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1 Zusammenfassung

Speicheldrisenkarzinome stellen eine histologisch auBerst heterogene Gruppe von Tumoren
der groBen und kleinen Speicheldrisen im oberen Aerodigestivtrakt dar. Die Behandlung der
Karzinome der groBen Speicheldrisen folgt GUberwiegend gemeinsamen Prinzipien, wahrend
sich die Behandlung der Tumoren der kleinen Speicheldrisen bislang eher an der Lokalisation
und den Behandlungsprinzipien fur Kopf-Hals-Karzinome derselben Lokalisation richtet. Seit
2026 werden die Tumoren der kleinen Speicheldrisen nun nicht mehr nach der TNM-Klassifika-
tion der jeweiligen Region unterteilt, sondern wie die Karzinome der groRen Speicheldrisen
klassifiziert. Es bleibt abzuwarten, ob sich dies auch auf die Behandlungsprinzipien der Karzi-
nome der kleinen Speicheldrisen auswirkt. In dieser Leitlinie werden nur die Karzinome der
Speicheldrisen dargestellt. Die enge interdisziplinare Zusammenarbeit der einzelnen beteilig-
ten Fachdisziplinen ist fur die optimale Behandlung von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
Speicheldrisenkarzinomen eine wichtige Voraussetzung. Bei Speicheldrisenkarzinomen wird
sowohl in den frihen als auch bei den lokal fortgeschrittenen Tumoren ein kurativer Therapie-
ansatz verfolgt. Kurative Therapie der Wahl ist die Operation des Primartumors und gegebenen-
falls der lokoregionaren Halsmetastasen. Die definitive Radio(chemo)therapie erfolgt bei Pat.,
die nicht operiert werden kdnnen. Bei Risikopat. erfolgt im Anschluss eine postoperative Radio-
therapie. Die medikamentdse Tumortherapie ist den nicht kurativ behandelbaren Tumoren mit
Fernmetastasen oder Rezidivtumoren vorbehalten, die nicht durch eine Lokaltherapie behandelt
werden kdénnen. In den letzten Jahren hat insbesondere flr die Rezidivtumoren die molekulare
Diagnostik an Bedeutung gewonnen, um eine personalisierte Therapieentscheidung fur Rezidiv-
tumoren oder Tumoren mit Fernmetastasen treffen zu kénnen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Primare Speicheldrisenkarzinome sind epitheliale Malignome der groBen und kleinen Speichel-
drisen im oberen Aerodigestivtrakt. Speicheldriisenkarzinome werden nach der Lokalisation
(Gl. parotis, Gl. submandibularis, Gl. sublingualis, kleine Speicheldrisen) und nach der Histolo-
gie differenziert. Davon sind sekundare Speicheldrisenkarzinome als Metastasten von Karzino-
men anderen Ursprungs abzugrenzen; dies ist insbesondere wichtig, wenn in der Gl. parotis his-
tologisch ein Plattenepithelkarzinom nachgewiesen wird [1]. Des Weiteren ist die prinzipielle
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Begrenzung auf Karzinome zu beachten. Lymphome, Sarkome oder andere maligne Weichteiltu-
moren in den Speicheldriisen werden hier nicht betrachtet.

2.2 Epidemiologie

Speicheldrisenkarzinome machen weniger als 6% der bdsartigen Neubildungen im Kopf-Hals-
Bereich aus, die gemal der WHO-Klassifikation von Kopf-Hals-Tumoren von 2022 in Uber 21 his-
tologische Typen unterteilt werden (mehr Details unter Kapitel 5.2.2 Histologie) [2]. Damit sind
Speicheldrisenkarzinome eine sehr heterogene Gruppe von Kopf-Hals-Tumoren [3]. Speichel-
drisenkarzinome sind zudem seltene Tumoren mit einer Inzidenz von nur 0,5-2 Pat. pro
100.000 Menschen pro Jahr [4]. Etwa 20% aller Speicheldriisentumoren sind maligne. Je kleiner
die betroffene Speicheldrise, desto hoher ist das Risiko, dass es sich um einen bésartigen
Tumor handelt: nahezu 100% der Tumoren der Gl. sublingualis sind maligne und etwa 60% der
kleinen Speicheldriisen. Die Pravalenz ist am hochsten in der 4.-5. Lebensdekade, mit weltweit
keiner eindeutigen Geschlechts-Dominanz; manche histologischen Subtypen zeigen leichte
Geschlechtsunterschiede [5, 6, 7]. Etwa 2% der Karzinome kommen bei Kindern bis 10 Jahren
vor und etwa 16% der Pat. sind jlinger als 30 Jahre [8, 9].

Nach den meisten nationalen populationsbezogenen Studien ist keine relevante Veranderung
der Inzidenz in den letzten Jahren nachgewiesen worden, aulSer fur die USA; dort wird von einer
steigenden Inzidenz berichtet, ohne dass die Ursachen benannt werden kénnen [6]. Auf der
interaktiven Internet-basierten Plattform Global Cancer Observatory, in die unter anderem die
GLOBOCAN-Daten einflieBen, wird eine Zunahme der Speicheldrisenkarzinome in Deutschland
von 1 Pat. pro 100.000 Menschen pro Jahr in 2022 auf 1,22 Pat. pro 100.000 Menschen pro Jahr
in 2045 prognostiziert [10]. In den genannten Studien und Statistiken wird allenfalls eine
Abgrenzung zwischen Karzinomen der Gl. parotis (ICD: C07) und allen anderen Karzinomen
(ICD: C08) getroffen. Eine detailliertere Analyse der bundesweiten Landeskrebsregisterdaten
fir 2009-2022 sah einen leichten Anstieg der Inzidenz tber die vergangenen Jahre, hervorgeru-
fen durch einen Anstieg von Speichelgangkarzinomen bei Mannern. Die beobachtete Abnahme
von Adenokarzinomen not otherwise specified (NOS) - diese Terminologie ist mittlerweile obso-
let, es heillt nunmehr ,Speicheldriisenkarzinom, NOS*“ - ist vermutlich einer Zuordnung zu den
Speichelgangkarzinomen geschuldet [6, 38]. In dieser Untersuchung wurden alle Plattenepithel-
karzinome wegen der Problematik der Abgrenzung zwischen primaren und sekundaren Karzino-
men ausgeklammert. In Thiringen (unter Einschluss der Plattenepithelkarzinome) konnte in
den Jahren 1996 bis 2011 ein Anstieg von Speicheldrisenkarzinomen fur viele histologische
Typen festgestellt werden [5]. Es ist jedoch zu berlcksichtigen, dass sich die Inzidenz des kuta-
nen Plattenepithelkarzinoms in Deutschland seit den 2000er Jahre in etwa verdoppelt hat [11].
Es ist somit zu vermuten, dass auch sekundare Plattenepithelkarzinome in der Gl. parotis in die-
sem Zeitraum zugenommen haben, d.h. Metastasen in die GIl. parotis von Tumoren anderer
Lokalisation wurden von primaren Tumoren der Gl. parotis nicht unterschieden. Diese Ungenau-
igkeit ist auch zu bertcksichtigen, wenn man die aktuellen Daten des Robert-Koch-Instituts
(RKI) betrachtet, da hier samtliche (primare und sekundare) Speicheldrisenkarzinome zusam-
men betrachtet werden (Abbildung 1). Man sieht in Deutschland zwischen 1999 und 2023 einen
deutlichen Anstieg der Malignome in der GI. parotis bei Mannern und einen leichten Anstieg bei
Frauen. Es ist zu vermuten, dass dieser Anstieg bei Mannern nicht auf primare Speicheldrisen-
karzinome zurlckzufiuhren ist, sondern auf sekundare Tumoren, vor allem durch Metastasen
von Plattenepithelkarzinomen der Haut. Fur alle anderen Lokalisationen sieht man in den RKI-
Daten flr beide Geschlechter keine Veranderungen. An Karzinomen in der Gl. parotis erkrank-
ten 2023 in Deutschland 347 Frauen und 520 Manner. In den anderen Lokalisationen erkrank-
ten 101 Frauen und 144 Manner. Die Sterbefadlle in Deutschland sind auch in Abbildung 1 zu
sehen. Die zunehmende Inzidenz der Speicheldrisenkarzinome spiegelt sich in der Anzahl der
Sterbefalle wider. 2023 starben 99 Frauen und 180 Manner an einem Parotiskarzinom. An Spei-
cheldrisenkarzinomen anderer Lokalisation starben 39 Frauen und 55 Manner. Da insbesondere
Speicheldrisenkarzinome der kleinen Speicheldrisen nicht immer als Speicheldrisenkarzi-
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nome, sondern bis 2025 stattdessen auch als Kopf-Hals-Karzinome der entsprechenden Lokali-
sation registriert wurden, ist hier eine Unterschatzung der Fallzahlen zu vermuten.

Abbildung 1: Daten zu den Neuerkrankungen und den Sterbefillen des RKI zu Malignomen der Gl.
parotis und summiert fiir alle anderen Lokalisationen fiir die Jahre 1999 bis 2023*
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*(Datenbankabfrage beim Zentrum flir Krebsregisterdaten, Zugriff: 21.04.2026). Wie im Text beschrieben,
sind methodische Ungenauigkeiten bei der Interpretation der Zahlen zu berticksichtigen.

Das RKI veroéffentlicht in seinem Bericht ,Krebs in Deutschland fur 2021-2023“ wie zuvor auch
nur summarisch die Uberlebensraten von Pat. mit Speicheldriisenkarzinomen (Abbildung 2).
Hiernach lag die 5-Jahres-Uberlebensrate 2021-2023 bei 75% bei Frauen und bei 60% bei Man-
nern, und haben sich somit im Vergleich zum letzten Bericht von 2018 nicht verbessert [12]. In
Nordrhein-Westfallen lag die durchschnittliche relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle Pat. zwi-
schen 2009 und 2022 bei 70% und hat sich somit seit 2018 (damals 69%) nicht verandert [6].
In Tharingen lag die 5-Jahres- und die 10-Jahres-Uberlebensrate zwischen 1999 und 2011 bei
60,1% und 48,2% [5]. Neuere regionale populationsbezogene Daten aus Deutschland liegen
nicht vor. Die wichtigsten prognostischen Faktoren sind die TNM-Klassifikation, der histologische
Typ und eingeschrankt das Tumor-Grading. Karzinome der kleinen Speicheldriusen werden nur
selten isoliert in populationsbezogenen Untersuchungen betrachtet. Es werden fur Karzinome
der kleinen Speicheldriisen 5-Jahres-Uberlebensraten von 76-86% angegeben [13]. Die Risiko-
faktoren fiir ein schlechteres Uberleben unterscheiden sich nicht im Vergleich zu Karzinomen
der groRen Speicheldrisen.



Abbildung 2: Auszug aus dem RKI-Bericht , Krebs in Deutschland fir 2021-2023“. Relatives 5-
Jahres-Uberleben im Vergleich zu anderen Kopf-Hals-Tumoren gelb hervorgehoben [12].

Abbildung 3.2.5
Relatives 5-Jahres-Uberleben nach Lokalisation und Geschlecht,
ICD-10 C00 — C14, Deutschland 2021 -2023
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2.3 Pathogenese

Die Pathogenese ist unklar. Derzeit werden zwei Konzepte diskutiert: Das histogenetische Kon-
zept geht davon aus, dass sich die histologisch sehr unterschiedlichen Tumortypen (siehe Kapi-
tel 5.2.2 Histologie) aus den verschiedenen Zelltypen des Speicheldriisengewebes entwickeln.
So sollen sich aus den Basalzellen oder den azindsen Zellen der Drisenacini oder der Drusen-
gangabschnitte durch pathologische Replikation die verschiedenen Tumoren bilden [14]. Nach
dem morphogenetischen Konzept entstehen die Tumoren aus Stammzellen in der Drise und
eine differenzierte pathologische Genexpression unter Einfluss der Umgebung und epigeneti-
sche Veranderungen lassen die verschiedenen Tumortypen entstehen [14, 15].

2.4 Risikofaktoren

lonisierende Strahlen sind der einzige sicher erfasste Risikofaktor [16]. Dies kann eine vorhe-
rige Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich sein. Die Exposition gegenuber radioaktiven Sub-
stanzen ist wahrscheinlich ein weiterer Risikofaktor. Ebenso scheint eine Assoziation mit Beru-
fen in der Gummi-herstellenden Industrie, im Haar- und Kosmetik-Gewerbe sowie Getreide-/
Gemuseanbau zu bestehen [16, 17, 18]. Das lymphoepitheliale Karzinom tritt gehauft bei Pat.
mit AIDS auf und die Tumoren kénnen Epstein-Barr-Virus (EBV)-Bestandteile beinhalten [19, 20].
Die atiologische Rolle der HIV- oder EBV-Infektion ist nicht geklart. Die genannten Faktoren sind
jedoch nur far einen sehr geringen Anteil der Tumoren verantwortlich. Bei den meisten Fallen
ist keine Ursache zu erkennen. Das Alter ist ein assoziierter Faktor: Die Inzidenz nimmt nach
dem 50.-60. Lebensjahr deutlich zu.



3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.1 Vorbeugung
Es gibt keine allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung.
3.2 Fruherkennung

Derzeit gibt es keine spezifischen Screening-Instrumente fir die FrUherkennung von Speichel-
drisenkarzinomen. Pat., die wegen einer anderen Tumorerkrankung eine Bestrahlung im Kopf-
Hals-Bereich erhalten haben, sollten bei Veranderungen an den Speicheldriisen diese untersu-
chen lassen.

4 Klinisches Bild

Die Uberwiegend unspezifischen Symptome hangen von der Lokalisation des Speicheldrisentu-
mors ab. Wie auch bei den anderen malignen Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs kdnnen Sym-
ptome wie Gewichtsverlust und lokale Schmerzen auftreten. Das haufigste Symptom ist die
lokale Schwellung. Vom klinischen Bild her unterscheiden sich die bésartigen Tumoren vielfach
nicht von den deutlich haufigeren gutartigen Tumoren. In der Mehrheit weisen die bdsartigen
Tumoren keine eindeutigen Malignitatszeichen auf [21]. Zu den Malignitatszeichen zahlen eine
Infiltration des Tumors in die Umgebung, eine Hautinfiltration (beides geht mit schlechter Mobi-
litdt des Tumors einher), schnelles Wachstum oder eine Fazialisparese bei Tumoren der Gl. paro-
tis oder der Gl. submandibularis. In der Gl. parotis befinden sich die meisten Speicheldrisenkar-
zinome im oberflachlichen Lappen und dringen bei weiterem Wachstum in den tiefen Lappen
ein. Bei gutartigen Tumoren der kleinen Speicheldrisen am harten Gaumen kann eine Ulzera-
tion (die aufgrund mangelnden Raumes zur Ausdehnung entsteht) falschlicherweise einen bds-
artigen Tumor vortauschen. Ein Speicheldrisentumor (insbesondere im Bereich der Gl. parotis)
kann auch als Inzidentalom, z. B. im Rahmen einer Positronenemissionstomographie-Computer-
tomographie (PET-CT)-Untersuchung aus anderen Grinden, auffallen. Inzidentalome sind in der
Regel gutartige Speicheldrisentumore oder Metastasen von anderen Tumoren [22].

5 Diagnose

5.1 Diagnostik

Neben der ausfiuhrlichen Anamnese gehort die Kombination aus Inspektion, Palpation und Spie-
geluntersuchung zum diagnostischen Standard. Darlber hinaus sollten wie bei allen Kopf-Hals-
Tumoren Performance Status, Ernahrungszustand, Psychosozialanamnese, der Zahnstatus und
eine Beurteilung der Sprach- und Schluckfunktion erhoben werden. Bei Pat. Uber 65 Jahren wird
zusatzlich ein geriatrisches Assessment empfohlen [23]. Das weitere Vorgehen richtet sich nach
der Lokalisation des Speicheldrisentumors. Eine Ubersicht gibt Tabelle 1. Bei Pat. mit Fazialis-
parese erfolgt eine Klassifikation der Ausdehnung (Grading) und eine elektrophysiologische
Untersuchung zur Objektivierung der Schwere der Schadigung [24].

Ergibt die histopathologische Untersuchung eines Tumors der Gl. parotis ein Plattenepithelkarzi-
nom, so muss eine Primartumorsuche erfolgen. Ein primares Plattenepithelkarzinom der Gl.
parotis ist extrem selten und ist eine Ausschlussdiagnose [25]. Da kutane Plattenepithelkarzi-
nome die haufigste Primartumor-Lokalisation darstellen, erfolgt eine sorgfaltige Untersuchung
der Korperoberflache und eine Anamnese auf entfernte Hauttumoren. Liegen Risikofaktoren fur
ein Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom vor (siehe Onkopedia-Leitlinie Kopf-Hals-Plattenepithelkar-
zinome), sollte eine Panendoskopie erwogen werden. Sollte ein kutanes Plattenepithelkarzinom
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oder ein Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom ausgeschlossen worden sein, so ist eine weiter
Abklarung mit FDG-PET-CT (siehe unten) zu empfehlen.

5.1.1 Bildgebung

Die Ultraschalluntersuchung (US) der Halsweichteile stellt den Goldstandard fir die Erstunter-
suchung von Tumoren der groBen Kopfspeicheldriisen dar. Dagegen kénnen Tumoren der klei-
nen Speicheldrisen direkt inspektorisch oder endoskopisch beurteilt werden und sind schlecht
oder gar nicht fur den US zuganglich. Speicheldrisentumoren, insbesondere im oberflachlichen
Lappen der Gl. parotis oder der Gl. submandibularis oder der Gl. Sublingualis, stellt der US aus-
reichend dar [26].

Fur tiefer liegende Tumoren in der Gl. parotis, Tumoren mit Ausdehnung in den Parapharyngeal-
raum, oder Tumoren, die im US nicht komplett dargestellt werden kdénnen, ist eine Magnetreso-
nanztomographie (MRT) mit Kontrastmittel (KM) die diagnostische Methode der Wahl. Ist kein
MRT mit KM verfagbar, wird eine Computertomographie (CT) gewahlt. Sowohl mit US als auch
mit MRT/CT kann erganzend das Staging des Halses vorgenommen werden. Liegt bereits der
Verdacht auf ein Malignom vor, sollte eine MRT mit KM dringend empfohlen werden. Die MRT
ermoglicht den Nachweis einer perineuralen Ausbreitung, Knocheninvasion und meningealen
Infiltration. Die Spezifitat von US, CTxKM, MRT£KM und auch einer PET-CT sind nicht ausrei-
chend um einen malignen Tumor zweifelsfrei zu diagnostizieren. Lediglich die histologische
Sicherung (siehe Kapitel 5.2.2 Histologie) erméglicht die endgultige Diagnosestellung. Zum
Ausschluss von Fernmetastasen in der Lunge und im Abdomen wird bei fortgeschrittenen Tumo-
ren (ab Stadium T3 NO bzw. N1) eine CT-Thorax und ein CT-Abdomen empfohlen.

Im Falle eines lymphogen metastasierten Speicheldriisentumors sowie bei high-grade-Subtypen
kann zur Optimierung der Therapieplanung einer FDG-PET-CT-Untersuchung hilfreich sein. Die
haufigste Lokalisation von Fernmetastasen ist die Lunge. Ossare Filiae sind der zweithaufigste
Ort flr eine Fernmetastasierung [27]. Obwohl die Sensitivitat der FDG-PET mit der reinen CT-
Bildgebung vergleichbar ist, konnte in einer kleinen monozentrischen Studie eine hdohere Spezi-
fitat flr den Ausschluss von Fernmetastasten gezeigt werden [28]. Dies sollte aber zunachst
durch weitere umfangreichere Untersuchungen bestatigt werden, bevor hieraus Empfehlungen
abgeleitet werden.

Die Empfehlungen fir die Diagnosestellung und das Staging sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.



Tabelle 1: Diagnostik bei Speicheldriisen-Plattenepithelkarzinomen.

Untersuchung

Kérperliche Untersuchung
Zahnstatus
Blutuntersuchung

Ultraschall der Halsweichteile

Magnetresonanztomographie (MRT) der Halsweichteile mit Kon-
trastmittel (KM)

Computertomographie (CT) der Halsweichteile mit KM

CT Thorax, CT Abdomen

Feinnadelaspirationszytologie (FNAZ)
Grobnadelstanze (core needle biopsy; CNB)
Exzisionsbiopsie

Panendoskopie

Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie-Computer-
tomographie (FDG-PET-CT)

Kommentar

Inklusive einer Untersuchung des Kopfes und Halses
Relevant, falls eine Radiotherapie geplant ist
Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter, Gerinnung, TSH

Zur Bewertung eines Primartumors der groBen Kopf-Speichel-
drisen und zum Staging der Halsweichteile

Tumorstaging

Falls keine MRT der Halsweichteile erfolgt

Tumorstaging bei fortgeschrittenen Tumoren (ab cT3/T4 NO bzw.
N+)

Zytologischer Nachweis von malignen Zellen im Tumor
Alternative zur FNAZ
Bei kleinen Tumoren der kleinen Speicheldrisen

Bei einem Plattenepithelkarzinom der Speicheldrisen, wenn
kein kutanes Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich vor-
liegt oder zuvor behandelt wurde

In ausgewahlten Fallen, z. B. erweitertes Staging von fernmeta-
stasierten Tumoren

5.1.2 Feinnadelaspirationszytologie, Grobnadelbiopsie und Exzisionsbiopsie

Die Feinnadelaspirationszytologie (FNAZ) ist das zytologische Standardverfahren, das helfen
kann, praoperativ einen bdsartigen Speicheldrisentumor der Gl. parotis oder Gl. submandibula-
ris nachweisen zu kénnen. Es ist allerdings umstritten, ob die FNAZ ausreichend sicher zwi-
schen einem gutartigen Tumor und einem hochdifferenzierten Speicheldrisenkarzinom unter-
scheiden kann. Die FNAZ kann auch mit der US-Untersuchung kombiniert werden, was die
Punktion von aussagekraftigen Regionen im Tumor erleichtert. Es gibt weder international noch
in Deutschland ein konsentiertes Klassifikationssystem flr die zytologische Bewertung. Vielfach
wird die Bewertung mit dem Milan-System empfohlen [29, 30]. Die FNAZ setzt die Verfugbarkeit
einer/-s in der Diagnostik von Speicheldrisenkarzinomen erfahrenen Zytopathologin/-en vor-
aus. Gesundheitsdkonomisch betrachtet stellt die praoperative Feinnadelbiopsie ein kosteneffi-
zientes Verfahren dar, dass der Patientin oder dem Patienten auch eine Uberflissige Operation
ersparen kann [131, 132]. Eine Alternative zur FNAZ stellt die Grobnadelstanze (core needle
biopsy, CNB) dar. Auch bei einer CNB steigert die Durchfihrung unter Ultraschall-Kontrolle die
Aussagekraft der Ergebnisse [31]. Da eine Gewebsstanze enthommen wird, ist eine histologi-
sche Untersuchung moglich. Anderseits steigt das Risiko fur eine Blutung nach CNB und theore-
tisch besteht auch das Risiko einer Tumorzellverschleppung und einer Verletzung des N. facialis
[32]. Die CNB ist wie die FNAZ gut geeignet, um eine Aussage Uber die Malignitat des Tumors
zu erlangen [33, 145]. Es gibt bislang keine prospektiven Studien mit einem direkten Vergleich
von FNAZ und CNB. Bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen ist, wenn maéglich, die Exzisionsbi-
opsie zu empfehlen, da eine Punktion oder eine Inzisions-Biopsie haufig zu schweren Fehlinter-
pretationen (auch benigne versus maligne) fiuhren kénnen [34, 39].

Eine Ubersicht (iber die praoperative Diagnostik ist in Abbildung 3 zusammengefasst.



5.1.3 Intraoperativer Schnellschnitt

Ein intraoperativer Schnellschnitt im Rahmen einer definitiven Tumorchirurgie spielt flir den
Nachweis eines malignen Tumors wegen der geringeren Zuverlassigkeit bei Speicheldrisenkar-
zinomen nur eine Rolle, wenn die FNAZ und CNB ein unklares Ergebnis erbracht haben und/
oder eine sehr spezielle klinische Situation vorliegt. Der intraoperative Schnellschnitt kann aber
- wie bei ausgedehnten Tumoren sonst auch - die Zuverlassigkeit einer vollstandigen Tumorre-
sektion (R0O-Resektion) erhdhen.

Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus der wesentlichen diagnostischen Schritte.

(Verdacht auf)
Speicheldriisenkarzinom

kein MRT verfiigbar

2
Ultraschall der Halsweichteile
MRT Halsweichteile mit KM
GroRe oder kleine
Speicheldriise betroffen?
Tumor der kleinen Speicheldriisen
Falls moglich: Exzisionsbiopsie

[ Tumor der groRen Speicheldriisen ]

Keine Feinnnadel-

Aspiration verfagbar
Grobnadelstanze

[ Feinnadelaspirationszytologie }

:[ Fi 1ostik

Kutanes Screening
Panendoskopie

V.a. Plattenepithel-
Karzinom

i

[ Stadium /1l I Stadium 111/IV ]_.[ CT Thorax und Abdomen ]

Stadium IVe
Ggf. PET-CT

Therapieplanung }

A

Legende:
KM = Kontrastmittel; MRT = Magnetresonanztomographie; CT = Computertomographie;
PET = Positronenemissionstomographie.

5.2 Klassifikation

5.2.1 Stadien

Die aktuelle TNM-Klassifikation far die Tumoren der groRen Kopf-Speicheldrisen ist in Tabelle 2
und die UICC-Klassifikation der Stadien ist in Tabelle 3 gezeigt. Tumoren der kleinen Speichel-
drisen werden nach der 9. Auflage der TNM-Klassifikation fir Kopf-Hals-Tumoren seit 2026 nun
nicht mehr der jeweiligen Region (siehe Onkopedia-Leitlinie Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome)
unterteilt, sondern nunmehr wie die Tumoren der groBen Speicheldrisen klassifiziert.

Die GI. parotis enthalt etwa 10-20 intraparotideale Lymphknoten. Ein metastatischer Befall die-
ser Lymphknoten bei Speicheldrisenkarzinomen der Gl. parotis hat prognostische Bedeutung
unabhangig von einem metastatischen Befall der Halslymphknoten [35]. Intraparotideale
Lymphknotenmetasten werden zu den Halslymphknotenmetastasen gezahlt. Es wird inoffiziell
empfohlen, diese bei der N-Kategorie zu berlcksichtigen. In der 9. Auflage der TNM-Klassifika-
tion haben sich die T-Kategorien nicht geandert, aber die Beschreibungen der T3- und T4-Kate-
gorie. Die N-Kategorie wurde vereinfacht. Auch die Stadieneinteilung hat sich geandert. Das
Stadium Il wurde in lIlIA und 1lIB geteilt. Ins Stadium IV fallen jetzt nur noch M1-Tumoren.
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Tabelle 2: TNM-Klassifikation maligner Tumoren, 9. Auflage [36].

T Kategorie

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tl Tumor 2 cm oder weniger in der groBten Ausdehnung, ohne extraparenchymatdse Ausbereitung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in groBRter Ausdehnung, ohne makroskopische extraparen-
chymatdse Ausdehnung

T3 Tumor mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung und/oder mit makroskopischer extraparenchymatoéser Aus-
breitung

T4a Tumor infiltriert benachbarte Strukturen: Haut, Unterkiefer, auBeren Gehérgang, Nervus facialis

T4b Tumor infiltriert Uber benachbarte Strukturen hinaus: Schadelbasis, Processus pterygoideus oder

umschlieBt die Arteria carotis

N Kategorie*

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionare Lymphknotenmetastasen
N1 1-3 Lymphknotenmetastasen, ohne extranodale Ausbreitung (ENE-negativ)
N2 >3 Lymphknotenmetastasen oder mindestens 1 Lymphknotenmetastase mit extranodaler Ausbreitung
M Kategorie
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastase(n)
Legende:

*cN und pN sind identisch.

Tabelle 3: Stadien der Karzinome der groBen Speicheldriisen nach der Union internationale contre le cancer (UICC).

Sta- T N M
dium
0 Tis NO MO
| Tl NO MO
Il T2 NO MO
A T3, T4 NO MO
T1, T2 N1 MO
1B T1, T2 N2 MO
T3, T4 N1 MO
v Jedes T Jedes N M1

5.2.2 Histologie

Speicheldrisenkarzinome werden nach der aktuellen 5. Edition der WHO-Klassifikation 2022
beurteilt [37] (Tabelle 4). Einige der WHO-Festlegungen sind als vorlaufig zu betrachten und
einige weitere gelten unter Pathologen als umstritten [38]. Genetische Aberrationen (haufig
Translokationen) sind (im Gegensatz zu vielen anderen Organen) sehr haufig Entitats-spezifisch
und kdénnen daher bei schwieriger histologischer Diagnosestellung als zusatzliches wertvolles
diagnostisches Kriterium herangezogen werden (Tabelle 5) [39]. Anders als bei anderen Kopf-
Hals-Karzinomen (Mundhoéhlen-, Pharynx- und Larynxtumoren) wird die Notwendigkeit eines

11



Gradings (G) bei Speicheldrisenkarzinomen kontrovers diskutiert [38]. Nur wenige der mali-
gnen epithelialen Tumoren zeigen eine variable Graduierung von niedrig bis hoch maligne.
Zumeist kommen die Tumoren ausschlie8lich niedrig maligne (z. B. polymorphes Adenokarzi-
nom) oder nur hochmaligne (z. B. Speichelgangkarzinom) vor. Auch macht die WHO 2022-Klas-
sifikation keine Aussage dariber, ob Pathologen ein zweigliedriges (niedrig- versus hochmali-
gne) oder ein dreigliedriges System (G1, G2, G3) verwenden sollen [38].

Die histomorphologische Diagnostik von Tumoren kleiner Speicheldrisen ist im Durchschnitt
wesentlich schwieriger als bei Tumoren der groBen Speicheldrisen und fuhrt dadurch haufiger
zu therapeutisch relevanten Fehldiagnosen. Es wurden 14 Grinde daflr identifiziert, folgende
sind die wichtigsten: Haufig werden initial (zu kleine und zu oberflachliche) Inzisionsbiopsien
vorgenommen, die Karzinome zeigen fast durchweg eine hohe Tumordifferenzierung (ohne/
geringe Zellatypie), zusatzlich fihrt die spezielle Lokalisation am harten Gaumen wegen Platz-
mangel haufig zu Ulzerationen, Nekrosen und Entziindung, was die Diagnostik stark erschwert.
Eine wichtige Empfehlung ist daher, bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen, wenn madglich,
immer eine Resektion (Exzisionsbiopsie) anstelle einer Probebiopsie/Inzisionsbiopsie vorzuneh-
men [39].

Ergibt die histologische Untersuchung eines Tumors der Gl. parotis ein Plattenepithelkarzinom,
so handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um eine Metastase eines Plattenepithelkarzi-
noms anderen Ursprungs. Am haufigsten metastasierten kutane Plattenepithelkarzinome der
Kopf-Hals-Region in die Gl. parotis.

Tabelle 4: Maligne epitheliale Tumoren der Speicheldriisen nach der WHO-Klassifikation 2022 [37].

Mukoepidermoidkarzinom Myoepitheliales Karzinom

Adenoidzystisches Karzinom Epithelial-myoepitheliales Karzinom

Azinuszellkarzinom Muzinéses Adenokarzinom

Sekretorisches Karzinom Sklerosierendes mikrozystisches Adenokarzinom
Mikrosekretorisches Adenokarzinom Karzinom ex pleomorphes Adenom

Polymorphes Adenokarzinom Karzinosarkom

Hyalinisierendes klarzelliges Karzinom Sebazidses Adenokarzinom

Basalzelladenokarzinom Lymphoepitheliales Karzinom

Intraduktales Karzinom Plattenepithelkarzinom

Speichelgangkarzinom Speicheldrisenkarzinom, NOS und sich entwickelnde Entitaten

Sialoblastom

Legende:
NOS = not otherwise specified (nicht weiter spezifiziert)

5.2.3 Immunhistologie

Bei der Vielfalt von Speicheldrisenentitaten mit z.T. stark Uberlappender histomorphologischer
Differenzierung und oft schwieriger Abgrenzung von benignen Adenomen von hochdifferenzier-
ten Karzinomen kann die immunhistologische Konstellation (z.B. Cytokeratin-Subtypen, myoepi-
theliale Marker, etc.) hilfreich sein, ist aber haufig stark limitiert. Spezifischere immunhistoche-
mische Surrogatmarker, wie DOG-1, NR4A3 und panTRK, kénnen diagnostisch hilfreich sein
[40]. So kann eine positive Expression von NR4A3 die Diagnose eines Azinuszellkarzinoms, ins-
besondere bei ungewdhnlicher Morphologie, untermauern. Und typischerweise zeigen NTRK3-
translozierte sekretorische Karzinome eine immunhistochemische nukleare Expression von pan-
TRK. Therapeutisch relevant ist die Uberexpression von Androgenrezeptor (AR) und HER2/neu,
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vor allem beim Speichelgangkarzinom und beim haufigen Subtyp des Karzinoms ex pleomor-
phes Adenom, da diese hier Alterationen gezielt therapeutisch angegangen werden kénnen
[41]. Die RAS(Q61R)-Immunhistochemie kann als Surrogatmarker auf eine entsprechende
HRAS-Mutation hinweisen, wie sie flr das epithelial-myoepitheliale Karzinom relevant ist.

5.2.4 Molekularpathologie

Der molekulare Genotyp kann insbesondere bei der Klassifizierung ungewéhnlicher morphologi-
scher Varianten von groBem Nutzen sein (Tabelle 5). Insbesondere Genfusionen zeigen dabei in
der Regel eine hohe Spezifitat. Der Nachweis von rekurrenten NTRK- oder RET-Genfusionen hat
dabei nicht nur eine diagnostische Bedeutung, sondern kann auch fir eine potentielle gezielte
Therapie genutzt werden [40].

Tabelle 5: Speicheldriisenmalignome mit diagnostisch relevanten Mutationen (bei Translokationen jeweils die haufigsten
Translokationspartner) nach lhrler et al. [38].

Histologischer Tumortyp Genetische Aberrationen

Mukoepidermoidkarzinom CRTC1::MAML2; CRTC3::MAML2

Hyalinisierendes klarzelliges Karzinom
Adenoidzystisches Karzinom
Sekretorisches Karzinom

Karzinom ex pleomorphem Adenom

Speichelgangkarzinom

Polymorphes Adenokarzinom
Kribriformes Adenokarzinom
Azinuszellkarzinom
Mikrosekretorisches Adenokarzinom
Intraduktales Karzinom

Muzinéses Adenokarzinom

EWSRI1::ATF1

MYB::NFIB; MYBL1::NFIB

ETV6::NTRK3; ETV6::RET

PLAGIrearr; HMGAZ2rearr; ERBB2ampl; MDM2ampl; TP53mut; ARampl

ALKrearr; ERBB2ampl; PTENdel;, HRASmut; BRAFmut; ARampl;
PIK3CAmut; TP53mut

PRKD1-E710D

PRKD1/2/3rearr

NR4A3rearr

MEF2C::5518

NCOA4::RET; TRIM27::RET; HRASmut

AKT1-E17K, TP53mut

Epithelial-myoepitheliales Karzinom HRASmut

6 Therapie

Kurative Therapie der Wahl ist die operative Therapie. Weitere Faktoren entscheiden, ob nach
der Operation eine postoperative Radiotherapie erforderlich ist. Eine alleinige Chemotherapie
spielt im Rahmen einer kurativen Standardtherapie keine Rolle. Bei inoperablen Tumoren
kommt in der Primartherapie die Radiotherapie zum Einsatz. Eine Chemotherapie oder eine
andere medikamentdése Tumortherapie kommen zum Einsatz bei inoperablen Rezidivtumoren
oder fernmetastasierten Tumoren, also wenn eine Lokaltherapie (erneute Chirurgie oder Radio-
therapie) nicht in Betracht kommt. Eine Ubersicht (iber den Ablauf der kurativen Therapie gibt
Abbildung 4.

6.1 Chirurgie des Primartumors

Die chirurgische Entfernung eines Speicheldriisenkarzinoms mit tumorfreien Resektionsrandern
ist die kurative Therapie der Wahl. Die Tumorresektion erfolgt en-bloc mit bestenfalls 2 cm
Sicherheitsabstand [42]. Im Falle von Tumoren der Gl. submandibularis umfasst die Resektion
zumindest die gesamte Drlse. Bei Parotis-Malignomen ist der konservative Standard die totale
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Parotidektomie (Parotidektomie Level | bis IV nach der European Salivary Gland Society (ESGS)-
Klassifikation) [26, 43]. Nach bislang ausschlieBlich kleinen monozentrischen Fallserien reicht
maoglicherweise eine laterale Parotidektomie (Parotidektomie Level I/ll nach ESGS/MSGS Klassifi-
kation) bei kleinen low-grade-Tumoren (T1/T2) bei Einhalten der Resektionsgrenzen aus [44].
Die Abwagung gegenlber einer totalen Parotidektomie zur Diagnostik der intraparotideal gele-
genen Lymphknoten und Entscheidungshilfe zur Einleitung einer adjuvanten Bestrahlung sollte
mit den Pat. besprochen werden. Haufig steht allerdings das Grading erst nach der Operation
mit Vorliegen der endgliltigen Histologie fest. Uberschreitet der Tumor die Organgrenzen, so ist
eine erweiterte Chirurgie notwendig, so ggf. auch mit rekonstruktiver Chirurgie mit Lappenplas-
tiken.

Manche Speicheldrisentumore, insbesondere der Gl. parotis, stellen sich erst durch die histopa-
thologische Begutachtung des Resektats als Speicheldrisenkarzinome heraus. Diese wurden
also zuvor unter dem Verdacht eines gutartigen Tumors operiert. Wenn in derartigen Fallen
lediglich eine Parotidektomie einzelner Level erfolgte, ist eine Revisionsoperation zur Komplet-
tierung der totalen Parotidektomie (Level | bis IV nach ESGS) zu empfehlen, auBer es handelte
sich um einen T1/T2-Tumor nach oben genannten Kriterien. Hierbei ist anzumerken, dass eine
Revisionsoperation, wenn bereits bei der Primaroperation eine Darstellung des N. facialis
erfolgte, mdglichst zeitnah zu erfolgen hat, da der N. facialis ansonsten in Narben deutlich
erschwert zu identifizieren ist und die Gefahr der postoperativen Fazialisparese deutlich
ansteigt.

Wenn praoperativ eine normale Fazialis-Funktion besteht und der Nervus facialis auch wahrend
der Operation nicht tumorinfiltriert erscheint, wird der N. facialis erhalten. Daher ist die Opera-
tion mit Lupenbrille oder Operationsmikroskop sowie mit Fazialismonitoring zu empfehlen. Die
Resektion des Nervs, also mehr Radikalitat, erbringt keinen onkologischen Vorteil im Hinblick
auf das Uberleben, verschlechtert aber erheblich die Lebensqualitat des Pat. [45]. Wenn der N.
facialis infiltriert ist, erfolgt eine radikale Parotidektomie mit Resektion der tumorinfiltrierten
Nervenanteile. Auf diese Weise wird in vielen Fallen eine einzeitige Nervenrekonstruktion mit
Nerveninterponaten ermdglicht [46]. Die Nervenrekonstruktion direkt im Anschluss an die
Tumorresektion ergibt funktionell bessere Ergebnisse als ein zweizeitiges Vorgehen. Die Not-
wendigkeit einer postoperativen Radiotherapie ist kein Grund, eine einzeitige Rekonstruktion
nicht vorzunehmen. Ist keine Nervenrekonstruktion mdéglich, nicht sinnvoll wegen einer Lebens-
erwartung < 1 Jahr oder vom Pat. nicht gewinscht, kbnnen andere MaBnahmen (dynamischer
Muskeltransfer, statische Zigelung) ein- oder zweizeitig erfolgen. Da die Protektion des Auges
funktionell sehr wichtig ist, ist die Implantation eines Oberlidgewichts zur Rehabilitation des
Augenschlusses bei Facialisresektion ohne oder mit Nervenrekonstruktion zu empfehlen [47].
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Abbildung 4: Algorithmus der wesentlichen Schritte zur Diagnostik und fir die kurative Therapie.

Therapieplanung
Stadium I-IVb

inoperabel Radiotherapie

oder
Radiochemotherapie

FNAZ oder
Operation des Primartumors mit 2 cm CNB unklar
Sicherheitsabstand soweit maglich Schnellschnitt
Gl. parotis: i.d.R. totale Parotidektomie
(Level I-1V), bei T1/T2 zu erwégen: Gl. parotis: Radikale
Parotidektomie auf einige Level Fazialisparese Paroti mie
beschranken Wenn méglich:
Fazialisrekonstruktion

Gl. parotis cNO und Stadium I1I/IV oder high-risk

Alle Lokalisation bei cN+
Unilaterale Neck dissection

pT3/T4,intermediate-grade oder high-grade Tumoren,
ACC, R+, N+, Knocheninvasion, L1, V1, Pn1, Rezidivtumor

Postoperative Radiotherapie

{ Rehabilitation und Nachsorge }1

Legende:
FNAZ = Feinnadelaspirationszytologie; CNB = Core Needle Biopsy (Grobnadelstanze);
ACC = adenoidzystisches Karzinom.

6.2 Chirurgie der Halsweichteile: Neck dissection

Speicheldrisenkarzinome weisen in 10-40% Halslymphknotenmetastasen auf [48]. Eine kura-
tive Neck dissection sollte bei allen Pat. mit klinischem oder radiologischem Nachweis von cer-
vikalen Metastasen erfolgen [49]. Es gibt keinen Standard fir die Ausdehnung der kurativen
Neck dissection. Diese sollte abhangig von der Primartumorlokalisation die Level Il bis IV oder |
bis IV oder | bis V umfassen. Umstritten ist der Einbezug des Levels | (bei Parotiskarzinomen)
und V, und ob diese nicht auch durch eine adjuvante Radiotherapie adaquat elektiv behandelt
werden kénnen.

Prophylaktisch sollte eine elektive Neck dissection bei Pat. mit Speicheldrisenkarzinomen der
groBen Speicheldrisen im Stadium 1lI/IV und bei high-grade (z.B. Speicheldrisenkarzinom NOS,
Plattenepithelkarzinom, undifferenzierte Karzinome, hochgradiges Mukoepidermoidkarzinom
und Karzinom ex pleomorphem Adenom) erfolgen [50]. Dies gilt auch flr das adenoidzystische
Karzinom obwohl dieser Tumortyp eher hamatogen metastasiert. Die Neck dissection liefert
weitere wichtige prognostische Informationen wie beispielsweise das Vorliegen einer extrakap-
sularen Aussaat, die mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Die elektive Neck dissection
sollte bei Tumoren der Gl. parotis die Halslevel Il und Il und bei Tumoren der anderen groRen
und kleinen Speicheldrisen die Halslevel I- 1l umfassen. Generell ist aber eine elektive Neck
dissection bei Tumoren der kleinen Speicheldrisen umstritten [51].

6.3 Postoperative Radiotherapie

Die postoperative Radiotherapie ist bei Vorliegen von mindestens einem der folgenden Risiko-
faktoren indiziert [52]: fortgeschrittenes T-Stadium (T3/T4), high-grade Tumor, Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen, N+, Perineuralscheideninfiltration (Pnl), Lymphgefa- oder Blutge-
faBinvasion [L1, V1]) und positive oder knappe Resektionsrander [53, 54, 133], wobei bei low/
intermediate-grade Azinus-und Mukoepidermoidkarzinomen im Stadium T1/2 ohne weitere Risi-
kofaktoren bei knappem Resektionsrand auf eine postoperative Bestrahlung verzichtet werden
kann [56, 57, 58]. Somit ist bei frihen Tumoren (T1/T2) ohne zervikale Metastasierung oder
einen weiteren der genannten Risikofaktoren eine alleinige Operation ausreichend [54]. Eine
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Sonderstellung nimmt das adenoidzystische Karzinom ein: hier ist selbst bei T1/T2-Tumoren, bei
vollstandiger Resektion (RO) und insbesondere bei einer perineuraler Invasion, eine adjuvante
Radiotherapie indiziert [55].

Bei der Zielvolumendefinition unterscheidet man zwischen high-risk clinical target volume
(CTV) und elektivem CTV [134]. Das Zielvolumen soll anhand von praoperativer Bildgebung,
histopathologischen Befund, OP-Bericht, Bestrahlungsplanungs-CT mit i.v.-Kontrastmittel defi-
niert werden. Bei postoperativem Resttumor soll eine MRT-Bildgebung flur die Bestrahlungspla-
nung erfolgen. In das high-risk CTV werden die ehemalige Primartumorregion, die Ausdehnung
der befallenen Speicheldrise, die Resektionshéhle und befallene Lymphknotenlevel einge-
schlossen.

Das elektive CTV enthalt Areale mit modglicher mikroskopischer Ausbreitung, u.a. elektive
Lymphabflussgebiete oder im Falle einer Perineuralscheideninfiltration den Verlauf der entspre-
chenden Nervenbahnen bis zur Schadelbasis. Bei Parotiskarzinomen mit Befall des tiefen Lap-
pens wird auch die Fossa infratemporalis und der parapharyngeale Raum einbezogen
[59, 60, 61].

Eine elektive Lymphabflussbestrahlung erfolgt bei T3/4 Tumoren, high-grade Tumoren und vor-
handenem Lymphknotenbefall. Bei Lymphknotenbefall soll mindestens das nachste Lymphkno-
tenlevel mitbestrahlt werden. In der Regel werden die elektiven Lymphabflussgebiete ipsilateral
bestrahlt. Bei Malignomen der Parotis und multiplen Lymphknotenfiliae mit extrakapsularem
Wachstum kann eine bilaterale Bestrahlung der Lymphabflussgebiete erfolgen [62]. Bei Mali-
gnomen der Gl. submandibularis und der kleinen Speicheldrisen sollte bei Vorliegen einer Mit-
tellinieninfiltration oder bei mindestens 2 der folgenden Risikofaktoren: pT3/4, Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen, extrakapsulares Wachstum, LymphgefaR- oder GefaBinvasion eine
bilaterale Bestrahlung der Lymphabflussgebiete erfolgen. Im Falle einer p oder cNO-Situation
kann beim Azinuszellkarzinom und beim low/intermediate-grade adenoidzystischen Karzinom
auf die Bestrahlung der elektiven Lymphabflussgebiete verzichtet werden [63, 64].

Die jeweiligen Planungszielvolumina (PTV) resultieren aus den CTVs unter Berlcksichtigung der
individuellen Lagerungsunsicherheit (in der Regel 3-7 mm Expansion des CTV).

Im high-risk CTV soll normofraktioniert eine Dosis von mindestens 60 Gy appliziert werden, und
im Falle eines knappen/positiven Resektionsrandes und/oder Perineuralscheideninfiltration min-
destens eine Dosis von 64-66 Gy [65, 66, 67, 68]. Bei R2-Resektion ist eine Dosis von 70 Gy zu
applizieren. Im elektiven CTV wird normofraktioniert eine Dosis von 50 Gy appliziert.

Hochkonformale Bestrahlungstechniken (VMAT, IMRT) sind heute Standard. Beim adenoidzysti-
schen Karzinom und bestehendem Resttumor postoperativ kann eine Schwerionentherapie
sinnvoll sein [65].

Eine zusatzliche Chemotherapie als postoperative Radiochemotherapie hat bislang in retro-
spektiven Analysen keine Vorteile gegenlber einer postoperativen Radiotherapie gezeigt
[69, 70, 71]. Allerdings gibt es Hinweise, dass durch die kombinierte Cisplatin-haltige Radioche-
motherapie die lokale Tumorkontrolle, v.a. bei adenoidzystischen Karzinomen und bei Pat. mit
hohem Risiko fur Fernmetastasen (hohes Tumor-Stadium), gebessert werden kdénnte
[72, 73, 135, 136]. Die Ergebnisse der prospektiv randomisierten Studien (RTOG 1008,
NCT01220583 und GORTEC 2016-02, NCT02998385) sind ausstehend. Diese Studien untersu-
chen eine alleinige Radiotherapie in der adjuvanten Situation bzw. in der GORTEC-Studie auch
definitiven Situation versus einer kombinierten Cisplatin-haltigen Radiochemotherapie. In der
adjuvanten Situation kann daher in Einzelfdllen eine simultane Cisplatin-basierte Radiochemo-
therapie erfolgen.
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6.4 Adjuvante Systemtherapie

Aktuell gibt es keine prospektiven Studien zur adjuvanten Systemtherapie. Es gibt retrospektive
Daten, die im Falle einer Her2/neu-Expression DAKO3+ oder einer Her2/neu-Amplifikation einen
Uberlebensvorteil durch eine adjuvante Therapie mit Trastuzumab nach erfolgter Operation und
Radiotherapie zeigen [74]. Zudem koénnte nach einer retrospektiven Analyse eine Androgen-
Deprivationstherapie mit Bicalutamid mono oder in Kombination mit einem LH-RH-Agonisten
(Goserelin, Triptorelin) bei einem Androgenrezeptor-positivem Speichelgangkarzinom im Sta-
dium IVa adjuvant nach postoperativer Radiotherapie gegeben Uber 1-5 Jahre einen Vorteil
gegenuber einer alleinigen Radiotherapie ergeben [75]. Es fehlt aber bislang an Evidenz aus
prospektiven klinischen Studien.

6.5 Definitive Radiotherapie oder Radiochemotherapie

Bei inoperablen Karzinomen, z. B. Fallen mit Beteiligung der Schadelbasis, oder pat.-bezogener
Kontraindikation fir eine Operation ist eine definitive Radiotherapie indiziert.

Bei der Zielvolumendefinition unterscheidet man zwischen high-risk CTV und elektivem CTV.
Das Zielvolumen soll basierend auf pratherapeutischer Untersuchung und Bildgebung, histopa-
thologischem Befund, einem Bestrahlungsplanungs-CT mit i.v.-Kontrastmittel und einem MRT
definiert werden. Das high-risk CTV soll den makroskopischen Primartumor, die komplette Spei-
cheldrise sowie, falls vorhanden, Lymphknotenmetastasen, enthalten. Das elektive CTV enthalt
Areale mit mdéglicher mikroskopischer Ausbreitung, u.a. elektive Lymphabflussgebiete oder den
Verlauf der entsprechenden Nervenbahnen bis zur Schadelbasis [59, 60].

Eine elektive Lymphabflussbestrahlung erfolgt bei T3/4-Tumoren, high-grade Tumoren, Adeno-
karzinomen und Mukoepidermoidkarzinomen und bei allen Karzinomen mit vorhandenem
Lymphknotenbefall. Im Falle einer cNO-Situation kann beim Azinuszellkarzinom und beim low/
intermediate-grade adenoidzystischen Karzinom auf die Bestrahlung der elektiven Lymphab-
flussgebiete verzichtet werden [63, 64].

Bei Lymphknotenbefall soll mindestens das nachste Lymphknotenlevel mitbestrahlt werden. In
der Regel werden die elektiven Lymphabflussgebiete ipsilateral bestrahlt. Bei Malignomen der
Gl. submandibularis und der kleinen Speicheldrisen sollte bei Vorliegen einer Mittellinieninfil-
tration oder bei Vorliegen der Risikofaktoren cT3/4 und Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
eine bilaterale Bestrahlung der Lymphabflussgebiete erfolgen [64].

Die jeweiligen Planungszielvolumina (PTV) resultieren aus den CTVs unter Berlicksichtigung der
individuellen Lagerungsunsicherheit (in der Regel 3-7 mm Expansion des CTV). Im high-risk CTV
soll normofraktioniert eine Dosis von mindestens 72 Gy appliziert werden [76, 77]. Im elektiven
CTV wird normofraktioniert eine Dosis von 50 Gy appliziert. Hochkonformale Bestrahlungstech-
niken (VMAT, IMRT) sind heute Standard.

Da viele Speicheldrisenkarzinome langsam wachsen, besteht eine relative Strahlenresistenz,
vor allem beim adenoidzystischen Karzinom. Daher sind fur Speicheldrisenkarzinome Strah-
lungsqualitaten mit hohen linearen Energielbertragungseigenschaften von Interesse, wie z. B.
Kohlenstoffionen, neuerdings auch in Kombination mit einer Protonentherapie [78]. Zur Parti-
keltherapie von Speicheldrisenkarzinomen liegen nur Daten zu ausgewahlten Fallen in Uber-
wiegend retrospektiven Kohorten vor [79]. Die Partikeltherapie soll daher als mdgliche Alterna-
tive zur Bestrahlung mit Photonen evaluiert werden, sofern eine bessere Dosisapplikation in der
Nahe kritischer Risikoorgane zu erreichen ist.

Eine definitive Radiochemotherapie kann erwogen werden. Klare Kriterien daftr im Vergleich zu
einer definitiven Radiotherapie gibt es nicht [73, 80]. Auch fur die Auswahl des Chemothera-
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peutikums gibt es keinen Standard. Zumeist wird eine Cisplatin-basierte Therapie verwendet,
basierend auf den Daten zu den haufigen Kopf-Hals-Tumoren [81, 78, 79].

6.6 Therapie in nicht-kurativer Intention: Medikamentoése Therapie

Es gibt keinen therapeutischen Standard fur die medikamentése Therapie von nicht-kurativ
behandelbaren Speicheldriisenkarzinomen. Die Seltenheit und Heterogenitat von Speicheldru-
senkarzinomen erschweren die Durchfihrung grof8 angelegter Studien zur Systemtherapie.
Dementsprechend liegen keine groflen Phase-llI-Studiendaten in der lokal rezidivierten oder
fernmetastasierten Therapiesituation vor. Die Empfehlungen zur Systemtherapie basieren Gber-
wiegend auf Ergebnissen von Phase-ll-Studien bzw. auf Ergebnissen molekular stratifizierter
Basket-Studien. Es laufen derzeit zahlreiche weitere Phase-lI-Studien zu neuen Substanzen
(Ubersicht in: [15, 82, 83]). Fiir den GroRteil der hier aufgefiihrten Therapien besteht keine
Zulassung zum Einsatz bei Speicheldrisenkarzinomen.

Der Krankheitsverlauf in der metastasierten Situation ist variabel, und ein relevanter Anteil an
Pat. bleibt Uber lange Zeit asymptomatisch. Dementsprechend ist in ausgewahlten Fallen
(geringe Tumorlast, stabile Erkrankung, keine Symptomatik) eine watch-and-wait-Strategie
gerechtfertigt. Insbesondere adenoidzystische Karzinome (v.a. mit isoliert pulmonalem Metasta-
sierungsmuster), myoepitheliale Karzinome und Azinuszellkarzinome kénnen Uber langere Zeit
eine sehr geringe Wachstumstendenz aufweisen [84, 85, 86].

Eine Systemtherapie in Anlehnung an die Therapieprotokolle bei Plattenepithelkarzinomen des
Kopf-Hals-Bereichs ist nicht empfehlenswert, da Pat. mit Speicheldriisenkarzinomen in den
zugrundeliegenden Studien ausgeschlossen waren [87]. Insbesondere spielt der Einsatz von
Checkpointinhibitoren - anders als bei den haufigen Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen - bei
Speicheldrisenkarzinomen aufgrund der fehlenden Wirksamkeit keine Rolle. [88, 89, 137].

Bei Pat. mit hoher Tumorlast und Krankheitsdynamik sollte bei entsprechenden Allgemeinbefin-
den Systemtherapie angeboten werden. Im indirekten Vergleich weisen Kombinationschemo-
therapien gegenlber einer Monochemotherapie héhere Ansprechraten auf. Es werden vor allem
platin-basierte Chemotherapie (Cisplatin, Carboplatin)-Regime eingesetzt in Kombination mit
Cyclophosphamid und Doxorubicin (CAP-Schema), Platindoublette mit Taxanen (beim adenoid-
zystischen Karzinom ist nur eine geringe Effektivitdt zu erwarten) oder mit Vinorelbin. Die
Ansprechraten liegen zwischen 20-60% [90, 91]. Die Kombination aus Carboplatin und Paclita-
xel kommt auch beim metastasierten Speichelgangkarzinom zum Einsatz [92], allerdings mit
Ausnahme von adenoidzystischen Karzinomen, wo nur eine sehr limitierte Wirkung vorliegt
[93]. Im Falle eines reduzierten Allgemeinzustandes stellen Monochemotherapien mit Vinorel-
bin, Cisplatin oder Epirubicin mdgliche Therapieoptionen dar [90, 94, 95].

Beim sekretorischen Speicheldrisenkarzinoms ist in >95% der Falle eine ETV6-NTRK3-Genfu-
sion nachweisbar. Aus der Genfusion resultiert eine GbermaBige Tyrosinkinase-Aktivitat. Das
macht eine zielgerichtete Therapie mdglich. Die beiden Tyrosinkinase-Inhibitoren Entrectinib
und Larotrectinib sind fur die Behandlung von NTRK-positiven Tumoren zugelassen und zeigen
eine gute Wirkung beim sekretorischen Speicheldrisenkarzinom [96, 97]. Entrectinib erzielte in
einem Kollektiv NTRK-Genfusions-positiver Tumorpat. eine Ansprechrate von 57%. In der Sub-
gruppe der 7 Pat. mit sekretorischem Karzinom wurde eine Ansprechrate von 86% berichtet
[97]. Eine immunhistochemische TRK-Expression korreliert mit NTRKI- und NTRK2-Fusionen,
obwohl die Spezifitat im Falle von Speicheldrisenkarzinomen gegeniber anderen soliden Tumo-
ren niedriger zu sein scheint. Vor Behandlungsbeginn mit einem NTRK-Inhibitor ist eine RNA-
basierte Bestatigung der Genfusion notwendig [98].

Bei HERZ-positiven Tumoren sollte eine anti-HER2-Therapie evaluiert werden. Bis zu 30% der
Mukoepidermoidkarzinome und 40% der Speichelgangkarzinome weisen eine HER2-Uberex-
pression auf. Phase-lI-Studien zeigen in diesem Setting sehr hohe Ansprechraten auf HER2-Blo-
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ckade, z. B. mit Docetaxel plus Trastuzumab (Ansprechrate bis 70%) oder Ado-Trastuzumab
Emtansine nach Trastuzumab-Versagen oder Trastuzumab-deruxtecan [99, 100, 101, 138, 139].
Die Kombination aus Trastuzumab und Pertuzumab stellt eine potentielle Option dar bei Pat. mit
einer Kontraindikation flr eine Taxan-Therapie. GemaR einer Subgruppenanalyse einer Basket-
Studie betrug die Ansprechrate unter Trastuzumab und Pertuzumab 60% [102]. Eine weitere
Therapieoption stellt das Antikérper-Chemotherapie-Konjugat (ADC) Trastuzumab-Deruxtecan
(T-DXd) dar. In einer japanischen Phase-lI-Studie wurde T-DXd in einem gréf3tenteils vorbehan-
deltem HERZ-positiven Pat-kollektiv (IHC 3+ bzw. IHC 2+ und ISH+) untersucht Es konnte eine
Ansprechrate von 68,4% und ein medianes PFS von immerhin 15,7 Monaten beobachtet wer-
den [139]. In diese Studie wurden ebenso Pat. mit niedriger HER-2-Expression (HER2+ und ISH
neg. bzw. HER2 1+) eingeschlossen. Mittlerweile erfolgte in den USA eine tumoragnostische
Zulassung von T-DXd bei HERZ2-positiven (IHC3+; immunhistochemisch 3-fach positiv) Tumorer-
krankungen ohne zufriedenstellende Therapiealternativen. Eine Indikationserweiterung durch
die Europaische Zulassungsbehérde EMA wird erwartet (Stand: 22.05.2026).

RET-Genfusionen stellen einen seltenen Treiber beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom,
Schilddrisenkarzinom oder Tumoren des Gastrointestinaltrakts dar. Bei Speichelgangkarzino-
men und sekretorischen Karzinomen sind die entsprechenden Fusionen in einem kleinen, aber
relevanten Anteil beschrieben. In einer Tumor-agnostischen Phase-I/lI-Studie wurde der selek-
tive RET-Kinase-Inhibitor Selpercatinib untersucht. Unter den vier eingeschlossenen Pat. mit
Speicheldrisenkarzinomen betrug die Ansprechrate 50% [104].

In einer groB angelegten molekularen Profilierungsstudie bei Speicheldrisenkarzinomen wur-
den BRAF-Alterationen bei 2,7% des Gesamtkollektivs nachgewiesen [105]. Bislang finden sich
in der Literatur Fallberichte, in denen eine klinische Aktivitat entsprechender Inhibitoren
(Dabrafenib und Trametinib) bei BRAF-alterierten Speicheldrlisenkarzinomen beobachtet wurde
[106].

Antiangiogene Substanzen stellen eine therapeutische Option bei adenoidzystischen Karzino-
men dar. In einer Phase-lI-Studie an 33 Pat. mit adenoidzystischem Karzinom und Progression
nach Vortherapie wurde der Multityrosinkinase-Inhibitor Lenvatinib untersucht. Die Ansprech-
rate unter Lenvatinib betrug 15%, und 75% des Kollektivs wiesen eine Stabilisierung der
Erkrankung auf [107]. Ebenso wurden die Tyrosinkinase-Inhibitoren Sorafenib und Axitinib in
Phase-lI-Studien beim adenoidzystischen Karzinom geprift. Es wurde eine Ansprechrate von
16% unter Sorafenib und 9% unter Axitinib berichtet [108, 109]. Anzumerken ist, dass bei den
erwahnten Studien eine Krankheitsprogression vor Therapiebeginn nicht als Einschlusskriterium
galt. In einer weiteren aktuellen randomisierten Phase-ll-Studie zeigte Axitinib eine signifikant
bessere progressionsfreie Uberlebensrate nach 6 Monaten (73,0%) als eine abwartende Hal-
tung (23,0%) bei Pat. mit rezidiviertem oder metastasiertem adenoidzystischem Karzinom
[110]. Auch die Kombination von Axitinib mit dem Checkpoint-Inhibitor Avelumab wurde beim
rezidivierten oder metastasierten adenoidzystischen Karzinom untersucht und fihrte in einer
nicht randomisierten Studie zu einem Ansprechen bei 18% mit einem progressionsfreien Uber-
leben von 7,3 Monaten und einem GesamtUberleben von 16 Monaten [111]. Amivantamab,
eine bispezifischer EGFR-MET-Antikérper zeigte in einer Phase-lI-Studie beim rezidivierten oder
metastasierten adenoidzystischen Karzinom ein bestes ORR von 5,6% mit einer partiellen
Remission, sodass der primare Endpunkt nicht erreicht wurde. 66,7% erreichten aber eine Sta-
bilisierung der Erkrankung [140].

Im Gegensatz zu anderen Speicheldriisenkarzinomen weisen die Speichelgangkarzinome sehr
haufig eine Androgenrezeptor-Expression auf (80%). Als Erstlinientherapie oder als Zweitlinien-
therapie im Falle eine Progression nach Chemotherapie bzw. geringer Erkrankungslast stellt bei
einer hohen nukledaren Androgenrezeptor-Positivitat (>70%) eine Androgendeprivation eine
maogliche Therapieoption dar [112].
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Studien belegen, dass Pat. mit einem Androgenrezeptor-positivem Speichelgangkarzinom oder
Speicheldrisenkarzinom NOS von einer Androgen-Deprivationstherapie mit Leuprorelin oder
Bicalutamid profitieren [113, 114]. In einer Phase-lI-Studie fihrte die Kombination aus Leuprore-
lin und Bicalutamid beim Speicheldrisenkarzinomen zu einer Responserate von 40% [115]. In
einer kastrationsresistenten Situation konnte gemaf einer Phase-1I-Studie eine klinische Effekti-
vitat durch den Einsatz von Bicalutamid plus LHRH-Agonisten festgestellt werden [116]. In einer
Phase Il Studie der EORTC erfolgte der randomisierte Vergleich zwischen ADT (Bicalutamid +
Triptorelin) gegenlber einer Kombinations-Chemotherapie (Cisplatin/Doxorubicin oder Carbo-
platin/Paclitaxel). In dieser Studie konnte kein PFS-Vorteil zugunsten der ADT-Therapie beobach-
tet werden (medianes PFS 4,0 vs. 6,5 Monate). Die Ansprechraten im ADT bzw. Chemotherapie-
Arm betrugen 23,1% bzw. 35,7%. In einer Kohorte Chemotherapie-praexponierter Pat. wurden
ahnliche Ansprechraten fur die ADT wie in der Erstlinien Situation beobachtet (19,6%) [141].
Als Alternative zur Therapie mit Bicalutamid/Leuprorelin liegen Daten vor zum Einsatz von
Darolutamid plus Goserelin aus der DISCOVARY Studie [146]. In der Kombination zeigte Darolut-
amid plus Goserelin eine objektive Ansprechrate (ORR) von 45,2 %. Das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 13,1 Monate.

FUr die Zweitlinientherapie ist der Einsatz von Abirateron (obligat kombiniert mit Prednison)
gegenltber Enzalutamid oder einer Chemotherapie abzuwagen. Abirateron/Prednison fihrte in
einer Phase-lI-Studie an 24 Pat. zu einer Erkrankungskontrolle bei 62% und einem medianen
PFS von 3,6 Monaten [116]. Enzalutamid flGhrte bei 67% der Studienteilnehmer zur Kontrolle
der Erkrankung, was sich in ein medianes PFS von 5,6 und ein Gesamtiberleben von 17 Mona-
ten Ubertrug [117]. Beim doppelt HERZ2-positivem/Androgenrezeptor-positivem Speichelgang-
karzinom kann in Sequenz eine HER2-Blockade und eine Androgen-Deprivationstherapie erfol-
gen [118]. Die optimale Therapiesequenz bei diesen doppelt positiven Speicheldrisenkarzino-
men ist bislang nicht definiert.

Insbesondere vor einer Systemtherapie ist die Vorstellung der Pat. in einem molekularen Tumor-
board zu empfehlen. Molekulare Untersuchungen kénnen den Pat. den Zugang zu einer zielge-
richteten Therapie ermdéglichen [142]. In manchen Zentren wird bei ausgewahlten Fallen eine
Ganzgenomsequenzierung (whole-genome sequencing, WGS) vorgenommen [143]. Die magli-
chen Targets flUr eine personalisierte Therapieentscheidung sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Molekulare Targets fiir eine zielgerichtete Therapie

sokokook

Target Medikamentése Therapie* Histologischer Typ

ETV6-NTRK-Genfusion Larotrectinib Sekretorisches Karzinom
Entrectinib
Selitrectinib

Androgenrezeptor Bicalutamid Speichelgangkarzinom
Leuprorelin Speicheldriasenkarzinom NOS
Abirateronacetat (+ Prednison)
Darolutamid

HER2/neu Trastuzumab (+ Pertuzumab) Speichelgangkarzinom
Ado-Trastuzumab Emtansine Adenokarzinom*¥¥*
Trastuzumab-Deruxtecan Mukoepidermoidkarzinom

PI3KCA Alpelisib Speichelgangkarzinom

RET-Genfusion

Selpercatinib

Adenokarzinom*##*

Speichelgangkarzinom

BRAF p.V600E Dabrafenib Speichelgangkarzinom
Trametinib
PD-L1 Nivolumab Ergebnisse, auch in Kombination, bislang Uberwie-
Pembrolizumab gend enttauschend:
ohne Selektion bzw. bei positivem PD-L1 Status, TMB
high/MSI; die genannte Kombination bei allen Tumo-
+ CTLA-4 Avelumab ren auller beim adenoidzystischen Karzinom; beim
Nivolumab + Ipilimumab adenoidzystischen Karzinom als Kombination mit
VEGFR-Inhibitor (Axitinib und Avelumab) mdglich
VEGFR Axitinib Ohne Selektion, aber vor allem bei adenoidzysti-
Lenvatinib schem Karzinom
Sorafenib
EGFR Cetuximab Ohne Selektion
c-MET Cabozantinib** Adenoidzystisches Karzinom
Amivantamab
NOTCH Nirogacestat*** Adenoidzystisches Karzinom
Legende:

*Die Medikamente sind tiberwiegend nicht fir die Anwendung bei Speicheldriisenkarzinomen zugelassen. Hier sollte
vor Gabe ein Einverstdndnis der Krankenkasse des Pat. eingeholt werden (siehe Zulassungsstatus);

**¥cave: sehr toxisch,; vor allem Wundheilungsstérungen in vorbestrahlten Gebieten [120];

***Bjslang liegen noch keine Publikationen zum Speicheldriisenkarzinom vor; nachgewiesene Wirksamkeit bei Des-
moidtumoren [119]; TMB = Tumor Mutational Burden, MSI = Microsatellite Instability;

****Dje Studien benutzen teilweise eine dltere Terminologie fir die Einteilung der Speicheldriisentumoren

***fnach: [82, 83] erganzt um [100, 104, 119, 120]

Wie die molekulare Testung die Therapieentscheidung fir die Systemtherapie unterstutzt, ist in
Abbildung 5 und in Abbildung 6 gezeigt. Dabei wird Therapieentscheidung fur die Systemthera-
pie prinzipiell danach zu unterschieden, ob es sich um ein adenoidzystisches Karzinom (ACC)
oder ein anderes, nicht-adenoidzystisches Karzinom (non-ACC) handelt.
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Abbildung 5: Algorithmus fiir die molekular basierte Systemtherapie von Pat. mit einem
adenoidzystischen Speicheldriisenkarzinom (ACC).

Adenoidzystisches Karzinom (ACC)
Molekulare Tests:

-FISH/NGS fiir MYB-Rearrangement MYB-NFIB (unglnstige
Prognose, hoheres Rezidiv-/Metastasierungsrisiko)
NGS-Panel inkl. TMB und NOTCH1 (NOTCH-Mutation
assoziiert mit schlechterer Prognose)

Diffuse Metastasierung oder o ;
e e dlahna Oligometastasierung
lokaltherapeutische Optionen

il Il

Progress innerhalb von 6 Monaten? Lokaltherapie

Symptomatischer Tumor?
r ja nein 1

Thgrge;.pinea?hsl\iédéen, watch and wait
Therapie off-label
T
oder

Lenvatinib oder
Sorafenib oder
Axitinib + Avelumab
T

oder
h 4

Chemotherapie

Legende:

FISH - Fluoreszenz In Situ Hybridisierung; NGS - Next Generation Sequencing; TMB - Tumor Mutational Bur-
den; Chemotherapie - vorzugsweise Cis-/Carboplatin plus Cyclophosphamid plus Doxorubicin (CAP), nachran-
gig (geringe Wirksamkeit) Cis-/Carboplatin plus Docetaxel/Paclitaxel oder plus Vinorelbin, bei gravierender
Komorbiditdt Monotherapie mit Vinorelbin oder Cisplatin oder Epirubicin

Abbildung 6: Algorithmus fiir die molekular basierte Systemtherapie von Pat. mit einem nicht-

adenoidzystischen Speicheldriisenkarzinom (non-ACC).

Nicht-Adenoidzystisches Karzinom (Non-ACC)
Molekulare Tests:
- NGS-Panel inkl. TMB
- FISH oder RT-PCR fir spezifische Fusionen (ETV6, CRTC1,
MAML2)

- HER2 IHC/FISH und AR bei Speichelgangkarzinomen oder
Speicheldriisenkarzinom NO
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Legende:

FISH - Fluoreszenz In Situ Hybridisierung; RT-PCR - Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction; NGS -
Next Generation Sequencing; IHC - Immunhistochemie; NOS - Not Otherwise Specified;, NTRK - Neurotrophic
Tyrosine Receptor Kinase; RET - Rearranged during Transfection; HER2 - Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2; TMB - Tumor Mutational Burden,; AR - Androgenrezeptor; MSI-high: hohe Mikrosatelliteninstabili-
tat; dMMR - defiziente Mismatch-Reparatur; BRAF - Proto-Onkogen,; Chemotherapie - vorzugsweise Cis-/Carbo-
platin plus Cyclophosphamid plus Doxorubicin (CAP), nachrangig (geringe Wirksamkeit) Cis-/Carboplatin plus
Docetaxel/Paclitaxel oder plus Vinorelbin, bei gravierender Komorbiditdt Monotherapie mit Vinorelbin oder Cis-
platin oder Epirubicin
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6.7 Therapie eines Lokalrezidivs und Fernmetastasen als Rezidiv eines
Speicheldrusenkarzinoms

Rezidive eines Speicheldrisenkarzinoms verhalten sich oft sehr aggressiv, dann auch mit
hohem Risiko von Fernmetastasen [122]. Salvage-Chirurgie ist nur bei ausgewahlten Fallen
maoglich. Nach Resektion eines lokoregionaren Rezidives erfolgt bei nicht-vorbestrahlten Pat. die
Indikationsstellung zur Radiotherapie postoperativ wie in der Primarsituation (siehe Kapitel
6.3.). Bei nicht vorbestrahlten lokal inoperablen oder nicht komplett resezierten lokoregionaren
Rezidiven soll eine Bestrahlung durchgefihrt und bei adenoidzystischen Karzinomen eine
Schwerionenbestrahlung geprift werden. Bei vorbestrahlten lokal inoperablen oder nicht kom-
plett resezierten Rezidiven soll eine Re-Bestrahlung mit Schwerionen oder hochkonformalen
stereotaktischen Techniken geprift werden [123, 124]. Bei Pat. mit rezidiviertem oder metasta-
siertem Speicheldrisenkarzinom wurde unlangst die Kombination aus einer dualen PD-1- (Nivo-
lumab) und CTLA4 (lpilimumab)-Immuncheckpoint-Inhibition in Kombination mit hypofraktio-
nierter Bestrahlung in einer Phase-l/lI-Studie gepruft [144]. Eine partielle Remission wurde bei
21% der Pat. beobachtet und ein medianes Gesamtiberleben von 25 Monaten.

Im Hinblick auf Fernmetastasen ist das adenoidzystische Karzinom ein Sonderfall: hamatogene
Metastasen treten im Langzeitverlauf bei 25-50 % der Pat. auf [125]. Durch das langsame
Wachstum kdnnen Pat. mit adenoidzystischem Karzinom dann immer noch eine lange Lebens-
dauer haben. Bei diesem Tumortyp ist daher auch die Resektion von Lungenmetastasen zur
lokalen pulmonalen Kontrolle der Krankheit eine Option [126]. Alternativen zur Metastasenre-
sektion stellen andere lokal ablative Verfahren wie die Radiofrequenzablation oder die stereo-
taktische Strahlentherapie dar [127].

FUr den Einsatz einer medikamentdésen Tumortherapie bei Rezidivtumoren wird auf Kapitel 6.6
verwiesen.

6.8 Besondere Situation: Speicheldrusenkarzinome bei Kindern

Etwa 5% aller Speicheldrisentumoren betreffen Kinder [128]. 40-60% der Tumoren bei Kindern
sind bdsartig, also wesentlich haufiger als bei Erwachsenen. Das Mukoepidermoidkarzinom
(45-50%) und das Azinuszellkarzinom (25-35 %) sind die haufigsten malignen histologischen
Typen bei Kindern [9]. Das Therapieprinzip bei Kindern unterscheidet sich nicht von dem bei
Erwachsenen [129]: Kurative Therapie der Wahl ist die Operation, ggf. gefolgt von postoperati-
ver Radiotherapie (zur Indikation zur postoperativen Radiotherapie siehe Kapitel 6.3.). Bei Kin-
dern ist man in der Regel bei einem pNO-Hals zurickhaltender mit einer postoperativen Radio-
therapie. In der Regel wird auf eine postoperative Radiatio der Halsweichteile bei pNO verzich-
tet.

6.9 Medikamentose Tumortherapie
6.9.1 Medikamentose Tumortherapie - Substanzen (alphabetisch)
6.9.1.1 Abirateronacetat

Abirateronacetat ist ein Antiandrogen (Androgensynthesehemmer), das zur antihormonellen
Therapie des Prostatakarzinoms eingesetzt wird. Durch die Hemmung des Enzyms CYP17 wird
auch die extragonadale Androgenbiosynthese im Tumor und Metastasen gehemmt. Es wird in
Kombination mit 10 mg Prednison taglich verabreicht. Nebenwirkungen sind vor allem Fatigue,
Hitzewellen, Odeme, Hypokalidmie und -magnesiamie sowie Obstipation.
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Abirateron ist ein CYP3A4-Substrat, so dass CYP3A4-Induktoren seinen oxidativen Metabolismus
beschleunigen. Die gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3A4-Induktoren kann die Biover-
flgbarkeit von Abirateron verringern und maglicherweise dessen Wirksamkeit beeintrachtigen.
Die gleichzeitige Einnahme von CYP3A4-Inhibitoren beeinflusst die Plasmaspiegel von Abirate-
ron nicht. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Abirateron und [223Ra]Radiumchlorid wurden ver-
mehrt Knochenbriche und Todesfdlle festgestellt. Die gleichzeitige Behandlung mit
[223Ra]Radiumchlorid ist kontraindiziert. Eine Androgen-Entzugstherapie mit Abirateron kann
das QT-Intervall verlangern. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die ebenfalls das
QT-Intervall verlangern kénnen, ist daher das Risiko fur ventrikulare Tachykardien erhéht. Tor-
sade de pointes mit symptomatischen Schwindel- oder Ohnmachtsanfallen kénnen auftreten. In
seltenen Fallen kénnen sie in Kammerflimmern und Herzstillstand Ubergehen. Die gleichzeitige
Anwendung mit Arzneistoffen, welche die QT-Zeit verlangern, ist mit groBer Vorsicht durchzu-
fuhren.

Abirateron ist ein CYP2D6-Hemmer und hemmt den oxidativen Metabolismus von CYP2D6-Sub-
straten. Abirateron kann die analgetische und antitussive Wirksamkeit von Codein beeintrachti-
gen und die Bioverflugbarkeit von Dextromethorphan um ca. 200% erhdhen. Die gleichzeitige
Behandlung mit Abirateron kann die Wirkungen von CYP2D6-Substraten (Ajmalin, Amphet-
amine, Dextromethorphan, Flecainid, Haloperidol, Hydromorphon, Metoprolol, Propafenon, Pro-
pranolol, Risperidon, Tramadol, Venlafaxin) verstarken. Eine gleichzeitige Gabe von Abirateron
mit Nahrung erhdht die Abirateronexposition bis zu 17-fach.

6.9.1.2 Amivantamab

Amivantamab ist ein bispezifischer Antikérper gegen MET und EGFR. In einer Phase-II-Studie bei
Pat. mit rezidiviertem und/oder metastasiertem adenoidzystischem Speicheldrisenkarzinom
[140] wurde es in einer Dosierung von 1050 mg (bei Kérpergewicht < 80 kg) oder 1400 mg (bei
= 80 kg) wochentlich flr 1 Mo., anschlieBRend an Tag 1 und 15 alle 4 Wochen bis zur Progression
verabreicht. Bei 18 auswertbaren Pat. lag die Gesamtansprechrate bei 5,6% (1 PR), ein klini-
scher Benefit wurde insgesamt bei 72,2% verzeichnet. Akneiforme Hautreaktionen (86%), infu-
sionsassoziierte Reaktionen (76%) und Fatigue (71%) waren die am haufigsten dokumentierten
unerwunschten Effekte. Die Fachinformation empfiehlt eine Begleitmedikation (Glukokortikoide,
Antihistaminika, Antipyretika) bei der Behandlung von Pat. mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
nomen (zugelassene Indikation), bei denen héhere Dosen eingesetzt werden. Klinisch relevante
Interaktionen werden auf Grund der pharmakologischen Eigenschaften des Antikérpers nicht
erwartet.

6.9.1.3 Avelumab

Avelumab ist ein humaner monoklonaler IgG1l-Antikdrper. Er bindet an den programmierten
Zelltod-Liganden 1 (PD-L1) und verhindert dessen Bindung an seinen Rezeptor PD-1. Indikati-
onsgebiete sind das kutane Merkelzellkarzinom, das Nierenzellkarzinom und Urothelkarzinom.
Haufigste Nebenwirkungen unter palliativer Kombinationstherapie mit Axitinib beim adenoid-
zystischen Speicheldriisenkarzinom [111] waren Fatigue, Diarrhoe, Hypertonie, Ubelkeit,
Gewichtsverlust, Obstipation sowie als vermutlich autoimmunbedingte Nebenwirkungen Haut-
ausschlage, Hypothyreose und Leberenzymerhéhungen. Bei gleichzeitiger Verabreichung
immunsupprimierender Medikamente ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit von Avelumab
zu erwarten.
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6.9.1.4 Axitinib

Axitinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der selektiv die VEGF-Rezeptoren 1-3 hemmt. Er ist zuge-
lassen zur palliativen Therapie bei Nierenzellkarzinom. Nebenwirkungen sind vor allem Hyperto-
nie, Mukositis, Gewichtsabnahme, Proteinurie, Diarrhoe und Fatigue. Axitinib ist ein Tyrosinki-
naseinhibitor, der in hohem MaRe in der Leber Uber CYP3A4 und in geringem Male Uber
CYP1A2 und CYP2C19 metabolisiert wird. Die gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3A4/5-
Induktoren kann die Wirkstoffkonzentrationen von Axitinib vermindern und dadurch die klini-
sche Wirksamkeit beeintrachtigen. Die gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3A4-Enzymin-
hibitoren kann die Wirkstoffkonzentrationen von Axitinib erhéhen und dadurch auch uner-
wiinschte Wirkungen verstarken. Uber eine mdégliche pharmakodynamische Verstadrkung der
Nebenwirkungen von Axitinib durch andere Arzneistoffe sowie eine mdgliche Beeinflussung der
Wirkung anderer Arzneistoffe durch Axitinib liegen keine klinisch relevanten Untersuchungser-
gebnisse vor. Die Einnahme von Axitinib zusammen mit einer maBig fettreichen Mahlzeit flUhrte
zu einer Senkung der Bioverfugbarkeit um 10% verglichen mit der Nichterneinnahme. Eine
hochkalorische Mahlzeit steigerte die Bioverfligbarkeit um 19%. Diese Einflisse werden nicht
als klinisch bedeutsam bewertet. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Hemmern
oder -Induktoren mit Axitinib soll vermieden werden. Wahrend der gesamten Behandlung mit
Axitinib soll auf den Verzehr von Grapefruits, Grapefruit-artigen Frichten (z.B. Pomelo, Bitteror-
ange, Clementine) und deren Zubereitungen verzichtet werden. Ist die gleichzeitige Behand-
lung mit Axitinib und starken CYP3A4-Hemmern unumganglich, wird eine Verringerung der
Dosis von Axitinib auf ungefahr die Halfte empfohlen. Sind Makrolid-Antibiotika indiziert, sollen
Arzneistoffe, die CYP3A4 nicht oder nur geringfigig hemmen (z.B. Azithromycin), bevorzugt
werden. Falls ein starker CYP3A4/5-Induktor gleichzeitig angewendet werden muss, wird emp-
fohlen, die Axitinib-Dosis schrittweise zu erhdhen. Nach Absetzen des Induktors muss die
Reduktion der Axitinib-Dosis langsam erfolgen, da die induzierenden Effekte aufgrund der
Lebensdauer der Enzyme noch Uber das Absetzen des Induktors hinaus anhalten.

6.9.1.5 Bicalutamid

Bicalutamid ist ein nichtsteroidales Antiandrogen (Androgenrezeptorantagonist), das zur anti-
hormonellen Therapie des Prostatakarzinoms eingesetzt wird. Aus der adjuvanten Monothera-
pie bei Androgenrezeptor-positiven Speicheldrisenkarzinomen wurden unerwinschte Effekte
nicht berichtet [75]. Haufige Nebenwirkungen laut Fachinformation sind Hautausschlage,
Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme, Anamie, Inappetenz, diabetische Stoffwechselstérung,
Libidoverlust, Depression, abdominelle Beschwerden wie Diarrhoe oder Obstipation, Leberenzy-
merhdéhungen, Alopezie, Hauttrockenheit, Schweiausbriiche, Juckreiz, Muskel- und Knochen-
schmerzen, thorakales Spannungsgefihl und Gynakomastie. Bicalutamid wird hauptsachlich in
der Leber durch Oxidation und Glukuronidierung metabolisiert, die beteiligten Enzyme sind
jedoch unbekannt. Eine Beteiligung von CYP3A4 scheint mdglich. Theoretisch kann daher die
gleichzeitige Anwendung von Arzneistoffen, welche verschiedene CYP-Enzyme hemmen, die
Plasmakonzentrationen von Bicalutamid erhéhen, wahrend Induktoren von CYP-Enzymen die
Plasmakonzentrationen von Bicalutamid senken kdnnen. Bicalutamid ist ein schwacher Inhibitor
von CYP3A4 und fuhrte zu einer Steigerung der Bioverfugbarkeit des CYP3A4-Substrats Midazo-
lam um bis zu 80%. Diese Steigerung kann fir CYP3A4-Substrate mit enger therapeutischer
Breite (z.B. Ciclosporin) von Bedeutung sein. In einigen Fallen war bei gleichzeitiger Behandlung
mit Vitamin-K-Antagonisten und Bicalutamid das Blutungsrisiko erhdht oder es sind Blutungser-
eignisse aufgetreten. Es wird eine Verdrangung der Vitamin-K-Antagonisten aus der Plasmaei-
weiBbindung durch Bicalutamid angenommen. Das Risiko fur Torsades de Pointes durch die Ein-
nahme QTc-Zeit-verlangernder Arzneistoffe kann durch die gleichzeitige Gabe von Bicalutamid
erhdht sein, da eine Androgen-Entzugstherapie mit Bicalutamid das QT-Intervall verlangern
kann. Pat. mit Risikofaktoren fir QTc-Zeit-Verlangerungen sollten elektrokardiografisch Uber-
wacht werden. Bei der Gabe von Ciclosporin wird eine sorgfaltige Uberwachung der Plasmakon-
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zentrationen wahrend der Behandlung mit Bicalutamid empfohlen. Ebenfalls sollten Pat., die
gleichzeitig mit Vitamin K-Antagonisten behandelt werden, engmaschig Uberwacht werden.

Pat. mit Risikofaktoren fiir QTc-Verlangerungen sollten elektrokardiografisch Gberwacht werden.
Bei der Gabe von Ciclosporin wird eine sorgfaltige Uberwachung der Plasmakonzentrationen
wahrend der Behandlung mit Bicalutamid empfohlen. Ebenfalls sollten Pat., die gleichzeitig mit
Vitamin K-Antagonisten behandelt werden, engmaschig tUberwacht werden.

6.9.1.6 Cabozantinib

Cabozantinib ist ein Multikinase-Inhibitor. Neben den VEGFRI1-, VEGFR2- und VEGFR3-Kinasen
hemmt es auch AXL und MET. Cabozantinib ist fir die Behandlung bei Nierenzellkarzinom, bei
Leberzellkarzinom, neuroendokrinen Tumoren und bei differenziertem Schilddrisenkarzinom
zugelassen. Eine Phase-lI-Studie bei Pat. mit Speicheldrisenkarzinomen wurde wegen exzessi-
ver Toxizitat im Bereich zuvor bestrahlter Wunden vorzeitig abgebrochen [120]. Die in grofSeren
klinischen Studien am haufigsten zu Dosisreduktion fihrenden Nebenwirkungen unter Cabozan-
tinib waren Diarrhoe (16%), palmoplantare Erythrodysasthesie (11%) und Fatigue (10%).

Cabozantinib weist eine sehr hohe Plasmaeiweillbindung auf. Dadurch kann es andere stark an
Plasmaproteine gebundene Arzneistoffe aus der Plasmaeiweifbindung verdrangen. Dies kann
bei Arzneistoffen mit geringer therapeutischer Breite zu einer Verstarkung erwinschter und
unerwunschter Wirkungen fihren, wenn gleichzeitig deren Abbau- und Ausscheidungswege ein-
geschrankt sind. Wird Cabozantinib mit einer sehr fettreichen Mahlzeit eingenommen, erhéht
sich dessen orale Bioverfigbarkeit im Vergleich zur Einnahme im nlchternen Zustand von
Cabozantinib um 57%. Der Abbau von Cabozantinib erfolgt hauptsachlich Uber CYP3A4. Die
gleichzeitige Behandlung mit Cabozantinib und starken Induktoren von CYP3A4 kann die syste-
mische Verfligbarkeit von Cabozantinib und somit dessen klinische Wirksamkeit verringern. Bei
der gleichzeitigen Behandlung mit Cabozantinib und starken Inhibitoren von CYP3A4 kdnnen
vermehrt unerwinschte Wirkungen auftreten. Die gleichzeitige Behandlung mit Cabozantinib
und Arzneistoffen, die starke CYP3A4-Induktoren oder CYP3A4-Inhibitoren sind, sollte vermie-
den werden. Wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Cabozantinib ist auf den Ver-
zehr von Grapefruits, grapefruitartigen Frichten (z.B. Pomelo, Bitterorange) und deren Zuberei-
tungen zu verzichten. Eine durch Cabozantinib verursachte und sehr haufig auftretende Myelo-
suppression kann durch die gleichzeitige Anwendung anderer myelosuppressiver Arzneistoffe
verstarkt werden. Da unter der Therapie mit Cabozantinib sehr haufig Elektrolytstérungen
beobachtet wurden, kann eine gleichzeitige Behandlung mit Cabozantinib und QTc-Zeit verlan-
gernden Arzneistoffen das Risiko fur das Auftreten polymorpher ventrikularer Arrhythmien,
sogenannter ,Torsade de pointes”, erhdhen. Wahrend der Behandlung mit Cabozantinib sollte
auf eine mogliche Verminderung der Werte einzelner oder aller Blutzellreihen geachtet werden.
Gegebenenfalls sind entsprechende MalBnahmen zu ergreifen. Die gleichzeitige Behandlung mit
Cabozantinib und QTc-Zeit-verlangernden Arzneistoffen sollte vermieden werden. Ist dies nicht
moglich, sollten auf einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt geachtet und regelmaRig die QTc-
Zeit kontrolliert werden. Die Einnahme von Cabozantinib kann zu teilweise schweren Blutungen
fGhren. Dieses Risiko wird durch die gleichzeitige Gabe von Cabozantinib mit gerinnungshem-
menden Arzneistoffen erhdht. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Cabozantinib und gerinnungs-
hemmenden Arzneistoffen sollten regelmafSig gerinnungsbezogene Laborparameter kontrolliert
werden. In klinischen Studien wurden Falle von gastrointestinaler Perforation berichtet. Dieses
Risiko kann durch gleichzeitige Einnahme von Cabozantinib mit Substanzen mit bekanntem
Risiko fur gastrointestinale Perforationen erhdht sein. Die gleichzeitige Behandlung mit Cabo-
zantinib und Arzneistoffen mit einem Risiko fur gastrointestinale Perforationen sollte vermieden
werden.
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6.9.1.7 Carboplatin

Carboplatin ist ein Platinderivat, welches in Kombination mit Paclitaxel zur palliativen Therapie
bei Pat. mit Speicheldrisenkarzinomen eingesetzt wurde [93]. Als haufige Nebenwirkungen
wurden Neutropenie, Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie, Diarrhoe oder Obstipation berichtet. Selte-
ner kann auch eine Neurotoxizitat vorkommen.

6.9.1.8 Cetuximab

Cetuximab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen den EGF-Rezeptor. Eine Zulassung besteht
fur die Behandlung kolorektaler Karzinome sowie fur Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome. Neben-
wirkungen (Grad 3-4), die bei mehr als 5% der Pat. in den Zulassungsstudien auftraten, waren
eine akneiforme Dermatitis und Infusionsreaktionen. Eine prophylaktische Therapie der aknei-
forme Dermatitis sollte mit Doxycylin oder Minocyclin erfolgen.

6.9.1.9 Cisplatin

Cisplatin ist ein Platinderivat, welches als palliative Monotherapie [94], begleitend zur kurativ
intendierten Radiotherapie oder als palliative Kombinationstherapie mit Docetaxel und Cyclo-
phosphamid (CAP-Protokoll) beim Speicheldrisenkarzinom verwendet wird. Eine Zulassung
besteht fur die Behandlung des Hodenkarzinoms, des Ovarialkarzinoms, des Harnblasenkarzi-
noms, des Plattenepithelkarzinoms im Kopf-und Halsbereich, des kleinzelliges und des nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms Bronchialkarzinoms sowie des Zervixkarzinom. An wesentlichen
Nebenwirkungen sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyneuropathie, Ototoxizitét,
Hamatotoxizitat, Elektrolytverschiebungen, Kardiotoxizitat und Diarrhoe berichtet worden. Kon-
traindiziert ist eine Impfung mit Lebendvakzinen (z.B. Gelbfieber). Die Fachinformation weist
auf relevante pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wie ototoxischen oder
nephrotoxischen Substanzen, Antikoagulanzien, Antikonvulsiva oder Phenytoin sowie die Wir-
kungsverstarkung bei Kombination mit Paclitaxel, Docetaxel, Bleomycin, Vinorelbin oder Cyclo-
sporin hin.

6.9.1.10 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist ein breit angewendetes zytotoxisches Chemotherapeutikum aus der Stoff-
klasse der Alkylanzien, das haufig in dosisintensiven Kombinationstherapien eingesetzt wird
und hierbei mit einem sehr breiten Spektrum madglicher Nebenwirkungen verbunden ist (siehe
Fachinformation). Beim palliativen Einsatz in moderater Dosis in Kombination mit Doxorubicin
und Cisplatin zur Behandlung des Speicheldrisenkarzinoms (CAP-Protokoll) [91] wurden Myelo-
toxizitat (Grad lI-lll Neutropenie) und Grad-lI-Mukositis berichtet. In der Fachinformation wird auf
klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen beispielsweise mit Aprepitant, Ciprofloxacin, Azol-
Antimykotika, Makrolid-Antibiotika, Sulfonamiden, Prasugrel, Thiotepa, Ondansetron oder
Allopurinol hingewiesen. Eine potentielle Kardiotoxizitat ist bei Kombination mit Anthrazyklinen
zu beachten.

6.9.1.11 Dabrafenib

Dabrafenib ist ein gegen BRAF gerichteter Tyrosinkinaseinhibitor. Eine Zulassung besteht zur
Behandlung des Melanoms, des differenzierten Schilddrisenkarzinoms und des nicht-kleinzelli-
gen Lungenkarzinoms. Ein Ansprechen bei BRAF-mutiertem Speichelgangkarzinom in Kombina-
tion mit dem MEK-Inhibitor Trametinib beschrieben [106]. In der Monotherapie werden kutane
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Nebenwirkungen einschlieSlich neu aufgetretener Plattenepithelkarzinome, Fatigue und Fieber-
reaktionen berichtet.

Dabrafenib ist sowohl in der Monotherapie als auch in der Kombinationstherapie mit Trametinib
mindestens eine Stunde vor einer Mahlzeit bzw. in einem moéglichst groRen Abstand zu einer
vorangegangenen Mahlzeit einzunehmen. Wird Dabrafenib mit Nahrung eingenommen, verrin-
gert sich dessen orale Bioverfligbarkeit im Vergleich zur Einnahme im nichternen Zustand um
31%. Dabrafenib weist eine sehr hohe Plasmaeiweifbindung auf. Dadurch kann es andere stark
an Plasmaproteine gebundene Arzneistoffe aus der PlasmaeiweiRbindung verdrangen. Dies
kann bei Arzneistoffen mit geringer therapeutischer Breite zu einer Verstarkung erwilnschter
und unerwunschter Wirkungen flhren, wenn deren Abbau- und Ausscheidungswege einge-
schrankt sind. Der Abbau von Dabrafenib erfolgt durch CYP2C8 und CYP3A4. Die dadurch ent-
stehenden aktiven Metaboliten Hydroxy-Dabrafenib und Desmethyl-Dabrafenib sind ebenfalls
Substrate von CYP3A4. Die gleichzeitige Behandlung mit Crizotinib und starken Induktoren von
CYP3A4 oder CYP2C8 kann die systemische Verfugbarkeit von Dabrafenib und dessen aktiven
Metaboliten und somit deren klinische Wirksamkeit verringern. Bei einer gleichzeitigen Behand-
lung mit starken Inhibitoren von CYP3A4 oder CYP2C8 kénnen vermehrt unerwinschte Wirkun-
gen auftreten. Die gleichzeitige Gabe von Dabrafenib mit Arzneistoffen, die Induktoren oder
starke Inhibitoren der Enzyme CYP3A4 oder CYP2C8 sind, sollte vermieden werden. Die gleich-
zeitige Gabe von Dabrafenib mit Arzneistoffen, die Substrate von CYP3A4 sind und eine enge
therapeutische Breite aufweisen, kann daher zu einer Reduktion oder zu einem Verlust der klini-
schen Wirksamkeit dieser Arzneistoffe flihren. Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit Dabrafe-
nib und Arzneistoffen, die CYP3A4-Substrate mit enger therapeutischer Breite sind, erforderlich
ist, mUssen die Pat. engmaschig hinsichtlich des Auftretens von unerwlnschten Wirkungen
Uberwacht werden.

6.9.1.12 Darolutamid

Darolutamid ist ein oraler Androgenrezeptor-Inhibitor, der beim Speicheldrisenkarzinom in
einer Dosis mit Darolutamid 600 mg p.o. 2x taglich, also 1.200 mg/Tag eingesetzt
wurde. Haufig beschriebene Nebenwirkungen sind vor allem Fatigue bzw. Schwachegefihl,
Abgeschlagenheit, Miudigkeit, Malaise, Schmerzen in Armen oder Beinen, Hautaus-
schlag sowie laborchemische Veranderungen wie erhohte Leberwerte, insbesondere AST/
ALT und erhéhtes Bilirubin.

6.9.1.13 Docetaxel

Docetaxel gehoért zu den Taxanen. Beim HERZ2-positiven Speicheldrisenkarzinom wird es in
Kombination mit Trastuzumab eingesetzt [99], daneben kommt es in der palliativen Therapie in
Kombination mit Carboplatin oder als Monotherapie in Frage. Eine Zulassung besteht flr die
Behandlung bei Mammakarzinom, Adenokarzinom des Magens, nicht-kleinzelligem Lungenkar-
zinom, Prostatakarzinom und Kopf-Hals-Karzinom. Schwere Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 sind
Infektionen, Nagelveranderungen, Stomatitis und Diarrhoe, zu den belastenden Nebenwirkun-
gen im Grad 2 gehort die Alopezie. Besonders belastend ist eine z. T. irreversible Polyneuropa-
thie. Haufige Nebenwirkungen wie Ubelkeit/Erbrechen und allergische Reaktionen kénnen durch
adaquate supportive Therapie verhindert werden, sieche Onkopedia Antiemese.

6.9.1.14 Doxorubicin

Doxorubicin (Synonym: Adriamycin) ist ein zytotoxisches Chemotherapeutikum aus der Stoff-
klasse der Anthrazykline. Bei Speicheldrisenkarzinomen wird es in Kombination mit Cyclophos-
phamid und Cisplatin (CAP-Protokoll) eingesetzt [90, 91]. Zugelassen ist es fur eine breite
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Palette maligner Neoplasien (Mammakarzinom, Lungenkarzinom, Ovarialkarzinom, Endometri-
umkarzinom, Harnblasenkarzinom, Sarkome, Wilms-Tumor, Schilddrisenkarzinom, Neurob-
lastom, Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome, akute Leukamien, Myelom). Zu beachten ist
neben der Kardiotoxizitat (maximale kumulative Gesamtdosis bei Erwachsenen 550 mg/m2) vor
allem die Hamatotoxizitat. Doxorubicin sollte wegen seiner gewebeschadigenden Wirkung Utber
einen sicheren vendsen Zugang appliziert werden.

6.9.1.15 Entrectinib

Entrectinib ist ein starker Inhibitor der Tropomyosin-Rezeptorkinasen (TRK) A, B, and C und zur
Behandlung TRK-fusionspositiver Tumoren sowie bei ROS1-mutiertem nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinom zugelassen. Aus drei entitatsubergreifenden Studien [97] wurden als uner-
winschte Nebeneffekte Geschmacksstérungen, Obstipation, Diarrhoe, Fatigue, Verwirrtheit,
Serumkreatitinerhéhung, Parasthesien, Ubelkeit, Erbrechen, Arthralgien, Myalgien und
Gewichtszunahme sowie Einzelfalle gravierender Neurotoxizitat berichtet.

6.9.1.16 Enzalutamid

Enzalutamid ist ein reiner Androgenrezeptorantagonist mit ca. 10-fach héherer Androgenrezep-
toraffinitat gegentber Bicalutamid, der zur antihormonellen Therapie des Prostatakarzinoms
zugelassen ist. Als Hauptnebenwirkungen werden Fatigue, Hypertonie, Hitzewellen, Gewichts-
verlust, Benommenheit, Diarrhoe und Odeme angegeben.

Der Abbau von Enzalutamid erfolgt vorrangig lUber CYP2CS8, es entsteht ein aktiver Metabolit.
Die gleichzeitige Gabe von Inhibitoren von CYP2C8 fuhrt zu einer Erhdhung der systemischen
Verfligbarkeit von Enzalutamid, wodurch unerwliinschte Wirkungen verstarkt werden kénnen.
Die gleichzeitige Gabe von Induktoren von CYP2CS8 fiihrt zu keiner klinisch relevanten Anderung
der systemischen Verfligbarkeit von Enzalutamid. Eine verstarkte Bildung von aktiven Metaboli-
ten ist ebenfalls méglich (z.B. Clopidogrel). Das volle Induktionspotential von Enzalutamid zeigt
sich oft erst nach einem Monat, wenn der Steady State der klinischen Wirkstoffkonzentration
von Enzalutamid erreicht ist, es kdnnen jedoch auch schon vorher Induktionseffekte auftreten.
Ist die gleichzeitige Gabe von Enzalutamid und Arzneistoffen, die starke CYP2C8-Inhibitoren
sind, erforderlich, sollte die Dosis von Enzalutamid auf einmal taglich 80 mg reduziert werden
(Fachinformation Stand Mai 2024).

Enzalutamid gilt als starker Induktor fir CYP3A4 und als moderater Induktor fir CYP2C9 und
CYP2C19. Die gleichzeitige Einnahme von Enzalutamid mit Arzneistoffen, die Substrate von
CYP3A4, CYP2C19 oder CYP2C9 sind, kann zu erheblichen Verminderungen der systemischen
Verfugbarkeit und zu einer starken Abnahme oder zu einem Verlust der klinischen Wirksamkeit
der Arzneistoffe fuhren. Bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneistoffen, welche Substrate
von CYP3A4, CYP2C9 oder CYP2C19 sind, sollten die Pat. im ersten Behandlungsmonat mit
Enzalutamid auf einen Verlust der pharmakologischen Wirkung oder eine Wirkverstarkung
durch verstarkte Bildung aktiver Metaboliten Uberwacht werden. Eventuell ist eine Dosisanpas-
sung in Betracht zu ziehen. Aufgrund der langen Halbwertszeit von Enzalutamid ist zu beach-
ten, dass die Wirkung auf die CYP-Enzyme auch noch einen Monat oder langer nach Behand-
lungsende anhalten kann.

Eine Androgendeprivationstherapie kann zu einer Verlangerung des QTc-Intervalls fihren. Eine
gleichzeitige Behandlung mit Enzalutamid und anderen QTc-Zeit verldangernden Arzneistoffen
das Risiko fUr das Auftreten polymorpher ventrikularer Arrhythmien, sogenannter ,Torsade de
pointes”, erhéhen. Das Risiko flir Krampfanfalle unter einer Behandlung mit Enzalutamid ist bei
Pat., die Arzneistoffe einnehmen, welche die Krampfschwelle senken, erhéht. Die gleichzeitige
Behandlung von Enzalutamid mit Arzneistoffen, welche die QTc-Zeit verlangern, sollte vermie-
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den werden. Wenn dies nicht mdglich ist, sollte auf einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt
geachtet und regelmaRBig die QTc-Zeit kontrolliert werden.

6.9.1.17 Epirubicin

Epirubicin ist ein zytotoxisches Chemotherapeutikum aus der Stoffklasse der Anthrazykline,
welches zur Behandlung des Mammakarzinoms, Ovarialkarzinoms, Magenkarzinoms und des
kleinzelligen Lungenkarzinoms zugelassen ist. Die wichtigste Nebenwirkung sind eine Myelo-
suppression und eine kumulative Kardiotoxizitat (maximale Gesamtdosis 900 mg/m?2 Epirubicin-
hydrochlorid laut Fachinformation). In einer Studie zur palliativen Behandlung des Speicheldru-
senkarzinoms [95] wurden als unerwiinschte Effekte Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis
und eine Gewebereaktion am peripheren Venenzugang berichtet.

6.9.1.18 Goserelin

Goserelin ist ein GnRH-Analogon zur antiandrogenen Therapie des Prostatakarzinoms. Es wird
alle 3 Monate subkutan unter die Bauchhaut appliziert. Aus der palliativen Monotherapie bei
Androgenrezeptor-positiven Speicheldriisenkarzinomen wurden unerwlinschte Effekte nicht
berichtet [75]. Haufigste Nebenwirkungen laut Fachinformation sind gestérte Glukosetoleranz,
Libidoverlust, Herzinsuffizienz, Hitzewellen, Schweilausbriche, Hautausschlage, Knochen-
schmerzen, erektile Dysfunktion und Lokalreaktionen an der Einstichstelle.

6.9.1.19 Larotrectinib

Larotrectinib ist ein selektiver TRK-Inhibitor, der zur Behandlung TRK-fusionspositiver Tumoren
zugelassen ist. Aus einer Studie zum Einsatz bei Speicheldrisenkarzinomen [96] wurden als
Nebenwirkungen Leberenzymerhéhungen, Verwirrtheit, Obstipation, Fatigue, Muskel- und
Gelenkbeschwerden, Ubelkeit, Odeme, Kopfschmerzen, Gewichtszunahme, Hyperglykdmie und
periphere Neuropathie berichtet. In der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass wenn
die gleichzeitige Verabreichung mit einem starken CYP3A4-Inhibitor erforderlich ist, die Dosis
um 50 % reduziert werden sollte. Nach dem Absetzen des Inhibitors fur 3 bis 5 Eliminations-
halbwertszeiten sollte die Behandlung mit der vor der Behandlung mit dem CYP3A4-Inhibitor
eingenommenen Dosis fortgesetzt werden.

6.9.1.20 Lenvatinib

Lenvatinib ist ein Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor, der eine Hemmung von VEGFRI1-3, FGFR1-4,
PDGF, KIT und RET bewirkt. In einer Studie zum palliativen Einsatz bei adenoidzystischen Spei-
cheldrisenkarzinomen [107] wurden vor allem Hypertonie, Schmerzen im Mund als Nebenwir-
kungen berichtet, 18 von 32 Pat. brachen wegen medikamentenassoziierter Nebenwirkungen
die Behandlung ab. Laut Fachinformation kénnen zudem Proteinurie, Hepatotoxizitat, Aneurys-
men, Aortendissektionen, Nierenversagen, Diarrhoe, ZNS-Toxizitat, Fisteln/Perforationen, Blu-
tungen, arterielle Thromboembolien, Wundheilungsstérungen, Kieferosteonekrosen, Schilddri-
senfunktionsstérungen und kardiale Funktionseinschrankungen wie QT-Zeitverlangerung auftre-
ten.

Eine durch Lenvatinib verursachte Myelosuppression kann durch die gleichzeitige Anwendung
anderer myelosuppressiver Arzneistoffe verstarkt werden. Da unter der Therapie mit Lenvatinib
Verlangerungen der ventrikuldren Repolarisation beobachtet wurden, kann die gleichzeitige
Gabe von Lenvatinib mit QTc-Zeit verlangernden Arzneistoffen das Risiko flr das Auftreten poly-
morpher ventrikularer Arrhythmien, sogenannter ,Torsade de pointes”, erhéhen. Die gleichzei-
tige Behandlung mit Lenvatinib und QTc-Zeit verlangernden Arzneistoffen sollte vermieden wer-
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den. Ist dies nicht mdglich, sollte auf einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt geachtet und
regelmafig die QTc-Zeit kontrolliert werden. Bei der Anwendung von Lenvatinib treten aulRer-
dem sehr haufig Blutungen auf. Die gleichzeitige Behandlung mit Lenvatinib und gerinnungs-
hemmenden Arzneistoffen kann das Blutungsrisiko zusatzlich erhdéhen. Bei gleichzeitiger
Behandlung mit Lenvatinib und gerinnungshemmenden Arzneistoffen sollten regelmafig gerin-
nungsbezogene Laborparameter kontrolliert werden. Unter der Behandlung mit Lenvatinib tre-
ten haufig Stérungen der Nierenfunktion, vor allem eine akute Niereninsuffizienz auf. Bei der
gleichzeitigen Gabe von Lenvatinib und Arzneistoffen, die in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) eingreifen, besteht mdglicherweise ein erhdhtes Risiko einer akuten Nierenin-
suffizienz. Bei gleichzeitiger Gabe von Lenvatinib und Arzneistoffen, die in das RAAS eingreifen,
sollte die Nierenfunktion regelmaBig kontrolliert werden. Die Gabe von Kortikosteroiden oder
NSAR wahrend der Therapie mit Lenvatinib sollte vermieden werden.

Unter der Therapie mit Lenvatinib wurden gastrointestinale Perforationen beobachtet. Das
Risiko hierfur kann sich durch die gleichzeitige Gabe Lenvatinib und Arzneistoffen, die in den
Prostaglandinstoffwechsel eingreifen (z.B. NSAIDs, Kortikosteroide) erhéhen.

Der Abbau von Lenvatinib erfolgt hauptsachlich Gber eine Oxidation durch die Aldehydoxidase.
Die N-Demethylierung Uber CYP3A4 und die Glutathion-Konjugation stellen Nebenwege des
Abbaus dar. Daher haben sowohl CYP3A4-Inhibitoren als auch CYP3A4-Induktoren keinen
bedeutsamen Einfluss auf die systemische Verfligbarkeit von Lenvatinib.

6.9.1.21 Leuprorelin

Leuprorelin ist ein GnRH-Analogon zur antiandrogenen Therapie des Prostatakarzinoms. Es wird
alle 6 Monate subkutan verabreicht. Aus der Monotherapie bei Androgenrezeptor-positiven
Speicheldrisenkarzinomen wurden unerwiinschte Effekte nicht berichtet [75]. Haufigste Neben-
wirkungen laut Fachinformation sind Hautausschldge, Nasopharyngitis, Hitzewellen, Ubelkeit,
Diarrhoe, Enteritis, Juckreiz, Nachtschwei, Knochen-/Gelenk-/Muskelschmerzen, Harnverhalt,
Dysurie, Anamie, Verlangerung der Gerinnungszeit, thorakales Druckgefuhl, Gynakomastie,
erektile Dysfunktion, Libidoverlust, Lokalreaktionen an der Einstichstelle.

Leuprorelin kann zu einer Verlangerung des QT-Intervalls fUhren. Bei Pat. mit QT-Verlangerung
in der Anamnese oder Risikofaktoren fur eine QT-Verlangerung und bei Pat., die gleichzeitig Arz-
neimittel einnehmen, die das QT-Intervall verlangern kénnen, sollten die Arzte das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einschlielich des Potenzials flr Torsade-de-Pointes-Tachykardie abwagen,
bevor die Behandlung mit Leuprorelin begonnen wird. Eine regelmaRige Uberwachung von EKG
und Elektrolyten ist in Betracht zu ziehen.

6.9.1.22 Nivolumab

Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD1-Antikérper und gehért zur Substanzklasse der Immun-
checkpoint-Inhibitoren. Eine Zulassung besteht als Mono- oder Kombinationstherapie fur die
Behandlung bei Melanom, Lungenkarzinom, Pleuramesotheliom, Nierenzellkarzinom, Morbus
Hodgkin, Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom, Urothelkarzinom, Kolorektalkarzinom, Osophagus-
karzinom und Magenkarzinom. In einer Studie zur palliativen Nivolumab-Monotherapie von
Speicheldrisenkarzinomen [88] wurden vor allem Anamie, Hypoalbuminamie, Hyperkaliamie,
Leberenzymerhéhungen, Herzinsuffizienz, Serumamylaseerhahung, Hyponatriamie, Kreatin-
phosphokinaseerh6hung und Nierenfunktionsstérungen berichtet. Weitere mégliche Nebenwir-
kungen sind unter anderem Hautausschlag, Diarrhoe und Appetitverlust, sowie teils schwerwie-
gende Pyrexien und interstitielle Lungenentziindungen (immunvermittelte Pneumonitis) sowie
immunvermittelte Leber- oder Nierenentzindungen und Endokrinopathien. Bei gleichzeitiger
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Verabreichung immunsupprimierender Medikamente ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit
von Nivolumab zu erwarten.

6.9.1.23 Paclitaxel

Paclitaxel gehoért wie auch Docetaxel zu den zytotoxischen Chemotherapeutika aus der Stoff-
klasse der Taxane. Eine Zulassung besteht fur die Behandlung bei Mammakarzinom, Ovarialkar-
zinom, nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom oder AlIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom. Da es als
Monotherapeutikum bei Speicheldrisenkarzinomen keine Wirksamkeit gezeigt hat, wird es in
der Regel in Kombination mit Carboplatin oder Cetuximab eingesetzt [92, 93]. Als schwere
Nebenwirkungen kénnen Infektionen, Stomatitis und Diarrhoe sowie allergische Reaktionen auf
das enthaltene Lésungsmittel Cremophor auftreten. Eine Pramedikation mit Glukokortikoiden,
H2-Rezeptorantagonisten und Antihistaminika ist obligat. Zu den belastenden Nebenwirkungen
gehort die Alopezie, besonders gravierend ist zudem eine z. T. irreversible Polyneuropathie.

Der Stoffwechsel von Paclitaxel wird zum Teil durch die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP2C8
und CYP3A4 katalysiert. Deshalb ist besondere Vorsicht geboten, wenn Paclitaxel zusammen
mit anderen Arzneimitteln angewendet wird, die entweder CYP2C8 oder CYP3A4 hemmen (z. B.
Azol-Antimykotika, Erythromycin, Fluoxetin, Gemfibrozil, Clopidogrel, Cimetidin, Ritonavir,
Saquinavir, Indinavir und Nelfinavir), da die Toxizitat von Paclitaxel aufgrund der hdheren
Paclitaxel-Exposition erhéht sein kann. Die Anwendung von Paclitaxel zusammen mit anderen
Arzneimitteln, die entweder CYP2C8 oder CYP3A4 induzieren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin,
Phenytoin, Efavirenz, Nevirapin), ist nicht empfohlen, da die Wirksamkeit aufgrund der geringe-
ren Paclitaxel-Exposition beeintrachtigt sein kann.

6.9.1.24 Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein Immuncheckpoint-Inhibitor. Es handelt sich um einen vollstandig huma-
nen monoklonalen Antikérper der Immunoglobulin-G4-(1gG4) Klasse, der an den PD-1-Rezeptor
auf T-Zellen bindet und die Wechselwirkung mit dem eigentlich hier bindenden PD1-Rezeptor-
Ligand verhindert. Eine Zulassung besteht zur Behandlung bei Melanom, Lungenkarzinom,
Pleuramesotheliom, Nierenzellkarzinom, Morbus Hodgkin, Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom,
Urothelkarzinom, Kolorektalkarzinom, Osophaguskarzinom und Magenkarzinom. Zugelassen ist
auch die Monotherapie bei Kolorektalkarzinom, Endometriumkarzinom, Magenkarzinom, Dunn-
darmkarzinom und biliarem Karzinom mit hochfrequenter Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H)
oder Mismatch-Reparaturdefizienz (dMMR). Bei Pat. mit Speicheldrisenkarzinomen wurde es in
Studien als Monotherapie oder in Kombination mit einer Radiotherapie eingesetzt. Relevante
pharmakologische Wechselwirkungen wurden nicht beschrieben. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung immunsupprimierender Medikamente ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit von
Pembrolizumab zu erwarten. Wie bei anderen Immuncheckpoint-Inhibitoren besteht das Risiko
immunvermittelter, teils schwerer Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Endokrinopathie, Nephri-
tis, Hepatitis, Kolitis oder Hautreaktionen.

6.9.1.25 Pertuzumab

Pertuzumab ist ein gegen HERZ2 gerichteter humanisierter Antikérper, fur den eine Zulassung in
Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel beim HERZ2-positiven Mammakarzinom besteht.
Im Rahmen einer ,Basket”-Studie wurde es in Kombination mit Trastuzumab bei Pat. mit Spei-
cheldrisenkarzinomen eingesetzt [102]. Die Reihenfolge der Verabreichung ist dabei laut Fach-
information beliebig. Als Nebenwirkung kann auBer einer Infusionsreaktion eine linksventriku-
lare Dysfunktion eintreten, wenn Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab gegeben wird.
Eine regelméaBige Uberwachung der linksventrikuldren Herzfunktion mittels Echokardiographie
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sollte unter laufender Therapie erfolgen. Eine weitere gravierende Nebenwirkung kann eine
teils schwere Diarrhoe sein. Relevante pharmakologische Wechselwirkungen wurden nicht
beschrieben.

6.9.1.26 Selpercatinib

Selpercatinib ist ein hochselektiver RET-Kinaseinhibitor. Eine Zulassung besteht entitatsuber-
greifend fir die Behandlung RET-Fusions-positiver Tumoren sowie fur RET-mutierte Schilddru-
senkarzinome. Hauptnebenwirkungen in der entitdtsibergreifenden Phase-I-/Phase-Il-Studie
[104] waren Hypertonie und Leberenzymerhéhungen, daneben Fatigue, Proteinurie und abdo-
minelle Beschwerden. Schwere therapieassoziierte Nebenwirkungen wurden bei 40% der Pat.
berichtet. Die Fachinformation fihrt als haufige Nebenwirkungen zudem Pneumonien, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, Kopfschmerzen, QT-Verlangerung, Blutungen, interstitielle Pneumo-
nitis, gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe oder Obstipation,
Odeme und Myelosuppression auf. Bei Pat. mit einer bekannten QT-Verldngerung werden vor
dem Einsatz von Selpercatinib besondere kardiologische Untersuchungen empfohlen (s. Fachin-
formation). Selpercatinib weist auf Grund seiner Metabolisierung tber CYP3A4 und P-Glykopro-
tein sowie seinen Einfluld auf CYP2C8 zahlreiche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
und Wirkstoffen (Johanniskraut) auf und wird in seiner Resorption nach oraler Einnahme durch
Protonenpumpenhemmer (PPI) beeinflusst. Hierzu sind die ausfuhrlichen Angaben in der Fach-
information zu beachten.

6.9.1.27 Sorafenib

Sorafenib ist ein Multi-Kinaseinhibitor, der den RAF- und den VEGF-Signalweg sowie
PDGFR-alpha und -beta, KIT und RET hemmt. Eine Zulassung besteht zur Behandlung des Nie-
renzellkarzinoms, der Leberzellkarzinoms und des differenzierten Schilddrisenkarzinoms. Unter
der palliativen Monotherapie von Pat. mit Speicheldrisenkarzinomen [108] wurden Nebenwir-
kungen = Grad 3 bei knapp 30% berichtet, vorwiegend Hautausschlage, Hand-FuB-Syndrom,
Mukositis, Lungeninfektionen, Fatigue, arterielle Thrombose und gastrointestinale Beschwerden.
Sorafenib wurde umfangreich auf sein pharmakologisches Wechselwirkungspotential untersucht
(s. Fachinformation). Klinisch relevant ist vor allem die Interaktion mit CYP3A4-Induktoren wie
Johanniskraut, Phenytoin, Dexamethason oder Carbamazepin, die zu einer Verminderung der
Sorafenib-Bioverfugbarkeit fUhren kénnen.

6.9.1.28 Trametinib

Trametinib ist ein oral verabreichter MEK-Inhibitor, der in Kombination mit dem BRAF-Hemmer
Dabrafenib zur Behandlung BRAF-V600-mutierter Melanome sowie des NSCLC und des differen-
zierten Schilddrisenkarzinoms zugelassen ist. Diese Kombination wurde sporadisch auch bei
Pat. mit BRAF-V600-mutierten Speichelgangkarzinomen eingesetzt [106]. Die Trametinib-Mono-
therapie ist bei den erwahnten Tumorentitaten nicht wirksam. Die Fachinformation weist auf
maogliche Nebenwirkungen wie QT-Verlangerung, Verminderung der linksventrikularen Auswur-
fleistung, Bluthochdruck, Fieberzustande oder Sehstérungen hin und erwahnt als besondere
mogliche Komplikation eine interstitielle Pneumonitis.

Trametinib wird mittels hydrolytischer Enzyme wie der Carboxylesterase deacetyliert. Aufgrund
dieser Metabolisierung wird eine Wechselwirkung uber andere metabolisierende Enzyme (z.B.
CYP-Enzyme) als eher unwahrscheinlich eingestuft. Bei der Anwendung von Trametinib kédnnen
Blutungen auftreten. Die gleichzeitige Behandlung mit Trametinib und gerinnungshemmenden
Arzneistoffen mit kann das Blutungsrisiko zusatzlich erh6hen. Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Trametinib und gerinnungshemmenden Arzneistoffen sollten regelmalig gerinnungsbezogene
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Laborparameter kontrolliert werden. Wird Trametinib mit einer fettreichen, hochkalorischen
Mahlzeit eingenommen, nimmt die maximale Plasmakonzentration im Vergleich zur Einnahme
im ndchternen Zustand um 70% ab, die orale Bioverfugbarkeit ist um 10% reduziert. Trametinib
soll nichtern eingenommen werden, dies entspricht einer Einnahme im Abstand von mindes-
tens einer Stunde vor dem Essen bzw. in einem mdglichst groBen Abstand zu einer vorange-
gangenen Mahlzeit.

6.9.1.29 Trastuzumab

Trastuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der an den epidermalen Wachs-
tumsfaktorrezeptor HERZ2 auf der Zelloberflache bindet und dadurch das Zellwachstum hemmt.
Eine Zulassung besteht fur die Behandlung des HER2-positiven Mammakarzinoms oder Magen-
karzinoms. In einer Studie zur palliativen Therapie in Kombination mit Docetaxel in der Behand-
lung HER2-positiver Speichelgangkarzinome [99] wurden als haufigste Nebenwirkungen Myelo-
suppression, febrile Neutropenie, Hypoalbumindmie, Odeme, Leberenzymerhéhungen,
Gewichtsabnahme, Fatigue, Obstipation und Elektrolytentgleisungen beschrieben. Die Fachin-
formation fUihrt zudem als haufige Nebenwirkungen Hautausschlage, Atemwegsinfektionen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Muskel- und Gelenkschmerzen, Nierenfunktionseinschrankun-
gen, Konjunktivitis, Hitzewellen und respiratorische Beschwerden auf. Besonders zu beachten
sind kardiale Funktionseinschrankungen wie Linksherzinsuffizienz und Arrhythmien.

Klinisch bedeutsame pharmakologische Interaktionen mit anderen Medikamenten und Wirkstof-
fen wurden in Studien nicht registriert.

6.9.1.30 Trastuzumab Emtansin

Trastuzumab Emtansin (T-DM1) ist ein gegen HERZ2 gerichtetes Antikdrper-Wirkstoffkonjugat,
gekoppelt mit einer antimikrotubularen Substanz. Eine Zulassung besteht flr die Behandlung
HERZ2-positiver Mammakarzinome. Bei der Behandlung HERZ2-positiver Malignome [100] in der
NCI-MATCH-Studie wurde bei HERZ-positiven Speicheldrisenkarzinomen ein relevantes klini-
sches Ansprechen beobachtet. Als haufigste Nebenwirkungen wurden Anamie, Thrombopenie,
Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen, Leberenzymerhéhungen und Gewichtsabnahme berichtet. Die
Fachinformation fuhrt zudem Harnwegsinfektionen, Kopfschmerzen, Polyneuropathie, Schlafsté-
rungen, gastrointestinale Beschwerden, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie Blutungsneigung
auf. Als seltene, teils schwere Nebenwirkung wird eine interstitielle Pneumonitis beschrieben.

Trastuzumab Emtansin wird vor allem Uber CYP3A4, geringer auch Uber CYP3A5 verstoffwech-
selt. Wirkstoffe, die CYP3A4 hemmen, z.B. Azol-Antimykotika, Clarithromycin, Telithromycin,
zahlreiche antivirale Substanzen vor allem zur HIV-Behandlung, sollten mdglichst nicht gleich-
zeitig mit Trastuzumab Emtansin verabreicht werden.

6.9.1.31 Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd)

Trastuzumab Deruxtecan ist ein gegen HERZ2 gerichtetes Antikorper-Wirkstoffkonjugat; der
gekoppelte Wirkstoff ist ein Topoisomerasehemmer. In der entitatsubergreifenden Phase-II-Stu-
die zum Einsatz bei HER2-positiven Tumoren [103] wurde unter 19 eingeschlossenen Pat. mit
Speicheldrisenkarzinom eine Ansprechrate von 42% berichtet. Die Zulassung umfasst derzeit
die Behandlung von HERZ-positivem Mammakarzinom, Lungenkarzinom und Magenkarzinom
(Stand Januar 2024). In den USA besteht eine entitatsibergreifende (,Tumor-agnostische”)
Zulassung fur die Behandlung HER2-positiver Tumorerkrankungen.

Bei Verwendung einer Dosierung von 5,4 mg/kg alle 3 Wochen wurde bei 40% der Pat. Grad 3-4
Nebenwirkungen beobachtet, vor allem Ubelkeit/Erbrechen, Anédmie, Diarrhoe, Fatigue, Inappe-
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tenz, Gewichtsabnahme und Alopezie. Eine besondere Nebenwirkung ist eine teils lebensbe-
drohliche interstitielle Pneumonitis, die bei 10-30% der Behandelten in Studien mit Pat. mit
unterschiedlichen malignen Grunderkrankungen dokumentiert wurde. In diesen Studien wurde
T-DXd jedoch auch zum Teil in einer héheren Dosierung (6,4 mg/kg alle 3 Wochen) verabreicht.

Klinisch relevante pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wurden in Studien
bislang nicht gefunden. Auch die Fachinformation enthalt keine Hinweise auf solche Interaktio-
nen.

6.9.1.32 Triptorelin

Triptorelin ist ein GnRH-Analogon zur antiandrogenen Therapie des Prostatakarzinoms. AuRer-
halb maligner Erkrankungen ist es bei Erwachsenen zur Hormontherapie bei Endometriose oder
Uterus myomatosus zugelassen. Es wird alle 4 Wochen subkutan oder tief intramuskular inji-
ziert. Unerwlnschte Effekte wurden aus einer Studie zur Kombinationstherapie mit Bicalutamid
bei Androgenrezeptor-positiven Speicheldrisenkarzinomen [113] nicht aufgeschlisselt. Hau-
figste Nebenwirkungen laut Fachinformation sind Hypersensitivitat, Libidoverlust, Depression,
Schlafstérung, Hitzewellen, Ubelkeit, SchweiBausbriiche, Knochen-/Gelenk-/Muskelschmerzen,
erektile Dysfunktion, Gynakomastie oder Lokalreaktionen an der Einstichstelle.

Aufgrund einer potentiellen QT-Verlangerung ist die gleichzeitige Verabreichung mit Wirkstoffen
wie Chinidin, Disopyramid, Amiodaron, Sotalol, Methadon, Moxifloxacin oder Neuroleptika laut
Fachinformation sorgfaltig zu evaluieren.

6.9.1.33 Vinorelbin

Vinorelbin ist ein zytotoxisches Chemotherapeutikum aus der Stoffklasse der Vinca-Alkaloide,
welches durch Hemmung der Ausbildung von Mikrotubuli und Kernspindel die Mitose blockiert.
Zugelassen ist es zur Behandlung von Lungen- und Mammakarzinomen. In einer Phase-Il-Studie
zum palliativen Einsatz bei Speicheldrisenkarzinomen [90] wurden als unerwinschte Wirkun-
gen Myelosuppression, Ubelkeit/Erbrechen, periphere Neurotoxizitdt und Alopezie berichtet.
Laut Fachinformation sind als haufigste Nebenwirkungen Knochenmarksdepression mit Neutro-
penie, Andmie und Thrombozytopenie, gastrointestinale Toxizitdt mit Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe, Mukositis und Obstipation sowie Fatigue und Fieber zu beachten. Zu betonen ist die
Kontraindikation einer Impfung mit Lebendvakzinen wahrend der Behandlung mit Vinorelbin.
Zudem bestehen komplexe und zum Teil vital bedrohliche Wechselwirkungen mit anderen Wirk-
stoffen wie Triazol-Antimykotika, Makrolid-Antibiotika, Johanniskraut, HIV-gerichteten Protease-
hemmern, Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin u.a., so dass vor Beginn einer Behandlung mit
Vinorelbin diesbezlglich eine besonders sorgfaltige Beachtung der Fachinformation erforderlich
ist.

7 Rehabilitation

Die Rehabilitation folgt nach den Prinzipien wie bei den haufigen Kopf-Hals-Tumoren (siehe
Onkopedia-Leitlinie Kopf-Hals-Karzinome): Auch Speicheldriisenkarzinome oder deren Behand-
lung mit Operation, Radiotherapie oder medikamentdser Systemtherapie fuhren haufig zu
erheblichen Belastungen, einem Verlust an Lebensqualitat sowie funktionellen und somatischen
Folgestérungen. Infolge dieser Nebenwirkungen und der onkologischen Diagnose selbst besteht
eine hohe psychische Belastung und entsprechend Bedarf nach psychoonkologischer Mitbe-
handlung und psychosozialer Betreuung. Daher sind gezielte RehabilitationsmaBnahmen erfor-
derlich. Diese sollten mdglichst zeitnah nach Abschluss der Primartherapie erfolgen. Die Reha-
bilitation sollte allgemein Ubliche Therapieangebote wie Sport-/Physio-/Ergotherapie umfassen.
Die Kosten einer dentalen Rehabilitation mit Zahnimplantaten nach Therapie eines Speicheldru-
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senkarzinoms werden meistens von der gesetzlichen Krankenkasse Gbernommen (§28 SGB V).
Rehabilitationseinrichtungen sollen in der Lage sein, ggf. medikamentése Tumortherapien fort-
zusetzen. Pat., die das gesetzliche Rentenalter noch nicht erreicht haben, sollten im Rahmen
der Medizinisch-Beruflich Orientierten Rehabilitation (MBOR) Uber Leistungen zur Teilhabe am
Arbeitsleben informiert werden. Weitere sozialmedizinische Fragen sowie die eventuell erforder-
liche Betreuung der Pat. sollten wahrend der Rehabilitation geklart werden. Weiterhin sollte
allen Pat. eine psychoonkologische Betreuung angeboten werden. Die Pat. sollten zudem die
Angebote der Selbsthilfe Gruppen fiir Kopf-Hals-Tumoren empfohlen werden.

8 Nachsorge und Kontrolluntersuchungen

Eine strukturierte Nachsorge ist bei Pat. nach kurativer Behandlung des Speicheldrisenkarzi-
noms zu empfehlen. Die klinische Nachsorgeuntersuchung erfolgt alle 3 Monate im 1. und 2.
Jahr nach Erstbehandlung. Dann erfolgt eine Kontrolle alle 6 Monate im 3. bis 5 Jahr. Eine US-
Kontrolle der Tumorregion und der Halsweichteile erfolgt alle 6 Monate in den folgenden 5 Jah-
ren nach Erstbehandlung. Bei fortgeschritten Tumoren sind US-Kontrolle alle 3 Monate in den
ersten beiden Jahren zu empfehlen. Eine MRT-Hals Kontrolle mit Kontrastmittel (oder eine CT,
wenn keine MRT madglich ist) erfolgt alle 12 Monate in den ersten beiden Jahren und bei Risiko-
konstellation Gber 5 Jahre. Bei einer Risikokonstellation sollte zudem alle 12 Monate eine CT-
Thorax uber 5 Jahren erfolgen und beim adenoidzystischen Karzinom auch eine low-dose-CT im
6. bis 10. Jahr.

Die PET-CT ist besonderen Fragestellungen und Pat. nach kurativer Radiochemotherapie vorbe-
halten, um positive Lymphknoten einer Neck dissection zuzufihren. DarUber hinaus sollte die
Schnittbildgebung bei klinischen Beschwerden oder auffalligen klinischen Untersuchungsbefun-
den erfolgen.

Die Nachsorge sollte insgesamt Uber den Zeitraum von zehn Jahren und beim adenoidzysti-
schen Karzinom lebenslang fortgefihrt werden.
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