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Resumo

Resumo

Introducio: O cancro da mama avangado (ABC) constitui a principal causa de morte por
cancro no sexo feminino, sendo importante compreender o resultado das terapéuticas
existentes em contexto real. O Registo Oncologico Nacional (RON) constitui uma fonte
de dados muito completa para a realizagao deste tipo de estudos.

Objetivos: O objetivo global do estudo ¢ avaliar, de forma retrospetiva e com dados da
vida real, a efetividade terapéutica dos inibidores da aromatase (IA) e do fulvestrant no
tratamento do ABC no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil.
Métodos: Recorreu-se a um estudo de coorte retrospetivo. Os casos foram identificados
através das bases de dados da Farmacia Hospitalar e do RON. Incluiram-se mulheres >
18 anos, com ABC RH+ HER2—, que realizaram terapéutica com IA e/ou fulvestrant entre
31/05/2017 e 31/03/2019. Os doentes foram seguidos até a data de morte ou de cut-off’
(31/03/2021). O indicador de resultados primario foi o tempo até a falha terapéutica (TTF)
e o secundario foi a sobrevivéncia global (OS). O gap de eficacia-efetividade foi avaliado
através da comparagao com os ensaios clinicos.

Resultados: Obteve-se uma coorte com 192 doentes, que integraram a coorte do farmaco
a que foram expostas. Letrozol: TTF mediano de 11,18 meses (ICos, 8.65 — 13,72) e OS
mediana de 30,82 meses (ICos% 20,25 — 41,39). Exemestano: TTF mediano de 5,99 meses
(ICos5% 4,14 —7,83) e OS mediana de 22,14 meses (ICos% 9,70 — 34,58). Fulvestrant: TTF
mediano de 5,60 meses (ICos, 4,51 — 6,61) e OS mediana de 21,61 meses (1Cos0, 16,53 —
26,69). Anastrozol: ndo foi possivel analisar.

Conclusao: Tendo em conta as limitagdes encontradas para o TTF, considerou-se a OS
como o indicador mais relevante para este estudo. Assim sendo, os dados obtidos sugerem

que a efetividade em contexto real ¢ inferior a efic4cia reportada nos ensaios clinicos.

Palavras-chave: Cancro da Mama Avang¢ado; Mundo Real; Fulvestrant; Inibidores da

Aromatase



Avaliagdo da Efetividade dos Inibidores da Aromatase e do Fulvestrant no Cancro da Mama Avan¢ado RH +

HER2—: Estudo de Mundo Real



Abstract

Abstract

Introduction: Advanced breast cancer (ABC) is the leading cause of mortality by cancer
among women, therefore it is important to understand the outcome of the approved
therapies in real-world. The National Cancer Registry database is a very important source
for carrying out this type of studies.

Aims: The main objective is to evaluate, retrospectively and with real world data, the
effectiveness of aromatase inhibitors (Al) and fulvestrant in the treatment of ABC in
Portuguese Institute of Oncology of Lisbon.

Methods: A retrospective cohort study was conducted. Cases of interest were identified
through the Hospital Pharmacy database and the National Cancer Registry database.
Females aged > 18 years, with ABC RH+ HER 2- and exposed to Al and/or fulvestrant,
between 31/05/2017 and 31/03/2019, were included. Patients were followed-up until
death or cut-off date (31/03/2021). Primary outcome was time to treatment failure (TTF).
Secondary outcome was overall survival (OS). The efficacy-effectiveness gap was
evaluated by comparing results with clinical trial data.

Results: The sample included 192 patients, who were included in one of the 4 cohorts
according to the drug that they were exposed to. Letrozole cohort: median TTF was 11.18
months (959%CI 8.65 — 13.72) and median OS was 30.82 months (95%CI 20.25 — 41.39).
Exemestane cohort: median TTF was 5.99 months (95%,CI 4.14 — 7.83) and median OS
was 22.14 months (95%CI 9.70 — 34.58). Fulvestrant cohort: median TTF was 5.60 months
(95%CI 4.51 — 6.61) and median OS was 21.61 months (95%CI 16.53 — 26.69). It was not
possible to perform the analysis for the anastrozole cohort.

Conclusion: Considering the limitations found for the TTF, we considered OS to be the
most relevant outcome of therapeutic effectiveness for this study. Thus, our data
suggest lower effectiveness in a real-life context than the efficacy reported in the clinical

trial.

Key words: Advanced Breast Cancer; Real World; Fulvestrant; Aromatase Inhibitors
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Capitulo 1 — Introdugdo

Capitulo 1 — Introducio

1.1. Cancro: Definiciio e Epidemiologia

Cancro ¢ o termo genérico utilizado para designar um vasto grupo de doengas, que
podem afetar qualquer 6rgao ou tecido, que se caracteriza por proliferacdo descontrolada
de células que derivam de uma tinica célula anormal. Uma das caracteristicas dos tumores
malignos ¢ a sua capacidade de metastizar, por via hematogénica ou linfatica, para 6rgaos
ou estruturas distantes (World Health Organization, 2018).

O cancro constitui um problema importante de saude publica, uma vez que
representa uma das principais causas de morte a nivel mundial. Admite-se que o numero
de anos de vida saudavel perdidos (disability-adjusted life years, DALY) seja 213,2
milhdes e estima-se também que em 2020 tenham sido diagnosticados cerca de 19
milhdes de novos casos e ocorrido aproximadamente 10 milhdes de mortes por cancro
(Fitzmaurice et al., 2018; World Health Organization, 2020).

De acordo com o Instituto Nacional de Estatistica (INE), o cancro ¢ a segunda
causa de morte no nosso pais, apresentando uma taxa de mortalidade padronizada para a
populagdo europeia em 2017 de 153,8/100.000 habitantes (Instituto Nacional de
Estatistica, 2019). A taxa de incidéncia padronizada para a populac¢do europeia em 2018
foi de 327,57/100.000 habitantes (Registo Oncoldgico Nacional, 2021). Ao longo dos
ultimos anos, temos assistido a um aumento regular da incidéncia de cancro em Portugal,
como representado na Figura 1, e perspetiva-se que estes valores continuem a aumentar,
resultante do envelhecimento da populacao e das alteracdes dos estilos de vida (Programa

Nacional para as Doengas Oncolodgicas, 2017).

MORTALIDADE / INCIDENCIA

Projecao

70.000

60.000

P

20.000

10.000

0
1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035

Mortalidade

@ Incidéncia

Figura 1 — Projecdo da incidéncia e mortalidade por cancro até 2035 (Programa Nacional para as
Doengas Oncologicas, 2017).
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1.2. Cancro da Mama

O cancro da mama ¢ o tumor maligno mais comum, sendo também a primeira
causa de morte por cancro no sexo feminino, a nivel mundial (Figura 2) (World Health
Organization, 2020). A sua incidéncia aumenta a partir da quarta década de vida
(Chalasani, 2020) e estima-se que uma em cada oito a dez mulheres venha a desenvolver

cancro da mama ao longo da vida (Harbeck & Gnant, 2017).

Mama

Célone
Reto

Pulméo

Célodo
Utero

Tiréide
End?métrio
Estdmago

Ovario

Figado

. " . Incidéncia
Linfoma ndo Hodgkin B Mortalidade

0 400000 800000 1200 000 1600 000 2000 000 2400000

Casos

Figura 2 — Taxas de incidéncia e mortalidade padronizada para a populagdo mundial por cancro no sexo
feminino, em 2018 (Adaptado de World Health Organization, 2020).

Em Portugal, a taxa de incidéncia padronizada para a populacdo europeia por
cancro da mama, em 2018, foi de 54,80/100.000 habitantes e a taxa de mortalidade
padronizada (populagdo padrdao europeia) foi de 9,95/100.000 habitantes (Registo
Oncoldgico Nacional, 2021). Esta patologia também pode atingir os homens, mas € raro,
sendo que 1% dos casos de cancro da mama, no nosso pais, ocorre no sexo masculino

(Miranda, 2016).

1.2.1. Fisiopatologia
A etiologia do cancro da mama permanece desconhecida, porém existem fatores
de risco que predispdem para o seu desenvolvimento, tais como a idade e sexo, primeira
gravidez tardia, ndo amamentacdo, historia familiar de cancro da mama, uso de
terapéutica hormonal de substituicdo apds a menopausa, excesso de peso, sedentarismo,

consumo de alcool e de tabaco, entre outros (Miranda, 2016; Sun et al., 2017).
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Esta neoplasia tem origem na glandula mamaria, que ¢ constituida por l6bulos e
ductos. Assim sendo, o carcinoma da mama pode ser classificado como carcinoma ductal,
se tiver origem nas células dos ductos ou carcinoma lobular, se tiver origem nas células
lobulares, sendo o primeiro o mais frequente. Adicionalmente, o cancro da mama
subdivide-se ainda em invasivo e nao invasivo. O cancro da mama ¢ nao invasivo quando
ndo ultrapassa a membrana basal dos ductos ou os 16bulos da regido, designando-se
carcinoma ductal in situ ou carcinoma lobular in sifu, respetivamente. O cancro torna-se
invasivo quando invade zonas além dos ductos ou l6bulos, designando-se carcinoma
ductal invasivo ou carcinoma lobular invasivo, respetivamente. Existem outros subtipos
menos frequentes, tais como o carcinoma mucinoso, o carcinoma medular, o carcinoma
papilar e o carcinoma tubular (Gomes do Nascimento & Otoni, 2020; Weigelt, Geyer, &
Reis-Filho, 2010).

O cancro da mama pode ainda ser subdividido em 4 tipos moleculares. Esta
classificagdo baseia-se na expressdo de recetores de estrogénio (RE) e/ou recetores de
progesterona (RP) e de recetores-2 para o fator de crescimento epidérmico humano
(HER2) e, também, na percentagem de expressdo da proteina Ki 67 (Choong, Cullen, &
O’Sullivan, 2020; Jafari et al., 2018). O Ki 67 ¢ uma medida de proliferagao tumoral,
sendo que quanto maior for a percentagem de expressao desta proteina, mais agressivo €
o tumor. E importante conhecer o subtipo molecular de cada cancro da mama, uma vez
que os RE, RP, HER2 e a proteina Ki 67 sdo fatores de progndstico, tendo assim impacto
na escolha da terapéutica (Harbeck & Gnant, 2017). A Figura 3 esquematiza a

classificacdo molecular do carcinoma da mama.

Subtipos Moleculares

Sobre-expressao de

Luminal B

Luminal A Triplo Negativo

HER2
[+ RE e/ou RP + ¢ RE e/ou RP + [+ REeRP—
¢ HER2 — ¢ HER2 +ou— ¢ HER2 +
[ Ki 67 <15% ¢ Ki67 >15%

Figura 3 — Subtipos moleculares do cancro da mama.
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Cerca de 80% de todos os cancros da mama apresentam RE, o que significa que o
seu crescimento ¢ dependente desta hormona. Aproximadamente 2/3 apresentam também
RP, sendo o seu crescimento dependente da progesterona. A determinacdo do status dos
recetores hormonais ¢ feita através de imunohistoquimica (IHQ) e ¢ fundamental para
selecionar a opcao terapéutica mais adequada. Os tumores hormonodependentes (que
expressam recetores hormonais, designados RH+) associam-se a melhor prognoéstico,
uma vez que respondem a terapéuticas hormonais, que atuam reduzindo os niveis da
hormona ou inibindo os seus recetores (Hammond et al., 2010).

Aproximadamente 20% dos tumores da mama sobre-expressam o recetor HER2
que se associa a um crescimento mais acelerado da neoplasia, constituindo um fator
importante de pior prognostico. No entanto, os tumores HER2+ respondem melhor a
farmacos que tenham como alvo o HER2, tal como o anticorpo monoclonal trastuzumab
(Choong et al., 2020).

O cancro da mama triplo negativo € o que apresenta pior prognostico, uma vez
que ndo existe expressao de recetores que funcionem como alvos terapéuticos, sendo que

a Unica opg¢ao terapéutica ¢ a quimioterapia (Carson & Dear, 2019; Choong et al., 2020).

1.2.2. Diagnéstico e Estadiamento

O diagndstico precoce do cancro da mama ¢ fundamental, dado que as neoplasias
diagnosticadas numa fase inicial se associam a melhor prognostico e maior sobrevivéncia
(Sun et al., 2017). Sabe-se que, em paises desenvolvidos, a taxa de sobrevivéncia relativa
a 5 anos para cancro da mama ¢ 80-85%, devido a detecao precoce (Mattiuzzi & Lippi,
2019). No entanto, esta neoplasia ainda ¢ por vezes diagnosticada em estadios avangados,
uma vez que muitas mulheres ndo efetuam exames de rastreio (Akram, Igbal, Daniyal, &
Khan, 2017). A incidéncia do cancro da mama tem vindo a aumentar desde a introdugao
da mamografia de rastreio, uma vez que permite diagnosticar neoplasias em fase inicial
assintomatica. As recomendagdes internacionais aconselham a realizacdo de mamografia
entre 0os 50 e os 69 anos, anualmente ou de 2 em 2 anos. Nas mulheres com idades
compreendidas entre os 40 e os 49 anos e os 70 e os 74 anos também ¢ recomendada a
mamografia regular, embora o beneficio esteja menos bem estabelecido. No caso de haver
historia familiar de cancro da mama, podem estar recomendados exames de rastreio mais
precocemente (Cardoso et al., 2019).

No caso de se verificarem alteragdes na mamografia (macrocalcificacdes,

microcalcificacdes ou nodulos), sdo necessarios exames adicionais para confirmar ou
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infirmar a existéncia de um tumor maligno. Os exames complementares a realizar sao
ecografia mamaria, ressondncia magnética mamaria ¢ biopsia mamaria (Milosevic,
Jankovic, Milenkovic, & Stojanov, 2018).

Apo6s confirmagdo do diagndstico, € necessario proceder ao estadiamento do
tumor, isto ¢, avaliar a extensao do tumor em termos locais, regionais e a distancia. Para
tal, utiliza-se o estadiamento TNM, em que o T se refere a dimensdo do tumor primaério,
o N ao envolvimento dos ganglios linfaticos regionais € o M a presenga de metéstases a
distancia. A Tabela 1 apresenta o TNM para o cancro da mama (American Joint

Committee On Cancer, 2010).
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Tabela 1 — Esquematizagdo da classificagdo TNM.

Caracteristicas
T TO  Nao existe evidéncia de tumor primario.
Tis Carcinoma ductal in situ
e Carcinoma lobular in situ
e Doenca de Paget do mamilo sem tumor adjacente
Tl Tumor de didmetro inferior a 20 mm, na sua maior dimensao:
e Tlmi—- O tumor tem menos de 1 mm, na sua maior dimenséo.
e Tla— O tumor tem mais de 1 mm e até 5 mm, na sua maior dimensao.
e TI1b— O tumor tem mais de 5 mm e até 10 mm, na sua maior dimenséo.
e Tlc— O tumor tem mais de 10 mm e até 20 mm, na sua maior dimensao.
T2 O tumor tem mais de 20 mm e até 50 mm, na sua maior dimensao.
T3 O tumor tem mais de 50 mm, na sua maior dimenséo.
T4  Tumor de qualquer tamanho com invasdo da parede toracica ou para a pele (ulceracdo
ou no6dulos).
Nota: A invasdo isolada da derme néo se classifica como T4.
e T4a— Extensdo para a parede toracica, sem invasdo do musculo.
e  T4b — Ulceragdo e¢/ou nodulos e/ou edema (incluindo pele casca de laranja)
da pele, que ndo preenche os critérios de carcinoma inflamatorio.
o T4c—T4a+ T4b.
e T4d — Carcinoma inflamatorio.
N N0 Nao hé envolvimento dos ganglios regionais.
NI Metastases em ganglios moveis homolaterais axilares (nivel I e II).
N2  Metastases em ganglios homolaterais axilares fixos ou aderentes (niveis I e II).
e N2a-— Metastases axilares homolaterais fixas entre si ou a outras estruturas.
e N2b — Metéstases homolaterais nos ganglios da cadeia mamadria interna e
auséncia clinica de metastases nos ganglios linfaticos axilares.
N3  Metastases em ganglios infraclaviculares homolaterais.
e N3a-— Metastases em ganglios infraclaviculares homolaterais.
e N3b— Metastases homolaterais nos ganglios da cadeia mamaria interna e nos
ganglios linfaticos axilares
e N3c — Metastases em ganglios supraclaviculates homolaterais.
M MO N30 ha evidéncia clinica ou radiologica de metastases a distancia.
M1 Evidéncia clinica, radiolégica ou histologica de metastases a distancia.
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De acordo com a classificagdo TNM, definem-se os estadios de 0 a 4, em que 0
corresponde ao carcinoma nao invasivo (tumor in situ — Tis) e 4 corresponde ao estadio
mais avangado (metastatico). A esquematizagdo do estadiamento do cancro da mama esta
representada na Tabela 2. Os exames de estadiamento incluem cintigrafia Ossea,
ecografia abdominal e pélvica e radiografia ao torax. Os orgdos mais frequentemente
atingidos na metastiza¢do do cancro da mama sao o 0sso, o figado, os pulmdes e o cérebro
e, desta forma, estes exames servem para avaliar a presenca de metastizacdo nestes
orgaos. Com base nestes exames, determina-se o estadio da neoplasia, que permite definir
a melhor estratégia terapéutica e tem implicacdo prognodstica (American Joint Committee

On Cancer, 2010).

Tabela 2 — Esquematizacdo do estadiamento do cancro da mama.

Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO

IIA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

1IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

IIIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

111B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

IC TO0-4 N3 MO
v TO0-4 NO-3 M1

1.2.3. Visao Geral do Tratamento

O tratamento para o cancro da mama tem vindo a evoluir ao longo dos Ultimos
anos, no que respeita a redu¢do da intensidade da terapéutica locorregional e sistémica,
bem como ao aumento da sobrevivéncia e da qualidade de vida (Harbeck & Gnant, 2017).
Quando ¢ diagnosticado em estadios mais precoces, o cancro da mama pode ser curado.
Em estadios mais avangados, os objetivos da terapéutica passam por aliviar a
sintomatologia, melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevivéncia (Cardoso et al.,
2020; Carson & Dear, 2019).

A escolha da terapéutica deve ser discutida em contexto multidisciplinar, de modo

a determinar a melhor estratégia para cada doente. Os fatores determinantes para a selecao
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da terapéutica incluem a biologia do tumor, o estadio, a localizagao das metastases (se
existentes), o estado pré ou pdés menopausico, a presenga ou auséncia de recetores
hormonais e/ou sobre-expressao do recetor HER2, a idade, as comorbilidades, o Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) e a preferéncia dos
doentes (Cardoso et al., 2019; Carson & Dear, 2019).

As opgdes terapéuticas para o cancro da mama incluem a cirurgia oncoldgica (com
ou sem linfadenectomia), a radioterapia e a terapéutica sistémica, que abrange a
quimioterapia, a terapéutica hormonal e a terapéutica dirigida (Carson & Dear, 2019;
Harbeck & Gnant, 2017).

A cirurgia e a radioterapia sdo habitualmente utilizadas em fases mais precoces
do cancro. A cirurgia consiste na remoc¢ao do tumor e a radioterapia ¢ utilizada como
terapé€utica adjuvante no pds-operatorio, com o intuito de reduzir o risco de recidiva.
Adicionalmente e, dependendo da expressao de RH, HER2 e Ki 67, pode ainda iniciar-se
terapéutica adjuvante sistémica cerca de 2 a 6 semanas ap6s a cirurgia, estando
demonstrado que aumenta a sobrevivéncia global, através do tratamento de micro-
metastases latentes. No caso de o tumor ter diametro superior a 2cm pode realizar-se
terapéutica neoadjuvante, isto ¢ antes da cirurgia, para reduzir o tamanho do tumor e
facilitar a remog¢ao do mesmo (Cardoso et al., 2019; Shien & Iwata, 2019).

Nos estadios mais avanc¢ados de cancro da mama estd recomendada a utilizagao
de terapéutica sistémica. A hormonoterapia ¢ utilizada no cancro da mama RH+. A
quimioterapia ¢ utilizada no cancro da mama RH— ou quando o cancro da mama RH+
ndo responde a hormonoterapia. A combinagdo de terapéutica hormonal com
quimioterapia demonstrou aumentar a toxicidade sem adi¢dao de beneficio clinico e, por

isso, ndo deve ser utilizada (Cardoso et al., 2020; Carson & Dear, 2019).

1.3. Cancro da Mama Avanc¢ado

De acordo com a European Society of Medical Oncology (ESMO), o termo cancro
da mama avancado (ABC) inclui o cancro da mama locoregionalmente avangado nio
curdvel através de cirurgia e o cancro da mama metastatico (estadio IIIC e IV,
respetivamente) (Cardoso et al., 2020), sendo este ultimo responsavel pela maioria das
mortes por cancro da mama (Gobbini et al., 2018). O ABC tem uma sobrevivéncia global

mediana de cerca de 3 anos e uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 25%. Porém, o
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tempo mediano livre de metastizacdo em doentes diagnosticadas em estadios precoces €
3,6 anos (Gobbini et al., 2018; Howlader N, Noone AM, 2016).

Uma vez que o ABC nido pode ser curado, os objetivos terapéuticos incluem a
paliagdo de sintomas, maximizagao da qualidade de vida e aumento da sobrevivéncia. A
hormonoterapia ¢ recomendada como primeira linha no ABC RH+ HER2 —, uma vez que
demonstrou aumentar a sobrevivéncia livre de progressao (PFS), o tempo até a progressao
(TTP), reduzir a mortalidade e ter baixa toxicidade, atrasando tanto quanto possivel a
utilizacdo de quimioterapia. No entando, a terapéutica hormonal esta associada a
desenvolvimento de resisténcias ¢ a indugdo de resposta tumoral ¢ mais lenta quando
comparada com a quimioterapia (Cardoso et al., 2020; Cheung, 2007). A resisténcia a
terapéutica endocrina leva a progressdo da doenga e, deste modo, esta preconizado que
os doentes sejam tratados com as vérias linhas de hormonoterapia até a ocorréncia de
resisténcia (Hanker, Sudhan, & Arteaga, 2020).

Estudos recentes demonstraram que o uso de quimioterapia ¢ inferior a
hormonoterapia no que se refere ao beneficio clinico e ao perfil de efeitos adversos
(Lobbezoo et al., 2016; Park et al., 2019). Assim sendo, a quimioterapia s6 deve ser
utilizada em caso de doentes refratarios a teraputica hormonal, quando ha rapida
progressao da doenca ou quando € necessario um controlo rapido da sintomatologia (crise
visceral). De acordo com a ESMO, define-se crise visceral com uma disfun¢do organica
grave, que se traduz por marcadores laboratoriais ou rapida progressdao da doenga e nao
esta necessariamente relacionada com uma metastase na zona visceral (a titulo de
exemplo, crise visceral do figado traduz-se por hiperbilirrubinémia grave e crise visceral
pulmonar traduz-se por um agravamento rapido da dispneia em repouso) (Cardoso et al.,

2020).

1.3.1. Hormonoterapia

A hormonoterapia inclui trés opgdes terapéuticas que diferem no mecanismo de
acdo — o tamoxifeno, os inibidores da aromatase (IA) e o fulvestrant. No caso de mulheres
pré-menopausicas a utilizacdo destes farmacos deve ser acompanhada de supressdo
ovarica, que pode ser feita com recurso a injegdes mensais de goserrelina (agonista da
hormona libertadora de gonadotrofina - LHRH) ou por ooforectomia bilateral (Carson &
Dear, 2019).

Devido ao seu mecanismo de agdo, um dos efeitos adversos da hormonoterapia ¢

a perda de densidade 6ssea (principalmente dos IA), que pode conduzir a artralgias,
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osteoporose e fraturas patologicas. Deste modo, recomenda-se a associagao de terapéutica
dirigida ao osso (bifosfonatos e denosumab), uma vez que demonstrou prevenir nao so a
perda de densidade 6ssea, como também o desenvolvimento de metastases 6sseas (que
ocorrem em 70% dos doentes com ABC), melhorando assim a qualidade de vida dos
doentes (Ewelina, Fengfeng, & Marcus, 2017).

O tamoxifeno, farmaco modulador seletivo dos recetores do estrogénio (SERM),
demonstrou ser eficaz para o tratamento do cancro da mama, hormonodependente, em
estadios precoces ou avancados nas mulheres pré ou pés-menopdausicas (Osborne et al.,
2002). Durante mais de duas décadas, este farmaco foi considerado primeira linha no
cancro da mama avancado elegivel para teraputica hormonal, mas tem vindo a ser
substituido pelos IA devido a sua superior eficacia e tolerabilidade (Gluck et al., 2002;
Mouridsen et al., 2003; Zhang et al., 2017).

Os IA (anastrozol, exemestano e letrozol) foram desenvolvidos em resposta a
necessidade de novas terapéuticas para mulheres com cancro da mama refratario e
naquelas em que houve faléncia terapéutica com o tamoxifeno. O mecanismo de agao
destes farmacos consiste no bloqueio da sintese de estrogénios, através da inibi¢do da
ultima etapa do seu processo de sintese (em que ha conversdo dos androgénios em
estrogénios). No entanto, o bloqueio da sintese de estrogénios ndo € especifico, refletindo-
se assim em efeitos a nivel sistémico, tais como osteoporose, artralgias e afrontamentos.
Os IA estdo indicados em monoterapia como primeira linha do ABC ou tratamento do
ABC recidivado ou em progressio na sequéncia de tratamento prévio com
hormonoterapia (Mouridsen et al., 2003).

A aprovacdo do anastrozol foi feita com base em dois ensaios clinicos
randomizados duplamente cegos, que compararam tamoxifeno 20 mg/dia com anastrozol
1 mg/dia como primeira linha para o cancro da mama avangado em mulheres pds-
menopausicas. No subgrupo de doentes com RE e/ou RP+, o anastrozol demonstrou ser
superior ao tamoxifeno, uma vez que prolongou o TTP (10,7 meses vs. 6,4 meses,
respetivamente, p = 0,022) (Figura 4), a percentagem de doentes que atingiu beneficio
clinico foi superior no grupo de doentes sob anastrozol (57,1% vs. 52%, respetivamente, p
= 0.1129) e a duracdo mediana do beneficio clinico e duracdo mediana da resposta foi
semelhante para ambos os grupos, demonstrando assim que o anastrozol ¢ pelo menos

tao eficaz como o tamoxifeno (Gluck et al., 2002)
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Anastrozol (n=305)
————————— Tamoxifeno (n=306)

TTP mediano: Anastrozol 10,7 meses
Tamoxifeno: 6,4 meses
p=0,022

% que nado progrediu

TTP (meses)

Figura 4 — Estimativa de Kaplan-Meier para o TTP em mulheres com cancro da mama avangado RH+
sob terapéutica com anastrozol 1 mg/dia ou tamoxifeno 20 mg/dia (Adaptado de Gluck et al., 2002).

O exemestano foi aprovado para o cancro da mama avangado com base num
ensaio clinico randomizado duplamente cego de fase III. Este estudo multicéntrico
integrou 769 mulheres com cancro da mama avangado que progrediu sob tamoxifeno e
estas foram submetidas a 25 mg/dia de exemestano ou a 40 mg quatro vezes por dia de
acetato de megestrol (pertence ao grupo dos progestagénios e foi aprovado para o cancro
da mama avangado, mas atualmente a sua utilizagdo ¢ limitada). O exemestano,
comparativamente ao megestrol, demonstrou ter uma taxa global de sucesso superior
(60,1 semanas vs. 49,1 semanas, respetivamente, p = 0,025), prolongar o TTP (20,3
semanas vs. 16,6 semanas, respetivamente, p = 0,037) e o tempo até a falha terapéutica
(TTF) (16,3 semanas vs. 15,7 semanas, respetivamente, p = 0,042). A mediana de
sobrevivéncia nao foi atingida para o exemestano, porém a diferenca entre os farmacos
foi estatisticamente significativa (ndo atingido vs. 123,4 semanas) (Figura 5) (Kaufmann

et al., 2000).
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Figura 5 — Estimativas de Kaplan-Meier para (A) taxa global de sucesso, (B) TTP, (C) TTF ¢ (D)
sobrevivéncia em mulheres pos-menopausicas com cancro da mama avangado apos terapéutica com
tamoxifeno e, posteriormente, com exemestano ou acetato de megestrol (Adaptado de Kaufmann et al.,
2000).

Um ensaio clinico randomizado duplamente cego de fase III comparou o letrozol
com o tamoxifeno, como terapéutica de 1* linha no cancro da mama avangado em
mulheres pos-menopdusicas. No estudo foram incluidas 916 doentes com status RH
positivo ou desconhecido e as doentes foram submetidas a 2,5 mg/dia de letrozol ou 20
mg/dia de tamoxifeno, até progressao da doenca. Verificou-se a superioridade do letrozol
em comparag¢do com o tamoxifeno como 1? linha do cancro da mama avancado, uma vez
que o TTP mediano (9,4 meses vs. 6 meses, respetivamente; p < 0,001) e o TTF mediano
(9 v 5.7 meses, respetivamente; p < 0,001) foram significativamente superiores com o
letrozol (Figura 6). A sobrevivéncia global (OS) mediana também foi superior para a
coorte exposta a letrozol, porém com uma diferenga ndo estatisticamente significativa (34
meses vs. 30 meses, respetivamente). Assim sendo, os resultados deste estudo evidenciam
que o letrozol, como terapéutica de 1* linha em mulheres poés-menopausicas com cancro
da mama avancado, apresenta beneficio comparativamente com o tamoxifeno

(Mouridsen et al., 2003).
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10 __ Letrozol (n=453), TTP mediano
\ 9,4 meses

--—- Tamoxifeno (n=454), TTP
] mediano 6 meses

Risco relativo 0,72, P<0,001

Doentes livres de progresséo

Meses

Figura 6 — TTP mediano em doentes a realizar terapéutica de 1? linha com letrozol vs. tamoxifeno
(Adaptado de Mouridsen et al., 2003).

O fulvestrant ¢ um antagonista competitivo do recetor de estrogénio (selective
oestrogen receptor degrader, SERD) e 0 seu mecanismo de agdo consiste na degradacao
dos recetores de estrogénio e consequente diminui¢cdo dos seus niveis. Este farmaco ¢
especifico para os recetores de estrogénio da glandula mamaria, tendo por isso melhor
perfil de efeitos adversos (Carson & Dear, 2019). Este farmaco esta indicado em
monoterapia para o tratamento de cancro da mama, localmente avangado ou metastatico,
RH+, recidivado durante ou apds hormonoterapia adjuvante, ou em progressao sob
hormonoterapia (Osborne et al., 2002).

Para aprovacdo desta indicacdo do fulvestrant realizou-se um ensaio clinico
randomizado duplamente cego com o objetivo de comparar a eficacia e a tolerabilidade
de 250 mg/meés de fulvestrant com 1 mg/dia de anastrozol que incluiu 400 mulheres pos-
menopausicas com cancro da mama avancado que progrediu sob terapéutica hormonal
anterior. O fulvestrant demonstrou um aumento no TTP comparativamente com o
anastrozol (5,4 meses vs. 3,4 meses, respetivamente) (Figura 7), porém esta diferenca
ndo foi significativa, podendo assim constatar-se a ndo inferioridade do fulvestrant
relativamente ao anastrozol, constituindo assim uma opg¢ao terapéutica adicional para
mulheres com cancro da mama avancado que progrediu sob terapéutica endocrina prévia

(Osborne et al., 2002).
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Figura 7 — TTP mediano em doentes com cancro da mama avangado que progrediu sob terapéutica
enddcrina a realizar terapéutica com fulvestrant vs. anastrozol (Adaptado de Osborne et al., 2002).

Atualmente, a posologia do fulvestrant ¢ uma inje¢ao mensal de 500 mg, uma vez
que o ensaio de fase III CONFIRM, que comparou duas doses de fulvestrant — 250 mg e

500 mg — demonstrou que o incremento da dose aumentou a PFS, sem aumentar a

toxicidade (Leo et al., 2010).

Os estudos existentes de efetividade e de mundo real dos IA e do fulvestrant para
as indicagdes supramencionadas sdo estudos antigos e/ou com algumas limitagdes

metodoldgicas (Tabela 3), demonstrando assim a necessidade de realizar um estudo

robusto.

26



Capitulo 1 — Introdugdo

Tabela 3 — Estudos de efetividade e de mundo real dos farmacos de interesse - resumo da evidéncia

disponivel.
Tempo de
Autor Desenho do Seguimento  Farmacos N Resultados
Estudo .
Mediano
(Steger et Esctz(()irotede Taxa de resposta: 9,5%
g . 13 meses Fulvestrant 126 Taxa BC: 43,6%
al., 2005) retrospetivo e T ’
e (ICos9% ndo disponivel)
unicentrico
(Martinez Eitggr(;ede TTP: 4,2 meses (ICosy 2,6-5,8)
Marin et retrosnetivo 8,9 meses Fulvestrant 36 DE: 22,9% > 24 semanas
al., 2009) rospet] BC: 31,4%
unicéntrico
TTP mediano: 5,5 meses (ICosv,
Estudo de 0,4-10,7 meses)
(Yoo et coorte OS mediana: 17,9 meses (ICosv

al., 2011) retrospetivo fi e e e, 2,7-33,1 meses)

unicéntrico DE: 52,6%
Taxa BC: 26,3%

Taxa de resposta: 25,7%
Taxa BC: 65,7%

. Estudo de Duragdo mediana da resposta: 21
(Liu et coorte Letrozol +
al., 2013) retrospetivo 44 meses Goserrelina 35 meses
” S OS mediana: 33 meses
unicéntrico

SLP mediana: 9,6 meses
(ICos9 nao disponivel)

BC: beneficio clinico; DE: doenca estavel; OS: sobrevivéncia global; SLP: sobrevivéncia livre
de progressao; TTP: tempo até a progressao

Recentemente, surgiram os inibidores das cinases dependentes das ciclinas 4 e 6
(CDK 4/6) — palbociclib, ribociclib e abemaciclib — que constituem o novo standard of
care do cancro da mama avangado RH+ HER2-. Estes farmacos estdo indicados em
combinag¢do com os A ou com o fulvestrant em mulheres com ABC que progrediram sob
hormonoterapia prévia (Cardoso et al., 2020; Ding et al., 2018; N. Battisti, N. De Glas,
M. Sedrak, K. Loh, G. Liposits, E. Soto-Perez-de-Celis, J. Krok-Schoen, 2018). Os
ensaios clinicos que levaram a aprovagao dos inibidores da CDK 4/6 demonstraram que
a combinagdo destes fArmacos com hormonoterapia aumenta a PFS e a taxa de resposta
objetiva, em comparacdo com a terapéutica enddcrina em monoterapia (Cristofanilli et
al., 2016; Goetz et al., 2017; Tripathy et al., 2018). Para além disto, este farmacos tém
acdo direta na proliferagao celular, reduzindo assim o desenvolvimento de resisténcia a

hormonoterapia (Hanker et al., 2020). No entanto, ha ainda muitos doentes que, devido
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as suas comorbilidades ou para evitar toxicidades inerentes a estes farmacos (por
exemplo, neutropenia), realizam monoterapia com um [A ou com o fulvestrant

(McAndrew & Finn, 2020).

1.4. Registo Oncolégico

O aumento da incidéncia de cancro que se tem verificado ao longo dos anos e que
se perspetiva que continue a aumentar, bem como o aparecimento de novas terapéuticas
requerem uma investigacdo epidemioldgica detalhada e célere, na qual os registos
oncolégicos deverdo desempenhar um papel relevante (Lunet & Pimentel, 2012). Deste
modo, o objetivo principal de um registo oncoldgico ¢ a recolha sistematica de dados
epidemioldgicos e clinicos de todos os casos de cancro, produzindo dados estatisticos, de
modo a quantificar o impacto do cancro na comunidade.

Os registos oncoldgicos podem ser registos de base hospitalar ou registos de base
populacional. Os registos de base hospitalar registam casos diagnosticados ou tratados na
propria institui¢do, independentemente do local de residéncia dos doentes. Assim sendo,
este modelo de registo tem limitagdes para fins epidemiologicos, uma vez que pode nao
ser possivel definir com exatidao a populagdo de origem dos dados. Os registos de base
populacional recolhem sistematicamente e tratam toda a informagdo referente a novos
casos de tumores malignos que ocorrem numa populagao bem definida, permitindo obter
dados de incidéncia, prevaléncia e mortalidade por cancro. Neste tipo de registo, os dados
sao usados principalmente para fins epidemioldgicos e farmacoepidemiologicos
(Donnelly et al., 2017; International Agency for Research on Cancer, 1991; Lunet &
Pimentel, 2012). Desta forma, ¢ ainda objetivo de um registo de cancro de base
populacional com cobertura nacional, usar os dados epidemioldgicos para inferir sobre o
planeamento de recursos na area da oncologia e sobre o impacto das politicas em saude.
Desde a criagdo do Registo Oncoldgico Nacional (RON), tornou-se igualmente um
objetivo importante a utilizagdo dos dados do registo para apoio a decisdo regulamentar
no que concerne ao financiamento de terapéutica oncologica (“Lei n® 53/2017 de 14 de
julho,” 2017).

Nos registos de cancro sdo habitualmente incluidos dados epidemiologicos,
clinicos, histoldgicos, de estadiamento, tratamento e respetiva resposta, bem como o
follow-up do caso. Assim, € possivel documentar as caracteristicas individuais de cada

caso de cancro e fazer o seu acompanhamento ao longo do tempo. A unidade de registo
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de cancro ¢ o caso, sendo que para o mesmo individuo pode haver mais do que um caso,
uma vez que cada pessoa pode ter mais de um tumor (International Agency for Research
on Cancer, 1991; World Health Organization, 2002).

Desde 1988 que Portugal dispde de cobertura nacional, no que se refere ao registo
oncologico. Desde essa data e até 2017, a informagdo encontrava-se em 4 registos
oncologicos regionais, que funcionavam de forma independente — Registo Oncolédgico do
Norte, Registo Oncoldgico do Centro, Registo Oncologico do Sul e Registo Oncolodgico
dos Acores, sendo que a Regido Autonoma da Madeira reportava a regido Sul (“Portaria
n® 35/88 de 16 de janeiro”, 1988). Considerou-se que seria relevante que toda a
informagdo estivesse centralizada num unico registo nacional, obedecendo a mesma
metodologia de recolha de dados e de tratamento da informacdo. Assim sendo, o RON ¢
um registo de base populacional e foi criado pela Lei n® 53/2017 de 14 de Julho - “O RON
é um registo centralizado assente numa plataforma unica eletronica, que tem por
finalidade a recolha e a andlise de dados de todos os doentes oncologicos diagnosticados
e/ou tratados em Portugal Continental e nas regioes autonomas, permitindo a
monitorizag¢do da atividade realizada pelas institui¢oes, da efetividade dos rastreios
organizados e da efetividade terapéutica, a vigilancia epidemiologica, a investigagdo e,
em articulacdo com o INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, I. P. (INFARMED, I. P.), a monitoriza¢do da efetividade de medicamentos e
dispositivos médicos.” (“Lei n® 53/2017 de 14 de julho”, 2017).

A falta de qualidade dos dados registados pode levar a taxas de incidéncia,
prevaléncia, sobrevivéncia e mortalidade subestimadas e, consequentemente, pode haver
uma interpretagdo incorreta das tendéncias. Para além disso, quando ¢ necessario
identificar doentes para integrarem estudos observacionais e/ou de intervencdo, a
existéncia de dados incompletos pode constituir um viés de pesquisa (Donnelly et al.,
2017).

Desta forma, € necessario assegurar a qualidade da informacgao registada em cada

caso e, para tal, ¢ de extrema importancia garantir (Bray & Parkin, 2009):

0 A exaustividade da identificacdo dos casos, isto € o registo de todos os

casos de cancro que ocorreram numa determinada populagao;

¢ A qualidade e a acuidade dos dados registados, que se relaciona com a

exatiddo das variaveis registadas de acordo com as fontes de informagao;
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¢ A atualidade do registo de cancro, que traduz em que medida é que os casos
recentes sdo registados e os ja registados sdao atualizados. A titulo de
exemplo, no RON o registo inicial de um caso de cancro deve ser feito até
nove meses apds o seu diagnostico e a atualizacao dos casos devera ser feita

anualmente até ao obito (“Lei no 53/2017 de 14 de julho”, 2017).

Nos ultimos anos, a base de dados do RON tem vindo a incluir dados cada vez
mais detalhados sobre a terapé€utica, sendo assim uma ferramenta bastante util para
monitorizar estudos de efetividade da terapéutica. Uma vez que o uso de um farmaco no
ambito de ensaio clinico ¢ diferente da utilizagdo do mesmo em pratica clinica, estes

estudos sdo de extrema relevancia.

1.5. Racional do Estudo

A introdu¢do de um medicamento no mercado requer aprovagao prévia por parte
da autoridade regulamentar (a nivel nacional ou europeu, de acordo com a classe
farmacoterapéutica em causa) na sequéncia da submissao de um pedido por parte do
titular de AIM (Autorizacgao de Introdugao no Mercado), devidamente fundamentado com
evidéncia de eficicia e seguranca demonstrada através de ensaios clinicos. No entanto,
os ensaios clinicos, mesmo quando metodologicamente bem delineados tém diversas
limitagdes, nomeadamente o reduzido tempo de seguimento dos doentes, a eventual
restricdo de determinados grupos populacionais, bem como a sua realizagdo num
ambiente artificialmente controlado que ndo corresponde a realidade em que os doentes
vao tomar o medicamento depois de aprovado. Deste modo, os estudos de mundo real sdo
imprescindiveis para demonstrar a reprodutibilidade dos ensaios clinicos randomizados e
para inferir sobre a extrapolac¢ao dos resultados obtidos (Varella et al., 2019).

Atualmente, os inibidores CDK4/6 constituem o novo standard of care do cancro
da mama avangado RH+ HER2-. Anteriormente, os IA e o fulvestrant eram os farmacos
considerados standard of care para estas indicagdes, porém existem ainda muitos doentes
sob monoterapia com IA ou fulvestrant (N. Battisti, N. De Glas, M. Sedrak, K. Loh, G.
Liposits, E. Soto-Perez-de-Celis, J. Krok-Schoen, 2018).

De acordo com o referido, ¢ importante compreender de que forma a efetividade
dos 1A e do fulvestrant se comparam com a eficicia descrita, para depois poder gerar

expetativas sobre o gap eficdcia-efetividade, de modo a compreender os fArmacos atuais.
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Capitulo 2 — Objetivos e Questdes para Investigaciao

2.1. Objetivos

Os objetivos deste estudo foram:

a)

b)

> » b

Caracterizar a amostra dos doentes incluidos, no que se refere as variaveis
demograficas, clinicas e terapéuticas;

Avaliar, de forma retrospetiva ¢ com dados de vida real, a efetividade
terapéutica dos IA e do fulvestrant no tratamento do ABC no Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG), comparando com

a informacao reportada nos ensaios clinicos.

2.2. Questodes para Investigaciao

A efetividade do letrozol € diferente da eficacia?
A efetividade do exemestano é diferente da eficacia?
A efetividade do anastrozol € diferente da eficacia?

A efetividade do fulvestrant é diferente da eficacia?
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Capitulo 3 — Materiais e Métodos

3.1. Desenho do Estudo

Realizou-se um estudo de coorte retrospetivo onde foram incluidas todas as
mulheres com ABC, que iniciaram terapéutica com IA e/ou fulvestrant no IPOLFG entre
31/05/2017 € 31/03/2019 e que cumpriam todos os critérios de elegibilidade (descritos no
ponto 3.3.). Os casos foram sinalizados através da base de dados da Farmacia Hospitalar
do TPOLFG e, com recurso a informag¢do contida no processo clinico dos doentes
elegiveis, procedeu-se a sua atualizagdo na plataforma do RON.

Apos atualizagdo dos casos elegiveis, foi efetuada uma extragdo da base de dados
do RON, considerando os critérios de inclusdo e exclusao, e a analise efetuada sob o
ficheiro resultante.

Inicialmente, os casos foram caracterizados de acordo com quatro coortes. Deste
modo, definiu-se letrozol para a coorte 1, exemestano para a coorte 2, anastrozol para a
coorte 3 ¢ fulvestrant para a coorte 4. Relativamente aos casos em que houve
administracdo de mais de um IA, o doente foi incluido na coorte referente ao IA
administrado primeiro. Todos os doentes que realizaram terapéutica com fulvestrant
foram incluidos na coorte 4, independentemente de terem ou ndo realizado terapéutica
com IA.

Os doentes foram seguidos desde a data da primeira administragdo do farmaco de
interesse até a data de morte ou data de cut-off (31/03/2021). A representacao grafica do

periodo do estudo encontra-se na Figura 8.

24 meses de follow-up minimo para cada doente
Coorte de tratamento e s

31/05/2017 31/03/2019 31/03/2021

Figura 8 — Representacdo grafica do periodo do estudo.

Os resultados obtidos foram comparados com os resultados reportados nos ensaios

clinicos.
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3.2. Fontes de Informacao

3.2.1. Farmacia Hospitalar do IPOLFG

A Farmécia Hospitalar do IPOLFG disponibilizou uma base de dados (Figura 9),
que continha a identificagdo dos doentes para os quais foi dispensado/administrado [A
e/ou fulvestrant entre 01/01/2017 e 31/12/2019.

De modo a selecionar os doentes potencialmente elegiveis para o estudo
excluiram-se da base de dados os doentes que iniciaram estas terapéuticas antes de
31/05/2017 e depois de 31/03/2019. Posteriormente, pesquisaram-se os doentes no
SClinico® e, através da andlise dos registos clinicos, foi possivel aplicar os critérios de

elegibilidade.
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38184 JFNT-R Nome: Telet: 'Teem: €
38185 EstCivil W Sexa: F 2 Datta Nassc:
38186 L PoL
38187 Sub-Regido: Local: RefExt:
38188 kel SNS -SERVICO NACIONAL SAUDE 31404826 F 40 Foo Oncddgioo
38189 L POL CON MW 260172018
38190 1W20222  OM-MAMA 1
OMI2Z ONCOLOGIA MEDICA Il - CONSULTAS 1 260172018 280112018 RA 3722{0)
38191
ELREFYT 1170202025 FULVESTRANT 50 MGAML INJ IM - SAL K7 0,000 -2000 AMPOLAS 6
38193 Posdlogia: Dase. 500 mg keq: 24/24h
38194
38197 L SNS - SERVIGONACIONAL SAUDE o 1e0a2s ¥ %@ Foo Oncddgioa
38198 L} POL CON Y 03022018
38199 1W20222  OM-MAMA 1
OMI2 ONCOLOGIA MEDICA Il - CONSULTAS F1 031272018 031022018 RA 5875{ 0]
38200
ELPORET 1170202025 FULVES TRANT 50 MGML INJ IM - SML M7 0,000 -2000 AMPOLAS 6
38202 Posdlogia: Dase: 500 mg feq: 24240
38203
38206 SNS - SERVIGO NACIONAL SAUDE v W% Foro Oncdagon
38207 L] POL CON N 230212018
38208 1420222 OM-MAMA 1
OMI2 ONCOLOGIA MEDICA Il - CONSULTAS Fl 23022018 23022018 RA 8133{0)
38209
ELPRD]T 1170202025 FULVESTRANT 50 MGAML INJ IM - SAL K17 0,000 -2000 AMPOLAS
38211 Posdlogia: Dase. 500 mg keq. 2424
D0LIL
38233 NP: Nome: Telef: | | Tdem: €
38234 EstCivil U Sexa F 2 DataNasc: ©
38235 L] PoL
38236 SubRegiso: LISBOA Locat: RelExt:
38237 k2l SNS -SERVICO NACIONAL SAUDE Fi20670453 F 40 Foo Onocdégico
38238 L1 POoL CON NN 21082018
38239 120204 CG-MAMA
CG2 CRURGIA GERAL-CONSULTAS F1 21062018 21062018 RA 26169{0)
38240
F 1170202100 LE TROZOL 25MG CP K7 0,000 180000 COMPRIMIDO 8
38241
38242 Posalogia: Dase. 2.5mg beg. 24/24n
aanan
38438 IYT-% Nome: Telef: 1/ Telem: €
38439 Est.Civil W Sexa: © 2 DataNasc: : |
38440 L] IPOL
38441 Sub-Regido: Local: =~ Ref.Ext:
38442 gkEE0 SNS - SERVIGO NACIONAL SAUDE P96613351 F 40 Foro Oncolégico
38443 L IPOL CON i 04/04/2018
38444 1HOM_C ONCOLOGIA MEDICA
OMI2 ONCOLOGIA MEDICA | - CONSULTAS F1 04/04/2018 04/04/2018 RA 14127
38445 0]
F1170202100 LETROZOL 2,5MG CP M7 0,000 - 60,000 COMPRIMID 6
38446 o
38447 Posologia: Dose: 2.5 mg freq: 24/24h
ANAAR
38450
38451 35601 SNS - SERVIGO NACIONAL SAUDE P06613351 ¥ 40 Foro Oncolégico
38452 N IPOL CON Hif  08/06/2018
38453 1#OM_C ONCOLOGIA MEDICA
OMI2 ONCOLOGIA MEDICA | - CONSULTAS F1 08/06/2018 08/06/2018 RA 24258
38454 0)
1170202130 EXEMESTANO 25MG COMP M7 0,000 - 180,000 COMPRIMID 6
38455 o
38456 Posologia: Dose: 25 mg freq: 24/24h

Figura 9 — Base de dados com o registo dos doentes que realizaram terapéutica com IA e/ou fulvestrant
entre 2017 € 2019, no IPOLFG.

3.2.2. SClinico®
O SClinico® ¢ uma plataforma informatica que contém o processo clinico
eletronico de cada doente no IPOLFG. O desenvolvimento deste software, a cargo dos
Servigos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS), teve como principal objetivo a

uniformizagdo do registo clinico eletrénico (SPMS, 2013). Deste modo, na mesma
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plataforma ¢ possivel aceder aos registos das consultas, diarios de internamento, registos
de anatomia patologica e outros exames complementares de diagndstico (Figura 10).
Através dos numeros de processo cedidos pela Farmécia Hospitalar, utilizou-se o
SClinico® para pesquisar os dados demograficos e clinicos, de forma a aferir os critérios
de elegibilidade. Posteriormente procedeu-se a atualizag¢do, na base de dados do RON,

dos casos considerados elegiveis, utilizando a informagao do SClinico®.
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Pro

cesso Clin de uma forma diferente.

P
A
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Figura 10 — Software SClinico®.

3.2.3. Registo Oncologico Nacional
A base de dados do RON ¢ um registo dindmico, que acompanha cada caso de
cancro desde o diagnostico até a morte. Esta base de dados funciona através da integragao
de varias bases de dados hospitalares, nomeadamente registos de anatomia patologica, de
consultas e de terapéutica (bloco operatdrio, radioterapia e hospital de dia de oncologia)

e extra-hospitalares, tais como o Registo Nacional de Utentes (RNU).
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3.2.3.1. Registo dos Casos

Para o registo dos casos, a informagdo demografica e clinica recolhida ¢
preenchida em cinco separadores, que compreendem campos de identificacdo, de
diagnéstico, de caracterizagdo do tumor, de tratamento e de seguimento.

O separador de identificagdo inclui o nome, sexo, data de nascimento, idade no
momento do diagnostico, profissdo, freguesia, concelho e distrito de naturalidade e
residéncia, sendo estes dados maioritariamente obtidos do RNU.

O separador do diagnostico inclui todos os exames de diagnodstico e estadiamento,
que geram uma data de diagndstico.

No separador de caracterizagdo do tumor ¢ preenchida a topografia, a morfologia, o
estadio ao diagnostico, 0 ECOG PS e, nos casos de cancro da mama, preenche-se também
o TNM clinico e/ou patologico e status dos recetores.

O separador do tratamento inclui as varias terapéuticas realizadas com as respetivas
datas de inicio e de fim, bem como a resposta a terapéutica e, no caso de tratamento
sistémico, motivo de descontinuacao (se aplicavel).

O separador de seguimento inclui o estado vital do doente, a data do ultimo contacto
com o RON e a data e causa de obito (se aplicavel).

No momento da criagdo de um novo caso de cancro sdo registados todos os dados
conhecidos até aquela data, nomeadamente varidveis referentes ao tratamento efetuado
até entdo. Posteriormente, sdo feitas atualizacdes periddicas dos casos (follow-up) que
contemplam a revisdo do processo clinico e a atualizacdo de informacdes relevantes,
como a ocorréncia de eventos de progressao da doenga, recidiva e metastizacao,
tratamentos realizados, bem como a data do ultimo contato com o RON e o estado vital

do doente nessa data.

3.2.3.2. Atualizagao dos Casos

Como se trata de um estudo retrospetivo, nao foi necessaria a criagdo de um novo
caso, mas sim a atualiza¢do dos casos elegiveis, completando também a informacao
eventualmente omissa no registo inicial.

A atualizagdo dos casos selecionados para a amostra foi feita através da consulta
dos processos clinicos, de modo a recolher e atualizar toda a informagao necessaria.

Conforme referido no ponto anterior, os fol/low-ups dos casos elegiveis foram atualizados
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até, pelo menos, margo de 2021, registando os dados relativos as variaveis de interesse a

este estudo. A Figura 11 exemplifica a atualizacdo de um caso na base de dados do RON.
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Figura 11 — Atualizacdo de um caso na base de dados do RON.

38



Capitulo 3 — Materiais e Métodos

3.3. Critérios de Elegibilidade

Critérios de Inclusio

¢ Adultos (idade igual ou superior a 18 anos)

¢ Sexo feminino

¢ Cancro da mama diagnosticado em qualquer estadio (I—1V) e de qualquer
subtipo histologico (C50.0 — C50.9 (World Health Organization, 2013))

¢ Cancro da mama avang¢ado ao inicio de tratamento com os farmacos de
interesse (estadios IIIC e IV)

¢ Tratamento com IA e/ou fulvestrant (em monoterapia ou em associagao
com agonistas LHRH e/ou bifosfonatos) iniciado no IPOLFG entre
31/05/2017 e 31/03/2019

0 Status RH+ (RE+ e¢/ou RP+)

O Status HER2—

Critérios de Exclusao

¢ Doentes cujo tratamento com os farmacos de interesse tenha decorrido no

ambito de um ensaio clinico

3.4. Populacio/Amostra

A populagdo utilizada neste estudo foi constituida por doentes com diagndstico de

neoplasia maligna registados na base de dados do RON.

A amostra foi constituida por mulheres com cancro da mama avancado que
realizaram terapéutica com IA e/ou fulvestrant no periodo de interesse e que cumprem

todos os critérios de elegibilidade referidos no ponto anterior.

3.5. Variaveis de Interesse

As variaveis de interesse incluem o numero de registo oncoldgico (NRO), idade e
distrito de residéncia no momento do diagnoéstico, data de diagnoéstico, localizacdo do
tumor e tipo histoldgico, estadio no diagnostico, status RE, status RP, status HER2, idade
no inicio de tratamento com o farmaco em estudo, extensdo da doenca no inicio do
tratamento, ECOG PS no inicio do tratamento, data de inicio e descontinuacao do

tratamento com o farmaco de interesse e motivo da mesma (se aplicavel), ocorréncia de
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progressao da doenga (se aplicavel), data do Gltimo contacto com o RON, estado vital e

data de obito (quando aplicavel). A correlacdo entre as varidveis de interesse € o 0s

objetivos globais do estudo encontra-se na Tabela 4.

Tabela 4 — Correlacdo entre as variaveis de interesse e os objetivos globais do estudo.

Objetivos Indicador Variaveis
Idade no momento do diagnoéstico e ao inicio do
tratamento, data de diagnostico, localizagdo do
Caracterizagao tumor e histologia, estadio no diagndstico e no

Avaliar a efetividade
terapéutica dos 1A ¢
do fulvestrant no
tratamento do cancro
da mama avangado

demogréfica e clinica
dos doentes incluidos

Tempo até a falha da
terapéutica

Sobrevivéncia global

inicio do tratamento, status RE, status RP, status
HER2, extensdo de doenga no inicio de tratamento
com o farmaco de interesse, ECOG PS no inicio de
tratamento

Data de inicio de tratamento; data da
descontinuagdo do tratamento

Data de inicio do tratamento com o fairmaco de
interesse, data do ultimo contacto, estado vital,
data de o6bito (quando aplicavel)

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: recetor-2 para o
fator de crescimento epidérmico humano; IA: inibidores da aromatase; RE: recetores de estrogénio; RP:
recetores de progesterona
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A Tabela 5 descreve cada variavel de interesse para o estudo.

Tabela 5 — Descri¢éo e codificacdo das variaveis.

Variavel

Descricao

Identifica¢do do doente

Data de nascimento
Data do diagnoéstico
Topografia e Morfologia

Estadio

Status RE

Status RP

Status HER2

Extensdo da doenga no inicio de tratamento com o
farmaco de interesse

ECOG PS no inicio do tratamento

Esquemas terapéuticos prévios efetuados

Data de inicio do tratamento

Data de descontinuago do tratamento

41

NRO
Dia, més, ano
Dia, més, ano

Codigo e descritivo

1A, IB, IIA, 1IB, IIIA, IIIB, IIIC, IV,
desconhecido

Positivo; negativo; desconhecido; ndo avaliado

Positivo; negativo; desconhecido; ndo avaliado

Positivo; negativo; desconhecido; ndo avaliado

MO; M1; desconhecido
0- Completamente ativo; capaz de realizar

todas as suas atividades sem restri¢ao.

1- Restri¢do a atividades fisicas rigorosas; ¢
capaz de executar trabalhos ligeiros ou ter

uma ocupagao sedentaria.

2- Capaz de realizar todos os autocuidados,
mas incapaz de realizar qualquer atividade
de trabalho, acamado menos de 50% do

tempo que passa acordado.

3- Incapaz de cuidar sozinho de si, acamado
mais de 50% das horas em que esta

acordado.

4- Sempre acamado, necessitando de terceiros

para a realizagdo de todas as tarefas.
5- Desconhecido.
Descritivo

Dia, més, ano

Dia, més, ano
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Motivo da descontinuacao do tratamento (se Descritivo (progressao da doenga, morte,
aplicavel) toxicidade; recusa; outra)
Ocorréncia de progressio da doenca e data

., Sim; ndo; desconhecido; dia, més e ano
(quando aplicavel)

Esquemas terapéuticos posteriores efetuados Descritivo
Estado vital Vivo; falecido
Data de obito/do Gltimo contacto com o RON Dia, més, ano

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: recetor-2 para o
fator de crescimento epidérmico humano; RE: recetores de estrogénio; NRO: numero de registo
oncologico; RON: Registo Oncologico Nacional; RP: recetores de progesterona

3.6. Indicadores de Resultados

O indicador de resultados primério foi o TTF, definido como o tempo desde o
inicio do tratamento até¢ a sua interrupcdo por qualquer causa. Os casos que ndo
descontinuaram o tratamento serdo censurados na data do Gltimo contacto/data de cut-off-

O indicador de resultados secundario foi a OS, definida como o tempo entre o

inicio do tratamento e a data da morte por qualquer causa.

3.7. Analise de Dados

3.7.1. Validag¢ao dos Dados

Previamente a realizacao da analise estatistica foi feita uma valida¢ao dos dados,
de forma a garantir a sua qualidade no que se refere a exaustividade, a qual se centrou na
proporcao de dados omissos para cada variavel. Verificou-se igualmente a ocorréncia de
dados impossiveis e dados incongruentes.

A plataforma do RON ja efetua automaticamente algumas valida¢des no ato do
registo que detetam incongruéncias entre varidveis (exemplo: ndo ¢ permitido registar
datas de tratamento anteriores a data de diagndstico ou posteriores a data do 6bito) e ndo
permite a gravacao do caso até a correcao dos dados ser efetuada. No entanto, também ¢
necessaria a validacdo de multiplas varidveis com recurso a andlise dos dados inseridos
nos processos clinicos.

Relativamente aos dados omissos e aos dados impossiveis, foi feita uma revisao
para os identificar. Consideram-se dados omissos os valores que estdo em falta para
determinada variével (ou seja, os dados registados como “desconhecido’ ou que nao estao
preenchidos). Note-se que poderdo existir dados registados como “desconhecido” devido
ao atraso na atualizacao dos processos, situacao esta que ocorre, por exemplo, quando o

caso foi atualizado num momento em que o resultado da pesquisa de mutag¢des ainda ndo
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se encontrava disponivel, carecendo posteriormente de ser atualizado aquando do
resultado, dado que esse processo ndo ¢ automatico. Referimo-nos a dados impossiveis
quando ¢ atribuido um valor impossivel a uma determinada variavel (por exemplo: idade
— 150 anos) ou quando hé inconsisténcias entre varidveis (por exemplo: doenga
metastatica e nao ter nenhuma localizagdo de metastase assinalada).

A validagdo cruzada de varidveis permitiu a detecdo de combinagdes de varidveis
incorretas, impossiveis ou improvaveis (isto ¢, dados incongruentes) e correcdo das
mesmas na plataforma do RON, garantindo uma maior qualidade dos dados. Definiram-

se regras para validacdo dos dados omissos e impossiveis, descritas na Tabela 6.
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Tabela 6 — Regras para validagdo dos dados omissos e/ou impossiveis.

Descricao da variavel

Valores permitidos

Observacoes

ECOG PS ao inicio do

0;1;2;3;4;5*

*A correspondéncia de

Foram verificados os
€asos com essa
informagdo omissa (no

tratamento g o =
cada valor esta caso desta variavel, ndo
representada na Tabela 5 estar preenchida)
Positivo .
. Foram verificados os
Negativo ~
RE . casos com as opgoes
Desconhecido “Desconhecido’
Nao Avaliado
Positivo .
. Foram verificados os
Negativo ~
RP . casos com as opgoes
D eenheciiy “Desconhecido”
Nao Avaliado
Positivo .
. Foram verificados os
Negativo ~
HER2 . casos com as opgoes
Desconhecido “Desconhecido”
Nao Avaliado

Tratamento — Anastrozol
ou Exemestano ou
Letrozol e/ou
Fulvestrant

Data posterior ou igual a
data de inicio de
tratamento.

Data de Fim
do tratamento

Progressdo da doenca
Morte
Recusa
RAM
Outra

Motivo da
descontinuagio

Anastrozol — 1 mg
Exemestano — 25 mg

Dose Letrozol — 2,5 mg

Fulvestrant — 500 mg

Casos falecidos e casos
com tratamentos
posteriores devem
obrigatoriamente ter a
data de fim de
tratamento preenchida

Esta variavel s6 pode
estar omissa se o
doente ainda estiver
sob tratamento

Preencheu-se a dose
nos casos em que esta
estava omissa

Estadio ao diagndstico

1A, IB, IIA, IIB, IIIA,
B, 11IC, IV

Identificaram-se os
omissos e preencheu-se
o estadio

Identificaram-se os

Estadio ao inicio do IIIC, IV .
omissos e preencheu-se
tratamento ;
o estadio
Vivo
Estado do Doente Falecido =
Idade a0 inicio d Valores fora deste
€ 80 1nic1o do 18 <Idade <121 intervalo sdo

tratamento

impossiveis.

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HER2: recetor-2 para o
fator de crescimento epidérmico humano; RAM: reacdo adversa ao medicamento; RE: recetores de
estrogénio; RP: recetores de progesterona
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Variaveis
consideradas
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Tabela 7 — Regras para a validag@o cruzada.

Condicao

Descricao

Observacoes

- Estado vital
- Data de ultimo
contacto

Doente vivo

O tempo entre a data de
ultimo contacto deve ser
superior a 30/03/2021

- Estado vital
- Data de fim de
tratamento

Doente falecido

A data de fim de
tratamento deve estar
preenchida

- Estado vital
- Descontinuacao

Se descontinuou o
tratamento com um
dos farmacos de
interesse por morte

Data de fim de tratamento
tem de ser anterior ou
igual a data da morte

- Descontinuacao
- Motivo

Se descontinuou o
tratamento com um
dos farmacos de
interesse

A informagdo do motivo
deve estar preenchida.

- Descontinuagdo
- Progressao

Descontinuagdo por
progressao

Data de fim de tratamento
deve ser igual ou
posterior a data de
progressao

A data de progressdo tem
de ser posterior a data de
inicio de tratamento

- Descontinuagao
- Data de fim de
tratamento com um
dos farmacos de
interesse

Descontinuou o
tratamento

Data de fim de tratamento
deve estar preenchida

- Estadio ao inicio de
tratamento
- Localizagéo das
metastases

Estadio ao inicio de
tratamento tem de ser
concordante com as
metastases (caso seja
metastatico).

Da mesma forma, se for
locorregional ndo pode ter
registo de metastases

- Estadio
- Terapéutica com
fulvestrant*

O fulvestrant esta
indicado para o cancro da
mama localmente
avan¢ado ou metastatico
(estadios IIIC e IV), ndo
sendo possivel ter outro
estadio

*0s inibidores da
aromatase podem ser
utilizados em qualquer
estadio, por isso a
terapéutica com os
mesmos nao ¢ alvo de
validagdo cruzada com o
estadio
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3.7.2. Analise Estatistica

Apo6s validadagdo, os dados foram exportados da plataforma RON na forma
pseudonimizada para o software Microsoft Excel, versdo 16.45. Toda a andlise estatistica
foi realizada com recurso ao software IBM SPSS, versao 27.0.

A caracterizagdo das doentes, no que respeita a variaveis demograficas, clinicas e
terapéuticas, foi realizada com recurso a estatistica descritiva que inclui medidas de
tendéncia central (mediana) e de dispersdo (amplitude e quartis) para as variaveis
continuas e frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categoricas.

Os indicadores TTF e OS foram estimados recorrendo a uma andlise de
sobrevivéncia, através do método Kaplan-Meier. O tempo mediano para os eventos € a
taxa de sobrevivéncia a dois anos foram reportados utilizando um intervalo de confianca
(IC) de 95%. Este método estatistico ¢ utilizado para analisar o tempo até ocorréncia de
um determinado evento (neste caso, interrup¢ao da terapéutica de interesse para o TTF e
morte para a OS). A principal caracteristica deste tipo de andlise ¢ a presenga de dados
censurados, isto €, os doentes que nunca atingem o evento no periodo do estudo ou que
se perde o seu seguimento (Clark, Bradburn, Love, & Altman, 2003). Doentes sem o
evento de interesse foram censurados na data de cut-off e doentes perdidos para follow-
up foram censurados na data do tltimo contacto. Desta forma, para o estimar o TTF foram
censurados os doentes que ndo descontinuaram o farmaco e para estimar a OS foram

censurados os doentes vivos.

3.8. Etica e Confidencialidade dos Dados

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Investigacio (Anexo I) e pela
Comissio de Etica do IPOLFG (Anexo II), tendo a referéncia UIC/1423.

Solicitou-se 4 Comissio de Etica do IPOLFG a isencdo da obtengdo do
Consentimento Informado, de acordo com a alinea 2), do Artigo 6°, Capitulo II, Lei n°
21/2014 por se tratar de um estudo observacional, retrospetivo e sem intervengao.
Adicionalmente, as variaveis utilizadas sdo parte integrante da base de dados do RON,
cuja criagdo e regulamentacdo da atividade estdo descritas na Lei Portuguesa (Diario da

Republica n.° 135/2017, Série I de 2017-07-14).
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4.1. Caracterizacio da Amostra

Através da base de dados da Farmécia Hospitalar do IPOLFG, foram sinalizados
1860 doentes com cancro da mama potencialmente elegiveis para este estudo.
Posteriormente, aplicaram-se os critérios de elegibilidade supramencionados e
atualizaram-se os casos elegiveis na plataforma do RON. Da extrac¢do, obteve-se uma
coorte com 192 doentes e estas foram distribuidas por 4 coortes, de acordo com o farmaco
a que foram expostas (Figura 12). No caso de a doente ter realizado terapéutica com mais
do que um IA, esta entrou na coorte do farmaco que fez em primeiro lugar. Todas as
doentes expostas a fulvestrant foram incluidas na coorte 4, independentemente de terem

ou nao realizado terapéutica com IA.

1860 doentes realizaram terapéutica
com IA e/ou fulvestrant entre
01/01/2017 e 31/12/2019, no

IPOLFG

1668 doentes excluidos por ndo cumprir os critérios de elegibilidade:

Doentes tratados no ambito de ensaio clinico (n = 6)
Sexo masculino (n=11)

Niio realizaram o tratamento em monoterapia (n = 12)
Nio tinham cancro da mama (n = 141)

SrarusHER2 + (n=217)

Tratamento fora do periodo de mteresse (n = 266)
Nio tinham ABC (n = 1015)

Doentes incluidos no estudo
n=192

Figura 12 — Fluxograma da selecdo dos doentes.

Nao foi possivel realizar a andlise para a coorte de doentes expostos a anastrozol
(definida anteriormente como coorte 3), uma vez que este farmaco foi administrado

apenas a duas doentes com ABC no periodo de interesse.
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4.1.1. Variaveis de Caracterizacdo Demografica e Clinica

A amostra foi constituida por doentes do sexo feminino com ABC RH+ HER2 —.

A idade mediana das doentes que realizaram terapéutica com letrozol (coorte 1)
era de 53 anos (amplitude interquartil (AIQ) 47 —74) no momento do diagnoéstico e de 64
anos (AIQ 53 — 79) no inicio do tratamento com este fArmaco. Quanto a morfologia do
tumor, o mais frequente foi o carcinoma ductal invasivo sem outra especificacao (SOE)
(77,0%). A maioria das doentes apresentava doenca locorregional ao diagndstico
(estadios I — IIIC). Verificou-se que 73,5% das doentes da coorte 1 tinha um ECOG PS
de 0 ou 1 quando iniciaram terapéutica com letrozol e que a quase totalidade (96,6%) das
doentes tinham doenca metastatica nesta altura.

No grupo de doentes expostas ao exemestano (coorte 2), a idade mediana ao
diagnéstico foi de 51 anos (AIQ 41,5 — 61) e no inicio da terapéutica foi de 61 anos (AIQ
51-75,5). Tal como se verificou para a coorte 1, o carcinoma ductal invasivo SOE foi a
morfologia mais comum (71,4%) e a maioria das doentes tinha doenga locorregional no
momento do diagnostico. Os ECOG PS 0 e 1 voltaram a ser os mais prevalentes nestas
doentes e 98% tinha metastases a distancia aquando do inicio da terapéutica com
exemestano.

As doentes que realizaram terapéutica com fulvestrant (coorte 4) tinham uma
idade mediana de 53 anos (AIQ 45 — 63) no momento do diagndstico e de 63 anos (AIQ
54 — 75) no inicio da terapéutica. A morfologia mais frequente foi o carcinoma ductal
invasivo SOE (77,0%). Cerca de 75% das doentes foram diagnosticadas com cancro da
mama em estadio locorregional € 96,6% tinham metéstases a distdncia no momento em
que iniciaram terapé€utica com fulvestrant. Aproximadamente 70% das doentes tinham
ECOG PS de 0 ou 1, ao inicio do tratamento.

Os restantes detalhes da caracterizagdo demografica e clinica dos doentes de cada

coorte estao representados na Tabela 8.
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Tabela 8 — Caracterizagdo demografica e clinica das doentes incluidas.

Varidveis Coorte 1 Coorte 2 Coorte 4
n =87 n =49 n = 87
Idade no momento Mediana
do diagnostico, anos (AIQ 25 — 75) 56 (47-74) 51(41,5-61) 53 (45-63)
[Min.; Max.] [29; 98] [30; 82] [28; 86]
Topografia, n (% _
pogr (%) C50.1 — quadrante central da 6 (6.9) 4(82) 5(5.7)
mama
C50.2 — quadrante supero-
interno da mama LD 24D (&7
C50.3 — quadrante infero-
interno da mama 4(4.6) 12,0 4(4.6)
C50.4 — quadrante supero-
externo da mama 22 (25,3) 8 (16,3) 15(17,2)
C50.5 — quadrante infero-
externo da mama LD 3(6,1) 4(4.6)
C50.8 — mu(litlplas subcategorias 47 (54.0) 24 (49.0) 40 (46.,0)
a mama
C50.9 — mama SOE 6 (6,9) 7 (14,3) 14 (16,1)
Morfologia, n (% _ i
g (%) M8520/3 — carcinoma lobular 5(5.7) 6 (12.2) 5(5.7)
SOE
MS8500/3 — carcinoma ductal
invasivo SOE 67 (77,0) 35(71,4) 67 (77,0)
MS8523/3 — carcinoma ductal
invasivo misto com outros tipos 4 (4,6) 2(4,1) 2(2,3)
de carcinoma
M8522/3 — carcinoma lobular e
ductal invasivo 223 12,0 3657
MS8507/3 — carcinoma invasivo
micropapilar da mama LD 120 L)
M8010/3 — carcinoma SOE 33,4 3(6,1) 3(3,4)
M8524/3 — carcinoma lobular
invasivo misto com outros tipos 1(1,1) 1(2,0) 1(1,1)
de carcinoma
Outros 4(4,4) 0(0,0) 4(4.4)
Estadio no momento IA 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,1)
do dlagfolosﬂco, n B 10 (11,5) 4(8,2) 10 (11,5)
(%) ITA 13 (14,9) 14 (28,6) 15(17,2)
11B 6(6,9) 10 (20,4) 18 (20,7)
1A 4 (4,6) 1(2,0) 5(5,7)
1B 6(6,9) 2 (4,1) 5(5,7)
Imic 5(5,7) 1(2,0) 8(9,2)
v 41 (47,1) 15 (30,6) 22 (25,3)
Desconhecido 2(2,3) 2 (4,1) 33,4
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Ifri‘tl:n‘l‘;’n‘t‘;";z(io Mediana (AIQ 25 — 75) 64 (53-79) 61 (51—75.5) 637(2;‘ -
[Min.; Méx.] [29; 98] [37; 88] [38; 88]

Extensaflord‘a doenca MO 3(34) 1(2,0) 3 (3.4)

no inicio do

tratamento, n (%) M1 84 (96,6) 48 (98,0) 84 (96,6)
ECOG PS no inicio 0 33 (37,9) 21 (42,9) 35 (40,2)
do tratamento, n (%) 1 31 (35,6) 19 (38.8) 25 (28,7)
2 11 (12,6) 4(8,2) 8(9,2)

3 5(5,7) 0 (0,0) 2(2,3)

4 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Desconhecido 7 (8,0) 5(10,2) 17 (19,5)

AIQ: amplitude interquartil; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; MO0: presenga de metastases a distancia; M1: auséncia de metastases a distdncia; Max: maximo;
Min: minimo; SOE: sem outra especificagdo

4.1.2. Variaveis de Caracterizacao Terapéutica

Na coorte 1, o tempo mediano entre o diagndstico de cancro da mama e o inicio
da terapéutica com letrozol foi de 2 anos. Nas coortes 2 ¢ 4, o tempo mediano entre o
diagndstico e o inicio da terapéutica com exemestano ou com fulvestrant foi de 7 anos.

No que se refere as terapéuticas previamente efetuadas ao fArmaco de interesse,
em todas as coortes o esquema terapéutico mais frequente foi a realiza¢do de cirurgia,
tratamento sistémico e radioterapia (37,9% para a coorte 1, 53,1% para a coorte 2 e
58,6% para a coorte 4). Salienta-se que em nenhum dos grupos se verificou a existéncia
de doentes que foram apenas submetidas a cirurgia.

Quanto as terapéuticas posteriores efetuadas, a maioria das doentes em todas as
coortes realizaram apenas tratamento sistémico (44,8% para a coorte 1, 69,4% para a
coorte 2 e 49,4% para a coorte 4). Verificou-se ainda o nimero de doentes que foram
submetidas a esquemas terapéuticos com cirurgia foi residual.

Os restantes detalhes relativos as variaveis de caracterizagdo terapéutica para cada

coorte estdo representados na Tabela 9.
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Tabela 9 — Caracterizagao terapéutica das doentes incluidas.

Variaveis Coorte 1 Coorte 2 Coorte 4
n=387 n=49 n =87
Mediana (AIQ 25 — 75) 2(0-9) 7(3-15) 703-17)

Tempo entre o
diagnostico e o inicio do
farmaco, anos [Min.; Méx.] [0; 33] [0; 34] [0; 30]

Esquemas terapéuticos
prévios efetuados (desde Cirurgia, n (%) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
o diagnostico):

Radioterapia, n (%) 1(1,1) 1(2,0) 0(0,0)
Tratamento sistémico, n (%) 13 (14,9) 7 (14,3) 12 (13,8)

Tratamento sistémico +
radioterapia, n (%) 3G > (10.2) (62

Cirurgia + radioterapia, n (%) 2(2,3) 0(0,0) 0 (0,0)

Clrurgla+tra1tla(fge)nt0 SISEMICO, 15 (13.8)  10(204) 16 (18.4)
0

Cirurgia + tratamento sistémico
+ radioterapia, n (%) 33(37.9) 26 (53,1) 51 (58,6)

Sem tratamento prévio 21 (24,1) 0 (0,0) 2(2,3)

Esquemas terapéuticos N o
posteriores efetuados: Cirurgia, n (%) 0(0,0) 0(0,0) T
Radioterapia, n (%) 4 (4,6) 0(0,0) 2(2,3)

Tratamento sistémico, n (%) 39 (44,8) 34 (69,4) 43 (49.,4)

Tratamento sistémico +
itz 0 (04) 23 (26,4) 7 (14,3) 15 (17,2)
Cirurgia + radioterapia, n (%) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Cirurgia + tratamento sistémico, 2(2.3) 36,1 3(3.4)
n (%)
Cirurgia + tratamento sistémico 1 (L) 1(2.0) 2(2.3)

+ radioterapia, n (%)

Sem tratamento posterior 17 (19,5) 4(8,2) 21 (24,1)

AIQ: amplitude interquartil; Max: maximo; Min: minimo

4.2. Caracterizacio da Efetividade

Para o presente estudo, a mediana do tempo de seguimento foi 25,36 meses (AIQ
12,30 — 34,61 meses) para a coorte 1, 22,14 meses (AIQ 12,73 — 36,84 meses) para a
coorte 2 e 21,61 meses (AIQ 8,42 — 32,40 meses) para a coorte 4. No total, 4 doentes
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(2,1%) foram perdidos para follow-up (3 doentes na coorte 1 (3,4%) e 2 doentes na coorte
4 (2,3%)).

Verificou-se que, em todos as coortes, a totalidade das doentes realizou
terapéutica com a dose recomendada no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) (2,5 mg para o letrozol, 25 mg para o exemestano ¢ 500 mg para o fulvestrant).
A duragdo mediana do tratamento foi de 11,18 meses (AIQ 4,77 — 24,24 meses) para a
coorte 1, 5,95 meses (AIQ 2,07 — 10,39 meses) para a coorte 2 ¢ 5,56 meses (3,45 —
11,12 meses) para a coorte 4.

Relativamente a descontinua¢ao do farmaco de interesse, 85,1% das doentes da
coorte 1 descontinuaram o letrozol, 95,9% das doentes da coorte 2 descontinuaram o
exemestano ¢ 94,3% das doentes da coorte 4 descontinuaram o fulvestrant. Os dados
evidenciam ainda que a progressdo da doenga constituiu o principal motivo para
descontinuacdo do farmaco em todas as coortes (71,6% para a coorte 1, 78,7% para a

coorte 2 ¢ 79,3% para a coorte 4) (Tabela 10).

Tabela 10 — Frequéncia da descontinuagdo da terapéutica de interesse e respetivos motivos.

Coorte 1 Coorte 2 Coorte 4

(n=287) (n=49) (n=287)

Descontinua¢do do farmaco, Nao 13 (14.9) 24D 5(5.6)
n (%) Sim 74 (85,1) 47(95,9)  82(94,3)

Motivo de descontinuag@o, Progressao da

n (%) FS— 53 (71,6) 37 (78,7) 65 (79,3)

RAM 5(6,8) 6(12,8) 1(1,2)

Recusa 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,2)

Morte 14 (18,9) 3(6,4) 4 (4,9)
Outro 2(2,7) 1(2,1) 11(13,4)

RAM: reacdo adversa ao medicamento

No que diz respeito a seguranga, uma minoria dos doentes descontinuou o
tratamento devido a efeitos adversos (6,8% para a coorte 1, 12,8% para a coorte 2 ¢ 1,2%
para a coorte 4). A principal reacdo adversa ao medicamento (RAM) que levou a
interrupcao da terapéutica com IA foi o aparecimento de artralgias (60% para a coorte 1
e 50% para a coorte 2). Relativamente as doentes que foram expostas ao fulvestrant,
apenas uma descontinuou a terapéutica devido a um efeito adverso (palpitagdes). As
RAMs conducentes a descontinuacdo da terapéutica com cada um dos farmacos e a

respetiva frequéncia estdo descritas na Tabela 11.
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Tabela 11 — RAMs conducentes a descontinuagio da terapéutica.

RAMs conducentes a Coorte 1 Coorte 2 Coorte 4
descontinuacdo da terapéutica (n=5) (n=6) (n=1)
Artralgias, n (%) 3 (60,0) 3 (50,0) 0(0,0)
Diarreia, n (%) 0(0,0) 2(33,3) 0(0,0)
Tosse, n (%) 1 (20,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hepatotoxicidade, n (%) 1 (20,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Palpitacdes, n (%) 0 (0,0) 1 (16,6) 0(0,0)

Hipersensibilidade, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 1 (100,0)

RAM: reacdo adversa ao medicamento

Relativamente a analise de sobrevivéncia, para a coorte 1 estimou-se um TTF
mediano de 11,18 meses (ICos 8,65 — 13,72 meses) (Figura 13). Para esta coorte, a OS
mediana estimada foi de 30,82 meses (ICose, 20,25 — 41,39 meses) e as taxa de OS a um
e a dois anos foram de 75,9% (ICosy 65,4 — 83,5%) e 55,2% (ICosy 44,1 — 64,9%),
respetivamente (Figura 14).

Funcio de sobrevivéncia

1,0 1

Y Coorte 1 (n=87)

038 Eventos, n (%) 74 (85,1)
g 3
._g. " TTF mediano, meses (ICqs0,) 11,18 (8,65 —13,72)
g 0,6 i _ )
v 1 —7Fungdo de sobrevivéncia
L o ——Censurado
(™ .
£ Y
% 0.4 L
@ gE
2 ey
v i

02 S
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[
0,0
0 10 20 30 40 50

Tempo (meses)

Figura 13 — Estimativa de Kaplan-Meier para o TTF — Coorte 1.
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Figura 14 — Estimativa de Kaplan-Meier para a OS — Coorte 1.

Na coorte 2, o TTF mediano estimado foi de 5,99 meses (ICoso 4,14 — 7,83

meses). (Figura 15). Estimou-se ainda uma OS mediana de 22,14 meses (ICos% 9,70 —
34,58 meses) e taxas de OS a um e a dois anos de 79,6% (ICos 65,4 — 88,5%) ¢ 46,9%
(ICos% 32,6 — 60,0%), respetivamente (Figura 16).
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1,0

0,8

0,6

0,4

0,2
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Figura 15 — Estimativa de Kaplan-Meier para o TTF — Coorte 2.
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Figura 16 — Estimativa de Kaplan-Meier para a OS — Coorte 2.

Para a coorte 4, estimou-se um TTF mediano de 5,60 meses (ICos% 4,51 — 6,61
meses) (Figura 17) e uma OS mediana de 21,61 meses (ICos% 16,53 — 26,69 meses). A
taxa de OS a um ano para o fulvestrant foi de 69,9% (ICos9 59,2 — 78,5%) e a dois anos
foi de 46,7% (I1Cos% 35,9 — 56,7%) (Figura 18).
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Figura 17 — Estimativa de Kaplan-Meier para o TTF — Coorte 4.
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Figura 18 — Estimativa de Kaplan-Meier para a OS — Coorte 4.
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4.3. Comparacio da Efetividade com a Eficacia

Neste subcapitulo apresenta-se a comparacdo da andlise de efetividade de cada
coorte com 0s respetivos ensaios clinicos.
A Tabela 12 demonstra as caracteristicas baseline da coorte 1 e do ensaio clinico

de aprovagao do letrozol.

Tabela 12 — Caracteristicas baseline da coorte 1 e da amostra do ensaio clinico de referéncia.

Coorte 1 (Mouridsen et al., 2003)

(n=87) (n =453)
Idade no inicio do
tratamento, anos Mediana 3 B
(AIQ 25 — 75) 64 (53 -179) 65 (31 —96)
Extensdo da doen¢a no
inicio do tratamento, n (%) MO 33,4 29 (6,4)
M1 84 (96,0) 422 (93,6)
ECOG PS no inicio do
ratamento, n (%) 0 33 (37,9) 253 (55,9)
1 31 (35,6) 170 (37,5)
2 11 (12,6) 30 (6,6)
3 5(5,7) -
4 0 (0,0) -
Desconhecido 7 (8,0) -

AIQ: amplitude interquartil; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; MO0: auséncia de metastases a distdncia; M1: presenga de metastases a distancia

Na coorte 1, 5,8% da amostra total descontinuou a terapéutica por RAM e o
principal efeito adverso que levou a interrup¢do da terapéutica com letrozol foi o
aparecimento de artralgias. No entanto, ndo € possivel comparar este valor com o do
ensaio clinico que originou a aprovacao do letrozol, uma vez este ensaio nao quantifica
os doentes que descontinuaram a terapéutica por RAM, nem estdo descritas quais as
RAMSs conducentes a sua descontinuacao.

Relativamente aos indicadores, na coorte 1, o valor estimado para o TTF foi
superior e o valor estimado para a OS foi inferior ao reportado nos ensaios clinicos de
referéncia. A Tabela 13 apresenta os resultados estimados para a coorte 1 e os respetivos

resultados do ensaio clinico.
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Tabela 13 — Resultados estimados para a coorte 1 e respetivos resultados do ensaio clinico de referéncia.

Variaveis Coorte 1 (Mouridsen et al., 2003)
n=87) (n=453)
Tempo mediano de ~
seguimento, meses 25,36 (12,30 - 34,61) 32 (A.IQ € ¥C9.5% nao
disponiveis)

(AIQ)

Duracao mediana do
tratamento, meses

TTF mediano, meses
(ICos%)

OS mediana, meses
(ICos%)

Taxa OS a 1 ano, %
(I1Cos5%)

Taxa OS a 2 anos, %
(ICos%)

11,18 (AIQ 4,77 —
24,24)

11,18 (8,65 — 13,72)

30,82 (20,25 — 41,39)

79,59 (65,42 — 83,54)

55,2 (44,1 — 64.9)

16,3 (ICosv 14,8 — 18,3)

9 (ICos% nao disponivel)

34 (ICosy% ndo disponivel)

Nao disponivel

Nao disponivel

AIQ: amplitude interquartil; IC: intervalo de confianga; OS: sobrevivéncia global; TTF: tempo

até¢ a falha terapéutica

As caracteristicas baseline da coorte 2 ¢ do ensaio clinico de aprovagdao do

letrozol encontram-se na Tabela 14. E importante referir que é apresentado o ECOG PS

mediano no inicio do tratamento ao invés das frequéncias relativas para cada ECOG PS,

de forma a estar coincidente com a informagao relatada no ensaio clinico.

Tabela 14 — Caracteristicas baseline da coorte 2 e da amostra do ensaio clinico de referéncia.

Coorte 2 (Kaufmann et al., 2000)
(n =49) (n =366)

Idade no inicio do '

tratamento, anos Mediana (AIQ 61 (51 _ 75’5) 65 (35 _ 89)

25 -175)
Extensao da doenga no
inicio do tratamento, n (%) MO 1(2,0) 0(0,0)
M1 48 (98,0) 366 (100,0)

ECOG PS mediano no
inicio do tratamento

1

AIQ: amplitude interquartil; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; M0: auséncia de metastases a distancia; M1: presenga de metastases a distancia

Na coorte 2, 12,8% das doentes descontinuaram o exemestano por RAM, sendo

que o aparecimento de artralgias constituiu o principal efeito adverso que motivou a

interrupcao da terapéutica. Relativamente ao ensaio clinico de aprovacao do exemestano,
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verificou-se que 1,7% da amostra descontinuou a terapéutica por efeitos adversos, no
entanto, ndo foram descritas quais as RAMs que motivaram a sua descontinuacao.
Quanto aos indicadores de resultados, o valor estimado para o TTF, na coorte 2,
foi superior ao reportado no ensaio clinico de referéncia. Nao foi possivel comparar a OS
estimada para esta coorte, dado que a OS mediana nao foi atingida no ensaio clinico. A
Tabela 15 apresenta os resultados estimados para a coorte 2 e os respetivos resultados

do ensaio clinico.

Tabela 15 — Resultados estimados para a coorte 2 e respetivos resultados do ensaio clinico de referéncia.

Varidveis Coorte 2 (Kaufmann et al., 2000)
(n = 49) (n=366)
Tempo mediano de 3
seguimento, meses 22,14 (12,73 — 36,84) 11,255211)(311?\/1589)5% nao
(AIQ)
Duracdo mediana do ~
tratamento, meses 5.95(2.07-1039) | > Elii)%gixlzgig;? -
(AIQ)
TTF mediano, meses 5,99 (4,14 — 7,83) 3,75 (3,54 — 4,85)
(ICos9%)
OS mediana, meses 22,14 (9,70 — 34,58) Nio atingida
(ICos9%)
0,
Taxa OS a 1 ano, % 79,6 (65,4 — 88,5) Nio disponivel
(ICos%)
0,
Taxa OS a 2 anos, % 46,9 (32,6 — 60,0) Nao disponivel
(ICos9%)

AIQ: amplitude interquartil; IC: intervalo de confianga; OS: sobrevivéncia global; TTF: tempo
até a falha terapéutica
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As caracteristicas baseline da coorte 4 ¢ dos ensaios clinicos de referéncia para o

fulvestrant encontram-se na Tabela 16.

Tabela 16 — Caracteristicas baseline da coorte 4 ¢ das amostras dos ensaios clinicos de referéncia.

Coorte 4 CONFIRM
(n=87) (Leo et al., 2010)
(n=362)
Idade no inicio do Mediana 63 (54— 75) 61 (AIQ nao
tratamento, anos (AIQ 25 -75) disponivel)
Extensdo da doenca MO 334 4 (L,1)
no inicio do
0
tratamento, n (%) MI 84 (96.6) 358 (98.9)
ECOG PS no inicio
do tratamento, n (%) 0 23 (02
1 25 (28,7)
2 8(9,2)
Nao descrito.
3 2(2,3)
4 0 (0,0)
Desconhecido 17 (19,5)

AIQ: amplitude interquartil; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; M0: auséncia de metastases a distancia; M1: presencga de metastases a distancia

Na coorte 4, 1,2% das doentes descontinuaram o fulvestrant por RAM, sendo que
a hipersensibilidade foi o unico efeito adverso que motivou a interrupgao da terapéutica.
No ensaio clinico de aprovagdo do fulvestrant 2,2% dos doentes descontinuaram o
farmaco por RAM, porém este estudo ndo descreve quais foram os efeitos adversos
conducentes a descontinua¢do do farmaco.

No que se refere aos indicadores de resultados, na coorte 4, o valor estimado para
a OS foi inferior ao reportado no ensaio clinico de referéncia. No estudo CONFIRM nao
estd descrito o TTF, ndo sendo por isso possivel comparar com o TTF estimado para esta
coorte. A Tabela 17 apresenta os resultados estimados para a coorte 4 e os respetivos

resultados do ensaio clinico.
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Tabela 17 — Resultados estimados para a coorte 4 e respetivos resultados do ensaio clinico de referéncia.

Coorte 4 CONFIRM
Variaveis (n = 87) (Leo et al., 2010)
(n=362)
Tempo mediano de
seguimento, meses 21,61 (8,42 — 32,40) Nao disponivel
(AIQ)
Duragdo mediana do ~
tratamento, meses 5,56 (3,45 -11,12) 5’7dZis(IOC§iS (yélr)lao
(AIQ) pomy
TTE mffclj?/") meses | 5 60 (4,51 — 6,61) Nio disponivel
OS mediana, meses 21,61 (16,53 — 26,69) 25,1 mc?ses (¥C95% nao
(ICos%) disponivel)
Taxade OSa Lano, |69 5915738 48) Niio disponivel

% (ICos%)

U QRO 2e0s, | fogmag gem e sl

% (ICos%)

AIQ: amplitude interquartil; IC: intervalo de confianca; OS: sobrevivéncia global; TTF: tempo
até a falha terapéutica
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Capitulo S — Discussao

5.1. Principais resultados e comparac¢io com outros estudos

5.1.1. Caracterizacido da amostra

O primeiro objetivo deste estudo consistiu na caracterizagao da amostra, no que
diz respeito a variaveis demograficas, clinicas e terapé€uticas.

De um modo geral, as caracteristicas das doentes incluidas em cada coorte sdo
semelhantes entre si, principalmente no que concerne a mediana de idades ao diagndstico
e ao inicio de tratamento, subtipo histoldgico, estadio no momento do diagnéstico, ECOG
PS e extensao da doenga ao inicio do tratamento.

A mediana obtida para a idade das doentes no momento do diagndstico estd de
acordo com dados publicados que apontam para um aumento significativo da incidéncia
de cancro da mama a partir dos quarenta anos (Chalasani, 2020).

No que se refere a morfologia do tumor, a mais frequente foi o carcinoma ductal
invasivo SOE. Este resultado estd de acordo com o descrito na literatura, a qual refere
que este € o subtipo histologico presente em 50 a 80% dos cancros da mama (Gomes do
Nascimento & Otoni, 2020; Weigelt et al., 2010). Adicionalmente, mais de metade das
doentes tinham cancro da mama em estadio locorregional no momento do diagnostico
(isto ¢, estadios I — IIIC), sendo que, ao inicio da terapéutica com o fairmaco de interesse,
as metastases a distancia estavam presentes na quase totalidade das doentes. Estes dados
estdo de acordo com o expectavel, dado que a evidéncia cientifica refere que 90 a 95%
dos casos de cancro da mama s3o diagnosticados em estadios precoces (Walters et al.,
2013). E importante referir que os casos em que esta variavel foi registada como
“desconhecido” tinham data de diagnostico anterior a maio de 1997 e nao foi possivel a
consulta das informagdes contidas no processo clinico em papel no tempo util em que
decorreu o estagio no [IPOLFG. Destaca-se ainda que a maioria das doentes apresentava
um bom estado funcional (ECOG PS 0 e 1) no inicio da terapéutica. No entanto, dado
que a quase totalidade das doentes tinha doenca metastatica, seria expectavel que o seu
estado funcional estivesse mais gravemente comprometido (isto ¢, ECOG PS mais
elevado). Um estudo avaliou as diferencas existentes entre a atribui¢do do ECOG PS a
doentes com cancro avancado ser feita por enfermeiros e médicos especialistas em
cuidados paliativos ou por médicos oncologistas. Os resultados demonstraram que estes

ultimos tendem a sobrestimar a capacidade funcional dos doentes, o que pode explicar os
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dados obtidos (Kim et al., 2015). Num namero residual de casos, a variavel ECOG PS ao
inicio do tratamento foi registada como “desconhecido”, pelo facto desta informagao estar
omissa nos processos clinicos destas doentes.

O tempo mediano entre o diagnostico € o inicio da terap€utica foi inferior para a
coorte 1 (2 anos), comparativamente com as coortes 2 ¢ 4 (7 anos). Uma possivel
explicagdo para o tempo inferior na coorte 1 podera relacionar-se com a maior tendéncia
para a prescri¢ao de letrozol como primeira linha na doenga metastatica, que se verificou
aquando da consulta dos processos clinicos. O tempo superior que se verificou na coorte
4 era expectavel, uma vez que o fulvestrant estd indicado em doentes previamente tratadas
com hormonoterapia, no ambito da doenga avancada.

Quanto as terapéuticas prévias ao farmaco de interesse, o esquema terapéutico
mais frequente foi a realizacdo de cirurgia, tratamento sistémico e radioterapia,
verificando-se que nenhuma doente foi submetida apenas a cirurgia. Estes resultados
seriam expectaveis, uma vez que no cancro da mama locorregional RH+ preconiza-se a
remocao cirurgica do tumor, seguida de radioterapia e/ou hormonoterapia adjuvante, para
erradicar as células neopldsicas remanescentes e diminuir a probabilidade de progressao
da doenca (Cardoso et al., 2019).

Relativamente as linhas terapéuticas posteriores, constatou-se que a maioria das
doentes realizou somente terapéutica sistémica. Na doenca avancada esta recomendado a
utilizagdo de terapéutica sistémica, com a finalidade de controlar a sintomatologia,
melhorar a qualidade de vida e atrasar a progressao. Neste estadio, a realizacdo de cirurgia
ou de radioterapia € pouco usual e tem apenas intuito paliativo (por exemplo, radioterapia
em metastases dsseas para alivio sintomatico da dor ou remog¢ao de metastases cerebrais,
uma vez que a maioria dos citotoxicos ndo tem capacidade de penetrar na barreira
hematoencefalia), o que pode explicar que apenas uma minoria das doentes da amostra
tenham sido submetidas a estes procedimentos no ambito da doenca avangada (Cardoso

et al., 2020).

5.1.2. Analise de efetividade terapéutica
A realizagdo deste estudo observacional teve como principal objetivo avaliar a
efetividade dos inibidores da aromatase ¢ do fulvestrant no tratamento do ABC,
comparando os valores obtidos para os indicadores de resultados com a informacao

reportada em contexto de ensaio clinico.
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Tal como foi referido anteriormente, o uso de um farmaco no ambito de ensaio
clinico difere bastante da utilizagdo do mesmo na pratica clinica habitual. Isto deve-se ao
facto de, nos ensaios clinicos, os farmacos serem administrados a doentes que cumprem
critérios de elegibilidade rigorosos, o tempo de seguimento dos doentes ser reduzido e o
ambiente em que o ensaio ¢ realizado ser estritamente controlado. O uso de farmacos na
pratica clinica habitual ndo obedece a esses critérios, podendo assim despoletar diferentes
perfis de resposta e seguranga. Assim sendo, os dados fornecidos pelos ensaios clinicos
sao de extrema importancia, mas ¢ imprescindivel avaliar a eficicia e seguranca do
farmaco em mundo real.

Relativamente a descontinuagdo da terapéutica com o farmaco de interesse, o
principal motivo, em todas as coortes, foi a progressao da doenga. Sabe-se que, apesar da
hormonoterapia se demonstrar eficaz nos tumores hormonodependentes, a longo prazo a
maioria dos doentes desenvolve resisténcia hormonal, que conduz a progressao da doenca
(Hanker et al., 2020). De acordo com as recomendagdes internacionais, os doentes com
cancro da mama avancado RH + devem ir alternando entre as varias linhas de terapéutica
hormonal, a medida que ocorre resisténcia. Deste modo, reserva-se a quimioterapia para
quando ja se utilizaram todas as linhas de hormonoterapia ou em caso de répida
progressao da doenca (Cardoso et al., 2020).

Quanto a seguranca, na coorte 1 verificou-se que 5,8% das doentes
descontinuaram a terapéutica devido a efeitos adversos. No entanto, o ensaio clinico que
originou a aprovagdo do letrozol ndo quantificou os doentes que descontinuaram o
farmaco por RAM e, deste modo, ndo foi possivel comparar com o valor que se verificou
na coorte 1 (Mouridsen et al., 2003). Na coorte 2, em compara¢do com o ensaio clinico
de aprovacdo do exemestano, verificou-se uma percentagem bastante superior de doentes
que descontinuaram o farmaco por RAM (12,8% e 1,7%, respetivamente) (Kaufmann et
al., 2000). Este resultado ndo era expectavel e, futuramente, seria desejavel explorar os
motivos para esta diferenga consideravel. Comparativamente ao ensaio clinicos de
referéncia, a coorte 4 apresentou uma percentagem inferior de doentes que
descontinuaram o fAirmaco por RAM, porém os valores ndo foram muito discrepantes nos
dois grupos (2,2% e 1,1%, respetivamente) (Di Leo et al., 2010; Osborne et al., 2002).
Nas coortes 1 ¢ 2, a principal RAM conducente a interrup¢ao da terapéutica foi o
aparecimento de artralgias. Na coorte 4, apenas uma doente descontinuou a terapéutica
devido a um efeito adverso (palpitagcdes). Uma vez que em nenhum dos ensaios clinicos

esta descrito quais os efeitos adversos que motivaram a descontinuacao do farmaco, ndo
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foi possivel comparar com os efeitos adversos conducentes a descontinuagao em contexto
real. Os resultados de mundo real relativos ao perfil de seguranca da hormonoterapia estao
de acordo com o descrito na literatura, que refere que sdo farmacos bem tolerados.
Adicionalmente, a percentagem inferior de descontinuacao por RAM que se verificou na
coorte 4, comparativamente com as restantes coortes, pode dever-se, presumivelmente,
ao facto de o fulvestrant ter um mecanismo de agdo especifico para os recetores de
estrogénio da glandula mamaria, ndo conduzindo assim a efeitos a nivel sistémico por
bloqueio destes recetores noutros locais (Carson & Dear, 2019). Note-se que a base de
dados do RON apenas permite registar RAMs que levam a descontinuacdo da terapéutica,
ndo tendo sido possivel monitorizar efeitos adversos ndo conducentes a descontinuacao.

No que se refere as caracteristicas baseline das doentes da coorte 1 e do respetivo
ensaio clinico, a idade mediana das doentes e a extensao da doenca no inicio do
tratamento sdo semelhantes. Contudo, na coorte 1 verifica-se um estado funcional mais
deteriorado (ECOG PS superior ao do ensaio clinico). A coorte 1 teve um tempo mediano
de seguimento e uma duracdo mediana do tratamento inferiores aos do ensaio clinico.
Nesta coorte, a comparagao direta do resultado estimado para o indicador primario, TTF,
sugere um desempenho superior ao relatado no ensaio clinico (11,18 vs. 9 meses). No
entanto, as diferencas identificadas para o indicador de resultados secundario, OS,
demonstram um desempenho inferior do firmaco em contexto real (30,82 vs. 34 meses).

Embora a diferenga seja marginal, para a coorte 2, verificou-se que a idade mediana
das doentes ao inicio do tratamento foi inferior & idade mediana reportada no ensaio
clinico. Quanto a extensao da doenga, todas as doentes do ensaio clinico tinham
metastases a distdncia e apenas uma doente desta coorte tinha doenga localmente
avancada, verificando-se assim uma semelhanca, entre os dois estudos, nesta
caracteristica. O ECOG PS mediano foi 1 em ambos os estudos. Esta comparagdo ¢
limitada, no entanto nao foi possivel efetuar a comparacao da escala de ECOG PS, dado
que o ensaio clinico apenas faz referéncia ao ECOG PS mediano. Na coorte 2, em
comparagdo com o brago exposto a exemestano no ensaio clinico, o tempo mediano de
seguimento e a dura¢do mediana do tratamento foram superiores. Relativamente ao TTF,
o valor estimado para a coorte 2 foi superior ao reportado no ensaio clinico, sugerindo
um melhor desempenho do exemestano em contexto real (5,99 vs. 3,75 meses). A OS
mediana nao foi atingida no ensaio clinico, ndo sendo assim possivel comparar com os

resultados obtidos para esta coorte (22,14 meses vs. ndo atingida).
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Tal como foi referido anteriormente, existem dois marcos na aprovacao do
fulvestrant. Inicialmente, o fulvestrant foi aprovado na dose de 250 mg (Osborne et al.,
2002). Posteriormente, o ensaio clinico de fase III CONFIRM demonstrou que o
incremento da dose para 500 mg era benéfico, sendo assim, esta a dose preconizada
atualmente. Deste modo, para que a dose do fulvestrant seja concordante, os resultados
estimados para a coorte 4 foram comparados com os dados reportados no ensaio
CONFIRM. Relativamente as caracteristicas baseline, a idade mediana das doentes no
inicio do tratamento ¢ semelhante e, em ambos os estudos, mais de 95% das doentes
apresentavam doenca metastatica. Nao foi possivel comparar o ECOG PS, uma vez que
os dados para esta variavel ndo estdo descritos no ensaio clinico. A duragdo mediana do
tratamento foi semelhante nos dois grupos e o tempo mediano de seguimento das doentes
ndo foi referido no ensaio. As diferencas identificadas entre a OS mediana estimada para
a coorte 4 e a reportada no ensaio CONFIRM, sdo sugestivas de uma eficacia superior a
efetividade (21,61 vs. 25,1 meses). Destaca-se ainda que os resultados do estudo
CONFIRM sao preliminares e o estudo ainda se encontra a decorrer, tendo a sua
conclusdo prevista para 31 de dezembro de 2021. O ensaio CONFIRM niao contém os
resultados para o TTF e, por isso, ndo foi possivel comparar com o TTF estimado para a
coorte 4 (5,60 meses vs. ndo disponivel). A titulo de curiosidade, o estudo de aprovagao
do fulvestrant 250 mg reporta um TTF de 4,6 meses (ICose ndo disponivel).

As taxas de OS a 1 e 2 anos ndo estdo descritas em nenhum dos ensaios clinicos de
referéncia, e, desta forma, ndo foi possivel realizar a comparacdo com as taxas de OS
estimadas neste estudo.

Verificou-se que, no mundo real, o valor estimado para o TTF foi superior ao
reportado nos ensaios clinicos, sugerindo um desempenho superior dos farmacos em
contexto real. No entanto, as diferencas sdo reduzidas (cerca de 2 meses), pelo que a
valorizagdo clinica das mesmas € questionavel. Possivelmente, a superioridade do TTF
em contexto real deve-se a detecdo mais precoce da progressao da doenga nos ensaios
clinicos. Nos ensaios clinicos, os exames imagioldgicos para avaliagdo da resposta
tumoral sdo realizados com mais frequéncia e em intervalos de tempo inferiores, em
comparagdo com a pratica clinica habitual. Presumivelmente, no ensaio clinico, a
progressao da doenga ¢ detetada mais precocemente e, consequentemente, o tempo até
descontinuar a terapéutica ¢ inferior. Adicionalmente, em mundo real, a descontinuagao

do farmaco pode ocorrer mais tardiamente, por exemplo, em casos de progressiao
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indolente ou auséncia de alternativas terapéuticas. Assim sendo, podera presumir-se que
os resultados do presente estudo poderdo estar sobrestimados no que respeita ao TTF.

Por outro lado, observou-se uma tendéncia diferente para o indicador secundario,
OS, que foi ligeiramente superior nos ensaios clinicos, sugerindo um desempenho inferior
dos farmacos em contexto real. Seria expectavel que a OS estimada neste estudo fosse
inferior a reportada, uma vez que os critérios de elegibilidade dos ensaios clinicos sdo
mais restritos, e, consequentemente, os doentes incluidos poderao ter caracteristicas de
melhor prognéstico. E assim de salientar que, uma vez que se verifica a sobrestimagao do
indicador primario, TTF, considerou-se como indicador mais relevante para esta
avaliagdo o indicador secundario, OS.

Adicionalmente, ¢ de extrema relevancia realgar que os ensaios clinicos de
referéncia sdo antigos e tém bastante informa¢do em falta, o que limitou esta andlise

comparativa.

5.2. Pontos Fortes

A realizagdo deste estudo foi de extrema relevancia, uma vez que permitiu avaliar
a efetividade dos IA e do fulvestrant em mulheres com cancro da mama avangado, em
contexto de vida real. Adicionalmente, foi possivel caracterizar a amostra, no que respeita
a variaveis demograficas, clinicas e terapéuticas. Os resultados obtidos neste estudo sao
importantes na medida em que uma grande parte dos doentes com ABC realizam
monoterapia com IA ou fulvestrant, apesar da inovagao terap€utica nesta area.

A revisdo e a atualizagdo dos casos de interesse a este estudo, na plataforma do
RON, garantiu a extragdo da base de dados com qualidade adequada e maior
exaustividade, contribuindo assim para a validade interna dos resultados obtidos.

Destaca-se ainda como ponto forte deste estudo o tempo de seguimento, que se
verificou superior nas coortes 2 ¢ 4, comparativamente aos ensaios clinicos de referéncia,
tendo ainda sido possivel estimar a OS mediana para a coorte 2, que nao tinha sido
atingida no ensaio clinico e as taxas de OS a 1 e a 2 anos para todas as coortes, que nao
tinham sido apresentadas em nenhum dos ensaios. Adicionalmente, de acordo com a
literatura, sabe-se que o ABC, tem uma taxa de OS a3 e a 5 anos de 35 — 55% e de 25%,
respetivamente (Cardoso et al., 2018), o que sustenta o adequado tempo de seguimento

deste estudo.
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Deve ainda ser destacado como relevante a exaustividade de seguimento obtida,
pois a existéncia de um numero residual de doentes perdidos para follow-up (2,1%)
contribuiu para a validade dos resultados obtidos.

Este estudo permitiu ainda gerar informagdo para realizar um estudo de
efetividade comparativa com as novas moléculas entretanto desenvolvidas, que

estabeleceram o novo standard of care do ABC.

5.3. Limitacoes do Estudo

O presente estudo apresentou algumas limitagcdes que devem ser consideradas.

O facto ser um estudo retrospetivo constitui uma limitagdo, uma vez que se torna
mais dificil garantir a exaustividade todas as variaveis relevantes. Adicionalmente, ndo
foi possivel recolher informacdo que também seria pertinente, tal como o estado
menopausico das doentes ou as RAMs que ocorreram, mas que ndo conduziram a
descontinuagdo da terapéutica.

E, ainda, necessario considerar que este trabalho consistiu num estudo de base
institucional e, desta forma, os doentes do [IPOLFG podem ndo ser representativos da
pratica clinica habitual no ABC. A dimensdo da amostra ¢ também uma limitacao,

podendo ndo permitir a generalizacdo dos resultados estimados.

5.4. Perspetivas Futuras

A realizagdo deste estudo a nivel populacional seria essencial para gerar dados
mais robustos e representativos dos doentes com ABC.

Futuramente, de modo a compreender os firmacos atuais, sera também importante
arealizag¢do do estudo comparativo com os inibidores da CDK 4/6, que constituem o atual
standard of care para o ABC RH+ HER2-.

Adicionalmente, seria interessante realizar a analise de efetividade em subgrupos,
a titulo de exemplo determinar se existem diferencas nos indicadores de resultados para

diferentes localizagoes de metastases a distancia.
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Capitulo 6 — Conclusao

Verificou-se uma adequada exaustividade para as variaveis demograficas, clinicas
e terapéuticas, o que permitiu uma caracterizacdo completa e pormenorizada da amostra.
Adicionalmente, verificou-se ainda uma maior propor¢ao de caracteristicas de pior
progndstico nas doentes tratadas em mundo real, comparativamente as doentes tratadas
em ambiente de ensaio clinico.

Relativamente a efetividade terapéutica, e tendo em conta as limitagdes referidas
anteriormente para o TTF, considerou-se a OS como o indicador mais relevante para este
estudo. Assim sendo, os dados obtidos sugerem que a efetividade dos IA e do fulvestrant
¢ inferior a eficacia. Estes dados de vida real sdo clinicamente relevantes e continuam a

sustentar o beneficio destes farmacos no ABC RH+ HER2-.
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Abstract
Assessing the completeness and exhaustiveness of

the national cancer registry in a cohort of advanced
breast cancer women?

M. Inés Teodoro ', Fabio C. Borges 2, Ana C. Miranda 2, and Filipa A. Costa %2

1 Centro de Investigacao Interdisciplinar Egas Moniz (CiiEM), Instituto Universitario Egas Moniz
(IUEM); Almada, Portugal; inesgloria87@gmail.com

2 Registo Oncoldgico Nacional (RON), Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil
(IPOLFG), Lisboa, Portugal; alvesdacosta.f@gmail.com

1 Presented at the 5 Congress of CiiEM, Caparica, 16-18 June 2021.

Advanced breast cancer (ABC) is the leading cause of mortality by cancer among women,
therefore it is important to understand the outcome of the approved therapies in real-world. The
National Cancer Registry database (NCRDB) is a relevant source for carrying out these studies,
however, it is necessary to ensure the quality and exhaustiveness of the recorded information.
This retrospective cohort study, submitted and approved to the ethic commission of Portuguese
Oncology Institute of Lisbon (IPOL), aimed to explore the exhaustiveness of demographic and
clinical variables in a cohort of females >18 years, with histologically confirmed diagnosis of ABC
(stages IIIC and IV) that underwent therapy with fulvestrant between May 2017 and March 2019,
at the IPOL. Using patients, included in hospital pharmacy database, who started therapy with
fulvestrant in this period, anonymized data were exported from NCRDB, taking all other criteria
into account, and subsequently analysed using Microsoft Excel, version 16.45. In a sample
including 109 cases, a descriptive analysis of the exhaustiveness of demographic and clinical
variables was performed, considering three levels for exhaustiveness: high (missing values <1%),
medium (missing values 1-15%) and reduced (missing values >15%). A high level of
exhaustiveness was observed in age, residence, date of diagnosis, topography, morphology and
treatment. With a medium level there were cancer differentiation and oestrogen receptors, and
reduced levels were observed in progesterone receptors, HER2, Ki67 and focality. This analysis
allowed the identification of variables with lower levels of exhaustiveness, which will require
more rigorous update at IPOL. The same analysis, in a similar cohort (aromatase inhibitors
instead of fulvestrant) will be performed and data updated until exhaustiveness in both cohorts
is ensured. The final goal is to compare the effectiveness of these therapies in real world with trial
efficacy outcomes, for example in overall and progression free survival.

Keywords: Advanced Breast Cancer; Cancer Registry; Exhaustiveness; Fulvestrant.

Acknowledgments: The authors would like to thank to Dra. Alexandra Mayer for data extraction.
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ACCESSING THE COMPLETENESS AND EXHAUSTIVENESS OF THE NATIONAL
CANCER REGISTRY IN A COHORT OF ADVANCED BREAST CANCER WOMEN

M. Inés Teodoro?, Fabio C. Borges?, Ana C. Miranda? and Filipa Alves da Costal?

1. Centro de Investigag3o Interdisciplinar Egas Moniz (CiiEM), Instituto Universitario Egas Moniz (IUEM); Aimada, Portugal

2. Registo Oncolégico Nacional (RON), Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG), Lisboa, Portugal

INTRODUCTION

o Ady d breast (ABC) is the leading cause of mortality by
cancer among women (1). [ ¥ ¥
109 ABC
¢ It is important to understand the outcome of the approved therapies in 102 cases*

real-world (1). patients
¢ The National Cancer Registry database (NCRDB) is a relevant source for ) . . . .
conducting studies on the effectiveness of treatments. However, it is *The unit of analysis for variables is the case as one patient may
necessary to ensure the quality and completeness of the recorded have multiple tumours.
information (2).

PURPOSE

Table 1. Variables with a high level of exhaustiveness

Variable Missing Values (%)
¢ This retrospective cohort study aimed to access the exhaustiveness of Age 0.0
demographic and clinical variables in a cohort of females with ABC that - :
underwent therapy with fulvestrant at the Portuguese Oncology Institute of Residence 0.0
Lisbon Francisco Gentil (IPOLFG). Date of Diagnosis 0.0
Topography 0.0

MATERIALS AND METHODS Morphology 0.0

¢ Eligibility criteria: females = 18 years, with histologically confirmed

diagnosis of ABC (stages IIIC and IV) that underwent therapy with . . . .
fulvestrant between May 2017 and March 2019, at IPOLFG. Table 2. Variables with a medium level of exhaustiveness

o We used the hospital pharmacy database to identify patients who had Variable Missing Values (%)
initiated therapy with fulvestrant during the study period. Unique patient Stage of Disease at

identifiers were used to check eligibility criteria resorting to the NCRDB. h i 5.50
A single anonymized database was then extracted for data analysis. Diagnosis |
e oxt g . 4 dlinical o dered Cancer Differentiation 13.76
0 The exhaustiveness of demographic and clinical variables considere
three levels for exhaustiveness (3). Oestrogen Receptors 10.06
High exhaustiveness Missing values < 1%
Table 3. Variables with a low level of exhaustiveness
Medium exhaustiveness Missing values 1-15%
U Variable Missing Values (%)
— Low exhaustiveness Missing values > 15% ~ Progesterone Receptors 16.51
HER2 19.27
¢ Statistical Analysis: Data were analyzed using Microsoft Excel, version Ki67 | 32.11
16.45, comprising descriptive analysis of missing data. Focality 16.51

DISCUSSION AND CONCLUSION

o As expected, there were high levels of exhaustiveness for the mandatory completion variables and medium or low levels for the remaining variables.

0 This analysis allowed the identification of variables with lower levels of exhaustiveness, which will require more rigorous and timelier update at
IPOLFG.

0 The same analysis, in a similar cohort (aromatase inhibitors instead of fulvestrant) will be performed and data updated until exhaustiveness in both
cohorts will be ensured.

¢ The final goal is to evaluate the effectiveness of these therapies in real world and compare it with trial efficacy outcomes (e.g. overall survival).

(1) Cardoso, F., Paluch-Shimon, S., Senkus, E. Curiglian, G., Aapro, M. S., André, F., . Winer, E. P. (2020). 5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5)7. Annals of Oncology, 0(0).
https://dol.org/10.1016/f.annanc. 2020.09.010

(2) Donnelly, C., Caimduff, V., Chen, 1. 1., Kearney, T., Fitzpatrick, D., Fox, C., & Gavin, A. (2017). The completeness and Umeliness of cancer registration and the implications for measuring cancer burden. Cancer Epidemiology, 49, 101-107.
hittps://doi.org/10.1016/j.canep.2017.05.007

(3) Verdasca, 1., Costa, F. A, Ramos, C., Murtelra, R., & Miranda, A. (2018). The South Region Cancer Registry: an evaluation of Its exhaustiveness in a cohort of lung cancer patients. Thoracic Cancer, 10(2), 330-334. https://dol.org/10.1111/1759-
771412915
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ASSESSING THE COMPLETENESS AND EXHAUSTIVENESS OF THE NATIONAL CANCER REGISTRY IN A
COHORT OF ADVANCED BREAST CANCER WOMEN

Inés Teodoro® !, Fabio C. Borges?, Ana C. Miranda?, Filipa A. Costa'-2

Centro de Investigagdo Interdisciplinar Egas Moniz (CiiEM), Instituto Universitario Egas Moniz (IUEM), Almada, ?Registo
Oncolégico Nacional (RON), Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG), Lisboa, Portugal

Background and Objective: Advanced breast cancer (ABC) is the leading cause of mortality by cancer among women,
therefore it is important to understand the cutcome of the approved therapies in real-world. The National Cancer Registry
database (NCRDB) is a relevant source for carrying out these studies, however, it is necessary to ensure the quality and
exhaustiveness of the recorded information. This retrospective cohort study, submitted and approved to the ethic
commission of Portuguese Oncology Institute of Lisbon (IPOL), aimed to explore the exhaustiveness of demographic and
clinical variables in a cohort of females >18 years, with histologically confirmed diagnosis of ABC (stages IlIC and V) that
underwent therapy with fulvestrant between May 2017 and March 2019, at the IPOL.

Method: Using patients, included in hospital pharmacy database, who started therapy with fulvestrant in this period,
anonymized data were exported from NCRDB, taking all other criteria into account, and subsequently analysed using
Microsoft Excel, version 16.45. In a sample including 109 cases, a descriptive analysis of the exhaustiveness of
demographic and clinical variables was performed, considering three levels for exhaustiveness: high (missing values <
1%), medium (missing values 1-15%) and reduced (missing values >15%).

Main outcome measures: Data will be updated until the exhaustiveness of every variable is ensured.

Results: A high level of exhaustiveness was observed in age, residence, date of diagnosis, topography, morphology and
treatment. With a medium level there were cancer differentiation and oestrogen receptors, and reduced levels were
abserved in progesterone receptors, HER2, Ki67 and focality.

Conclusion: This analysis allowed the identification of variables with lower levels of exhaustiveness, which will require
more rigorous update at IPOL. The same analysis, in a similar cohort (aromatase inhibitors instead of fulvestrant) will be
performed and data updated until exhaustiveness in both cohorts is ensured. The final goal is to compare the
effectiveness of these therapies in real world with trial efficacy outcomes, for example in overall and progression free
survival.

References: (1) Cardoso, F., Paluch-Shimon, S., Senkus, E., Curigliano, G.,Aapro, M. S_, Andre, F., ... Winer, E. P.
(2020). 5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5)t. Annals of Oncology,
0(0). https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.09.010

(2) Donnelly, C., Cairnduff, V., Chen, J. J., Kearney, T., Fitzpatrick, D., Fox, C., & Gavin, A. (2017). The completeness
and timeliness of cancer registration and the implications for measuring cancer burden. Cancer Epidemiology, 49,
101-107. https://doi.org/10.1016/j.canep.2017.05.007

(3) Verdasca, J., Costa, F. A., Ramos, C., Murteira, R., & Miranda, A. (2019). The South Region Cancer Registry: an
evaluation of its exhaustiveness in a cohort of lung cancer patients. Thoracic Cancer, 10(2), 330-334.

https://doi.org/10.1111/1759-7714.12815
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ACCESSING THE COMPLETENESS AND EXHAUSTIVENESS OF THE NATIONAL
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INTRODUCTION MATERIALS AND METHODS

o Advanced breast cancer (ABC) was the leading cause of | |¢ Retrospective cohort study
mortality by cancer among women worldwide in 2020 (1).

0 Eligibility criteria: females > 18 vyears, with histologically

¢ Although ABC is not curable, treatments can prolong life, confirmed diagnosis of ABC (stages IIIC and IV) that underwent
control symptoms and improve quality of life (1). therapy with fulvestrant between May 2017 and March 2019, at
IPOLFG.
¢ It is important to understand the outcome of the approved
treatments in a real-world environment (1). ¢ We used the hospital pharmacy database to identify patients who had
initiated therapy with fulvestrant during the study period. Unique patient
0 The National Cancer Registry database (NCRDB) is a identifiers were used to check eligibility criteria resorting to the NCRDB. A
relevant source for conducting treatment effectiveness studies. single anonymized database was then extracted for data analysis.
However, it is necessary to ensure the quality and
completeness of the recorded information (2). ¢ The exhaustiveness of demographic and clinical variables considered three

levels for exhaustiveness (3).

High exhaustiveness  Missing values < 1%

Medium .
exhalEHvenass Missing values 1-15%

PURPOSE

¢ This study aimed to access the exhaustiveness of D
demographic and clinical variables in a cohort of females
with ABC that underwent therapy with fulvestrant at the

ffp'g'll_?:'ée)se Oncology Institute of Lisbon Francisco Gentil ¢ Statistical Analysis: Data were analyzed using Microsoft Excel, version

16.45, comprising descriptive analysis of missing data.

el Low exhaustiveness  Missing values > 15%

[ X ¥ ] # 109 ABC
ﬁﬁ* D cases* Table 2. Level of exhaustiveness of clinical variables
Missing Values Level of
pa:i:f-nts Variable (%) exhaustiveness
Topography 0.0 i
*The unit of analysis for variables is the case as one Morphol 0.0 High
patient may have multiple tumours. orphology :
Stage of Disease at Diagnosis 5.50
Table 1. Level of exhaustiveness of demographic variables Cancer Differentiation 13.76 Medium
. Missing Values Level of | Qestrogen Receptors I 10.06
Variable (%) exhaustiveness Progesterone Receptors 16.51
Age 0.0 Focality 16.51 Low
Residence 0.0 High HER2 19.27
Date of Diagnosis 0.0 Kie7 32.11

DISCUSSION AND CONCLUSION

¢ As expected, there were high levels of exhaustiveness for the mandatory completion variables and medium or low levels for the remaining variables.

¢ This analysis allowed the identification of variables with lower levels of exhaustiveness. When updating the cases, these were the variables that
required a more rigorous update.

¢ The same analysis, in a similar cohort (aromatase inhibitors instead of fulvestrant) was performed and data were updated until exhaustiveness in
both cohorts was ensured.

¢ The update of the cases allowed the extraction of the database with higher quality and greater exhaustiveness, to ensure that the final goal is
achieved.

¢ The final goal is to evaluate the effectiveness of these therapies in real world and compare it with trial efficacy outcomes (e.g. overall survival).

(1) Cardeso, F., Paluch-Shimon, S., Senkus, E. Curigliano, G., Aapro, M. S. André, F., .. Winer, E. P. (2020). 5th ESO-ESMO International consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5)7. Annals of Oncology, 0(0).
hitps://dol.org/10.1016/f.annonc.2020.09.010

(2) Donnelly, C., Cairnduff, V., Chen, J. J., Kearney, T., Fitzpatrick, D., Fox, C., & Gavin, A. (2017). The completeness and timeliness of cancer registration and the implications for measuring cancer burden. Cancer Epidemiology, 43, 101-107.
https: //dol.org/10.1016/f.canep.2017.05.007

{(3) Verdasca, 3, Costa, F. A, Ramos, C, Murteirs, R., & Mirands, A (2019). The South Reglon Cancer Registry: an evaluation of Its exhaustiveness in a cohort of lung cancer patients. Thoracic Cancer, 10(2), 330-334. https://dol.org/10.1111/1759-
14.1291!
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