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Der Tumormarker Sialinsäure

Die vorliegende Übersicht über den Tu-
mormarker Sialinsäure wird im Rahmen
der Serie „Tumormarker“ des Zentral-
blatts für Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz
und Ergonomie publiziert [4, 51, 53].
Diese basiert auf Grundlagen der „Rec-
ommendation European Group on Tu-
mor Markers“, der „S3-Leitlinie zur
Diagnostik undTherapie des Mundhöh-
lenkarzinoms“, den „Oral cavity and lip
cancer: United Kingdom National Mul-
tidisciplinary Guidelines“, des „Berichts
zum Krebsgeschehen in Deutschland
2016 des Robert Koch-Instituts (ICD-
10 Coo-C14)“, der „Richtlinie 98/79/EG
des Europäischen Parlaments“ und des
„Rates über In-vitro-Diagnostika“ sowie
der Neufassung der „Richtlinie der Bun-
desärztekammer zur Qualitätssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersu-
chungen – Rili-BÄK“ [4, 12, 16, 36, 41,
52, 53].

Mundhöhlenkarzinome

Mundhöhlenkarzinome betreffen die
vorderen zwei Drittel der Zunge (40%),
den Mundboden (33%), die Wangen-
schleimhaut, das Trigonum retromolare,
den harten Gaumen sowie die Gingiva
und sind histologisch zu 90% Platten-
epithelkarzinome [14, 15, 22, 36].

Diese können de novo oder aus prä-
malignen Dysplasien, wie Leukoplakien,
Erythroplakien oder einer Kombination
beider, hervorgehen [22, 23, 36].

Die Karzinogenese ist ein mehrstufi-
ger Prozess, bestehend aus Überexpres-
sion von Onkogenen und Inaktivierung
von Tumorsuppressorgenen [17–19, 22,
24, 35, 36]. Sowurde das p53-Tumorsup-
pressorgen als wichtiger Einflussfaktor
bei der Entstehung vonMundhöhlenkar-
zinomen bei Rauchern identifiziert [12,

21]. Die Präsenz des Humanen Papillo-
mavirus (HPV), welcher das p16-Onko-
protein exprimiert, hat insbesondere bei
jungenNichtrauchernmitdiesemKrank-
heitsbild eine hohe Relevanz und ist mit
einer besseren 3-Jahres-Überlebensrate
vergesellschaftet [11, 22, 36, 52].

Die histologische Untergruppe des
verrukösen Typs besitzt eine besse-
re Prognose, die des basaloiden eine
schlechtere [36].

Weitere Einteilungen können an-
hand des Grades der Verhornung, der
nukleären Polymorphismen, der zel-
lulären Atypien und der mitotischen
Aktivität vorgenommen werden. Au-
ßerdem werden auch die Tumordicke,
die extrakapsuläre Ausbreitung und die
Lymphknotenmetastasen in der Klassi-
fikation berücksichtigt [22, 30, 36, 53].
Zudem wird zwischen einer guten, ei-
ner moderaten und einer schlechten
Differenzierung unterschieden [22, 36].

Ein extrakapsuläresWachstum in den
Lymphknoten des Halses ist mit einem
erhöhtenRisikoeines lokoregionärenRe-
zidivs, Fernmetastasen und einem einge-
schränkten Überleben assoziiert [36].

Andere maligne Tumoren dieses Be-
reichs können vom Bindegewebe, den
kleinen Speicheldrüsen, dem lymphati-
schen Gewebe oder von Melanozyten
ausgehen. Es kann sich allerdings auch
um Metastasen, adenoidzystische Karzi-
nome, Sarkome oder Adenokarzinome
handeln [14, 22, 39].

Das Mundhöhlenkarzinom stellt ei-
ne der häufigsten Krebserkrankungen,
besonders in Entwicklungsländern, aber
auch in den Industrienationen dar und
war 2016 die sechsthäufigste Krebsart [5,
14, 22, 38, 51]. Weltweit beträgt die In-
zidenz 405.000 Fälle pro Jahr mit den
höchsten Erkrankungsraten in Sri Lan-

ka, Indien, Pakistan, Bangladesch und
Frankreich [14, 15, 40, 49]. Die jährliche
Inzidenz in der Europäischen Union be-
trägt 66.650 Fälle pro Jahr. Die Amerika-
nische Krebsgesellschaft geht von 42.440
neuenFällenvonMundhöhlen-undPha-
rynxkarzinomen mit 8390 Todesfällen
im Jahr 2014 aus [14, 38]. DasMundhöh-
lenkarzinom betrifft häufiger das männ-
liche Geschlecht und tritt üblicherweise
nach der fünften Lebensdekade auf [14].

Im Jahr 2013 erkrankten in Deutsch-
land 4532 Frauen und 12.992Männer an
Kopf-Hals-Tumoren, wobei das mittlere
Erkrankungsalter für Frauen 66,2 Jahre
und für Männer 63,8 Jahre betrug und
1698 Frauen und 5494 Männer verstar-
ben [22, 52]. Die 5-Jahres-Prävalenz be-
trug für das weibliche Geschlecht 15.450
und für das männliche 41.650 Fälle [52].
InDeutschland blieb die altersstandardi-
sierte Inzidenz der Kopf-Hals-Tumoren
bei Männern nach einem Anstieg in den
1980er Jahren zuletzt über lange Zeit sta-
bil,währendsiebeidenFrauenlangfristig
gesehen deutlich zugenommen hat [52].
Im Vergleich zum Ergebnis für die ge-
samte Europäische Union liegt die Inzi-
denz in Deutschland, vor allem bei den
Männern, etwas höher, in Großbritan-
nien, den Niederlanden, Schweden und
Finnland deutlich darunter, wobei die
höchsten Erkrankungs- und Sterberaten
in Osteuropa zu finden sind [52].

Über 95% der Mundhöhlenkarzino-
me präsentieren sich als nicht heilende
Ulzera oder tumoröseRaumforderungen
[22, 36]. Läsionen eines frühen Stadi-
ums erscheinen als flache verfärbteArea-
le (Leukoplakie oder Erythroplakie), die
eines späten Stadiums können eine Infil-
tration benachbarter Strukturen aufwei-
sen, was zu wackelnden Zähnen, Kie-
ferklemme, beeinträchtigter Sensibilität,
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fortgeleiteter Otalgie, Dysphagie, Dysar-
thrie, Gewichtsverlust, Hautfisteln, An-
ämie, Kachexie und Raumforderungen
am Hals führen kann [14, 15, 36].

Die jährliche Entartungsrate einer
Leukoplakie beträgt 1%, wobei Risiko-
faktoren für eine maligne Degeneration
Dysplasien, das weibliche Geschlecht,
eine Verhärtung der Leukoplakie, die
Lokalisation auf der Zunge oder im
Mundboden, eine Größe von mehr als
2cm und ein nichthomogener Typ sind
[14, 15].

Die 2-Jahres Überlebensrate beträgt
etwa 85% für Stadium I, 70% für Stadi-
um II, 50% für Stadium III und 40% für
Stadium IV, die 5-Jahres Überlebensrate
betrug in einer Studie 63% [10, 14, 15,
23, 25, 27, 36].

Als Kanzerogene gelten hier insbe-
sondere Alkohol und Tabak mit den
darin erhaltenden polyzyklischen Hy-
drokarbonen und Nitrosaminen, wobei
ein synergistischer Effekt besteht [10,
14, 15, 23, 25, 27, 36]. Das Risiko kann
durch Nikotinkarenz reduziert werden,
erreicht aber niemals das eines Nicht-
rauchers [14]. Das Erkrankungsrisiko
steigt deutlich an, wenn die Dauer des
Nikotinabusus 20 Jahre überschreitet
und mehr als 20 Zigaretten pro Tag kon-
sumiert werden [15]. Auch Kautabak,
Schnupftabak und Betelkauen sind mit
einer verstärkten Karzinogenese assozi-
iert, wobei davon auszugehen ist, dass
etwa 10–20% der Weltpopulation Betel
kauen [10, 15, 23, 37].

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Betel-ZubereitungenStoffe enthalten, die
genotoxisch, zytotoxisch und zellprolife-
rationsstimulierend sind [23].

In den letzten 15 Jahren kam es zu ei-
ner sinkenden Inzidenz des Mundhöh-
lenkarzinoms, welche dem reduzierten
Tabakgebrauch zugeschrieben wird [14,
15].

Als weitere Risikofaktoren werden
eine geringe Mundhygiene, Holzstaub-
exposition, Viren, Bestrahlung, familiäre
und genetische Prädispositionen, Soor,
Gebrauch von Mundwasser, Syphilis,
Mangelernährung, der Konsum von
rotem, verarbeitetem oder gesalzenem
Fleisch und Mate beschrieben [7, 14,
17, 20–23]. Diskutiert werden außer-
dem Kuchen oder Desserts, Butter, Eier,

Suppen, Käse, Pasta, Reis, Polenta, Hirse
und Vollkornbrot [8].

Studien haben gezeigt, dass ein ge-
ringer Obst- und Gemüsekonsum für
ein gesteigertes Risiko eines Krebspro-
gresses prädisponiert [8]. Der häufige
Genuss von Obst und Gemüse, insbe-
sondere Karotten, frische Tomaten und
grüner Paprika, ist mit einem ernied-
rigten Risiko eines Mundhöhlen- oder
Pharynxkarzinoms assoziiert [23]. Dis-
kutiert wird außerdem ein protektiver
Effekt von Fisch, Gemüse, Olivenöl,
Brot, Getreide, Hülsenfrüchten, Protei-
nen, Fett, frischem Fleisch, Hühnchen,
Leber, Shrimps, Hummer und Ballast-
stoffen [8].

Eine gute Evidenz für eine Senkung
des Karzinomrisikos besteht für die Vit-
amine A, C und E sowie für Karotenoi-
de, Kalium und Selen, wobei Studien zu-
sätzlich gezeigt haben, dass eine Remis-
sion oder Regression von Leukoplakien
durch die Anwendung von Beta-Caro-
tin in Kombination mit Vitamin A oder
alleine erzielt werden kann [8].

Auch einige Erkrankungen, welche
meist durch eine Beeinträchtigung des
Immunsystems charakterisiert sind, wie
AIDS, Xeroderma pigmentosum, Fanco-
ni-Anämie, Ataxia teleangiectasia oder
Patienten nach einer Transplantation,
gehen gehäuft mit Mundhöhlenkarzino-
men einher [14].

Aus arbeitsmedizinischer Sicht gelten
UV-Strahlung, Schwefeldioxid, Asbest,
Arsen Pestizide, Aerosole von starken
anorganischen Säuren und brennendem
Erdöl als Risikofaktoren, die zur Entste-
hung von Mundhöhlenkarzinomen bei-
tragenkönnen [8, 47].Die Exposition ge-
genüber Gummiprodukten, Metall- und
Holzstäuben kann die Entwicklung ei-
nes Speicheldrüsenkarzinoms begünsti-
gen [8, 48, 49].

Biochemie von Sialinsäuren

Die relativ starken Sialinsäuren (vom
Griechischen „sialos“: Speichel) existie-
ren in der Natur in vielen verschiedenen
molekularen Formen und finden sich bei
höheren Tierarten [28, 34, 37, 42, 43].
Die höchsten Konzentrationen treten in
Plasmamembranen (65–70% der Sialin-
säuren) und zu einem niedrigen Anteil

imglattenendoplasmatischenRetikulum
auf [8, 9, 34, 37]. Sialinsäuren spielen
wichtige Rollen in vielen physiologi-
schen und pathologischen Prozessen,
z.B. zelluläre Wiedererkennung und
Kommunikation, Zellzusammenschluss
und -entwicklung, Kontrolle der Lebens-
zeit von Zuckerkonjugaten im Organis-
mus,Vermittlungbakteriellerundviraler
Infektionen, Tumorwachstum und Me-
tastasierung, in der Immunologie, in der
Biologie des Mikrobioms, Reprodukti-
ons- und in der Neurobiologie [8, 13,
15, 26, 33, 34, 37, 42, 43].

Sialinsäuren sind essenzielle Bestand-
teile von vielen Glykoproteinen, -pep-
tiden und -lipiden [8, 15, 33, 37, 42,
43]. Diese ubiquitäre Verbreitung in Gly-
kokonjugaten verschiedenen Ursprungs
zeigt, dass eineVielzahl von biologischen
Funktionenmit diesemZucker assoziiert
sind [3, 7, 10, 15, 33, 42, 43].

Die Synthese, der Abbau und die Bin-
dung der Sialinsäuren an die Oligosac-
charidkette von Proteinen und Lipiden
findeninderLeberstatt[45].Sialinsäuren
liegen immenschlichenKörper entweder
an Proteinen bzw. an Lipiden gebunden
oder in freier Form vor [42, 43].

Insbesondere sind Sialinsäuren an der
Bindung von Influenza A und C, Vibrio
cholerae, Clostridium botulinum sowie
Helicobacter pylori an die menschliche
Zelle beteiligt [37]. Zudem spielen sie
eine entscheidende Rolle bei der Ent-
stehung von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, da sie im Endothel als Liganden für
Leukozyten dienen und somit beteiligt
sind an Inflammation, Lymphozytenre-
zirkulation, Blutgerinnung, Arterioskle-
rose und Reperfusionsverletzungen [15,
31, 37, 44, 50]. Das Gehirn stellt das Or-
gan mit den höchsten Konzentrationen
an Sialinsäuren immenschlichenKörper
dar, hauptsächlich in Form von sialini-
sierten Glycolipiden, den Gangliosiden
[31, 37]. Hier greifen sie entscheidend in
die Regulation der Myelinstabilität und
in die Inhibition einer neuronalen Rege-
neration nach einer Verletzung ein [15,
37]. Außerdem fungieren sie als Bestand-
teile vom luteinisierenden und follikel-
stimulierenden Hormon sowie vom hu-
manen Choriongonadotropin und sind
in der Niere in der glomerulären Basal-
membran zu finden, wobei bei derMini-
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mal-change-Glomerulonephritis ein Ver-
lust dieser Moleküle zu verzeichnen ist
[37].

Viele verschiedeneGene und Enzyme
kontrollieren den Ana- und Katabolis-
mus dieser Zucker [37, 51].

Die Neuraminsäure – das Muttermo-
lekül der Familie – besitzt die Summen-
formel C9H17NO8 [8, 34, 37].

Die N-Acetylneuraminsäure ist hier-
bei am weitesten verbreitet und endstän-
diger Bestandteil von Glykolipiden und
-proteinen u. a. der Zellmembran [13, 26,
34, 37].

Studien an Mensch und Tier haben
gezeigt, dass Glykoproteine und selbst
Erythrozyten, welche mit Sialinidase be-
handelt wurden, rasch abgebaut werden:
Am Beispiel der Erythrozyten verkürzt
sich die Lebensdauer von 120 Tagen auf
wenige Stunden, ähnlich verhält es sich
mitThrombozyten[30, 33, 37, 45].Dieser
Sachverhalt wird auch als Ansatzpunkt
für die Tumortherapie diskutiert [46].

Studien haben gezeigt, dass sich
N-Azetyl-Neuraminsäure als Biomar-
ker zur Prognose und zur Bewertung
des Schweregrads einer rheumatoiden
Arthritis eignet [38]. Während einer
Hepatitis können sowohl Konzentrati-
onserhöhungenalsauch-erniedrigungen
auftreten [20, 42, 43].

Konzentrationserhöhungen finden
sich im Serum bei Mamma- (63%), gas-
troenterologischen (65%), pulmonalen
(79%) und ovariellen (94%) Neoplasien
sowie bei Leukämien (86%), Lympho-
men (87%), Melanomen (84%), Sarko-
men (97%) und Hodgekin-Lymphomen
(91%), allerdings auch bei benignen Er-
krankungen, wie akuten Entzündungen,
Hypothyreose oder Hyperemesis gravi-
darum [8, 13, 15, 26–29, 31, 42–44].

WährendeinermalignenTransforma-
tion nimmt die Konzentration der Sia-
linsäuren auf der Zelloberfläche zu und
dieMoleküle werden teilweise in die Zir-
kulation abgegeben [8, 13, 29, 33].

Untersuchungen haben gezeigt, dass
sich Sialinsäure im Speichel als Biomar-
ker zur Diagnostik von Ovarialkarzino-
men eignen kann [1, 2, 4, 6].

Besonders bei Mundhöhlenkarzino-
men und auch schon bei prämalignen
Läsionen werden sowohl im Serum als
auch im Speichel signifikant erhöhte Sia-

linkonzentrationen im Vergleich zu ge-
sundenPersonen detektiert [8, 17, 30, 46,
51].Hier können sie zurDiagnostik, zum
Monitoring und zur prognostischen Ab-
schätzung verwendet werden, wobei sich
Speichel aufgrund der einfachen Gewin-
nung gut zumScreening eignet [8, 13, 14,
20, 28, 32, 51]. Durch die Untersuchung
des Speichels ist eine frühe Diagnosestel-
lung möglich, welche mit einer besseren
Überlebensrate assoziiert ist [13, 32, 51].

Der Referenzbereich variiert je nach
Studie zwischen 0,01707 und 40,37mg/dl
im Speichel und zwischen 0,6512 und
85mg/dl im Serum, wobei die herstel-
lerspezifischen Werte verwendet wer-
den sollten, der Nachweis erfolgt spek-
tralphotometrisch nach Extraktion der
Sialo-Lipid-Fraktion des Serums oder
Plasmas mit organischem Lösungsmittel
und Fällung mit Phosphorwolframsäure
[8, 13, 13, 20, 26, 27, 29, 31, 44, 51].

Eine interessante Rolle spielt die Sia-
linsäure auch beim Karbohydrat-defizi-
enten Transferrin, welches auch als Sia-
linsäure-defizientes Transferrin bezeich-
net wird und im Rahmen der Diagnostik
des Alkoholabusus eine Anwendung fin-
det [14].

Zu erblichen Krankheiten, die den
Stoffwechsel der Sialinsäure betreffen,
zählen die Sialurie, die lysosomale Spei-
cherkrankheit Salla, die Oligosachari-
dose/Sialidose, die Galaktosialidose und
die erbliche Einschlusskörperchenmy-
opathie [3, 8, 22, 29, 45].

Indikation von Sialinsäuren

Unter folgenden Bedingungen ist die In-
dikation der Sialinsäuren-Bestimmung
gegeben:
4 Differenzialdiagnose, Prognose und

Therapiemonitoring von Mundhöh-
lenkarzinomen,

4 Erkennung einer Tumorprogredienz,
4 Früherkennung eines Tumorrezidivs

oder einer Metastasierung,
4 Nachsorge.

Aufgrund geringer Organ- und Tumor-
spezifität sowie eines geringen positiven
prädiktiven Wertes sind Tumormarker
zum Screening asymptomatischer Pati-
enten in Check-up-Untersuchungen ge-
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Der Tumormarker Sialinsäure

Zusammenfassung
Die vorliegende Übersicht zum
Tumormarker Sialinsäure wird im Rahmen
der Serie „Tumormarker“ des Zentralblatts
für Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz und
Ergonomie publiziert, die sich mit
dem immer häufigeren Gebrauch der
Bestimmung von spezifischenMarkern bei
sog. Manager-Vorsorgen und Check-up-
Untersuchungen beschäftigt. Sialinsäure
eignet sich grundsätzlich nicht für solche
Vorsorgen, sondern ist ein Marker zur
Therapie-, Verlaufs- und Rezidivkontrolle
von Mundhöhlenkarzinomen. Hier zeigt
dieser eine hohe Sensitivität und Spezifität,
wobei der Marker aber auf keinen Fall als
Screeningparameter zur Frühdiagnostik
eingesetzt werden soll.

Schlüsselwörter
Tumormarker · Sialinsäure · Immunologische
Methoden · Mundhöhlenkarzinome ·
Diagnostik · Therapie

The tumormarker sialic acid

Abstract
This review of the tumor marker sialic acid
is published in the series “tumor markers”
of the Zentralblatt für Arbeitsmedizin,
Arbeitsschutz und Ergonomie, which deals
with the increasingly frequent use of the
determination of specific markers in so-
called manager preventive and check-up
examinations. Sialic acid is generally not
suitable for such precautionary measures,
but is a marker for monitoring the therapy,
progression and recurrence of oral cancer.
It shows a high sensitivity and specificity,
but the marker should not be used as
a screening parameter for early diagnosis.

Keywords
Tumor marker · Sialic acid · Immunological
methods · Oral cancer · Diagnostics · Therapy

nerell ungeeignet [6–8, 10, 13, 16, 20, 28,
32, 42–44, 46, 51, 53].

Ausblick

Werden die unterschiedlichsten Aspekte
der arbeitsmedizinischen Vorsorge, wie
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sie aktuell im Zentralblatt für Arbeitsme-
dizin publiziert und diskutiert werden,
betrachtet, so wird klar, dass Sialinsäu-
re-BestimmungenkeineBerechtigungim
Rahmen von iGeL-Leistungen bzw. Ma-
nagerchecks im Kontext der Arbeitswelt
haben, wohl aber im Bereich der Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde.

Fazit für die Praxis

4 Sialinsäure zeigt häufig Rezidive
oder Metastasen an, bevor diese
überhaupt klinisch oder radiologisch
detektierbar sind.

4 Korrelation zwischen klinischem
Verlauf unter chirurgischer und
Zytostatika-Therapie.

4 In Primärdiagnostik nicht einsetzbar.
4 Die Sialinsäure-Konzentrations-

bestimmung beim Verdacht auf
Mundhöhlenkarzinom einsetzbar.

4 Die Konzentrationen weichen bei
vielen verschiedenen Krankheiten
vom Referenzwert ab.

4 Als Screening-Untersuchung nicht
geeignet.
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