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Además de los RH y del HER2, ¿que biomarcadores se pueden usar para la selección de 
terapias en pacientes con cáncer de mama metastásico HR+/HER2-?

• Mutaciones germinales en BRCA1/BRCA2 en pacientes con criterios para estudio
genético

• Mutaciones somáticas en PIK3CA

• Mutacione somáticas en ESR1 

• Todas las anteriores
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Tras progresión a una primera línea con CDK4/6i + IA en una paciente con cáncer de 
mama metastásico HR+/HER2-, mutación en PIK3CA, ECOG 1 y enfermedad visceral, 
¿que estrategia terapéutica usarías preferentemente?

• Fulvestrant

• Quimioterapia

• Alpelisib + Fulvestrant

• Ninguna de las anteriores

Pregunta 2
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• La vía de de la fosfoinositol 3-quinasas (PI3K) es una
vía de señalización intracelular canónica, 
comúnmente desregulada en cáncer.

• Las PI3K clase I son las más comúnmente alteradas
en cáncer y se componente de un heterodímero
compuesto por una subunidad reguladora (p85α and 
p85β) y una subunidad catalítica (p110α, β, γ and δ).

• Las fosfoinositol 3-quinasas son una familia de 
enzimas que fosforilan la molécula del grupo 3´-
hidroxilo de las fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) en la 
membrana celular, resultando en fosfatidilinositol
trifosfato (PIP3).

• PIP3 desencadena la activación a través de la vía, 
fosforilando los nodos AKT, mTOR, resultando en un 
estímulo al crecimiento y proliferación cellular

Hennessy BT et al. Nat Rev Drug Discov 2005
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• La mayoría de las mutaciones activadoras
que hiperactivan la vía ocurren en la
subunidad 110α, codificada por el gen
PIK3CA, aproximadamente en el 40% de
las pacientes con CMM HR+/HER2-

• PIK3CA se localiza en el cromosoma 3 y la
mayoría de las mutaciones ocurren en
regions hotspot localizadas en los
dominios helicasa del exon 9 (E542K and
E545K) y catalítico del exon 20 (H1047L
and H1047R)
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André F et al. ESMO 2018

Se consideró tratamiento en “primera línea” en las pacientes que no habían recibido terapia
endocrina para enfermedad avanzada
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Juric D et al. ASCO 2022

FUL, fulvestrant; NGS, next-generation sequencing; PIK3CA, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha; SV, sequence variant.
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FUL, fulvestrant; NGS, next-generation sequencing; PIK3CA, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha; SV, sequence variant.
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¿Donde hacer solicitudes de diagnóstico de mutaciones PIK3CA para pacientes con CMM HR+ 

HER2-?

Registrándose en la web:

www.diagnosticopi3k.es
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• En pacientes con CMM HR+/HER2- con mutación en PIK3CA la combinación de alpelisib 
+ fulvestrant ha demostrado actividad clínica y estadísticamente significativa.

• El beneficio clínico parece consistente en el análisis de subgrupos.
• En marcha fase III para testar formalmente la eficacia a la progresión al estándar en 1ª línea

de CDK4/6i + ET.

• La hiperglicemia y el rash son los efectos secundarios de clase más destacables.

• La determinación de mutaciones en PIK3CA puede hacerse en tejido y sangre.

Conclusiones
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Muchas gracias
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