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Zusammenfassung
Bereits im späten 19. Jahrhundert wurde von Armand
Trousseau die klinische Beobachtung beschrieben, dass Tu-
morpatienten gehäuft thromboembolische Ereignisse erlei-
den. Allerdings sind die molekularen Mechanismen, die für
die Tumor-induzierte Thrombose verantwortlich sind, noch
weitgehend unbekannt. Obwohl es einige molekulare Kon-
zepte zur Aktivierung des Gerinnungssystems bei Tumorpa-
tienten gibt, sind die genauen Mechanismen Gegenstand
intensiver Forschung. Das Verständnis und die Zusammen-
hänge dieses Wechselspiels könnten neue therapeutische
Optionen eröffnen. Zunehmend wird klar, dass Tumorpa-
tienten, die eine Aktivierung des Gerinnungssystems (z. B.
aufgrund einer Thromboembolie) aufweisen, eine verstärk-
te Tumorprogression zeigen. Daher korreliert eine Aktivie-
rung des Gerinnungssystems mit einer verstärkten Metasta-
sierung und schlechten Prognose unabhängig von weiteren
thrombotischen Ereignissen. Um die Mechanismen der Tu-
mor-induzierten Thrombophilie besser zu verstehen, ist es
notwendig, Studien zu initiieren, die diese Zusammenhän-
ge und ihre therapeutischen Optionen untersuchen.
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Summary
The clinical observation of thrombotic events in cancer pa-
tients has been first described in the late 19th century by Ar-
mand Trousseau. However, the molecular mechanisms that
link tumour and thrombosis are far from being understood.
While molecular concepts of how activation of the coagu-
lation system could occur in cancer patients are being pro-
posed, the exact mechanisms underlying this phenomenon
that might finally lead to therapeutic options are still matter
of intensive research. Interestingly, it is getting more and
more recognized, that tumour patients showing activation
of the coagulation system are at a greater risk of tumour
progression than those without signs of thrombotic activity.
Therefore, activation of the coagulation cascade in tumour
patients correlates with higher risk of tumour progression
and fatality, even without a thrombotic event. Therefore, it
is necessary to increase our understanding of tumour-in-
duced thrombophilia and initiate studies that recognize this
important fact.

Tumour-induced thrombophilia

Biological basis and clinical outlook

Mots clés
Coagulation, thrombophilie, anticoagulation, tumeurs
malignes métastatiques

Résumé
L'observation clinique d'événements thrombotiques chez des
patients cancéreux a été faite pour la première fois au 19ème

siècle par Armand Trousseau. Cependant les mécanismes mol-
éculaires qui relient une tumeur cancéreuse à une thrombose
sont loin d'être compris. Alors que des concepts moléculaires
sont avancés pour expliquer l'activation de la coagulation chez
les patients cancéreux, les mécanismes précis qui puissent ex-
pliquer ce phénomène menant finalement à une décision
thérapeutique font toujours l'objet d'une recherche intensive. Il
est intéressant de noter que l'on admet de plus en plus que les
patients cancéreux qui montrent une activation du système de
coagulation ont également un risque de progression tumorale
plus grand que ceux qui sont dépourvus de signes d'une acti-
vité thrombotique. Ainsi, l'activationde la cascadede la coagu-
lation chez des patients cancéreux est en corrélation directe
avec un risque augmenté de progression tumorale fatale,
même en l'absence d'un événement thrombotique. Ainsi, il est
nécessaire d'accroître notre compréhension de la thrombo-
philie induite par les tumeurs et de développer des études qui
reconnaissent cette réalité importante.

Thrombophilie induite par un processus tumoral

Bases biologiques et corrélation clinique

E s ist allgemein bekannt, dass die Bil-
dung von Metastasen die Prognose
eines Krebspatienten im Wesentli-

chen bestimmt. Vielleicht weniger bekannt
ist die Tatsache, dass das Auftreten von
Thrombosen ebenfalls die Prognose des Pa-
tienten verschlechtert, und zwar unabhän-
gig davon, ob dieser Patient an einer Rezi-
divthromboembolie verstirbt (39). Anschei-
nend kommt dem Gerinnungssystem neben
der Bedeutung für die Entstehung von
Thrombosen eine weitere Aufgabe zu, wel-
che die Tumorprogression fördert. Diese
stellt Patienten vor zwei Probleme:
● Es besteht die Gefahr einer Thrombose

und eines Rezidives.

● Die Aktivierung des Gerinnungssystems
korreliert unabhängig davon zusätzlich
mit einer insgesamt schlechteren Prog-
nose hinsichtlich des Gesamtüberüberle-
bens.

Es darf also die Hypothese formuliert wer-
den, dass der Tumor das Gerinnungssystem
aktiviert, was einerseits seine Ausbreitung
fördert, zugleich aber auch insgesamt das
Thrombembolierisiko für den Patienten er-
höht. So kann auch ein Patient zunächst mit
einer idiopathischen Thrombose auffällig
werden, bevor man als Ursache einen mali-
gnen Tumor diagnostiziert. Immerhin konn-
te in verschieden Studien bei bis zu 20% der

Patienten mit einer idiopathischen Throm-
boembolie im Verlauf eine Tumorerkran-
kung diagnostiziert werden (4, 30, 36).

Sobald eine maligne Tumorerkrankung
vorliegt, steigt das Risiko einer Thrombo-
embolie um den Faktor 6 (OR 6,7) und kann
bei einem metastasierenden Tumor sogar
um das 20fache steigen (OR 19,8) (5, 13).
Mittels retrospektiven Analysen der
TASMAN- und COLUMBUS-Studien und
prospektiven Untersuchungen wurde ge-
zeigt, dass Tumorpatienten in bis zu 30%
der Fälle eine Rezidivthrombose erleiden
trotz antikoagulatorischer Therapie mit ei-
nem Vitamin-K-Antagonisten (17, 38). Ins-
gesamt werden zudem bei 50% der Tumor-
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patientenThromboembolien bei der Obduk-
tion gefunden (40).

Besonders zu beachten ist, dass das er-
höhte Thromboembolierisiko während ei-
ner Tumorerkrankung unabhängig von wei-
teren Risikofaktoren ist (z. B. chirurgischer
Intervention, Immobilität, Chemotherapie,
Lebensalter, Komorbidität und sonstigen
Begleittherapien).

Tumor und Thrombophilie
Damit die Tumorzelle mit dem Gerinnungs-
system, den zellulären und plasmatischen
Partnern, interagieren kann, muss sie sich
im Gefäßsystem befinden.

Wie aktiviert eine Tumorzelle
das Gerinnungssystem?
Das Eindringen der Tumorzelle in das Ge-
fäßsystem wird als Intravasation bezeich-
net, das folgende Auswandern am Ort der
Absiedlung nennt man Extravasation.

Betrachtet man das zelluläre Gerin-
nungssystem (primäre Hämostase), so wer-
den nach der Exposition von Matrixprotei-
nen der Gefäßwand (z. B. Kollagen oder
von-Willebrand-Faktor), Thrombozyten ge-
bunden und aktiviert. Der entscheidende
Bindungspartner für das konstitutiv und in
hoher Anzahl exprimierte Glykoprotein-Ib-
alpha der Thrombozyten ist der von-Wille-
brand-Faktor (VWF). Dieser ist in der Lage,
Thrombozyten auch unter Bedingungen ho-
hen Scherstresses, wie sie im arteriellen Ge-
fäßsystem herrschen, zu binden.

Der VWF wird subendothelial in der Ge-
fäßwand gespeichert, aber auch nach Akti-
vierung vom Endothel sezerniert. Daher
kommt VWF im Blutplasma als lösliches
Protein vor. Nach Bindung der Thrombozy-
ten an VWF können weitere Membranpro-
teine des Thrombozyten (Integrine, z. B.
Glykoprotein-IIb/IIIa und -alpha2, -beta1,
Glykoprotein VI) an korrespondierende Re-
zeptoren der extrazellulären Matrix, der
Leukozyten, sowie der Endothelzellen bin-
den. Die Aktivierung der Thrombozyten
führt zu einer vielfältigen Freisetzung von
Mediatoren, die ihre Wirkung im Bereich

● Gerinnung,
● Entzündung,
● Proliferation und
● Vasokonstriktion

entfalten. Tumorzellen nutzen dieses Sys-
tem, um ihr eigenes Überleben im Blutgefäß
zu verbessern, aber auch um ihre Extravasa-
tion zu fördern.

Die Überlebenschance einer „nackten“
Tumorzelle wäre im Gefäßsystem sehr ge-
ring. Die Ursachen dafür sind unser Immun-
system, die hohen Scherraten (v. a. im mi-
krovaskulären arteriellen Gefäßsystem) so-
wie die physische Enge im Kapillarbett. Die
Tumorzelle muss sich vor natürlichen Kil-
lerzellen (NK-Zellen) und zytotoxischen
Zytokinen (TNFalpha) schützen und sollte
daher sehr schnell das „tumorzellfeindli-
che“ Blutgefäßsystem verlassen. Hierbei
werden Thrombozyten als Helfer miss-
braucht. Tumorzellen exprimieren Mediato-
ren, die sie selbst sezernieren oder über Um-
wege generieren, umThrombozyten zu akti-
vieren.

Die Rolle von Thrombin
Ein starkerAktivator derThrombozyten und
des Endothels ist die Serinprotease Throm-
bin.Thrombin wird in der Regel im Rahmen
der plasmatischen Gerinnungskaskade nach
Aktivierung von Faktor VII über Bindung
an Gewebefaktor (tissue factor; TF; syno-
nym: Gewebsthromboplastin) generiert.
Dabei aktiviert Faktor VIIa die Gerinnungs-

faktoren IX und X auf der Oberfläche akti-
vierter Thrombozyten, was schließlich
Thrombin und damit Fibrin entstehen lässt.

Da Tumorzellen ebenfalls den Gewebe-
faktor TF exprimieren, sind sie in der Lage,
Thrombin indirekt zu bilden. Daneben wird
von Tumorzellen eine bislang unbekannte
Cysteinprotease sezerniert, die direkt Fak-
tor X aktivieren kann und somit im weiteren
Verlauf auch Thrombin. Das so entstandene
Thrombin entfaltet seine Wirkung über so
genannte PARs (Proteinase-aktivierbare
Rezeptoren), die u.a. von Endothelzellen
(PAR-1, -2, -4), Thrombozyten (PAR-1, -4)
und Tumorzellen (PAR-1, -2) exprimiert
werden.

An Endothelzellen und Thrombozyten
bewirkt die Stimulation eine Hochregulati-
on bzw. Freisetzung (23, 31) von
● Adhäsionsmolekülen (u. a. P-Selektin,

Glykoprotein IIb/IIIa, VWF, Fibronek-
tin) und

● Proliferationsmediatoren (VEGF, PDGF,
TGFbeta, Angiopoietin-1).

P-Selektin bindet an Muzine derTumorzelle
und initiiert die Tumor-Plättchen-Bindung
(so genanntes Tethering und Rolling) (27).
Daneben erfülltThrombin seineAufgabe im
plasmatischen Gerinnungssystem und führt
zur Fibrinbildung. Fibrin, VWF und Fibro-
nektin haften an der Tumorzelle und ermög-
lichen mittels Bindung am Fibrinogen-
rezeptor (Glykoprotein IIb/IIIa) aktivierter
Thrombozyten deren stabileAnhaftung. Die
Folge ist eine Tumorzelle umgeben von
Thrombozyten, die die Tumorzelle von

Abb. 1
Von Melanomzellen frei-
gesetztes MMP1 stimulie-
ren humane Endothelzel-
len (grüne Zellen im Hin-
dergrund). Daraufhin
sezernieren die Endothel-
zellen einen ca. 400 µm
langen VWF-Faden (grün,
von links unten nach
rechts oben), der an der
luminalen Endothelzell-
oberfläche gebunden
wird. Dieser VWF-Faden
bindet Thrombozyten
(rote, runde Zellen) unter
Scherfluss.
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zytotoxischen NK-Zellen undTNFalpha ab-
schirmt. Damit wird das Überleben der Tu-
morzelle im Gefäßsystem verbessert (35)
und die Adhäsion an der Gefäßwand geför-
dert. Die Folge ist eine effizientere Metasta-
sierung.

Interessanterweise exprimieren auch Tu-
morzellen den Thrombinrezeptor PAR-1
(3). Damit erfolgt eine autokrine Stimulati-
on der Tumorzelle und u. a. die Expression
von einem Glykoprotein-IIb/IIIa-ähnlichen
Integrin (6, 28). Dies wiederum führt zu ei-
ner verstärkten Tumorzell-Plättchen-Ag-
gregation und Tumorzell-Endothelzell-Ad-
häsion. Die Folgen sind eine erhöhte Invasi-
vität und eine verstärkte Metastasenbildung
(34).

Bestätigung im Modell

Thrombin spielt somit eine entscheidende
Rolle bei der Metastasierung. Die zellbiolo-
gischen und molekularbiologischen In-vi-
tro-Ergebnisse wurden tierexperimentell in
Mausmodellen bestätigt. Gentransformierte
oder mit Antikörpern behandelte Mäuse,
mit entsprechendem Fehlen oder entspre-
chender Blockade von Thrombozyten,
Thrombin, P-Selektin, GP IIb/IIIa, Fibro-
nectin, und TF zeigen eine deutlich (bis zu
90%) geringere Lungenmetastasierung
nach Tumorinjektion in die Schwanzvene
der Maus (14, 16). Tumorzellen, die mit
Thrombin in eine Schwanzvene der Maus
injiziert wurden, zeigen eine deutlich höhe-

re (vierfache bis 412fache) Anzahl an Me-
tastasenkolonien in der Lunge dieser Mäuse
(33, 34).

Da Thrombin seine Wirkung vor allem
über den PAR-1-Rezeptor entfaltet, hat man
mittels gentechnischer Methoden diesen
Rezeptor in den Tumorzellen ausgeschaltet.
Diese Tumorzellen konnten die erhöhte Me-
tastasenrate nicht reproduzieren. Eine Über-
expression des PAR-1-Rezeptors in Tumor-
zellen führt entsprechend zu einer gestei-
gerten (fünffach) Metastasenbildung (32).
Damit konnte im Mausmodell die Bedeu-
tung der Thrombin-PAR-1 Achse und deren
induziertenAdhäsionsmolekülen für dieTu-
morausbreitung klar gezeigt werden.

Abb. 2 Modell der Tumor-induzierten Gerinnnung: Tumorzellen sezernieren Mediatoren (wie MMP-1, IL-1) bzw. generieren Thrombin. Diese sind in der Lage, Endothelzellen und Throm-
bozyten zu aktivieren. Somit kommt es zur Adhäsion von Thrombozyten am Endothel und an der Tumorzelle. Dadurch wird das Überleben der Tumorzelle im Gefäßsystem verbessert,
Adhäsionsmoleküle werden hochreguliert und die Metastasierung wird gefördert.
TF: Tissue-Faktor; PAI-1: Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1; P-S.: P-Selektin; VWF: von-Willebrand-Faktor; TM: Thrombomodulin; CP: Cysteinprotease; VII und X: Proteasen der
plasmatischen Gerinnung; MMP-1: Matrixmetalloprotease 1; PAR1: Proteinase-aktivierter Rezeptor 1 (entspricht dem Thrombinrezeptor); NFkB: nukleärer Faktor kappa B (ein
Transkriptionsfaktor)
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Interessanterweise zeigten Mäuse, die
keine PARs (PAR-1 und PAR-2) exprimie-
ren keine Abnahme in der Metastasierungs-
rate (7). Anscheinend ist die Thrombinwir-
kung am PAR-Rezeptor der Tumorzelle von
größerer Bedeutung als die Stimulation der
PAR-Rezeptoren des Endothels. Da die
Thrombinentstehung in der Regel mittels
Faktor-VII-Bindung an TF induziert wird,
ist eine Korrelation der TF-Expression und
Tumorzellprogression nicht verwunderlich.
Ebenso ist die Metastasierung in thrombo-
zytopenischen Mäusen deutlich gehemmt
(7, 10).

Zuletzt wird Thrombin auch eine zentrale
Rolle beim Tumorwachstum zugesprochen.
Die meisten Autoren, die die Bedeutung von
Thrombin für den Metastasierungsprozess
in Mausmodellen eindrucksvoll zeigten, in-
jizierten Tumorzellen in hoher Zahl
(100000–1000000 Tumorzellen) als Bolus
in die Schwanzvene. Es darf aber angenom-
men werden, dass die Metastasierung eines
Primärtumors mit einer deutlich geringeren
Anzahl von Tumorzellen im Gefäßsystem
einhergeht und daher großeTumor-Plättchen
oder Tumorzellaggregate nicht in gleicher
Weise zu erwarten sind. Damit wird auch die
Mikroembolisation im Lungengefäßbett nur
bedingt vergleichbar sein.

Mausmodelle, die den „natürlichen“ Me-
tastasierungsprozess wiedergeben, werden
bald erwartet. Hu und Mitarbeiter (15) ha-
ben versucht, dieser Problemstellung ge-
rechter zu werden. Dabei wurden Brust-
krebszellen nicht in die Schwanzvene, son-
dern in die Flanke subkutan injiziert und die
spontane Metastasierung verfolgt. Auch
hier konnte Thrombin als zentraler Aktiva-
tor für Tumorwachstum und Metastasierung
bestätigt werden. Eine Behandlung der
Mäuse mit dem Thrombinantagonisten Hi-
rudin konnte eindrucksvoll eine Abnahme
des Tumorwachstums, der Metastasierung
sowie eine verlängerte Überlebenszeit be-
wirken.

Tumor-Endothel-Wechselwirkung
Nicht jede Tumorzelle kann in gleicher Wei-
se TF exprimieren oder Thrombin generie-
ren.Allerdings hat dieTumorzelle noch wei-
tere Möglichkeiten, Thrombozyten und En-

dothelzellen zu aktivieren, um das Gerin-
nungssystem für sich zu nutzen. Tumorzel-
len sezernieren ADP oder Proteasen (wie
Matrixmetallo-Proteasen MMPs, Cathep-
sin), die ebenfalls Thrombozyten stimulie-
ren. Zytokine (z. B. Interleukin 1, TNF-al-
pha oder VEGF) stimulieren das Endothel
und bewirken einen „Wechsel“ von einer
antithrombotischen zu einer prothromboti-
schen Endothelzelloberfläche. Dabei wer-
den antithrombotisch wirkende Proteine
wie Thrombomodulin und Protein C herun-
ter und TF, PAI-1, ICAM-1 usw. hoch regu-
liert (37).

Diese Veränderungen werden in der Re-
gel nach einer Stunde detektierbar. Unsere
Arbeitsgruppe konnte in den vergangenen
Jahren einen weiteren Kommunikationsweg
zwischen Tumorzellen und Endothel mittels
zellbiologsicher Experimente zeigen. Dabei
stimuliert von Tumorzellen freigesetztes
MMP-1 den PAR-1-Rezeptor der Endothel-
zellen. Die Folge im Endothel ist eine un-
mittelbare Kalzium-vermittelte Exozytose
von Weibel-Palade-Körperchen, die u.a.
P-Selektin, VWF und IL-8 enthalten.

Somit wird P-Selektin exprimiert und
VWF und IL-8 sezerniert. Die Endothelzel-
le wird adhäsiv und ist nun in der Lage,
Thrombozyten und Tumorzellen zu binden
(11, 12).

Das Anlagern von Thrombozyten ist ein
weiterer Anstoß der Gerinnungskaskade
und ermöglicht zusätzlich zur P-Selektin-
Expression eine Tumor-Gefäßwand-Inter-
aktion. Das Besondere dieser Tumorzell-
Endothelzell-Wechselwirkung ist die un-
mittelbare, schnelle Reaktion der Endothel-
zelle nach MMP-1-Stimulation. Die bereits
erwähnte Zytokin-vermittelte Stimulation
benötigt in der Regel mehr als 30 Minuten,
um ihre Wirkung am Endothel zu entfalten.
Die Aktivierung über die MMP-1/PAR-
1-Achse geht innerhalb von Sekunden von-
statten. Die In-vivo-Relevanz dieser Ergeb-
nisse wird zurzeit geprüft.

Klinische Bedeutung
Die bisherigen Befunde konnten in In-vitro-
und Tiermodellen die Bedeutung koagula-
torischer Proteine, ihrer Rezeptoren und

zellulären Partner für die Tumorausbreitung
belegen. Das Gerinnungssystem wird dabei
direkt und indirekt von der Tumorzelle akti-
viert. Es erhält eine neue Aufgabe mit dem
Ziel
● Wachstum,
● Überleben und
● Ausbreitung des Tumors.

Mit Hilfe von Mausmodellen wurde ge-
zeigt, dass nach Hemmung des Gerinnungs-
systems oder Blockade beteiligter Adhäsi-
onsmoleküle wie P-Selektin oder Matrix-
rezeptoren die Metastasierung um bis zu
80% gehemmt werden kann.

Heparin
Meist wurde bei diesen Experimenten un-
fraktioniertes bzw. niedermolekulares He-
parin benutzt, die nahezu zeitgleich mit den
Tumorzellen der Maus injiziert wurden (2,
24, 25, 41). Da Heparine u. a. mit P-Selek-
tin, Thrombin, Heparanasen, Fibrin und
Thrombozyten interagieren können sowie
die Freisetzung vom so genanntenTFPI (tis-
sue factor pathway inhibitor) fördern, ist die
positive Wirkung der Heparine schnell er-
klärt (9). Auch wenn diese Experimente nur
bedingt die Situation der Tumorprogression
in Patienten widerspiegeln, so liefern sie
doch ein grundlegendes Verständnis der
möglichen Mechanismen und eröffnen neue
Therapieansätze.

Die resultierenden klinischen Studien
konnten die Schlüsselmoleküle TF, PAR-1,
MMP-1 und Thrombin als prognostische
Faktoren für bestimmte Tumorerkrankun-
gen bestätigen. Bei Patienten mit z. B. ei-
nem malignen Melanom oder Brustkrebs-
erkrankung wurde eine Korrelation zwi-
schen MMP-1-Expression und Tumorpro-
gression festgestellt. Eine ähnliche Korrela-
tion gilt für die PAR-1-Expression in diesen
Tumorzellen (8). In den vergangenen Jahren
konnte so die klinische Bedeutung dieser
Daten mittels großer, randomisierter Dop-
pelblind-Studien herausgearbeitet werden.

In einer prospektiven Studie (Northwick
Park Heart Study) wurden 3052 Männer im
mittleren Alter über vier Jahre jährlich hin-
sichtlich prokoagulatorischer Aktivität un-
tersucht. Die hierfür 111 positiven Männer
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zeigten keine erhöhte Inzidenz für einen
Myokardinfarkt wohl aber eine erhöhte
Mortalität bei Tumorerkrankungen (11,3%
versus 5,1%) im Beobachtungszeitraum
von anschließenden 11 Jahren (29).

Post-hoc-Analysen verschiedener Studi-
en zur Anwendung von Heparinen (nieder-
molekularen Heparinen versus Vitamin-
K-Antagonisten oder Plazebo) zur Throm-
boseprophylaxe oder -prävention bei Tu-
morpatienten konnten ebenso eine verlän-
gerte erkrankungsfreie Zeit als auch eine
verlängerte Überlebenszeit belegen und
dies unabhängig einer Thrombosepräventi-
on. Der Benefit für die Patienten mit Hepa-
rinbehandlung war vor allem dann deutlich,
wenn zum Zeitpunkt der Heparintherapie
dieTumorerkrankung in einem frühen, limi-
tierten Stadium vorlag (18–20, 22, 26, 42).

Bei diesen Patienten war der therapeuti-
sche Nutzen durchaus mit den Erfolgen mo-
derner Tumortherapeutika vergleichbar. So
wurden in der FAMOUS-Studie (Fragmin
Advanced Malignancy Outcome Study) 382
Tumorpatienten (ca. 85% mit Metastasen)
prophylaktisch mit dem niedermoleklaren
Heparin Dalteparin oder Plazebo behandelt.
Das 1-, 2- und 3-Jahres-Überleben der bei-
den Gruppen war statistisch vergleichbar.
Allerdings konnte in einer Post-hoc-Ana-
lyse von Patienten mit einem Überleben von
mehr als 17 Monaten eine deutliche Verbes-
serung der Überlebenswahrscheinlichkeiten
(2- und 3-Jahres-Überlebenswahrschein-
lichkeit: 77% versus 56% bzw. 59% versus
37%) zugunsten der Heparin-Gruppe fest-
gestellt werden (18).

Ähnliche Ergebnisse wurden in der
MALT-Studie publiziert (19). Besonders
bemerkenswert ist, dass in allen Studien kei-
ne ernsten unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen zu verzeichnen waren, selbst dann
nicht, wenn die Anwendung über sechs Mo-
nate vorgenommen wurde (CLOT-Studie)
(21). Des Weiteren wurde gezeigt, dass die
Ansprechquote von Chemotherapien in
Kombination mit Heparin besser war und
damit die Prognose für den Patienten (1).

Insgesamt stimmen die Studienergebnis-
se optimistisch, hätte man doch eine Thera-
pie zur Hand, die nicht nur das Thrombose-
risiko der Patienten senkt, sondern auch de-
ren Prognose verbessert und dies ohne
schwerwiegende unerwünschte Arzneimit-

telwirkungen und ohne Einschränkung der
Lebensqualität. Doch erst müssen weitere
Studien die positiven Effekte bestätigen und
dabei sind Patienten nach Tumorart und Tu-
morstadium genau zu klassifizieren.

Schlussfolgerung, Ausblick
Die Tumor-induzierte Thrombophilie stellt
ein großes Risiko für den Patienten dar und
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