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Epidemiologie

• Inzidenz: 1.3 / 100‘000 / Jahr

• 53.583 neue Fälle in 2020 weltweit (WHO Globocan)

• 5% aller Kopf-Hals-Tumoren

https://gco.iarc.fr; Alsanie I, et al. Head Neck Pathol 2022;16:1043-54
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Histologische Subtypen

Colombo E, et al. Front Oncol 2022;12:1032471; WHO classification 2022 

WHO-Klassifikation 2022

→ 22 maligne Subtypen
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Rezidive nach lokaler Therapie

Mannelli G, et al. Head Neck 2022;44:1961-75
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Fernmetastasen bei Speicheldrüsenkarzinomen

• N=454

• 20.9% M1

• 7.4% initial

• 92.6% follow-up (median: 100 Mte.)

• 67.4% Befall eines Organs

• Lunge am häufigsten (77.9%) 

• Unabhängige Risikofaktoren

• Nicht-parotidealer Primarius

• Grading

• Pn1

• T3-4

• N2-3

• Medianes Überleben für M1: 15 Mte.

Nam SJ, et al. Ann Surg Oncol 2016;23:4376-83
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Fernmetastasen bei Speicheldrüsenkarzinomen

Nam SJ, et al. Ann Surg Oncol 2016;23:4376-83
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Chemotherapie beim Speicheldrüsenkarzinom

• Keine Phase III Studien

• Adenoid-zystisches Karzinom

• CAP (Cisplatin/Doxorubicin/Cyclophosphamid: ORR 28%

• Monotherapie: Epirubicin, Vinorelbin

• Andere Histologien

• Platin + Anthracyclin/Taxan: ORR 30-40%; PFS 4-6 Mte.

Laurie SA, Licitra L. J Clin Oncol 2006;24(17):2673-8
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ESMO Guidelines für metastasierte 

Speicheldrüsenkarzinome

van Herpen C, et al. ESMO Open 2022;7(6):100602
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Genetische Alterationen

Colombo E, et al. Front Oncol 2022;12:1032471;

Skalova A, et al. Head Neck Pathol 2022;16(1):40-53 

Salivary duct 

carcinoma

Intercalated 

duct subtype

Myoepithelial 

carcinoma

Secretory 

carcinoma

Adenoid-

cystic Ca
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Speicheldrüsengangkarzinome – prädiktive 

genomische Alterationen

Ross JS, et al. Ann Oncol 2017;28:2539-46

• N=623
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Bedeutung genetischer Alterationen

Mueller SK, et al. J Clin Med 2022;11(3):720; Colombo E. ESMO workshop on rare cancers 2022
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ESMO Empfehlungen

van Herpen C, et al. ESMO Open 2022;7(6):100602
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MyPathway – Phase II Studie 

Kurzrock R, et al. Ann Oncol 2020;31(3):412-22

• N=19

• HER2 Alteration

• Pertuzumab + 

Trastuzumab

• PTCH-1/SMO Mutation

• Vismodegib

• BRAF V600E Mutation

• Vemurafenib

• High TMB

• Atezolizumab



Kantonsspital Baden

MyPathway – Phase II Studie 

Kurzrock R, et al. Ann Oncol 2020;31(3):412-22

• ORR: 60%

• PFS: 8.6 Mte.

• OS: 20.4 Mte.
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NTRK-Fusion bei Speicheldrüsenkarzinomen 

van Herpen C, et al. ESMO Open 2022;7(6):100602
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NTRK beim sekretorischen Karzinom

Drilon A, et al. Ann Oncol 2016;27:920-6 

Frühere Nomenklatur: mammary analogue secretory carcinoma (MASC)
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NTRK Immunhistochemie

Solomon JP, et al. Mod Pathol 2020;33(1):38-46

Secretory carcinoma Secretory carcinoma
Lipofibromatosis-like 

neural tumor

colon 

adenocarcinoma
Inflammatory 

myofibroblastic tumor cholangiocarcinoma

• Speicheldrüsenkarzinom:

• Sensitivität: 88.9%

• Spezifität: 52%
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NTRK Diagnostik – ESMO Empfehlungen

Marchio C, et al. Ann Oncol 2019;30:1417-27
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Larotrectinib für TRK-positive Tumoren

N=55 (Speicheldrüsentumoren: n=12 (22%))

ORR: 75%

Drilon A, et al. NEJM 2018;378:731-9
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NTRK-Inhibitoren

Hong DS, et al. Lancet Oncol 2020;21(4):531-40; Doebele RC, et al. Lancet Oncol 2020;21(2):271-82
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NTRK-Inhibitoren – Resistenz 

Harada G, Drilon A. Cancer Genet 2022;264-265:33-39 
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LIBRETTO-001 – Selpercatinib für RET-positive 

Tumoren 

• N=45 (4 (9%) Speicheldrüsenkarzinome)

• ORR: 43.9% (Speicheldrüsenkarzinome: 50%)

• DoR: 24.5 Mte.

• PFS: 13.2 Mte.

Subbiah V, et al. Lancet Oncol 2022;23:1261-73
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Androgendeprivation

van Herpen C, et al. ESMO Open 2022;7(6):100602
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Androgen-Rezeptor Signalweg beim 

Speicheldrüsenkarzinom

Ho A, et al. J Clin Oncol 2021;39(36):4069-72
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ADT beim Speicheldrüsenkarzinom

Kawakita D, et al. Ther Adv Med Oncol 2022;14:1-17
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Androgendeprivation: Leuprorelin + Bicalutamid

• N=36 (SDC: 94%; ADC NOS: 6%)

• Leuprorelin 3.75 mg s.c. q4w + Bicalutamid 80 mg/d

• ORR: 41.7%

• CBR: 75.0%

• PFS: 8.8 Mte.

• OS: 30.5 Mte.

Fushimi C, et al. Ann Oncol 2018;29:979-84
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ADT – Verbesserung des Überlebens?

• N=35 (n=28 ADT, n=7 CAB)

• ORR: 18%

• CBR: 50%

• PFS: 4 Mte.

• OS: 17 Mte.

• Vergleich mit historischer Kontrolle

• BSC: OS 5 Mte.

Jaspers HCJ, et al. JCO 2011;29(16):e473-6; Boon E, et al. Head Neck, 2017;40:605-13
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EORTC 1206 – Randomisierte Phase 2 Studie

NCT01969578

• N=152

• Primäre Endpunkte:

• PFS Kohorte A

• ORR Kohorte B
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Kastrationsrefraktäre Situation: Abirateron

• N=24 (SDC: 79%; ADC NOS: 21%)

• PD unter ADT; supprimiertes Testosteron

• Abirateron 1 g/d + Prednison 10 mg/d + LHRH-Agonist

• ORR: 21%

• DCR: 62.5%

• DoR: 5.82 Mte.

• PFS: 3.65 Mte.

• OS: 22.47 Mte.

Locati LD, et al. J Clin Oncol 2021;39:4061-8



Kantonsspital Baden

Neuere anti-Androgene – negative Studien

• Enzalutamid1

• N=46 (13 in 2nd line)

• ORR: 4.3% (15.7% nicht-bestätigte ORR)

• SD: 52.2%

• Apalutamide + LHRH-Agonist2

• N=31 (24) 

• 6/24 PR

• Median PFS: 7.43 months

1Ho AL, et al. J Clin Oncol 2022;40(36):4240-9; 2Honma, et al. ASCO 2022
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HER2-Überexpression

Colombo E. ESMO workshop on rare cancers 2022

Histologie Häufigkeit

Speicheldrüsengangkarzinom 30-70%

Adenokarzinom, NOS 17%

Karzinom aus pleomorphem Adenom 17%

Mukoepidermoid-Karzinom (high-grade) 13%

Co-Expression von AR und HER2 in 35-60% der 

Speicheldrüsengangkarzinome
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HER2-Überexpression und AR-Expression –

Prognose 

Cavalieri S, et al. Front Oncol 2023;12:1096068

• N=74

• AR pos.

• HR für Rezidiv: 2.97

• HR für Tod: 3.22

• Höhere Prävalenz von 

ZNS-Metastasen (40% vs. 

24%)
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HER-2 gerichtete Therapie

Kawakita D, et al. Ther Adv Med Oncol 2022;14:1-17
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Trastuzumab + Docetaxel beim HER2-positiven 

Speicheldrüsengangkarzinom

• N=57 (91% HER2 3+)

• ORR: 70.2%

• CBR: 84.2%

• PFS: 8.9 Mte.

• OS: 39.7 Mte.

Takahashi H, et al. J Clin Oncol 2019;37(2):125-34
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Behandlungssequenz?

Uijen MJM, et al. Oral Oncol 2022;125:105703
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DESTINY-PanTumor02 – Trastuzumab-

Deruxtecan

Meric-Bernstam F, et al. ASCO 2023;LBA 3000
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DESTINY-PanTumor02 – Trastuzumab-

Deruxtecan

Meric-Bernstam F, et al. ASCO 2023;LBA 3000
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DESTINY-PanTumor02 – Trastuzumab-

Deruxtecan

Meric-Bernstam F, et al. ASCO 2023;LBA 3000
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Immuntherapie?

• Speicheldrüsengangkarzinome

• Höhere Tumormutationslast (TMB) als andere Speicheldrüsenkarzinome

• PD-L1 Expression: 26%

• Dichtes Immuninfiltrat

Dalin MG, et al. Clin Cancer Res 2016;22:4623; Hamza A, et al. Ann Diagn Pathol 2019;40:49-52; Linxweiler M, et al. Clin Cancer Res 

2020;26(12):2859-79; Lassche G, et al. Cancers 2022;14(17):4156
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Immuntherapie – Pembrolizumab Monotherapie

• KEYNOTE-158: Pembrolizumab Monotherapie

• N=109 (25.7% PD-L1 positiv)

• 54.1% Adenoidzystisches Karzinom

• 22.9% Adenokarzinom

Even C, et al. Eur J Cancer 2022;171:259-68
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Immuntherapie – Ipilimumab + Nivolumab 

• N=64
• Kohorte 1: Adenoid-zystisches Karzinom (n=32)

• Kohorte 2: andere Histologien (n=32)

• ORR

• Kohorte 1: 16% (5/32)

• Kohorte 2: 6% (2/32)

• PFS

• Kohorte 1: 4.4 Mte.

• Kohorte 2: 2.2 Mte.

Vos JL, et al.  Nat Med 2023; doi: 10.1038/s41591-023-02518-x. Oline ahead of print
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Zielgerichtete Therapie beim Adenoid-zystischen 

Karzinom

Licitra L. ESMO 2021
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NOTCH1-Mutation beim Adenoid-zystischen 

Karzinom

Ferrarotto R, et al. J Clin Oncol 2017;35(3):352-60

• N=102

• NOTCH1-Mutation: 

14.7% (15/102)
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AL101: Gamma-Secretase-Inhibitor – 

ACCURACY Phase 2 Studie

• N=82

• ORR: 12%

• DCR: 69%

Ferrarotto R, et al. ASCO 2022; Abstract 6046
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MYB-NFIB Fusion beim Adenoid-zystischen 

Karzinom

• Präklinische Evidenz

• Bcr-MYB (MYB-Inhibitor): antiproliferativer Effekt auf ACC-Zellen

• Proteasomen-Inhibitoren (z.B. Oprozomib) interferieren mit MYB-Signalweg

• Tretinoin (ATRA) hemmt MYB Expression in myeloiden Leukämien

• Klinische Evidenz

• ATRA: ORR 9% (n=18), mPFS 3.2 Mte.

• Zukünftige Entwicklungen

• IGF1R/AKT-Inhibition

• ATR Kinase-Inhibitor

Miller LE, et al. Cancer 2022;16(4):992
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HRAS-Mutation – nächste Generation der 

zielgerichteten Therapie
• 22% der Speicheldrüsengangkarzinome haben eine HRAS-Mutation1

• 100% AR-Überexpression

• 93% Co-Mutation mit PIK3CA

1Mueller SA, et al. Modern Pathol 2020;33(10):1896-1909; 2Hanna GJ, et al. Cancer 2020;126:3972-81

• Tipifarnib2 

• N=13

• 1-3 Vortherapien

• ORR: 7%

• DCR: 65%

• PFS: 7 Mte.

• OS: 18 Mte.
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TROP-2 – Ein möglicher therapeutischer Ansatz

• N=114

• Parotis: 90.4%

• TROP-2 Expression: 92%

• Hoch: 44%

• Moderat: 38%

• Schwach: 10%

• MALDI-Massenspektrometrie: 80% Nachweis von TROP-2

Wolber P, et al. Head Neck Pathol 2021;15:1147-55
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Präzisionsonkologie beim 

Speicheldrüsenkarzinom

Lassche G, et al. Cancers 2022;14(17):4156
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Zusammenfassung

• Speicheldrüsengangkarzinom

• AR+ (>70%): ADT / Kombinierte Androgenblockade

• HER2+ (ICH 3+ / FISH pos.): Docetaxel + Trastuzumab / T-DM1

• Sekretorisches Karzinom

• NTRK-Fusion: NTRK-Inhibitor (Larotrectinib / Entrectinib)

• RET-Fusion: RET-Inhibitor (Selpercatinib, Pralsetinib)

• Adenoid-zystisches Karzinom

• Platin-basierte Chemotherapie / Angiogenese-Inhibitor

• Studie mit NOTCH1-Inhibitoren
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Zusammenfassung

• Speicheldrüsenkarzinome sind eine heterogene Gruppe von 

Erkrankungen (22 histologische Subtypen)

• Neue systemische Behandlungsstrategien für einige Subtypen 

abhängig vom molekularen Profil

• Immunhistochemie

• Genomische Analyse (Sequenzierung)

• Verbesserung der Prognose für einige molekular definierte 

Subgruppen



Vielen Dank!

Fragen?
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