CRIOABLACION PREQUIRURGICA EN TUMORES DE MAMA < 2 cm ER + /HER2-.
FACTORES PRONOSTICOS PARA LA PRESENCIA DE CARCINOMA INVASIVO RESIDUAL

Resumen

Antecedentes: El cancer de mama sigue siendo el cdncer diagnosticado con mayor
frecuencia en las mujeres. La cirugia conservadora de la mama (CCM) es el abordaje
estandar para los tumores pequefios de bajo riesgo. Si se demuestra la eficacia de la
crioablacion, podria proporcionar una alternativa a la cirugia minimamente invasiva.

Objetivo: Determinar el éxito de la crioablacidn guiada por ecografia para conseguir la
ausencia de cancer invasivo residual (RIC) en pacientes con tumores ER + /HER2
negativo £ 2cm y ganglios axilares ecograficamente negativos.

Material y métodos: Este estudio prospectivo se llevd a cabo desde abril de 2021 hasta
junio de 2023, e incluyd 60 procedimientos de crioablacion prequirdrgica en carcinomas
ductales infiltrantes (IDC) ecograficamente visibles y con ganglios negativos (cNO).

El diagndstico por imagen estandar incluyd mamografia, tomosintesis y biopsia guiada
por ecografia. Se realiz6 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 ferromagnéticas. Se utilizé un protocolo de
triple fase (congelacidon-descongelacién-congelacién) con gas argén y la duracién media
del procedimiento fue de 40 minutos.

Se aplicé un modelo de regresidn logistica para determinar la correlacién significativa
entre el cancer invasivo residual y las variables del estudio.

Resultados: Cincuenta y nueve mujeres (edad media 63 + 8 afios) con sesenta IDC de
bajo riesgo se sometieron a crioablacién antes de la cirugia.

El examen patoldgico de las muestras de tumorectomia después de la crioablacién
revelé carcinoma infiltrante en sélo una de 38 pacientes con IDC puro y en 4 de 22
IDC/DCIS mixto.

Todos los tumores tratados presentaban madrgenes quirdrgicos libres y no hubo
complicaciones significativas del procedimiento.

Conclusiones: La crioablacién fue eficaz en la erradicacion del 97% de los tumores
infiltrantes puros ER + /HER2 negativo < 2cm, demostrando su potencial como
alternativa quirudrgica en pacientes seleccionadas.



Resumen Grafico
Crioablacién prequirdrgica en tumores ER+/HER2- < de 2cm. Factores prondsticos para
la presencia de Carcinoma Invasivo Residual (RIC).
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Los resultados muestran que las variables DCIS y Tamafio son significativas (p=0.09, Cl 95%), odds ratio
(OR) DCIS=7.43 y OR Size=1.27. DCIS positivo y tamafio tumoral aumentan la odds ratio para RIC.

Crioablacion es efectiva en mas del 97% de tumores infiltrantes puros < 2cm
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Abreviaturas

ER+: Receptor de estrégeno positivo
HR+: Receptor hormonal positivo

PR-: Receptor de progesterona negativo
IDC: Carcinoma ductal infiltrante

DCIS: Carcinoma ductal in situ

RIC: Cancer invasivo residual

BAG: Biopsia con aguja gruesa

TTS: Tiempo hasta la cirugia

DTS: Distancia a la piel

CCM: Cirugia conservadora de mama
ypTO: Ausencia total de componente invasivo segun la 82 edicién del American Joint
Committee sobre el Cancer (AJCC)

Introduccion

Los canceres de mama con receptores de estrégenos positivos (ER +)/HER2
negativos (HER2-) < 2 cm suelen tener un prondstico favorable debido a su
comportamiento y caracteristicas moleculares, con tasas minimas de recurrencia y
metdstasis a distancia en un plazo de 5 afios [1]. Segun las directrices de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), el tratamiento estdndar es la cirugia
conservadora de mama (CCM), seguida de terapia adyuvante, como radioterapia y
hormonoterapia [2].

Las técnicas ablativas percutdneas ofrecen multiples ventajas sobre la cirugia
convencional. Estos tratamientos se realizan con agujas de calibre fino, guiadas por
técnicas de imagen como la ecografia (US) o la tomografia computarizada (TC).
Consiguen una extraordinaria precision, administrando sustancias o energia capaces de
destruir los tumores preservando el tejido circundante.

Diversas técnicas utilizan altas temperaturas para la ablaciéon, como la
radiofrecuencia, microondas y el Iaser. La crioablacién es un tipo diferente de ablacién
térmica que expone los tejidos a un frio extremo, alcanzando temperaturas de -40°. Este
método ha obtenido la aprobacion de la Sociedad Americana de Cirujanos de mamay la
Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de fiboroadenomas de menos de
4 cm.

En 2023 Diaz de Bustamante et al. publicaron su experiencia en el manejo de
fibroadenomas con crioterapia [3], [4], [5].



La crioablacidon ofrece varias ventajas, como causar minimo dafio a los tejidos
adyacentes, eliminando la necesidad de sedacion debido a sus propiedades anestésicas
intrinsecas.

Debido a su capacidad para introducir antigenos tumorales intactos o
minimamente degradados en el torrente sanguineo, esta técnica puede inducir una
respuesta inmunitaria del huésped contra el tumor. Este efecto inmunogénico en estudio
podria facilitar la regresidén de tumores fuera de la zona de ablacién primaria, conocido
como efecto abscopal [3], [6], [7].

Cuando se realiza la crioablacion utilizando gas argdn o nitrégeno, se produce la
destruccion de la ultraestructura celular mediante el protocolo de congelacidn-
descongelacidn en tres fases.

En la primera fase de congelacidn, el hielo provoca dafio de las membranas y
orgdnulos y congelacién del agua extracelular, aumentando la osmolaridad del espacio
extracelular. Durante la fase de descongelacion el gradiente osmdtico se invierte,
impulsando el agua extracelular hacia el interior de la célula, provocando su hinchazén
y ruptura. Por ultimo, los efectos nocivos del frio se intensifican durante la segunda fase
de congelacién.

Un estudio de Oliver et al.[8] informd sobre una cohorte de pacientes no aptos
para el tratamiento quirdrgico, que incluia 48 tumores de varios subtipos moleculares y
un didmetro 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 indicacién 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 crioablacion prequirdrgica en 60 carcinomas
ductales infiltrantes (IDC) que median hasta 2 cm y analizamos las piezas quirurgicas para
evaluar la presencia o ausencia de cancer invasor residual (RIC).

Dos ensayos clinicos en curso, FROST (Freezing Instead de extirpacion de tumores
pequefios) y ICE-3 (crioablacion de cancer de mama pequefio de bajo riesgo), examinan
la crioablacién como posible sustituto de la cirugia. Tras unos resultados preliminares
alentadores publicados en 2021 [13], en octubre de 2024 han publicado el seguimiento
a cinco afos, donde la tasa de recaidas 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 revision institucional y el comité de ética
del hospital. Se disefi6 como un estudio observacional prospectivo centrado en la
validacién pruebas diagnodsticas e intervencionistas, registrado con el codigo PI-4841
«Eficacia de la crioablacién como tratamiento del cdncer de mama precoz y de bajo
riesgo». El estudio se llevd a cabo con el consentimiento informado de todas las
pacientes y sin financiacién por parte de subvenciones externas ni entidades
corporativas.



Poblacion del estudio

En este estudio unicéntrico se incluyeron 59 participantes con 60 carcinomas
ductales infiltrantes (IDC) < 2 cm, reclutadas entre marzo de 2021 y junio de 2023. Los
participantes fueron informados exhaustivamente por un radidlogo del departamento a
cerca de los objetivos y los beneficios potenciales de evitar una futura intervencién
quirurgica. Las participantes eran mujeres del drea sanitaria atendida por nuestro
hospital. Todas las participantes fueron diagnosticadas de cancer de mama ER + /HER2-
, luminal A 0 B £ 2 cm, y fueron remitidas consecutivamente desde las unidades de
patologia mamaria de los servicios de ginecologia o cirugia general de nuestro centro.

Todos los casos se presentaron ante el comité multidisciplinar para cirugia
conservadora de mama (CCM) y se seleccionaron para para participar en el estudio.

Las evaluaciones por imagen y los procedimientos de crioablacion fueron
realizados por uno de los siete radidlogos de mama, con experiencia entre 7y 22 afios y
dedicacidn exclusiva a la patologia mamaria.

Las herramientas de diagndstico por imagen incluian mamografia y tomosintesis
con mamoégrafo (Siemens Inspiration Prime). Las biopsias con aguja gruesa (BAG) se
realizaron con guia de US, utilizando el sistema automatico 14G (Acecut de Léleman o
Bip-Histocore). La evaluacion axilar se realizé mediante ecografia. Todos los tumores se
marcaron con semilla ferromagnética.

Los criterios de inclusion para el estudio de crioablacién prequirdrgica fueron los
siguientes:

Pacientes de 18 afios o mas, aptos para CCM, sin necesidad de tratamiento
sistémico primario, BAG concluyente de IDC < 2 cm visible en ecografia, ER + /HER2- y
estado axilar negativo confirmado radiolégicamente.

Los criterios de exclusién se definieron como la presencia de un componente
intraductal extenso del tumor, evidenciado por la presencia de microcalcificaciones
visibles en la mamografia, o realces no masa en la resonancia magnética (MRI)
superiores a 2 cm. Las participantes con tumores luminales HER2 + o con afectacién
axilar detectada mediante ecografia fueron excluidas del estudio.

En el caso de pacientes con IDC/DCIS coexistentes, se aconsejé la MRI para una
estadificacidn precisa, estimacién del tamafio tumoral y para excluir realces mayores de
2cm.

Procedimiento crioablativo

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

Los pasos iniciales incluyeron la infiltracion de anestesia local seguida de la
colocacién de una semilla ferromagnética en el tumor, utilizando un coaxial de 18G
(Magseed Sysmex) o 14G (Sirius), segun la disponibilidad.



Utilizando el mismo punto de entrada del anestésico local, 5 ml de lidocaina al
2%, se introdujo la criosonda guiada por ultrasonidos con el ecégrafo (Siemens Acuson
2000). El dispositivo de crioablacion utilizado en el estudio fue el (ICEfx Galil Boston
Scientific) y las botellas de gas argdn fueron suministradas por el hospital. Las agujas
utilizadas fueron (IceSphere) 17G o (IcePearl) 14G. La eleccidn de la aguja se determind
en funcion del tamafio tumoral y la presencia o no de un componente intraductal
asociado al tumor infiltrante.

El protocolo estandarizado de triple fase (congelacidon-descongelacion pasiva-
congelacion) se aplicd segun las instrucciones del fabricante, con una duracion de diez
minutos por fase. El seguimiento se realizd por ultrasonidos para observar el crecimiento
de la bola de hielo en tiempo real, asegurandonos que los margenes del tumor quedaban
completamente cubiertos al menos 1 cm, y para evaluar la proximidad del frente de hielo

a la superficie cutdnea. Video.

En los casos donde los tumores estaban situados superficialmente y la bola de
hielo se acercaba a la piel, se aplicé una bolsa de suero salino caliente para evitar
guemaduras por frio. La bolsa se colocd sobre la superficie cutanea de la mama,
protegida con una gasa quirdrgica estéril y abundante gel ecografico para evitar
adherencias. No se practicé la hidrodiseccion salina descrita por otros autores [11], [12].

Tras la crioablacidn, se realizé una mamografia de control para verificar la
correcta colocacién de la semilla insertada en el tumor previo al procedimiento
crioablativo. Las intervenciones quirdrgicas se programaron en funcion de Ia
disponibilidad de quirdéfano y la prioridad clinica, sin que se viese afectado el tiempo
hasta la cirugia.



La evaluacién histoldgica de las biopsias con aguja gruesa, y de las piezas de
tumorectomia, se llevd a cabo en el servicio de anatomia patoldgica del hospital, de
acuerdo con las directrices mas recientes del Colegio de Patdlogos de Australasia. Fueron
supervisados por tres patélogos expertos en tumores mamarios.

Los margenes de cada muestra se marcaron con tinta china para indicar la
orientacién adecuada de la pieza y quedd documentada la distancia a cada borde. La
fijacion de la muestra oscilé entre 12 y 72 horas. Se incluyd, al menos, un bloque de cada
margen quirurgico, asi como la totalidad del tumor o lecho tumoral.

Analisis estadistico

Las variables clave consideradas en este estudio incluyen:

Cancer invasivo residual, grado histolégico, PR, Ki 67, DCIS, subtipo histolégico, tiempo
hasta la cirugia, semilla, aguja, distancia a la piel y resonancia magnética de estadiaje
realizada o no.

El tamafio muestral de 60 casos alcanzé una potencia de 0,62. Para alcanzar una
potencia de 0,80, seria necesario un tamafo muestral de 91. El reclutamiento de casos
con una cohorte mayor ya esta cerrado.

El analisis inicial incluyé la prueba exacta de Fisher para identificar cualquier
asociacion significativa entre «cancer invasivo residual» y las otras variables categéricas.
Para las covariables continuas se utilizaron modelos de regresidn logistica univariable.
De las covariables como DCIS, semilla, tamafo y el tiempo hasta la cirugia se
preseleccionaron para un modelo multivariable, cada una de ellas con un valor p de
prueba univariable < 0,25.

Posteriormente se evaluaron los modelos de regresion logistica, considerando
factores de confusidn potenciales, y se propuso el modelo de regresidon logistica
bivariable con mejor ajuste.

Resultados

Un total de 70 participantes con 71 IDC de bajo riesgo < 2 cm fueron remitidas
desde el comité multidisciplinar de patologia mamaria del hospital para crioablacion
prequirdrgica.

Once fueron excluidas: tres por cancer triple negativo, tres debido a un tamafio
mayor a 2 cm en MRI, y cinco se negaron a participar.

La ablacion preoperatoria se realizé en 59 mujeres, 60 IDC de bajo riesgo <2 cm.

(Fig. 1). Diagrama de flujo. 70 participantes propuestos por el comité
multidisciplinar para cirugia conservadora de la mama y crioablacion prequirurgica.
Once de ellas fueron excluidas porque no cumplian los criterios de inclusion.



Fig. 1 Diagrama de flujo

Pacientes candidatas al estudio

70 mujeres con carcinoma ductal
infiltrante unifocal (IDC)® tamafio <2cm,
subtipos Luminal A o B y confirmados
mediante MX con tomosintesis, biopsia
con aguja gruesa ecoguiada (ECO-BAG),
y valoracidn axilar por ultrasonidos

Excluidas:

-3 casos de cancer Triple Negativo

-5 mujeres que tras recibir la
informacion  oral declinaron Ia
participacion en el estudio.

-3 mujeres con tumores IDC/DCIS?
mayores de 2cm visibles en MRI

Muestra del estudio

59 participantes y dos tumores fueron
ablacionados en una de ellas.
Crioablacion prequirirgica de 60
Carcinoma Ductal Infiltrante (IDC)®
ecoguiada usando criosondas 17G o
14G. Todos marcados con semilla
ferromagnética

Tiempo hasta la cirugia
59 participantes con 60 IDC sometidas
a cirugia conservadora de mama
dentro de 6-78 dias después de la
crioablacion ecoguiada

Cirugia Conservadora de Mama
Andlisis de 60 piezas de
tumorectomia en el servicio de
Anatomia Patolégica del hospital
incluyendo descripcién y clasificacion
segun la 82 AJCC®

Nota: 2DCIS: Carcinoma Ductal In situ. °IDC: Carcinoma Ductal Infiltrante. C°AJCC: Comité
Americano sobre el cancer.

70 participantes propuestos por el comité multidisciplinar del hospital para cirugia conservadora
de mamay crioablacidn prequirurgica. Once de ellas fueron excluidas por no reunir los criterios de
inclusion.



En la tabla 1: Resumen de tumores crioablacionados < 2 cm se detallan las
caracteristicas histoldgicas de los tumores de mama crioablacionados £ 2 cm, asi como
como su tamafo, estadio, tipo de semilla, tipo de aguja, distancia a la superficie cutanea,
efectos adversos y tiempo transcurrido desde la crioablacién hasta la cirugia.

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

Tabla 1. Resumen tumores de mama crioablacionados < 2cm

IDC
Caracteristicas n=60
Edad 63+8
rango 31-81
Grado tumoral
Bajo (G1) 23 (38)
Moderado (G2) 37 (62)

Receptores Hormonales
Receptores Estrogenos positivos (ER+) | 60 (100)

Receptores Progesterona (PR+) 53 (88)

Her2 negativo (Her2-) 60 (100)
Ki 67

Media+SD 13+7,2

rango 3-30
Subtipo

Luminal A 34 (57)

Luminal B 26 (43)
Tamafio tumoral por ultrasonidos (mm)

Media+ SD 10,1+3,6

rango 4-20
Estadio

Tla <5mm 5(8)

T1b >5mm-10mm 35 (58)

T1c >10mm-<20mm 20 (33)
Distancia a la superficie cutanea (mm)

Media + SD 9+3,2

rango 2-18
Localizacién mamaria

Mama derecha 32 (53)

Mama lzquierda 28 (47)
Programa screening (DEPRECAM) 30 (50)

Efectos adversos post-procedimiento
Leves 4(7)




Tiempo hasta la cirugia (dias)
Media + SD 21,8+ 13,8
rango (6-78)
Agujas de Crioablacion
(IceSphere) 17G 40 (67)
(IcePearl) 14 G 20 (33)
Semilla
(Sysmex) 18G 45 (75)
(Sirius) 14G 15 (25)

Nota. - A menos que se especifique lo contrario, los datos son nimeros de canceres con
porcentajes entre paréntesis. -IDC = Carcinoma ductal infiltrante. Los datos son la media +
desviacion estandar. Los datos entre paréntesis son porcentajes. (IceSphere) = Aguja 17G.
(IcePearl) = Aguja 14G. - Rango: valor minimo y maximo. Los datos entre paréntesis son
porcentajes.

Cuarenta pacientes fueron sometidos a crioablacién con una aguja (lce-Sphere)

17G y 20 con una criosonda (lcePearl) 14G.

Cuarenta y siete fueron marcados con una semilla ferromagnética (Sysmex) 18G,
mientras que en 13 tumores se utilizé una semilla (Sirius) 14G. (Fig. 2 a-d) Sistema de
crioablacidn con gas argon

El tiempo medio transcurrido entre la ablacidn y la cirugia fue de 22 dias. Setenta
y ocho dias fue el tiempo mas largo que una participante esperd entre ambos
procedimientos. Esta paciente se considerd inicialmente no candidata a cirugia debido a
sus comorbilidades, pero posteriormente fue revalorada como operable e incluida en el
estudio.

Figura 2. Sistema de Crioablacion con Argon ICEfx Galil Boston Scientific

Aguja IceSphere 17G Aguja IcePearl 14G

31x36mm d 36x41mm
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(a). Botella de gas argdn e interfaz de usuario intuitiva con ocho puertos para conexidn de agujas.
(b). Aguja de crioablacidn IcePearl 14G (c). Bola de hielo visible durante el test de la sonda.
(d). Rango de tamafios de zonas ablativas en forma elipsoidal y esférica.

Los resultados se han analizado segun el tipo de tumor, distinguiendo entre IDC
puro o IDC mixto.

El “IDC puro” se define como carcinoma ductal infiltrante en ausencia de
carcinoma intraductal, detallado por el patélogo tras analizar, al menos tres cilindros, de
la BAG obtenidos mediante aguja 14G para el diagndstico de la enfermedad.

El “IDC mixto” se define como carcinoma ductal infiltrante (IDC), diagnosticado
tras la obtencion de al menos tres cilindros de tejido con una BAG 14G, y ademas se
precisa en el informe la existencia carcinoma ductal in situ (DCIS), incluyendo una
descripcién del grado, patrén arquitectdnico (sélido, cribiforme, papilar o comedodn), y
la presencia o ausencia de necrosis o microcalcificaciones (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis de la pieza quirurgica post-crioablacion segin la BAG diagnostica

Variables RIC® | Ausencia IDC | Tamafio | DCIS? Aguja Semilla
analizadas residual (mm) nidos
IDC puro® n=38(63) | 1(3) 37(97) 9.6+3,7 | 4(10) | (IceSphere)®29(76) | (Sysmex)e30(79)
rango’ 4-20 (IcePearl)’ 9(24) | (Sirius)"  8(21)
IDC mixto*n=22(37) | 4(18) 18(82) 11+3,2 | 5(23) | (IceSphere)® 11(50) | (Sysmex)e17(77)
rango’ 5-19 (IcePearl)’  11(50) | (Sirius)" 5(23)

Nota. -°RIC: Cancer Invasivo Residual -°IDC puro= el informe del patélogo no refleja la presencia
de DCIS asociado en los cilindros de la BAG. -°IDC mixto= El informe del patdlogo detalla la
presencia de DCIS asociado en la BAG. -9DCIS: carcinoma ductal "in situ".-®Aguja IceSphere=17G;
flcePearl=14G. -Introductor semilla ferromagnética &(Sysmex)=18G. "(Sirius)=14G. - 'Rango: valor
minimo y maximo. Los datos entre paréntesis son porcentajes.

De los 60 tumores < 2 cm que fueron sometidos a crioablacién:

Treinta y ocho correspondieron a IDC puros con un tamafio medio de tamafo de
9,6 + 3,7 mm. De ellos, 29 fueron tratados con (lceSphere) y 9 con (IcePearl).

En 37 casos el Cancer Invasivo Residual (RIC) estaba ausente, y sélo en uno de
ellos se observaron cambios intensos tras la crioablacion con nidos aislados de IDC que
median 5 mm en total. Se categorizé como pT1aNOMx segun la 82 clasificacion pTNM de
la AJCC. Los 37 restantes mostraron cambios intensos tras el tratamiento y el patdlogo
los etiqueté como pTONOMX.

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

La Unica paciente en la que la ablacién no tuvo éxito no tenia MRI de estadiaje
previa, dado el contexto histolégico de cancer de mama “puro”.

11




Figura 3: IDC Puro de 19mm CSI MD

(a) Técnica percutanea guiada por ecografia.(b) Nodulo irregular de 19mm con una semilla Sirius
localizada dentro del tumor (flecha azul). (c) Representacion esquematica del procedimiento
utilizando la aguja IcePearl. (d). Fibrosis cicatricial y necrosis hemorragica postcrioablacion.
Ausencia de componente infiltrante residual.

Veintidds eran IDC mixtos, con un tamano medio de 11 + 3,2 mm. La mitad fueron
tratados con (lceSphere) y la otra mitad con (lcePearl). Cuatro casos manifestaron
intensos cambios tras el tratamiento, mostrando focos de RIC de entre 1-4 mm,
clasificados como ypT1aNOMXx. Asi pues, la eficacia del procedimiento para IDC mixtos
fue del 82%.

De los 22 casos de IDC/DCIS, 18 se sometieron a MRl y 4 declinaron la prueba. De
los 4 procedimientos ablativos fallidos, la MRI de estadiaje no se realizé en dos de ellos.

En todos los especimenes quedd reflejado por el patélogo la existencia de
margenes libres de tumor. Cinco de las piezas quirdrgicas contenian nidos de DCIS
alejados del lecho tumoral. Figura 4 (a-d) IDC Mixto.

En todos los casos, la semilla fue localizada con precisién por el cirujano. La
radiografia de la muestra se utilizé para la confirmacidn radioldgica de la presencia del
tumor y de la semilla adyacente.
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Figura 4 IDC Mixto. Mujer de 45 afos diagnosticada de carcinoma ductal invasor
(IDC) en el cuadrante inferoexterno de la mama derecha. La figura ilustra el proceso de
crioablacidn y el posterior andlisis anatomopatolégico de la muestra extirpada

‘Borde pieza > -+

(a) Nédulo mal delimitado visible por US de 14mm.

(b) La resonancia magnética revela una captacién tipo masa con bordes espiculados.

(c) La bola de hielo generada por la aguja IcePearl ha engullido el tumor.

(d) Intensos cambios postcrioablacidn con una zona central hemorragica 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: Cancer invasivo residual. - DCIS: Carcinoma Ductal In situ.

El analisis macroscopico reveld una lesion hemorragica central violdcea, con un
marcador metdlico (semilla) y un halo amarillento prominente, correspondiente a
esteatonecrosis.
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Figura 5 (a-d) Analisis de la eficacia de la crioablacion en 60 casos de cancer de mama
precoz y de bajo riesgo. Diagrama de resultados.

a
60 IDC s2¢m. Andlisis Post-Crioablacién

Pre-Crioablacion d Post-Crioablacién
- IDC
Eficacia global de la técnica 92% /n
(puros) %
b c / 38 ‘ \
38 IDC (puros) BAG 22 IDC/DCIS (mixtos) BAG IDC ) /
‘ Bajo Riesgo §

IDC puros eficacia 97% IDC Mixtos eficacia 82%

o RIC
\ IDC/DCIS ) (rom:m,,.,
(mixtos)  § /
2 N
(a) Eficacia global con cinco casos fallidos.

(b) Eficacia para IDC puros. De 38 casos, en uno fallé la técnica.

(c) Eficacia en casos IDC mixtos. De 22 casos, en cuatro fracaso.

(d) De los 38 casos de IDC puro, 37 carecian de componente infiltrante, mientras que 1
presentaba cancer invasor residual (RIC). Entre los 22 casos de IDC mixto, la ausencia de
componente infiltrante residual se observé en 18 casos, y el RIC estuvo presente en 4 casos.

Analisis estadistico

Los resultados indican que existe una relacion significativa entre las variables
DCIS y Tamafio, con la presencia de Cancer Invasivo Residual (RIC) (p = 0,09, IC 95%),
con una odds ratio positiva. Un DCIS positivo y un mayor tamafno tumoral aumentan la
probabilidad de RIC, con una odds ratio (OR) para el DCIS de 7,43 y una OR para el
tamafio de 1,27 (Tabla 3)
Otras variables, como el estado de PR, el tiempo transcurrido hasta la cirugia, tipo de
semilla, grado o subtipo histoldgico, no se correlacionaron con la presencia de RIC en Ia
muestra de tumorectomia.

Tabla 3. Andlisis estadistico de las variables relacionadas con RIC
Resultados de la prueba exacta de Fisher (variables dicotémicas) y de la Regresién
Logistica Univariante (variables continuas).

Nombre de la variable (dicotdmica) | Fisher’s exact test p-value
Grado histoldgico 1

PR 0.475

DCIS 0.056

Subtipo 0.640

Semilla 0.094

Aguja 0.322

MRI 0.648
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Nombre variable (continua)

Modelo de regresion logistica univariable.

Variable p-value

Tamafo 0.061
Ki:67 0.799
Tiempo hasta la cirugia 0.063
Distancia a la superficie cutanea 0.208

Asociacion significativa p value <0.25

Resultados de los modelos de regresion logistica 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 Odds ratio Std. err. z P> |z| | [95% conf. interval]
Cancer
7.4372 8.875787 | 1.68 0.093 | .7170658 77.1365
1.DCIS
1.274562 .1835949 | 1.68 0.092 | .9610567 1.690334
Size
.0017177 .0037232 | -2.94 | 0.003 | .0000254 .1202059
_cons
DISCUSION

El cdncer de mama es el cdncer mas comunmente diagnosticado en el mundo,

con una mayor incidencia en los paises desarrollados.

Las tasas de diagndstico precoz son altas, lo que garantiza que numerosos
tumores pequefios sean tratables quirdrgicamente [15], [16]. Actualmente, estamos

inmersos en una fase de desescalada en cuanto al tratamiento.
En nuestro estudio, la crioablacion erradicé eficazmente el 97% de los IDC puros

y el 82% de los IDC mixtos.

Entre las variables examinadas, tanto el DCIS como el tamafio del tumor
muestran una correlacién positiva significativa con el RIC (p = 0,09, IC 95%). El DCIS
positivo aumenta significativamente el cociente de probabilidad de encontrar cancer
invasor residual en el espécimen quirurgico tras la crioablacién, con una OR de 7,43. Del
mismo modo con cada unidad de aumento (mm) en el tamafno 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 crioablacidon no influye en el
tratamiento ni en el prondstico de las pacientes, ya que todas las piezas de tumorectomia
tenian margenes quirurgicos libres.

Diferentes estudios han demostrado que los tumores T1-T2 unifocales pueden
mostrar focos de carcinoma invasivo subclinico o focos de carcinoma ductal “in situ”
alejados del tumor primario. Holland publicé un examen de muestras de mastectomia
en pacientes diagnosticadas de IDC, revelando que el 20% de los canceres invasivos T1-
T2 tenian focos alrededor situados a 2 cm del tumor primario, y en el 43% se extendian
ma3s alla de este limite [18].

En 2013 se public6 un documento de consenso, elaborado por un panel
multidisciplinar de expertos, en el que se indica que si un cancer infiltrante se extirpa
quirdrgicamente por completo (margenes libres de tumor confirmados por patologia),
no existe un mayor riesgo de recaida si los pacientes completan los tratamientos
adyuvantes posteriores como la radioterapia (RT) y la terapia endocrina [2], [19]. Fuera
de las zonas de crioablacién, es probable que los nidos de DCIS desaparezcan tras la RT
adyuvante [20].

El analisis de las caracteristicas clinicopatoldgicas entre pacientes con IDC e IDC/
DCIS revela que los tumores mixtos presentan mas de un 50% de multifocalidad en
comparaciéon con los tumores puros. Ademas, un analisis llevado a cabo mediante FDG-
PET sugiere que los tumores IDC/DCIS unifocales pueden presentar una multifocalidad
radioldgicamente no detectada [21].

El impacto de varios factores en la elevada tasa de reexcisidn tras la cirugia
conservadora de la mama (CCM) también se ha examinado. Un estudio destacé el papel
crucial de la coexistencia de DCIS en la produccién de mdrgenes positivos, ya que la
delimitacion, en estos tumores puede ser dificil [22]. Una estimacidn precisa del tamafio
tumoral es fundamental para la seleccion de la criosonda. Se reconoce una
subestimacién sustancial mediante ecografia en el carcinoma lobulillar invasivo (ILC) y
en el IDC/DCIS [23], [24].

Algunos autores sostienen que la MRI es el mejor predictor del tamafio tumoral,
especialmente en los tumores mixtos. La presencia de DCIS reduce la visibilidad de la
lesidon y la definicidn del margen [25], [26]. Asi pues, en los tumores infiltrantes mixtos,
la bola de hielo generada durante la crioablacién debe abarcar ampliamente el tamafio
del tumor, estimado tanto por ecografia como por MRI.

Si bien reconocemos que 60 casos pueden no constituir una muestra grande, en
los casos 9 y 14 de nuestra serie existid RIC en la pieza quirdrgica, y ambos eran tumores
IDC/DCIS de 10 y 12 mm tratados con agujas IceSphere. A raiz de estos casos, optamos
por elegir sondas que permitieran la formacion de bolas de hielo mas grandes. En los 3
pacientes siguientes con tumores mixtos de 10 y 12 mm tratados con sondas IcePearl
14G, la técnica concluyd con éxito.
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Idealmente, tal y como indica el fabricante de la sonda, lo dptimo es rodear
completamente el tumor con un margen de 5-10 mm en su diametro mayor. A 0°C, el
hielo es visible, pero puede no ser letal. Las temperaturas letales se alcanzan a -20°C y a
-40°C. Un tumor mas grande, de hasta 12 mm, puede recubrirse con margenes
suficientes de 5 mm utilizando una aguja IceSphere, ya que puede alcanzar un darea letal
de aproximadamente 22 mm x 28 mm.

Sin embargo, cuando se trata de tumores IDC/DCIS, en los que establecer los
margenes y el tamafio del tumor puede ser mas dificil, el uso de una aguja IcePearl
aumentara la probabilidad de éxito del tratamiento, ya que podemos garantizar una zona
letal maxima de 27 mm x 32 mm.

Basandonos en nuestra experiencia, una criosonda 17G es adecuada para
tumores £ 12 mm sin DCIS en la BAG diagndstica y < 10 mm si el tumor asocia
componente intraductal.

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

En dos estudios sobre crioablacion de tumores de mama publicados en 2015 y
2016, se notificaron 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],
gue hallaron casos de componente infiltrante residual en tumores con DCIS no
manifestados mediante microcalcificaciones detectables en mamografia previa a la
ablacién.

De forma similar, nuestros patdélogos describieron focos milimétricos de RIC en
la periferia de las muestras, no en el centro del lecho de crioablacién. Creemos que la
técnica deja de ser eficaz cuando los tumores superan las dimensiones de la bola de
hielo. Figura 6 (a-d) Imagenes macroscdépicas y microscopicas de la pieza quirurgica
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Figura 6. Imagenes macroscépicas y microscépicas de la pieza quirudrgica

(a) Representacion radiografica de la pieza quirurgica que revela la coexistencia del tumor, la
semilla y una region periférica que muestra necrosis grasa posterior a la crioablacién (flechas
azules). (b) Vista macroscopica de la pieza marcada con tinta. (c) Uno de los filetes seriados a
través del centro de la necrosis hemorragica * con semilla (Sirius).

(d) Focos de dos milimetros de cancer invasor residual (RIC) alejados de la necrosis grasa
marcada con la linea discontinua y préximos a la periferia del espécimen, manteniendo
separacién con el margen entintado. ypT1aNOMx.

Seis pacientes refirieron molestias leves que no justificaron intervencidn, y sélo
uno experimentd dolor de moderado a severo que respondid bien a la analgesia oral
estandar y a la medicacion antiinflamatoria. S6lo un paciente presenté una vesicula
cutanea pequeia (5 mm).

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

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

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

De las 22 pacientes con IDC/DCIS mixto, 4 rechazaron la MRI. La evaluacidn
posterior de las muestras reveld RIC en 2 de estos casos (50%). Por lo tanto, existio la
posibilidad de subestimacién del tamafio tumoral en estos casos.

El primer caso de fallo de la técnica fue en un tumor mixto, en el que la
participante rechazé la estadificacion por RM. El tamaifio tumoral se determiné
inicialmente mediante ecografia en 12 mm. Sin embargo, una radiografia de la pieza
quirurgica reveld espiculas con microcalcificaciones patoldgicas de hasta 2 cm de
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longitud. Ademas, el patdlogo describié un tumor indurado dentro de la muestra, con
un didmetro maximo de 16 mm. Esta paciente era la numero 12 de nuestra serie, y
debido a nuestra limitada experiencia en ese momento, elegimos una aguja 17G que no
era la apropiada para el tamafio real del tumor.

En el Unico caso con un IDC puro de 16 mm que mostrd RIC postcrioablacidn, se
utilizé una sonda de 17 G, debido a la falta en ese momento de una aguja de 14G, lo que
provocé una cobertura de hielo insuficiente.

La conclusién derivada de nuestro estudio es que la técnica se vuelve ineficaz
cuando el tumor supera el tamafio del area de hielo generado. Es crucial realizar una
estimacion lo mas precisa posible del tamafio del tumor, basdandose en todos los
métodos de imagen disponibles.

La eficacia esta relacionada con los didmetros de las bolas de hielo elegidos, la
colocacién adecuada de la sonda y el tamafio exacto del tumor.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, como el hecho de estar realizado en
un unico centro, un tamafio de muestra potencialmente insuficiente y la falta de una
estadificacion de todos los casos por MRI.

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