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CRIOABLACIÓN PREQUIRÚRGICA EN TUMORES DE MAMA ≤ 2 cm ER + /HER2-. 
FACTORES PRONÓSTICOS PARA LA PRESENCIA DE CARCINOMA INVASIVO RESIDUAL 
 
Resumen 
Antecedentes: El cáncer de mama sigue siendo el cáncer diagnos2cado con mayor 
frecuencia en las mujeres. La cirugía conservadora de la mama (CCM) es el abordaje 
estándar para los tumores pequeños de bajo riesgo. Si se demuestra la eficacia de la 
crioablación, podría proporcionar una alterna2va a la cirugía mínimamente invasiva. 
 
Obje,vo: Determinar el éxito de la crioablación guiada por ecograJa para conseguir la 
ausencia de cáncer invasivo residual (RIC) en pacientes con tumores ER + /HER2 
nega2vo ≤ 2cm y ganglios axilares ecográficamente nega2vos. 
 
Material y métodos: Este estudio prospec2vo se llevó a cabo desde abril de 2021 hasta 
junio de 2023, e incluyó 60 procedimientos de crioablación prequirúrgica en carcinomas 
ductales infiltrantes (IDC) ecográficamente visibles y con ganglios nega2vos (cN0).  
 
El diagnós2co por imagen estándar incluyó mamograJa, tomosíntesis y biopsia guiada 
por ecograJa. Se realizó MRI en pacientes con carcinoma intraductal (DCIS) asociado al 
componente invasor en la biopsia con aguja gruesa (18 de 22 casos). 
Todos los tumores se marcaron con semillas ferromagné2cas. Se u2lizó un protocolo de 
triple fase (congelación-descongelación-congelación) con gas argón y la duración media 
del procedimiento fue de 40 minutos. 
Se aplicó un modelo de regresión logís2ca para determinar la correlación significa2va 
entre el cáncer invasivo residual y las variables del estudio. 
 
Resultados: Cincuenta y nueve mujeres (edad media 63 ± 8 años) con sesenta IDC de 
bajo riesgo se some2eron a crioablación antes de la cirugía. 
El examen patológico de las muestras de tumorectomía después de la crioablación 
reveló carcinoma infiltrante en sólo una de 38 pacientes con IDC puro y en 4 de 22 
IDC/DCIS mixto. 
Todos los tumores tratados presentaban márgenes quirúrgicos libres y no hubo 
complicaciones significa2vas del procedimiento. 
 
Conclusiones: La crioablación fue eficaz en la erradicación del 97% de los tumores 
infiltrantes puros ER + /HER2 nega2vo ≤ 2cm, demostrando su potencial como 
alterna2va quirúrgica en pacientes seleccionadas. 
 
 
 
 



 2 

Resumen Gráfico 
Crioablación prequirúrgica en tumores ER+/HER2- ≤ de 2cm. Factores pronós2cos para 
la presencia de Carcinoma Invasivo Residual (RIC). 

Estudio prospec2vo realizado entre abril de 2021 y junio de 2023 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

AUSENCIA TOTAL 
DE COMPONENTE 

INFILTRANTE
(YPT0N0)

37IDC 
Bajo Riesgo

60

IDC
(puros)

38

RIC
1

DCIS(nidos) 

4

IDC/DCIS
(mixtos)

22

RIC 

(Focos 1-4mm)

4

DCIS(nidos)

5

AUSENCIA TOTAL 
DE COMPONENTE 

INFILTRANTE
(YPT0N0)

18

Pre-Crioablación Post-Crioablación

60 IDC HR+/HER2- £ 2cm candidatos 
a cirugía conservadora de mama 

60 tumores £ 2cm BIRADS 4/5 
visibles por Mx y US 

DiagnosIcadas mediante BAG 
ecoguiada  

38 HR+/HER2- IDC Puros (sin DCIS en BAG) 

22 HR+/HER2- IDC Mixtos (IDC/DCIS coexisten en BAG) 

Some2dos a tumorectomía a los 
22 días de media 

Tres patólogos expertos analizaron 
las piezas post- crioablación 

60 IDC marcados con semilla 
ferromagnéIca y crioablacionados 

bajo control ecográfico 

Criosonda 17G 

Cryoprobe 14G 

Los resultados muestran que las variables DCIS y Tamaño son significaIvas (p=0.09, CI 95%), odds raIo 
(OR) DCIS=7.43 y OR Size=1.27. DCIS posiIvo y tamaño tumoral aumentan la odds raIo para RIC. 

Crioablación es efecIva en más del 97% de tumores infiltrantes puros £ 2cm 
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Palabras clave Cáncer de mama. Crioablación. Guía ecográfica. Carcinoma ductal 
infiltrante. Estadio precoz. Bajo riesgo 
 
Abreviaturas 
ER+: Receptor de estrógeno posi2vo 
HR+: Receptor hormonal posi2vo 
PR-: Receptor de progesterona nega2vo 
IDC: Carcinoma ductal infiltrante 
DCIS: Carcinoma ductal in situ 
RIC: Cáncer invasivo residual 
BAG: Biopsia con aguja gruesa 
TTS: Tiempo hasta la cirugía 
DTS: Distancia a la piel 
CCM: Cirugía conservadora de mama 
ypT0: Ausencia total de componente invasivo según la 8ª edición del American Joint 
Commiiee sobre el Cáncer (AJCC) 
 
 
Introducción 

Los cánceres de mama con receptores de estrógenos posi2vos (ER +)/HER2 
nega2vos (HER2-) ≤ 2 cm suelen tener un pronós2co favorable debido a su 
comportamiento y caracterís2cas moleculares, con tasas mínimas de recurrencia y 
metástasis a distancia en un plazo de 5 años [1]. Según las directrices de la Na2onal 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), el tratamiento estándar es la cirugía 
conservadora de mama (CCM), seguida de terapia adyuvante, como radioterapia y 
hormonoterapia [2]. 

Las técnicas abla2vas percutáneas ofrecen múl2ples ventajas sobre la cirugía 
convencional. Estos tratamientos se realizan con agujas de calibre fino, guiadas por 
técnicas de imagen como la ecograJa (US) o la tomograJa computarizada (TC). 
Consiguen una extraordinaria precisión, administrando sustancias o energía capaces de 
destruir los tumores preservando el tejido circundante. 

Diversas técnicas u2lizan altas temperaturas para la ablación, como la 
radiofrecuencia, microondas y el láser. La crioablación es un 2po diferente de ablación 
térmica que expone los tejidos a un frío extremo, alcanzando temperaturas de -40º. Este 
método ha obtenido la aprobación de la Sociedad Americana de Cirujanos de mama y la 
Food and Drug Administra2on (FDA) para el tratamiento de fibroadenomas de menos de 
4 cm. 

En 2023 Díaz de Bustamante et al. publicaron su experiencia en el manejo de 
fibroadenomas con crioterapia [3], [4], [5]. 
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La crioablación ofrece varias ventajas, como causar mínimo daño a los tejidos 
adyacentes, eliminando la necesidad de sedación debido a sus propiedades anestésicas 
intrínsecas. 

Debido a su capacidad para introducir anpgenos tumorales intactos o 
mínimamente degradados en el torrente sanguíneo, esta técnica puede inducir una 
respuesta inmunitaria del huésped contra el tumor. Este efecto inmunogénico en estudio 
podría facilitar la regresión de tumores fuera de la zona de ablación primaria, conocido 
como efecto abscopal [3], [6], [7]. 

Cuando se realiza la crioablación u2lizando gas argón o nitrógeno, se produce la 
destrucción de la ultraestructura celular mediante el protocolo de congelación-
descongelación en tres fases.  

En la primera fase de congelación, el hielo provoca daño de las membranas y 
orgánulos y congelación del agua extracelular, aumentando la osmolaridad del espacio 
extracelular. Durante la fase de descongelación el gradiente osmó2co se invierte, 
impulsando el agua extracelular hacia el interior de la célula, provocando su hinchazón 
y ruptura. Por úl2mo, los efectos nocivos del frío se intensifican durante la segunda fase 
de congelación. 

Un estudio de Oliver et al.[8] informó sobre una cohorte de pacientes no aptos 
para el tratamiento quirúrgico, que incluía 48 tumores de varios sub2pos moleculares y 
un diámetro medio de 17 mm. Observaron una tasa de control local de la enfermedad 
del 90%. A la luz de estos hallazgos y de las ventajas de esta técnica, pretendemos 
evaluar su eficacia en pacientes con indicación de CCM [9], [10]. Los resultados iniciales 
de los primeros 20 casos de este estudio se publicaron en 2022 [11], [12]. 

En el presente estudio, realizamos crioablación prequirúrgica en 60 carcinomas 
ductales infiltrantes (IDC) que medían hasta 2 cm y analizamos las piezas quirúrgicas para 
evaluar la presencia o ausencia de cáncer invasor residual (RIC). 

Dos ensayos clínicos en curso, FROST (Freezing Instead de ex2rpación de tumores 
pequeños) y ICE-3 (crioablación de cáncer de mama pequeño de bajo riesgo), examinan 
la crioablación como posible sus2tuto de la cirugía. Tras unos resultados preliminares 
alentadores publicados en 2021 [13], en octubre de 2024 han publicado el seguimiento 
a cinco años, donde la tasa de recaídas en las pacientes que recibieron tratamiento 
adyuvante posterior fue del 2,61% y la supervivencia del 96,7% [14].  
 
Material y métodos 

El estudio fue aprobado por la junta de revisión ins2tucional y el comité de é2ca 
del hospital. Se diseñó como un estudio observacional prospec2vo centrado en la 
validación pruebas diagnós2cas e intervencionistas, registrado con el código PI-4841 
«Eficacia de la crioablación como tratamiento del cáncer de mama precoz y de bajo 
riesgo». El estudio se llevó a cabo con el consen2miento informado de todas las 
pacientes y sin financiación por parte de subvenciones externas ni en2dades 
corpora2vas. 
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Población del estudio 
En este estudio unicéntrico se incluyeron 59 par2cipantes con 60 carcinomas 

ductales infiltrantes (IDC) ≤ 2 cm, reclutadas entre marzo de 2021 y junio de 2023. Los 
par2cipantes fueron informados exhaus2vamente por un radiólogo del departamento a 
cerca de los obje2vos y los beneficios potenciales de evitar una futura intervención 
quirúrgica. Las par2cipantes eran mujeres del área sanitaria atendida por nuestro 
hospital. Todas las par2cipantes fueron diagnos2cadas de cáncer de mama ER + /HER2-
, luminal A o B ≤ 2 cm, y fueron remi2das consecu2vamente desde las unidades de 
patología mamaria de los servicios de ginecología o cirugía general de nuestro centro. 

 Todos los casos se presentaron ante el comité mul2disciplinar para cirugía 
conservadora de mama (CCM) y se seleccionaron para para par2cipar en el estudio. 

Las evaluaciones por imagen y los procedimientos de crioablación fueron 
realizados por uno de los siete radiólogos de mama, con experiencia entre 7 y 22 años y 
dedicación exclusiva a la patología mamaria. 

Las herramientas de diagnós2co por imagen incluían mamograJa y tomosíntesis 
con mamógrafo (Siemens Inspira2on Prime). Las biopsias con aguja gruesa (BAG) se 
realizaron con guía de US, u2lizando el sistema automá2co 14G (Acecut de Léleman o 
Bip-Histocore). La evaluación axilar se realizó mediante ecograJa. Todos los tumores se 
marcaron con semilla ferromagné2ca. 

Los criterios de inclusión para el estudio de crioablación prequirúrgica fueron los 
siguientes: 

Pacientes de 18 años o más, aptos para CCM, sin necesidad de tratamiento 
sistémico primario, BAG concluyente de IDC ≤ 2 cm visible en ecograJa, ER + /HER2- y 
estado axilar nega2vo confirmado radiológicamente. 

Los criterios de exclusión se definieron como la presencia de un componente 
intraductal extenso del tumor, evidenciado por la presencia de microcalcificaciones 
visibles en la mamograJa, o realces no masa en la resonancia magné2ca (MRI) 
superiores a 2 cm. Las par2cipantes con tumores luminales HER2 + o con afectación 
axilar detectada mediante ecograJa fueron excluidas del estudio. 
En el caso de pacientes con IDC/DCIS coexistentes, se aconsejó la MRI para una 
estadificación precisa, es2mación del tamaño tumoral y para excluir realces mayores de 
2 cm. 
 
Procedimiento crioablaRvo 

Se realizaron un total de 60 ablaciones tumorales, guiadas por ecograJa en la sala 
de intervencionismo mamario del hospital. Los procedimientos se completaron de forma 
ambulatoria, sin necesidad de hospitalización posterior de las pacientes. 

Los pasos iniciales incluyeron la infiltración de anestesia local seguida de la 
colocación de una semilla ferromagné2ca en el tumor, u2lizando un coaxial de 18G 
(Magseed Sysmex) o 14G (Sirius), según la disponibilidad. 
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U2lizando el mismo punto de entrada del anestésico local, 5 ml de lidocaína al 
2%, se introdujo la criosonda guiada por ultrasonidos con el ecógrafo (Siemens Acuson 
2000). El disposi2vo de crioablación u2lizado en el estudio fue el (ICEfx Galil Boston 
Scien2fic) y las botellas de gas argón fueron suministradas por el hospital. Las agujas 
u2lizadas fueron (IceSphere) 17G o (IcePearl) 14G. La elección de la aguja se determinó 
en función del tamaño tumoral y la presencia o no de un componente intraductal 
asociado al tumor infiltrante. 

El protocolo estandarizado de triple fase (congelación-descongelación pasiva- 
congelación) se aplicó según las instrucciones del fabricante, con una duración de diez 
minutos por fase. El seguimiento se realizó por ultrasonidos para observar el crecimiento 
de la bola de hielo en 2empo real, asegurándonos que los márgenes del tumor quedaban 
completamente cubiertos al menos 1 cm, y para evaluar la proximidad del frente de hielo 
a la superficie cutánea. Vídeo. 
 

 
 

En los casos donde los tumores estaban situados superficialmente y la bola de 
hielo se acercaba a la piel, se aplicó una bolsa de suero salino caliente para evitar 
quemaduras por frío. La bolsa se colocó sobre la superficie cutánea de la mama, 
protegida con una gasa quirúrgica estéril y abundante gel ecográfico para evitar 
adherencias. No se prac2có la hidrodisección salina descrita por otros autores [11], [12]. 

Tras la crioablación, se realizó una mamograJa de control para verificar la 
correcta colocación de la semilla insertada en el tumor previo al procedimiento 
crioabla2vo. Las intervenciones quirúrgicas se programaron en función de la 
disponibilidad de quirófano y la prioridad clínica, sin que se viese afectado el 2empo 
hasta la cirugía. 



 7 

La evaluación histológica de las biopsias con aguja gruesa, y de las piezas de 
tumorectomía, se llevó a cabo en el servicio de anatomía patológica del hospital, de 
acuerdo con las directrices más recientes del Colegio de Patólogos de Australasia. Fueron 
supervisados por tres patólogos expertos en tumores mamarios.  

Los márgenes de cada muestra se marcaron con 2nta china para indicar la 
orientación adecuada de la pieza y quedó documentada la distancia a cada borde. La 
fijación de la muestra osciló entre 12 y 72 horas. Se incluyó, al menos, un bloque de cada 
margen quirúrgico, así como la totalidad del tumor o lecho tumoral. 
 
Análisis estadísRco 
Las variables clave consideradas en este estudio incluyen: 
Cáncer invasivo residual, grado histológico, PR, Ki 67, DCIS, sub2po histológico, 2empo 
hasta la cirugía, semilla, aguja, distancia a la piel y resonancia magné2ca de estadiaje 
realizada o no. 

El tamaño muestral de 60 casos alcanzó una potencia de 0,62. Para alcanzar una 
potencia de 0,80, sería necesario un tamaño muestral de 91. El reclutamiento de casos 
con una cohorte mayor ya está cerrado. 

El análisis inicial incluyó la prueba exacta de Fisher para iden2ficar cualquier 
asociación significa2va entre «cáncer invasivo residual» y las otras variables categóricas. 
Para las covariables con2nuas se u2lizaron modelos de regresión logís2ca univariable. 
De las covariables como DCIS, semilla, tamaño y el 2empo hasta la cirugía se 
preseleccionaron para un modelo mul2variable, cada una de ellas con un valor p de 
prueba univariable < 0,25. 

Posteriormente se evaluaron los modelos de regresión logís2ca, considerando 
factores de confusión potenciales, y se propuso el modelo de regresión logís2ca 
bivariable con mejor ajuste. 
 
Resultados 

Un total de 70 par2cipantes con 71 IDC de bajo riesgo ≤ 2 cm fueron remi2das 
desde el comité mul2disciplinar de patología mamaria del hospital para crioablación 
prequirúrgica. 

Once fueron excluidas: tres por cáncer triple nega2vo, tres debido a un tamaño 
mayor a 2 cm en MRI, y cinco se negaron a par2cipar. 

La ablación preoperatoria se realizó en 59 mujeres, 60 IDC de bajo riesgo ≤ 2 cm. 
 
(Fig. 1). Diagrama de flujo. 70 par2cipantes propuestos por el comité 

mul2disciplinar para cirugía conservadora de la mama y crioablación prequirúrgica. 
Once de ellas fueron excluidas porque no cumplían los criterios de inclusión. 
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Fig. 1 Diagrama de flujo 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

La edad media de las par2cipantes fue de 63 ± 8 años.  

 
Pacientes candidatas al estudio 
70 mujeres con carcinoma ductal 
infiltrante unifocal (IDC)b tamaño ≤2cm, 
subIpos Luminal A o B y confirmados 
mediante MX con tomosíntesis, biopsia 
con aguja gruesa ecoguiada (ECO-BAG), 
y valoración axilar por ultrasonidos 
 

Excluidas:  
-3 casos de cáncer Triple NegaIvo 
-5 mujeres que tras recibir la 
información oral declinaron la 
parIcipación en el estudio. 
-3 mujeres con tumores IDC/DCISa 
mayores de 2cm visibles en MRI 

Muestra del estudio 
59 parIcipantes y dos tumores fueron 
ablacionados en una de ellas. 
Crioablación prequirúrgica de 60 
Carcinoma Ductal Infiltrante (IDC)b 

ecoguiada usando criosondas 17G o 
14G. Todos marcados con semilla 
ferromagnéIca 
 

Tiempo hasta la cirugía 
59 parIcipantes con 60 IDC someIdas 
a cirugía conservadora de mama 
dentro de 6-78 días después de la 
crioablación ecoguiada 

Cirugía Conservadora de Mama 
Análisis de 60 piezas de 
tumorectomía en el servicio de 
Anatomía Patológica del hospital 
incluyendo descripción y clasificación 
según la 8ª AJCCc 
 

Nota: aDCIS: Carcinoma Ductal In situ. bIDC: Carcinoma Ductal Infiltrante.  cAJCC: Comité 
Americano sobre el cáncer. 

70 parIcipantes propuestos por el comité mulIdisciplinar del hospital para cirugía conservadora 
de mama y crioablación prequirúrgica. Once de ellas fueron excluidas por no reunir los criterios de 
inclusión. 
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En la tabla 1: Resumen de tumores crioablacionados ≤ 2 cm se detallan las 
caracterís2cas histológicas de los tumores de mama crioablacionados ≤ 2 cm, así como 
como su tamaño, estadio, 2po de semilla, 2po de aguja, distancia a la superficie cutánea, 
efectos adversos y 2empo transcurrido desde la crioablación hasta la cirugía.  

De los 60 tumores, 23 eran G1 (38%) y 37 G2 (62%); todos eran ER + /HER2-, 
mientras que 7 (12%) eran nega2vos para el receptor de progesterona (PR-). EL valor 
promedio del índice de proliferación Ki 67 fue de 13 ± 7,2% (rango 3-30%), con 34 
clasificados como como luminal A y 26 como luminal B. El tamaño medio del tumor 
mediante ecograJa era de 10 ± 4 mm. 

 
Tabla 1. Resumen tumores de mama crioablacionados ≤ 2cm 

 
 
CaracterísIcas 

IDC 
n=60 

Edad 
   rango 

63±8 
31-81 

Grado tumoral 
    Bajo (G1)                                                                               
    Moderado (G2)  

 
23 (38) 
37 (62) 

Receptores Hormonales 
   Receptores Estrógenos posiIvos (ER+) 
   Receptores Progesterona (PR+) 
   Her2 negaIvo (Her2-) 

 
60 (100) 
53 (88) 
60 (100) 

Ki 67 
   Media±SD 
   rango 

 
13 ± 7,2 
3-30 

SubIpo 
   Luminal A 
   Luminal B 

 
34 (57) 
26 (43) 

Tamaño tumoral por ultrasonidos (mm) 
   Media± SD  
   rango 

 
10,1 ± 3,6 
4-20 

Estadio 
   T1a £5mm 
   T1b >5mm-10mm 
   T1c >10mm-£20mm 

 
5 (8) 
35 (58) 
20 (33) 

Distancia a la superficie cutánea (mm) 
    Media ± SD 
    rango 

 
9 ± 3,2 
2-18 

Localización mamaria 
  Mama derecha 
  Mama Izquierda 

 
32 (53) 
28 (47) 

Programa screening (DEPRECAM) 
 

30 (50) 

Efectos adversos post-procedimiento 
  Leves 

 
4 (7) 
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Tiempo hasta la cirugía (días) 
   Media ± SD 
   rango 

 
21,8 ± 13,8 
(6-78) 

Agujas de Crioablación 
  (IceSphere) 17G 
  (IcePearl) 14 G 

 
40 (67) 
20 (33) 

Semilla 
  (Sysmex) 18G 
  (Sirius) 14G 

 
45 (75) 
15 (25) 

 
Nota. - A menos que se especifique lo contrario, los datos son números de cánceres con 
porcentajes entre paréntesis. -IDC = Carcinoma ductal infiltrante. Los datos son la media ± 
desviación estándar. Los datos entre paréntesis son porcentajes. (IceSphere) = Aguja 17G. 
(IcePearl) = Aguja 14G. - Rango: valor mínimo y máximo. Los datos entre paréntesis son 
porcentajes. 

Cuarenta pacientes fueron some2dos a crioablación con una aguja (Ice-Sphere) 
17G y 20 con una criosonda (IcePearl) 14G. 

Cuarenta y siete fueron marcados con una semilla ferromagné2ca (Sysmex) 18G, 
mientras que en 13 tumores se u2lizó una semilla (Sirius) 14G. (Fig. 2 a-d) Sistema de 
crioablación con gas argón 

El 2empo medio transcurrido entre la ablación y la cirugía fue de 22 días. Setenta 
y ocho días fue el 2empo más largo que una par2cipante esperó entre ambos 
procedimientos. Esta paciente se consideró inicialmente no candidata a cirugía debido a 
sus comorbilidades, pero posteriormente fue revalorada como operable e incluida en el 
estudio. 

 
Figura 2. Sistema de Crioablación con Argón ICEfx Galil Boston ScienRfic  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

31x36mm 

13x23mm 

-20º 
0º  

-40º 

Aguja IceSphere 17G 

18x26mm 

0º 
-20º 

Aguja IcePearl 14G  

-40º 

36x41mm d 

b 

c 

a 
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(a). Botella de gas argón e interfaz de usuario intuiIva con ocho puertos para conexión de agujas. 
(b). Aguja de crioablación IcePearl 14G (c). Bola de hielo visible durante el test de la sonda.  
(d). Rango de tamaños de zonas ablaIvas en forma elipsoidal y esférica. 

 
Los resultados se han analizado según el 2po de tumor, dis2nguiendo entre IDC 

puro o IDC mixto. 
El “IDC puro” se define como carcinoma ductal infiltrante en ausencia de 

carcinoma intraductal, detallado por el patólogo tras analizar, al menos tres cilindros, de 
la BAG obtenidos mediante aguja 14G para el diagnós2co de la enfermedad. 

El “IDC mixto” se define como carcinoma ductal infiltrante (IDC), diagnos2cado 
tras la obtención de al menos tres cilindros de tejido con una BAG 14G, y además se 
precisa en el informe la existencia carcinoma ductal in situ (DCIS), incluyendo una 
descripción del grado, patrón arquitectónico (sólido, cribiforme, papilar o comedón), y 
la presencia o ausencia de necrosis o microcalcificaciones (Tabla 2). 

 
Tabla 2. Análisis de la pieza quirúrgica post-crioablación según la BAG diagnósKca 

 
Variables 

analizadas 
RICa Ausencia IDC 

residual 
Tamaño 

(mm) 
DCISd 
nidos 

Aguja Semilla 

IDC purob n= 38(63) 
rangoi 

1(3) 37(97) 9.6 ± 3,7 
4-20 

4(10) (IceSphere)e 29(76) 
(IcePearl)f      9(24) 

 

(Sysmex)g30(79) 
(Sirius)h      8(21) 

 
IDC mixtoc n=22(37) 

rangoi 

 

4(18) 18(82) 11 ± 3,2 
5-19 

5(23) (IceSphere)e 11(50) 
(IcePearl)f      11(50) 

 

(Sysmex)g17(77) 
(Sirius)h     5(23) 

 
Nota. -aRIC: Cáncer Invasivo Residual - bIDC puro= el informe del patólogo no refleja la presencia 
de DCIS asociado en los cilindros de la BAG. -cIDC mixto= El informe del patólogo detalla la 
presencia de DCIS asociado en la BAG. - dDCIS: carcinoma ductal "in situ".- eAguja IceSphere=17G; 
fIcePearl=14G. -Introductor semilla ferromagnéIca g(Sysmex)=18G. h(Sirius)=14G. - iRango: valor 
mínimo y máximo. Los datos entre paréntesis son porcentajes. 

 
De los 60 tumores ≤ 2 cm que fueron some2dos a crioablación: 
Treinta y ocho correspondieron a IDC puros con un tamaño medio de tamaño de 

9,6 ± 3,7 mm. De ellos, 29 fueron tratados con (IceSphere) y 9 con (IcePearl). 
En 37 casos el Cáncer Invasivo Residual (RIC) estaba ausente, y sólo en uno de 

ellos se observaron cambios intensos tras la crioablación con nidos aislados de IDC que 
medían 5 mm en total. Se categorizó como pT1aN0Mx según la 8ª clasificación pTNM de 
la AJCC. Los 37 restantes mostraron cambios intensos tras el tratamiento y el patólogo 
los e2quetó como pT0N0Mx. 

En cuatro casos se describieron nidos de DCIS alejados de la zona de crioablación, 
lo que indica una tasa de eficacia del 97% para el IDC puro. Figura 3 (a-d) IDC puro. 

La única paciente en la que la ablación no tuvo éxito no tenía MRI de estadiaje 
previa, dado el contexto histológico de cáncer de mama “puro”. 
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Figura 3: IDC Puro de 19mm CSI MD 
 

 
(a) Técnica percutánea guiada por ecograra.(b) Nódulo irregular de 19mm con una semilla Sirius 
localizada dentro del tumor (flecha azul). (c) Representación esquemáIca del procedimiento 
uIlizando la aguja IcePearl. (d). Fibrosis cicatricial y necrosis hemorrágica postcrioablación. 
Ausencia de componente infiltrante residual. 

 
Vein2dós eran IDC mixtos, con un tamaño medio de 11 ± 3,2 mm. La mitad fueron 

tratados con (IceSphere) y la otra mitad con (IcePearl). Cuatro casos manifestaron 
intensos cambios tras el tratamiento, mostrando focos de RIC de entre 1-4 mm, 
clasificados como ypT1aN0Mx. Así pues, la eficacia del procedimiento para IDC mixtos 
fue del 82%. 

De los 22 casos de IDC/DCIS, 18 se some2eron a MRI y 4 declinaron la prueba. De 
los 4 procedimientos abla2vos fallidos, la MRI de estadiaje no se realizó en dos de ellos. 

En todos los especímenes quedó reflejado por el patólogo la existencia de 
márgenes libres de tumor. Cinco de las piezas quirúrgicas contenían nidos de DCIS 
alejados del lecho tumoral. Figura 4 (a-d) IDC Mixto. 

En todos los casos, la semilla fue localizada con precisión por el cirujano. La 
radiograJa de la muestra se u2lizó para la confirmación radiológica de la presencia del 
tumor y de la semilla adyacente.  
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Figura 4 IDC Mixto. Mujer de 45 años diagnos2cada de carcinoma ductal invasor 
(IDC) en el cuadrante inferoexterno de la mama derecha. La figura ilustra el proceso de 
crioablación y el posterior análisis anatomopatológico de la muestra ex2rpada 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a) Nódulo mal delimitado visible por US de 14mm.  
(b) La resonancia magnéIca revela una captación Ipo masa con bordes espiculados. 
(c) La bola de hielo generada por la aguja IcePearl ha engullido el tumor. 
(d) Intensos cambios postcrioablación con una zona central hemorrágica desprovista de 
malignidad. En la zona periférica de la esteatonecrosis se observan nidos de DCIS y varios focos 
de RIC de 2 mm (flechas). 
Nota: - RIC: Cáncer invasivo residual. - DCIS: Carcinoma Ductal In situ. 
 
El análisis macroscópico reveló una lesión hemorrágica central violácea, con un 
marcador metálico (semilla) y un halo amarillento prominente, correspondiente a 
esteatonecrosis. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a c b 

Borde pieza 

Borde pieza d 
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Figura 5 (a-d) Análisis de la eficacia de la crioablación en 60 casos de cáncer de mama 
precoz y de bajo riesgo. Diagrama de resultados.  
 

 
 
(a) Eficacia global con cinco casos fallidos. 
(b) Eficacia para IDC puros. De 38 casos, en uno falló la técnica. 
(c) Eficacia en casos IDC mixtos. De 22 casos, en cuatro fracasó. 
(d) De los 38 casos de IDC puro, 37 carecían de componente infiltrante, mientras que 1 
presentaba cáncer invasor residual (RIC). Entre los 22 casos de IDC mixto, la ausencia de 
componente infiltrante residual se observó en 18 casos, y el RIC estuvo presente en 4 casos. 
 
Análisis estadísRco 

Los resultados indican que existe una relación significa2va entre las variables 
DCIS y Tamaño, con la presencia de Cáncer Invasivo Residual (RIC) (p = 0,09, IC 95%), 
con una odds ra2o posi2va. Un DCIS posi2vo y un mayor tamaño tumoral aumentan la 
probabilidad de RIC, con una odds ra2o (OR) para el DCIS de 7,43 y una OR para el 
tamaño de 1,27 (Tabla 3) 
Otras variables, como el estado de PR, el 2empo transcurrido hasta la cirugía, 2po de 
semilla, grado o sub2po histológico, no se correlacionaron con la presencia de RIC en la 
muestra de tumorectomía. 
 
Tabla 3. Análisis estadísRco de las variables relacionadas con RIC 
Resultados de la prueba exacta de Fisher (variables dicotómicas) y de la Regresión 
Logís2ca Univariante (variables con2nuas).  
 

Nombre de la variable (dicotómica) Fisher´s exact test p-value 
Grado histológico 1 
PR 0.475 
DCIS 0.056 
Sub2po 0.640 
Semilla 0.094 
Aguja 0.322 
MRI 0.648 
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Nombre variable (con2nua) Modelo de regresión logísRca univariable. 
Variable p-value 

Tamaño 0.061 
Ki:67 0.799 
Tiempo hasta la cirugía 0.063 
Distancia a la superficie cutánea 0.208 

Asociación significa2va p value <0.25 
 
 
 
 
 
Resultados de los modelos de regresión logís2ca bivariable mejor ajustados. N=60 
 
                                                                                                             Number of obs   =          60 
                                                                                                             LR chi2(2)            =       7.30 
                                                                                                             Prob   >   Chi2     =   0.0260 
Log likelihood = -13.560805                                                            Pseudo R2           =   0.2120 
 

Residual Invasive 
Cancer 

Odds ra2o Std. err.    z P> |z| [95% conf. interval] 

                                
1.DCIS 

7.4372 8.875787  1.68 0.093 .7170658         77.1365 

                                    
Size 

1.274562 .1835949  1.68 0.092 .9610567      1.690334 

                                 
_cons 

.0017177 .0037232  -2.94 0.003 .0000254      .1202059 

 
 
 
DISCUSIÓN 
 

El cáncer de mama es el cáncer más comúnmente diagnos2cado en el mundo, 
con una mayor incidencia en los países desarrollados. 

Las tasas de diagnós2co precoz son altas, lo que garan2za que numerosos 
tumores pequeños sean tratables quirúrgicamente [15], [16]. Actualmente, estamos 
inmersos en una fase de desescalada en cuanto al tratamiento.  

En nuestro estudio, la crioablación erradicó eficazmente el 97% de los IDC puros 
y el 82% de los IDC mixtos. 

Entre las variables examinadas, tanto el DCIS como el tamaño del tumor 
muestran una correlación posi2va significa2va con el RIC (p = 0,09, IC 95%). El DCIS 
posi2vo aumenta significa2vamente el cociente de probabilidad de encontrar cáncer 
invasor residual en el espécimen quirúrgico tras la crioablación, con una OR de 7,43. Del 
mismo modo con cada unidad de aumento (mm) en el tamaño del tumor, la OR para 
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enfermedad invasiva residual aumenta 1,2. Estos resultados concuerdan con los 
publicados por Poplack et al. [17]. 

La presencia de nidos de DCIS lejos del foco de crioablación no influye en el 
tratamiento ni en el pronós2co de las pacientes, ya que todas las piezas de tumorectomía 
tenían márgenes quirúrgicos libres. 

Diferentes estudios han demostrado que los tumores T1-T2 unifocales pueden 
mostrar focos de carcinoma invasivo subclínico o focos de carcinoma ductal “in situ” 
alejados del tumor primario. Holland publicó un examen de muestras de mastectomía 
en pacientes diagnos2cadas de IDC, revelando que el 20% de los cánceres invasivos T1-
T2 tenían focos alrededor situados a 2 cm del tumor primario, y en el 43% se extendían 
más allá de este límite [18]. 

En 2013 se publicó un documento de consenso, elaborado por un panel 
mul2disciplinar de expertos, en el que se indica que si un cáncer infiltrante se ex2rpa 
quirúrgicamente por completo (márgenes libres de tumor confirmados por patología), 
no existe un mayor riesgo de recaída si los pacientes completan los tratamientos 
adyuvantes posteriores como la radioterapia (RT) y la terapia endocrina [2], [19]. Fuera 
de las zonas de crioablación, es probable que los nidos de DCIS desaparezcan tras la RT 
adyuvante [20]. 

El análisis de las caracterís2cas clinicopatológicas entre pacientes con IDC e IDC/ 
DCIS revela que los tumores mixtos presentan más de un 50% de mul2focalidad en 
comparación con los tumores puros. Además, un análisis llevado a cabo mediante FDG-
PET sugiere que los tumores IDC/DCIS unifocales pueden presentar una mul2focalidad 
radiológicamente no detectada [21]. 

El impacto de varios factores en la elevada tasa de reexcisión tras la cirugía 
conservadora de la mama (CCM) también se ha examinado. Un estudio destacó el papel 
crucial de la coexistencia de DCIS en la producción de márgenes posi2vos, ya que la 
delimitación, en estos tumores puede ser diJcil [22]. Una es2mación precisa del tamaño 
tumoral es fundamental para la selección de la criosonda. Se reconoce una 
subes2mación sustancial mediante ecograJa en el carcinoma lobulillar invasivo (ILC) y 
en el IDC/DCIS [23], [24]. 

Algunos autores sos2enen que la MRI es el mejor predictor del tamaño tumoral, 
especialmente en los tumores mixtos. La presencia de DCIS reduce la visibilidad de la 
lesión y la definición del margen [25], [26]. Así pues, en los tumores infiltrantes mixtos, 
la bola de hielo generada durante la crioablación debe abarcar ampliamente el tamaño 
del tumor, es2mado tanto por ecograJa como por MRI. 

Si bien reconocemos que 60 casos pueden no cons2tuir una muestra grande, en 
los casos 9 y 14 de nuestra serie exis2ó RIC en la pieza quirúrgica, y ambos eran tumores 
IDC/DCIS de 10 y 12 mm tratados con agujas IceSphere. A raíz de estos casos, optamos 
por elegir sondas que permi2eran la formación de bolas de hielo más grandes. En los 3 
pacientes siguientes con tumores mixtos de 10 y 12 mm tratados con sondas IcePearl 
14G, la técnica concluyó con éxito. 
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Idealmente, tal y como indica el fabricante de la sonda, lo óp2mo es rodear 
completamente el tumor con un margen de 5-10 mm en su diámetro mayor. A 0ºC, el 
hielo es visible, pero puede no ser letal. Las temperaturas letales se alcanzan a -20ºC y a 
-40ºC. Un tumor más grande, de hasta 12 mm, puede recubrirse con márgenes 
suficientes de 5 mm u2lizando una aguja IceSphere, ya que puede alcanzar un área letal 
de aproximadamente 22 mm x 28 mm. 

Sin embargo, cuando se trata de tumores IDC/DCIS, en los que establecer los 
márgenes y el tamaño del tumor puede ser más diJcil, el uso de una aguja IcePearl 
aumentará la probabilidad de éxito del tratamiento, ya que podemos garan2zar una zona 
letal máxima de 27 mm x 32 mm. 

Basándonos en nuestra experiencia, una criosonda 17G es adecuada para 
tumores ≤ 12 mm sin DCIS en la BAG diagnós2ca y ≤ 10 mm si el tumor asocia 
componente intraductal. 

En 2004, Sabel et al. [27] informaron de una tasa de éxito del 100% con 
crioablación mediante gas argón para tumores menores de 1 cm y del 82% para aquellos 
inferiores a 2 cm, tras estudiar 27 piezas quirúrgicas de tumores previamente 
ablacionados. 

En dos estudios sobre crioablación de tumores de mama publicados en 2015 y 
2016, se no2ficaron tasas de éxito del 92-95% si los nidos de carcinoma “in situ” alejados 
de la zona ablacionada no se consideraban como fracasos [17], [23]. 

Nuestros hallazgos se alinean con los datos publicados por Poplack et al. [17], 
que hallaron casos de componente infiltrante residual en tumores con DCIS no 
manifestados mediante microcalcificaciones detectables en mamograJa previa a la 
ablación. 

De forma similar, nuestros patólogos describieron focos milimétricos de RIC en 
la periferia de las muestras, no en el centro del lecho de crioablación. Creemos que la 
técnica deja de ser eficaz cuando los tumores superan las dimensiones de la bola de 
 hielo. Figura 6 (a-d) Imágenes macroscópicas y microscópicas de la pieza quirúrgica 
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Figura 6. Imágenes macroscópicas y microscópicas de la pieza quirúrgica 

 
(a) Representación radiográfica de la pieza quirúrgica que revela la coexistencia del tumor, la 
semilla y una región periférica que muestra necrosis grasa posterior a la crioablación (flechas 
azules). (b) Vista macroscópica de la pieza marcada con Inta. (c) Uno de los filetes seriados a 
través del centro de la necrosis hemorrágica * con semilla (Sirius). 
(d) Focos de dos milímetros de cáncer invasor residual (RIC) alejados de la necrosis grasa 
marcada con la línea disconInua y próximos a la periferia del espécimen, manteniendo 
separación con el margen enIntado. ypT1aN0Mx. 
 

Seis pacientes refirieron moles2as leves que no jus2ficaron intervención, y sólo 
uno experimentó dolor de moderado a severo que respondió bien a la analgesia oral 
estándar y a la medicación an2inflamatoria. Sólo un paciente presentó una vesícula 
cutánea pequeña (5 mm). 

Cuatro de los 5 casos en los que quedaron focos de RIC tras el procedimiento 
correspondían a tumores que contenían DCIS asociado al componente invasor. 

Ambas variables, el DCIS y el tamaño del tumor, se asociaron significa2vamente  
con el fracaso de la técnica (p = 0,09). 

Este resultado es coherente con las expecta2vas, ya que los tumores que 
coexisten con DCIS muestran una mayor mul2focalidad que puede no ser detectada por 
métodos de imagen. En nuestro centro, la MRI se u2liza para estadificar los tumores 
luminales de menos de 2 cm que muestran carcinoma intraductal en la BAG diagnós2ca. 

De las 22 pacientes con IDC/DCIS mixto, 4 rechazaron la MRI. La evaluación 
posterior de las muestras reveló RIC en 2 de estos casos (50%). Por lo tanto, exis2ó la 
posibilidad de subes2mación del tamaño tumoral en estos casos. 

El primer caso de fallo de la técnica fue en un tumor mixto, en el que la 
par2cipante rechazó la estadificación por RM. El tamaño tumoral se determinó 
inicialmente mediante ecograJa en 12 mm. Sin embargo, una radiograJa de la pieza 
quirúrgica reveló espículas con microcalcificaciones patológicas de hasta 2 cm de 
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longitud. Además, el patólogo describió un tumor indurado dentro de la muestra, con 
un diámetro máximo de 16 mm. Esta paciente era la número 12 de nuestra serie, y 
debido a nuestra limitada experiencia en ese momento, elegimos una aguja 17G que no 
era la apropiada para el tamaño real del tumor. 

En el único caso con un IDC puro de 16 mm que mostró RIC postcrioablación, se 
u2lizó una sonda de 17 G, debido a la falta en ese momento de una aguja de 14G, lo que 
provocó una cobertura de hielo insuficiente.  

La conclusión derivada de nuestro estudio es que la técnica se vuelve ineficaz 
cuando el tumor supera el tamaño del área de hielo generado. Es crucial realizar una 
es2mación lo más precisa posible del tamaño del tumor, basándose en todos los 
métodos de imagen disponibles. 

La eficacia está relacionada con los diámetros de las bolas de hielo elegidos, la 
colocación adecuada de la sonda y el tamaño exacto del tumor. 

Nuestro estudio 2ene algunas limitaciones, como el hecho de estar realizado en 
un único centro, un tamaño de muestra potencialmente insuficiente y la falta de una 
estadificación de todos los casos por MRI. 

Tras los resultados de estudios como ICE3 y otros, junto con los avances en la 
desescalada de la cirugía axilar como la como la omisión de la BSGC basada en las 
conclusiones del estudio 2023 SOUND, la crioablación puede surgir como una opción de 
tratamiento viable y segura para los IDC puros ≤ 2 cm [14], [28], [29]. 
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