler 
et al. 1994, Brash et al. 1997, Cleaver und Crowley 2002). 
In mehr als 90 % der Patienten mit in-situ-PEK (also noch nicht 
invasiv wachsenden PEK) wurden sogenannte „UV-signature“ 
Mutationen nachgewiesen (Ortonne 2002). Ein genetischer 
Hintergrund wird bei einigen Pferderassen, z.B. beim Haflin-
ger vermutet. Auch in unseren Untersuchungen waren Haf-
linger mit PEK deutlich überrepräsentiert. Die Altersverteilung 
der Patienten zeigt zudem, dass wie in der Humanmedizin 
auch in der Pferdeophthalmologie die älteren Pferde häufiger 
unter PEK in der Augenregion leiden.

Bei der Behandlung von Augen-PEK bei Pferden wird gene-
rell eine Form der Zusatztherapie empfohlen (Mosunic et al. 
2004). Die Ergebnisse dieser Studie decken sich mit den An-
gaben in der Literatur (Rayner und Zyl 2006, Malalana et 
al. 2011) und zeigen, dass die topische Verabreichung von 
MMC in Verbindung mit einer oberflächlichen Keratektomie 
bei korneolimbalem PEK bei Pferden zu einer sehr geringen 
Rezidivrate führt.

In der human- und veterinärmedizinischen Augenheilkunde 
gibt es verschiedene Protokolle bei der Verwendung von MMC 
als Antineoplastikum (Glover et al. 1995, Frucht-Pery et al. 
2002, Papandroudis et al. 2002, Mamede et al. 2004, Kara-
sawa et al. 2008, Kemp et al. 2011). MMC wird in unserem 
Behandlungsschema unmittelbar postoperativ auf das Wund-
bett aufgebracht, was dann wie beschrieben über 7 Tage alle 
vier Stunden wiederholt wird. Ob das Auftreten von Komplika-
tionen bei einem Beginn der Behandlung nach der Epithelisie-
rung geringer ist, wurde nicht überprüft. Bei den behandelten 
Pferden waren insgesamt nur sehr wenige Komplikationen zu 
beobachten. Die Entwicklung von Granulationsgewebe an 
der Operationsstelle war die häufigste Auffälligkeit, die bei 
fünf Pferden innerhalb der ersten 3 Wochen nach der Ope-
ration auftrat. Es ist unwahrscheinlich, dass die Bildung von 
Granulationsgewebe mit der MMC-Therapie assoziiert ist, da 
sie sowohl mit als auch ohne MMC-Anwendung auftrat. Eine 
ausgeprägte Blepharitis, wie dies beim Menschen berichtet 
wird, haben wir nicht gesehen (Chen et al. 2004, Hirst 2007, 
Russel et al. 2010).

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass 
das Risiko an einem Plattenepithelkarzinom des Auges zu er-
kranken, bei der Rasse Haflinger deutlich erhöht ist, dass der 
Tumor deutlich häufiger bei älteren Pferden auftritt und dass 
die Klimaänderung mit einer höheren UV-Belastung im Freien 
eine Rolle zu spielen scheint. Es gibt Hinweise, dass die Rezi-
divrate nach der chirurgischen Resektion des makroskopisch 
sichtbaren PEK am korneolimbalen Übergang, an der Nick-
haut und an den Augenlidern, gefolgt von einer Diodenlaser 
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Ablation, geringer ist, wenn eine topische Behandlung mit 
MMC angeschlossen wird.
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