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Der PI3-Kinase-Status beim
fortgeschrittenem Mammakarzinom

Bis zu 40% aller HR+ Her2- Mammakarzinome tragen
eine aktivierende PIK3CA Mutation'
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PI3-Kinase positiv P13-Kinase negativ

PI3K-Status: Mutationen im PIK3CA-Gen sind pradiktiv

fiir ein Ansprechen auf den PI3K Inhibitor Alpelisib?

SOLAR-1: Progressionsfreies Uberleben (PFS) in der PIK3CA-
mutierten Kohorte?
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1Sabine VS et al. J Clin Oncol. 2014;32(27):2951-2958
2 André F et al. Prasentation ESMO2018, Abstract LBA3
3 Vordefinierte Signifikanzgrenze p=0,0199
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Vor einer geplanten Therapie mit Alpelisib muss ein
positiver PI3-Kinase-Status nachgewiesen werden.

Der PI3-Kinase-Status kann zu verschiedenen Zeitpunkten im
Krankheitsverlauf erhoben werden.

Die Hotspots fiir einen positiven PIBK-Status liegenin
den Exons 7,9 und 20" des PIK3CA-Gens?

PIK3CA Mutationenin

Exon? Mutation SOLAR-1N=370 (%)

7(8) C420R 6(1.6)
E542K 60 (16.2)
E545X* (A/D/G/K) 47 (12.7)
E545K 50 (13.5)
E545G 4(11)
E545D 5(1.4)
Q546X* (E/K/R) 2(0.5)
Q546E 1(0.3)
Q546R 2(0.5)
H1047X* (L/R/Y) 106 (28.6)
H1047R 77(20.8)

20(21)

H1047L 7(1.9)
H1047Y 3(0.8)

1Die genannten Mutationen wurde in der SOLAR-1 als stratifizierend fir die Wirksamkeit einer
Alpelisib-Therapie identifiziert; mehr als eine Mutation/Patientin moglich

2 Rugo HS et al. AACR 2019. Poster CT142

3 Exonnummerierung nach Samuels Y et al. Science. 2004 Apr 23;304(5670):554. Die Nummern in
Klammern stellen die Nummerierung nach ENSTO0000263967.4 dar

4 Der fur ein Teil der Patienten verwendete Assay, war nicht in der Lage die verschiedenen Mutationen
zu differenzieren
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Der PI3- Status wird an moglichst aktuellem
Tumorgewebe durch die Pathologie erhoben

Wenn keine aktuelle Gewebebiopsie vorliegt, kann der PI3K-Status
auch an archiviertem Primartumor oder an einer Liquid Biopsy (Blut)
erhoben werden.

Der PI3K-Status kann z. B. im Rahmen
der leitlinienkonformen' HR/Her2

@ Retestung erfolgen.

Wenn
nicht
maoglich

Archiviertes Tumormaterial ist in der

Regel vorhanden (Pathologie).

Evtl. neu aufgetretene Mutationen
° kénnen jedoch am Primartumor nicht

erfasst werden?.

Wenn
nicht
maoglich

LigBx wird nicht flachendeckend
angeboten, z. Zt. von der GKV

nicht erstattet® und stellt hohe
Anforderungen an Logistik und Labor.

Nehmen Sie vor der Entnahme
einer Liquid Biopsy Kontakt mit Ihrer
Pathologie auf!

Ein negativer PIBK-Status in der
LigBx erfordert aufgrund einer
signifikanten Falsch-negativ-Rate
immer eine Nachtestung an Gewebe.

1S83-Leitlinie Mammakarzinom Version 4.1

2 PIK3CA Mutationen sind generell stabil (Arthur LM et al. Breast Cancer Res Treat. 2014;147(1):211-
219.). Bei einer vorhergegangenen Therapie, die gegen CDK4/6 gerichtet war, kann es bei max. 9 %
der Patientinnen zu einem Zugewinn einer PIK3CA Mutation kommen (Spring LM et al. SABCS 2018
Abstract Nr. PD9-06)

3 Stand 09. 2019
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Konkordanzraten zwischen LigBx und Gewebe in
PI3K-Inhibitor Studien'-3
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Nicht jeder Tumor gibt genug DNA fiir eine Mutationsanalyse an das
Blut ab. Daher ist der PI3K-Status einer Liquid Biopsy relativ haufig
falsch-negativ.

Inder Liquid Biopsy ist nur ein positiver PISBK-Befund
klinisch aussagekréftig.

Vergleich der PISK-mutierten Kohorten (getestet an Gewebe vs.
LigBx) in der SOLAR-1 Studie*

1.0 4 — ALP + FUL PIK3CA mutiert;
0.94 Test an Gewebe (N=169, medianes PFS = 11,0 Mon.)

0.8 — ALP + FUL PIK3CA mutiert;

07 Test an Liquid Biopsy (N= 92, medianes PFS = 10,9 Mon.)
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1 https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf19/P190004B.pdf
2 Baselga J et al. Lancet Oncol 2017;18:904-916;

3 DilLeo Aetal Lancet Oncol 2018;19:87-100

4 Juric et al. Prasentation SABCR 2018 Abstract GS3-08
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