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RESUMEN

Antecedentes

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son un grupo sumamente heterogéneo de tumores sélidos malignos raros. Los sarcomas de
tejidos blandos no rabdomiosarcomas (STBNR) comprenden todos los STB excepto el rabdomiosarcoma. En los pacientes con enfermedad
avanzada local o metastasica, el trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas (TCMH) después de la quimioterapia de dosis alta
(QDA), constituye un tratamiento de rescate programado para tratar los efectos toxicos hematoldgicos graves relacionados con la QDA. La
justificacion de esta actualizacion es determinar si se realizaron ensayos controlados aleatorizados (ECA) y aclarar si la QDA seguida del
TCMH autdlogo presenta una ventaja de supervivencia.

Objetivos

Evaluar la eficaciay la seguridad de la quimioterapia de alta dosis (QDA) seguida del trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas
(TCMH) para todas las etapas de los sarcomas de tejido blando no rabdomiosarcomas (STBNR) en nifios y adultos.

Métodos de busqueda

Para esta actualizacidn, se revisé la estrategia de bisqueda con objeto de mejorar la precision y reducir el nimero de documentos
irrelevantes. Se hicieron busquedas en las siguientes bases de datos electrénicas: Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL; 2016, nimero 8), PubMed desde 2012 hasta el 6 de septiembre de 2016,y Embase
desde 2012 hasta el 26 de septiembre de 2016. Se realizaron busquedas en los registros de ensayos en linea y en las actas de congresos
desde 2012 hasta el 26 de septiembre de 2016.

Criterios de seleccion

Se requirieron los términos que representan el STB y el TCMH autdlogo en el titulo o el resumen. Se restringi6 el disefio de los estudios a
los ECA. Se incluyeron estudios si al menos el 80% de los participantes tenian un diagndstico listado en cualquier version de la clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y clasificado como maligno. La bisqueda incluyé a nifios y adultos sin limite de edad.
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Obtencion y analisis de los datos

Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar previstos por la Colaboracion Cochrane. Los resultados primarios fueron la
supervivencia general y la mortalidad relacionada con el tratamiento.

Resultados principales

Se identificaron 1549 registros; 85 items de bases de datos electrénicas, 45 de registros de estudios y 1419 de actas de congresos.
La estrategia de busqueda revisada no identificé ningun ECA adicional. En la version anterior de la revision, se identificé un ECA que
comparaba la QDA seguida de TCMH autdloga versus quimioterapia de dosis estandar (QDS). En el ensayo se asignaron al azar 87
participantes que eran considerablemente heterogéneos con respecto a 19 entidades tumorales diferentes. Se disponia de los datos de
83 participantes para su analisis.

En el Gnico ensayo incluido, la supervivencia general a los tres afios fue del 32,7% en el brazo del QDA versus el 49,4% en el brazo del QDS
y no hubo diferencias entre los grupos de tratamiento (cociente de riesgos instantaneos (CRI) 1,26, intervalo de confianza (IC) del 95%:
0,70 a 2,29; p = 0,44; un estudio, 83 participantes; evidencia de alta calidad). En un subgrupo de participantes que tuvo una respuesta
completa antes del QDA, la supervivencia general fue mayor en ambos grupos de tratamiento y la supervivencia general a los tres afios
fue del 42,8% en el brazo del QDA versus el 83,9% en el brazo del QDS y favorecié al grupo del QDS (CRI 2,92, IC del 95%: 1,1 a 7,6, P =
0,028; un estudio, 39 participantes).

En el Gnico ensayo incluido, los autores informaron de una muerte por leucemia relacionada con el tratamiento dos afios después de la
QDA. También evaluaron los eventos adversos graves de grado 3 a 4 de la OMS en 22 participantes en el brazo del QDAy en 51 participantes
en el brazo del QDS. Los autores informaron de 11 eventos relativos a la toxicidad relacionada con la digestion, la infeccion, el dolor o la
astenia en el brazo del QDA y un evento en el brazo del QDS (evidencia de calidad moderada). No se abordé el desarrollo de la neoplasia
secundaria. Se considera que el estudio tenia un riesgo general de sesgo poco claro, ya que tres de los siete items no estaban claros y
cuatro tenian un bajo riesgo de sesgo. Segin GRADE, se consideraron tres items de alta calidad y tres items no fueron informados.

Conclusiones de los autores

Los datos limitados de un Unico ECA con un riesgo de sesgo poco claro y evidencia de calidad moderada a alta no mostraron ninguna
ventaja de supervivencia para la QDA. Si se ofrece este tratamiento, sélo debe darse después de un examen cuidadoso de cada paciente
y posiblemente sélo como parte de un ECA bien disefiado.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Quimioterapia de dosis alta seguida del trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas para los sarcomas de tejidos blandos
no rabdomiosarcomas

Pregunta de la revision

Se revisé la evidencia sobre el efecto de la quimioterapia de alta dosis (farmacos para matar el cancer) seguida del trasplante autélogo de
células madre hematopoyéticas en comparacion con la quimioterapia de dosis estandar en la supervivencia general (tiempo transcurrido
desde el diagndstico o el tratamiento del cancer hasta la muerte por cualquier causa) en pacientes con sarcomas de tejido blando no
rabdomiosarcomas. Se encontrd un ensayo controlado aleatorizado (ECA; un estudio clinico en el que los pacientes se asignan al azar a
uno de dos 0 mas grupos de tratamiento) que comparaba ambos tratamientos.

Antecedentes

Los sarcomas de tejido blando sin rabdomiosarcoma son un grupo de canceres raros. Los pacientes con enfermedades inoperables (que
no pueden ser extirpadas durante una operacion) o metastasicas (en las que el cancer se ha propagado a otras partes del cuerpo) tienen un
mal prondstico (resultado). Se creia que dosis mas altas de quimioterapia podrian mejorar la supervivencia de los pacientes. Sin embargo,
las altas dosis de quimioterapia detienen la produccién de células sanguineas en la médula ésea y pueden ser perjudiciales. Las células
madre (células que pueden transformarse en muchos tipos de células) recolectadas de los pacientes antes de la quimioterapia de alta
dosis pueden ser trasplantadas de nuevo al paciente si el recuento de células sanguineas es demasiado bajo; esto se denomina trasplante
autdlogo de células madre hematopoyéticas. Debido a la falta de estudios de investigacion, no se ha demostrado que los pacientes tratados
asi vivan mas tiempo que los tratados con quimioterapia estandar. Se deseaba determinar si la administracién de quimioterapia de dosis
alta seguida del trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas es mejor o peor que la quimioterapia de dosis estandar.

Caracteristicas de los estudios

La evidencia esta actualizada hasta el 6 de septiembre de 2016. Se encontré un ECA que comparaba a 38 pacientes del grupo de
quimioterapia de alta dosis y trasplante versus 45 pacientes del grupo de quimioterapia sola y se considerd que tenia principalmente un
bajo riesgo de sesgo (ya que estaba bien disefiado). Los participantes tenian entre 18 y 65 afios de edad, presentaban diversos tipos de
sarcomas de tejido blando sin rabdomiosarcomay fueron monitorizados durante unos 55 meses. El periodo de tratamiento abarcé de 2000
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a 2008. El Gnico ECA fue financiado por una organizacién sin fines de lucro (el financiador no se beneficié si el ensayo encontré buenos
resultados).
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Resultados clave

Los resultados del ECA no favorecieron a ninguno de los dos brazos de tratamiento con respecto a la supervivencia general. Hubo una
muerte relacionada con el tratamiento en el grupo de trasplante y ninguna en el grupo de quimioterapia solamente. Hubo ocho casos de
efectos secundarios graves no hematoldgicos (no relacionados con la sangre) en el grupo de trasplantes y uno en el grupo de quimioterapia
solamente.

Calidad de la evidencia

La calidad general de los datos no estaba claray se basaba en un solo ECA. En la actualidad, la evidencia de investigacion es limitada en lo
que respecta al uso de altas dosis de quimioterapia seguidas de un trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas para pacientes
con sarcomas de tejido blando no rabdomiosarcoma. Se necesita mas investigacion mediante ensayos clinicos bien disefiados.
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