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Abbildung 1: MRT-Bilder der Patientin zu drei Zeitpunkten: pratherapeutisch im Juni 2024 (1a + 1b), nach 3,5 Monaten Therapie im April
2025 (2a + 2b) und nach 9 Monaten Therapie im September 2025 (3a + 3b). Oben: koronare; unten: axiale Schnitte. Volumetrische Mes-
sungen der Referenzldsion im thorakalen Anteil der venésen Malformation (rot markiert) zeigen 148 cm3 pratherapeutisch, 35 cm3 nach
3,5 Monaten Therapie und 35cm3 nach 9 Monaten Therapie. Die Aufnahmen wurden mit einem 1,5-Tesla Philips Ingenia-Geradt unter
STIR-Sequenz erstellt und mit Philips IntelliSpace Portal volumetrisch ausgewertet.

Figure 1: MRI of the patient at three time points: pre-treatment in June 2024 (1a + 1b), after 3.5 months of therapy in April 2025 (2a +
2b), and after 9 months of therapy in September 2025 (3a + 3b). Top: coronal; bottom: axial slices. Volumetric measurements of the
reference lesion in the intrathoracic portion of the venous malformation (highlighted in red) were 148 cm3 pre-treatment, 35 cm3 after
3,5 months of therapy and 35 cm3 after 9 month of therapy. Images were acquired on a 1.5-Tesla Philips Ingenia system using a STIR
sequence and volumetrically analysed with Philips IntelliSpace Portal.

Zusammenfassung Abstract

Hintergrund Background

Venose Malformationen (VM) sind seltene, jedoch klinisch Venous malformations (VMs) are rare but clinically sig-
relevante vaskuldre Anomalien, die durch funktionelle Ein- nificant vascular anomalies that can substantially impair
schrankungen, rezidivierende Thrombosen, Blutungen und quality of life due to functional limitations, recurrent
chronische Schmerzen die Lebensqualitdt erheblich beein- thrombosis, bleeding, and chronic pain.

trachtigen kénnen.
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VM konnen durch somatische gain-of-function Varianten in
TEK oder PIK3CA verursacht werden. PI3K-Inhibitoren stellen
durch direkten Einfluss auf den betroffenen PI3K/AKT/mTOR-
Signalweg eine gezielte Therapiemdglichkeit dar.

Fallbeschreibung

Wir berichten tber eine 25-jahrige Patientin mit ausgedehnter
TEK-mutierter VM der linken oberen Extremitat und Thoraxwand.
Trotz regelmafRiger Sklerosierungen kam es zu einer kontinuier-
lichen Progression, und eine vorangegangene mTOR-Inhibition
zeigte kein klinisch relevantes Ansprechen. Daraufhin wurde Off-
label eine Therapie mit dem PI3K-Inhibitor Alpelisib eingeleitet.

Ergebnisse

Unter dem PI3K-Inhibitor Alpelisib (200 mg einmal taglich)
zeigte sich eine Reduktion der Ladsionsgrofe und eine sub-
jektiv deutliche Verbesserung der Lebensqualitat. Serielle
MRT-Untersuchungen bestdtigten ein substantielles radiolo-
gisches Ansprechen. Als Nebenwirkungen traten ein medika-
mentds gut kontrollierter Diabetes mellitus, initiale Ubelkeit
und Gewichtsverlust sowie passagere Stomatitis auf.

Schlussfolgerung

Dieser Fall unterstreicht, dass eine gezielte PI3K-Inhibition
auch bei TEK-mutierter VM ohne begleitende PIK3CA-Mutati-
on eine wirksame therapeutische Option darstellen kann. Die
Kombination aus molekulargenetischer Diagnostik und zielge-
richteter Signalweginhibition ermdglicht einen individualisier-
ten Therapieansatz fiir komplexe vaskuldrer Malformationen.

Einleitung

Vaskuldre Anomalien umfassen ein breites Spektrum von
Blut- und Lymphgefafiveranderungen und werden gemaf3 der
2025-Revision der ISSVA-Klassifikation durch die Internatio-
nal Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) in vas-
kuldre Tumoren, vaskuldre Malformationen und sogenannte
Potentially Unique Vascular Anomalies (PUVA) eingeteilt [1].
Vaskuldre Malformationen werden nach Flusscharakter klas-
sifiziert: Fast-Flow, Slow-Flow und Developmental Anomalies
of Named Vessels. Innerhalb der Slow-Flow-Malformationen
unterscheidet man kapilldre, lymphatische, vendse und kom-
binierte Formen. Haufig bestehen multifokale oder syndro-
male Assoziationen.

Aufgrund der Heterogenitat und teils komplexen anatomi-
schen Ausdehnung erfordern vaskuldre Malformationen hau-
fig eine interdisziplindre, individuell angepasste Therapie.
Die Beteiligung mehrerer anatomischer Strukturen oder gro-
Rer Gefaflabschnitte kann den Einsatz interventioneller Ver-
fahren wie Sklerosierung, Embolisation oder chirurgisches
Debulking einschranken.

Durch molekulargenetische Untersuchungen in den letzten
Jahren hat sich das Verstandnis der zugrunde liegenden Pa-
thophysiologie vaskularer Malformationen deutlich verbes-
sert, was auch zu einer praziseren Klassifikation beigetragen
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VMs can be caused by somatic gain-of-function variants
in TEK or PIK3CA. PI3K inhibitors represent a targeted
therapeutic option, directly modulating the affected
PI3K—AKT-mTOR signaling pathway.

Case Presentation

We report a 25-year-old female patient with an extensive
TEK-mutated VM of the left upper extremity and thoracic
wall. Despite regular sclerotherapy, the lesion continued
to progress, and prior mTOR inhibition showed no cli-
nically meaningful response. Off-label therapy with the
PI3K inhibitor alpelisib was subsequently initiated.

Results

Treatment with the PI3K inhibitor alpelisib (200 mg once
daily) resulted in a reduction in lesion size and subjec-
tive marked improvement in quality of life. Serial MRI ex-
aminations confirmed substantial radiologic response.
Adverse events included medically well-controlled dia-
betes mellitus as well as transient nausea, weight loss,
and transient oral mucositis.

Conclusion

This case highlights that targeted PI3Kinhibition may rep-
resent an effective therapeutic option even in TEK-mutat-
ed VM without a concomitant PIK3CA mutation. Combin-
ing molecular genetic diagnostics with targeted pathway
inhibition enables a personalized approach to treating
complex vascular malformations.

Introduction

Vascular anomalies encompass a broad spectrum of
blood and lymphatic vessel alterations and, according
to the 2025 revision of the ISSVA classification by the In-
ternational Society for the Study of Vascular Anomalies
(ISSVA), are divided into vascular tumors, vascular mal-
formations, and so-called Potentially Unique Vascular
Anomalies (PUVA) [1]. Vascular malformations are classi-
fied according to the flow characteristics, namely referring
to the fast-flow, slow-flow, and developmental anomalies
of the named vessels. Slow-flow malformations comprise
capillary, lymphatic, venous, and combined forms. Multi-
focal or syndromic associations are common.

Due to their heterogeneity and sometimes complex ana-
tomical extent, vascular malformations often require in-
terdisciplinary, individualized therapy. The involvement
of multiple anatomical structures or large vascular seg-
ments may limit the effectiveness of interventional pro-
cedures such as sclerotherapy, embolization, or surgical
debulking.

Molecular genetic investigations in recent years have
significantly improved the understanding of the under-
lying pathophysiology of vascular malformations, which
has also contributed to more precise classifications.
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hat. Den meisten vendsen Malformationen liegen aktivieren-
de somatische Mutationen im TEK/TIE2- oder PIK3CA-Gen zu-
grunde, die zu einer dauerhaften Aktivierung des PI3K/AKT/
mTOR-Signalwegs fiihren [2—4].

Das TEK-Gen kodiert flr einen Tyrosinkinase-Rezeptor, der vor-
nehmlich in vaskuldren Endothelzellen exprimiert wird. Siro-
limus, ein mTOR-Inhibitor, blockiert diesen Signalweg und ist
bereits in der systemischen Therapie von VM etabliert. Es zeigt
jedoch bei bestimmten Patienten unzureichendes Ansprechen
oder therapielimitierende Nebenwirkungen [5]. Alpelisib, ein se-
lektiver PI3K-Inhibitor, ist in den USA und Europa zur Therapie
des PIK3CA (kursiv)-mutierten, fortgeschrittenen, HR-positiven,
HER-2 negativen Mamakarzinoms zugelassen [6]. Durch die di-
rekte Inhibition von PI3K adressiert Alpelisib den TEK/PIK3CA/
AKT/mTOR-Signalweg und kann so die pathologisch gesteiger-
te Angiogenese, Proliferation und Zellwachstumsaktivitat hem-
men [7]. In den USA ist die Anwendung von PI3K- Inhibitoren bei
Patienten mit schwerer Manifestation von PROS (PIK3CA related
Overgrowth Spectrum) ab dem 2. Lebensjahr durch die FDA zu-
gelassen [8, 9]. In dieser Indikation besteht aktuell keine Zulas-
sung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur (EMA) fir den
Einsatz in der Europdischen Union.

Neuere Fallberichte sowie eine prospektive Kohortenstudie
weisen darauf hin, dass Alpelisib nicht nur bei vaskuldren
Malformationen mit zugrundeliegender PIK3CA-Mutation,
sondern auch bei Vorliegen einer TEK-Mutation wirksam sein
kann, und dabei insgesamt gut vertraglich ist [7 10, 11]. Ange-
sichts der noch geringen Fallzahl bei TEK-mutierten vendsen
Malformationen berichten wir unseren Fall, um das Potenzial
dieser Off-label Therapie zu illustrieren.

Fallbeschreibung

Eine 25-jdhrige Patientin wurde mit einem Navus flammeus
an der linken oberen Extremitat geboren. Ab dem dritten
Lebensjahr entwickelten sich dilatierte Gefafe entlang der
ulnaren Handseite, die mehrfach operativ reseziert und intra-
vaskuldr sklerosiert wurden. Trotz dieser Interventionen kam
es im Laufe der Adoleszenz zu einer progressiven Ausdeh-
nung dervendsen Malformation auf Ober- und Unterarm, Mit-
telhand, Thoraxwand, Musculus deltoideus, Mamma sowie
supraclaviculare und intrathorakale Anteile (siehe Abb. 1; 1a
und 1b).

Im Sommer 2024 machten ausgeprdgte Schmerzen mit einer
Intensitit von 10/10 auf der visuellen Analogskala (VAS), be-
gleitet von einer erheblichen Funktionseinschrankung der
linken oberen Extremitdt, die Einleitung einer systemischen
Therapie erforderlich. Zundachst wurde der mTOR- Inhibitor Si-
rolimus eingesetzt, der jedoch nach weniger als drei Monaten
wegen fehlendem Ansprechen, einer Teilthrombosierung der
Malformation im axilldren Bereich trotz etablierter Vollantiko-
agulation mit Rivaroxaban sowie einer nur mit hohen Opiat-
dosen halbwegs ertraglichen Schmerzexazerbation abgebro-
chen wurde. Eine molekulargenetische Untersuchung ergab
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Most venous malformations harbor activating somatic
mutations in the TEK/TIE2 or PIK3CA genes, leading to
the persistent activation of the PI3K—AKT-mTOR signal-
ing pathway [2—4].

The TEK gene encodes a tyrosine kinase receptor pre-
dominantly expressed in vascular endothelial cells. Si-
rolimus, an mTOR inhibitor, blocks this signaling path-
way and has been established in systemic therapy, but
has also shown insufficient response or therapy-limiting
side effects in certain patients [5]. Alpelisib, a selective
PI3K inhibitor, is approved in the USA and Europe for the
treatment of PIK3CA-mutated, advanced, HR-positive,
HER2-negative breast cancer [6]. Through the direct in-
hibition of PI3K, alpelisib targets the TEK—PIK3CA—-AKT-
mTOR pathway and can inhibit pathologically enhanced
angiogenesis, proliferation, and cellular growth activity
[7]. In the USA, PI3K inhibitors are FDA-approved for pa-
tients from 2 years of age onwards with severe manifes-
tations of PROS (PIK3CA-related overgrowth spectrum)
[8, 9]. For this indication, no authorization has yet been
granted by the European Medicines Agency (EMA) for its
use in the European Union.

Recent case reports and a prospective cohort study indi-
cate that alpelisib may be effective not only in vascular
malformations with an underlying PIK3CA mutation, but
also in the presence of a TEK mutation, with overall good
tolerability [7, 10, 11]. Given the still limited number of re-
ported cases in TEK-mutated venous malformations, we
present our case to illustrate the potential of this off-la-
bel therapy.

Case Description

A 25-year-old female patient was born with a port-wine
stain on her left upper extremity. From the age of three,
dilated vessels developed along the ulnar side of the
hand, which were repeatedly surgically resected and
intravascularly sclerosed. Despite these interventions,
the venous malformation progressively extended to the
upper and lower arm, hand, thoracic wall, deltoid mus-
cle, breast, as well as supraclavicular and intrathoracic
regions during her adolescence (Fig.1, 1a and 1b).

In the summer of 2024, pronounced pain rated 10/10
on the visual analog scale (VAS), together with substan-
tial functional impairment of the left upper extremity,
required the initiation of systemic therapy. Initially, the
mTOR inhibitor sirolimus was administered but was dis-
continued after less than three months due to the lack
of response, partial thrombosis of the malformation in
the axillary region despite established full anticoagula-
tion with rivaroxaban, and the exacerbation of pain that
was only partially tolerable with high-dose opioids. A
molecular genetic analysis revealed a somatic TEK vari-
ant NM_000459.5:¢.33256>T; p.(Glu1109*) with a variant

KASUISTIKEN | CASE REPORTS | 27



KASUISTIKEN | CASE REPORTS

eine somatische TEK-Variante NM_000459.5:c.3325G>T;p.
(Glu1109*) mit einer VAF (Varianten Allelfrequenz) von 11%
der Gewebeprobe ldsional von der linken oberen Extremitat.
Im EDTA-Blut konnte diese Variante mittels Sanger-Sequen-
zierung an DNA ausgeschlossen werden. Somit wurde nach
interdisziplindrer Besprechung im Board flr vaskuldre Anoma-
lien der Universitatsklinik Salzburg sowie nach Ricksprache
mit dem Zentrum flr GefaRfehlbildungen der Universitat Frei-
burg (Leiter: Friedrich Kapp) im Dezember 2024 nach erneuter
Sklerosierung die Off-label-Therapie mit dem PI3K-Inhibitor Al-
pelisib begonnen. Die Dosierung betrug bei einer Body Surfa-
ce Area (BSA) von 1,67 m2 initial 100 mg taglich fir 2 Wochen,
gefolgt von 200 mg taglich p.o. Erganzend erhielt die Patientin
Levocetiricin und Loperamidhydrochlorid in den ersten Wo-
chen. Parallel wurde sie in der Diabetes-Ambulanz des Unikli-
nikums Salzburg geschult, um mogliche metabolische Neben-
wirkungen friihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

Wahrend dieser Therapie zeigte sich innerhalb weniger
Wochen eine klinische Besserung, einschlieBlich Volumen-
reduktion der sichtbaren Areale, Schmerzabnahme und
Wiedererlangen der Beweglichkeit des linken Arms. Als Ne-
benwirkungen traten anfingliche Ubelkeit, Diarrhoe, passa-
gere Stomatitis und eine Gewichtsreduktion von 4 kg auf. Im
April 2025 entwickelte die Patientin einen Diabetes mellitus
mit einem HbA1c von 6,5%, der mit oraler antidiabetischer
Therapie gut kontrolliert werden konnte (HbA1c 5,8% im Sep-
tember 2025). Wéhrend der etablierten Therapie kam es im
Marz und September 2025 zu neuerlichen starken Schmerz-
attacken, die jeweils mit oraler Schmerzmedikation nicht
ausreichend kontrollierbar waren und neuerlich perkutane
Teilsklerosierungen erforderten. Nach den Sklerosierungen
sind die Schmerzen jeweils rasch abgeklungen. Die Therapie
mit Alpelisib wird bis dato (Stand Q1 2026) fortgesetzt.

Diskussion und Limitationen

Unsere Patientin stellt den ersten in Osterreich publizierten Fall
dar, in dem der erfolgreiche Einsatz eines PI3K-Inhibitors zur Be-
handlung einer venésen Malformation (VM) bei einer erwachse-
nen Patientin mit TEK-Mutation beschrieben wird. Die Therapie-
entscheidung basierte auf einer molekulargenetischen Analyse,
die eine somatische, heterozygote TEK-Mutation (c.3325G>T)
zeigte sowie auf dem erfolgreichen Einsatz bei ahnlicher TEK-
Mutation in der Literatur [10]. Fiir die Behandlung von VM mit
Alpelisib existiert bislang keine standardisierte oder empfoh-
lene Dosierung. Wir orientierten uns an der Studie von Sterba
et al,, in der die BSA-adaptierte Dosierung einer etwa 20%igen
Reduktion der onkologischen Standarddosis entspricht und
138 mg/m2/Tag betragt [10]. Bei unserer Patientin mit einer BSA
von 1,67 m2 entsprach dies einer Tagesdosis von 230 mg Alpeli-
sib. Da Alpelisib in Osterreich ausschlieBlich in unteilbaren Film-
tabletten mit s5omg, 150 mg und 200 mg verfligbar ist, war eine
Dosierungsrundung erforderlich. Die unter der Therapie aufge-
tretenen Nebenwirkungen entsprachen denen, die in Fachinfor-
mation und Literatur beschrieben sind; sie fiihrten zu keinem
Therapieabbruch, machten jedoch eine engmaschige metabo-
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allele frequency (VAF) of 11% in the tissue sample (le-
sional from the left upper extremity). This variant could
be excluded in EDTA blood DNA by Sanger sequencing.
Following interdisciplinary discussion among members
of the Vascular Anomalies Board of Salzburg University
Hospital and after consultation with the Center for Vascu-
lar Malformations at the University of Freiburg (Director:
Friedrich Kapp), off-label therapy with the PI3K inhibitor
alpelisib was initiated in December 2024 after repeat
sclerotherapy. The dosage, based on a body surface area
(BSA) of 1.67 m2, was initially 100 mg daily for 2 weeks,
followed by 200 mg daily orally. Additionally, the patient
received levocetirizine and loperamide hydrochloride in
the first weeks. In the diabetes outpatient clinic at Salz-
burg University Hospital, she was also trained to enable
early recognition and management of potential metabol-
ic adverse effects.

Within a few weeks of therapy, clinical improvement was
observed, including a reduction in the size of visible ar-
eas, significant pain relief, and regained mobility of the
leftarm. Adverse events included initial nausea, diarrhea,
transient stomatitis, and a 4-kg weight loss. From April
2025 onwards, the patient developed diabetes mellitus
with an HbA1c of 6.5%, which was well controlled with
oral antidiabetic therapy (HbA1ic 5.8% in September
2025). During the ongoing therapy, severe pain epi-
sodes occurred again in March and September 2025 that
were not controllable with oral analgesics and required
repeat percutaneous partial sclerotherapies. After
sclerotherapy, the pain quickly subsided. The thera-
py with alpelisib is being continued to date (data as of
Q1 2026).

Discussion and Limitations

Our patient represents the first published case in Austria
describing the successful use of a PI3K inhibitor for the
treatment of a venous malformation (VM) in an adult pa-
tient with a TEK mutation. The treatment decision was
based on a molecular genetic analysis demonstrating a
somatic, heterozygous TEK mutation (c.3325G>T), as well
as reports in the literature of successful use in patients
with similar TEK mutations [10]. There is currently no
standardized or recommended dosage for the treatment
of VM with Alpelisib. We based our dosing on the study
by Sterba et al. in which the BSA-adjusted dose corre-
sponds to an approximately 20% reduction of the onco-
logical standard dose, amounting to 138 mg/m2/day [10].
For our patient, with a BSA of 1.67 m?, this corresponded
to a daily dose of 230 mg of Alpelisib. As alpelisib is only
available in Austria in non-divisible film-coated tablets of
50mg, 150 mg, and 200 mg, dose rounding was required.
Side effects were consistent with those reported in the
literature and did not necessitate therapy discontinua-
tion, although close metabolic monitoring was required.
During treatment, a rapid and significant improvement in

01/2026 | Sk'n



lische Uberwachung notwendig. Unter der Therapie zeigte sich
rasch eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt und
ein deutliches radiologisches Ansprechen der Ldsion.

Wahrend der Behandlung mit Alpelisib traten Schmerzepiso-
den auf, die jenen unter der zuvor durchgefiihrten Sirolimus-
Therapie dhnelten. Dies wirft retrospektiv die Frage auf, ob
eine Fortfiihrung des mTOR- Inhibitors in Kombination mit den
durchgefiihrten Sklerosierungen zu einem ahnlichen thera-
peutischen Ergebnis hatte fithren kénnen. Da die Schmerzen
jedoch damals der Medikation zugeschrieben wurden und die
Patientin eine Fortsetzung dieser Therapie ablehnte, wurde die-
ser Ansatz verworfen. Das deutliche radiologische Ansprechen
(siehe Abbildung 1, 1-3) ist vermutlich Gberwiegend auf Alpe-
lisib zurlickzuftihren, wenngleich der Beitrag der Sklerosierun-
gen unklar bleibt. Unter der kombinierten Behandlung traten
keine zusatzlichen Nebenwirkungen auf. In der Kohortenstudie
von Sterba et al. erhielten ebenfalls zwei Patienten eine Kombi-
nationstherapie zur Krankheitsstabilisierung [10].

In der genannten Kohortenstudie sowie in weiteren Fallbe-
richten finden sich keine Angaben zum Anteil der TEK-Muta-
tionslast im untersuchten Gewebe. Eine zentrale, bislang un-
beantwortete Frage — die in zukiinftigen Studien adressiert
werden sollte — ist, welchen Einfluss die Mutationslast auf
das therapeutische Ansprechen hat.

Dartiber hinaus limitiert die geringe Fallzahl, die Off-label-Ver-
wendung von Alpelisib bei vaskuldren Malformationen und
die kombinierte Behandlung mit intravasalen Sklerosierun-
gen die Generalisierbarkeit der Ergebnisse. Dennoch liefert
dieser Fall wertvolle Hinweise fiir die potenzielle Wirksamkeit
und Sicherheit von PI3K- Inhibitoren bei TEK-mutierten VM.

Schlussfolgerung

Die Kombination aus moderner molekulargenetischer Diag-
nostik und gezielter Signalweginhibition erdffnet vielverspre-
chende Perspektiven flr eine individualisierte Therapie kom-
plexer vaskuldrer Anomalien. Prospektive Vergleichsstudien
sind erforderlich, um zentrale Fragen zur optimalen Therapie-
sequenz, zur geeigneten Dosierung und Behandlungsdauer,
zum Einfluss der TEK-Mutationslast auf das Therapieanspre-
chen sowie zu potenziellen Langzeittoxizitdten fundiert zu
beantworten. Dieser Fall unterstreicht, dass Alpelisib auch
bei TEK-mutierten VMs ohne begleitende PIK3CA-Mutation
eine wirksame Therapieoption darstellen kann, wodurch die
personalisierten Behandlungsstrategien bei komplexen Vas-
kulopathien weiter gestarkt werden.

Verfasst von Andrea Kugler

Korrespondenz: an.kugler@salk.at
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quality of life, along with a marked radiological response
of the lesion, were observed.

During alpelisib therapy, pain episodes occurred that
resembled those during prior sirolimus therapy. In retro-
spect, the question arises of whether continued mTOR in-
hibition alongside sclerotherapy might have had compa-
rable benefits. However, this approach was not pursued
because the pain was attributed to the medication and
the patient declined further treatment. The pronounced
radiologic response (Fig. 1, 1-3) is presumably mainly due
to alpelisib, although the contribution of sclerotherapy
remains uncertain. No additional side effects occurred
under the combined therapy. In the cohort study by Ster-
ba et al., two patients also received combination therapy
for disease stabilization [10].

In the cohort study mentioned, as well as in published
case reports, no information is provided on the propor-
tion of the TEK mutational burden in the tissue exam-
ined. A central, still unanswered question, which should
be examined in future studies, concerns the influence of
mutation burden on treatment response.

The single-case nature, off-label use, and combined
treatment with intravasal sclerotherapies limit the gener-
alizability of the results. Nevertheless, this case provides
valuable insights into the potential efficacy and safety of
PI3K inhibitors in TEK-mutated VMs.

Conclusion

The combination of modern molecular genetic diagnos-
tics and targeted pathway inhibition provides promising
opportunities for the individualized therapy of complex
vascular malformations. Prospective comparative stud-
ies are urgently needed to answer key questions regard-
ing the optimal therapy sequence, appropriate dosing,
treatment duration, influence of TEK mutation burden on
response, and potential long-term toxicities. This case
also highlights the circumstance that alpelisib may be
effective even in TEK-mutated VMs without concomitant
PIK3CA mutation, supporting personalized treatment
strategies in complex vasculopathies.
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