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INFORME SEOM DE EVALUACIÓN DE FÁRMACOS 

 
 

Informe de Evaluación de Alpelisib (PIQRAY®) en el tratamiento de mujeres 
postmenopáusicas y hombres con cáncer de mama HR+/HER2-/PIK3CA 

mutado avanzado. 

 
 
1. RESUMEN  
 
El Cáncer de mama (CM) es la primera causa de cáncer invasivo en la mujer en el mundo 
occidental. En España, en la población femenina, según el último informe de SEOM, 
supone una cifra de casos nuevos de 32953 para 2020, una prevalencia del 36% entre los 
cánceres que afectan a la mujer y unas 6500 muertes al año. En el varón es un tumor 
infrecuente y supone alrededor del 0,25% de todos los tumores diagnosticados en el 
varón y menos del 1% del total de diagnósticos de cáncer de mama [1]. El cáncer de 
mama avanzado (metastásico y el locorregionalmete avanzado no susceptible de 
tratamiento local radical) (ABC) continúa siendo una enfermedad incurable con una 
supervivencia mediana global de unos 2 años, aunque esta varía según los diferentes 
grupos biológicos, siendo diferente en función de la expresión de receptores hormonales 
(HR) y HER2. Los tumores HR+/HER2-, denominados también luminales, suponen el 
grupo más frecuente, tanto de primeros diagnósticos, como en el caso de la enfermedad 
avanzada (ABC) y suponen aproximadamente un 70% de los ABC y en la actualidad la 
supervivencia (SV) mediana de este grupo es aproximadamente de unos 43 meses y ha 
mejorado en los últimos años [2,3]. Los 2 objetivos del tratamiento del ABC es mejorar la 
supervivencia y optimizar la calidad de vida [4]. En el cáncer de mama luminal el 
tratamiento de elección es la hormonoterapia asociado o no a terapia diana, salvo en 
situaciones de crisis visceral en que se indica la quimioterapia, usado de forma secuencial 
hasta la hormonorresistencia y posteriormente la quimioterapia. En los últimos años el 
tratamiento de primera línea de elección es la hormonoterapia asociada a inhibidores de 
ciclinas 4/6 (CDK4/6i) dados sus resultados de tolerancia y eficacia [4]. 
 
En CM la vía PIK3(AKT/mTOR, implicada en muchos procedimientos celulares 
fisiológicos, puede estar desregulada por diferentes mecanismos. Uno de ellos es la 
presencia de mutaciones activadoras en el gen PIK3CA. Las mutaciones en el gen 

PIK3CA, que codifica la subunidad p110 de la fosatidilinositol-3-kinasa (PI3K), están 
presentes en el 28-46% de los cánceres de mama avanzados (ABC) HR+/HER2- y se 
asocian con resistencia al tratamiento hormonal y a un peor pronóstico [5-6]. La actuación 
en la vía en el tratamiento del ABC ya había demostrado eficacia moderada con el 
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inhibidor de mTOR, everolimus, si bien la presencia o no de mutaciones en PIK3CA no 
eran predictivas de respuesta [7]. Se han desarrollados inhibidores de PIK3 tanto pan-
inibidores, como selectivos. Los pan-inhibidores aunque han demostrado una eficacia 
modesta e indicios de que la presencia de mutaciones puede ser predictivo de eficacia, 
presentan una alta toxicidad por lo que su desarrollo se en ABC no ha continuado [6].  

El Alpelisib (BYL719; PIQRAY®,Novartis Pharmaceuticals, Basel, Switzerland) es un 

inhibidor -selectivo de PI3K, biodisponible por vía oral, 50 veces mas potente contra 

PI3K que otras isoformas, que ha demostrado sinergismo con el Fulvestrant en modelos 
preclínicos y actividad en estudios fase I [8].  

En el estudio randomizado fase III, SOLAR-1, se objetiva por primera vez la actividad 
significativa y clínicamente relevante de la combinación de un inhibidor selectivo, el 
Alpelisib, en combinación con Fulvestrant, en mujeres postmenopáusicas o varones con 
ABC HR+/HER2- con mutaciones en el gen PIK3CA tras progresión a una primera línea 
hormonal con inhibidores de aromatasa (AI) y sin quimioterapia para la enfermedad 
avanzada, con un aumento significativo en la supervivencia libre de progresión (SLP) de 
5,7 a 11 m estadísticamente significativo, aunque el aumento de SV global de 31,4 a 39 m 
no ha conseguido la significación estadística [9,10]. Si bien la toxicidad asociada, es 
relevante y exige una monitorización estricta y cuidados adicionales especiales.  

Con todo ello se puede considerar como una alternativa de tratamiento para las pacientes 
postmenopáusicas y varones con ABC HR+/HER2- tras progresión a una primera línea 
con AI.  

 

2. TÍTULO: Informe de Evaluación de Alpelisib (PIQRAY®) en el tratamiento de 
mujeres postmenopáusicas y hombres con cáncer de mama HR+/HER2-/PIK3CA 
mutado avanzado. 

 
 
3. FECHA DE EVALUACIÓN: Febrero 2021  
 
4. FICHA TÉCNICA DEL FÁRMACO  
 
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201455008/FT_1201455008.html  [12] (aquí se 
puede consultar la ficha técnica completa publicada por la AEMPS) 
 

4.1. Indicaciones terapéuticas 

Piqray está indicado en combinación con Fulvestrant para el tratamiento del 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico en mujeres 
posmenopáusicas y hombres, con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del 
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, con una mutación 
PIK3CA, tras progresión de la enfermedad después de terapia endocrina en 
monoterapia (ver sección 5.1).  
  

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201455008/FT_1201455008.html
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4.2. Posología y forma de administración 

El tratamiento con Piqray lo debe iniciar un médico con experiencia en el uso de 
tratamientos para el cáncer. 
  
Los pacientes con cáncer de mama avanzado HR-positivo, HER2-negativo se 
deben seleccionar para recibir tratamiento con Piqray en base a la presencia de 
una mutación de PIK3CA en muestras del tumor o de plasma, utilizando un test 
validado. Si no se detecta una mutación en una muestra de plasma, se debe 
analizar el tejido tumoral si está disponible. 
  
Posología 
  
La dosis recomendada es de 300 mg de alpelisib (2x comprimidos recubiertos con 
película de 150 mg) tomados una vez al día de forma continuada. Piqray se debe 
tomar inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora 
cada día (ver sección 5.2). La dosis diaria máxima recomendada de Piqray es de 
300 mg. 
  
Si se olvida tomar una dosis de Piqray, se puede tomar durante las 9 horas 
posteriores a la hora en que se administra habitualmente, inmediatamente 
después de una comida. Si han transcurrido más de 9 horas, se debe omitir la 
dosis de ese día. El siguiente día se debe tomar Piqray a la hora habitual. Si el 
paciente vomita después de tomar la dosis de Piqray, no debe tomar una dosis 
adicional ese día y debe retomar la pauta posológica habitual el día siguiente a la 
hora habitual. 
  
Piqray se debe administrar junto con fulvestrant. La dosis recomendada de 
fulvestrant es de 500 mg administrados por vía intramuscular los días 1, 15 y 29, y 
posteriormente una vez al mes. Consulte la ficha técnica completa de fulvestrant. 
  
El tratamiento debe continuar mientras se observe beneficio clínico o hasta la 
aparición de toxicidad inaceptable. Puede ser necesario modificar la dosis para 
mejorar la tolerabilidad. 
 
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo, En este punto se 
revisan algunas precauciones especiales y sobre todo el manejo de la 
hiperglucemia. Hay que tener en cuenta lo que dice respecto a los pacientes con 
diabetes mellitus (DM):  

“No se ha establecido la seguridad de Piqray en pacientes con diabetes 
Tipo 1 y diabetes Tipo 2 no controlada ya que estos pacientes se 
excluyeron del ensayo clínico fase III. Se incluyeron pacientes con 
antecedentes de diabetes Tipo 2. Los pacientes con antecedentes de 
diabetes mellitus pueden requerir un tratamiento diabético intensificado y 
se deben controlar de forma estrecha.” 
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5.  RELEVANCIA CLÍNICA Y APLICABILIDAD 
 

5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoración de beneficio clínico. 
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-163-1 
ESMO-MCBS v1.1, Scorecard version: 1, Form 2b, ultima versión publicada en la pagina 
de ESMO  (last update 06.08.2020)  (internet accessed 15-jan-2021) [11] 
Según la ultima scorecard publicada en la pagina de la ESMO, con la forma 2b para 
estudios con tratamientos no curativos, en los que la rama control tiene una SLP < 6m, en 
las que el objetivo primario (OP) es la supervivencia libre de progresión (SLP) y sin datos 
aun de SG, le corresponde una puntuación de 3. Al no impactar de forma positiva en la 
calidad de vida no mejoraría de puntuación.  
Sin embargo, con los datos de SG publicados ya, en enero del 2021[10], al no tener un 
impacto significativo en esta, y no tener mejoría en la calidad de vida la calificación 
definitiva en la escala MBS v1.1 de ESMO  es un beneficio clínico de 2.  

 
 
5.2. Valoración crítica de la metodología y resultados de los ensayos y de otros 
estudios disponibles: 
 

a. Evaluación de la metodología y de la validez de los ensayos (endpoints, 
diseño, poblaciones, líneas posteriores, utilidad clínica) 

 
La aprobación por la agencia reguladora europea, EMA, así como la de la 

americana, FDA, se basan en el estudio SOLAR-1 (NCT02437318) [9,10]. Es 

un estudio randomizado, doble ciego controlado con placebo (1:1), 
multicéntrico que compara Alpelisib mas Fulvestrant (A+F) versus placebo mas 
Fulvestrant (P+F) con el fin de determinar la eficacia y la seguridad de la 
combinación en mujeres postmenopáusicas y varones con cáncer de mama 
avanzado RH+/HER2-, que hubiesen presentado progresión previa a 
inhibidores de aromatasa. Las mujeres premenopáusicas no eran incluibles, 
aunque se les realizase supresión ovárica con análogos LHRH. Las pacientes 
no podían haber recibido quimioterapia para la enfermedad metastásica ni 
tratamiento previo con Fulvestrant ni inhibidores de la vía PI3K/AKTmTOR. 
 
La resistencia hormonal se consideró primaria (recurrencia en los 24 primeros 
meses de la adyuvancia o progresión < 6m de la 1ra línea para el CMM) o 
secundaria (recurrencia después de 24 m del inicio de la hormonoterapia 
adyuvante o < de 12 m tras la finalización de esta o progresión > 6m a la 
primera línea de hormonoterapia para el CMM). El resto se consideraban 
enfermedad sensible (es decir que pacientes con tratamiento con inhibidores 
de aromatasa adyuvante y recaída tras > 12 m tras la finalización era 
inicialmente elegibles). En agosto 2016 una enmienda eliminó estas pacientes 
como elegibles para centrarse en la población endocrino resistente.  
 
La inclusión de pacientes se realizó entre el 26 de Julio 2015 y el 21 de Julio 
de 2017, con 341 pacientes en la cohorte de pacientes con mutación y 231 en 
la de sin mutación.  
 
Se incluyeron dos cohortes, una con mutaciones en PIK3CA en el tumor 
(PIK3CAm), que es el objetivo principal del estudio y otra sin mutaciones 

https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-163-1
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(PIK3CAw) como prueba de concepto. La determinación de las mutaciones era 
obligatoria previa a la randomización para la asignación a una de las 2 
cohortes y se realizaba sobre tejido (tumor primario o metastásico). Se 
incluyeron en la cohorte mutada pacientes con > 1 de 11 mutaciones 
específicas de PIK3CA. La randomización se estratificó por la presencia o no 
de metástasis en pulmón/hígado y tratamiento previo o no con inhibidores 
CDK4/6. El cruzamiento a la progresión de las pacientes asignadas al grupo 
placebo no estaba permitido.  En la Tabla 1 se describen las características de 
las pacientes. Aunque los varones eran candidatos solo se incluyó 1.  
 
Tabla 1. Solar-1. Características de las pacientes [9] 

 
 
El objetivo primario (OP) era la supervivencia libre de progresión (SLP) 
valorada por el investigador según los criterios RECIST v1.1 en la cohorte 
mutada. Si bien, inicialmente, el OP incluía las 2 cohortes, en marzo 2016 se 
realizó una enmienda y se limitó el objetivo primario a la población PIK3CAm y 
la cohorte sin mutación se cambió a un objetivo secundario (OS) como prueba 
de concepto. La SG en la población mutada era un objetivo secundario (OS) 
clave. La SG dentro de cada cohorte se testaba sólo si había diferencias 
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significativas en la SLP. El análisis de seguridad se realizaba en las pacientes 
de las 2 cohortes que hubieran recibido al menos una dosis de cualquier 
medicación del estudio.  
 
El resultado respecto al OP, SLP en la población mutada, fue de una SLP 
estimada de 11 meses(m) (95% CI: 7.5-14.5) en la rama A+F vs 5.7m (95% CI: 
3.7-7.4) en la rama P+F (HR 0,65; 95% CI: 0,50-0,85; 2s p=0.001). Por lo 
tanto, el estudio cumple el objetivo primario. 
El beneficio en la SLP se objetivó en todos los subgrupos e 
independientemente de la localización de la mutación.  
En la cohorte sin mutaciones de PIK3CA no se objetivó beneficio en la SLP 
(HR 0.85; 95% CI: 0.58-1.25) (figura 1). 
 
Figura1. Solar-1- SLP (A PIK3CAm, B PIK3CAw) [9] 

 
 
Al presentarse los datos del OP, con un seguimiento mediano de 20 m en la 
población mutada, los datos de supervivencia global (SG) que eran un objetivo 
secundario clave, no estaban aun maduros. En el diseño del estudio, este OS 
tenia un poder del 72% con un nivel de significación de 2% de 1 cola para 
rechazar la hipótesis nula, si el HR era de 0,67 que se correspondería a un 
aumento del 15m en la SG mediana (asumiendo 30 m para la rama control y 
45m para la experimental). El análisis final de la SG seria estadísticamente 
significativo si p <0.016. Los resultados de SG en la cohorte mutada se han 
presentado con un seguimiento de 30.8m para este objetivo [10]. En el análisis 
final de la SG en la cohorte mutada, con 181 muertes, la SG mediana fue de 
39,3 m (95% CI: 34,1-44,9) en el grupo A+F vs 31,4 m (95% CI: 26.8-41,3) en 
el grupo P+F (HR=0.86, 95% CI: 0.64-1,15; 1s p=0.15 no cruzándose el limite 
pre-especificado de O´Brien-Fleming). Por lo que el incremento de 7,9 meses 
en la SG no es estadísticamente significativo (figura 2). 
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Figura 2. Solar-1-Supervivencia Global – PIK3CAm [10] 

 
 
En la Tabla 2 se resumen los Objetivos del estudio Solar-1  
 

 
 
 
Con un seguimiento de 42,4m en abril 2020, en la cohorte mutada 21 
pacientes de la rama A+F seguían en tratamiento comparado con 7 de la rama 
P+F. 
 
Con respecto a la seguridad, los efectos adversos (AE) se analizaron en las 
pacientes incluidas en las 2 cohortes que recibieron al menos una dosis del 
tratamiento en estudio y se midieron según la versión CTCAE 4.03 [13]. Los 
efectos adversos grado 3/4 más frecuentes en la rama con alpelisib fueron 
hiperglicemia, rash y diarrea. El tiempo medio de aparición de los efectos 

 
 
 
 
Tabla 2. Objetivos del estudio Solar-1 

OBJETIVOS A+F P+F HR p Seguimiento mediano 
Cohorte PIK3CAm      

Primario – SLP(m) 11.0 5.7 0.65 0.001 20 m 

Secundarios       

Respuesta global 26,6% 12,8%    

Beneficio clínico  61,5% 45,3%    

SG(m) 39.3 31.4 0.86 0.15 30,8 m 

Exploratorios      

SLP2 (m) 22,8 18,2 0.8   

TTC (m) 23,3 14,8 0.72   

      

Cohorte PIK3CAw      

Secundario SLP(m)  7,4 5,6 0.85 ns 7,4 m 

      

Exploratorio SG en 
ctDNA-PIK3CA 
mutado (cualquier 
cohorte) 

34,4 
(28.7 - 
44.9) 

25,2 
(20.7-
29.6) 

0,74 
(0,51-
1.08) 

  

SLP2: tiempo desde la randomización a la progresión a la siguiente línea de tratamiento; TTC: tiempo 
desde la randomización a la 1ª quimioterapia  
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grado 3/4 fue 15 días para la hiperglicemia, 13 para el rash cutáneo y 139 días 
para la diarrea. Ver tabla 3.  
 
Dado que la hiperglucemia era un efecto esperado, no eran incluibles en el 
estudio pacientes con diabetes mellitus tipo I, ni tipo II no controlada, siendo 
obligatorio que a la inclusión la HBA1c fuera < 8%. Sin embargo, 
posteriormente, tras la inclusión de 317 pacientes (56%) se realizo una 
enmienda para mejorar la monitorización de la toxicidad cutánea y la 
hiperglucemia. En esta enmienda el nivel de HbA1c se redujo a < 6,5% para 
poder incluir al paciente. Así mismo se incluyeron guías para mejorar la 
monitorización y tratamiento de la hiperglucemia, el rash y la diarrea. Con 
respecto a la hiperglucemia la mayoría se controlaron con metformina asociado 
o no a otros antidiabéticos orales y ocasionalmente requirieron Insulina. La 
mayoría de los casos volvieron a su situación basal cuando se retiró el 
tratamiento.  
 
 
Tabla 3. Solar-1 – Efectos adversos [13] 

 
 
Tras la enmienda para el ajuste de medicación de soporte y criterios de 
inclusión para la glucemia las discontinuaciones de tratamiento por EA >3 se 
redujeron de un 18% al 7,9%. La mediana de dosis de Alpelisib en los 
pacientes PIK3CAm fue de 248 mg/d, la SLP fue de 12,5  y 9,6 m 
respectivamente para intensidades de dosis de Alpelisib > 248 mg/d y < 248 
mg/d, lo que indica la importancia de manejar bien los EAs para mantener una 
dosis adecuada.  
 
Cuando se diseñó el estudio muy pocas pacientes se trataban entonces con 
inhibidores CDK4/6 (DCK4/6is) asociados a inhibidor de aromatasa (AI) en 
primera línea y aunque era un factor de estratificación sólo un 6% de las 
pacientes incluidas en el estudio Solar-1 lo recibieron, por lo que en base al 
ensayo pivotal es difícil extender los resultados a esta población. Para valorar 
los datos en estas pacientes, se realizó posteriormente el estudio BYLieve 

(NCT03056755), un ensayo fase II no randomizado con 3 cohortes en 

población mutada, en el que la cohorte A son pacientes tratadas en con 
AI+CDK4/6i en primera línea y que a la progresión se tratan con A+F [14]. El 
OP de este estudio era la proporción de pacientes vivas sin progresión a 6 
meses, valorado por el investigador por RECIST v1.1, calculado con un IC del 
95% de 2 colas y se valoraba como clínicamente significativo y que se 
conseguía el OP si el límite inferior del IC era > 30%. Se incluyeron 127 
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pacientes, el 60% con resistencia endocrina secundaria. El resultado para el 
OP fue de 54,4% de vivas sin progresión a 6m (95% CI, 41.2-59.6), que fue por 
tanto clínicamente significativo y que cumplía las premisas del estudio. La SLP 
mediana (OS) fue de 7,3m (95% CI, 5.6-8.3).  En comparación con los 
resultados del estudio SOLAR-1, en el que mayoritariamente los pacientes se 
trataron con hormonoterapia sola, es inferior a la SLP de 11 m (7.5-14.5) de las 
pacientes tratadas con la combinación y apenas 1.5 m superior a la rama 
control de dicho estudio, si bien las poblaciones no son comparables en ambos 
estudios ya en el estudio BYLieve había pacientes con > 1 linea de tto previa . 
La comparación con una cohorte control generada a partir de los datos de vida 
real de la base de datos Flatiron, en la que la mediana de SLP estaba en torno 
a 3.5 meses, podría sugerir resultados mejores para la combinación 
alpelisib+fulvestrant (datos que se muestran en la presentación de la cohorte A 
del BYLieve en ASCO 2020). En cualquier caso, dada la ausencia de un brazo 
control en el estudio BYLIEVE, cualquier comparación es indirecta y muy 
limitada en su alcance. 
 

 
 

b. Evaluación de los resultados de calidad de vida 

 
La calidad de vida se evaluó durante el estudio utilizando los siguientes 
cuestionarios: EORTC QLQ-C-30 (salud global y calidad de vida), EQ-5D-5L 
(valores índices), y BPI-SF (dolor).  
Los cuestionarios se obtenían al inicio (screening), cada 8 semanas durante 18 
m y posteriormente cada 12 semanas hasta progresión y al final del 
tratamiento [15]. No se encontró impacto en la calidad de vida ni positivo ni 
negativo a lo largo del estudio. 
 
Figura 4. Solar-1. Calidad de vida [15] 

 
 

 
c. Revisiones sistemáticas y metanálisis disponibles – No existen en este 

momento.  

 
5.3. Biomarcadores: interpretación clínica de su valor y de la definición de grupos con 
distinto nivel de beneficio de acuerdo con ellos.  
 

El Alpelisib, inhibidor -selectivo de PI3K, en el estudio SOLAR-1 solo ha demostrado 
eficacia en cáncer de mama avanzado HR+/HER2- con mutaciones en PIK3CA (en 
cualquiera de las mutaciones estudiadas) por lo que el conocimiento del estatus 
mutacional es obligatorio. 

Patient-Reported Outcomes in Patients With PIK3CA-Mutated Hormone Receptor-Positive,  

Human Epidermal Growth Factor Receptor-2–Negative Advanced Breast Cancer From SOLAR-1
Ingrid A. Mayer,1 Hope S. Rugo,2 Sibylle Loibl,3 Tamar Safra,4 Yeon Hee Park,5 Petr Krivorotko,6 Hiroji Iwata,7 Fabrice André,8 Pierfranco Conte,9 Eva Ciruelos,10 Dejan Juric,11  

Jinhee Park,12 Celine Wilke,13 David Mills,13 Agnes Lteif,12 Mario Campone14

1Vanderbilt University Medical Center, Nashville, TN, USA; 2University of California San Francisco Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center, San Francisco, CA, USA; 3German Breast Group, Neu-Isenburg, Germany; 4Department of Oncology, Tel Aviv Sourasky Medical Center, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel;  
5Department of Medicine, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Republic of Korea; 6Department of Breast Tumors, Petrov Research Institute of Oncology, Saint Petersburg, Russian Federation; 7Department of Breast Oncology, Aichi Cancer Center Hospital, Nagoya, Japan; 8Gustave Roussy, Université Paris-Sud, Villejuif, France; 
9Istituto Oncologico Veneto and University of Padua, Padua, Italy; 10Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Spain; 11Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA; 12Novartis Pharmaceuticals Corporation, East Hanover, NJ, USA; 13Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland; 14Istitut de Cancérologie de l’Ouest, St. Herblain, France

Introduction 
Approximately 40% of patients with hormone receptor-positive (HR+), human epidermal growth factor receptor-2–negative (HER2–) 

advanced breast cancer (ABC) have tumors with a PIK3CA mutation, resulting in phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) pathway 

hyperactivation1-6 

Alpelisib is a small-molecule inhibitor targeting the -isoform of PI3K7 that has been evaluated in SOLAR-1 (NCT02437318), a phase 3 

randomized, placebo-controlled trial in patients HR+, HER2– ABC who had received endocrine therapy previously8-10 (Figure 1)

Figure 1. Study Design8-10
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Table 1. Baseline Characteristics (Patients With PIK3CA-Mutated Tumors)8

Baseline Characteristic, n (%)

Alpelisib + Fulvestrant 

(n=169a)

Placebo + Fulvestrant 

(n=172b)

Median age, years (range) 63 (25-87) 64 (38-92)

Race

Caucasian 117 (69.2) 109 (63.4)

Asian 34 (20.1) 40 (23.3)

Other/unknown 18 (10.7) 23 (13.4)

ECOG PS

0 112 (66.3) 113 (65.7)

1 56 (33.1) 58 (33.7)

Missing data 1 (0.6) 1 (0.6)

Metastatic sites

Visceral disease 93 (55.0) 100 (58.1)

Lung/ liver metastases 84 (49.7) 86 (50.0)

Bone-only disease 42 (24.9) 35 (20.3)

First-line advanced anticancer treatment 88 (52.1) 89 (51.7)

Second-line advanced anticancer treatment 79 (46.7) 82 (47.7)

Endocrine-resistance statusc

Primary resistance 23 (13.6) 22 (12.8)

Secondary resistance 120 (71.0) 127 (73.8)

Endocrine sensitive 20 (11.8) 19 (11.0)

Prior chemotherapy

Neoadjuvant 25 (14.8) 29 (16.9)

Adjuvant 78 (46.2) 86 (50.0)
aOne man was enrolled in the alpelisib group in the cohort of patients with PIK3CA-mutated tumors. All other study participants were postmenopausal women.
bOne patient in the cohort of patients with PIK3CA-mutated tumors who was randomized to placebo was not treated. 
cPrimary and secondary resistance as per ESMO definition.10

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ESMO, European Society for Medical Oncology.

Conclusions
Patient-reported outcomes provide further insight into the benefit-risk profile of alpelisib from a patient perspective and enable an 

evaluation of whether the observed efficacy benefit of alpelisib plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant in SOLAR-1 was achieved 

at the expense of a deterioration in QoL

In addition to significantly improving PFS and ORR, these data indicate that while there were some changes in subscale and symptom 

scores, overall HRQoL and functioning were maintained in patients with HR+, HER2– ABC with PIK3CA-mutated tumors who were treated 

with alpelisib plus fulvestrant in the SOLAR-1 study, with no meaningful differences versus placebo plus fulvestrant

Based on previously established criteria, there was no clinically meaningful overall change from baseline in EORTC QLQ-C30 global 

health status/QoL score in patients treated with either alpelisib plus fulvestrant or placebo plus fulvestrant

• Similarly, no statistical difference was observed in terms of TTD for EORTC QLQ-C30 physical, emotional, and social functioning 

subscale scores. However, there was deterioration in the social functioning subscale in patients treated with alpelisib plus fulvestrant

• Some EORTC QLQ-C30 symptom scores, such as diarrhea and nausea/vomiting, were worsened in patients treated with alpelisib plus 

fulvestrant; this is not surprising given that gastrointestinal toxicities are commonly observed with alpelisib plus fulvestrant treatment

Based on BPI-SF findings, there was a slight delay in worsening of pain and a trend for improvements in worst pain in the alpelisib plus 

fulvestrant arm versus the placebo plus fulvestrant arm

Collectively, these data indicate that while there were some changes in subscale and symptom scores, overall QoL and functioning were 

maintained in patients with HR+, HER2– ABC with PIK3CA-mutated tumors who were treated with alpelisib plus fulvestrant in the SOLAR-1 

study, with no meaningful differences versus placebo plus fulvestrant

Acknowledgments
The authors would like to thank the patients enrolled in this study and their families, as well as the study investigators

Medical editorial assistance was provided by Amanda Vreeland, PhD, of Healthcare Consultancy Group LLC and was funded by 

Novartis Pharmaceuticals Corporation

Study sponsored by Novartis Pharmaceuticals Corporation

References
1. Baselga J, et al. Lancet Oncol. 2017;18:904-916.

2. Cancer Genome Atlas Network. Nature. 2012;490:61-70.

3. Cristofanilli M, et al. Lancet Oncol. 2016;17:425-439.

4. Di Leo A, et al. Lancet Oncol. 2018;19:87-100.

5. Hortobagyi GN, et al. J Clin Oncol. 2015;34:419-426.

6. Moynahan ME, et al. Br J Cancer. 2017;116:726-730.

7. Fritsch C, et al. Mol Cancer Ther. 2014;13:1117-1129.

8. André F, et al. N Engl J Med. 2019;380:1929-1940.

9. André F, et al. ESMO 2018. Abstract LBA3 [oral].

10. Juric D, et al. SABCS 2018. Abstract GS3-08 [oral].

11. Cardoso F, et al. Ann Oncol. 2018;29:1634-1657.

12. Aaronson NK, et al. J Natl Cancer Inst. 1993;85:365-376.

13. Cleeland CS, Ryan KM. Ann Acad Med Singapore. 1994;23:129-138.

14. Rabin R, de Charro F. Ann Med. 2001;33:337-343.

15. Ringash J, et al. Cancer. 2007;110:196-202.

16. Osoba D, et al. J Clin Oncol. 1998:16:139-144.

17. Brookmeyer R, Crowley J. Biometrics. 1982;38:29-41.

Results
Baseline Characteristics

Baseline characteristics were generally similar between the two treatment arms (Table 1)

Completion Rates 

At baseline, ≥93% of patients completed the EORTC QLQ C-30, EQ-5D-5L, and BPI-SF questionnaires

At each postbaseline visit, completion rates ranged from 75% to 100%

EORTC QLQ-C30

Global Health Status/Quality of Life

Global health status/QoL scores were generally similar in patients treated with alpelisib plus fulvestrant and placebo plus fulvestrant 

(Figure 2), and changes from baseline over time were not clinically meaningful (as defined by Ringash et al15 and Osoba et al16) in either 

treatment arm

Figure 2. Change From Baseline in EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL Scale Scorea

aData represented in this graph were estimated from a statistical model; to ensure the model provided stable estimates, data were cut when patient numbers were <10 in 

each treatment arm.

The time profile provides the average estimates for the change from baseline for the interval from baseline up to the respective week as derived from the 

repeated-measurement model

The mixed-effect model includes terms for treatment, stratification factors, baseline value, time and time × treatment interaction

EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients; LS, least squares; QoL, quality of life; 

SEM, standard error of the mean; W, week.

• There was no significant between-group difference in the pattern of change over time

• Adjusted mean changes from baseline were <10% for all visits through Week 96 in the alpelisib plus fulvestrant and placebo plus 

fulvestrant arms, with a mean between-treatment difference of <3% for all visits 

Of patients treated with alpelisib plus fulvestrant, estimated change from baseline to last observation in EORTC QLQ-C30 Global Health 

Status/QoL was –0.03 (95% CI, –6.12 to 6.07; P=0.993) in patients who remained on treatment (n=32), –0.77 (95% CI, –6.53 to 4.98; 

P=0.792) in patients who discontinued due to AEs (n=43), and –4.22 (95% CI, –8.88 to 0.44; P=0.076) in patients who discontinued owing 

to other reasons (n=94)

There was no difference between the two treatment arms in TTD in EORTC QLQ-C30 global health/QoL status (HR 1.03; 95% CI, 

0.72-1.48) (Figure 3, Table 2)

Figure 3. Kaplan-Meier Plot of TTD in EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL Scale Score

Figure 7. Change in BPI-SF Worst Pain Over Time

• Similar trends in pain improvements and worsening were observed for patients with and without pain at baseline

There was also a tendency for a greater response in BPI-SF worst pain over time with alpelisib plus fulvestrant versus placebo plus 

fulvestrant in the subset of patients with pain at baseline (Figure 8)

Figure 8. BPI-SF Worst Pain Response Over Time (Patients With Pain at Baseline)a

aResponders defined as at least 1-point improvement on worst pain score compared to baseline. 
bMantel-Haenszel chi-square test stratified by stratification factor (presence of lung/ liver metastases and prior CDK4/6 inhibitor treatment).

BPI-SF, Brief Pain Inventory-Short Form.

aMore than 90% of patients had mutational status identified from archival tissue.
bFulvestrant given on Day 1 and Day 15 of the first 28-day cycle, then Day 1 of subsequent 28-day cycles. 

ABC, advanced breast cancer; AI, aromatase inhibitor; ALP, alpelisib; CBR, clinical benefit rate; ctDNA, circulating tumor DNA; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; 

FUL, fulvestrant; HER2–, human epidermal growth factor receptor-2–negative; HR+, hormone receptor-positive; IM, intramuscular; ORR, overall response rate; OS, overall 

survival; PBO, placebo; PFS, progression-free survival; PO, oral; PRO, patient-reported outcome; QD, once daily; R, randomization.

In SOLAR-1, use of alpelisib plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant significantly improved both progression-free survival (PFS) 

(median 11.0 vs 5.7 months, respectively; hazard ratio [HR] 0.65; 95% confidence interval [CI], 0.50-0.85; P<0.001) and objective response 

rate (ORR) (36% vs 16%, respectively [in those with measurable disease]; P<0.001) in patients with tumors harboring a PIK3CA mutation8

In addition to primary efficacy and safety measures, patient-reported outcomes (PROs) offer valuable insight into the therapeutic benefit 

of a drug by measuring whether quality of life (QoL) is maintained during treatment

Recently updated European School of Oncology/European Society for Medical Oncology guidelines recommended that health-related 

quality of life (HRQoL) be evaluated in trials of novel agents using validated, standardized PRO measures, in addition to clinical efficacy 

and safety11

The European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients (EORTC QLQ-C30), 

the EuroQoL 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L) questionnaire, and the Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) questionnaire are 

recognized as reliable and valid PRO measures12-14 that are frequently used in clinical trials of patients with advanced or metastatic 

breast cancer

Objective
To evaluate the impact of alpelisib plus fulvestrant on HRQoL in patients with HR+, HER2– ABC whose tumors harbored a PIK3CA 

mutation in the SOLAR-1 trial

Methods
Overview

Postmenopausal women or men with HR+, HER2– ABC whose disease had progressed on or after an aromatase inhibitor (AI) were 

randomized to receive once-daily alpelisib 300 mg or matching placebo (continuous dosing), both plus fulvestrant 500 mg (administered 

on Day 1 and Day 15 of the first 28-day cycle, then on Day 1 of all subsequent 28-day cycles) (Figure 1)

PRO measures, including HRQoL and cancer-related pain, were secondary objectives and were collected using the EORTC QLQ-C-30, 

EQ-5D-5L, and BPI-SF questionnaires

Patient-reported outcomes data were collected at screening, every 8 weeks for 18 months then every 12 weeks thereafter until 

progression, at the end of treatment, and during follow-up for efficacy 

Data Analysis

Patient-reported outcomes data were analyzed in patients in the PIK3CA mutant cohort of SOLAR-1

At each assessment point, descriptive statistics were used to summarize the scored scales for

• EORTC QLQ-C30: Global health/QoL, functional subscales and symptoms

• EQ-5D-5L: index values

• BPI-SF: worst pain item, pain severity index, and pain interference indices

Changes from baseline in domain scores, health states, overall health status, and index values at the time of each assessment were 

summarized

• Patients with an evaluable baseline score and at least one evaluable postbaseline score during the treatment period were included in the 

change from baseline analyses

• Linear mixed effects models were used to assess score changes from baseline

Time to 10% deterioration (TTD), an established measure of clinically meaningful change in QoL, was compared between the treatment 

arms’ survival distribution using Kaplan-Meier methodology

• Time to 10% deterioration was defined as a worsening in score by ≥10% compared with baseline with no later improvement above this 

threshold during the treatment period, or death owing to any cause
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CI, confidence interval; EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients; QoL, quality of 

life; TTD, time to 10% deterioration.

Functioning Subscales

Analyses of EORTC QLQ-C30 functional subscale scores generally showed no clinically meaningful changes from baseline in the 

alpelisib plus fulvestrant or the placebo plus fulvestrant arms (Figure 4)

Figure 4. Overall Mean Change From Baselinea in EORTC QLQ-C30 Functioning Subscale Scores

aOverall mean changes from baseline scores were estimated using repeated-measurement models; changes >0 indicate improvement from baseline, with bars indicating 

95% confidence intervals.

At baseline, functioning subscale scores were available for 155 patients in the alpelisib plus fulvestrant arm and 157 patients in the placebo plus fulvestrant arm.

EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients.

• There were no significant between-group differences in the alpelisib plus fulvestrant and the placebo plus fulvestrant arms, with the 

exception of the social functioning subscale 

• There was deterioration in the social functioning subscale in patients treated with alpelisib plus fulvestrant, while it was maintained in 

patients treated with placebo plus fulvestrant

No meaningful between-treatment differences were observed in TTD in EORTC QLQ-C30 physical, emotional, and functioning subscale 

scores (Table 3)

Table 3. Time to 10% Deterioration in EORTC QLQ-C30 Functioning Subscale Scores

Functioning 

Subscale

Alpelisib +  

Fulvestrant 

(N=169)

Placebo +  

Fulvestrant 

(N=172)

HR 

(95% CI)

Physical
Number of events, n 50 53 0.86 

(0.58-1.27)Median TTD, mo 19.4 19.7

Emotional
Number of events, n 53 48 0.92 

(0.62-1.37)Median TTD, mo 17.8 20.4

Social
Number of events, n 51 41 1.06 

(0.70-1.61)Median TTD, mo 17.8 22.1

CI, confidence interval; EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients; FAS, full 

analysis set; HR, hazard ratio; TTD, time to 10% deterioration.

0 1 2

Favors Alpelisib Favors Placebo

Symptoms 

Patients in the alpelisib plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant arm had worsening of certain symptoms, including diarrhea and 

nausea/vomiting (Figure 5)

Figure 5. Estimated Overall Mean Change From Baselinea in EORTC QLQ-C30 Symptom Scores

aOverall mean changes from baseline scores were estimated using repeated-measurement models; changes <0 indicate improvement from baseline, with bars indicating 

95% confidence intervals.

EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients.

• The results of symptom scale analyses are consistent with the side effect profile of alpelisib, including a higher frequency of 

gastrointestinal toxicities8 

EuroQoL 5-Dimension 5-Level

For the EQ-5D-5L index score, there was a trend for a decrease in the placebo plus fulvestrant arm, while scores were maintained in the 

alpelisib plus fulvestrant arm (data not shown)

Brief Pain Inventory-Short Form 

For the BPI-SF pain severity index and worst pain item, there was a slight delay in worsening of pain in the alpelisib plus fulvestrant arm 

compared with the placebo plus fulvestrant arm (Figure 6)

Figure 6. BPI-SF Worst Pain Item (A) and Pain Severity Index (B) (Patients With PIK3CA-Mutated Tumors)

BPI-SF, Brief Pain Inventory-Short Form; LS, least squares; SEM, standard error of the mean; W, week.

The time profile provides the average estimates for the change from baseline for the interval from baseline up to the respective week as derived from the 

repeated-measurement model

The mixed-effect model includes t erms for treatment, stratification factors, baseline value, time and time × treatment interaction

This analysis only includes assessments up to the time point where there are at least 10 patients in each of the treatment groups

Regarding BPI-SF worst pain, patients in the alpelisib plus fulvestrant arm had a higher improvement rate (42% vs 32%) and lower 

worsening rate (25% vs 35%) compared with patients in the placebo plus fulvestrant arm at week 24. A similar trend was observed at 

week 16 (Figure 7)
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BPI-SF, Brief Pain Inventory-Short Form.
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Introduction 
Approximately 40% of patients with hormone receptor-positive (HR+), human epidermal growth factor receptor-2–negative (HER2–) 

advanced breast cancer (ABC) have tumors with a PIK3CA mutation, resulting in phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) pathway 

hyperactivation1-6 

Alpelisib is a small-molecule inhibitor targeting the -isoform of PI3K7 that has been evaluated in SOLAR-1 (NCT02437318), a phase 3 

randomized, placebo-controlled trial in patients HR+, HER2– ABC who had received endocrine therapy previously8-10 (Figure 1)

Figure 1. Study Design8-10
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Table 1. Baseline Characteristics (Patients With PIK3CA-Mutated Tumors)8

Baseline Characteristic, n (%)

Alpelisib + Fulvestrant 

(n=169a)

Placebo + Fulvestrant 

(n=172b)

Median age, years (range) 63 (25-87) 64 (38-92)

Race

Caucasian 117 (69.2) 109 (63.4)

Asian 34 (20.1) 40 (23.3)

Other/unknown 18 (10.7) 23 (13.4)

ECOG PS

0 112 (66.3) 113 (65.7)

1 56 (33.1) 58 (33.7)

Missing data 1 (0.6) 1 (0.6)

Metastatic sites

Visceral disease 93 (55.0) 100 (58.1)

Lung/ liver metastases 84 (49.7) 86 (50.0)

Bone-only disease 42 (24.9) 35 (20.3)

First-line advanced anticancer treatment 88 (52.1) 89 (51.7)

Second-line advanced anticancer treatment 79 (46.7) 82 (47.7)

Endocrine-resistance statusc

Primary resistance 23 (13.6) 22 (12.8)

Secondary resistance 120 (71.0) 127 (73.8)

Endocrine sensitive 20 (11.8) 19 (11.0)

Prior chemotherapy

Neoadjuvant 25 (14.8) 29 (16.9)

Adjuvant 78 (46.2) 86 (50.0)
aOne man was enrolled in the alpelisib group in the cohort of patients with PIK3CA-mutated tumors. All other study participants were postmenopausal women.
bOne patient in the cohort of patients with PIK3CA-mutated tumors who was randomized to placebo was not treated. 
cPrimary and secondary resistance as per ESMO definition.10

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ESMO, European Society for Medical Oncology.

Conclusions
Patient-reported outcomes provide further insight into the benefit-risk profile of alpelisib from a patient perspective and enable an 

evaluation of whether the observed efficacy benefit of alpelisib plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant in SOLAR-1 was achieved 

at the expense of a deterioration in QoL

In addition to significantly improving PFS and ORR, these data indicate that while there were some changes in subscale and symptom 

scores, overall HRQoL and functioning were maintained in patients with HR+, HER2– ABC with PIK3CA-mutated tumors who were treated 

with alpelisib plus fulvestrant in the SOLAR-1 study, with no meaningful differences versus placebo plus fulvestrant

Based on previously established criteria, there was no clinically meaningful overall change from baseline in EORTC QLQ-C30 global 

health status/QoL score in patients treated with either alpelisib plus fulvestrant or placebo plus fulvestrant

• Similarly, no statistical difference was observed in terms of TTD for EORTC QLQ-C30 physical, emotional, and social functioning 

subscale scores. However, there was deterioration in the social functioning subscale in patients treated with alpelisib plus fulvestrant

• Some EORTC QLQ-C30 symptom scores, such as diarrhea and nausea/vomiting, were worsened in patients treated with alpelisib plus 

fulvestrant; this is not surprising given that gastrointestinal toxicities are commonly observed with alpelisib plus fulvestrant treatment

Based on BPI-SF findings, there was a slight delay in worsening of pain and a trend for improvements in worst pain in the alpelisib plus 

fulvestrant arm versus the placebo plus fulvestrant arm

Collectively, these data indicate that while there were some changes in subscale and symptom scores, overall QoL and functioning were 

maintained in patients with HR+, HER2– ABC with PIK3CA-mutated tumors who were treated with alpelisib plus fulvestrant in the SOLAR-1 

study, with no meaningful differences versus placebo plus fulvestrant
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Results
Baseline Characteristics

Baseline characteristics were generally similar between the two treatment arms (Table 1)

Completion Rates 

At baseline, ≥93% of patients completed the EORTC QLQ C-30, EQ-5D-5L, and BPI-SF questionnaires

At each postbaseline visit, completion rates ranged from 75% to 100%

EORTC QLQ-C30

Global Health Status/Quality of Life

Global health status/QoL scores were generally similar in patients treated with alpelisib plus fulvestrant and placebo plus fulvestrant 

(Figure 2), and changes from baseline over time were not clinically meaningful (as defined by Ringash et al15 and Osoba et al16) in either 

treatment arm

Figure 2. Change From Baseline in EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL Scale Scorea

aData represented in this graph were estimated from a statistical model; to ensure the model provided stable estimates, data were cut when patient numbers were <10 in 

each treatment arm.

The time profile provides the average estimates for the change from baseline for the interval from baseline up to the respective week as derived from the 

repeated-measurement model

The mixed-effect model includes terms for treatment, stratification factors, baseline value, time and time × treatment interaction

EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients; LS, least squares; QoL, quality of life; 

SEM, standard error of the mean; W, week.

• There was no significant between-group difference in the pattern of change over time

• Adjusted mean changes from baseline were <10% for all visits through Week 96 in the alpelisib plus fulvestrant and placebo plus 

fulvestrant arms, with a mean between-treatment difference of <3% for all visits 

Of patients treated with alpelisib plus fulvestrant, estimated change from baseline to last observation in EORTC QLQ-C30 Global Health 

Status/QoL was –0.03 (95% CI, –6.12 to 6.07; P=0.993) in patients who remained on treatment (n=32), –0.77 (95% CI, –6.53 to 4.98; 

P=0.792) in patients who discontinued due to AEs (n=43), and –4.22 (95% CI, –8.88 to 0.44; P=0.076) in patients who discontinued owing 

to other reasons (n=94)

There was no difference between the two treatment arms in TTD in EORTC QLQ-C30 global health/QoL status (HR 1.03; 95% CI, 

0.72-1.48) (Figure 3, Table 2)

Figure 3. Kaplan-Meier Plot of TTD in EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL Scale Score

Figure 7. Change in BPI-SF Worst Pain Over Time

• Similar trends in pain improvements and worsening were observed for patients with and without pain at baseline

There was also a tendency for a greater response in BPI-SF worst pain over time with alpelisib plus fulvestrant versus placebo plus 

fulvestrant in the subset of patients with pain at baseline (Figure 8)

Figure 8. BPI-SF Worst Pain Response Over Time (Patients With Pain at Baseline)a

aResponders defined as at least 1-point improvement on worst pain score compared to baseline. 
bMantel-Haenszel chi-square test stratified by stratification factor (presence of lung/ liver metastases and prior CDK4/6 inhibitor treatment).

BPI-SF, Brief Pain Inventory-Short Form.

aMore than 90% of patients had mutational status identified from archival tissue.
bFulvestrant given on Day 1 and Day 15 of the first 28-day cycle, then Day 1 of subsequent 28-day cycles. 

ABC, advanced breast cancer; AI, aromatase inhibitor; ALP, alpelisib; CBR, clinical benefit rate; ctDNA, circulating tumor DNA; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; 

FUL, fulvestrant; HER2–, human epidermal growth factor receptor-2–negative; HR+, hormone receptor-positive; IM, intramuscular; ORR, overall response rate; OS, overall 

survival; PBO, placebo; PFS, progression-free survival; PO, oral; PRO, patient-reported outcome; QD, once daily; R, randomization.

In SOLAR-1, use of alpelisib plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant significantly improved both progression-free survival (PFS) 

(median 11.0 vs 5.7 months, respectively; hazard ratio [HR] 0.65; 95% confidence interval [CI], 0.50-0.85; P<0.001) and objective response 

rate (ORR) (36% vs 16%, respectively [in those with measurable disease]; P<0.001) in patients with tumors harboring a PIK3CA mutation8

In addition to primary efficacy and safety measures, patient-reported outcomes (PROs) offer valuable insight into the therapeutic benefit 

of a drug by measuring whether quality of life (QoL) is maintained during treatment

Recently updated European School of Oncology/European Society for Medical Oncology guidelines recommended that health-related 

quality of life (HRQoL) be evaluated in trials of novel agents using validated, standardized PRO measures, in addition to clinical efficacy 

and safety11

The European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients (EORTC QLQ-C30), 

the EuroQoL 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L) questionnaire, and the Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) questionnaire are 

recognized as reliable and valid PRO measures12-14 that are frequently used in clinical trials of patients with advanced or metastatic 

breast cancer

Objective
To evaluate the impact of alpelisib plus fulvestrant on HRQoL in patients with HR+, HER2– ABC whose tumors harbored a PIK3CA 

mutation in the SOLAR-1 trial

Methods
Overview

Postmenopausal women or men with HR+, HER2– ABC whose disease had progressed on or after an aromatase inhibitor (AI) were 

randomized to receive once-daily alpelisib 300 mg or matching placebo (continuous dosing), both plus fulvestrant 500 mg (administered 

on Day 1 and Day 15 of the first 28-day cycle, then on Day 1 of all subsequent 28-day cycles) (Figure 1)

PRO measures, including HRQoL and cancer-related pain, were secondary objectives and were collected using the EORTC QLQ-C-30, 

EQ-5D-5L, and BPI-SF questionnaires

Patient-reported outcomes data were collected at screening, every 8 weeks for 18 months then every 12 weeks thereafter until 

progression, at the end of treatment, and during follow-up for efficacy 

Data Analysis

Patient-reported outcomes data were analyzed in patients in the PIK3CA mutant cohort of SOLAR-1

At each assessment point, descriptive statistics were used to summarize the scored scales for

• EORTC QLQ-C30: Global health/QoL, functional subscales and symptoms

• EQ-5D-5L: index values

• BPI-SF: worst pain item, pain severity index, and pain interference indices

Changes from baseline in domain scores, health states, overall health status, and index values at the time of each assessment were 

summarized

• Patients with an evaluable baseline score and at least one evaluable postbaseline score during the treatment period were included in the 

change from baseline analyses

• Linear mixed effects models were used to assess score changes from baseline

Time to 10% deterioration (TTD), an established measure of clinically meaningful change in QoL, was compared between the treatment 

arms’ survival distribution using Kaplan-Meier methodology

• Time to 10% deterioration was defined as a worsening in score by ≥10% compared with baseline with no later improvement above this 

threshold during the treatment period, or death owing to any cause
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CI, confidence interval; EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients; QoL, quality of 

life; TTD, time to 10% deterioration.

Functioning Subscales

Analyses of EORTC QLQ-C30 functional subscale scores generally showed no clinically meaningful changes from baseline in the 

alpelisib plus fulvestrant or the placebo plus fulvestrant arms (Figure 4)

Figure 4. Overall Mean Change From Baselinea in EORTC QLQ-C30 Functioning Subscale Scores

aOverall mean changes from baseline scores were estimated using repeated-measurement models; changes >0 indicate improvement from baseline, with bars indicating 

95% confidence intervals.

At baseline, functioning subscale scores were available for 155 patients in the alpelisib plus fulvestrant arm and 157 patients in the placebo plus fulvestrant arm.

EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients.

• There were no significant between-group differences in the alpelisib plus fulvestrant and the placebo plus fulvestrant arms, with the 

exception of the social functioning subscale 

• There was deterioration in the social functioning subscale in patients treated with alpelisib plus fulvestrant, while it was maintained in 

patients treated with placebo plus fulvestrant

No meaningful between-treatment differences were observed in TTD in EORTC QLQ-C30 physical, emotional, and functioning subscale 

scores (Table 3)

Table 3. Time to 10% Deterioration in EORTC QLQ-C30 Functioning Subscale Scores

Functioning 

Subscale

Alpelisib +  

Fulvestrant 

(N=169)

Placebo +  

Fulvestrant 

(N=172)

HR 

(95% CI)

Physical
Number of events, n 50 53 0.86 

(0.58-1.27)Median TTD, mo 19.4 19.7

Emotional
Number of events, n 53 48 0.92 

(0.62-1.37)Median TTD, mo 17.8 20.4

Social
Number of events, n 51 41 1.06 

(0.70-1.61)Median TTD, mo 17.8 22.1

CI, confidence interval; EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients; FAS, full 

analysis set; HR, hazard ratio; TTD, time to 10% deterioration.

0 1 2

Favors Alpelisib Favors Placebo

Symptoms 

Patients in the alpelisib plus fulvestrant versus placebo plus fulvestrant arm had worsening of certain symptoms, including diarrhea and 

nausea/vomiting (Figure 5)

Figure 5. Estimated Overall Mean Change From Baselinea in EORTC QLQ-C30 Symptom Scores

aOverall mean changes from baseline scores were estimated using repeated-measurement models; changes <0 indicate improvement from baseline, with bars indicating 

95% confidence intervals.

EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer Patients.

• The results of symptom scale analyses are consistent with the side effect profile of alpelisib, including a higher frequency of 

gastrointestinal toxicities8 

EuroQoL 5-Dimension 5-Level

For the EQ-5D-5L index score, there was a trend for a decrease in the placebo plus fulvestrant arm, while scores were maintained in the 

alpelisib plus fulvestrant arm (data not shown)

Brief Pain Inventory-Short Form 

For the BPI-SF pain severity index and worst pain item, there was a slight delay in worsening of pain in the alpelisib plus fulvestrant arm 

compared with the placebo plus fulvestrant arm (Figure 6)

Figure 6. BPI-SF Worst Pain Item (A) and Pain Severity Index (B) (Patients With PIK3CA-Mutated Tumors)

BPI-SF, Brief Pain Inventory-Short Form; LS, least squares; SEM, standard error of the mean; W, week.

The time profile provides the average estimates for the change from baseline for the interval from baseline up to the respective week as derived from the 

repeated-measurement model

The mixed-effect model includes t erms for treatment, stratification factors, baseline value, time and time × treatment interaction

This analysis only includes ass essments up to the time point where there are at least 10 patients in each of the treatment groups

Regarding BPI-SF worst pain, patients in the alpelisib plus fulvestrant arm had a higher improvement rate (42% vs 32%) and lower 

worsening rate (25% vs 35%) compared with patients in the placebo plus fulvestrant arm at week 24. A similar trend was observed at 

week 16 (Figure 7)
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BPI-SF, Brief Pain Inventory-Short Form.
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En el estudio Solar-1, la mutación se realizaba en tejido (bien de la metástasis o del 
primario). Y los resultados para el OP y el OS clave de SG son en función de la mutación 
detectada aquí. 

Además, existía un estudio paralelo de determinaciones de la mutación en DNA circulante 
(ctDNA), en las pacientes de las 2 cohortes utilizando la siguiente tecnología – “Qiagen 
therascreen PIK3CA RGQ polymerase chain reaction (PCR) kit”, y se analizo el resultado 
de SG, en los casos mutados por esta tecnología (siendo éste un estudio exploratorio). 
Los datos fueron positivos para las pacientes con mutaciones ctDNA [10]. 
 
Figura 5. Solar-1. SG en pacientes con mutacion PIK3CA en ctDNA

  
 
El Kit therascreen PIK3CA RGQ PCR Kit se desarrollo como un test diagnostico de 11 
mutaciones definidas en la subunidad catalítica alfa del gen  PIK3CA (Exon 7: C420R; 
Exon 9: E542K, E545A, E545D [1635G>T], E545G, E545K, Q546E, Q546R; y Exon 20: 
H1047L, H1047R, H1047Y) usando DNA genómico (gDNA) extraído de tejido parafinado 
(FFPE) o DNA circulante (ctDNA) aislado de plasma y cuya seguridad y eficacia se 
analizó en los pacientes incluidos en el ensayo SOLAR-1 [16].  

Se evaluó la concordancia en 328 participantes en el estudio con estudio en tejido positivo 
y 215 con estudio negativo. El porcentaje de acuerdo positive (PPA) del plasma para las 
11 mutaciones comparado con el tejido fue 179/328 (54.6%) en el análisis de 
concordancia, que puede ser por no liberación de DNA a sangre en algunos casos. 5 de 
11 mutaciones no se detectaron en plasma y si en tejido. El porcentaje de acuerdo 
negativo (NPA) fue 97.2% (209/215). Con estos datos, el fabricante y la FDA recomiendan 
dada la facilidad, hacer el test en sangre y si este sale negativo hacerlo en el tejido para 
evitar perder casos verdaderos positivos.  

La FDA, ha aceptado esta prueba como técnica para la selección de las pacientes. La 
EMA no exige prueba específica para la detección de la mutación. La ESMO si 
recomienda la detección de las mutaciones PIK3CA como uno de los marcadores a 
determinar en su guía de alteraciones genómicas accionables ESCAT [23] y en sus 
recomendaciones para el uso de NGS (Next Generation Sequencing) en cáncer avanzado 
[24]. 

Una de las cuestiones a tener en cuenta es que hay estudios que muestran una 
discrepancia de hasta el 30% entre el tumor primario y la metástasis, generalmente a 
expensas de ganancia mutacional en la metástasis, por lo que probablemente seria mejor 
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hacerlo en la lesión metastásica previa al tratamiento más que en el tumor inicial [25,26]. 
La biopsia líquida puede ser una alternativa y reservar la biopsia de tejido de metástasis 
en los negativos por ctDNA como recomienda la FDA. 

 
5.4. Posicionamiento del fármaco y su indicación a lo largo de la trayectoria de la 
enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener varias 
indicaciones.  
 
Tal y como lo ha aprobado la EMA, solo tras hormonoterapia en monoterapia, para 
aquellas pacientes postmenopáusicas que cumplan este criterio en la actualidad, está la 
combinación Fulvestrant + CDKis con un nivel de eficacia contrastado y con un nivel de 
beneficio clínico según la escala ESMO MSCBS-1.1 de 4, con datos ya de SG para 
Abemaciclib y Ribociclib y de calidad de vida para los 3 CDKis (Abemaciclib, Ribociclib y 
Palbociclib) y muy buena tolerancia y que no ha demostrado peor eficacia en mutadas (es 
factor pronostico solo). Y no hay comparación entre ellos (Fulvestrand+CDKi vs 
Fulvestrant + Alpelisib en pacientes con mutación) en esta línea. Por lo que con los datos 
actuales tras monoterapia hormonal esta sería hoy en día la opción más razonable.  
Con respecto a las pretratadas con Inhibidor de aromatasa + CDKi en primera línea y 
desde una perspectiva más amplia como la de la FDA y la guía ABC5 y la posición 
discrepante de algunos de los evaluadores de la EMA y teniendo en cuenta los datos del 
estudio Bylieve, que no pueden darse como definitivos pues es un fase II no randomizado 
y con datos que sugieren una menor eficacia  [14], habría, quizá, que tener en cuenta a 
esas pacientes, si bien los datos no tienen la fortaleza suficiente.  En caso de no incluirse, 
tal y como esta la ficha técnica ahora para Europa su posición en segunda línea es muy 
limitada. 
 
Por otro lado, otras alternativas son el Everolimus, no comparado directamente con 
Alpelisib y con el que es muy difícil hacer comparaciones indirectas pues la población del 
estudio Bolero estaba más tratada [29]. Se ha comunicado recientemente una 
comparación indirecta entre ambos estudios que, tras ajustar las poblaciones por las 
principales variables pronósticas, sugiere mejores resultados para alpelisib y fulvestrant, 
pero las conclusiones están muy limitadas por el escaso número de pacientes (36 vs 79), 
y porque en la rama de placebo también la población del Bolero tenia resultados inferiores 
(y esa población ninguna llevaba ni alpelisib ni everolimus [30].  Respecto a la población 
que haya recibido una línea de QT para la enfermedad avanzada, ambas eran incluibles 
en el estudio con Everolimus y en algunos estudios con CDKis en 2ª línea [4], mientras 
que no se incluyeron en el estudio SOLAR-1 y por tanto no hay datos de la eficacia de 
alpelisib en ese grupo.  
Y por último tenemos los datos de Capecitabina, una quimioterapia oral, con un perfil de 
toxicidad manejable, tras progresión a AIs que ha demostrado una eficacia similar cuando 
se compara con hormonoterapia combinado tanto con Everolimus [27] como con el 
CDK4/6i Palbociclib [28] y con un perfil de toxicidad diferente 
Tanto los CDKis como el Everolimus y la Capecitabina se pueden utilizar en pacientes 
diabéticos.  
 
5.5. Posicionamiento según agencias reguladoras y guías internacionales. 

a. Aprobaciones FDA [16-18] 
 

Aprobación en Mayo 2019  
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Indicación: “ PIQRAY is a kinase inhibitor indicated in combination with 
fulvestrant for the treatment of postmenopausal women, and men, with 
hormone receptor (HR)- positive, human epidermal growth factor receptor 2 
(HER2)-negative, PIK3CA-mutated, advanced or metastatic breast cancer 
as detected by an FDA-approved test following progression on or after an 
endocrine-based regimen. 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/212526s000lbl
.pdf (internet accessed 15-jan-2021) 
FDA-approved test: therascreen PIK3CA RGQ PCR Kit (QIAGEN GmbH) 
Breast cancer (tissue and plasma) 
https://www.fda.gov/medical-devices/vitro-diagnostics/list-cleared-or-
approved-companion-diagnostic-devices-vitro-and-imaging-tools (internet 
accessed 15-jan-2021). 

 
LA FDA acepta como tratamiento previo un tratamiento basado en terapia 
endocrina con lo que acepta la combinación con CDK4/6 como  previo. 
 

b. Aprobación EMA [19,20] 
Aprobación en Julio 2020  
Indicación: “Piqray está indicado en combinación con fulvestrant para el 
tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico en 
mujeres posmenopáusicas y hombres, con receptor hormonal (HR) 
positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) 
negativo, con una mutación PIK3CA, tras progresión de la enfermedad 
después de terapia endocrina en monoterapia. 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/piqray-epar-
public-assessment-report_en.pdf 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/piqray-epar-
product-information_en.pdf 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/piqray-epar-
product-information_es.pdf (español) 
Está en la lista de medicamentos sujetos a seguimiento adicional (motivo- 
producto biológico nuevo). 
En la aprobación de la EMA solo se aprueba para pacientes que han 
progresado tras hormonoterapia en monoterapia, lo que prácticamente  
equivale a la exclusión de las pacientes tratadas previamente con 
hormonoterapia + inhibidores de CDK4/6. Aunque un grupo de evaluadores 
y algún experto externo expresaron su posición discordante haciendo ver 
que no hay datos de que estas pacientes no se beneficien y que creen se 
deberían incluir, el SAG (Scientific Advisory Group) de Oncología tuvo una 
postura unánime a favor de la restricción de la población de la indicación 
[19]. 

 
c. Guías de práctica clínica internacionales 

Se incluye en las guías de:  
- ESMO (ABC-5) [4] – lo incluye como indicado para pacientes con 

mutaciones en los exones 9 o 20 de PIK3CA tratados previamente con 
AI, con un nivel adecuado de HbA1c y otros criterios de toxicidad y dice 
que su eficacia tras CDK4/6 es desconocida con el estudio Solar-1 pero 
no lo desaconseja y en el momento de publicarla le da el ESMO-MCBS 
v1.1 score 3. Las guías ESMO indican que las premenopáusicas deben 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/212526s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/212526s000lbl.pdf
https://www.fda.gov/medical-devices/vitro-diagnostics/list-cleared-or-approved-companion-diagnostic-devices-vitro-and-imaging-tools
https://www.fda.gov/medical-devices/vitro-diagnostics/list-cleared-or-approved-companion-diagnostic-devices-vitro-and-imaging-tools
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/piqray-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/piqray-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/piqray-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/piqray-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/piqray-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/piqray-epar-product-information_es.pdf


13 
  

ser tratadas como las postmenopáusicas con supresión ovárica 
adecuada y en este caso no hace excepción a pesar de que no se 
incluyeron en el estudio (siguiendo el mismo criterio que hizo en su día 
para los CDK4/6i). La guía reconoce explícitamente que la secuencia 
óptima de tratamiento de base hormonal es incierta. Sin embargo, en el 
texto del consenso sí especifica que el beneficio de los inhibidores de 
CDK4/6 es mayor, por lo que, en entornos en los que se disponga de 
todos los fármacos, la secuencia más adecuada es la utilización de 
inhibidores de CDK4/6 en primera línea, seguida en segunda línea de 
alpelisib con fulvestrant en tumores con mutaciones de PIK3CA o de 
everolimus con tratamiento hormonal en tumores sin mutaciones de 
PIK3CA o con status mutacional desconocido. 

- NCCN (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 
Guidelines®)- Breast Cancer Version 1.2021) [21] – lo incluye con un 
nivel de evidencia categoría 1 y categoría de preferencia como 
preferencia en segunda línea.  

- AGO -guidelines – lo incluyen en 2ª línea con un nivel de evidencia Ib 
[22]. 

 
d. Guía SEOM más reciente – la guía SEOM mas reciente es de 2018 y previa a 

los datos de Alpelisib por lo que no lo incluye. 
 

 
5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clínica, definido por la Comisión como 
“qué pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué cuesta para los que lo 
reciben”: 

a. Coste-oportunidad general 
Es un tratamiento que teniendo en cuenta las toxicidades y tal y como se ha 
aprobado en Europa tiene un área de aplicabilidad limitada, tal y como se ha 
comentado en el punto 5.4. Aun así, en esas pacientes supone un aumento en 
la SLP significativo y de SG no significativo, pero a tener en cuenta (ya que el 
estudio no estaba planificado en su tamaño muestral para el estudio de SG).  

b. Balance entre beneficio y toxicidad-  
En este apartado hay que tener en cuenta la toxicidad sobre todo cutánea y la 
hiperglucemia que empeora el balance ya que requiere monitorización y añadir 
fármacos (antihistamínicos para el rash en todas al principio y en un porcentaje 
muy importante de antidiabéticos). Con mas seguimiento no parece que las 
toxicidades se incrementen, pero hay que esperar a un mayor seguimiento y a 
datos de vida real con una población mucho mas amplia.  

c. Definición de subgrupos, de acuerdo a los datos de los estudios y las 
alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del fármaco por 
motivos clínicos (pero manteniendo el rigor metodológico en la definición de 
subgrupos). 
El subgrupo que se beneficia es el de las pacientes HR+/HER2- con 
mutaciones en PIK3CA. Y en este momento tras progresión a una primera 
línea de hormonoterapia. 
Las pacientes premenopáusicas se excluyeron del estudio y también están 
excluidas de la indicación en ficha técnica en Europa.  
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5.7. Valoración desde una perspectiva social:  
a. Innovación 

El Alpelisib es el primer fármaco que actúa directamente sobre PI3-K que 
demuestra eficacia específica en población mutada y con un perfil de toxicidad 
manejable. 

b. Impacto en cuidadores y en la carga económica para el paciente y familia, con 
referencia a los datos de calidad de vida del paciente. 
Implica un aumento de la monitorización, sobre todo de la glucemia y un 
incremento en el uso de medicación de soporte tal y como se ha comentado en 
el punto 5.6.b 

c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como 
hospitalización o fármacos de soporte. 
Implica como ya se ha dicho el uso de fármacos de soporte (antihistamínicos 
para el rash y antidiabéticos), mayor numero de visitas de monitorización, 
aunque no se ha comparado con las que necesitan los CDKi. El tratamiento es 
todo oral, por lo que no implica el uso de recursos de hospital de día. Precisa el 
apoyo de especialistas auxiliares como endocrinología.  

d. Estimación del número de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio 
en esos pacientes. Ya hemos dicho que dentro del cáncer de mama avanzado 
(ABC) supone el grupo mas frecuente (60-70%), de las que la mayoría llegan a 
la segunda línea hormonal y de ellas entre un 30-40% serán población mutada 
y por tanto candidata, si bien habría que eliminar al menos un 20% de casos 
con DM I o II que no cumplen los criterios de HBAc1 que no serían candidatas.  

 
5.8. Aspectos en los que es necesaria más información, tanto en cuanto a su 
posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo 
propuesta de estudios observacionales relevantes.  
- Seria relevante un registro de las pacientes tratadas amplio en vida real para conocer el 
impacto de las toxicidades y del uso de recursos sanitarios, y el número de abandonos 
por toxicidad. 
 
Posibles estudios relevantes 
- Comparación en 2ª línea con CDKis en esta población tras Hormonoterapia en 
monoterapia y valorar si es mas eficaz en mutadas – estudio difícil por el uso de CDKis en 
1ra línea.  
- Comparación con Everolimus tras CDKis en 1ra línea en combinación con Fulvestrant 
- Valorar su uso en primera línea en pacientes mutadas frente a CDKis – estudio difícil por 
la eficacia de estos últimos y el perfil de toxicidad 
- Estudios en población premenopáusicas y con una línea de QT previa para la 
enfermedad avanzada 
- búsqueda de otros biomarcadores 
- evaluar el perfil mutacional por ctDNA a la progresión tras Alpelisib  
 
6. CONCLUSIONES 
 

- La combinación Fulvestrant + Alpelisib ha demostrado eficacia en segunda línea 
tras AIs en mujeres postmenopáusicas y varones con Cáncer de mama avanzado 
HR+/HER2-/PIK3CAm,  que ha progresado a tratamiento con inhibidores de 
aromatasa bien durante la adyuvancia o antes de un año del fin de la misma o a 
una 1ra línea para la enfermedad avanzada con AI, con criterios de 
hormonoresistencia primaria o secundaria, con un incremento de 5,7 a 11 m en 
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SLP y un incremento no significativo estadísticamente en la SG por lo que al no 
tener un impacto relevante en la SG su eficacia final se ha de considerar 
moderada y que supone una alternativa de tratamiento para los pacientes que 
cumplan estos criterios. Además, supone un retraso en el uso de quimioterapia.  

- La toxicidad es relevante y por su impacto en la glucemia no se puede recomendar 
en pacientes con Diabetes Mellitus I y II no controlada y que superen los niveles 
de HbA1c desaconsejados por el estudio, lo que limita su aplicabilidad.  
 

 
7. RECOMENDACIONES FINALES  
- Se recomienda su uso de acuerdo con la indicación en ficha técnica. 
- Ante otras alternativas como CDKis o Everolimus en pacientes en pacientes tratadas 
solo con hormonoterapia sin terapia dirigida previa no hay datos comparativos directos 
para elegirlo de forma prioritaria 
- No hay datos para pacientes que hubieran recibido alguna línea de quimioterapia para la 
enfermedad avanzada, ni en pacientes premenopáusicas, aunque se realice supresión 
ovárica pues estaban excluidas del estudio.   
- Debe abstenerse su uso en pacientes con DM-I y DM-II no controlada y con niveles de 
HbA1c > 6.5% 
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