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 O câncer de mama compreende um grupo de neoplasias que pode ser 
subdivido em subtipos bastante distintos patologicamente e clinicamente, com 
base na expressão dos receptores hormonais (HR) e receptor 2 do fator de 
crescimento epidérmico (HER2). Dentre eles, os tumores HR+/HER2- 
representam cerca de 70% dos diagnósticos. Ainda que as terapias tenham 
avançado, uma parcela das pacientes irá desenvolver metástases, um 
cenário onde o prognóstico e os desfechos pioram consideravelmente, 
tornando importante a busca por terapias e�cazes a essa necessidade médica 
ainda não atendida. Atualmente, para pacientes com câncer de mama 
HR+/HER2- metastático, recomenda-se a terapia endócrina associada à agentes 
alvos como os inibidores de ciclina (CDK4/6) como tratamento de primeira linha 
para a maioria das pacientes. No entanto, a resistência endócrina é uma realidade 
ao longo da jornada dessas pacientes, levando a opções subsequentes limitadas, 
com baixas taxas de resposta, controle da doença por períodos cada vez mais 
breves e acúmulo de toxicidades.1

 A progressiva compreensão da complexidade da doença tem resultado, 
nas últimas duas décadas, ao surgimento de várias alternativas de tratamento 
para estas pacientes que expressam receptores hormonais. A identi�cação de 
diferentes biomarcadores e o reconhecimento da importância de determinados 
comportamentos clínicos (i.e., tempo de controle da doença em linhas 
anteriores, assim como o volume, o sítio e a agressividade da evolução da doença 
metastática) tem levado a um cardápio de opções terapêuticas que oferece 
oportunidades de melhora signi�cativa nos resultados em pacientes tratadas de 
forma mais personalizada.1

 Mais recentemente, entre as diferentes alternativas que se oferecem para 
este grupo de pacientes, o sacituzumabe govitecana (Trodelvy®) tem sido 
amplamente estudado e demonstrou resultados promissores em diferentes 
ensaios clínicos. É o primeiro anticorpo conjugado à droga aprovado dirigido 
contra o TROP-2, uma glicoproteína altamente expressa em câncer de mama 
e associada a um pior prognóstico em diferentes tipos de câncer. A seguir 
detalhamos os estudos mais relevantes com sacituzumabe govitecana (SG) na 
população com câncer de mama HR+/HER2- no cenário metastático, bem como 
detalhes da bula brasileira para o produto.8
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 O TROPiCS-02 é um estudo clínico de fase III, aberto e randomizado que 
objetiva avaliar a e�cácia e segurança de sacituzumabe govitecana 
(Trodelvy®) versus tratamento à escolha do médico (TPC – Treatment of 
Physician Choice). A coorte de estudo foi de pacientes com câncer de mama 
HR+/HER2- localmente avançado irressecável ou metastático, que receberam 
tratamento prévio com pelo menos uma terapia hormonal, um inibidor de 
CDK4/6 e taxano, em qualquer contexto, e que receberam entre 2 a 4 regimes 
quimioterápicos anteriores para tratamento da doença metastática. 
Portanto, um grupo de pacientes muito tratadas previamente.

 O desfecho primário do estudo foi a sobrevida livre de progressão (SLP). 
Os principais desfechos secundários foram a sobrevida global, a taxa de 
resposta objetiva (TRO) e desfechos reportados pelo paciente. 
Adicionalmente, foram avaliados desfechos como taxa  de benefício clínico, 
duração da resposta e segurança.

 Foram incluídas 543 pacientes randomizadas 1:1 a sacituzumabe 
govitecana (SG; n=272) ou tratamento à escolha do médico (TPC; n=271). 
Iniciando pelo desfecho primário, com uma mediana de seguimento de 10,2 
meses, a mediana de SLP (Figura 1) foi de 5,5 meses com SG versus 4,0 meses 
com TPC. Estes resultados representam uma redução de 34% no risco de 
progressão ou óbito (HR = 0,66; 95% CI: 0,53-0,83). Na análise de sobrevida 
global, após mediana de seguimento de 12,5 meses, o tratamento com 
sacituzumabe govitecana prolongou signi�cativamente a sobrevida dos 
pacientes em 3,2 meses, denotando uma redução de 21% no risco de óbito 
(HR = 0,79; 95% CI: 0,65-0,96). Este benefício foi consistente quando foram 
analisados diferentes subgrupos de pacientes. A mediana de duração de 
resposta foi de 8,1 meses com SG versus 5,6 meses com TPC. A TRO, também 
favoreceu o Trodelvy® com uma taxa de 21% versus 14%, ou seja, houve 
aumento de 63% na chance de resposta objetiva em comparação ao grupo 
controle (odds ratio = 1,63; 95%CI: 1,03-2,56).

TROPiCS-02: Avaliação de e�cácia e segurança de 
sacituzumabe govitecana no câncer de mama 
metastático HR+/HER2- 2,3,7



 Ao avaliar o per�l de segurança, 74% dos pacientes que receberam 

Trodelvy® apresentaram toxicidade Grau 3 ou superior, versus 60% do grupo 

TPC. Apenas 6% versus 4%, respectivamente, demandaram descontinuação 

do tratamento em decorrência de eventos adversos. No braço do SG, ocorreu 

apenas um caso de morte relacionada ao tratamento, numa paciente com 

choque séptico devido à colite neutropênica. O per�l de toxicidade era o 

esperado para o regime proposto e foi considerado como manejável. 

 Não foram relatados eventos de doença pulmonar intersticial, insu�ciência 

cardíaca ou disfunção ventricular esquerda.

 Sendo assim, os resultados do TROPiCS-02 favorecem a utilização do 

Trodelvy® enquanto opção terapêutica importante para o tratamento de 

pacientes com câncer de mama HR+/HER2- metastático ou localmente 

avançado, numa população com muitas linhas de tratamento prévio, 

demonstrando e�cácia estatisticamente e clinicamente signi�cativa nos 

desfechos avaliados com per�l de segurança e tolerabilidade manejável.

Figura 1. Curvas de sobrevida livre de progressão (esquerda) e sobrevida global (direita) demonstrando superioridade de 
sacituzumabe govitecana quando comparado ao tratamento de escolha do médico. 

0

���

��

20

40

60

50

30

10

��

��

3 6 9 12

Tempo (meses)

SL
P 

(S
ob

re
vi

da
 L

iv
re

 d
e 

Pr
og

re
ss

ão
) (

%
)

15 18 2421

No. de risco:

272 148 82 44 22 12 6 3 0

271 105 41 17 4 1 1 0

Sacituzumabe govitecana

Quimioterapia

Sacituzumabe govitecana

Quimioterapia

Sacituzumabe govitecana
(n = 272)

Quimioterapia
(n = 271)

No. de eventos 159170

SLP (%)
6 meses 30%46%
12 meses 7%21%

Média PFS
—mês (95% CI) 5.5 (4.2 to 7.0) 4.0 (3.1 to 4.4)

HR (95% CI), Valor P 0.66 (0.53 to 0.83) P = .0003

Número em risco (eventos)

Sacituzumabe govitecana

Quimioterapia

0

272
(0)
271
(0)

3

252
(16)
246
(16)

6

221
(44)
196
(64)

9 12

197
(67)
164
(95)

15

160
(104)
122

(137)

18

120
(137)

92
(163)

21

80
(158)

70
(174)

24

53
(173)

49
(183)

27

20
(188)

13
(196)

31
(183)

23
(193)

30

4
(190)

5
(198)

33

2
(190)

1
(199)

36

0
(191)

0
(199)

Tempo (meses)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Pr
ob

ab
ili

da
de

 g
er

al
 d

e 
so

br
ev

iv
ên

ci
a 

(%
)

Taxa de risco para morte, 
0·79 (95% CI 0·65–0·96)
p=0.020

272
271

Sacituzumabe govitecana
Quimioterapia

191
199

14·4 (13·0–15·7)
11·2 (10·1–12·7)

Número 
de
pacientes

Número 
de
eventos

Média geral de 
sobrevivência, mensal
(95% CI)



Trodelvy®: Bula Brasileira6

No Brasil, o Trodelvy® está aprovado pela ANVISA como monoterapia para o 

tratamento do câncer de mama irressecável, localmente avançado ou 

metastático, HR+/HER2- (IHC 0, 1+, 2+/ISH-), em pacientes que receberam terapia 

endócrina e pelo menos duas terapias sistêmicas adicionais no contexto 

metastático. Portanto, com base nas evidências cientí�cas apresentadas, o 

Trodelvy® se estabelece como uma sólida opção terapêutica para o tratamento 

do câncer de mama HR+/HER2- irressecável, localmente avançado ou 

metastático a partir de terceira linha, com per�l de segurança e e�cácia favorável. 
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Importante destacar a consistência dos resultados destes dois estudos clínicos 
nos quais o SG demonstrou uma vantagem signi�cativa na sobrevida das 
pacientes.

 Ainda que o sacituzumabe govitecana tenha apresentado resultados 

positivos no estudo TROPiCS-02, uma questão importante é: uma vez que o 

fármaco é um anticorpo direcionado à TROP-2, a sua e�cácia é diretamente 

dependente da expressão desse marcador? 

 Portanto, o mesmo estudo também realizou uma análise onde estrati�cou 

as pacientes com base na expressão de TROP-2 por imuno-histoquímica 

(IHC). Ao todo, 462 amostras teciduais foram avaliadas, e as pacientes foram 

agrupadas como apresentando low-score ou high-score para a expressão dessa 

molécula. Neste estudo, observou-se que o benefício do sacituzumabe 

govitecana foi independente da expressão de TROP-2 no tumor. Os grupos 

comparados foram aqueles com alta expressão de TROP-2 e baixa expressão 

(mediana de sobrevida global: 14,9 meses para alta expressão versus 11,3 meses 

para baixa expressão). Além disso, a e�cácia também foi independente da 

expressão de HER-2, com comparações entre os grupos HER-2 0, 1+ e 2+ com ISH 

negativo (mediana de sobrevida global: 15,4 meses para os grupos HER-2 

positivo versus 11,5 meses para HER-2 negativo). Posteriormente, esse achado 

foi con�rmado em uma análise similar realizada por Bardia A, e demais 

colaboradores (2023) em que foi realizada a avaliação da expressão do RNA 

mensageiro de TROP-2, onde a e�cácia de SG se manteve independente da 

expressão do gene TACSTD2 no tecido tumoral.

 Portanto, atrelado à e�cácia global, a e�cácia de SG foi independente 

da expressão do marcador, demonstrando que não há a necessidade prévia 

da testagem de TROP-2.

TROPiCS-02: Qual o impacto da expressão de TROP-2 
na e�cácia do Trodelvy®?4
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 Os achados do estudo TROPiCS-02 re�etem os dados de segurança e 

e�cácia do sacituzumabe govitecana em uma coorte majoritariamente 

norte-americana e europeia.  Em contrapartida, o estudo EVER-132 avaliou a 

segurança e e�cácia do sacituzumabe govitecana em uma coorte asiática (China, 

Coreia e Taiwan). Diferentemente do TROPiCS-02, o EVER-132-002 incluiu 

pacientes independentemente de terapia anterior com inibidores de 

CDK4/6 (somente 50% �zeram uso anterior de inibidor de ciclina). Neste 

estudo, foram tratadas pacientes com uma mediana de 2 linhas de 

quimioterapia prévia no cenário metastático versus uma mediana de 3 linhas 

no estudo TROPiCS-02.

 Com relação aos resultados, o estudo demonstrou uma redução de 33% 

no risco de progressão ou óbito (HR = 0,67; 95% CI: 0,52-0,87; P = 0.0028; 

mediana 4,3 versus. 4,2 meses) e uma redução de 36% no risco de óbito (HR = 

0,64; 95% CI: 0,47-0,88; P = 0.0061; mediana 21,0 versus. 15,3 meses), 

demonstrando o benefício de sacituzumabe govitecana em pacientes asiáticas. 

(Figura 1). Ainda que não seja possível uma comparação direta entre os 

estudos, devido a diferenças na população avaliada, deve-se ressaltar que o 

estudo EVER-132-002 é mais um estudo de fase III, randomizado e 

controlado, a demonstrar ganho de sobrevida global em pacientes 

HR+/HER2- metastáticas altamente pré-tratadas, corroborando os dados do 

estudo TROPiCS-02. (ganho TROPiCS-02 e EVER 132-002: 3,2 e 5,7 meses 

respectivamente)

EVER -132-002: 
Avaliação de Trodelvy® em coorte asiática5
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Figura 1. Estimativas estatísticas da sobrevida livre de progressão e sobrevida global do estudo EVER-132-002

Figura adaptada de Xu B, Ma F, Wang, S. et al. 2024.

Importante destacar a consistência dos resultados destes dois estudos clínicos 
nos quais o SG demonstrou uma vantagem signi�cativa na sobrevida das 
pacientes.
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