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BESTIMMUNG DES PIK3CA-MUTATIONS-STATUS 

 

WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND 

Das PIK3CA-Gen kodiert für die katalytische Untereinheit der PI3K (Phosphotidylinositol-3-Kinase), einem 

Schlüsselenzym des PI3K/AKT/mTOR-Signalweges, der Zellwachstum und Proliferation fördert. PI3K-Inhibi-

toren sind eine Gruppe von Arzneistoffen, die zur Therapie verschiedener maligner Tumoren eingesetzt 

werden. Dabei kann der PI3K-Signalweg für die Tumorentität bedeutend sein (bestimmte Lymphome und 

Leukämien) oder charakteristische, aktivierende PIK3CA-Mutationen aufweisen. Tatsächlich sind aktivie-

rende Mutationen im PIK3CA-Gen eine der häufigsten Alterationen in Proto-Onkogenen bei soliden Tumoren. 

INDIKATION 

Die Bestimmung des PIK3CA-Mutations-Status ist u. a. wichtig bei der Behandlung von Patientinnen mit 

einem fortgeschrittenen hormonrezeptorpositivem, HER2-negativen Mammakarzinom. In dieser Patientin-

nen-Gruppe hat der PIK3-Inhibitor Alpelisib in Kombination mit dem Anti-Östrogen Fulvestrant das progres-

sionsfreie Überleben beim Vorliegen einer PIK3CA-Mutation (was in ca. 40% der Fälle gegeben ist) fast ver-

doppelt. Dabei gibt es im PIK3CA-Gen zwei häufig betroffene „Hotspot“-Bereiche für Mutationen in Exon 20 

(kodiert die katalytische Domäne) und Exon 9 (kodiert die helikale Domäne), sowie sehr selten Mutationen 

in Exon 7. Im Vergleich dazu beträgt die Mutationsfrequenz von PIK3CA beim kolorektalem Karzinom ca. 10% 

und beim Lungenkarzinom 1-3%. 

UNTERSUCHUNGSMATERIAL 

Die PIK3CA-Mutationsanalyse kann an Tumormaterial durchgeführt werden, das im Rahmen der pathologi-

schen Diagnostik sowieso entstanden und verfügbar ist, sogenanntes Paraffinmaterial. Diese gewebe-ba-

sierte Diagnostik ist einer Analytik am Blut („Liquid Biopsy“) wegen der höheren Nachweis-Wahrscheinlich-

keit vorzuziehen. 

NACHWEISMETHODE 

Ausgehend von Schnittpräparaten dieses Materials auf Glasobjektträgern kann der Pathologe Bereiche mit 

einem hohen Anteil an Tumorzellen anzeichnen, die für die Isolation der DNA in ein Gefäß überführt werden. 

Mit Hilfe der sogenannten PCR-Technik lassen sich dann aus der genomischen DNA die relevanten Bereiche 

des PIK3CA-Gens vermehren und durch die DNA-Sequenzierung analysieren. In unserem Institut werden alle 

für die Alpelisib-Therapie zulassungsrelevanten PIK3CA-Mutationen untersucht. Das Analyseergebnis liegt 

üblicherweise wenige Tage nach Probeneingang vor und wird dem behandelnden Arzt übermittelt. 
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