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Abstract

Metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC) is an aggressive subtype of breast cancer associated with
poor prognosis and limited therapeutic options, prompting the development of targeted therapies such as
Sacituzumab Govitecan, a Trop-2-directed antibody-drug conjugate. This study aimed to evaluate the efficacy
of Sacituzumab Govitecan in patients with mTNBC through a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. A comprehensive literature search was conducted in PubMed, Embase, and the
Cochrane Library up to December 2024 following the PRISMA guidelines. Randomized controlled trials
comparing Sacituzumab Govitecan with standard treatment or placebo and reporting overall survival (0S)
and progression-free survival (PFS) were included. Data were analyzed using a fixed-effect model, and
treatment effects were expressed as hazard ratios (HRs) with 95% confidence intervals (Cls). Four randomized
controlled trials involving 1,383 participants, including 700 patients receiving Sacituzumab Govitecan and
683 receiving control treatment, were included in the analysis. Sacituzumab Govitecan significantly improved
overall survival (HR = 0.51; 95% CI: 0.45-0.58; p < 0.00001) and progression-free survival (HR = 0.41; 95% CI:
0.36-0.47; p < 0.00001) compared with control, with no significant heterogeneity among studies (I = 0%).
These findings demonstrate that Sacituzumab Govitecan provides substantial survival benefits and represents
an effective treatment option for patients with metastatic triple-negative breast cancer.

Keyword: Sacituzumab Govitecan, metastatic triple-negative breast cancer, overall survival, progression-free
survival, meta-analysis.

Abstrak

Metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC) merupakan subtipe kanker payudara yang bersifat agresif
dengan prognosis buruk serta pilihan terapi yang masih terbatas sehingga diperlukan pengembangan terapi
target yang lebih efektif, salah satunya adalah Sacituzumab Govitecan sebagai antibody-drug conjugate yang
menargetkan Trop-2. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi efektivitas Sacituzumab Govitecan pada pasien
mTNBC melalui systematic review dan meta-analisis terhadap uji klinis teracak. Pencarian literatur
dilakukan secara sistematis pada basis data PubMed, Embase, dan Cochrane Library hingga Desember 2024
sesuai pedoman PRISMA. Penelitian yang memenuhi kriteria inklusi adalah randomized controlled trials yang
membandingkan Sacituzumab Govitecan dengan terapi standar atau plasebo serta melaporkan luaran
overall survival (OS) dan progression-free survival (PFS). Analisis dilakukan menggunakan model fixed-effect
dengan ukuran efek berupa hazard ratio (HR) beserta interval kepercayaan 95%. Sebanyak empat uji klinis
teracak yang melibatkan 1.383 pasien, terdiri atas 700 pasien pada kelompok Sacituzumab Govitecan dan
683 pasien pada kelompok kontrol, memenuhi kriteria penelitian. Hasil meta-analisis menunjukkan bahwa
Sacituzumab Govitecan secara bermakna meningkatkan overall survival (HR = 0,51; IK95%: 0,45-0,58; p <
0,00001) dan progression-free survival (HR = 0,41; IK95%: 0,36-0,47; p < 0,00001) dibandingkan terapi
kontrol dengan tingkat heterogenitas yang sangat rendah (I* = 0%). Temuan ini menunjukkan bahwa
Sacituzumab Govitecan memberikan manfaat klinis yang signifikan dan dapat dipertimbangkan sebagai
salah satu pilihan terapi yang efektif bagi pasien metastatic triple-negative breast cancer.

Kata Kunci: Sacituzumab Govitecan; kanker payudara triple-negatif metastatik; overall survival;
progression-free survival; meta-analisis.
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1. Pendahuluan

Kanker payudara masih menjadi salah satu penyebab utama kematian akibat kanker
pada perempuan di seluruh dunia, dengan angka insidensi yang terus meningkat setiap
tahunnya [1]. Salah satu subtipe kanker payudara yang paling agresif adalah triple-
negative breast cancer (TNBC), yang ditandai dengan tidak adanya ekspresi reseptor
estrogen (estrogen receptor [ER]), reseptor progesteron (progesterone receptor [PR]),
dan human epidermal growth factor receptor 2 (HERZ2). Karakteristik tersebut
menyebabkan TNBC tidak memberikan respons terhadap terapi hormonal maupun
terapi yang menargetkan HERZ2, sehingga pilihan pengobatannya menjadi lebih terbatas
[2]. Selain itu, TNBC memiliki sifat biologis yang agresif, ditandai dengan tingginya angka
kekambuhan dan metastasis, serta prognosis yang lebih buruk dibandingkan subtipe
kanker payudara lainnya [3].

Metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC) merupakan stadium lanjut dari
TNBC yang telah menyebar ke organ-organ yang jauh dari lokasi tumor primer. Kondisi
ini menjadi tantangan besar dalam bidang onkologi karena keterbatasan pilihan terapi
yang tersedia dan rendahnya efektivitas pengobatan yang ada [4]. Kemoterapi
konvensional, yang selama ini menjadi terapi utama, umumnya hanya memberikan
respons klinis yang bersifat sementara dan sering kali disertai dengan efek samping yang
bermakna [5].

Sacituzumab Govitecan merupakan antibody-drug conjugate (ADC) yang
mengombinasikan antibodi monoklonal yang menargetkan antigen Trop-2 dengan
metabolit aktif irinotekan (SN-38). Mekanisme ini memungkinkan penghantaran obat
sitotoksik secara lebih spesifik ke sel kanker sehingga meningkatkan efektivitas terapi
sekaligus meminimalkan kerusakan pada jaringan normal [6]. Beberapa penelitian klinis
terkini menunjukkan bahwa Sacituzumab Govitecan mampu meningkatkan overall
survival (0S) dan progression-free survival (PFS) secara bermakna pada pasien mTNBC
dibandingkan terapi standar [7,8].

Meskipun hasil awal tersebut menunjukkan potensi yang menjanjikan, masih
diperlukan evaluasi yang lebih komprehensif melalui tinjauan sistematis dan meta-
analisis untuk mengintegrasikan bukti dari berbagai randomized controlled trials (RCT)
sehingga diperoleh tingkat evidensi yang lebih kuat mengenai efektivitas Sacituzumab
Govitecan pada pasien mTNBC. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan melakukan
tinjauan sistematis dan meta-analisis terhadap RCT yang membandingkan Sacituzumab
Govitecan dengan terapi kontrol pada pasien mTNBC, dengan luaran utama berupa
overall survival (0S) dan progression-free survival (PFS).

2. Metode

Penelitian ini merupakan tinjauan sistematis dan meta-analisis yang dilakukan sesuai
dengan pedoman PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) untuk memastikan transparansi dan kualitas pelaporan penelitian.
2.1 Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Penelitian yang diikutsertakan adalah randomized controlled trials (RCT) yang
membandingkan efektivitas Sacituzumab Govitecan dengan terapi kontrol (plasebo atau
terapi standar) pada pasien yang terdiagnosis metastatic triple-negative breast cancer
(mTNBC). Penelitian yang disertakan harus melaporkan luaran primer berupa overall
survival (0OS) dan/atau progression-free survival (PFS). Penelitian non-RCT, penelitian
dengan populasi selain mTNBC, serta penelitian yang tidak memiliki data yang memadai
untuk meta-analisis dieksklusi.
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2.2 Strategi Penelusuran Literatur

Penelusuran literatur dilakukan secara sistematis pada basis data PubMed, Embase,
dan Cochrane Library hingga Desember 2024. Kata kunci yang digunakan meliputi
"Sacituzumab Govitecan”, "metastatic triple-negative breast cancer”, "overall survival”,
"progression-free survival”, dan "randomized controlled trial". Selain itu, daftar referensi
dari artikel yang relevan juga ditelusuri untuk mengidentifikasi penelitian lain yang
memenuhi kriteria.
2.3 Proses Seleksi Penelitian

Dua orang peninjau independen melakukan penyaringan judul dan abstrak untuk
menilai kelayakan awal. Artikel teks lengkap dari penelitian terpilih selanjutnya dinilai
lebih lanjut berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Perbedaan pendapat antar
peninjau diselesaikan melalui diskusi atau konsultasi dengan peninjau ketiga. Alur
seleksi penelitian yang telah dilakukan disajikan pada Gambar 1.

| Identification of studies via databases and registers |

Records identified in the

Identification

Screaning

database search
n=23218

Duplicates were remaved
n=175

l

Records alter duplicale remove
n = 3043

Record Exclude
n= 2080

Records were screened
n=54

Mo full text, n= 31
Case review, n = 11
No Phase 3 Trial - 6

= The abzence of ressarch
tables, n=2

Studies included in the
quantitative synthesis

n=4

Included

Gambar 1. Diagram alur PRISMA proses seleksi studi

2.4 Ekstraksi Data

Data yang diekstraksi meliputi nama penulis, tahun publikasi, jumlah sampel,
karakteristik pasien, rincian intervensi, terapi kontrol, luaran penelitian (OS dan PFS),
serta estimasi efek seperti hazard ratio (HR) dan mean difference (MD) beserta 95%
confidence interval (CI). Proses ekstraksi data dilakukan secara independen oleh dua
penelaah.
2.5 Penilaian Kualitas

Kualitas metodologis dan risiko bias dinilai menggunakan Cochrane Risk of Bias Tool
versi 2 (RoB 2), yang mengevaluasi proses randomisasi, penyimpangan dari intervensi
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yang direncanakan, data luaran yang hilang, pengukuran luaran, dan bias pelaporan.
Hasil penilaian risiko bias disajikan pada Gambar 2 dan Gambar 3.

Random sequence generation (selection bias

Allocation concealment (selection bias

Blinding of outcome assessment (detection bias

)

)

Blinding of paricipants and personnel (peformance bias)
)

Incomplete outcome data (attrition bias)

)

Selective reporting (reporting bias

Other bias

0% 25% 50% 75%

=
=
=

‘ .Lowriskofbias DUncIearriskufbias .Highriskufbias

Gambar 2. Risk Of Bias 1

Bardia 2021

Eardia 2024

Carey 2022

® | ® ® | ® | selective reporting (reporting hias)

® | ® | ®|® |ncomplete outcome data (atirition hias)
® @ @ @ |otherbias

® © © | O cinding of participants and personnel (performance hias)
® | ® | ® | @ | clinding of outcome agsessment (detection bias)

® | ® | ® | @ |~ocation concealment (selection hias)

® | @ | ® | @ | Random sequence generation (selection bias)

0'Shaughnessy 2022

Gambar 3. Risk Of Bias 2

2.6 Analisis Statistik

Meta-analisis dilakukan menggunakan model efek tetap (fixed-effect model) karena
heterogenitas antarpenelitian rendah (1> < 25%). Hazard ratio (HR) digunakan untuk
luaran yang bergantung pada waktu, seperti overall survival (OS) dan progression-free
survival (PFS), sedangkan mean difference (MD) digunakan untuk luaran kontinu lainnya
apabila diperlukan. Heterogenitas antar penelitian dinilai menggunakan uji Chi-square
dan statistik 1. Seluruh analisis statistik dilakukan menggunakan perangkat lunak
standar untuk meta-analisis.

3. Hasil dan Pembahasan
3.1. Hasil
3.1.1 Karakteristik Penelitian

Meta-analisis ini mencakup empat randomized controlled trials (RCT) utama yang
dipublikasikan antara tahun 2021 hingga 2024, yaitu Bardia (2021), Bardia (2024), Carey
(2022), dan O'Shaughnessy (2022). Sebanyak 700 pasien termasuk dalam kelompok
yang menerima Sacituzumab Govitecan, sedangkan 683 pasien berada pada kelompok
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kontrol. Seluruh penelitian melaporkan luaran utama berupa overall survival (0OS) dan
progression-free survival (PFS).

No |Reseacher Year [Research Title Methods Patient|Dose [time of
administration
1 |Bardia 2021 |Sacituzumab Govitecan in|randomized, |468 10 hari 1,8,21
Metastatic phase 3 trial mg/kg
Triple-Negative Breast
Cancer
2 |Bardia 2024 |Final Results From the Randomized 529 10 hari 1,8,21
Randomized Phase III Phase I1I mg/kg
ASCENT

Clinical Trial in
Metastatic Triple-
Negative Breast Cancer
and Association of
Outcomes by Human
Epidermal Growth
Factor Receptor 2 and
Trophoblast Cell Surface
Antigen

2 Expression

3 |Carey 2022 |Sacituzumab govitecan as [Randomized |65 10 hari 1,8,21
second-line treatment for | Phase III mg/kg
metastatic

triple-negative breast
cancer—phase 3 ASCENT

study
subanalysis

4 |0’Shaughnessy|2022|Analysis of patients Randomized |322 10 hari 1,8,21
without and with an Phase III mg/kg

initial triple-negative
breast cancer diagnosis
in the phase 3
randomized ASCENT
study

of sacituzumab govitecan
in metastatic
triple-negative breast
cancer

Tabel 1. Characteristics of Selected Studies

3.1.2 Overall Survival (0S)

Analisis gabungan menunjukkan bahwa Sacituzumab Govitecan secara signifikan
memperbaiki overall survival dibandingkan kontrol. Hazard ratio (HR) gabungan adalah 0,51
(interval kepercayaan 95% [IK]: 0,45-0,58; p < 0,00001), yang menunjukkan penurunan risiko
kematian sebesar 49% pada kelompok Sacituzumab Govitecan. Heterogenitas antar penelitian
sangat rendah (1> = 0%), yang menunjukkan konsistensi hasil antar penelitian (Tabel 1).
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Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bardia 2021 -0.6F3Z 01114 33.4% 0.581[0.41, 0.63] —.—

Bardia 20324 -0.6655 01006 41.0% 0.51[0.42 0.63] —a—

Carey 2022 -0.6733 0.3059  4.4% 0.51[0.28 083

O'Shaughnessy 2022 -0.6031 014 21.2% 0.50[0.28 0.68] —_—

Total (95% CI) 100.0% 0.51 [0.45, 0.58] <

Heterogeneity: CThi*= 003, df= 3 {F=1.00); F=0% 05 07 PR

Testfor overall effect £=10.47 (P = 0.00001)

Sacituzumab Govitecan Control

Tabel 1. Hazard ratio overall survival Sacituzumab Govitecan dibandingkan kontrol

3.1.3 Progression-Free Survival (PFS)

Untuk progression-free survival, meta-analisis juga menunjukkan perbaikan yang
signifikan. HR gabungan adalah 0,41 (IK 95%: 0,36-0,47; p < 0,00001), yang
menggambarkan penurunan risiko progresi penyakit atau kematian sebesar 59% dengan
Sacituzumab Govitecan dibandingkan kontrol. Heterogenitas antar penelitian juga

rendah (I? = 0%) (Tabel 2).

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl

Bardia 2021 -0.844 0105 394% 0.43[0.35 053] -

Bardia 2024 -0.8843 01145 33.2% 041 [0.33, 057 ——

Carey 2022 -0.8916 076 4.3% 0.41[0.22, 0.76] —

Q'Shaughnessy 2022 -0.9676 01379 22.9% 0.38([0.29 050 —

Total (95% CI) 100.0% 0.41 [0.36, 0.47] L ]

Heterogeneity: Chi*=051, df= 3 (F=092); F=0% t t t t t t
Testfar averall effect Z=13.44 (P = 0.000013 SanﬁiluruEﬁEab Gu'ﬂigcan CDI‘ITEDl 5 1o

Tabel 2. Hazard ratio progression-free survival Sacituzumab Govitecan dibandingkan kontrol

3.1.4 Analisis Mean Difference

Analisis mean difference menunjukkan peningkatan rerata overall survival sebesar
4,98 bulan (IK 95%: 3,61-6,34) pada pasien yang mendapat Sacituzumab Govitecan
dibandingkan kontrol (Tabel 3). Untuk progression-free survival, peningkatan rerata
yang diperoleh adalah 3,43 bulan (IK 95%: 2,68-4,17) (Tabel 4). Hasil ini semakin
mendukung manfaat klinis yang signifikan dari Sacituzumab Govitecan yang telah
teramati pada analisis hazard ratio.

Sacituzumab Govitecan Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean §D Total Mean §D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Bardia 2021 11.8 155619 235 B8 B198 233 407%  4.90[2.78 7.04] &+
Bardia 2024 11.8  16.588 267 BB BA5TEZ 262 40DE%  4.90[276 7.04] L
Carey 2022 121 15613 165 B8 155083 157 162%  520[1.80,8.60] —
0'Shaughnessy 2022 10,9 242537 33 459 58978 31 2E% G00[2.54, 14.54] I —
Total (95% Cl) 700 683 100.0%  4.98 [3.61, 6.34] ]
Heterogeneity Chi®=0.08, df= 3 (P =099); *=0% R

Test for averall effect: Z=7.14 (P = 0.00001)

Control Sacituzumab Govitecan

Tabel 3. Mean difference overall survival (bulan) Sacituzumab Govitecan dibandingkan kontrol

Sacituzumab Govitecan Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Bardia 2021 4.8 7781 235 1.7 6198 233 34.2% 3.10[1.83, 4.37] ——
Bardia 2024 4.8 8.289 267 1.7 BATEZ 262 341% 3.10[1.83, 4.37] ——
Carey 2022 57 B.7EBS 33 1.5 3051 32 BE% 4.20[1.6B 6.74]
0'8haughnessy 2022 57 T7.8065 165 1.6 63434 157 231% 4.10([2.55, 5.65 —
Total {95% CI) 700 684 100.0% 3.43[2.68, 4.17] &>
Heterageneity: Chi*=1.89, df= 3 (P = 0.66); F= 0% 54 t 5 é j‘

Testfor overall effect: 2= 9.01 (F < 0.00001)

Control Sacituzumab Govitecan
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Tabel 4. Mean difference progression-free survival (bulan) Sacituzumab Govitecan dibandingkan kontrol

Analisis funnel plot untuk menilai potensi bias publikasi pada luaran overall survival dan progression-
free survival disajikan pada Gambar 4 dan Gambar 5 berikut ini.
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Gambar 5. Funeel Plot Hazard Ratio (HR) Progression-Free Survival (FPS)

3.2 Pembahasan

Temuan Hasil meta-analisis ini menunjukkan bahwa Sacituzumab Govitecan
memberikan manfaat klinis yang signifikan dalam meningkatkan overall survival (0OS)
dan progression-free survival (PFS) pada pasien metastatic triple-negative breast cancer
(mTNBC). Nilai hazard ratio (HR) gabungan sebesar 0,51 untuk OS dan 0,41 untuk PFS
menunjukkan adanya penurunan risiko kematian dan progresivitas penyakit yang
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bermakna. Temuan ini semakin memperkuat potensi Sacituzumab Govitecan sebagai
salah satu terapi utama dalam penatalaksanaan mTNBC, yang hingga saat ini masih
menjadi tantangan dalam bidang onkologi. Hasil tersebut juga sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Bardia etal. (2021; 2024) dan Carey et al. (2022), yang menunjukkan
efektivitas antibody-drug conjugate ini secara konsisten [6,7,8].

Triple-negative breast cancer (TNBC) merupakan subtipe kanker payudara agresif
yang ditandai dengan tidak adanya ekspresi estrogen receptor (ER), progesterone
receptor (PR), serta human epidermal growth factor receptor 2 (HERZ). Heterogenitas
biologis yang tinggi serta belum tersedianya terapi target yang efektif menyebabkan
pasien dengan mTNBC memiliki prognosis yang buruk dan pilihan terapi yang terbatas
[9]. Kehadiran Sacituzumab Govitecan, sebagai antibody-drug conjugate (ADC) yang
menargetkan protein Trop-2, menawarkan mekanisme terapi baru dengan
menghantarkan agen sitotoksik secara langsung ke sel kanker sehingga mampu
meminimalkan efek samping sistemik sekaligus memaksimalkan efek antitumor [6].

Rendahnya tingkat heterogenitas (I = 0%) yang diperoleh dalam meta-analisis ini
menunjukkan bahwa manfaat klinis Sacituzumab Govitecan bersifat konsisten pada
berbagai populasi pasien dan protokol penelitian. Konsistensi tersebut mendukung
validitas eksternal penelitian serta meningkatkan kemungkinan bahwa hasil ini dapat
diterapkan secara luas dalam praktik klinis. Selain itu, peningkatan rerata overall survival
hampir lima bulan dan progression-free survival lebih dari tiga bulan menunjukkan
manfaat klinis yang bermakna, yang berpotensi meningkatkan luaran pengobatan serta
kualitas hidup pasien [10].

Meskipun memberikan hasil yang menjanjikan, penggunaan Sacituzumab Govitecan
pada pasien mTNBC masih menghadapi beberapa tantangan. Efek samping dan
tolerabilitas terapi memerlukan pemantauan serta penatalaksanaan klinis yang cermat
karena profil toksisitas dapat berbeda pada setiap pasien. Oleh karena itu, penelitian
selanjutnya perlu difokuskan pada identifikasi biomarker yang dapat memprediksi
respons terapi dan mekanisme resistensi untuk mengoptimalkan seleksi pasien. Selain
itu, strategi kombinasi dengan imunoterapi maupun terapi target lainnya juga perlu
dieksplorasi guna meningkatkan efektivitas pengobatan [11].

Implikasi hasil meta-analisis ini tidak hanya terbatas pada aspek Klinis, tetapi juga
berkontribusi terhadap pengambilan keputusan terapeutik dan pengembangan pedoman
tata laksana mTNBC. Mengingat masih terbatasnya pilihan terapi yang efektif bagi pasien
mTNBC, Sacituzumab Govitecan layak dipertimbangkan sebagai terapi lini pertama
maupun terapi penyelamatan (salvage therapy), dengan tetap memperhatikan aspek
ketersediaan sumber daya dan evaluasi ekonomi kesehatan. Penelitian mengenai
efektivitas komparatif serta bukti dari praktik klinis nyata (real-world evidence) masih
diperlukan untuk mengonfirmasi dan memperluas temuan yang diperoleh dari uji klinis
ini [12].

4. Kesimpulan

Sacituzumab Govitecan terbukti secara signifikan meningkatkan overall survival (0S)
dan progression-free survival (PFS) pada pasien metastatic triple-negative breast cancer
(mTNBC) dibandingkan dengan terapi kontrol. Meta-analisis terhadap beberapa
randomized controlled trials (RCT) secara konsisten menunjukkan penurunan risiko
kematian dan progresivitas penyakit dengan tingkat heterogenitas yang rendah, sehingga
semakin memperkuat efektivitas dan potensi Sacituzumab Govitecan sebagai salah satu
pilihan terapi lini pertama pada kondisi klinis yang menantang ini. Temuan penelitian ini
mendukung penerapan Sacituzumab Govitecan dalam praktik klinis sebagai terapi
standar untuk meningkatkan luaran klinis pasien mTNBC. Meskipun demikian, penelitian
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lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih besar serta periode tindak lanjut yang lebih
panjang masih diperlukan untuk mengonfirmasi hasil tersebut serta mengevaluasi
efektivitas jangka panjang dan profil keamanan obat ini.
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