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Fondo

Varios estudios retrospectivos y prospectivos han documentado tasas sustanciales de regresion en las lesiones de
grado 2 de neoplasia intraepitelial cervical en mujeres jévenes. El tratamiento observacional inicial de la neoplasia
intraepitelial cervical de grado 2 se acepta cada vez mas como apropiado para mujeres menores de 25 afos con
anomalias detectadas en el cribado y se incluye en una serie de guias clinicas. Sin embargo, ha habido una escasez de
grandes estudios prospectivos sobre el manejo observacional con criterios de inclusidn estrictos. Quedan varias
preguntas importantes, especificamente con respecto a las variables clinicas que estan asociadas con el riesgo de
progresién o persistencia de la enfermedad.

Objetivo

Este estudio tuvo como objetivo determinar las tasas de regresion y los predictores clinicos, citolégicos y patolégicos
de regresion de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2 en mujeres menores de 25 afios en tratamiento
observacional durante 24 meses.

Disefno del estudio

Este estudio fue un estudio prospectivo multicéntrico sobre el manejo observacional de la neoplasia intraepitelial
cervical de grado 2 (es decir, repetir la colposcopia, la citologia y la biopsia cervical cada 6 meses) hasta por 24
meses. Se reclutd un total de 615 mujeres menores de 25 afios con diagndstico reciente de neoplasia intraepitelial
cervical de grado 2 comprobada por biopsia (de 2010 a 2016) a través de 16 unidades de colposcopia hospitalarias
en Nueva Zelanda y Australia.

Resultados

Al finalizar, 326 mujeres tenian regresion confirmada, 156 tenian neoplasia intraepitelial cervical de alto grado
persistente grado 2 o 3 o adenocarcinoma in situ, y 24 tenian regresion no confirmada (es decir, primera regresion a
los 24 meses de seguimiento). Un total de 109 mujeres no completaron el protocolo (41 por retraso en el
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seguimiento, 41 por pérdida de seguimiento, 22 eligieron tratamiento, 4 rechazaron una biopsia y 1 murid por una
causa no relacionada). Se observo una regresion confirmada en el 53 % (326 de 615) de todas las mujeres inscritas
en el estudio y, cuando se imputaron los datos faltantes, se estimo que el 64 % de las mujeres (intervalo de
confianza del 95 %, 60 %—68 %) habria experimentado regresion. De manera similar, las lesiones retrocedieron en el
64 % (326 de 506) de las mujeres que completaron el protocolo de observacién. A partir de un analisis
multivariable,p < 0,001). Ademas, en la colposcopia inicial, la impresién colposcépica de bajo grado o normal, el afio
posterior del diagndstico, la citologia de bajo grado o normal y el hecho de no fumar se asociaron de forma
independiente con una mayor probabilidad de regresion.

Conclusion

Ma3s de la mitad de las mujeres menores de 25 afios con neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 regresaran a
neoplasia intraepitelial cervical de grado 1 o normal dentro de los 24 meses sin tratamiento destructivo. La ausencia
del virus del papiloma humano 16 es el predictor mds importante de regresion.

Introduccion

La infeccion persistente del cuello uterino con el virus del papiloma humano de alto riesgo (hrHPV) se asocia con el
desarrollo de lesiones cervicales intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL), que, si no se tratan, pueden
convertirse en cancer de cuello uterino.*?

La deteccion de HSIL a través de un programa de cribado y el tratamiento de las mismas se asocian a una reduccién
de la incidencia de cancer de cérvix.* *

Por el contrario, ahora se acepta que la mayoria de las lesiones cervicales intraepiteliales escamosas de bajo grado
(LSIL) estan asociadas con infecciones virales transitorias y no requieren tratamiento.?

AJOG de un vistazo

éPor qué se realizo este estudio?

Se sabe que la neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 (CIN2) retrocede sin tratamiento para muchas mujeres
jovenes. Sin embargo, existen datos prospectivos limitados que nos permiten predecir en qué mujeres estas lesiones

retrocederan.

Resultados clave

Alrededor del 64% de las mujeres menores de 25 afios con CIN2 retrocederdn sin tratamiento dentro de los 2
afios. Las lesiones CIN2 asociadas con el virus del papiloma humano 16 tuvieron un 31 % menos de posibilidades de
regresion en mujeres <25 afios. Los factores iniciales asociados con una mayor probabilidad de regresion de CIN2

incluyen una impresién colposcépica normal o de bajo grado, una citologia normal o de bajo grado y ser no fumador.

¢, Qué afiade esto a lo que se sabe?

Nuestros datos prospectivos confirmaron los hallazgos de estudios retrospectivos en los que una alta proporcién de
lesiones CIN2 en mujeres menores de 25 afios retrocederdn sin tratamiento. Se identificaron factores de referencia

gue pueden ayudarnos a estimar la probabilidad de regresion.

Antes de las recomendaciones ampliamente adoptadas del informe de nomenclatura de terminologia escamosa
anogenital inferior (LAST),2 HSIL se clasificd histolégicamente como neoplasia intraepitelial cervical grado 2 (CIN2) o
CIN3 de acuerdo con la clasificacidon de Bethesda,*mientras que LSIL se clasific6 como CIN1. El enfoque estandar para
CIN2 o CIN3 confirmado histolégicamente ha sido la ablacidn o extirpacién de la zona de transformacién cervical
afectada. Este enfoque de manejo para mujeres jévenes ha sido cuestionado por muchos debido a los riesgos
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asociados con el tratamiento, el bajo riesgo de cancer y la documentacién de que algunas lesiones de alto grado se
resolveran sin un tratamiento destructivo.

Aungque estd claro que los patélogos tienen una capacidad limitada para diferenciar de manera confiable entre los
diagnodsticos de CIN2 y CIN3, » ¢

Las lesiones CIN2 se han asociado con tasas mas bajas de progresion a carcinoma invasivo y tasas mas altas de
regresion que CIN3.2 © &

Varios estudios retrospectivos y prospectivos ahora han documentado tasas significativas de regresién en las
lesiones CIN2.1z 1 1 1516, 17 38 19 20 Mychos de estos se resumieron en una revision sistematica publicada por Tainio et
al.2 en 2018. En un subgrupo de 1069 mujeres menores de 40 aios de 4 estudios, la tasa de regresion general
documentada fue del 60 %.*

Sin embargo, los autores de la revisidn instaron a la cautela en la interpretacion de la revision debido a la
heterogeneidad de los estudios revisados. En particular, hubo escasez de estudios prospectivos grandes con criterios
de inclusion estrictos. A pesar de esta escasez de datos prospectivos, el manejo observacional inicial de CIN2 se
acepta cada vez mas como apropiado para mujeres menores de 25 afios.? y esta incluido en una serie de guias
clinicas.>?

Quedan varias preguntas importantes. Mas especificamente, estas preguntas se relacionan con el asesoramiento de
las mujeres sobre la seguridad a largo plazo del manejo observacional, qué debe implicar el manejo observacional,
cuales deben ser los criterios de seleccidn para el manejo observacional y qué variables clinicas estan asociadas con
el riesgo de progresion o persistencia de la enfermedad. . De particular importancia para este articulo, los autores de
una revision sistematica sobre las tasas de regresion en las lesiones CIN2 concluyeron lo siguiente: "Hasta la fecha,
ninguna prueba ni biomarcador permite la prediccién de CIN2 con un verdadero potencial progresivo".

Para responder a estas importantes preguntas y garantizar que las mujeres jévenes con NIC2 que se someten a un
tratamiento observacional estén siendo tratadas de forma bien supervisada y debidamente informada, llevamos a
cabo un gran estudio prospectivo multicéntrico sobre el tratamiento observacional de mujeres menores de 25 afios
con NIC2.#

Los objetivos principales de este estudio fueron determinar la practicidad y seguridad del manejo observacional de
CIN2 en mujeres menores de 25 afios y documentar la regresion, persistencia y progresién de la enfermedad. Los
objetivos secundarios fueron determinar las variables que son predictoras de regresidon y persistencia o progresion.

Materiales y métodos

Nueva Zelanda y Australia tienen programas nacionales de tamizaje cervical bien organizados. Durante el
reclutamiento para el estudio (2010-2016), se invitdé a mujeres de Nueva Zelanda de 20 a 69 afios a someterse a
pruebas de deteccion de citologia cervical en base liquida (LBC, por sus siglas en inglés) cada 3 afios y, en Australia,
se invitd a mujeres de 218 afos a someterse a pruebas de deteccidon convencionales. exdmenes de citologia cada 2
afos.”* Los métodos de este estudio se han descrito en otra parte, sin embargo, en resumen, se invitd a participar
en el estudio a mujeres menores de 25 afios con anomalias cervicales detectadas mediante examen de deteccion
gue se sometieron a una colposcopia y tenian NIC2 confirmada histolégicamente y que cumplian con los criterios de
inclusion. Si se obtuvo el consentimiento, los datos de referencia se recuperaron de la colposcopia inicial y, cuando
fue posible, se recuperd el vial de LBC para la prueba de hrHPV. El procedimiento de citologia de deteccidn que
requirid el examen de colposcopia se registréo como el procedimiento de citologia de referencia. Luego de una
revision de muestras histoldgicas y citologias, las mujeres que dieron su consentimiento se sometieron a una
colposcopia de seguimiento con biopsia cervical y citologia cada 6 meses hasta por 2 afios. Mujeres con un
diagndstico histoldgico posterior de CIN3, una anomalia glandular, o la preocupacion clinica o citolégica de invasion
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0 una anomalia glandular recomendaron someterse a un tratamiento de escisién. Del mismo modo, se recomendd a
las mujeres que solicitaron tratamiento, aquellas que no pudieron cumplir con los seguimientos de 6 meses y
aquellas con una lesidén CIN2 persistente a los 24 meses que se sometieran a un tratamiento escisional.

Los criterios de inclusidn para el estudio fueron una edad de <25 afios en el momento de la inscripcidn en el estudio,
derivacién para una colposcopia por una anomalia citolégica detectada en el examen, CIN2 confirmado
histolégicamente, sin citologia o biopsia previa de alto grado (segun su National Cervical Screening). registro del
programa), una zona de transformacion cervical y anomalia visualizada completamente en la colposcopia, sin
sospecha colposcdpica, citoldgica o histoldgica de una anomalia o invasién glandular, revision multidisciplinaria del
caso por al menos 1 colposcopista y un patdlogo experto en ginecologia, consentimiento de la mujer para someterse
a una colposcopia cada 6 meses durante 2 afios, y consentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron
embarazo, inmunosupresion, lesiones grandes y complejas para las que era dificil obtener un muestreo adecuado,
zona de transformacién tipo 3 (anteriormente descrita como colposcopia insatisfactoria),

A partir de 2013 y cuando fue posible obtener el vial de LBC, el laboratorio local realizé una prueba parcial del
genotipo hrHPV (a través del ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa de Roche o Abbott) en la muestra de
citologia cervical tomada en la visita inicial o en la primera visita de seguimiento y luego se repitié a los 12 meses La
prueba de genotipo parcial incluyé la deteccidn de 14 tipos de hrHPV: los resultados de genotipado para HPV 16y
HPV 18 se informaron individualmente y otros 12 tipos de hrHPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, y 68) se
informaron en una categoria agrupada como "otros VPH de alto riesgo" sin especificarse individualmente. Estas
categorias de VPH se analizaron individualmente.

En los datos del estudio se incluyeron datos clinicos y de colposcopia recopilados de forma rutinaria, incluida una
evaluacién subjetiva del tamafio de la lesidn. La histologia no se revisé de forma centralizada, sin embargo, siempre
fue revisada junto con la citologia por un patdlogo ginecoldgico especialista que participaba de forma rutinaria en
una sesién de revision multidisciplinaria de colposcopia regional. El informe histoldgico de acuerdo con la
nomenclatura LAST se basd principalmente en la morfologia con el uso liberal de inmunohistoquimica
(principalmente p16 y ki67) cuando el diagndstico era incierto.

La regresion solo se confirma si la citologia y la colposcopia (e histologia, si habia una lesidn presente) indicaron CIN1
0 menos en 2 visitas de colposcopia consecutivas con al menos 6 meses de diferencia. La regresidon no se confirmé si
los resultados de la citologia o la colposcopia no estaban disponibles o si se habia visualizado una lesidn colposcépica
de bajo grado pero no se habia realizado una biopsia. Las mujeres con regresidon confirmada podrian ser remitidas
nuevamente al tomador de frotis para un seguimiento citoldgico si el médico tratante lo considera apropiado.

La medida de resultado primaria de este estudio fue la proporcidn de participantes del estudio con regresion
confirmada o CIN2 persistente o progresién de la enfermedad durante 24 meses de seguimiento. Un objetivo clave
fue determinar la asociacién de las variables clinicas (p. ej., edad, tabaquismo, origen étnico, uso de anticonceptivos
orales combinados, impresidn colposcépica, tamafio de la lesidn) y variables citoldgicas y patoldgicas (p. €j., citologia
de referencia, citologia en la visita inicial, tipo de VPH). en la visita inicial y marcadores inmunohistoquimicos en la
visita inicial) con regresion o progresion de la enfermedad o NIC2 persistente. También se investigd la proporcién de
participantes del estudio que no pudieron asistir a los seguimientos regulares o se perdieron durante el seguimiento
(>9 meses) durante el estudio.

Se eligid un objetivo de reclutamiento de 600 mujeres para permitir una pérdida estimada del 10 % durante el
seguimiento y el tratamiento solicitado (dejando 540 mujeres anticipadas para analisis primarios). Con base en la
literatura previa, se esperaba que la tasa de regresion fuera de al menos 33 % v, por lo tanto, con una muestra de
540 mujeres, se calculd que la precision de las estimaciones estaba dentro de +5 % (intervalo de confianza [IC] del 95
%, 29—37 ). A partir de nuestro estudio retrospectivo de 452 mujeres jévenes con CIN2, identificamos a 1 mujer con
un carcinoma microinvasivo.*
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Esto dio una probabilidad estimada de cancer invasivo en la poblacion de 0,22 % (IC 95 %, 0,039 %—1,24 %). Un
estudio de registro retrospectivo australiano mas grande de mujeres jévenes con CIN2 brindé una probabilidad
estimada de cancer invasivo con intervalos de confianza similares (es decir, no mas de 0,67 % [IC 95 %, 0,036 %—1,23
%]).2

Por lo tanto, estimamos que la probabilidad de cancer invasivo en nuestro grupo de estudio era del 0,036 % al 1,24
%. Se calculd que un tamano de muestra de 540 mujeres era suficiente para proporcionar una potencia >99 % para
detectar una tasa de eventos del 1 % o mas y una potencia del 93 % para detectar una tasa de eventos del 0,5 % o
mas. El carcinoma en esta cohorte es raro pero ocurre, y para identificar cualquier problema de seguridad, se
requirié una muestra de al menos 600 mujeres.

Los datos clinicos, demograficos y de colposcopia se recopilaron en el sitio mediante formularios de informes de
casos y se cotejaron de forma centralizada. El origen étnico se informé como las respuestas combinadas totales para
el origen étnico vy, por lo tanto, cada registro de origen étnico para una mujer se cuenta de forma independiente. Por
lo tanto, el nimero total de respuestas étnicas generalmente excederd la poblacidn de estudio. Los informes de
patologia se revisaron centralmente. Los datos de los formularios de informes de casos se ingresaron en una base de
datos de Excel y el andlisis estadistico se realizé con R version 3.5.3 (R Core Team, 2019, Viena, Austria).

Para compensar la presencia de datos faltantes en los predictores basales y los criterios de valoracién clinicos para
las mujeres que no completaron el protocolo de gestidn de la observacion, se realizé una imputacién multiple
mediante ecuaciones encadenadas “utilizando modelos de regresidn logistica, de probabilidades proporcionales y
politdmicos para datos binarios, ordinales y categdricos, respectivamente. Todas las variables iniciales informadas y
los resultados del estudio (regresion confirmada, regresion no confirmada o grado alto persistente) se usaron en
todos los modelos de predicciéon ademas del estado de VPH de alto riesgo registrado en el primer seguimiento. Se
crearon un total de 50 conjuntos de datos imputados, cada uno con una fase de quemado de 20 iteraciones. Se
inspeccionaron las lineas de seguimiento para verificar la convergencia del algoritmo Monte Carlo de la cadena de
Markov.

El criterio principal de valoracién se definié como las probabilidades de haber logrado una regresiéon confirmada
dentro de los 24 meses. La proporcion de mujeres que experimentaron este resultado se estimd para cada nivel de
las variables predictoras iniciales con intervalos de confianza binomiales de "Wilson" del 95 %. Los cocientes de
riesgos no ajustados (univariable) y ajustados (multivariable) con IC del 95 % se calcularon mediante regresion
logaritmica binomial o regresidén de Poisson con errores estdndar tipo sdndwich de Huber-White. Las estimaciones
de multiples conjuntos de datos de imputacién se agruparon utilizando las reglas de Rubin.

Este estudio fue aprobado el 14 de abril de 2010 por el Comité de Etica Multiregional (referencia de ética,
MEC/09/07/079) y contd con autorizacion local especifica del sitio. El protocolo de estudio Prediction of Regression
in CIN2 esta disponible en http://www.otago.ac.nz/christchurch/otago073807.pdf . Se establecié una junta de

monitoreo de seguridad de datos independiente y se implementaron reglas de interrupcion si se observaba un riesgo
inesperado de carcinoma de cuello uterino.
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Resultados

Se reclutd un total de 615 mujeres (598 mujeres de 14 unidades de colposcopia en Nueva Zelanda y 17 mujeres de 2
unidades de colposcopia en Australia) entre 2010 y 2016. Un diagrama de flujo de los Estandares consolidados de
informes de ensayos describe el flujo del estudio de participantes ( Figura ). Las caracteristicas demograficas y

clinicas de la poblacién se incluyen en la Tabla 1.

n=1054
Eligible for study

n=439
-Declined n=344 H
- Excluded® n=95

n=615
Enrolled in study
[ . ]
n=506
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: T ] Did not complete protocol

Z - Delayed follow up (41)

n=326 n=24 Rt - Lost to follow up (41)

Conﬁm'.ted Unconflr.med - CIN2 (26) - Elected treatment (22)

regression regression - CIN3 (128) - Refused biopsy (4)

- AlS (2) - Died (unrelated cause) (1)

Flujo de estudio de participantes de Figure PRINCess

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes de PRINCess
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TABLE 1
Demographic and clinical features of PRINCess participants
Data compleleness Walue
Baseline wariable ] L mian 50
Age (y). median (interquartile range) E15 1000 221-23) 15
n %
Ethnicity” 589 958
European 508 BE4
Miaori a5 161
Pacific 7 46
Asian or ofher k-1 42
Smoker 508 972
Yes 185 309
No 413 B
HPYV vaccine k1] 60.2
Full 147 a7
Partial 45 122
No 178 481
Highest grade of previous: abnormal cytology E15 100.0
None 288 468
Inflamimation and repair 1 02
ASC-US 59 98
LSIL HPV/CIN) 264 429
Other 3 0s
Reterral cylology 615 100.0
ASC-US B 6.2
LSIL HPY or CINT) 2 345
ASC-H 138 224
HSIL ICIM2 or 3) 3 33
Other 4 o7
Cytology o baseline 454 754
Neammal il BB
ASC-US 2 6.0
LSIL (HP/CINT) 145 ns
ASC-H i 16.6
HSIL (CINZ3) 17 %6
Other 2 04
High-risk HPY genotype a bassling” 3 558
HFV 16 B2 2319
HPV 18 5 7a
Other hrHPY m TaD
Mot Detected BT
Syl or il Prvslamiong regresson of CIND m wosws waler 75 pors. A | Oisser Girmoosd 2007 il |
TABLE 1
Demographic and clinical features of PRINCess participants commes
Data completeness Value
Baseline variable n LY mean sD
p16 329 535
Negative K<) 100
Puositive 298 90.0
ASCUS. sypes cels of O corvcal = ] g 2 ofY g ek e peplumats. AGL hgh grade sguemns eeegithels
Corveyl legore, (SE low grade squamous ersepihetsl corvcs esorns. ARANCEs The Predicion of Regresson n 0N S0 sindivd Seviston.
* A woman may have 1 shrcty mcordsd e s peomtages a0t i - 100 Efvecty ma nef recoried B wamen recruted 0 Acste | A somae sy heve ! @Y gt Dun
percentages a8¢ & 100
Sybes ot &l Pradicting regresim of CING o wevven wonder 25 posrs. Asn | Ouit Gywasod 2002

ASC-US , células escamosas atipicas de significado indeterminado; CIN2 , neoplasia intraepitelial cervical grado
2; hrHPV , virus del papiloma humano de alto riesgo; HSIL , lesiones cervicales intraepiteliales escamosas de alto



grado; LSIL , lesiones cervicales intraepiteliales escamosas de bajo grado; PRINCess , La prediccidn de la regresién en
CIN2; DE, desviacién estandar.

Sykes et al. Prediccidn de regresion de CIN2 en mujeres menores de 25 afios. Soy J Obstet Gynecol 2022 .

a - Una mujer puede tener registrada >1 etnia y, por lo tanto, los porcentajes suman >100. No se registré el origen
étnico de las mujeres reclutadas en Australia.

b - Una mujer puede tener >1 genotipo hrHPV y, por lo tanto, los porcentajes suman >100.

En resumen, se reclutaron 615 de 1054 (58%) mujeres elegibles. La edad promedio de las mujeres en el momento
del reclutamiento fue de 21,7 afios (rango, 16-24 afos). La etnia total de la respuesta fue 86 % europea, 16 % maori,
5 % del Pacifico y 4 % asiatica u otra. De aquellos en la cohorte incluida, el 31% eran fumadores. El estado de
vacunacion contra el VPH no se informé bien (370 de 615), pero para los registrados, el 52 % informé haber recibido
la vacuna tetravalente contra el VPH. Aunque todas las mujeres tenian un diagndstico de biopsia histoldgica de CIN2,
el 59 % tenia una citologia de referencia de alto grado (HSIL o células escamosas atipicas) y el 53 % tenia una
citologia de alto grado en su visita de colposcopia inicial. El genotipado parcial de hrHPV estuvo disponible para 343
(56%) mujeres a partir de muestras de citologia cervical tomadas en la visita inicial. De las mujeres con prueba de
hrHPV, 82 (24%) dieron positivo para HPV 16, 25 (7%) dieron positivo para HPV 18, y 271 (79 %) dieron positivo para
otros hrHPV. Tenga en cuenta que debido a que una mujer puede tener >1 genotipo hrHPV, los porcentajes suman
>100. Se inform¢ infeccion con >1 genotipo hrHPV en 54 (16%) mujeres. Sin embargo, las tasas de coinfeccidn
pueden haber sido mas altas porque, aunque los tipos 16 y 18 se informaron individualmente, los otros 12 tipos de
hrHPV se agruparon. De los que se hicieron la prueba, 23 (7 %) dieron negativo para los tipos de hrHPV. Se informd
la expresién de p16 en 329 (53 %) mujeres a partir de biopsias tomadas en la visita inicial. Para los que se
informaron, el 90% de las muestras fueron positivas para la expresion de p16. las tasas de coinfeccién pueden haber
sido mas altas porque, aunque los tipos 16 y 18 se informaron individualmente, los otros 12 tipos de hrHPV se
agruparon. De los que se hicieron la prueba, 23 (7 %) dieron negativo para los tipos de hrHPV. Se informé la
expresion de p16 en 329 (53 %) mujeres a partir de biopsias tomadas en la visita inicial. Para los que se informaron,
el 90% de las muestras fueron positivas para la expresion de p16. las tasas de coinfeccién pueden haber sido mas
altas porque, aunque los tipos 16 y 18 se informaron individualmente, los otros 12 tipos de hrHPV se agruparon. De
los que se hicieron la prueba, 23 (7 %) dieron negativo para los tipos de hrHPV. Se informé la expresién de p16 en
329 (53 %) mujeres a partir de biopsias tomadas en la visita inicial. Para los que se informaron, el 90% de las
muestras fueron positivas para la expresion de p16.

Un total de 506 (82%) mujeres completaron el protocolo, mientras que 109 mujeres (18%) no completaron el
protocolo. Los motivos de esto incluyeron seguimientos retrasados (n=41, 7 %), pérdidas durante el seguimiento
(n=41, 7 %), tratamiento elegido (n=22, 4 %), biopsia rechazada (n=4, 1%), y 1 mujer murié por una causa no
relacionada. De las 41 mujeres perdidas durante el seguimiento, 13 tuvieron seguimiento citoldgico (pero sin
tratamiento ni colposcopia), mientras que 28 realmente se perdieron durante el seguimiento (es decir, sin evidencia
de seguimiento citoldgico o colposcépico dentro de los 24 meses posteriores a la consulta inicial). biopsia 0 12 meses
después de la ultima visita de seguimiento, lo que ocurra mds tarde). Las mujeres que no completaron el protocolo
no se diferenciaron de las mujeres que lo hicieron en términos de edad, etnia, grado de citologia de referencia,
grado de citologia al inicio, tamafio de la lesién o impresién colposcépica. Sin embargo,* ;s ; p = 0,004) y no se habia
vacunado contra el VPH (X 2,, 3,9; p = 0,047). Ninguna mujer fue diagnosticada con cancer de cuello uterino durante
el estudio.

De las 506 mujeres que completaron el protocolo de observacidn, 326 tenian regresion confirmada, 24 mujeres
tenian regresion no confirmada (es decir, tuvieron su primera regresion en el seguimiento final de 24 meses) y 156
completaron con CIN3 (n = 128), adenocarcinoma in situ (n=2), o CIN2 persistente (n=26). De las mujeres con
regresién confirmada, 309 (95%) mujeres tuvieron al menos 1 resultado histolégico de NIC1 o menos para confirmar
la regresion. A las 17 (5%) mujeres restantes no se les tomo biopsia pero no se les hizo ninguna lesién visible y la
opinién colposcopica fue normal y la citologia de bajo grado o normal.



Esto implica que la probabilidad de regresion confirmada es del 53 % (326 de 615; IC del 95 %, 49 %—57 %) en todas
las mujeres inscritas y, cuando se imputaron los datos faltantes, se estima que el 64 % de las mujeres (95 % IC, 60%—
68%) habria experimentado una regresién. De acuerdo con esta estimacidn, se observo una regresion de las lesiones
en el 64 % (326 de 506; IC del 95 %, 60—-69 %) de las mujeres que completaron el protocolo de observacion.

Tabla 2 muestra el analisis no ajustado (univariable) y ajustado (multivariable) de las variables clinicas y
demograficas al inicio del estudio y la posibilidad de tener una regresién confirmada dentro de los 24 meses. Se
imputaron los datos iniciales faltantes y los resultados de las mujeres que no completaron el protocolo de manejo
observacional. En el nivel univariable, la impresién colposcépica normal o de bajo grado, el tamano de la lesién mds
pequefio, el Ultimo afio de diagndstico, la citologia inicial normal o de bajo grado, el tipo de hrHPV (es decir, VPH 16
negativo), no fumadores y la citologia de referencia de bajo grado fueron todos asociado con una mayor
probabilidad de tener una regresion confirmada dentro de los 24 meses. El estado del VPH 18 no afectd la
probabilidad de regresion pero, debido a su rareza, este estudio probablemente no tuvo suficiente poder estadistico
para este analisis. La expresion de p16 no afecto la probabilidad de regresion.p < 0,001). Las medidas iniciales
asociadas con una mayor probabilidad de regresion fueron (1) impresidn colposcépica normal o de bajo grado (13 %
mas de probabilidad de regresion que las mujeres con una impresién colposcépica CIN2 y 27 % mas de probabilidad
de regresion que las mujeres con una impresion colposcdpica CIN3), (2) afio posterior al diagndstico (6 % mas de
probabilidad por afo), (3) citologia normal o de bajo grado (15 % mas de probabilidad de regresion que las mujeres
con citologia de alto grado) y (4) no fumadoras (15 % mas alto probabilidad de regresién que los fumadores). Hubo
pruebas débiles de la asociacion entre no usar anticonceptivos orales combinados y una mayor probabilidad de
regresién ( p = 0,052).

Tabla 2 Analisis no ajustado (univariable) y ajustado (multivariable) de las variables clinicas y demograficas al
inicio y la posibilidad de tener una regresion confirmada dentro de los 24 meses (datos faltantes imputados)
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TABLE 2
Unadjusted (univariable) and adjusted (multivariable) analysis of clinical and demographic variables at baseline and
the chance of having confirmed regression within 24 months (missing data imputed)

Unadjusted Adusted
Baseline variable Risk ratio (35% C) Pakie Risk ratio (35% CI) Pralue
Year 1.07 (1.03-1.11) <001 1.06 (1.01-1.11) s
Age 0.98 034102 3w 0.97 {0.93-1.01) 74
Ehnicity
non-Maori, Pacific, Asian 880 ATE
Maori 0.35 OL.78-1.15) 082 0.75-1.13
Pacific 0.88 [0L62-1.25) 0.86 {0.60-1.23
Asian 1.20 {0L.93-1.55) 1.11 0.86-143
Smaker
No o2 fic.]
Yes 083 0T -087) 085 0.72-0.9%9
Ouadrivalent HPY waccine
Mot vaccinated 561 39
Vaccinated 1.04 088127 0.92 0.77-1.09
Combined oral contraceptive use
No 248 052
Yes 0.93 081 -1.08) 088 j0.77-1.00y
Parity
1] 202 256
=1 0.88 OL.73-1.0M) 0.89 0.73-1.09
Reterral cylology grade
Low-grade 0z8 T
High-grade 0.57 \0.76—0.98) 096 02113
Colposcopic impression
CIN or less <N i)
[ ] 0.83 0.73-0.95) 087 0.75-1.01)
= <] 0.65 (0.48—0.90y 0.73 0.53-1.00y
Lesion sipe
Small (<0.5 cm) <. 200
Medium (0.5-2 cmj 081 0L70-0.94) 091 0.78-1.08
Large (=2 cmj 066 0.42-1.00) 080052123
Baseline cytology grade
Low-grade or normal mz -]
High-grade 0.84 [O.73-0.96) 0.85 0.73-0.99
Numier of biopsies taken
1 793 B35
2 0.95 [0LE3-1.10) 0.54 0.82-1.07)
>3 1.02 O.B5-1.23) 1.05 [0.E7-1.26
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MﬂMM“d and demographic variables at baseline and
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Unadjusted Adjusted

Baseling variable Risk ratio (85% C Prakoe Risk ratio (95% CI) Pralue

High-risk HPY
HPV 16 and 18 negative fiix] <0
HPV 16 positive 0.55 0.53~0.81) 0,59 0.56—0.86
HPV 18 positive 0.57 0.72-1.30) 1.00 0.73-1.35

16 positive
p16 negative 35 587
p16 positive 0.91 0L.73-1.14) 0.93 0.71-1.21)
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IC :intervalo de confianza; CIN2 , neoplasia intraepitelial cervical grado 2; VPH , virus del papiloma humano.
Sykes et al. Prediccidn de regresion de CIN2 en mujeres menores de 25 afios. Soy J Obstet Gynecol 2022 .

Teniendo en cuenta las 2 variables iniciales mas fuertemente asociadas con una mayor probabilidad de regresion (es
decir, VPH 16 negativo e impresion colposcépica normal o de bajo grado), cuando se imputaron los datos faltantes,
el 79 % (IC 95 %, 73 %—85 %) de las mujeres con estos atributos habian confirmado la regresion dentro de los 2 afios.
Los cocientes de riesgos univariables asociados con la posibilidad de regresion fueron muy similares, ya sea que se

excluyeron o imputaron los datos faltantes ( Tabla complementaria ).

De las 289 mujeres que completaron el protocolo de manejo observacional y que se sometieron a la prueba del
genotipo hrHPV en la visita inicial, a 281 (97 %) se les repitid la prueba del genotipo hrHPV en los primeros 6 meses
de seguimiento. De las 62 mujeres que dieron positivo para el VPH 16 en la visita inicial y que se sometieron a
pruebas de genotipo repetidas, 46 (74 %) seguian siendo positivas para el VPH 16 a los 6 meses. De estas 46 mujeres
con infecciones persistentes por VPH 16, 15 (33 %) tuvieron regresion confirmada o no confirmada dentro de los 2
afios y 31 (67 %) fueron diagnosticadas con adenocarcinoma in situ, CIN3 o tenian CIN2 persistente a los 24

meses. Por el contrario, el 100 % (9 de 9) de las mujeres que dieron positivo para el VPH 16 en la visita inicial, pero
no se les detecté el VPH de alto riesgo a los 6 meses, habian confirmado la regresién dentro de los 2 afos.

Discusion
Hallazgos principales

Este estudio confirma que las lesiones diagnosticadas como CIN2 por biopsia dirigida por colposcopia, si se observan,
tienen una historia natural variada, pero la mayoria de las lesiones CIN2 en mujeres jovenes retrocederan dentro de
los 24 meses sin tratamiento destructivo. Las lesiones CIN2 retrocedieron a CIN1 o a la normalidad en el 53 % de
todas las mujeres inscritas en el estudio, en el 64 % de las mujeres que completaron el protocolo de observacidny
enel 64 % (95 % IC, 60—68 %) de las mujeres cuando faltaban datos de resultados fueron imputados.

En este estudio, la deteccién de HPV 16 fue el factor mas fuertemente asociado con la persistencia de lesiones de
alto grado. Los factores iniciales independientes asociados con una mayor probabilidad de regresién fueron la
impresion colposcopica de una lesién de bajo grado o una zona de transformacién normal, el afio posterior al
diagndstico, la citologia de bajo grado o normal en la visita de colposcopia inicial y no ser fumador.

Resultados en contexto

Este estudio abordé directamente la falta de datos prospectivos sobre el manejo observacional de CIN2 en mujeres
menores de 25 afios y la incapacidad para predecir el resultado que se identificd en una revisidn sistematica
realizada por Tainio et al.2

Es bioldgicamente plausible que diferentes genotipos de VPH estén asociados con diversos riesgos de regresion. Las
infecciones por VPH asociadas con anomalias citoldgicas remiten con frecuencia y anteriormente se han informado
diversos riesgos de progresién a cancer invasivo y anomalias de alto grado.2®

Hay informacioén limitada con respecto a la probabilidad de regresion de CIN2 en relacién con el genotipo de VPH. Ha
habido 3 grandes estudios prospectivos sobre el manejo observacional de CIN2"e322
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En el primer estudio en el que se analizaron los resultados de 95 mujeres (edad media, 20,4 afios) que se sometieron
a un tratamiento conservador de CIN2, una infeccion por VPH 16 o 18 en el momento del diagndstico se asocié
marginalmente con una probabilidad reducida de regresién en un andlisis multivariable (VPH 16 y 18 no se
consideraron por separado en el analisis).*

En 2 estudios japoneses mas recientes que analizan los resultados de 231 mujeres (edad media, 44 afios) 22y 93
mujeres (edad media, 37,1 afios),* respectivamente, una infeccidn por VPH 16 se asocioé con una mayor probabilidad
de progresion.

Quizds no sea sorprendente que las mujeres con una impresion colposcdpica de bajo grado en el momento de la
colposcopia inicial tengan mds probabilidades de regresion, quizas porque estas lesiones fueron en gran parte de
bajo grado con NIC2 focal desde el principio. Esto probablemente refleja la heterogeneidad de las lesiones con un
diagndstico CIN2 en la biopsia colposcépica.

El afo posterior del diagndstico se asocid con una mayor probabilidad de regresiéon en nuestra poblacién de

estudio. Nuestra hipodtesis es que esto se debe en gran medida a la reduccidn de la positividad del VPH 16 con el
tiempo. La determinacidn del genotipo del VPH no se realizé regularmente antes de 2013 y el afio posterior del
diagndstico puede ser un indicador de la probabilidad de positividad para el VPH 16 entre mujeres sin determinacion
del genotipo del VPH.

Implicaciones clinicas

Desde una perspectiva clinica, podemos estar seguros de que las mujeres menores de 25 afios con CIN2 tienen una
alta probabilidad de regresidn y pueden ser manejadas mediante observacidon. Ahora también podemos ofrecer mas
informacién sobre las posibilidades de regresion en funcién de una serie de indicadores comunmente

identificados. El mds importante de estos predictores es la presencia o ausencia de positividad para el VPH 16. Esta
investigacion se aplica solo a mujeres que cumplen los criterios de inclusién de este estudio y los hallazgos no deben
extrapolarse a otras mujeres, por ejemplo, mujeres jovenes con CIN3 o mujeres mayores de 25 afios con CIN2.

Implicaciones de la investigacion

Este estudio confirma la considerable tasa de regresién de CIN2 e informa sobre medidas clinicas y pruebas de
laboratorio ampliamente utilizadas que pueden servir como predictores de regresidon. Hay motivos para creer que se
puede obtener mas informacion predictiva investigando otros biomarcadores, como la metilacidon del ADN o los
marcadores de la respuesta inmunitaria. En este estudio, solo se utilizé la genotipificacion parcial del VPH. También
es probable que los genotipos de VPH de alto riesgo distintos del VPH 16 y 18 puedan estar asociados con una
historia natural variada, y un analisis futuro mediante la ampliacion de la genotipificacion puede ser

util. Actualmente, estas pruebas no se usan mucho y esperamos con interés los resultados de las investigaciones en
curso.

Fortalezas y limitaciones

Este es el estudio multicéntrico prospectivo informado mas grande sobre el manejo observacional de CIN2 en
mujeres jovenes. Debido a que los criterios de ingreso y el protocolo de seguimiento estaban bien definidos, los
resultados de este estudio pueden considerarse indicadores importantes de resultados probables en mujeres con
NIC2 que cumplen los criterios de inclusidn y tienen una estrategia de manejo similar.

Este estudio tiene una serie de limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los resultados. Por ejemplo,
existen cuestiones importantes en torno al diagnéstico histolégico de CIN2 y la definicidn de regresién. Todas las
mujeres tenian un diagndstico histologico de CIN2 a partir de una biopsia dirigida por colposcopia. Todas las biopsias
fueron revisadas por patdlogos ginecdlogos experimentados (que participan regularmente en reuniones
multidisciplinarias de revision de patologia de colposcopia) y nuestra experiencia con informes cruzados de muestras
sugiere un alto grado de acuerdo entre los patdlogos involucrados. Sin embargo, el error interobservador e
intraobservador en el informe de CIN2 es bien reconocido.® * &
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También hay buena evidencia de que el diagndstico histolégico mediante biopsia en sacabocados dirigida
colposcdpicamente esta limitado por el error de muestreo.® *

Reconocemos que esto significa que aunque las mujeres de este estudio tenian lesiones que la mayoria de los
patélogos habrian descrito como HSIL, habria cierto grado de heterogeneidad. Este estudio adopté un enfoque
pragmatico al confiar en el informe de los patdlogos de la misma manera que un colposcopista tendria que manejar
a un paciente en la prdctica clinica normal. Es de destacar que en otro estudio observacional de mujeres con CIN2,
las mujeres para las que hubo discordancia entre los patélogos tuvieron una historia natural similar a aquellas para
las que hubo concordancia.™

En este estudio, observamos que a pesar de la revision patolégica experta, p16 se informd como negativo en el 10%
de las lesiones. Esto plantea la posibilidad de sobrediagndstico en estas mujeres. Sin embargo, en una proporcién de
mujeres, pl6 se realizé en la revisidn patoldgica y las lesiones pequefias pueden haber estado mal representadas en
las secciones histoldgicas posteriores y, lo que es mas importante, p16 no predijo el resultado. Se reconoce que un
diagndstico posterior de CIN3 o una regresién a CIN1 puede reflejar, hasta cierto punto, variaciones en el muestreo y
el informe en lugar de una verdadera progresion o regresion.

También es importante reconocer que a las mujeres de este estudio se les recomendd someterse a una biopsia
colposcopica cada 6 meses. Aunque hay alguna evidencia de que las tasas de regresidn en las lesiones que han sido
biopsiadas no difieren de las lesiones que no han sido biopsiadas,*> * no podemos descartar que las biopsias hayan
podido influir en |a historia natural de la enfermedad.

Ademas, hay algunas lagunas en los datos. Por ejemplo, la genotipificacidn parcial del VPH no estuvo disponible en la
visita inicial para 273 (44 %) mujeres, generalmente porque la muestra de citologia se habia descartado antes de la
inscripcion en el estudio. En los andlisis univariables y multivariables, se imputaron los datos faltantes. Sin embargo,
cabe senalar que los cocientes de riesgos univariables asociados con la probabilidad de regresion fueron muy
similares, ya sea que se excluyeran o imputaran los datos faltantes ( Tabla complementaria ). Por lo tanto, parece

gue los datos faltantes fueron en gran parte aleatorios y no introdujeron un sesgo sustancial.

Es importante reconocer que no todas las mujeres elegibles participaron en el estudio y, ademas, algunas mujeres
no completaron el protocolo de observacién. En este estudio, las mujeres que no completaron el protocolo tenian
mas probabilidades de ser fumadoras y menos probabilidades de haberse vacunado contra el VPH. Las mujeres que
no participaron en el estudio pueden haber tenido un perfil de riesgo diferente al de las que si lo hicieron. Esta es
una fuente potencial de sesgo v, por lo tanto, debe reconocerse que cada poblacién es Unica y que los resultados
pueden variar entre poblaciones y que cada paciente debe tratarse de manera individual. Casi todas las mujeres
procedian de Nueva Zelanda. Estudios del genotipo del VPH?:

sugieren que la historia natural del cdncer de cuello uterino y las lesiones intraepiteliales del cuello uterino son
similares entre los paises; sin embargo, no podemos excluir la variacion regional fuera de Nueva Zelanda debido a las
estadisticas de poblacién y las practicas de informes de colposcopia y patologia.

Conclusiones

Este estudio mostré que la mayoria de las mujeres menores de 25 afios con CIN2 comprobada por biopsia regresaran
a CIN1 o normal sin tratamiento destructivo. Aunque el genotipo de hrHPV determinado en el momento de la
colposcopia inicial es de suma importancia, la impresidn colposcépica, el grado de citologia en la visita de
colposcopia inicial y el tabaquismo también tienen valor prondstico.

Traduccidn y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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Expresiones de gratitud

Nos gustaria agradecer a las mujeres que participaron en este ensayo y a los investigadores del sitio y a las
enfermeras de investigacidn por su papel en la recopilacion de datos.

Declaraciéon de uso compartido de datos de los autores

¢Estaran disponibles los datos de los participantes individuales (incluidos los diccionarios de datos)?

o Si, los datos anénimos relevantes del nivel del paciente estaran disponibles a pedido razonable.

¢Qué datos en particular se compartiran?

o Datos de nivel de paciente anonimizados.

¢Qué otros documentos estaran disponibles?

o Protocolo de estudio

o Plan de Analisis Estadistico

o Formulario de consentimiento
o Hoja de informacién

e 4,
¢Cuando estaran disponibles los datos (fechas de inicio y finalizacion)?

o 1deenerode 2020-31 de diciembre de 2025.

¢Segln qué criterios de acceso se compartiran los datos (incluso con quién, para qué tipos de analisis y
mediante qué mecanismo)?

o Previa solicitud al autor principal, se otorgara acceso a los datos anénimos a nivel de paciente a los
investigadores para validar o replicar los analisis.


https://www.ajog.org/article/S0002-9378(21)01006-1/fulltext
https://www.ajog.org/action/showPdf?pii=S0002-9378%2821%2901006-1

Materiales complementarios

Tabla Suplementaria Analisis univariable de variables clinicas y demograficas al inicio y la posibilidad de tener una
regresion confirmada dentro de los 24 meses comparando los cocientes de riesgo cuando los datos faltantes
fueron excluidos (caso completo) o imputados (imputaciéon multiple)

SUPPLEMENTAL TABLE
Univariable analysis of clinical and demographic variables at baseline and the chance of having confirmed regression
within 24 months comparing risk ratios when missing data were excluded (complete case) or imputed (multiple
imputation)
Complete case jn—506)"
Confirmed
Total TEQrESSIon Complete case Multiple imputation
Baseline variable »  n % Risk ratio (35% CI) Pyalue Risk ratio (95% G Pyalue
Year 1.07 (1.08—1.12) < 00N 1.07 (1.03—1.11) <001
Age 0.97 (0.93—1.02) » 0.98 0.94—1.09) 310
Ethnicity
non-Maori, Pacific, or Asian 378 242 640 239 SB0
Maori 75 45  BO0 096 0.79-1.16) 0.95 [0.78—1.15)
Pacific 23 12 522 0.76 (0.51—1.14) 0.88 (0.62—1.25)
Asian 20 16 BO.0 1.33 (1.09—1.63) 1.20 (0.93—1.55)
Smoker
Mo 353 238 674 ms 22
Yes 140 78 55.7 0.83 (0.70—-0.97) 0.83 0.71-0497)
COuadrivalent HPY vaccine
Mot vaccinated 140 a5 679 B4 661
Vaccinated 166 1 669 0.98 0.84-1.15) 1.04 0.B8—1.22)
Combined oral contraceptive use
No 268 179 668 249 248
Yes 236 146 619 0.92 (0.81-1.05) 0.93 (0.81-1.06)
Parity
0 42 276 656 m 202
1 ] 44 58.3 0.89 (0.73—1.08) 0.88 (0.73—1.07
Referral cytology grade
Low 209 147 703 0 028
High 297 179 60.3 0LB6 (0.75—0.97) 087 00.76—0.98)
Colposcopic impression
CINT or less 224 Ll f28 <.001 <00
CiN2 238 142 5.7 0.82 0.72-0.93) 0.83 (0.73—-0.95)
CING 43 20 46.5 0.64 (0.46—0.89 065 (0.48—0.90)
Lesion size
Small [<0.5 cm) 209 153 732 o <00
Medium (0.5—2 cm) 166 96 578 0.79 (0.68—0.92) 081 (0.70—0.94)
Large (=2 cm) 20 9 45.0 061 (0.38—1.00) 0,66 (0.42—1.02)
Baseline cytology grade
Low 178 128 ns D4 ma2
High 206 124 60.2 084 (0.72—0.96) 0.84 (0.73—0.96)
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SUPPLEMENTAL TABLE
Univariable analysis of clinical and demographic variables at baseline and the chance of having confirmed regression
within 24 months comparing risk ratios when missing data were excluded (complete case) or imputed (multiple
imputation}
Complete case (n-506)"
Confirmed
Total regression Complete case Muttiple imputation
Baseline variable n n % Risk ratio (95% Cf) Pvalue Risk ratio (95% CI) Pvalue
Number of biopsies taken
1 184 121 658 539 793
2 243 151 621 0.94 (0.82-1.09) 0.95 (0.83—1.10)
-3 79 54 68.4 1.04 (0.86—1.24) 1.02 (0.85-1.23)
High-risk HPV
HPV 16 and 18 negative 201 146 726 001 003
HPV 16 positive 66 30 455 0.63 (0.48-0.83) 0.65 (0.53—0.81)
HPV 18 positive 23 14 609 0.95 (0.69-1.30) 0.97 (0.72—-1.30)
p16 positive
No 29 21 724 347 393
Yes 251 160 638 0.87 (0.68—1.11) 0.91 (0.73-1.14)
1 conficence renval, CAD. cervical ntraepiheliyl necplisia grack 2. MY humun pepiioemavin
" Includes Tw 508 women wix oG T COGrabongl ManaQement orotcol N Oer et A0 B 500 Decaue of WG Gala
Sykes ot el Provdicemyg regression of CIND i wosnen mder 25 yours, Ame [ Obster Gyumexd X202

IC : intervalo de confianza; CIN2 , neoplasia intraepitelial cervical grado 2; VPH , virus del papiloma humano.
Sykes et al. Prediccion de regresion de CIN2 en mujeres menores de 25 afios. Soy J Obstet Gynecol 2022 .

a - Incluye a las 506 mujeres que completaron el protocolo de manejo observacional. Es posible que los nimeros no
sumen 506 debido a la falta de datos.
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