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Resumen:

En oncologia, la seleccion de un determinado fra-
tamiento debe basarse no solo en la supervivencia
alcanzada, sino también en la calidad de vida aso-
ciada, fundamentaimente, cuando las diferencias
en la supervivencia no son significativas.

Objetivo: Evaluar la efectividad de la quimioterapia
adyuvante en pacientes con sarcoma de tejidos
blandos mediante el calculo de los afos de vida
ganados ajustados a la calidad de vida.

Método: Se calculd el tiempo de supervivencia al-
canzado sin sintomas de enfermedad y toxicidad,
afustado segun la calidad de vida conseguida (Q-
TWIST), como: Q-TWIST = U "TOX + U
*TWIST + ugg "REL; donde Urgy, Uit ¥ Ure SON
los coeficientes de utilidad, TOX el tiempo trans-
currido con sintomas de toxidad asocciada al tra-
tamiento y REL el tiempo con enfermedad me-
tastasica evidente o recidiva. Se calculé la dife-
rencia entre el Q-TWIiST obtenido en los pacientes
con sarcoma y quimioterapia adyuvante y el Q-
TWIST del grupo control (sin quimioterapia) como in-
dicador del tratamiento con mejor indice de efectivi-
dad. Los datos se abtuvieron a partir de un meta-ana-
lisis de 14 ensayos clinicos con 1.568 pacientes.
Resuftados: Q-TWIST, e = 39,54, Q-TWIST .
vo = 36,24 meses; Q-TWIST 4 enem = 3.3 MESES.
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Conclusion: La administracién de quimicterapia
adyuvante en pacientes con sarcoma de tejidos
blandos no mejora la supervivencia total de forma
significativa. Sin embargo, si incrementa el tiempo
sin recidivas y la supervivencia ajusta a la calidad
de vida alcanzada.

EFFECTIVENESS OF ADJUVANT
CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH SOFT
TISSUE SARCOMA
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Summary:

Oncological treatment should be selected on the
basis not only of survival time gained, but also
with a view to quality of life, especially when the
differences in survival are not significant.
Objective: To evaluate the effectiveness of adju-
vant chemotherapy in patients with soft tissue sar-
coma, by calculation of the years of life gained,
adjusted for quality of life.

Method: We calculated survival time attained
without symptoms of disease or toxicity,
adjusted for quality of life (Q-TWIST) with the
formula Q-TWIST = Uax *“TOX + Upyisr *TWIST
+ Upe "REL, where Uygy, Uswisr @and Uyg are co-
efficients of usefulness, TOX is the duration of
symptoms of toxicity associated with treatment,
and REL is the duration of evident or recurrent
metastatic disease. We calculated the difference
in Q-TWIST betwen patients with sarcoma treated
with adjuvant chemotherapy and a control group
{without chemotherapy) as an indicator of the tre-
atment with the better effectiveness index. The
data were obtained by meta-analysis of 14 clinical
trials involving a total of 1.568 patients.

Results: Q"TW|STchemumempy= 39.54 months; Q-
TWIST, v = 36.24 months; Q-TWIST jueence =
3.3 months.
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Conciusion: Adjuvant chemotherapy in patients with
soft tissue sarcoma did not significantly improve to-
tal survival, However, it did increase the time to re-
currence and survival adjusted for quality of fife.
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INTRODUCCION

Los sarcomas de tejidos blandos son neoplasias del
‘tejide mesengquimatoso, con una mortalidad del 50 % en
los pacientes con enfermedad diseminada (1). Son mas
frecuentes en ancianos, de localizacion preferente en
extremidades y de dificil diagndstico inicial. Pueden ser
clasificados como lipomas debido a que no provocan
dolor ni alteracion funcional o del estado de salud, a pe-
sar de llegar a tener didmetros de hasta nueve centime-
tros (2). La quimioterapia adyuvante con doxorrubicina
mejora el tiempo de enfermedad sin recidivas e igual-
mente muestra una tendencia a incrementar la supervi-
vencia global de los pacientes. No obstante, en oncolo-
gfa, la seleccién de un determinado tratamiento no debe
basarse sélo en la supervivencia alcanzada, sino tam-
bién en la calidad de vida asociada, fundamentalmente,
cuando las diferencias en la supervivencia no son signi-
ficativas. El cdlculo de los afios de supervivencia ajus-
tados a la calidad de vida (AVACs, QUALYs} se pueden
obtener mediante e! denominado andlisis Q-TWiST
(quality-adjusted time without symptoms and toxicity)
que integra en un solo parimetro la supervivencia, en
calidad y cantidad, alcanzada permitiendo la compara-
cién entre diferentes alternativas terapéuticas.

El objetivo del presente trabajo es evaluar la efectivi-
dad de la quimioterapia adyuvante en pacientes con sarco-
ma de tejidos blandos mediante el cilculo del Q-TWIST,
que compara las diferencias obtenidas en la supervivencia,
tanto en cantidad como en calidad de vida conseguida.

METODO

Los datos se obtuvieron de un meta-andlisis con 14
ensayos clinicos controlados y 1.568 pacientes (3). To-
dos los esquemas emplearon doxorrubicina (dosts me-
dia: 460 + 90 mg/m2). En seis estudios se empled la do-
xorrubicina en monoterapia, y en los restantes siete €s-
tudios se asocié a ciclofosfamida y otros citostdticos.
Un estudio empled la ifosfamida como monoterapia. To-
dos los estudios incluidos en el meta-analisis evaluaban
el papel de la quimioterapia adyuvante en pacientes con
sarcoma de tejidos blandos localmente resecable tras tra-
tamiento local (3). La asignacion de los pacienies a los
grupos de tratamiento debia ser aleatoria, evaludndose
los resultados obtenidos por intencién de tratamiento.

Desde el diagnéstico del sarcoma hasta la muerte del
paciente es posible identificar tres periodos de tiempo,
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asociados a distintos niveles de calidad de vida: tiempo
con toxicidad (TOX), tiempo hasta la aparicién de reci-
divas o muerte (DFS), y tiempo con enfermedad metas-
tasica evidente o recidiva (REL), y que viene definido
por REL = OS (supervivencia total) - DFS. A partir de
estos valores, es posible definir el tiempo transcurrido
sin sintomas de la enfermedad ni de toxicidad (TWiST)
como DFES - TOX.

Asi pues, es posible definir como indice de efectivi-
dad, el tiempo o supervivencia sin presencia de sinto-
mas de enfermedad y toxicidad, ajustado a la calidad
(Q-TWiST), como (4):

Q-TWiST = Uy ¥FTOX + tqyisr “TWiSTug,y *REL
donde Wy, Upwis Y Ugg son los coeficientes de utilidad, y
reflejan el vator asumido para cada uno de los periodos de
tiempo respecto al TWiST. Bl upygr es 1, puesto que se
trata de un periodo de tiempo de salud relativamente Gpti-
ma. Los valores utilizados en el andlisis primario para Wy
¥ U, son 0,5, que indica que un mes de supervivencia en
TOX o REL. es equivalente a medio mes con la mejor cali-
dad de vida, la cual caracteriza al TWiST (5).

Se caleuld Ia diferencia entre el Q-TWIST obtenido en
los pacientes con sarcoma y quimioterapia adyuvante y el
Q-TWiST del grupo control (sin quimioterapia) como in-
dicador del tratamiento como mejor indice de efectividad
(utilidad).

Se realizé un andlisis del umbral de utilidad, que consis-
te en un analisis de sensibilidad para todo el intérvalo de
los posibles valores de utitidad (0 a 1), calculdndose el par
de valores de los coeficientes de utilidad para el cual los
dos tratamientos tienen igual Q-TWiST.

A partir de las curvas de supervivencia se calcularon los
valores de OS y DFS a los 10 afios de seguimiento, como
Jas dreas bajo la curva (3). El valor de TOX empleado fue
de tres meses.

RESULTADOS

Los pacientes evaluados eran, fundamentalmente, ma-
yores de 31 afios (77 %), con un sarcoma primario (74 %)
de localizacion preferente en extremidades (58 %) o utero
(17 %). Los pacientes recibieron tratamiento local mas
quimioterapia adyuvante o tratamiento local unicamente
(zrupo control). El tratamiento Jocal consistié en cirugia
con o sin radioterapia (el 47 % de los pacientes recibio ra-
diorerapia). La mediana de seguimiento de los ensayos cli-
nicos incluidos en el meta-andlisis fue de 9.4 afios (4,9-
17,6 afios).

La tabla | muestra los resultados obtenidos en los dis-
tintos pardmetros evaluados para cada uno de los grupos.
La supervivencia global se incrementa s6lo en |,44 meses.

Los valores de Q-TWiST obtenidos con valores de
Upyy = Upp, = 0v5= fueron Q-TwiSTquiminmrxlpi;n = 39’54 me-
ses: Q-TWIST,,,., = 36,24 meses. Por lo tanto, el Q-
TWIST i = 3.3 Meses. Este valor indica el tiempo de
supervivencia ajustado a la calidad de vida ganado con la
utilizacién de la quimioterapia adyuvante, Segiin estos re-
sultados, la quimioterapia adyuvante provoca en los pa-
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Tabla 1. Analisis Q-TWiST. Resultados expresados en
meses, a los 10 anos de seguimiento

Grupo TOX TWIiST REL 0§ RFS

Quimioterapia 3 35,28 2,32 40,80 38728
Control 0 33,12 6,24 3936 33,12

TOX = tiempo con efectos (dxicos derivados del tratamiento;
TWiST = (iempo sin sintomas ni toxicidad; REL = tiempo con
enfermedad o recidiva; OS = supervivencia global; RES = tiempo libre
de recidivas.

cientes que la reciben efectos adversos o toxicos (TOX)
durante un periodo de tiempo de tres meses, pero se redu-
ce el REL, puesto que tiene un efecto mas significativo so-
bre el RFS (5.16 meses) que sobre la supervivencia total
(OS). Por tanto, el tiempo transcurrido como Q-TWiST es
mayor con la administracion de quimioterapia adyuvante.
Estos resultados estdn restringidos a un seguimiento de 10
aios, y por los tres meses de duracion de la toxicidad aso-
ciada a la quimioterapia adyuvante.

La figura | muestra el analisis del umbral de utilidad.
La linea continua indica los valores de los coeficientes
de utilidad para los cuales ambos tratamientos tienen
igual Q-TWiST. Los valores superiores serdn consisten-
tes con un mayor valor de Q-TWiST para los pacientes
que reciban quimioterapia. Por otra parte, los valores
inferiores provocaran un Q-TWIiST inferior al adminis-
trar la quimioterapia. Asi pues, los pacientes que valo-
ren mucho el tiempo con presencia de efectos tdxicos
(urox = 0.8) y no den tanta importancia al tiempo trans-
currido recidiva de la enfermedad {ug; =0,7) obten-
drdn un beneficio con la administracién de la quimiote-
rapia adyuvante en términos de supervivencia ajustada
a la calidad de vida alcanzada.
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{
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Figura 1.—Andlisis del umbral de utilidad. La linea indica los
valores de los coeficientes de utilidad para los cuales las op-
ciones evaluadas tienen iguai Q-TWiST.
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Meses ganados con la quimioterapia

Duracion del seguimiento {afios)
Figura 2.—Variacion del Q-TWiST. Meses de Q-TWiST ga-
nados con la quimioterapia adyuvante respecto a la no admi-
nistracion, segin la duracién del segtimiento. Las Ifneas pun-
teadas corresponden a los meses ganados cuando los coefi-
cientes de utilidad varian entre O y 1.

La figura 2 muestra los meses ganados de Q-TWiST
con la administracion de la quimioterapia adyuvante en
funcién del tiempo de seguimiento. Inicialmente, la fun-
ci6n es negativa debido a los efectos tdxicos de la quimio-
terapia administrada. Conforme avanza el tiempo de se-
guimiento, mejora la ganancia de Q-TWiST con la qui-
mioterapia adyuvante. No obstante, el incremento de
Q-TWIiST es escaso, y estadisticamente no significativo.

DISCUSION

La quimioterapia adyuvaate se asocia con la aparicién
de efectos adversos que deben ser considerados respecto al
beneficio que puedan aportar. Por ello, es importante po-
der disponer de métodos que nos permitan valorar y com-
parar diferentes alternativas terapéuticas basados en aspec-
tos que reflejen la calidad de vida de los pacientes. El mé-
todo Q-TWiST integra y cuantifica la calidad de vida y la
supervivencia alcanzada, constituyéndose como una herra-
mienta de gran utilidad para la comparacién de esquemas
quimioterdpicos donde las diferencias en la supervivencia
no son significativas, pero si logran mejorar la calidad de
vida durante este tiempo.

La administracién de quimioterapia adyuvante basada
en {a doxorrubicina prolonga la supervivencia sin recidivas
y muestra una tendencia a mejorar la supervivencia global,
No obstante, no se evalud el efecto sobre la supervivencia
de la administracion de la doxorrubicina en monoterapia o
asociada a otros agentes citotoxicos. No es posible, por
tanto, establecer que pauta o esquema quimioterapico es el
mds aconsejable. El efecto de la quimioterapia adyuvante
es menos evidente sobre la supervivencia global que sobre
los otros resultados (TWiST, REL y RES). Esto puede ser
atribvido al empleo de «terapias de rescate» durante el
tiempo sin recidivas que mejoran la supervivencia (3).
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Cuando las recidivas son tratadas mediante cirugia local,
por ejemplo una toracotomia en pacientes con metdstasis
pulmonares, se pueden producir diferencias en la inciden-
cia de recidivas entre el grupo de tratamiento y el grupo
control que afecten las estimaciones finales obtenidas. Si
este factor se tiene en consideracion, y estd distribuido de
forma equivalente entre ambos grupos de pacientes y pre-
senta el mismo grado de efectividad, el impacte sobre la
supervivencia serd insignificante. No obstante, Ia utiliza-
cién de gquimioterapia durante ¢! periodo sin recidivas pue-
de ser mds efectiva en los pacientes del grupo control,
pues los tumores expuestos a quimioterapia adyuvante
-pueden ser resistentes al tratamiento, y por ello presentar
una supervivencia proporcionalmente mayor. La utiliza-
cién de dosis altas de quimioterapia para el tratamiento de
sarcomas no esta, actualmente, bien establecida. La posi-
ble relacion dosis-respuesta para la doxorrubicina, epirru-
bicina e ifosfamida no suele asociarse con respuesta objeti-
vas completas ni en supervivencias mds prolongadas (6).

El andlisis Q-TWIST se realizo seleccionando de for-
ma arbitraria los coeficientes de utilidad debido a que
no fue posible obtener informacidn sobre la valoracién
de la calidad de vida durante los periodos de TOX y
REL a partir de los pacientes. El andlisis del umbral de
utilidad nos permite evaluar como influyen los coefi-
cientes de utilidad sobre los resultados obtenidos.

Los efectos adversos mds frecuentes fueron: leuco-
penia, alopecia, nduseas y vomitos, originando en algu-
nos casos una reduccién de dosis e incumplimiento por
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parte del paciente. También se observé toxicidad car-
diaca, pero no se registré ninguna muerte asociada a
esta causa.

En conclusién, la administracién de quimioterapia ad-
yuvante en pacientes con sarcoma de tejidos blandos no
mejora la supervivencia total de forma significativa. Sin
embargo, sf incrementa el tiempo sin recidivas y la super-
vivencia ajustada a la calidad de vida alcanzada.
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