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Radioterapia pélvica y quimioterapia simultanea

en cancer cervicouterino

Pelvic radiotherapy and concurrent chemotherapy in cervix

cancer

Daniel Romero-Tejeda,' Sheyla Manuela del Carmen Garcia-Pinzén,! Roman Almeida-Trinidad,?
Lorenzo Pacheco-Bautista,’ José Ubaldo Simén Ortiz-Lopez,* Gisela Sinchez- Dominguez.®

> RESUMEN

Introduccidén: Evaluar la supervivencia, tolerancia y
toxicidad con radioterapia pélvica sola vs radioterapia
y quimioterapia simultinea mas braquiterapia (HDR wvs
LDR), en pacientes con cancer cervicouterino (CCU).
Material y Métodos: Es un estudio retrospectivo, en el
cual se incluyeron 118 pacientes candidatas a tratamiento
radical con radioterapia, de marzo de 2005 a octubre de
2011. Se evalud el beneficio de la terapia combinada. En
todas las pacientes se ofrecid braquiterapia de alta o baja
tasa de dosis.

Resultados: La sobrevida global fue del 82%. No en-
contramos diferencia estadisticamente significativa entre
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> ABSTRACT

Introduction: The purpose of this study was to clarify outcome
for concurrent chemoradiation in cervix cancer and evaluate the
survival in patients treated with brachytherapy.

Material and methods: This is a retrospective analy-
sis of 118 patients treated with definitive chemoradiation
or radiotherapy alone between march 2006 to 2011. All
patients were treated with external beam radiation and bra-
chytherapy and we analyze the survival between groups
using a Kaplan Meier method.

Results: The overall survival was 829. There was no signi-
Sficant difference between chemoradiation vs radiation alone for
overall survival p=0.952, compared to HDR, low dose rate
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terapia combinada vs radioterapia sola (p=0.952). La toxi-
cidad es similar entre ambos grupos, no encontramos
diferencia estadisticamente significativa en supervivencia
entre HDR vs LDR.

Conclusiones: La quimiorradioterapia es un tratamiento
bien tolerado en pacientes con carcinoma cervicouteri-
no. La supervivencia libre de enfermedad fue mejor para
el grupo sometido a terapia combinada.

Palabras clave: Cincer cervicouterino, quimiorradio-
terapia simultinea, radioterapia radical, braquiterapia,
México.
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brachytherapy was similar in overall survival p=0.556. The
complications were similar in both groups.

Conclusions: Chemoradiation is feasible and well tolerated in
patients with cervix cancer. In our study we did not find differen-
ces in overall survival, the disease free survival was better for the
combined treatment.

Keywords: Cervix cancer, concurrent chemoradiation, radical
radiotherapy, brachytherapy, Mexico.

> INTRODUCCION

Desde una perspectiva mundial, el cincer cervicouteri-
no (CCU) sigue siendo una de las principales causas de
muerte, representa la tercera neoplasia mdis frecuente
en mujeres, con un estimado de casos nuevos en 2008
de 529 000, llegando a causar la muerte en 275 000. De
estas, el 88% ocurrieron en paises en vias de desarrollo:
Africa 53 000 casos, América Latina Caribe 31 400 casos
y 159 800 casos en Asia.! El panorama en nuestro pais
es muy variable, con una gran mayoria de casos que son
diagnosticados en etapas localmente avanzadas, lo cual
conlleva a utilizar tratamientos mds agresivos. Aunado a
esto, se conoce un comportamiento biologico neoplasico
diferente por regiones. Berumen y colaboradores han re-
portado una mayor persistencia de variantes de virus del
papiloma humano (HPV) 16, en mujeres jévenes mexi-
canas, que parece tener un potencial mds oncogénico
comparado con el europeo. Esto coincide con una mayor
incidencia de cincer, en poblaciones infectadas por esta
variante.’

El tratamiento tradicional del CCU ha sido la ciru-
gia o la radioterapia, en ciertas situaciones la combinacién
de ambas. Para casos localmente avanzados en los cua-
les existe riesgo de enfermedad extrauterina (etapas 1B
a IVA), la radioterapia es el tratamiento primordial. Sin
embargo, el porcentaje de curacién disminuye en etapas
avanzadas y con tumores voluminosos.*

Otra estrategia ha sido la adicién de quimiotera-
pia concomitantemente a radioterapia, debido a que el
cisplatino ha sido reportado como la droga mds activa
por su papel radiosensibilizador, han surgido una gran
diversidad de estudios con la finalidad de probar estos

resultados.* Dos meta-andlisis han confirmado el bene-
ficio terapéutico de quimiorradioterapia, ¢ incluso se
describe como terapia estindar en casos localmente avan-
zados.>® Otros estudios aleatorizados han demostrado que
la quimiorradioterapia simultinea, basada en cisplatino y
5-fluouracilo (5FU) mejora significativamente la sobre-
vida, aunado a una toxicidad baja de efectos adversos en
pacientes con CCU localmente avanzado.” Desde 1999
y 2000, cuatro estudios aleatorizados han examinado el
papel de la quimiorradioterapia vs radioterapia sola, o
hidroxiurea en el tratamiento de CCU localmente avan-
zado (etapas IB2-IVA). En cada uno de estos estudios, el
tratamiento combinado consistid en la adicién de cispla-
tino con o sin 5FU y fue comparado con radioterapia sola
con o sin hidroxiurea. Los resultados de estos estudios
son consistentes para un beneficio en el grupo combina-
do, se demostrd un riesgo relativo de muerte de 0.54 a
0.74 para los grupos de quimioradioterapia, comparado
con radioterapia sola.®!° Recientemente, un estudio ha
demostrado que la combinacién de quimiorradioterapia
pélvica 45Gy mds cisplatino, y cuatro fracciones de 6G y
de braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR), representa
un esquema efectivo y tolerable para pacientes en etapas
IB2 y I1."' Los resultados comparativos entre braquitera-
pia de baja y alta tasa de dosis son similares en etapas [y I1,
aunque una revision reciente, reporta un menor control
local y menor periodo libre de enfermedad en etapas 111
tratadas con HDR. Ahora bien, la probabilidad a cinco
afios de complicaciones intestinales y urinarias fue simi-
lar entre ambas terapias, mientras que las complicaciones
rectales fueron mayores en el grupo sometido a baja tasa
de dosis (LDR).!> Otro estudio demostrd resultados
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similares en sobrevida global, sobrevida libre de recurren-
cia y control pélvico a tres afios entre LDR y HDR en
etapas 1IB y IIIB, siendo las fallas a distancia el principal
problema, sugiriendo a la quimioterapia como estandar
para evitar esta situacion.” En este estudio, analizaremos
los resultados obtenidos en pacientes sometidas a qui-
miorradioterapia vs radioterapia sola mds braquiterapia
LDR o HDR. Se analizari el beneficio en sobrevida, to-
lerancia y toxicidad de estos tratamientos en cada grupo
de estudio.

> MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo, en el cual se analizaron los
expedientes de 118 pacientes con diagndstico de CCU
comprobado histopatologicamente, con un seguimien-
to de siete a 67 meses, candidatas a radioterapia radical
en nuestro Hospital, durante el periodo comprendido
entre marzo de 2005 a octubre de 2011. Se incluyeron
todas aquellas pacientes de cualquier edad, con biopsia
confirmatoriay que fueron estadificadas de acuerdo ala In-
ternational Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), tras
una revision clinica por palpacion ginecorrectal, empleo
de cistoscopia y rectoscopia bajo sedacién. Se registr6 en
cada caso, el volumen tumoral e histologia documentada
previa al protocolo de mancjo, asi como su hemoglobi-
na inicial. Como criterio de exclusion se considerd el
haber recibido radioterapia posoperatoria o quimio-
terapia neoadyuvante, y todas aquellas pacientes que
por alguna razén médica, no pudieron recibir braquitera-
pia intracavitaria. Se incluyeron todas las etapas IB1, IB2,
IIA, 1IB y IIIB epidermoide o adenocarcinoma, que tu-
vieran un estado clinico, hematolégico y escala funcional
adecuada, para recibir radioterapia radical y/o quimio-
terapia simultinea. En todas las pacientes se realizd una
tomografia como estudio de rutina para descartar enfer-
medad retroperitoneal, antes de iniciar el protocolo de
tratamiento. En el Tabla 1 se muestran las caracteristicas
del grupo estudiado.

Se registrd de cada caso la edad, histologia, grado de
diferenciacion, etapa, dosis de radioterapia pélvica, dosis
y fraccionamiento de braquiterapia empleada, morbilidad
rectal y vesical aguda y tardia, de acuerdo a los criterios
emitidos porla RTOG-EORTC," asi como la toxicidad
hematoldgica, de acuerdo a los criterios de la OMS. Se
registro la toxicidad tardia a nivel vesical y rectal, durante
el seguimiento posterior al tratamiento radical. De igual
manera, se reviso la presencia de persistencia tumoral y/o
respuesta completa tras el manejo radical. En aquellos
casos donde se documentd recurrencia y/o metastasis, se
registrd el sitio de la misma. Para el anilisis estadistico
se utilizd el paquete SPSS version 15, la supervivencia

® GAMO Vol. 11 Nam. 2, marzo — abril 2012

Tabla 1.

Caracteristicas de la poblacién estudiada.
Numero de pacientes 118
Edad (Promedio) 47

(Rango 24-84)
HISTOLOGIA

Epidermoide 89
Adenocarcinoma 29
TAMANO TUMORAL
Menora 5 cm 46
Mayor a 5 cm 72

ETAPA
1B1 5
1B2 20
IIA 11
1B 57
IIIB 25

TRATAMIENTO

Quimiorradioterapia 80
Radioterapia sola 38

fue determinada desde el momento de haber iniciado el
tratamiento hasta la muerte o hasta la tltima visita médica.
Se calculd la supervivencia en cada grupo, utilizindose el
método de Kaplan-Meier. Se usé el método Log-rango
para comparar ambos tratamientos.

TRATAMIENTO

El tratamiento consistid en radioterapia pélvica con ace-
lerador lineal (VARIAN IX®) haces de 6MV y 18MV,
previa simulacion virtual (simulador TAC GE modelo
Hi Speed®), en posicidon de decubito dorsal con cuatro
campos dosis de 50Gy en 25 fracciones, y planeacién
3D en sistema eclipse version 6.1. Los volumenes de irra-
diacién para la radioterapia externa fueron el tumor
primario y ganglios pélvicos regionales, el limite su-
perior fue colocado en el borde superior de L4-L5 y el
limite inferior se modific6 en cada paciente, de acuerdo al
tamano y extension tumoral a nivel vaginal. De acuerdo
al plan dosimétrico, se selecciond la distribucion isodo-
sica adecuada para la cobertura éptima de los volumenes
de irradiacion y dosis permisibles, en 6rganos de riesgo.
De acuerdo a la valoracién médica, se incluyeron pa-
cientes que fueran candidatas a quimioterapia con cisplatino
semanal, dosis de 60 mg/m? de superficie corporal (SC) y/o
cisplatino—gemcitabine 60 mg/m? SC y 125 mg m? SC,



respectivamente y un niamero minoritario sélo gemcitabi-
ne, dosis de 125 mg/m? SC. Una vez finalizada la teleterapia
pélvica y quimioterapia simultdnea, se programaron para re-
cibir braquiterapia con HDR (sistema gammamed HDR)
o LDR (Cs 137), de acuerdo a sus condiciones clinicas,
geometria vaginal y criterios establecidos por la American
Brachytherapy Society (ABS) para ambas modalidades.'>!¢ Se
ofreci6 una dosis de 30Gy a puntos A de Manchester, una
sola insercion en el caso de LDR vy dos esquemas de frac-
cionamiento para HDR. Tres fracciones de 7.5Gy o
cuatro fracciones de 5.2Gy, cada una como se indica en el
Tabla 2.

> REesuLtaDOS

La mediana de seguimiento fue de 29.3 meses (rango de
sicte a 67 meses). Hasta el momento del andlisis, se ob-
tuvo un seguimiento en 117 pacientes, de las cuales 82
se encontraban vivas sin enfermedad (59 del grupo com-
binado y 23 del grupo de radioterapia sola), 14 pacientes
vivas con enfermedad, 21 defunciones por enfermedad
y s6lo una paciente se perdié durante las visitas médicas.
Durante el seguimiento se documentaron 32 (26.9%)
recurrencias en total en el grupo estudiado, 20 pacientes
en el grupo combinado y 12 en el grupo con radioterapia
sola. Documentamos 10 pacientes con recurrencia cer-
vical local y regional a nivel pélvico, ocho de ellas en el
grupo combinado, seis pacientes a nivel pulmonar siendo
tres en el grupo combinado, seis se presentaron a nivel
retroperitoneal, cuatro de ellas del grupo combinado, 10
pacientes presentaron metdstasis a nivel 6seo, cerebral y
ganglionar, cinco de ellas del grupo combinado. En rela-
cién a las recurrencias descritas, nueve se presentaron en
pacientes con histologia adenocarcinoma y el resto,
en carcinomas epidermoides. Se registraron un total de
cinco persistencias tumorales, todas con dimensiones
mayores a 5 cm'y del grupo combinado, tres pacientes en
etapas IIB y dos en etapas IIIB. Encontramos un niimero
mayor de recurrencias en pacientes en etapa I1IB, sien-
do el retroperitoneo y la pelvis, los sitios mds frecuentes
de presentacion. En cuanto a la toxicidad hematoldgica
grado tres, se documentaron un total de tres pacientes,
siendo dos de ellas del grupo con quimioterapia com-
binada cisplatino/gemcitabine y la otra tratada con
gemcitabine sola. Treinta y ocho pacientes del grupo
combinado presentaron toxicidad grado uno y ocho pa-
cientes grado dos. En cuanto a la presencia de morbilidad
rectal aguda, en el grupo estudiado se presentaron 26 pa-
cientes (21.8%) con proctitis grado dos y siete pacientes
(5.9%) con cistitis grado dos, hasta el final del seguimien-
to. Se document6 un nimero mayor de pacientes con
proctitis en el grupo con terapia combinada, mientras
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Tabla 2.
Tratamientos en el grupo estudiado.
Esquema de tratamiento n
QUIMIOTERAPIA
Cisplatino semanal 61
Cisplatino-gemcitabine 14
Gemcitabine solo 5
BRAQUITERAPIA
Baja tasa de dosis LDR 40
Alta tasa de dosis HDR 78
FRACCIONAMIENTO
Alta tasa de dosis
3 fracciones 59
4 fracciones 25

que la cistitis se presentd en numero similar en ambos
grupos. Utilizando el analisis de Kaplan-Meier para es-
timar la supervivencia del grupo estudiado, encontramos
una supervivencia global de 82% a los 60 meses de segui-
miento como se muestra en la Figura 1.

Utilizando una prueba Log-rango para compa-
rar ambas modalidades terapéuticas, encontramos una
discreta mejor sobrevida a 60 meses para el grupo combi-
nado vs radioterapia sola, 83.8% vs 78.9, respectivamente
(Figura 2). No obstante, sin diferencia estadistica-
mente significativa (p=0.977).

De igual manera y utilizando la misma metodologia,
la supervivencia entre ambas modalidades de braquite-
rapia demostré una discreta mejor supervivencia a los
60 meses para HDR Ir 192 vs LDR Cs 137, 85.9% wvs
75.6%, respectivamente. Sin embargo, sin diferencia es-
tadisticamente significativa (p=0.534) (Figura 3).

En relacién a la histologia, encontramos una su-
pervivencia estimada a los 60 meses de 85.4% vs 72.4%
para epidermoide y adenocarcinoma, respectivamente,
sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.162).
La supervivencia libre de enfermedad fue mejor para el
grupo combinado a los 60 meses de seguimiento, 75% vs
68.4%, con un valor de p=0.506.

> DiscusioN

Esta revision de cardcter retrospectiva confirma que la
utilizacion simultinea de cisplatino semanal mds radio-
terapia pélvica, ofrece resultados similares en toxicidad
y tolerancia adecuada en pacientes en etapas localmente
avanzadas, siendo minimos los efectos adversos relacio-
nados a la combinacién terapéutica. No encontramos en

GAMO Vol. 11 NUm. 2, marzo — abril 2012 ®

85



86

Figura 1.
Supervivencia global.
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ningun caso, la necesidad de interrupcidén del tratamien-
to por toxicidad intestinal ni hematologica. Aunque no
encontramos diferencia estadisticamente significativa en
supervivencia entre ambos grupos, debido a las caracte-
risticas propias del estudio, podemos observar una mejor
supervivencia a los 60 meses en el grupo combinado, lo
que nos sugiere realizar un estudio prospectivo y con
muestras homogéneas de pacientes. Un mayor numero
de fallas a distancia se documentaron en el grupo de te-
rapia combinada, siendo el retroperitoneo y el pulmoén,
los sitios con mayor afectacién. Esta situacion sugiere el
revalorar la inclusion retroperitoneal como opcién de
tratamiento en pacientes de alto riesgo, tal y como lo han
demostrado los resultados del estudio fase III llevado a
cabo por el RTOG 79-20, en donde la irradiacién electi-
va paraadrtica reduce la recurrencia extra pélvica y mejora
la sobrevida.!” Otros estudios, en los cuales se han utiliza-
do los campos extendidos en etapas localmente avanzadas
o en casos con actividad retroperitoneal, han demostra-
do una tolerancia adecuada con toxicidad aceptable. Sin
embargo, la adicién de quimioterapia a dicha modalidad
incrementa sustancialmente la toxicidad, y dependerd
del esquema quimioterdpico elegido y de la técnica de
irradiacion empleada.'®!” De igual manera es importante
hacer notar, que la adicion de la quimioterapia no elimina
el riesgo de recurrencia paraadrtica y exhibe una posibi-
lidad de diseminacién secundaria a un reducido control
pélvico de la enfermedad. En esta serie presentamos un
numero mayor de pacientes sometidos a terapia combi-
nada, no nos es posible hacer una comparativa entre los
esquemas de cisplatino semanal vs cisplatino-gemcitabine,
debido al niimero reducido de casos sometidos a dicho
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Figura 2.
Supervivencia por tipo de tratamiento.

N

1.0 9

0.6 4

04

Porcentaje sobrevivencia

0.2

0.0 <

0 10 20 30 40 50 60
Meses

1 Quimioradioterapia o Radioterapia sola

esquema, el grado de toxicidad por estos esquemas de-
berd evaluarse en otro estudio. El nimero de pacientes
con complicaciones tardias es similar en ambos grupos,
no encontramos diferencia estadisticamente significati-
va en sobrevida entre ambos esquemas de braquiterapia.
Este estudio es limitado por haber sido retrospectivo, no
obstante, los datos de la toxicidad y la evolucion de cada
paciente fueron registrados durante el curso de ambos
tratamientos, por lo cual se pudo hacer un seguimien-
to estrecho e incluso prevenir la toxicidad esperable por
ambas modalidades. Cairns y colaboradores en una serie
retrospectiva, reportan una tolerancia adecuada de pa-
cientes con quimioradiacién presentando una limitada
toxicidad hematoldgica y gastrointestinal, con dosis se-
manales a base de cisplatino semanal dosis de 40 mg/m?
SC, por lo cual consideramos que puede ser un esquema
adecuado para nuestra poblacién.?® Recientemente en
un meta-analisis que incluyo 18 estudios de 11 paises,
se demostrd con clara evidencia la mejoria de la sobre-
vida global y sobrevida libre de enfermedad en pacientes
en diferentes etapas. Se concluy6 que la adicién de qui-
mioterapia al tratamiento radical con radioterapia, ofrece
beneficio en todas las etapas de CCU, de igual mane-
ra se menciona una posible linea de investigacién para
esquemas de quimioterapia sin cisplatino, que pudieran
tener mayor impacto y ofrecer beneficios adicionales. Se



Figura 3.
Supervivencia por tipo de braquiterapia.
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propone y sugiere realizar estudios prospectivos y contro-
lados con diferentes drogas, para probar esta aseveracion.
Se describe de igual manera un beneficio mayor, en rela-
cién al control local y regional. Sin embargo, uno de los
cuestionamientos es el beneficio limitado relacionado al
riesgo de enfermedad a distancia.”!

> CONCLUSIONES

Existe suficiente evidencia de una tolerancia adecuada y
toxicidad aceptable, de la quimiorradioterapia pélvica en
pacientes con CCU localmente avanzado. Este estudio
confirma lo anterior y nos hace pensar sobre un disefio en
un futuro préximo, de un protocolo prospectivo en grupos
homogéneos de nuestra poblacion para confirmar el bene-
ficio demostrado en supervivencia, del esquema cisplatino
semanal mds radioterapia y braquiterapia de HDR.

AGRADECIMIENTOS

Al personal médico, asistencial y técnico del Hospital
de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus”, Villa-
hermosa, Tabasco. A nuestros pacientes.

Radioterapia radical en cancer de cérvix ®
Romero-Tejeda D, et al

REFERENCIAS

6.

10.

13.

14.

15.

16.

17.

20.

Ferlay J, Shin HR, Bray F, et al. Estimates of worldwide Burden of cancer in
2008 GLOBOCAN 2008 Int J Cancer 2010;127:2893-2917.

Berumen J, Ordonez RM, Lazcano E, et al. Asian-American variants
of human papillomavirus 16 and risk for cervical cancer. J Natl Can Inst
2001;93:1325-1330.

Perez C, Madoc-Jones H, Bedwinek JM, et al. Analysis of recurrences after
irradiation of carcinoma of the uterine cervix International Journal of Radia-
tion Oncology Biology Physics 1980;6:1426-1427.

Pearcey RG, Mohamed IG, Hanson J. Treatment of high risk cervical can-
cer. N Eng ] Med 1999;341:695-696.

Green JA, Kirwan JM, Tierney JF, et al. Survival and recurrence after con-
comitant chemotherapy and radiotherapy for cancer of the uterine cervix: a
systematic review and meta-analysis. Lancet 2001;358:781-786.

Lukka H, Hirte H, Fyles A, et al Concurrent cisplatin based chemothe-
rapy plus radiotherapy for cervical cancer meta-analysis. Clin Oncol
2002;14:203-212.

Eifel PJ, Winter K, Morris M, et al. Pelvic irradiation with concurrent che-
motherapy vs pelvic and para-aortic irradiation for high risk cervical cancer:
an update of radiation therapy oncology Group (RTOG) 90-01. J Clin On-
col 2004;22:872-880.

Whitney CW, Sause W, Bundy BN, et al. Randomized comparison or
fluorouracil plus cisplatin vs hydroxyurea as an adjunct to radiation therapy
in stage IIB-IVA carcinoma of the cervix with negative para-aortic lymph
nodes: a Gynecologic Oncology Group and Southwest OncologyGroup
Study. J Clin Oncol 1999;17:1339-1348.

Rose PG, Bundy BN, Watkins EB, et al. Concurrent cisplatin-based ra-
diotherapy and chemotherapy for locally advanced cervical cancer. N Engl |
Med 1999;340:1144-1153.

Morris M, Eifel PJ, Lu J, et al. Pelvic radiation with concurrent chemothe-
rapy compared with pelvic and para-aortic radiation for high-risk cervical
cancer.N Engl ] Med 1999;340:1137-1143.

. Refaat T, Elsaid A, Lotfy N, et al. Concomitant chemoradiotherapy with

high dose rate brachytherapy as a definitive treatment modality for locally
advanced cervical cancer. Alexandria Journal of Medicine 2011;47:15-24.

. Ferrigno R, Nishimoto I, Ribeiro dos Santos Novaes PE, et al. Comparison

of low and high dose rate brachytherapy in the treatment of uterine cervix
cancer. Retrospective analysis of two sequential series. Int ] Radiat Oncol
Biol Phys 2005;62:1108-1116.

Lertasanguansichai P, Lertbutsayanukul Ch, Shotelersuk K, et al. Phase III
randomized trial comparing LDR and HDR brachytherapy in treatment of
cervical carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;59:1424-1431.
Cox]JD, Stetz ], Pajak TF. Toxicity criteria of the radiation therapy oncology
group (RTOG) and the European Organization for research and treatment
of cancer (EORTC). Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995;31:1341-1346.
Nag S, Chao C, Erickson B, et al. The American Brachytherapy society
recommendations for low dose-rate brachytherapy for carcinoma of the cer-
vix. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2002;52:33-48.

Nag S, Erickson B, Thomadsen B, et al. The American brachytherapy socie-
ty recommendations for high dose rate brachytherapy for carcinoma of the
cervix. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2000;48:201-211.

Rotman M, Pajak TF, Choi K, et al. Prophylactic extended-field irra-
diation of para-aortic lymph nodes in stage IIB and bulky IB and ITA
cervical carcinomas. Ten year treatment results of RTOG 79-20. JAMA
1995;274:387-393.

. Malfetano JH, Keys H, Cunningham MJ, et al. Extended ficld radiation

and cisplatin for stage IIB and IIIB cervical carcinoma. Gynecol Oncol
1997,67:203-207.

. Varia MA, Bundy BN, Deppe G, et al. Cervical carcinoma metastatic to

para-aortic nodes: extended field radiation therapy with concomitant
5-fluorouracil and cisplatin chemotherapy: a gynecologic Oncology Group
study. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 1998;42:1015-1023.

Cairns M, Harry V, Sarkar TK, et al. Treatment of advanced cervical cancer:
a population-based study. European Journal of Cancer Care 2008;18;565—
568.

. American Society of Clinical Oncology. Reducing Uncertainties About the

Effects of Chemoradiotherapy for Cervical Cancer: A Systematic Review
and Meta-Analysis of Individual Patient Data From 18 Randomized Trials.
J Clin Oncol 2008;26:5802-5812.

GAMO Vol. 11 NUm. 2, marzo — abril 2012 ® 87



