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(NCT02067468)

Armando Baena?®, Maria C. Agudelo?, Guadalupe Posada©,
Carolina Lopez®, Carlos A. Buitrago?, David Suescun®,
Luis J. Gomez¢, Juan C. Ochoa’, Peter Sasieni®,

Maribel Almonte", Rolando Herrero", Gloria |. Sanchez?*

a Grupo Infeccion y Cdncer, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

b Departamento de Patologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

¢ Departamento de Patologia, Dinamica IPS, Medellin,
Colombia

d Departamento de Patologia, Clinica SOMA, Medellin,
Colombia

€ Departamento de Patologia, Laboratorio de Patologia y
Citologia Suesctn

f Departamento de Colposcopia, Unidad Videodiagndstica
de la Mujer

8 Centre for Cancer Prevention, Wolfson Institute of
Preventive Medicine, Barts and The London School of
Medicine and Dentistry, Queen Mary University of London,
London, UK

h Prevention and Implementation Group, International
Agency for Research on Cancer, Lyon, France

Correo electronico: sanchezg@une.net.co (G.l. Sanchez).

Introduccién: El tratamiento de mujeres con citologia
ASC-US ha sido ampliamente estudiado en escenarios con
programas de tamizacion cervical organizados o bajo condi-
ciones clinicas controladas.

Objetivo: Comparar la efectividad de tres estrategias
de manejo clinico para la deteccidon rutinaria de neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado (NIC2+) y la reduccion
del uso de procedimientos ginecoldgicos (UPG) durante 24
meses de seguimiento desde una citologia ASC-US.

Materiales y métodos: Este ensayo clinico pragmatico
incluyé mujeres de 20-69 aios de tres entidades promotoras
de salud (EPS) que cubren el 55% de la poblacion del area
metropolitana de Medellin, Colombia. Estas fueron asigna-
das aleatoriamente a tres estrategias de manejo clinico de
citologia ASC-US: colposcopia inmediata (brazo ci), citolo-
gia convencional repetida a los 6/12 meses con remision
a colposcopia si >ASC-US (brazo RC), y triage con prueba
CH2-VPH de alto riesgo con remision a colposcopia si VPH-
positivo (brazo VPH). Todos los procedimientos, excepto la
prueba CH2-VPH del brazo VPH, fueron proporcionados por
las EPS y las instituciones prestadoras de salud (IPS). Los
datos de UPG (numero de citologias, colposcopias e histolo-
gias) y diagnésticos de rutina clinica fueron recuperados de
los registros y bases de datos de las EPS e IPS. Los resulta-
dos del UPG y NIC2+ detectados en la rutina clinica durante
dos afnos de seguimiento desde la citologia ASC-US son pre-
sentados bajo el principio de intencion de tratar. Registro
clinicaltrials.gov: NCT02067468.

Resultados: Entre 1 de enero del 2011 y 31 de enero del
2014, 2.661 mujeres fueron incluidas (882 en Cl, 890 en RC,
889 en VPH). El uso de colposcopia e histologia fue 16% y 25%
significativamente menor en los brazos RC y VPH en compa-

racion con Cl (utilizacion relativa, UR 0,84, 1C95% 0,79-0,89
y 0,75, 1C95% 0,70-0,79). El brazo de VPH también redujo
el uso de citologia en un 9% (UR 0,91, 1C95% 0,83-1,00). Las
tasas de NIC2+ fueron similares entre los brazos (valor-p-
Chi2=0,379). Aunque no significativos, los riesgos relativos
(RR) de NIC2+ sugieren que fueron identificados entre un 32-
46% mas de casos en los brazos de VPH y RC que en el de Cl
(RR=1,46, 1C95% 0,85-2,56 y RR=1,32, 1C95% 0,76-2,34). La
sensibilidad para detectar NIC2+ fue 23% mayor en el brazo
de VPH en comparacién con el de RC (sensibilidad relativa
1.23, 1C95% 1,03-1,47).

Conclusiones: Bajo las condiciones clinicas en que este
estudio fue realizado, se concluye que la citologia conven-
cional repetida y el triage con prueba de VPH identificaron
igual proporcion de NIC2+ que la colposcopia inmediata pero
usando menos colposcopia e histologia durante dos anos de
seguimiento desde una citologia ASC-US.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccan.2017.02.012
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Introduccién: EI manejo de la citologia ASC-US se ha
estudiado ampliamente pero en escenarios optimos de tami-
zacion cervical o bajo condiciones clinicas controladas.

Objetivo: Determinar la estrategia mas efectiva y efi-
ciente para la reduccion de neoplasia intraepitelial cervical
de alto grado (NIC2+) y reduccion de colposcopia en dos afos
después de una citologia ASC-US, en un escenario real de
tamizacion en Medellin, Colombia.

Materiales y métodos: Mujeres entre 20-69 anos de tres
entidades promotoras de salud (EPS) que cubren el 55%
de la poblacion del area metropolitana de Medellin, fue-
ron asignadas aleatoriamente a tres estrategias de manejo
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clinico de citologia ASC-US: colposcopia inmediata (brazo
c), citologia convencional repetida a los 6/12 meses con
remision a colposcopia si >ASC-US (brazo RC), y triage
con prueba CH2-VPH con remision a colposcopia si VPH-
positivo (brazo VPH). Todos los procedimientos, excepto la
prueba CH2-VPH, fueron proveidos por las EPS y las institu-
ciones prestadoras de salud (IPS). Al final del seguimiento
todas las mujeres recibieron prueba de VPH y citologia.
Las VPH+/>ASC-US atendieron visita con un ginecélogo col-
poscopista certificado y especificamente entrenado para
este estudio que tomd al menos una biopsia en todas las
mujeres. Los diagnosticos histologicos fueron confirmados
independientemente y en ciego por un panel internacio-
nal de expertos. El desenlace primario fue la tasa de casos
NIC2+. Registro clinicaltrials.gov: NCT02067468.

Resultados: Entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de enero
de 2014, 2.661 mujeres fueron incluidas y el 80% atendie-
ron la visita de salida (693 de Cl, 712 de RC, y 724 de VPH).
En mujeres mayores a 30 anos, la efectividad del triage con
prueba de VPH fue mayor en comparacion con el brazo de
RC reduciendo el riesgo de NIC2+ en un 56% (RR 0,44, 1C95%
0,19-0,93). El nUmero promedio de colposcopias realizadas
durante el seguimiento fue igual entre estos dos brazos (0,6
colposcopias/mujer). En mujeres menores de 30 anos, la
efectividad de la estrategia de triage con prueba de VPH
fue igual a la de la estrategia de RC (RR 0,77, 1C95% 0,39-
1,50) pero el nUmero promedio de colposcopias fue el mismo
al de la estrategia de Cl (1 colposcopia/mujer).

Conclusiones: La estrategia de VPH es mas efectiva y efi-
ciente en mujeres mayores de 30 afos reduciendo la tasa
de NIC2+ dos anos después de una citologia ASC-US, y el uso
de colposcopia. En mujeres menores de 30 afos la citologia
repetida es mas eficiente, manteniendo el mismo nivel de
efectividad de las otras dos estrategias pero disminuyendo
el uso de colposcopia.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccan.2017.02.013
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Introduction: The cardiotoxicity of anthracyclines is
a complex trait. The level of cardiac damage is partly
mediated by an imbalance between different intracellular
signalling pathways, such as p38MAPK or PI3K / AKT, which
at the same time, have been described as being important
in other cardiac tissue processes.

Working hypothesis: (i) Inter-individual differences in
cardiac levels of signalling proteins may contribute to the
different susceptibility of patients to cardiac damage produ-
ced by anthracyclines. (ii) Identification of genomic regions
associated with different levels of these signalling proteins.

Material and methods: A study was conducted using a
cohort of mice with ERBB2 + breast cancer generated by a
backcross between two syngeneic strains, C56BL/6 and FVB
(carrier of the transgene MMTV-ErbB2 / Neu). The animals
were treated with doxorubicin alone or in combination with
docetaxel. Cardiac damage was quantified at histopatholo-
gical level using the Ariol™ system. Levels of the following
proteins were quantified by Luminex: pCREB (Ser133), pAKT
(Ser473), pSTAT5A / B (Tyr694 / Tyr699), pSTAT3 (Ser707),
p70S6K (Thr412), p38 MAPK (Thr180 / Tyr182), pJNK (Thr183
/ Tyr185), NFKB (Ser536), and pERK1 / 2 (Thr185 / Tyr187).

Results: (i) Inter-individual variability to heart damage
caused by doxorubicin plus / minus docetaxel. (ii) Quanti-
fication of the cardiac levels of some components of the
signalling pathways. (iii) Identification of regions of suscep-
tibility of complex trait QTL.

Conclusion: Use is made of the levels of different intrace-
llular intra-myocardial signalling pathways as intermediate
phenotypes for the identification of part of the susceptibility
to heart damage. These results will require further valida-
tion to be able to be transferred to the human population.
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