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2. Darstellung der Publikation 

 

2.1. Einleitung 

 
Lungenkarzinome verursachen weltweit die häufigsten durch Krebs herbeigeführten 

Todesfälle und sind im Allgemeinen durch ein aggressives Wachstum 

charakterisiert (Jemal 2010). Die Hauptursache für die Entwicklung aller Formen 

des Bronchialkarzinoms ist Nikotinabusus, mehr als 85% der Patienten mit 

Bronchialkarzinomen sind Raucher. Bronchialkarzinome können anhand 

histologischer Merkmale u.a. in kleinzellige und nicht kleinzellige 

Bronchialkarzinome eingeteilt werden. 85% der Lungenkarzinome gehören zur 

Gruppe der nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC), welche die 

histologischen Typen des Plattenepithelkarzinoms (30-40%), Adenokarzinoms (25-

30%) und großzelligem Bronchialkarzinoms (>10%) umfasst. Sie sind 

charakterisiert durch ein frühe lymphogene Metastasierung und eine hohe 

Rezidivrate,auch nach kurativer Tumorresektion. Eingeteilt werden NSCLC nach 

dem TNM-System in verschiedene Stadien. Die Prognose ist abhängig vom 

Stadium, Entscheidungen zum weiteren klinischen Vorgehen basieren immer noch 

auf dem UICC-Staging (Edge 2010). Obwohl die Therapie in den letzten Jahren 

deutlich verbessert und individualisiert wurde, konnte noch kein valider Biomarker 

zur Diagnose oder Prognoseabschätzung identifiziert werden (Kalia 2014). Die 

Identifikation eines geeigneten Biomarkers mit prognostischer Relevanz bezüglich 

des Erfolges einer Therapiemaßnahme oder des Überlebens des Patienten kann 

für die Therapie- und Diagnostikentwicklung einen signifikanten Beitrag leisten. 

Bisher untersuchte Biomarker für NSCLC, wie SCCA, CYFRA und CEA  haben eine 

niedrige Sensitivität sowie geringe diagnostische und therapeutische Relevanz 
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(Schneider 2006). 

Die extrazelluläre Matrix der Lunge besteht hauptsächlich aus Kollagenen, 

elastischen Fasern, Proteoglycanen, Fibronectin und Tenascinen (Jones und Jones 

2000). 

Extrazelluläre Matrixproteine scheinen eine wichtige Rolle in der Tumorentstehung 

und Tumorprogression zu spielen. So gelangte eine Gruppe extrazellulärer 

Matrixproteine, die Tenascine, seit ihrer Entdeckung in den Fokus der 

onkologischen Forschung (Yoshida et al. 2015, Spenlé et al. 2015, Orend und 

Chiquet-Ehrismann 2006). Die Gruppe umfasst vier in höheren Vertebraten 

gencodierte Proteine: Tenascin-C, -W, -X und –R. Die einzelnen Vertreter der 

Gruppe ähneln sich in Ihrer oligomeren Struktur. Jedes Monomer enthält eine N-

terminale Domäne, gefolgt von EGF-like repeats und einer durch alternatives 

Splicen variable Anzahl von Fibronectin-TypIII-repeats abgeschlossen von einem 

großen C-Terminus (Pas et al. 2006). An der N-terminalen Domäne formen sich die 

Tenascine disulfid-verknüpft zu trimeren (Tenascin-X, -R) oder hexameren 

(Tenascin-C, -W) Molekülen. Alle Tenascine spielen allgemein eine Rolle in der 

Modulation der Zelladhäsion ebenso wie in der zellulären Antwort auf 

Wachstumsfaktoren und sind bei Inflammation, Gewebsschädigung und 

Tumorgenese hoch-bzw. herunterreguliert (Orend und Chiquet-Ehrismann 2006). 

Jede Form folgt ihrem eigenen spezifischen Expressionsmuster (Chiquet-

Ehrismann et al. 2014).  

So wird Tenascin-R fast ausschließlich in Neuronen des ZNS gefunden und die 

Expression bei Verletzungen oder Tumoren in diesem Bereich hochreguliert 

(Chiovaro et al. 2015). Tenascin-X kommt in kollagenreichem Gewebe wie der 

Dermis und Blutgefäßen vor (Tucker und Chiquet-Ehrismann 2009). In der 

Tumorbiologie scheint es den Effekten von Tenascin-C gegenläufig zu sein und ist 
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beispielsweise in Melanomen herunterreguliert und scheint ein Marker für die 

Prognoseabschätzung des malignen Mesothelioms zu sein. Tenascin-W ist das 

dem Tenascin-C am meisten verwandte Mitglied der Proteinfamilie, strukturell 

ebenso wie bezüglich des Expressionsmusters (Chiovaro et al. 2015). Beide haben 

eine Bedeutung in der Tumorgenese und möglichweise prognostische Bedeutung 

bei einigen Entitäten. 

Tenascin-C ist ein onkofetales Protein und wird transient in verschiedenen 

Geweben während der Embryogenese physiologischer Weise exprimiert. Im 

adulten Gewebe ist das Vorkommen normalerweise auf wenige Gewebe 

beschränkt. So findet es sich in Geweben, die hoher Zugkraft ausgesetzt sind, wie 

Sehnen, Bändern und der glatten Muskulatur der Arterienwände und Hypertension 

scheint mit einer erhöhten Expression verbunden zu sein (Chiquet-Ehrismann et al. 

2014). Im Rahmen pathologischer Prozesse wie Inflammation, mechanischer oder 

chemischer Gewebeschädigung und Wundheilung kann die Expression, induziert 

von Zytokinen, von allen Geweben ausgehen. Weiterhin wurde gezeigt, dass 

Tenascin-C im Stroma verschiedener solider maligner Tumoren, wie z.B. die des 

Colon, der Mama und der Lunge, überexprimiert wird (Yoshida und Akatsuka 2015). 

Die prognostische Relevanz der Tenascin-C Expression wurde in verschiedenen 

malignen Erkrankungen beschrieben, zum Beispiel beim Plattenepithelkarzinom 

des Kopfes und Halses, dem Mamma-, kolorektalen- und Prostatakarzinom (Borsi 

et al. 1992, Pauli et al. 2001, Atula et al. 2003, Hauptmann et al. 1995, Ibrahim et 

al. 1993). Durch alternatives Splicing werden verschiedene Isoformen von 

Tenascin-C generiert, wobei insbesondere die hochmolekulare Isoform mit der 

Angiogenese und Tumorgenese von Karzinomen assoziiert ist (Pas et al. 2006, 

Jones und Jones 2000, Tsunoda et al. 2003). Im Hinblick auf die Rolle von 

Tenascin-C bei der Progression von Lungenkarzinomen konnte eine erhöhte 
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Expression auch speziell beim NSCLC gefunden werden. Aufgrund der 

beschriebenen Ergebnisse wurde Tenascin-C das Ziel verschiedener 

therapeutischer Ansätze mit vielversprechenden Ergebnissen (Giblin und Midwood 

2015). 

Bezüglich der Expression und der funktionellen Rolle von Tenscin-C in NSCLC ist 

jedoch bisher wenig bekannt. Neben der erhöhten Expression in NSCLC 

beschrieben Parekh und Kollegen eine Korrelation der Höhe mit dem Auftreten 

früher Rezidive bei Patienten mit NSCLC (Parekh et al. 2005, Kusagawa et al. 1998, 

Oyama et al. 1991, Cai et al. 2002). Zudem konnte gezeigt werden, dass die 

Tenascin-C Konzentration im Bronchialsekret bei NSCLC-Patienten signifikant 

erhöht ist, was zu der Annahme führte, das mit diesem Protein möglicherweise ein 

Marker für die frühe Detektion von Karzinomen gefunden wurde (Kahn et al. 2012). 

Ishiwata und Kollegen fanden außerdem bei der Untersuchung einer Kohorte von 

63 NSCLC-Patienten eine signifikante Korrelation zwischen erhöhten Tenascin-C 

Werten im Serum und deren Gesamtüberleben, konnten jedoch keinen 

Zusammenhang zwischen dem Protein und klinisch-pathologischen Daten finden 

(Ishiwata et al. 2005).  

Ziel unserer Studie war zum einen die Erfassung eines Zusammenhags zwischen 

den präoperativen Tenascin-C Konzentration im Serum von NSCLC-Patienten und 

klinischen und histopathologischen Daten. Zum anderen haben wir die potentielle 

Signifikanz von Tenascin-C als prädiktiver Marker der Tumorprogression im Serum 

von Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom evaluiert.  
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2.2. Material und Methoden 

2.2.1 Charakteristika der Patienten und gesunden Kontrollen 
 

Das Blutserum von 103 kaukasischen Patienten mit einem Alter zwischen 31 und 

82 Patienten (Median 65,5 Jahre) mit histologisch gesichertem NSCLC und 76 

kaukasischen gesunden Blutspendern mit einem Alter zwischen 31 und 79 (Median 

51 Jahre), wurden in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten wurden chirurgisch 

zwischen 1993 und 2010 in der Abteilung für Allgemein-, Viszeral-, und 

Thoraxchirurgie des Universitätsklinikums Hamburg Eppendorf, Deutschland 

behandelt. Alle Blutproben wurden direkt vor dem chirurgischen Eingriff gewonnen. 

Alle Seren wurden innerhalb von vier Stunden analysiert (Tuck et al. 2008). Die 

Operationsmethoden beinhalten die onkologische Lobektomie, Bilobektomie und 

Pneumektomie mit hilärer und medialstinaler Lymphadenektomie. 

Die erhobenen Daten beinhalten Geschlecht, Alter, Histologie, Tumorgröße, 

Lymphknotenstatus, Krankheitsstadium (UICC, siebte Edition) sowie Follow-up-

Daten. Verlässliche Follow-up Daten waren für 88 Patienten verfügbar. Die 

schriftliche Einwilligung der Patienten für die Verwendung der Proben zu 

Forschungszwecken wurde vor dem chirurgischen Eingriff bzw. der Probeentnahme 

eingeholt. 

 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg genehmigt. 

Die Studie wurde in Übereinkunft mit den Prinzipien der Deklaration von Helsinki 

(Seol 2008) und den REMARK Kriterien durchgeführt (McShane et al. 2005). 

Das krankheitsfreie Überleben wurde ab dem Zeitpunkt der OP bis zur ersten 

Detektion eines Tumorrezidivs kalkuliert, während das Gesamtüberleben vom 

Zeitpunkt der OP bis zum Todeszeitpunkt oder dem letzten Follow-up erhoben 
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wurde. Patienten, die innerhalb der ersten 30 Tage nach OP starben, wurden aus 

der Überlebensanalyse ausgeschlossen. Der mediane Follow-up-Zeitraum der 

eingeschlossenen Patienten betrug 12.2 Monate (0-176 Monate). Das kalkulierte 

mediane Gesamtüberleben betrug 27.6 Monate (95% Konfidenzintervall 9.7-45.4 

Monate). Vier (6.8%) Patienten starben innerhalb der ersten 30 Tage nach der OP.  

 

2.2.2 Enzym-linkedimmunosorbentassay (ELISA) für humanes Tenascin-C 
 

Die Serum-Konzentration von Tenascin-C wurde mittels TNC-ELISA (ELISA 

(Human Tenascin-C Large Assay Kit – Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd., 

Japan) nach Angaben des Herstellers quantifiziert.  

Eine mit monoklonalen Maus anti-humanem Tenascin-C Antikörper (4C8MS) 

vorbeschichtete Mikrotiterplatte wurde mit Serum von NSCLC Patienten und Serum 

von gesunden Kontrollen für 1h bei 37°C inkubiert und anschließend gewaschen. 

Ein HRP- gekoppelter anti-Tenscin-C Maus Antikörper (4F10TT), der spezifisch für 

die EGF-like Domäne ist, wurde hinzugefügt und für 30 min bei 4°C inkubiert. Nach 

einem weiteren Waschschritt wurde Tetra-Methyl-Benzidin als Chromogen 

hinzugefügt und für 30 min bei Raumtemperatur inkubiert. Die Reaktion wurde durch 

die Zugabe von 1N H2SO4 –Lösung gestoppt und die Absoption bei 450nm mit 

einem ELISA-reader (Dynatech MR5000, Pegasus Scientific, Rockville, MD, USA) 

gemessen. 

Zur Testvalidierung für die Messung klinischer Proben wurde die 

Reproduzierbarkeit und Linearität der Ergebnisse ermittelt. Der Test zeigte 

hervorragende Ergebnisse bei der Linearitätsmessung der seriellen Verdünnung 

und einen Variationskoeffizient von <10% für die intra- und interassay Variabilität.  
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2.2.3 Statistik 
 

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS für Windows (Version 20, SPSS Inc., 

Chicago Ill, USA) durchgeführt. Abhängigkeiten zwischen den ELISA-Ergebnissen 

und den klinischen Daten wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests und Fisher`s 

Tests ermittelt und mit Kreuztabellen angezeigt. Die Grenzwerte für die Tenascin-C 

Quantifizierung wurden mit dem Youden-Index ermittelt. Gruppendifferenzen 

wurden mit dem t-test, ANOVA, Mann-Whitney oder Kruskal-Wallis-Test berechnet. 

Die Überlebenskurven wurden mit der Kaplan-Meyer-Methode erstellt und mit dem 

Log-Rank-Test analysiert. Statistisch signifikant waren die p-Werte <0.05. Alle 

Variablen mit einem p-Wert <0.05 wurden in die multivariaten Cox-

Regressionsanalyse zur Ermittlung unabhängiger Faktoren für die Bestimmung des 

Gesamt-bzw. rezidivfreie Überleben eingeschlossen. 
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2.3 Ergebnisse 

2.3.1 Tenascin-C Konzentration im Serum von NSCLC-Patienten und gesunden Kontrollen 
 

Die Serum-Konzentration von Tenascin-C ist bei Patienten mit NSCLC (n=103, 

Mittelwert 6.3ng/mL, Standardabweichung (SD) 6.6ng/mL) im Vergleich zu 

gesunden Probanden signifikant erhöht (n=76, Mittelwert 5.5ng/mL, SD 3.8, 

p=0.013; Abbildung 1A). Durch die Erstellung einer Receiver-Operating-

Characteristic-Kurve konnte das Sensitivitäts-Spezifitäts-Verhältnis etabliert 

werden. (Abbildung 1B). Der Flächeninhalt unter der Kurve (area under the curve = 

AUC) betrug 0.690. Der mit dem Youden-Index ermittelte Cut-Off-Wert lag bei 

35.6ng/mL.Es zeigte sich eine Sensitivität von Tenascin-C hinsichtlich der 

Erkennung von NSCLC von 74% mit einer Spezifität von 57% im Vergleich zur 

Kontrollgruppe.  

 

 

Abbildung 1: Serum Konzentration von Tenascin-C in gesonden Kontrollen und Patienten mit 
nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC). A. Balken repräsentiereren das durch ELISA 
ermittelte Mittel von n=76 Kontrollen und n=116 NSCLC Patienten (p>0.013). B. Receiver Operating 
Characteristics (ROC) Kurven von Tenascin-C für die Diagnose bei NSCLC Patienten und gesunden 
Kontrollen 
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2.3.2 Assoziation von Tenascin-C Konzentrationen und klinischen und pathologischen 
Parametern  
 

Zur Beurteilung des Zusammenhangs der Tenascin-C Konzentration und klinisch-

pathologischen Daten wurden die Patienten in eine low-level- (< 8.33ng/mL) und 

eine high-level-Tenascin-C Guppe (> 8.33ng/mL) eingeteilt. Die Korrelation klinisch-

pathologischer Daten mit der Tenascin-C Konzentration im Serum der Patienten 

mittels der Erstellung von Kreutztabellen zeigten eine signifikante Assoziation von 

erhöhtem Tenascin-C mit der Tumorgröße (pT3 und pT4 verglichen pT1 und pT2; 

p=0.022) und dem Lymphknotenstatus (pN2 und pN3 versus pN1; p= 0.036). 

Klinische Parameter wie Alter, Geschlecht, perioperative Mortalität (30 Tage), 

Resektion, Nikotinabusus, Asbestexposition, neoadjuvante Therapie und adjuvante 

Therapie zeigten keine signifikante Differenz zur Kontrolle. Auch wurde keine 

signifikante Korrelation zwischen der Höhe der Tenascin-C Konzentration und der 

Entwicklung von Fernmetastasen gefunden. Hierbei muss das kleine 

Patientenkollektiv (n=3) mit berücksichtigt werden, welches die Aussagekraft dieses 

Ergebnisses abschwächt (Tabelle 1). 

 

Tabelle 1: Assoziation von Tenascin-C Konzentrationen und klinischen und pathologischen 
Parametern bei NSCLC Patienten 
  

Gesamt 

(n) 

Tenascin-C 

hoch (n and %) 

Tenascin-C 

niedrig (n and 

%) 

Signifikanz 

(p) 

Age (cut65) <65 43 18 (42%) 25 (58%)  

 ≥ 65 60 25 (42%) 35 (58%) 1.000 

Sex Male 70 31 44%) 39 (58%)  

 Female 33 12 (36%) 21 (64%) 0.523 

Asbestosexposition† Ja 5 2 (40%) 3 (60%)  
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Gesamt 

(n) 

Tenascin-C 

hoch (n and %) 

Tenascin-C 

niedrig (n and 

%) 

Signifikanz 

(p) 

 Nein 85 35 (41%) 50 (59%) 1.000 

Nicotineabuse† Ja 15 5 (33 %) 10 (67%)  

 Nein 76 32 (42%) 44 (58%) 0.579 

NeoadjuvantTherapy† Ja 82 32 (39%) 50 (61%)  

 Nein 11 6 (55%) 5 (45%) 0.347 

Tumor size† pT1+2 74 26 (35%) 48 (65%)  

 pT3+4 20 13 (65%) 7 (35%) 0.022 

Lymphnodes† pN0+N1 45 13 (29%) 32 (71%)  

 pN2+N3 50 26 (52%) 24 (48%) 0.036 

Distantmetastases† M0 94 38 (40%) 56 (60%)  

 M1 8 4 (50%) 4 (50%) 1.000 

Grading† G1 und G2 41 16 (39%) 25 (61%)  

 G3 51 21 (41%) 30 (59%) 1.000 

Cell type Adeno 39 13 26  

 SqamousCell 37 21 16  

 Large Cell 12 6 6 0.115 

Resection† R0 68 25 (37%) 43 (63%)  

 R1 7 4 (57%) 3 (43%) 0.419 

30-day Mortality† Ja 10 3 (30%) 7 (70%)  

 Nein 91 39 (43%) 52 (57%) 0.516 

AdjuvantTherapy† Ja 42 17 (41%) 25 (59%)  

 Nein 51 21 (41%) 30 (59%) 1.000 

†Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie addieren sich die Zahlen nicht immer zu 103 
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Patienten. 

 

2.3.3 Kaplan-Meyer Überlebenskurven für rezidivfreies Überleben in NSCLC-Patienten 
 

Die mit Kaplan-Meier Analyse (log-rank Test) geplotteten Überlebenskurven zeigten 

keine signifikante Korrelation des Tenascin-C Spiegels und dem rezidivfreiem 

Überleben (kalkuliertes medianes rezidivfreies Überleben 41.3 Monate bzw. 24 

Monate; p=0.328, Abbildung 2A). Im Gegensatz dazu konnte eine signifikante 

Assoziation eines verlängerten Gesamtüberlebens mit einem niedrigen Tenascin-C 

Serumwert gefunden werden. (p=0.004, Abbildung 2B). Patienten mit 

Konzentrationen unter 8.33 ng/mL zeigten ein mittleres Gesamtüberleben von 48.1 

Monaten, wogegen diejenigen mit Konzentrationen über 8.33 ng/mL nur im Mittel 

15.4 Monate überlebten. 

AA

 

Abbildung 2: Kaplan-Meyer Überlebenskurven für das rezidivfreie Überleben. A. und das 
Gesamtüberleben. B. in NSCLC Patienten nach chirurgischer Intervention bei Gruppen mit hohen 
und niedrigen Tenascin-C Serumkonzentrationen 
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2.3.4 Multivariate Analyse 
 

In der mittels Cox-Regression erstellten univariaten Überlebensanalyse wurde ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen klinisch-pathologischen Daten wie 

Tumorgröße, Lymphkotenstatus, Resektion, Grading und Fernmetastasen gezeigt 

(Tabelle 2). Während in der univariaten Analyse ein signifikanter Faktor, konnte 

Tenascin-C in der multivariaten Analyse nicht als unabhängiger Prognosemarker für 

das Überleben identifiziert werden. Die Analyse identifizierte den Resektionsstatus 

(R) und das Tumorzell-Grading(G) als unabhängige Charakteristika. 

 

Tabelle 2: Prognostischer Wert der Tenascin-C Expression für das Gesamtüberleben in der 
univariaten und multivariaten Analyse mittels Cox-Regression 

 

Univariate Analyse Multivariate Analyse 

HR 95%CI 
P-

Wert 
HR 95%CI 

P-

Wert 

Alter 1.325 0.940/1.868 0.108 - - - 

Geschlecht 0.882 0.614/1.268 0.498 - - - 

Tumorgröße 

(pT3/4 vs 1/2) 
2.135 1.434/3.233 0.001 1.606 0.706/3.652 0.259 

Lymphknotenmetastasen 

(pN2/3 vs 1/2) 
1.850 1.301/2.630 0.001 2.098 0.901/4.885 0.086 

Resektion (R1/2 vs 0) 2.360 1.411/3.948 0.001 3.470 1.163/10.355 0.026 

Grading (G3 vs 1/2) 1.600 1.129/2.269 0.008 2.853 1.310/6.213 0.008 

Fernmetastasen (M1 vs 

M0) 
2.806 1.220/6.457 0.015 1.105 0.218/5.600 0.904 
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Univariate Analyse Multivariate Analyse 

HR 95%CI 
P-

Wert 
HR 95%CI 

P-

Wert 

Tenascin-C(niedrig vs 

hoch) 
2.374 1.301/4.321 0.005 1.434 0.669/3.074 0.354 

(HR- hazard ratio; CI-Konfidenzintervall) 
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2.4 Diskussion 

 

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Evaluation des Potenzials der Tenascin-C 

Konzentration im peripheren Blut von NSCLC-Patienten als diagnostischer und 

prognostischer Marker. Tenascin-C war das erste beschriebene Protein der Gruppe 

und ist daher im Vergleich am meisten erforscht, bisher haben jedoch nur wenige 

Gruppen die Funktion von Tenascin-C bei NSCLC untersucht. Unsere Ergebnisse 

zeigten, dass die Serumkonzentrationen von Tenascin-C signifikant bei NSCLC 

Patienten im Vergleich zu denen gesunder Spender erhöht war (p<0.001). Der 

Flächeninhalt unter der Kurve zeigte eine eher schwache Trennschärfe von 

Tenascin-C (area under the curve = 0.66; Abbildung 1B). Die Sensitivität (74%) und 

Spezifität (57%) waren im Vergleich zu den üblicherweise verwendeten 

Tumormarkern für NSCLC (SCCAA, NES, CEA) gering (Wang et al. 2013). Diese 

Daten sind kongruent zu den von Ishiwata und Kollegen erhobenen Ergebnissen, 

obwohl diese keinen signifikanten Unterschied zwischen den Tenascin-C 

Serumkonzentrationen von NSCLC-Patienten und Gesunden gefunden haben 

(Ishiwata et al. 2005). Dies führte uns zu der Schlussfolgerung, dass Tenascin-C 

keinen geeigneten Marker für das diagnostische Screening eines NSCLC darstellt. 

Zu dieser Hypothese passt die potentielle Überexpression von Tenascin-C bei 

COPD-Patienten und Rauchen, den häufigsten Komorbiditäten bei NSCLC-

Patienten (Monzos-Esquerre et al. 2015, Lofdahl et al. 2011, Karvonen et al. 2013). 

Weiterhin haben wir die Korrelation der Tenascin-C Konzentration im Serum von 

NSCLC-Patienten mit histopathologischen Daten untersucht und die Assoziation 

eines erhöhten Spiegels mit der Tumorgröße und dem Lymphknotenstatus bestätigt 

(p=0.022 und p=0.036), der eine höhere Tumorlast anzeigt. Dieses Ergebnis ist 

entgegen denen Ishiwatas und Kollegen, die keinen Zusammenhang zwischen der 
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Höhe der Tenascin-C Konzentration und histopathologischen Daten fanden 

(Ishiwata et al. 2005). Übereinstimmend mit unseren Erkenntnissen haben 

Patienten mit einem hohen Tenascin-C Spiegel ein verkürztes Gesamtüberleben im 

Vergleich zur Gruppe mit niedrigen Tenascin-C Werten. Diese Korrelation wurde 

schon von Parekh und Kollegen angedeutet, die eine kleine Gruppe von 10 

Patienten untersuchten und eine Erhöhung der mRNA für Tenascin-C und verstärke 

Proteinexpression bei Patienten mit frühen Rezidiven fanden. Dies wurde später 

von Ishiwata und Kollegen in einer Kohorte von 63 Patienten bestätigt (Parekh et al. 

2005). Die multivariate Analyse zeigte jedoch bei unserer Studie, dass Tenascin-C 

kein unabhängiger Marker der Prognose und des Gesamtüberlebens darstellt 

(p=0.354). Die Rolle dieses Proteins als potentieller unabhängiger Prognosemarker 

ist daher nicht eindeutig, außerdem wurden nur wenige Daten bezüglich der 

Serumwerte von Tenascin-C in anderen Studien erhoben. Dazu kommen die, 

abhängig von der Tumorart, variablen Erkenntnisse bezüglich der Korrelation der 

Tenascin-C Konzentration im Serum mit klinisch-pathologischen Daten. So zeigte 

sich im Gegensatz zu unseren Ergebnissen bei NSCLC keine Korrelation der 

Serumkonzentration von Tenascin-C mit dem Gesamtüberleben und klinische 

Daten bei Brust- und Ovarialkarzinomen (Didem et al. 2014, Tastetik et al. 2014). 

Verschiedene Studien haben die Expression von Tenascin-C im Stroma von soliden 

Tumoren und der Tumorumgebung untersucht und die funktionelle Rolle in der 

Tumorprogression, Migration und der Entstehung von Metastasen untersucht 

(Giblin und Midwood 2015). Interessanterweise wurden bei einigen Studien niedrige 

Tenascin-C Werte mit einem besseren Überleben assoziiert (Juhasz et al. 2000, 

Jahkola et al. 1998, Ishihara et al. 1995), andere beschrieben konträre Effekte und 

fanden eine Korrelation von hohen Tenascin-C Werten und einem besseren 

Überleben (Iskaros et al. 1997, Pilch et al. 1999). Angesichts der Wirkung von 
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Tenascin-C auf komplexe Vorgänge beim Umbau der Tumorzellen durch Interaktion 

zwischen Tumorzellen und umgebenden Stromazellen sind diese Differenzen 

jedoch nicht verwunderlich. Die Expression von Tenascin-C ist mit intra-tumoraler 

Angiogenese assoziiert, so z.B. mit der Dichte der Mikrogefäße und einem pro-

migratorischem Einfluss auf die Migration der Endothelzellen (Ishiwata et al. 2005). 

Tenascin-C wurde im Stroma und in den Tumorzellen detektiert und hat Einfluss auf 

die epitheliale-mesenchymale Transition.  

Eine weitere funktionelle Rolle nimmt Tenascin-C bei der Immunmodulation. Es 

inhibiert die Proliferation der Lymphozyten in vitro und die Interferon-gamma 

Produktion durch Tumor-infiltrierende Lymphozyten, die aus NSCLC 

Gewebeproben isoliert wurden (Parekh et al. 2005). Dies passt zu der Hypothese 

einer malignen Biologie von Tenascin-C, was mit einer vermehrten Spaltung von 

Tenascin-C durch Metalloproteinasen wie MMP-13 verbunden wird (Hancox et al. 

2009). Dies wird möglicherweise zusätzlich durch Transformation der 

Tumorumgebung hervorgerufen. Beide Mechanismen, die Regulation der 

Molekülspaltung, die Migration in die Tumorumgebung und der Weg in das 

periphere Blut durch die endotheliale Barriere wurden bislang nur teilweise 

verstanden. Die erhöhten Tenascin-C Werte im Tumorgewebe und der 

korrespondierende Wert im Serum unterstützen dennoch die etablierte Theorie 

eines Zusammenhangs zwischen Inflammation und Krebserkrankungen. Wie zuvor 

erwähnt ist die Immunantwort im Rahmen einer malignen Progression und 

Therapieresistenz ein dynamischer Prozess und kann auch tumorigene Signalwege 

initiieren (Finn 2008). Die Interaktion des Immunsystems mit den Tumorzellen ist 

hochkomplex, zumal verschiedene Zelltypen und Differenzierungen in Abhängigkeit 

der umgebenden Zytokine beschrieben wurden. Der Mechanismus, durch den eine 
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Inflammation die Tumorentstehung, Progression und Therapieresistenz fördert, ist 

noch immer schlecht verstanden. 
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3. Zusammenfassung 

3.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache 

 

Hintergrund: Tenascin-C wird im Stroma der meisten soliden Tumoren 

überexprimiert und findet möglicherweise Verwendung als diagnostischer 

Tumormarker. Diese Studie wurde zur Evaluation der potentiellen Signifikanz von 

Tenascin-C als prädiktiver Marker für die Tumorprogression im Serum von NSCLC-

Patienten durchgeführt. 

Ergebnisse: Die Serumkonzentration von Tenascin-C ist signifikant bei NSCLC-

Patienten erhöht im Vergleich zu gesundem Kontrollserum (p=0.013). Die 

Sensitivität von Teascin-C bei der Detektion von NSCLC betrug 74% bei einer 

Spezifität von 57%. Erhöhte Tenascin-C Konzentrationen im Serum sind mit einer 

ausgedehnteren Tumorgröße und Lymphkoteninvasion assoziiert (p=0.022 bzw. 

p=0.036). Die Kaplan-Meyer Kurven zeigten eine signifikante Assoziation der 

Tenascin-C Konzentration mit dem Gesamtüberleben (p=0.004) der Patienten, nicht 

aber mit deren rezidivfreiem Überleben (p=0.32). 

Methoden: Wir haben Tenascin-C im Serum von  103 NSCLC-Patienten und 76 

gesunden Kontrollen mittels enzyme-linked immune-absorbanceassay (ELISA) 

Test quantifiziert. Die prognostische Signifikanz wurde mit dem 

Flächeninhaltsanalyse und Youden-Index ermittelt. Die Resultate wurden mit 

klinischen, histopathologischen und Patientendaten korreliert (Chi-Quadrat-Test, 

Kaplan-Meyer Analyse, log-rank-test, multivariate Cox-Regressionsanalyse). 

Schlussfolgerung: Obwohl die Tenascin-C Konzentration im Serum von NSCLC-

Patienten erhöht ist, sind Sensitivität und Spezifität gering. Trotzdem die multivariate 

Analyse Tenascin-C nicht als unabhängiger Faktor identifiziert werden konnte, 

deuten die Ergebnisse doch auf die potentielle Funktion von Tenascin-C als 
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Prognosemarker bei NSCLC-Patienten hin. Zur weiteren Validierung sind weitere 

Untersuchungen mit einem größeren Patientenkollektiv notwendig. 

 

3.2 Zusammenfassung in englischer Sprache 

 

Background: Tenascin C is overexpressed in the stroma of most solid tumors and 

might function as a diagnostic tumor marker. This study was performed to evaluate 

the potential significance of Tenascin C as a predictive marker for tumorprogression 

in the serum of NSCLC patients.   

Results: The serum concentration of Tenascin C is significantly elevated in NSCLC 

patients in comparison to healthy controls (p< 0.013). The sensitivity of Tenascin C 

regarding the detection of NSCLC was 74% at a specifity of 57%. Elevated Tenascin 

C concentrations in the serum are associated with the tumor size and the invasion 

of the lymphnodes (p=0.004 or p=0.036). The Kaplan-Meyer curves show a 

significant association of the Tenascin C concentration with the overall survival 

(p=0.004) of the NSCLC patients, but not with the recurrence free survival.  

Methods: We quantified the Tenascin C concentration in the serum of 103 NSCLC 

patients and in the serum of 76 healthy controls by enzyme-linked immune-

absorbanceassay (ELISA) test. The prognostic significance was calculated by area 

under the curve analyses via Youden-Index. The results were correlated with 

clinical, histopathological and patient survival datas (Chi-spuare-test, Kaplan-Meyer 

analysis, log-rank-test, multivariate Cox-regression analysis). 

Conclusion: The Tenascin C concentration in the serum of NSCLC patients was 

significantly elevated in comparison to those of the healthy controls, but sensitvity 

and specifity are low. Although the Tenascin C concentration could not be identified 
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as an independent factor in the multivariate analysis, the results indicate a potential 

function of Tenascin C as a prognostic marker in NSCLC patients. The validation 

needs further studies with a larger number of patients.     
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