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1. Einleitung

1. Einleitung

Vor 48 Jahren wurde von dem damaligen US Prasidenten Richard Nixon der War on Cancer
erklart. Das ambitionierte Ziel war es, mit gréBten Anstrengungen innerhalb von 25 Jahren
ein Heilmittel fir die Krebserkrankung zu finden (1). Seitdem wurden immense Fortschritte
in der Therapie erzielt, so hat der Therapeut heute z. B. die Moglichkeit modernste
Checkpoint-Inhibitoren einzusetzen, um gezielt das korpereigene Immunsystem zu
aktivieren und gegen die Tumorzellen zu mobilisieren (2). Weiterhin haben sich
interdisziplindre Zusammenschllsse in der Onkologie entwickelt. In diesen sogenannten
tumor boards werden alle bendtigten Therapeuten und Experten zusammengebracht und
entwickeln, basierend auf den individuellen pathologischen Befunden des Tumorgewebes
und des Patientenzustandes, Therapien, die in hohem Male personalisiert und
evidenzbasiert sind (3).

Doch obgleich immer wieder Fortschritte und Siege im War on Cancer zu verzeichnen sind,
bleiben Krebserkrankungen hinter Herz-Kreislauf-Erkrankungen die zweithaufigste
Todesursache. Im Jahr 2018 sind global 18.078.957 Menschen neu an Krebs erkrankt und
9.555.027 an seinen Folgen verstorben. Die Situation ist also dramatisch. In Bezug auf die
jeweiligen Geschlechter ist bei Mannern, hinsichtlich der Mortalitdt und Inzidenz,
Lungenkrebs und bei Frauen Brustkrebs vorherrschend (4). Das Auftreten von Tumoren ist
multifaktoriell bedingt und kann nur eingeschrankt durch die Verhaltensweisen der
Menschen aktiv gesteuert oder erkldrt werden. Trotzdem muss man festhalten, dass auch
durch Forschung und Medizin nicht die menschliche Unvernunft kompensiert werden kann.
So ist z. B. das Tabakrauchen noch immer global sehr verbreitet, obwohl es bekanntermalRen
einer der groflten Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Lungenkrebs ist (4,5). Ebenso
werden Menschen durch bessere Lebensumstande zunehmend &lter, wodurch grundsatzlich
die Entstehung von Krebs beglinstigt wird (6).

Eine besonders gefahrliche Komplikation bei Krebserkrankungen ist die Metastasierung bzw.
die Verteilung der Tumorzellen im Organismus. Sie wird als eine der haufigsten
Todesursachen der Erkrankung eingestuft (7). Die Verteilung der Tumorzellen kann unter
Ausnutzung der BlutgefaRe erfolgen und wird in diesem Fall als hdmatogene Metastasierung
bezeichnet (8). Im Verlauf dieser hamatogenen Metastasierung treten diverse

UnregelmiaBigkeiten der Blutgerinnung auf, die ihre Ursache in Interaktionen der



1. Einleitung

Tumorzellen mit dem Blut und den Blutzellen haben. Diese Koinzidenz von
hdamostaseologischen UnregelméaRigkeiten und malignen Erkrankungen wurde erstmals 1865
von dem franzosischen Arzt Armand Trousseau (1801-1867) wissenschaftlich erfasst. Von
1865 bis heute hat sich durch intensive Forschung herauskristallisiert, dass onkologische
Patienten ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung thromboembolischer Ereignisse wie z. B. tiefer
Beinvenenthrombosen und Lungenembolien haben. Die hamostaseologischen Stérungen
werden zusatzlich durch Veranderungen der GefdaBwand, der Hamodynamik und die
Entwicklung einer Hyperkoagulabilitat geférdert. Diese Veranderungen entwickeln sich u. a.
aus der Therapie mit toxischen Chemotherapeutika, Operationen, zentralvendsen Kathetern
und der Immobilisation der Patienten. Sie werden zur Virchow Trias gezahlt (9). Daraus
resultierte die Notwendigkeit, Tumorpatienten begleitend zur Chemotherapie mit
Blutgerinnungshemmern, sogenannten Antikoagulantien zu behandeln (10).

Im Laufe der Zeit entwickelte sich ein stark verfeinertes Verstdndnis der Krebserkrankung,
das vor allem die Kommunikation und Interaktion der Tumorzellen mit ihrer zelluldaren
Mikroumgebung in den Fokus rickte. Diese Interaktionen sind fiir das Wachstum,
Fortbestehen sowie die Ausbreitung des Tumors von groRer Bedeutung (11).

Zu dieser zellularen Mikroumgebung gehdren auch Blutzellen und hierbei insbesondere die
Thrombozyten. Obwohl Thrombozyten kleine kernlose Zellen sind, besitzen sie ein
umfangreiches Repertoire an Rezeptoren und Adhdsionsmolekiilen sowie verschiedene
hochkomplexe Granula, die mit Chemokinen, Wachstumsfaktoren und vielen weiteren
biologisch aktiven Molekilen beladen sind (12,13).

Ihr Kontakt zu Tumorzellen im Zuge einer hamatogenen Metastasierung beeinflusst den
Krankheitsverlauf negativ. So konnte z. B. gezeigt werden, dass sie in den metastasierenden
Tumorzellen eine Epithelial-mesenchymale Transition induzieren, wodurch die Malignitat
der Tumorzellen gesteigert wird (14). Dartber hinaus kdnnen Thrombozyten Tumorzellen
vor natrlichen Killerzellen (NK-Zellen) und vor dem Scherstress im Blut schiitzen (15,16).
Thrombozyten werden von den metastasierenden Tumorzellen ausgenutzt, um eine
hdamatogene Metastasierung erfolgreich zu absolvieren.

Da sie auf vielen Ebenen in die hamatogene Metastasierung involviert sind und den Prozess
malRgeblich beeinflussen kénnen, wurde im Rahmen dieser Arbeit ein Beitrag zum
Verstiandnis der Tumorzell-Thrombozyten-Kommunikation erbracht. Hierzu wurden vier

verschiedene Tumorentitdaten verwendet. Weiterhin wurden die inhibitorischen Kapazitaten
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mehrerer  Antikoagulantien beziglich der Tumorzell-Thrombozyten-Kommunikation
guantifiziert. Zusatzlich wurde untersucht, welche Mechanismen die notwendige, anfangliche

Aktivierung der Thrombozyten durch Tumorzellen vermitteln.
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2.1 Hamatogene Metastasierung und die zellulare Mikroumgebung

Der Begriff Metastasierung beschreibt die Ausbreitung entarteter Zellen eines Primartumors
in entfernte Organe und die daraus resultierende Bildung eines Sekundartumors. Erfolgt
diese Ausbreitung Uber GefdlRe des lymphatischen Systems, wird sie als lymphatische
Metastasierung bezeichnet, erfolgt sie Uber GefdlRe des Blutkreislaufes als hamatogene
Metastasierung (8). Im Fokus dieser Arbeit steht die Beteiligung von Thrombozyten an der
hdmatogenen Metastasierung, somit wird im Folgenden dieser Prozess betrachtet.
Grundsatzlich verldauft eine hdmatogene Metastasierung entsprechend einzelner
Teilprozesse, welche in der metastatischen Kaskade definiert sind. Am Beginn dieser stehen
die Vaskularisierung des Primartumors und die Ablésung der Tumorzellen aus dem
Gewebeverbund sowie eine Migration durch die extrazelluldre Matrix (EZM). Wird ein
BlutgefaR von den migrierenden Tumorzellen erreicht, Giberwinden sie das Endothel, dringen
in die Blutbahn ein und werden mit dem Blutstrom im Organismus verteilt. Daraufhin
erfolgen am Ort der prametastatischen Nische eine Endothel-Adhédsion der zirkulierenden
Tumorzellen sowie eine Extravasation. SchlieRlich kann durch die Proliferation der Zellen ein
Sekundartumor gebildet werden (17-19).

Der Umfang der metastatischen Kaskade und die Notwendigkeit, dass sie zur Bildung einer
Metastase in ihrer Ganze absolviert werden muss, lasst vermuten, dass nur
hochspezialisierte Tumorzellen dazu in der Lage sind. Anhand einer Studie von M. Gullino et
al. an Brustkrebszellen wurde offengelegt, dass im Durchschnitt pro Gramm Tumormasse
4,1 x 10° Tumorzellen pro Tag in den Blutkreislauf freigesetzt werden. Hieraus wird
ersichtlich, dass es sich um einen hoch ineffizienten Prozess handelt (20). Der Erfolg einer
Metastasierung hangt u. a. von der metastasierenden Tumorzelle bzw. ihrem Genotyp sowie
dem resultierenden Phanotyp und von ihrer Kommunikation und Interaktion mit der
zelluldren Mikroumgebung ab.

Die entartete Zelle muss bestimmte Eigenschaften aufweisen, um erfolgreich zu
metastasieren. Kripke et al. konnten zeigen, dass in einem Primartumor verschiedene
Zellpopulationen hinsichtlich des metastatischen Potentials vorkommen kénnen und in
unterschiedlicher Quantitat Metastasen bilden (21). Diese entscheidenden Eigenschaften

bzw. ein bestimmter Geno- und Phdnotyp kénnen z. B. durch die Absolvierung einer
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Epithelial-mesenchymalen Transition (EMT) seitens der Tumorzelle erlangt werden (22,23).
Die EMT beschreibt, dass eine epitheliale Tumorzelle aufgrund verschiedener Stimuli ihren
Phanotyp hin zu einer mesenchymalen Tumorzelle verdndert. Infolgedessen kann sie
verschiedene prometastatische Fahigkeiten erlangen, wie z. B. eine Resistenz gegeniber der
Anoikis, stammzellartige Eigenschaften sowie eine gesteigerte Motilitdt und Invasivitat (24—
26). Die Induktion einer EMT kann z. B. durch eine transforming growth factor-B-vermittelte
(TGF-B) Signaltransduktion in den Tumorzellen erfolgen (27). Die EMT-Induktion via TGF-
verdeutlicht, dass eine Differenzierung zwischen intrinsischen und extrinsischen
prometastatischen Faktoren kompliziert ist, da TGF-B sowohl von Tumorzellen selbst, als
auch von Zellen der tumoralen Mikroumgebung freigesetzt werden kann (28,29). Die
gangige Theorie besagt, dass die Tumorzelle vor der Metastasierung eine EMT absolviert und
in ihrer mesenchymalen Form erfolgreich metastasiert. In der prametastatischen Nische
wiederum durchlauft die Tumorzelle eine Mesenchymal-epitheliale Transition (MET), verliert
dadurch ihre mesenchymalen Eigenschaften und verankert sich als epitheliale Zelle wieder
im Gewebe und proliferiert (30).

Zusatzlich zu den intrinsischen Eigenschaften der Tumorzelle ist der Erfolg einer
Metastasierung abhdngig von der Kommunikation und Interaktion der metastasierenden
Zellen mit ihrer zelluldren Mikroumgebung. Abbildung1 illustriert einige dieser

prometastatischen Interaktionen.
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Abbildung 1: Schematische Ubersicht der prometastatischen Interaktionen zwischen Tumorzellen und Zellen der
Mikroumgebung im chronologischen Verlauf der hdmatogenen Metastasierung. Modifiziert nach Labelle et al. (31).
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Bereits vor dem Eintritt der Tumorzellen in die BlutgefaBe wird das metastatische
Geschehen von tumorassoziierten Makrophagen und Fibroblasten der Tumor-
Mikroumgebung  beeinflusst (32). Makrophagen akkumulieren aufgrund der
inflammatorischen Prozesse, die das Wachstum eines Tumors begleiten, friih am Ort der
Gewebeladsion (33). Obwohl Makrophagen das Wachstum und die Dissemination des Tumors
aufgrund ihrer Fahigkeiten zur Prdsentation tumorassoziierter Antigene gegeniiber T-Zellen
sowie der Freisetzung von fiir T-Zellen und natdirliche Killerzellen (NK) stimulatorischen
Zytokinen eigentlich behindern miussten, agieren sie eher wachstumsférdernd und
prometastatisch (32,34). Einen Erklarungsansatz fiir dieses Verhalten der Makrophagen
geben Mantovani et al. mit der Hypothese, dass in einem Tumor verschiedene
Makrophagenpopulationen vorliegen konnen. Innerhalb solcher Populationen kdnnte der
prometastatische M2-Typ der Makrophagen gegeniiber dem wachstumshemmenden M1-
Typ Uberwiegen. M2-Makrophagen konnen die T-Zell-Aktivitdt unterdriicken, wohingegen
M1-Makrophagen Tumorzellen lysieren konnen. Weiterhin wird vermutet, dass die Bildung
dieser Populationen durch Signale der Tumorzellen unter Beteiligung von TGF-B und IL-10
gesteuert wird (35,36). Makrophagen kdnnen die Invasivitdat von Tumorzellen z. B. durch die
Sezernierung der Matrix-Metalloprotasen-7 und -9 (MMPs) steigern. Diese Enzyme
degradierenden die EZM (37,38).

Auch tumorassoziierte Fibroblasten interferieren mit der Metastasierung. So konnte
demonstriert werden, dass sie durch eine Freisetzung von hepatocyte growth factor (HGF)
und tenascin-C die Invasivitdat von Kolonkarzinom Zellen steigern kénnen (39). AulRerdem
beglinstigen sie metastatische Prozesse durch die Freisetzung der MMP-1, welche eine EMT
in Tumorzellen fordern kann (40,41).

Erneut wird ersichtlich, dhnlich wie bei der EMT Induktion, dass eine isolierte Betrachtung
von metastasierenden Tumorzellen ohne die Zellen der Tumor-Mikroumgebung nicht
ausreichend ist. Weiterhin zeigt sich am Beispiel der Makrophagen, dass Tumorzellen dazu
befahigt sind ihre Mikroumgebung zu ihrem Vorteil zu beeinflussen und zu verandern. Diese
Ausnutzung gesunder bzw. physiologisch-kompetenter Systeme manifestiert sich deutlich
nach dem Eintritt der metastasierenden Zellen in die BlutgefaRe.

Diese Phase der metastatischen Kaskade ist gepragt von Interaktionen der Tumorzellen mit
Thrombozyten und Leukozyten (42—44). Auf den Eintritt der Tumorzellen in ein Blutgefal

und den ersten Kontakt mit Blut und Blutzellen folgt eine Aktivierung von Thrombozyten
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sowie der Blutgerinnung. Daraus resultiert die Bildung von Aggregaten, die aus Tumorzellen,
Thrombozyten und Leukozyten zusammengesetzt sind. Diese Aggregation wird als tumor
cell-induced platelet aggregation (TCIPA) bezeichnet (45-48). Die aus der TCIPA
resultierenden Aggregate stellen einen Zustand dar, in welchem Tumorzellen mit dem
Blutfluss im K&rper verteilt werden, in dem sie im Blut Gberleben und in welchem sie an das
Endothel der prametastatischen Nische adharieren und extravadieren. Dementsprechend
sind Thrombozyten maRgeblich an mehreren Teilprozessen der metastatischen Kaskade
beteiligt (49). Die TCIPA und ihre Konsequenzen sind ein weiteres Beispiel fiir die
Ausnutzung intakter physiologischer Kompartimente durch entartete Zellen, um
prometastatische Effekte zu generieren.

Tumorzellen kdnnen eine Aktivierung der Thrombozyten, aus der die TCIPA resultiert, (iber
mehrere Mechanismen induzieren. So kdnnen sie (iber eine Prasentation des tissue factors
(TF) die Blutgerinnung aktivieren, wodurch Thrombin gebildet wird, das eine
Thrombozytenaktivierung  auslost  (50-52). Ebenso ist die Induktion  der
Thrombozytenaktivierung durch einen direkten Kontakt mit Tumorzellen denkbar, der zu
einer Aktivierung Gber Adhdsionsrezeptoren wie z. B. dem C-type lectin-like receptor 2 (CLEC-
2) oder P-Selektin fiihrt (53—55). AuRerdem ist eine parakrine Stimulation der Thrombozyten
via tumoraler Freisetzung von, auf Thrombozyten aktivierend wirkenden Mediatoren wie z.
B. Adenosindiphosphat (ADP) moglich (56,57).

Die prometastatischen Effekte, die aus der Interaktion von Thrombozyten und Tumorzellen
hervorgehen sind zahlreich. So werden die Tumorzellen durch einen Mantel aus aktivierten
und aggregierten Thrombozyten vor dem Scherstress im Blut geschiitzt sowie die
Permeabilitdit des Endothels durch thrombozytire Mediatoren wie z. B. den vascular
endothelial growth factor (VEGF) herabgesetzt. Zudem kann durch eine TGF-B1-Freisetzung
seitens der aktivierten Thrombozyten eine Immunsuppression von NK-Zellen und eine
Forderung bzw. Unterhaltung der EMT in Tumorzellen erfolgen (14-16,58).

Zum besseren Verstdandnis soll erwdahnt werden, dass es insgesamt drei verschiedene
TGF-B-Isoformen gibt, bisher konnten TGF-B1, TGF-B2 und TGF-B3 identifiziert werden. In
Thrombozyten wird nahezu nur TGF-B1 gespeichert (TGF-B1=45ng/mL, TGF-
B2 =0,1 ng/mL, TGF-B3 =1,3 ng/mL) (59). Dementsprechend sind alle Effekte, welche aus

thrombozytdarem TGF-B resultieren, mafRgeblich TGF-B1-vermittelt.
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Zusatzlich wird eine Beteiligung der aktivierten Thrombozyten an der Formation einer
prametastatischen Nische, einer Art von prometastatischer Mikroumgebung an der
Lokalisation der zuklnftigen Metastase, postuliert. Durch selektinabhangige
Wechselwirkungen  zwischen  Thrombozyten und Endothelzellen erfolgt eine
Endothelzellaktivierung. Das aktivierte Endothel setzt seinerseits CCL5 frei, welches eine
starke Chemotaxis auf Monozyten ausiibt (60). Monozyten wiederum sind die Vorstufe von
Makrophagen und somit auch von den in der Tumor-Mikroumgebung lokalisierten
tumorassoziierten Makrophagen. Sie nehmen, auBer den bereits erwdhnten Effekten auf die
Metastasierung auch Einfluss auf die tumorassoziierte Inflammation und das

Tumorwachstum (32,33).
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sowie aus dieser Interaktion resultierender prometastatischer Effekte. Die Abbildung zeigt die Infiltration des Blutgefalles
durch die Tumorzelle, welche gefolgt ist von einer TCIPA. Die Aktivierung der Thrombozyten erfolgt durch Kontakt mit
Tumorzellen Gber Adhdsionsrezeptoren, durch die tumorale Freisetzung von Aktivatoren (ADP) und durch die
Gerinnungskaskade (tumorale TF-Prasentation). Aus der Interaktion resultieren eine EMT, der Schutz vor NK-Zellen
(Herunterregulierung NKG2D) und dem Scherstress, eine Steigerung der Permeabilitat des Endothels und die Rekrutierung
von Monozyten zur metastatischen Nische. Abgeschlossen wird die Metastasierung durch die Extravasation und die
Proliferation der Tumorzellen (14,16,45,57,60-64).
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Da Thrombozyten einen nicht unerheblichen Anteil am Erfolg der metastatischen Kaskade
haben, eroffnet eine Inhibition der Tumorzell-Thrombozyten-Kommunikation eine Option

zur therapeutischen Einflussnahme auf die Metastasierung.

2.2 Thrombozytenaktivierung induziert durch Tumorzellen

Im folgenden Abschnitt werden die drei bereits erwdhnten Mechanismen beleuchtet, die fiir
eine Thrombozytenaktivierung durch Tumorzellen wahrend einer hamatogenen
Metastasierung verantwortlich sein kénnen. Es handelt sich um die Stimulation der
Blutgerinnung mit folgender Thrombinbildung, die Adhdasion zwischen Tumorzellen und
Thrombozyten und die parakrine Thrombozytenaktivierung durch tumorale Freisetzung von
Thrombozytenaktivatoren. Nach dem  Eintritt in ein BlutgefaR wird die
Thrombozytenaktivierung mit dem ersten Kontakt der Tumorzellen mit den
Gerinnungsfaktoren und den Thrombozyten initialisiert. Die drei Mechanismen, die zu einer
Aktivierung fuhren, koénnen parallel ablaufen und sind abhdngig von den individuellen
Eigenschaften des Tumors bzw. der metastasierenden Zelle.

Da diese Aktivierung der Ausgangspunkt jedweder folgenden Interaktion mit Thrombozyten
im Verlauf einer Metastasierung ist, konnte ihre Inhibition eine Moglichkeit bieten, die

Progression der Erkrankung glinstig zu beeinflussen.

2.2.1 Induktion einer Thrombozytenaktivierung via Stimulation der Blutgerinnung

Das hamostaseologische System, und in dessen Mittelpunkt Thrombin kann entscheidend
eine Thrombozytenaktivierung durch Tumorzellen induzieren. Unter physiologischen
Konditionen befindet sich das hamostaseologische System in einem Gleichgewicht zwischen
Koagulation und Antikoagulation. Verschiedene Noxen, so auch maligne Tumorerkankungen,
aber auch das metabolische Syndrom, fihren zu einer Stérung dieses Gleichgewichtes (65).
Beteiligt an den Systemen sind zelluldare und enzymatische Komponenten. Der enzymatische
Teil des prokoagulativen Blutgerinnungssystems wird zu einem groRen Teil von der
sekunddren Hamostase bzw. der Blutgerinnungskaskade abgebildet. Es handelt sich um ein
System aus inaktiven Enzymen, sogenannten Zymogenen, die sich in festgelegter
Reihenfolge nach bestimmten Stimuli gegenseitig kaskadenartig aktivieren. Sowohl Zymogen

als auch aktives Enzym werden als Gerinnungsfaktoren bzw. aktivierte Gerinnungsfaktoren
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bezeichnet und entweder nach romischen Ziffern oder expliziten Namen benannt. So wird z.
B. ein aktives Enzym Faktor lla oder Thrombin genannt und sein inaktives Zymogen Faktor I
oder Prothrombin. Das Ziel der Gerinnungskaskade ist die bedarfsgerechte und schnelle
Thrombinbildung (61). Thrombin wiederum katalysiert mehrere Reaktionen im Kontext der
Blutgerinnung, wie z.B. die Bildung von Fibrin aus Fibrinogen, die Umwandlung von
Faktor XIll zu Faktor Xllla sowie die Aktivierung von Thrombozyten Uber die Protease-
aktivierten Rezeptoren-1 und -4 (PAR-1,-4) (52). Thrombin ist ein Bindeglied zwischen der
enzymatischen sekundaren Hamostase und der primaren Hamostase, welche durch die
endotheliale Adhasion, Aktivierung sowie Aggregation von Thrombozyten reprasentiert wird
(61).

Verschiedene Faktoren spielen bei der Aktivierung der Gerinnungskaskade durch
Tumorzellen eine Rolle, man kann sie in direkte und indirekte Faktoren unterteilen. Zu den
direkten Faktoren gehort die konstitutive TF-Expression von metastasierenden Tumorzellen,
da sie direkt via Faktor VII-Aktivierung zur Entstehung eines Prothrombinasekomplexes und
somit zu einer Thrombinbildung fiihrt. Khorana et al. konnten durch die Analyse
verschiedener Pankreas-karzinom-Entitaten, wie z. B. intraepithelialer Tumore oder Tumore
der Papillarschleimhaut, eine TF-Expression in einem groRen Anteil der Proben feststellen.
AuBerdem zeigten sie, dass diese Expression mit dem Auftreten vendser Thromboembolien
korreliert war. Eine hohe TF-Expression resultierte in einer Thromboserate von
26,3 %, wohingegen eine geringere Expression in einer Rate von 4,5 % resultierte. Beziiglich
der Uberlebensrate wurde lediglich eine nicht signifikante Tendenz hin zu einer
Verschlechterung bei hoher TF-Expression festgestellt (51,61). Demgegeniiber erkannten
Ueno et al. bei der Untersuchung der TF-Expression von Brustkrebsgewebe entsprechender
Patienten, dass eine geringe TF-Expression der Tumorzellen das Gesamtiiberleben signifikant

erhohte (66).
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Abbildung 3: Ubersicht der Méglichkeiten durch die eine metastasierende Tumorzelle die Blutgerinnungskaskade aktivieren
kann, um eine Thrombingenerierung zu induzieren. Eine Aktivierung ist durch die Prasentation von TF moglich sowie die
Freisetzung von Cancer Procoagulant oder tumoraler Mikropartikel (61,62,67).

Die direkte Aktivierung durch eine TF-Expression kann auch begleitet werden von einer
tumoralen Freisetzung von Mikropartikeln-, welche ebenfalls mit TF beladen sind. Zusatzlich
konnen diese Partikel anionische Phospholipide wie Phophatidylserin tragen, welche eine
Assoziation des Prothrombinasekomplexes unterstitzen (68,69).

Von Falanga et al. konnte schlielllich ein weiterer direkter Mechanismus der durch eine
Aktivierung der Gerinnung zu einer Thrombinbildung fihrt, beschrieben werden. Sie
isolierten aus Melanomzellen eine Cysteinprotease, die direkt sowie unabhangig von Faktor
VIl und TF den Faktor X aktivieren kann und somit eine Thrombingenerierung auslost. Die
Cysteinprotease wird als cancer procoagulant (CP) bezeichnet (70). Diese konnte ein Jahr
nach ihrer Entdeckung auch in humanen Tumor-Gewebeproben von Melanompatienten
nachgewiesen und quantifiziert werden (71). Darlber hinaus fanden Mielicki et al. schliissige
Hinweise auf das Vorkommen von CP in Magenkrebs- und Kolonkarzinomzellen (72).

Die zu Beginn erwdhnten indirekten Faktoren beziehen sich auf das inflammatorische
Geschehen, welches eine Tumorerkrankung begleitet (33). So kdnnen Tumorzellen z. B.

durch die Freisetzung des Tumor-Nekrose-Faktors-a (TNF-a) prokoagulative Eigenschaften
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vaskuldrer Zellen induzieren. Eine Aktivierung der Endothelzellen durch TNF-a kann sich in
einer gesteigerten TF-Expression manifestieren und so indirekt, ohne Kontakt zwischen
Tumorzellen und Gerinnungsfaktoren, eine Aktivierung der Gerinnungskaskade ausldsen
sowie fordern (66,7