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GrolSe Kopfspeicheldrisen

v. Ebner-
Abb. 8.1Topografie der groRen Kopfspeicheldriisen. 1 Glandula parotis, 2 akzessorische Drisse, 3 Stenon-Gang 4 Glandula Halbmond o e Tubuii
s e Ut e S Welsch: Sobotta Lehrbuch Histologie, 2.A. © Elsevier GmbH. www.studentconsult.de
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Atiologie

Risikofaktoren groftenteils ungeklart

Hinweis auf Assoziation mit

Radioaktiver Strahlung / Strahlentherapie
Gummie-verarbeitende Industrie / Nickel / Chrom / Asbest
Haar- und Kosmetikgewerbe

Umweltfaktoren

Virusinfektionen
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Inzidenz in Deutschland

Age-standardized Incidence Rate per 1,000,000 Person-Years
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Inzidenz von 0,5 / 100.000
Leichter Anstieg Uber 10 Jahre
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Head and Neck Tumours
PartB

WHO Klassifikation

Part A

The Decline of Salivary Adenocarcinoma

Not Otherwise Specified as a Tumor Entity

Mukoepidermoidkarzinom

Reclassification Using Contemporary Immunohistochemical Profiling

Adenoidzystisches Karzinom and Diagnostic Criteria

Azinuszellkarzinom Lisa M. Rooper, MD.*t Mena Mansour, MD,} Raluca Yonescu MD,* Bahram R. Oliai, MD,§

Sekretorisches Karzinom Justin A. Bishop, MD,|| and William H. Westra, MDY

Mikrosekretorisches Adenokarzinom

Polymorphes Adenokarzinom

Hyalinisierendes klarzelliges Karzinom *

Basalzelladenokarzinom

o

% of All Salivary Carcinomas

'

Intraduktales Karzinom 3 !
Speichelgangkarzinom T 1 Adenocarcinoma
= = NOS Diagnoses
Myoepitheliales Karzinom A M orginal
A R n q R . Remaining
Epithelial-myoepitheliales Karzinom
Muzindses Adenokarzinom b Sema
Cells uct celis
Sklerosierendes mikrozystisches Adenokarzinom
Karzinom ex pleomorphes Adenom oo N~ :“:m‘.:d:;
. Adi i
Karzinosarkom carcnosn P~ e

Sebazidses Adenokarzinom bonmenss
[ 1986-1989 1990-1983 1994-1997 1998-2001 2002-2005 2006-2008 2010-2013 2014-2017
Lymphoepitheliales Karzinom Years
Plattenepithelkarzinom
Speicheldrisenkarzinom, NOS* und sich entwickelnde Entitaten Rooper et al. 2021
Sialoblastom Sonawane et al. 2022
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Haufigkeit der einzelnen Entitaten in Deutschland

Men Women Vi
= o/a = 0,
N = 5,877 (%2) N = 4,931 (%) N = 10,808 (%)
group. n (%)

Adenocarcinoma NOS 1,368 (22.7) 668 (13.2) 2,036 (18.4)
Mucoepidermoid carcinoma 680 (11.3) 814 (16.1) 1,494 (13.5)
Adenoid cystic carcinoma 618 (10.3) 853 (16.8) 1,471 (13.3)
Acinic cell carcinoma 463 (7.7) 687 (13.6) 1,150 (10.4)
Salivary duct carcinoma 458 (7.6) 178 (3.5) 636 (5.7)
Carcinoma ex pleomorphic adenoma 270 (4.5) 211 (4.2) 481 (4.3)
Epithelial-myoepithelial carcinoma 171 (2.8) 204 (4.0) 375 (3.4)
Myoepithelial carcinoma 177 (2.9) 139 (2.7) 316 (2.8)
Basal cell adenocarcinoma 153 (2.5) 161 ( 2) 314 (2.8)
Poorly differentiated —undifferentiated 127 (2.1) 2 (1.0) 179 (1.6)
Secretory carcinoma 45 (0.7) 52(1.0) 97 (0.9)
Poorly differentiated — small cell carcinoma 62 (1.0) 34(0.7) 96 (0.9)
Polymorphous adenocarcinoma 50 (0.8) 40 (0.8) 90 (0.8)
Carcinosarcoma 45 (0.7) 34 (0.7) 79(0.7)
Oncocytic carcinoma 43 (0.7) 25 (0.5) 68 (0.6)

Poorly differentiated — large cell neuroendocrine
29 (0.5) 15(0.3) 44 (0.4)

carcinoma

Hyalinizing clear cell adenocarcinoma NOS 21(0.3) 22 (0.4) 43(0.4)
Sebaceous adenocarcinoma 3(0.0) 5(0.1) 8(0.1)
Unspecified 1,115 (18.5) 821 (16.2) 1,936 (17.5)
Other rare morphologies 126 (2.1) 49 (1.0) 175 (1.6)
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Inzidenztrend der einzelnen Entitaten

Age-standardized Incidence Rate per 1,000,000 Perscn-Years
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Incidence of carcinomas of major salivary glands for the most frequent histology groups*
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Insbesondere bei Mannern Abnahme der Diagnose Adenokarzinom NOS

zugunsten z.B. Speichelgangkarzinom
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Relative Survival [%]

Relatives 5-Jahres Uberleben

Adenacarcinoma NOS

Mucoepidermoid carcinoma

Adenoid-cystic carcinoma

\#\H\*\i—{—{»ﬁw

Acinic cell carcinoma

Salivary duct carcinoma

RS

1

2 3 2 5
Years after Diagnosis

Nachtsheim et al. 2022

Relatives 5-Jahres
Uberleben hingt stark
von Entitat ab
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| Sex
Both- ——
Men+ —
G s
[ Histology
Adeno NOS- —_—
Mucoepidermoid- —
Adenoid cystic- —_—
Acinic cell+ —_—
Salivary duct: —_—
Unspecified —
‘ AT T
Parotid- ——
Submandibular- —_—
Sublingual- _———
Overlapping
NOS- —_—
1 T-stage
14 —_—
24 —_—
31 e
41 ———
Unknown+ ——
1 N-stage
0- —
14 —_—
24 —_—
34 — .
Unknown - ——
} M-stage
0- e
14 —_—
Unknown ——
Grading
High grade- —
Low grade- ——
Unknown+ —
20% 100%

80%
Relative survival (95% CI) I

Sex
Women —
Men —_—
Age group
15-59 years —_— ——
60-69 years —
70-70 years _— —_—
z 80 years —a —
Histology
Adenc NOS —_—
Muccepicermoid | —_—_—
Adenoid cystic _—
Acinle cell e
Salivary duet —_— e —
Unspecified —_—
Primary site
Parotid - —_—
Submandioular —_—
Sublingual
Querlapping
NOS -
T-stage
1 —_—
2 —— ——
3 R — ——
4 ———
Unknawn ———
N-stage
0 ——
1 —_—
2 —_—
3 —_—
Unknown —————
M-stage
0 —_— —
1 —_———
Unknown | —_—
Grading
High grade ———
Low grade —— —_—
Unknown —_— I

20%

Cl®

Centrum flr Integrierte Onkologie
Aachen Bonn Kéln Dusseldorf

d
I S-year relative survival I

Jean-
S Uhrmacher-
Stiftung

80%

100%

Unpublished Data

KOLN

UNIKLINIK



11

Diagnostik

E?E"“iywﬁ*

o
“

UNIKLINIK
KOLN

® Jean-
S Uhrmacher-
Stiftung



> Head Neck Pathol. 2025 Jan 7;19(1):1. doi: 10.1007/s12105-024-01741-3.

.. . . . The Impact of Lesion-Specific and Sampling-Related
Prao pe rative Dia gno stik Factors on Success of Salivary Gland Fine-Needle
Aspiration Cytology

Table 4 Diagnostic efficacy of the Milan System for Reporting Sali-

. F ei nna d e I pun kt | on Szvt 0 | og | e: vary Gland Cytopathology (MSRSGC) for different settings

Setting | Sensitiv- Specific- Accuracy, PPV, % NPV, %
. . ity, % ity, % %
* Ultraschallgesteuerte Aspiration von Zellen
Setting § 87.5 97.7 96.3 85.0 98.1
Setting2 91.6 81.6 832 48.3 98.1

* Probe auf Objekttrager trockenfixiert

®*  Milan - Kriterien

* Grobnadelbiopsie / Stanzbiopsie: 7 4
® Ultraschallgesteuerte Gewebstanze mit Hohlnadel
* Formalinfixiert
° Farbungen und IHC moglich izimed.com

- Préoperative Dignitdtseinschatzung / Diagnosestellung

Cl® lSll Jean- ’UNIKLINIK’
. rmacher- .
Centrum flr Integrierte Onkologie .
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Internationale Leitlinien

NCCN Clinical Practice Guideli inO logy (NCCN Guidelines®)
Head and Neck Cancers
USA

Jahrlich aktualisiert
Therapiealgorithmen, kaum Diagnostik

Management of Salivary Gland Malignancy:

ASCO Guideline

* USA

* Herausgegeben 2021

* Unterscheidet ,hoch aggressive” und ,wenig
aggressive” Karzinome

ESMD:=:=

SPECIAL ARTICLE

Salivary gland cancer: ESMO—European Reference Network on Rare Adult
Solid Cancers (EURACAN) Clinical Practice Guideline for di: i
and follow-up'

Europaisch
Herausgegeben 2022

OPEN &

Therapeutische und diagnostische Algorithmen fir

jede Drise getrennt

Sehr dezidierte Angaben auch zur R/M Therapie

S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie von
Speicheldriisentumoren des Kopfes

Version 1.0 - Juli 2025
AWMF-Registernummer: 007-1020L

* Herausgegeben Juli 2025

* Erstmals Leitlinie flr gutartige und bosartige
Tumore

* Evidenzbasierte Empfehlungen zu Therapie,
Diagnostik und Nachsorge

13

ce @ e
Aachen Bonn Kéln Diisseldorf Stiftung




Internationale Leitlinien $3-Leitlinie Diagnostik und Therapie von

Speicheldriusentumoren des Kopfes

Version 1.0 - Juli 2025
AWMF-Registernummer: 007-1020L

ESVD
OPEN
41s basierte Empfehlung 2024

Salivary gland cancer: ESMO—European Reference Network on Rare Adult EK
Solid Cancers (EURACAN) Clinical Practice jeline for di i
and follow-up’

p Speicheldrisenkarzinomen der Gl. paro-
folgen. Bei kleinen, niedrig-malignen Karzi-

nomen im superfiziellen ohne direkten Bezug zum N. facialis kann eine late-
rale Parotidektomie ausreichend sein, sofern ein den Tumor umgebender Saum
T1-T2 low grade in Partial parotidectomy No high-risk factors: gesunden Parotisgewebes gewahrleistet werden kann.
superfical lobe [V, Al RT to primary [IV, A]
Starker Konsens
VIl normal
Total conservative i 425 Evidenzbasierte Empfehlung 2024
parotidectomy IV, A > RTto primary [IV, A]
Empfehlungsgrad  Bej einem positivem zervikalen Lymphk befund in der pratherapeutischen Di-
RT to primary (1Y, A] A agnostik soll eine therapeutische, modifiziert radikale zervikale Lymphknoten-

dissektion durchgefiihrt werden.

P Resectable Evidenzlevel [83], [58], [84]

4

Siipected parotid Starker Konsens
malignancy (clinical, N
FNA, CNB, imaging) m;:nggmx
: K st
ND 11 + frozen section 417 pislii = 2024
PNO: No additional
treatment [IV, A] EK Im Falle eines adenoid-zystischen Karzinoms kann bei praoperativ eingeschrank-

ter Funktion des N. facialis und/oder intraoperativer Infiltration des Nervs durch
die selektive Entfernung infiltrierter Aste die lokale Kontrolle verbessert und so-

ENDII-IV (1and V on pN+ and no high-risk mit das Risiko eines Lokalrezidivs gesenkt werden.

indication) [V, B] ’amﬁ/ [F:\T/ |§]revel

Starker Konsens

T3-T4 primary or
high grade*

m Unresectable

UNIKLINIK
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Extrakapsulare Entfernung des Tumors mit einer umgebenden Manschette Tiimor | 4
Dissektion aus unbeteiligtem Driisenparenchym Gl. Parotis —— °
N. facialis

Partielle Entfernung des Tumors unter Darstellung des Haupt- . - )
Parotidektomie stammes des N. facialis und maximal dessen erster Auftei- o' W O u

lung ohne Darstellung der peripheren Aste

—’
Laterale Entfernung des gesamten Driisenparenchyms lateral ®
Parotidektomie des N. facialis P
Muskulatur%

Subtotale Entfernung des gesamten Driisenparenchyms lateral des
Parotidektomie N. facialis und Anteile des Parenchyms medial des

Nervenfachers
Totale Entfernung des gesamten Driisenparenchyms lateral und
Parotidektomie medial des N. facialis
Radikale Entfernung des gesamten Driisenparenchyms lateral und
Parotidektomie medial des N. facialis mit Entfernung des N. facialis oder

einzelner Fazialisaste
Erweiterte radikale Radikale Parotidektomie mit Entfernung mindestens einer
Parotidektomie dieser umgebenden Strukturen: Haut, Mastoid, Unterkiefer,

Masseter, Fossa infratemporalis

Scherl et al. 2021
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Parotidektomie

Cl®
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Lymphknotenmetastasen und Neck dissection

intraparotideale Parotis-
Lymphknoten tumor

/ N. facialis

N. hypo-
glossus

)

jugulare
Lymphknoten W

:

V.jugularis
interna

Schiinke 2022. Thieme

( submandi-
buldre Lymph-
knoten

Adaptiert von AJCC 2010. Springer.
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Okkulte cervikale Lymphknotenmetastasen

Elective neck dissection in salivary gland malignancies:
Systematic review and meta-analysis

ONM Rate, % (95% Cl)

LE

64.41 (47.02, 80.03)
50.95 (38.19, 63.64)
33.72 (9.88, 63.24)

32.10 (22.39, 42.67)
30.90 (16.14, 48.01)
20.27 (13.19, 28.44)
17.20 (6.91, 30.90)

16.54 (10.82, 23.19)

Flora Yan MD' | Wilson P. Lao MD? | Shaun A. Nguyen MD? |
Anand K. Sharma MD* | Terry A. Day MD*
Atttamgani 2012 : -— Histology
Ammstrong 1952 = — -
g H - = sbe
Chang 2018 =
E“o:‘:lnig::w e — _-_._
g = . - Undif.
;‘rﬂl ﬂll‘m e :
Guiafrez 2070 1 — ———
Harman 2013 — et r— S— CXPA
Hosal 2003 — = |
Tackson 1983 = ™ |
= — |
i, B e | ANOS
Kaura 2012 = i — “—8
Keloy 1088 - R —
Ko o F _ a—e— LE
Lau 2014 — 3
Con 2013 = = =
e, = o = MEC
Ma 2014
Pank bt = —_—
Pahar 2011 = _._.' AcCC
‘gis De Brit Santos 2001 [ ————— -
m Jr 2001 — ——
hong 2012 = —= AdCC
by 2016 = jr— —
ra 19 = ——— r
=] E —e— B
= —
0 2010 — —— -
Saron 3005 =] -
Fran 2016 = ——
Total {random sffects) _
Pocled ONM Rate 25.1%
1 1 1

=)
=

-

~

c©

T

10 20
ONM Rate (95% confidence

ntegrierte Onkologie
Aachen Bonn Kéln Dusseldorf
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ASCO Guideline

Recommendation 2.7

50D SOERLE
TR NE O
BT FRACTER

Suspected parotid
malignancy (clinical,
FNA, CNB, imaging)

=P Unresectable

20

an elective neck treatment over observation in a clinically negative neck

Type: evidence based; Evidence quality: intermediate; Strength of reco

T1-T2 primary, low-
intermediate grade:
ND I +frozen section

T3-T4 primary or
high grade*

PNO: No ad
treatment [IV,

h T3and T4 ]Jmors an

” moderate):

pN+ and no high-risk
factors: RT to level
1V [IV,A]

NCCN Clinical Practice Guidelines in O gy (NCCN

’

Head and Neck Cancers

Surgery with
complete

* neck dissection®
for high-grade
and/or T3-4
tumors

Clinical N0 ——

Major salivary
gland (parotid,
submandibular,
sublingual)

Surgery + neck

Clinical N+ — . action®

S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie von
Speicheldrisentumoren des Kopfes

Version 1.0 - Juli 2025
AWMF-Registernummer: 007-1020L

426 Evidenzbasiets Empfeniong 2024

Empfehlungsgrad  Bei high-grade Histologig d {nomen mi'high-grade Transformation, ':rt-

A geschrittener Tumorgrofe (T3/T4) ofler Tumoren der Ohrspeicheldruse mit extra-
parenchymalem Wachstu orrauen ohne Hinweis auf eine zervikale lymphogene

Aussaat (cNO) eine ipsilaterale elektive zervikale Lymphadenektomie erfolgen.

Evidenzlevel 84), [85], [86), [87], [88], (8

4

Starker Konsens
4.27 Evidenzhasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Bej |okal fortgeschrittenen adenoid-zystischen Karzinomen (T3, T4) sollte im cNO

B Stadium eine elektive Neck Dissektion durchgefiihrt werden.

Jean-
Uhrmacher-
Stiftung

Aachen Bonn Kéln Disse



Lokalrezidive

* Schlechte Prognose
* Prinzipiell chirurgische Therapie empfohlen
* Therapie limitiert durch Vorbehandlung

e GrolRe Unterschiede zwischen Entitaten

21

Recurrence after primary salivary gland carcinoma:
Frequency, survival, and risk factors

Lisa Nachtsheim MD'© | L.Jansen' | S.ShabliMD' | C.Arolt MD? |
A.Quaas MD? | J.P.Klussmann MD' | M. Mayer MD' | P.Wolber MD'

Results f the patients developed recurrent disease after a mean of

38.2 months.

HR (95%CI) p-value

Resection status RO 1

R+ 3.267 (1.186-9) 0.022
Perineural invasion Pno 1

Pnl 0.828 (0.213-3.22) 0.785
Vascular invasion Vo 1

Vi 4425 (1.411-13.883) 0.011
Extracapsular spread Ecs— 1

Ecs+ 0.76 (0.197-2.934) 0.691
Localization EET AT, — |

Submandibular 4.166 (1.3-13.351) 0.016

Sublingual 0.01(0) 0.991

Small salivary glands 4.924 (1.669-14.527) 0.004
T-status TT=T 1

T3-T4 1.005 (0.383-2.642) 0.991
N-status NO 1

N+ 1.302 (0.435-3.896) 0.637

Abbreviations: Cl, confidence interval; Ecs, extracapsular spread; HR, hazard ratio.
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Was tun in rezidivierter/metastasierter Situation?

Agent/regimen

Adenoid cystic cancer

Number of responses/total number of patients

Histology
Mucoepidermoid cancer

Number of responses/total number of patients

Adenocarcinoma

Number of responses/total number of patients

(%) (%) (%)

Cisplatin('-2] 2/32 (6) 1/5 0/5
Vinorelbinel3! 2/13(15) - 2/5
Mitoxantronel*>! 5/50 (10) - -
Epirubicinl®] 2420 (10) - -
Methotrexatel”] - 2/5 (40) -
Paclitaxel 8 014 3114 (21) 5/17 (29)

| CAPor CAR/FULHS-14] 12/43 (28) 5/6 (83) 23/37 (52) |
Cisplatin/anthracycline £ FUl15-18] 6/19 (32) 174 8/14(57)
Cyclophosphamide/doxorubicint?1?1 | 2/6 0/6 11
Cisplatin/MTX/bleomycinl?-1%] 0/3 2/3 (66) -
Cisplatin/FUL2%! 011 - -
Cisplatin/vinorelbinel®! 4/9 (44) - 15
Cisplatin/doxorubicin/bleomycint2! | 3/9(33) - -
Carboplatin/paclitaxel21:22) 2/10(20) - 171
Cisplatin/gemcitabine(23] 2/10 (20) 1/4(25) 3/8 (38)

CAP: cyclophosphamide, doxorubicin, cisplatin; FU: fluorouracil; MTX: methotrexate.

Graphic 81091 Version 4.0 www.uptodate.com
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TABLE 3. CAP Chemotherapy for Salivary Gland Tumors

No. of patients (%) with

Histologic type Response (%)
Salivary gland Prior therapy
———— Adenoid —_— Duration, Reference

Author Total Minor Major cystic Adenocarcinoma RT CT Total Complete  mo. (median) no.
Dreyfuss

etal. 13 6 7 9(69) 4 (31) 11(85) 3(23) 6(46) 3(23) 2-9(5)
Creagan

etal 14 5 9 4(25) 7 (44) 11(69) 3(19) 8(57) 2(14) 5-16 (11) 15
Alberts

etal. 5 - 5 0 3 (60) 3(60) NA  5(100)  2(40) 1-7(5) 16
Eisenberger 4 2 2 0 1(25) 3(75) 1(25) 4(100)  3(75)  3-11+(7.04) 17
Total 36 13(36) 23(64) 13(36) 15 (42) 28(78) 7 (19I 23 (64) I 10 (28)

| m—
CAP: cyclophosphamide, doxorubicin, and cisplatin; RT: radiotherapy; CT: chemotherapy; NA: data not available. Dreyfuss et al. 1987

Table 1 Studies with cytotoxic chemotherapy alone or in combination with biologic agents

Author (year) Regimen No of Histology Progression] ORR CBR Median OS
patients required (months)

Airoldi et al. [6] Vino vs Cis + Vino 20vs 16 Ad (9), ACC (22), MEC (1), Yes 20 % vs 44 % J 65 % vs 81 % 85vs 10
others (4)

Gedlicka et al. [7] Mitoxantrone + Cis 14 NR No 14 % 79 % 27

Gilbert et al. [11] Paclitaxel 45 Ad (17), ACC (14), MEC (14) No 18 % 51 % 125

van Herpen et al[12] Gemcitabine 21 ACC (21) No 0% 52 % NR

Ross et al. [10] Epirubicin + Plat + 5FU 8 ACC (8) No 12% 75 % 27

Laurie et al. [8] Plat + Gemcitabine 33 Ad (8), ACC (10), MEC (4), Yes® 24 % 82 % 138
others (11)

Ghosal et al. [47] Cis + Imatinib 28 ACC (28) No 1% 79 % 35

Argiris et al. 50] Bor — Bor + Dox 24 ACC (24) Yes 0% and 8 %° | 63 % and 58%° 21

Hitre et al. [49] Cetuximab + Cis+5FU 12 ACC (12) No 42 % 92 % 24

Airoldi et al. [9] Cis + Vino 60 Ad (15), ACC (34) Yes 23 % 57 % 10°

Chintakuntlawar et al. 2016

Cl® Jean- UNIKLINIK
Centrum flr Integrierte Onkologie S Uh_rmGCher- KOLN
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Zielgerichtete Therapien

Salivary duct carcinoma
Squamous cell carcinoma

CRTC1/3-MAML2 fusion
Mucoepidermoid Ca

NR4A3- fusion
Acinic Cell Ca
PRKD1-3 fusion
Polymorphous Adc — CAMSG vanant

PRKD1 mutation
Polymorphous Adc — classic variant

ETVE-MET/MAML3
g = Secretory Carcinoma
Diagnostic
(when a molecular
alteration is found in
>80% cases of a
certain histotype)

Prognostic

{dismal prognosis)

Secretory Carcinoma
RET inhibitors

RET inhibitors

ETVE-NTRK3 fusion
Secretory Carcinoma
NTRK inhibitors

Clear Cell Ca

HER2 overexpression
HER2-blockade

AR overexpression

BRAF mutat Androgen deprivation th
BRAF + MEK inhibitors FGFR alterations
FGFR-inhibitors

HRAS mutation
Famesyltransferase inibitors

(potentially) Predictive

for targeted therapy
Mueller et al. 2022
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Cetuximab
Panitumumab

Entrectinib Gefitinib

Larotrectinib Erlotinib

Trastuzumab Afatinib
Trastuzumab-Deruxtecan l Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab

Sacituzumab-
Govitecan

|

Cyproteronacetat
Apalutamide
Bicalutamide
Darolutamide
Enzalutamide

Flutamide

Linxweiler et al. 2024
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ORIGINAL ARTICLE

Target: Androgenrezeptor

A prospective phase Il study of combined androgen
blockade in patients with androgen receptor-positive
metastatic or locally advanced unresectable salivary

° Expression von Androgenrezeptoren bei e

* 44 % der Speicheldriisengangkarzinomen und

C. Fushimi', Y. Tada'", H. Takahashi', T. Nagaqﬂ H. Qjiri®, T. Masubuchi', T. Matsuki', K. Miura',
D. Kawakita*, H. Hirai?, E. Hoshino®, S. Kamata' & T. Saotome®

* 21 % der Speicheldrisenkarzinome NOS

* ESMO Leitlinie: Wenn >70% AR+ in IHC

» Kombinierte Androgenrezeptorblockade mit GnRH-Analogen Leuprorelin (3,6mg s.c., einmal/Monat) und
Antiandrogen Bicalutamid (50-150mg per os, einmal tgl.)

* Medianes PFS -> 8,8 Monate; Medianes OS -> 30,5 Monate

* Nebenwirkungsspektrum und therapieassoziierte Toxizitat im Vergleich zur zytotoxischen Chemotherapie
deutlich geringer, keine myelosuppresive Wirkung
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Target: HER2/neu

Uberexpression des Wachstumsfaktorrezeptors HER2/neu bei

30% der Mukoepidermoidkarzinome und 40% der Speichelgangkarzinome

Trastuzumab: Rezeptorblockade

» Blockade des EGFR durch Trastuzumal b
Zellmembran

v
EGF-Rezeptor

RAS

P13 KINASE
(PIK3CA) .’_’L' (KRAS, NRAS, HRAS)
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Nukleus Cell Proliferation, Cell Survival,

< sall S nvenion & Zytoplasma

Altmeyer 2024

Therapie mit monoklonalem HER-2-Inhibitor Trastuzumab moglich bei DAKO-Score 3+ in
Immunhistochemie (>10% der Tumorzellen mit starker membranarer Expression) oder FISH-Positivitat

In der Monotherapie medianes progressionsfreies Uberleben 4 Monate

In Kombination mit Docetaxel Ansprechrate von 70%, medianes progressionsfreies Uberleben von ca. 9

Monaten

Antikorper-Wirkstoffkonjugat Trastuzumab Deruxtecan 58,8 % Ansprechrate bei HER2+ SGC in Phase |

Studien
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Target: ETV6-NTRK3 Genfusion

* Pathognomonisch fiir das sekretorische Karzinom, in > 90 %
nachweisbar

° Therapieziel fir TKl in verschiedenen soliden Tumoren
° Larotrectinib (Vitrakvi) und Entrectinib (Rozlytrek) sind in der EU

entitdatsunabhangig zugelassen E Ny
Gliome (0.2-3,1%) O Erwachsene ";“ , “;";""'; 1 “" G»l?.ﬁ-m’é.’m el Kindem <3 Jahren (40%)
DUIHACHIS SpACAMIAALIONT ) | oA R00%) o ' » o 6 Spitzoide Neoplasien (16.4%)

Pankreas-Adenokarzinom (0.1-06%) ;

Sekretorisches Mammakarzinom® (66.7-100%) @ B o R o A
° Larotrectinib: ORR 90% in 20 Speicheldrisenkarzinomen e s () Q G

Papliares Schidarosenkarzinom (0-35.7%) Q ) ® Kengentales mesobisstsches Nephrom'! (415-82.9%)
* Entrectinib: ORR 57% in Basketstudie e a o —
. . . CRC1(0.1-20%) @ O Mesenchymale Tumores* (0.4-8.4%)
* Weitere TKI in Phase Il Studien Y S

w023 ) ®@@
: ‘ pf% Lipofibromatosis-ike neural Tumor (71.4-100%)

NTRK-Fusionshiufigkeit™

Stenzinger et al. 2020
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Objective Response

Median Progression-Free Survival

Median Overall

Ph Agent Target Pt Subt Survival
ase gen arge' s(n) ubtype Rate (Months) urvival
(Months)
HER2+ AdCC and Non-AdCC, including MEC,
11 [96] Trastuzumab HER2 14 anc.ion neiiaing 8% 42 .
adeno, and SCC
Trastuzumab + HER2+ non-AdCC, including MEC, SDC, and
11 [92] HER2 16 56% 9.1 20.4
Pertuzumab adeno
+
Il [90] Trastuzumab HER2 57 HER2+ SDC 70% 8.9 397
Docetaxel
Ado-trast b HER2-targeted
11 [97] Sx=RieUa argele 10 HER2+ 90% Not reached Not reached
emtansine ADC
i AR+ AdCC and non-AdCC, including SDC and
Enzalutamide AR 46 * e e T 0 15% 56 17
[119] ex pleomorphic adenoma
I 22.5 (SDC: Not reached
Abiraterone acetate CYP17A1 24 AR+ non-AdCC, including SDC and adeno 21% 3.7 (SDC: 4.0, Adeno: 2.5) ( ot reached,
[117] Adeno: 8.8)
I L lin acetate + GnRH recept
euprorelin acetale MR receplor 36 AR+ non-AdCC, including SDC and adeno 42% 8.8 305
[115] Bicalutamide agonist + AR
TRK fusion-positive salivary gland
I [78] Larotrectinib | NTRK1/2/3 24 HEien p::;::r:a Vary giand | 950, (95% ClI: 73-99) 78% at 24 months Not reported
N NTRK1/2/3, 150 (Various , , 61.3% (95% Cl: 53.1— 37.1 months (95% Cl:
I [84 Entrectinib Multiple solid t 13.8 months (95% CI: 10.1-20.0
[84] ntrectini ROS1 fumord) ultiple solid tumors 69.2) months (95% ) 27 2-NE)
e NTRK, ROS1, NTRK fusion-positive AdCC and =
11 [80] Entrectinib ALK 10 non-AdCC 86% Not reported Not reported

Cl®

Aachen Bonn Koéln D

Sreenivasan et al. 2025
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Target: Immun-Checkpoint Inhibition

* Tumore mit hoher Mikrosatelliteninstabilitat, Mismatch-Reparatur-Defizit oder hoher tumor mutational
burden hohere Empfindlichkeit fiir PD1-Inhibitoren:

* Pembrolizumab empfohlen bei Progress unter anderer Therapie

* Bei Tumoren ohne diese Alterationen bislang wenig vielversprechende Ergebnisse aus klinischen Studien:
* NISCAHN-Studie: 98 Patienten mit rezidiv./metast. Speicheldrisen Ca erhielten Nivolumab “4): nur bei
33% der adenoidzystischen Karzinome der primare Endpunkt eines progressionsfreien 6-Monats-
Zeitraums erreicht
° Ergebnisse der Keynote-028 zeigten eine Ansprechrate von 12% flr Pembrolizumab bei
fortgeschrittenen Speicheldrisenkarzinomen (4%

8% | UNIKLINIK
e/ | KOLN




Adenokarzinom****

Target Medikamentése Therapie™ Histologischer Typ

ETVB-NTRK-Genfusion Larotrectinib Sekretorisches Karzinom
Entrectinib
Selitrectinib

Androgenrezeptor Bicalutamid Speichelgangkarzinom
Leuprerelin Speicheldrisenkarzinom NOS
Abirateronacetat

HERZ/neu Trastuzumab (+Pertuzumab) Speichelgangkarzinom
Ado-Trastuzumab Emtansine Adenokarzinom****

Mukoepidermoidkarzinom
PI3KCA Alpelisib Speichelgangkarzinom

RET-Genfusion

Selpercatinib

Speichelgangkarzinom

30

Nirogacestat™*

Cl®

Jean-
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BRAF p.WVG600E Dabrafenib Speichelgangkarzinom
Trametinib
PD-L1 Nivolumab chne Selektion bzw. bei positivem PD-L1 Status, TMB/MSI high; die genannte Kombination
Pembrolizumab bei allen Tumoren auler beim adenoidzystischen Karzinom; beim adenoidzystischen
+ CTLA-4 Avelumab Karzinom als Kombination mit VEGFR Inhibitor méglich
Nivolumab + Ipilimumab
VEGFR Axitinib ohne Selektion, aber vor allem bei adenoidzystischem Karzinom
Lenvatinib
Sorafenib
EGFR Cetuximab ohne Selektion
c-MET Cabozantinib™ adenoidzystisches Karzinom
NOTCH CB-103 (Limantrafin) adenoidzystisches Karzinom

Onkopedia: Speicheldriisenkarzinome
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SYSTEMIC THERAPY FOR SALIVARY GLAND TUMORS

C

v
Other Recommended Regimens
« Cisplatin/vinorelbine

Recurrent, Unresectable, or Metastatic Salivary Gland Tumors
(with no surgery or RT option)

* The choice of systemic therapy should be individualized based on patient characteristics (eg, PS, glfals of therap;&.cﬂ
t

. .{A}n FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for any recommended systemic biologic
u

erapy in the

Preferred Regimen:
* None

» Cisplatin/doxorubicin/cyclophosphamide? (category 2B)

« Paclitaxel (category 2A for non-adenoid cystic carcinoma [ACC];
category 2B for ACC)3

» Carboplatin/paclitaxel*=

- Carboplatin/gemcitabine®

Useful in Certain Circumstances
» Androgen receptor (AR) therapy for AR+ tumors
» Leuprolide
» Bicalutamide®
» Abiraterone® + prednisone + luteinizing hormone-releasing
hormone (LHRH) agonist (triptorelin, leuprolide, or goserelin)
» Goserelin (category 28)10:11.12
* NTRK therapy for NTRK gene fusion-positive tumors
» Larotrectinib13.14
» Entrectinib®
» Repotrectinib 16
+ HER2-targeted therapy for HER2+ tumors®
» Trastuzumab '/
» Ado-trastuzumab emtansine (TDM-1)18
» Trastuzumab/pertuzumab’
» Docetaxel/trastuzumab??
» Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki2!
- Sorafenib (category 2B)2
« Axitinib (category 2B)2
» Axitinib + avelumab for ACC (category 2B)24
« Erdafitinib for FGFR mutations or fusions and disease progression
with at least one line of prior systemic therapy and no availability of
an alternative systemic therapy (category 2B)25
» Lenvatinib for ACC (category 2B)28
» Pembrolizumab (for microsatellite instability-high [MSI-H],
mismatch repair deficient [dMMR], TMB-H [210 mut/Mb] tumors, or
PD-L1 tumors)?7
» Dabrafenib/trametinib for BRAF VB0OE-positive tumors28
- Selpercatinib for RET gene fusion-positive tumors:

NCCN Guidelines Version 5.2025
Salivary Gland Tumors

Cl®
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Stable or indolent,

|y symptomatic disease?
Yes No
Surveillance® until RET
rapid disease progression | | fusion-positive
and/or symptams 1| tumer?
Yes No
o BRAF VE00E
] [
Upon progression  Yes No

Upon prograssion

Hlsh:lugv consistent with ACC?

Yes

¥

Upon progression

¥

1
No

Nan-ACC histology

l

|

Options include:

= Lanvatinib (praferred)
= Sorafenib

= Axitinib

Secretory tumor histology
(=g. MASC)

These tumors are NTRK
gene fusion positive®

Larotrectinib or entrectinib

Nonsecretary histology
(g, MEC, SDC,
adenccarcinoma NOS})

Upon progression

Upon progression

Test for

¥

ndregen receptar
ER2 receptor

HER2 averexpression
or gene amplification?

‘ Stable or indolent, |

I—I—|

Yes

No

Surveillance * until rapid disease
progression and/or symptoms 1

Histology consistent

with ACC?

Yes

v

Chemotherapy®

Upon progression

v

Non-ACC histology

Y

Options include:

= Lenvatinib (preferred)
= Sorafenib

= Axitinib

Secretory tumor histology
(eq, MASC); these tumors are
NTRK gene fusion positive ¢

Nonsecretory
histology (eg, MEC, SDC,
adenocarcinoma NOS)

o
12 v
Options include: [ Chematherapy & |
= Single-agent taxane

or paclitaxel) plus trastuzumab
= Caboplatin and paclitaxel
plus trastuzumab

= Trastuzumab plus pertuzumab5

T
Upen progression

v

Upan progression

¥

Androgen receptor positive?

Yes No

v

Options include:

= Ado-trastuzumab emtansine

Options include:
® Leuprolide and

= Enzalutamide

T
Upon progression

v

T
Upen progression

v

1s the tumor dMMR, MSI-H, or does it express high TMB?,
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l—l—\

Yes No

¥ v

¥ v

Test for:
= Androgen receptor
= HER2 receptor

Larotrectinib or entrectinib

T
Upon progression

v

ch + A HER2 overexpression or
m Py | | gene amplification?

1
Yes No
v v

ch therapy plus b
options for chemotherapy include:

= Carboplatin plus paclitaxel (preferred) Chemotherapy

= Docetaxel

= Paclitaxel

T

T
Upon progression

v ¥

di b || drogen receptor iti |

Upon progression
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Fazit

Primartherapie von Speicheldrisenkarzinomen ist die Chirurgie

Rezidivierte / metastasierte Karzinome sind therapeutische Herausforderungen

Zielgerichtete Therapien halten Einzug in palliative Therapie

Zukinftig sind neue therapeutische Optionen flr einzelne Entitaten zu erwarten
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Vielen Dank fir lhre
Aufmerksamkeit!




