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Es ist schon lange bekannt, dass Patienten mit einer malignen Grunderkrankung ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung von thrombembolischen Ereignissen haben. Das Auftreten von thrombembolischen
Ereignissen bei Tumorpatienten ist mit einer deutlich schlechteren Prognose und hdoherer
Metastasierungstendenz assoziiert. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die Endothelaktivierung bei
einigen Tumoren eine entscheidende Rolle fur die Entwicklung von Thrombembolien spielt. Da das
Risiko unter anderem von der Tumorart abhangig ist, wurde in dieser Studie die Rolle der
Endothelzellaktiverung bei Patienten mit hochaggressiven Tumorarten anhand des Lungen- und
Osophaguskarzinoms untersucht. Vergleichend dazu wurden Patienten mit lokal infiltrativ wachsendem
Weichgewebssarkom untersucht.

Hierfir wurde die Konzentration von von-Willebrand-Faktor, ADAMTS-13, Angiopoetin-2 und vascular
endothelial growth factor im Blutplasma der Patientengruppen gemessen und mit den Konzentrationen
von gesunden Probanden verglichen. Zudem wurden Immunfluoreszenzfarbungen bei
Gewebeschnitten angefertigt und auf die Bildung von ultra large von-willebrand-factor und
Thrombozytenaggregationen untersucht.

Es zeigte sich, dass sich die gemessenen Faktoren im Plasma beim Lungenkarzinom und
Osophaguskarzinom ahnlich verhielten. Vor allem die Konzentration von vascular endothelial growth
factor war bei beiden Tumorentitéaten im Vergleich zu gesunden Probanden signifikant erhéht. Bei den
Konzentrationen von Angiopoetin-2 und von-Willebrand-Faktor waren lediglich bei Patienten mit
Osophaguskarzinom signifikant erhohte Werte im Vergleich zu den Kontrollen zu messen. Dagegen
zeigten sich beim Weichgewebssarkom keine signifikanten Unterschiede in den Messungen von
vascular endothelial growth factor, Angiopoetin-2 und von-Willebrand-Faktor. Allerdings war die Aktivitét
von ADAMTS-13 bei Sarkompatienten signifikant erniedrigt.

Durch die Bildung des Quotienten VWF/ADAMTS-13 eroffnete sich die Moglichkeit zur Objektivierung
der Thrombogenitat. Mit dem Einbezug von vascular endothelial growth factor errechnete sich
VWF/ADAMTS-13xVEGF. Dieser Quotient beriicksichtigt zusatzlich noch den Faktor der
Endothelzellaktivierung. Beide Quotienten waren bei den Karzinompatienten im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen erhoht.

Bei den histologischen Untersuchungen konnten zwar keine signifikanten Unterschiede evaluiert
werden, aber sowohl beim Lungenkarzinom als auch beim Osophaguskarzinom zeigte sich die Tendenz
zu einer vermehrten Bildung von ultra large von-willebrand-factor und einer erhdhten
Thrombozytenaggregation. Dies bestétigte passend zu den Ergebnissen der systemischen Messungen
die Relevanz der Endothelzellaktivierung beim Lungenkarzinom und Osophaguskarzinom. Beim
Weichgewebssarkom liel3 sich die Rolle der Endothelaktivierung hingegen nicht eindeutig darstellen.
Zwar zeigte sich auch hier die Tendenz zu einer vermehrten Bildung von ultra large von willebrand
factor, allerdings schien die Thrombozytenaggregation vermindert zu sein.

Zusammenfassend demonstrieren unsere Ergebnisse, dass die Endothelaktivierung bei Patienten mit
Lungenkarzinom und Osophaguskarzinom eine wichtige Rolle bei der Tumorausdehnung zu spielen
scheint. Wohingegen bei Patienten mit Weichgewebssarkom die Endothelaktivierung nur eine
untergeordnete Bedeutung zu haben scheint. Mit dem Quotienten VWF/ADMATS-13xVEGF wurde
zudem ein moglicher Surrogatmarker fir die Thrombogenitat durch Endothelzellaktivierung gebildet.
Fur zukinftige Studien ist es wichtig diesen Mechanismus und die Hypothese dieser Studie in grof3
angelegten klinischen Studien zu untersuchen und den Quotienten als Surrogatmarker zu etablieren.



