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RESUMEN

La criobalacion es un procedimiento minimamente invasivo que consiste en aprovechar los
efectos citotoxicos del frio para necrotizar las células tumoralest.

El procedimiento esta indicado en los tumores de tamafio reducido, habitualmente de 2 cm o
menos, que presentan un prondstico favorable y caracteristicas biolégicas positivas, como la
expresion de receptores de estrogeno (RE+) y la ausencia de sobreexpresion del receptor HER2
(HER2-)%; las pacientes que no pueden someterse a cirugia o que deciden no realizarla,
particularmente en pacientes con edad avanzada o con comorbilidades®; y como tratamiento
paliativo en ciertos subtipos de cancer de mama, como el triple negativo multicéntrico y los
tumores de crecimiento lento (indolentes)*.

La crioablacién esta contraindicada en los tumores que presentan un crecimiento difuso o
multifocal, como ocurre en el carcinoma lobulillar invasivo, ya que resulta complicado definir
con precision la zona que debe ser tratada®; el carcinoma ductal in situ (DCIS) puro, dado que
generalmente es dificil de detectar mediante ecografia y puede extenderse de manera subclinica
mas alla del area tratada®; los tumores que superan los 2 cm o que se extienden hacia la piel o
la pared toracica, debido a un riesgo elevado de recurrencia y complicaciones’; y los casos
donde la lesion no es claramente visible ni delimitada en ecografia?.

Tiene como ventajas principales ser un procedimiento rapido®, ambulatorio®°7’2°, que no
necesita anestesia general (utiliza anestesia local®®,2°) y evita las complicaciones de un
procedimiento quirtrgico®°,7 11,

Como desventaja se puede nombrar el coste del procedimiento (criosonda y estacién técnica),
aunque comparado con el circuito quirdrgico es inferior®.

Destaca como efecto indirecto de la crioablacion, la activacion del sistema inmune innato, lo
que ayuda a destruir las lesiones tumorales tanto a nivel local como sistémico®. Esta activacion
sistémica de la inmunidad se denomina “efecto abscopal”® y ofrece un futuro prometedor®®

ampliando las indicaciones de la técnica de crioablacion®.

Palabras clave: crioablacion, cancer de mama, efecto abscopal.



ABSTRACT

Cryoablation is a minimally invasive procedure that utilizes the cytotoxic effects of cold to
induce necrosis in tumor cells®.

The procedure is indicated for small tumors, usually 2 cm or less, which have a favorable
prognosis and positive biological characteristics, such as the expression of estrogen receptors
(ER+) and the absence of HER2 receptor overexpression (HER2-)?; for patients who cannot
undergo surgery or choose not to have it, particularly those of advanced age or with
comorbidities®; and as palliative treatment in certain breast cancer subtypes, such as
multicentric triple-negative and slow-growing (indolent) tumors®.

Cryoablation is contraindicated in tumors with diffuse or multifocal growth patterns, such as
invasive lobular carcinoma, as it is difficult to precisely define the treatment area®; in pure
ductal carcinoma in situ (DCIS), since it is generally difficult to detect by ultrasound and may
extend subclinically beyond the treated area®; in tumors larger than 2 cm or those extending
to the skin or chest wall, due to a high risk of recurrence and complications’; and in cases
where the lesion is not clearly visible or delineated on ultrasound?.

The main advantages of cryoablation include its short procedural time?, its outpatient
nature®,6,7,2°, the absence of a need for general anesthesia (local anesthesia is used
instead®,%,”,2.%), and the avoidance of complications associated with surgical
procedures® 107 11,

A notable disadvantage is the cost of the procedure (cryoablation probe and technical station),
although it is generally lower compared to the surgical pathway?.

An important indirect effect of cryoablation is the activation of the innate immune system,
which contributes to the destruction of tumor lesions both locally and systemically®. This
systemic immune activation is known as the “abscopal effect”® and represents a promising

avenue? for expanding the indications for cryoablation?®.

Keywords: cryosurgery, breast neoplasms, abscopal effect.
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1. INTRODUCCION

En el afio 1990, se establecio el cribado de la mamografia para el cAncer de mama (CM), en
Espafia'?. Hoy en dia, en Aragon, se realiza el cribado a todas las mujeres de entre 50 y 69
afios*?.

El envejecimiento de la poblacion, el retraso en la edad de tener el primer hijo, el uso de terapia
hormonal y anticonceptivos, el consumo de alcohol y tabaco, la contaminacion por toxicos
ambientales, la dieta, la obesidad y la falta de actividad fisica, son algunas de las causas del
aumento de los diagnosticos de CM8.

Los programas de cribado han permitido aumentar el diagnostico de tumores en estadios mas
precoces y de mejor prondstico, lo que ha derivado en un aumento de la supervivencial. De
esta manera, la medicina actual se ha adaptado a este escenario desarrollando lo que llamamos
las técnicas minimamente invasivas!. Son procedimientos novedosos que permiten desescalar
tratamientos convencionales, mas agresivos para la paciente y minimizan las complicaciones.
De esta manera, se respeta una de las maximas de la medicina: el principio “Primum non
nocere”, “Lo primero es no hacer dafio”.

Las técnicas minimamente invasivas que se estan utilizando en la actualidad para tratar el CM
son la ablacion por radiofrecuencia, la biopsia asistida por vacio (BAV), el ultrasonido de alta
densidad, las microondas y la crioablacion®.

En esta revision bibliografica nos centraremos en el tratamiento con crioablacion.

Si nos fijamos en la etimiologia, el prefijo “-crio” significa “frio”, y “ablacion” significa
“extirpacion”. Su nombre explica la técnica, la crioablacion es la destruccion de un tejido

gracias a la utilizacion del frio a una temperatura letal.



2. OBJETIVOS

2.1. Preguntas de investigacion

1. Valorar si la crioablacién es la mejor técnica minimamente invasiva que se puede utilizar
para el tratamiento del CM en pacientes con comorbilidad no candidatas a tratamiento

quirargico convencional.

2. Estudiar expectativas para ampliar las indicaciones de esta técnica a un grupo mas amplio

de pacientes.

3. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica sobre la crioablacion en el CM.

La busqueda se efectudé en PubMed utilizando los términos MeSH “cryosurgery” AND “breast
neoplasms”, obteniéndose un total de 208 resultados. Tras aplicar los filtros correspondientes
a los afios 2024 y 2025, el numero de articulos se redujo a 22. Se descartaron 7 de ellos por
presentar contenido similar pero menos actualizado, seleccionandose finalmente 15 articulos.
Ademas, se consultaron la pagina web del Ministerio de Sanidad y otros recursos obtenidos a
partir de las referencias de los articulos encontrados en PubMed.

En total, se emplearon 26 fuentes, entre articulos cientificos y paginas web oficiales,
destacando entre estas Ultimas la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, la
Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular, y la Sociedad Americana de Cirujanos de

Mama.



4. RESULTADOS

4.1. Proceso

4.1.1. Bases fisicas

El frio, a temperaturas extremas, tiene efectos citotdxicos®. La crioablacion aprovecha esta
utilidad® y utiliza temperaturas letales para inducir necrosis tumoral',®, de forma directa e
indirectal,”,2. Para asegurar la destruccion completa se deben utilizar temperaturas inferiores a
-19°C’. Puede alcanzar temperaturas de hasta -170 °C’, consiguiendo un enfriamiento estable

y veloz’.

4.1.2. Dafios directos

El procedimiento de ablacion se divide en tres fases bien definidas: una primera etapa de
congelacion, seguida por una descongelacion pasiva y finalizando con una segunda
congelacion? 2.

Durante este proceso, los efectos citotoxicos iniciales se deben a la formacidn de cristales de
hielo intracelular y a la deshidratacion osmética®.

Durante la primera fase de congelacion, el agua del espacio extracelular se congela antes que

el agua intracelular, debido a la mayor osmolaridad intracelular. Este desequilibrio produce un
gradiente osmotico que induce la salida de agua desde el citoplasma hacia el espacio
extracelular, resultando en un estado de deshidratacion celular®. Asimismo, la formacion de
estructuras cristalinas de hielo a nivel intracelular compromete la viabilidad celular al causar
dafios mecanicos en las membranas y en los organulos®,2.

En la fase de descongelacion pasiva, se produce una inversion del gradiente osmatico8,%,?, lo

que permite un rapido paso del agua al interior de la célula. Este fendmeno genera hinchazon,
ruptura de la membrana plasmatica y posterior lisis celular®!? La disminucion de la
osmolaridad intracelular, eleva el punto de congelacion y favorece una mayor formacién de
cristales de hielo®.

La segunda fase de congelacion provoca una extension mayor del area afectada, debido a que

el dafio celular causado en el primer ciclo de congelacion facilita la propagacion del frio hacia
los tejidos adyacentes®. En esta fase, se forma una "bola de hielo"!,?, en la punta distal de la
aguja, la cual debe cubrir un area que se extienda al menos 1 cm mas alla de los margenes del

tumor?. La “bola de hielo” se representa ecograficamente en la Figura 1.



Figura 1. Visualizacion ecografica de la “bola de hielo” durante la crioablacion. Imagen
ecografica obtenida durante la fase de segunda congelacion, en la que se observa la “bola de
hielo”, como una estructura aneicoica que incluye al tumor y se extiende mas alld de sus
margenes. A la derecha se ve la aguja como una linea hiperecogénica conectada a la “bola de
hielo”. Fuente: Seccion de Radiologia Mamaria, Hospital Universitario Miguel Servet,

Zaragoza. No publicada, 2024.

Durante este proceso, se amplia la superficie de necrosist,?, con la formacion de necrosis
coagulativa principalmente en el centro de la region tratada®.

Las células de los tejidos periféricos sufren el proceso de apoptosis en una fase tardia debido
al dafio mitocondrial?.

Con el tiempo, el tejido destruido por la crioablacion se reabsorbe gradualmente, siendo

reemplazado por fibras de colageno®.

4.1.3. Dafos indirectos

Entre los efectos indirectos atribuibles al procedimiento se encuentran el dafio del endotelio
vascular, la agregacion de plaquetas, la generacion de microtrombos?, el incremento de la
actividad del sistema inmunoldgico®,” y la aparicion de isquemia tisular’ 2.
La isquemia celular ocurre como consecuencia de la alteracion y colapso de la

microvascularizacion®,



El balance entre la necrosis y la apoptosis desempefia un papel determinante en la modulacién

inmunolégica generada por la crioablacion’.

4.1.4. Tiempos

El procedimiento es monitorizado en tiempo real mediante ecografia, lo que permite ajustar la
duracién y lograr el didmetro 6ptimo de la zona de congelacion®. De forma mas reciente,
también se ha implementado el control del procedimiento mediante técnicas de resonancia
magnética (RM)?,23 e incluso por tomografia computarizada (TC)?.

La crioablacion guiada por RM esté indicada en casos de tumores mamarios no visibles
mediante ecografia y que se encuentran en proximidad a la pared toracica o al musculo
pectoral'®. En estas situaciones, el procedimiento se lleva a cabo con el paciente en posicion
prona’*. No obstante, una de las limitaciones de esta modalidad es el aumento del riesgo de
lesion cutanea, debido a que la precision en la estimacion de la proximidad de la piel al area

tratada es menor en comparacion con la guia ecografica’.

La duracion de cada fase del ciclo se establece en funcion del diametro transversal de la zona
de congelacion’. El proceso de congelacion se interrumpe una vez que la extension de la bola
de hielo alcanza las dimensiones previamente definidas para lograr un efecto ablativo
adecuado’.

Se requiere alcanzar un diametro de bola de hielo suficiente para asegurar una zona de necrosis
que incluya la totalidad del tumor’.

La zona de destruccion celular se localiza aproximadamente 5 mm por dentro del contorno

externo de la bola de hielo visible mediante ecografia?.

La duracion total del procedimiento suele ser inferior a 45 min®, con un promedio estimado
entre 20 y 40 min’. En cuanto a los tiempos de cada fase, estos suelen distribuirse en 10 min
para el primer ciclo de congelacién, entre 5y 10 min para la fase de descongelacion, y otros 10

min para el segundo ciclo de congelacion®,°.



4.1.5. Herramientas y sus usos

El procedimiento requiere el uso de un agente criogénico como el argén o el nitrégeno liquido,
una 0 méas sondas desechables de calibre variable en dependencia de la casa comercial y un

dispositivo de calentamiento por resistencia®.

La introduccion de la criosonda se realiza mediante una pequefia incision en la piel®, previa
administracion ~ de  anestesia  local (a  eleccion de cada  centro)®.
La planificacién del trayecto de entrada de la criosonda es determinada por el radi6logo,
basandose en la localizacion anatomica y la orientacién de la lesion, o en una combinacion de

ambas variables’.

Al concluir el tratamiento, la criosonda puede ser retirada durante una leve fase de
descongelacién’. Tras su extraccion, se debe aplicar compresion en el sitio de acceso hasta

lograr la hemostasia®.

Los dispositivos que utilizan nitrogeno liquido y gas argon tienen caracteristicas técnicas
diferenciadas.

Los equipos de nitrégeno liquido estdn disefiados para usar una Unica aguja en cada
procedimiento?, es decir, tienen un solo puerto. Su principal ventaja en comparacion con los
sistemas de gas argon es que permiten formar bolas de hielo de mayor tamafio en un menor
tiempoZ.

Por otro lado, los equipos que emplean gas argon ofrecen la ventaja de poder utilizar varias
agujas simultaneamente (multiples puertos), lo que favorece una planificacion mas eficiente
del procedimiento?.

Ambos tipos de dispositivos, tanto los de nitrogeno liquido como los de gas argon, pueden
utilizarse para tratar patologias de otras localizaciones?. Sin embargo, los dispositivos que
emplean nitrogeno liquido son utilizados principalmente en el tratamiento de patologias

mamarias?, como se ilustra en la Figura 2.



Figura 2. Equipo de crioablacion con nitrdgeno liquido. Bombonas de almacenamiento.
Fuente: Seccion de Radiologia Mamaria, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. No
publicada, 2024.

4.1.6. Precauciones

A lo largo del procedimiento, se monitoriza la distancia entre el plano cutaneo y la criosonda®

para prevenir dafios téermicos en la piel.

Para aumentar la distancia entre ambas superficies, se pueden emplear diversas técnicas, tales
como la hidrodiseccion, que consiste en la inyeccidn de solucion salina estéril a temperatura
ambiente?© entre la piel y la parte anterior de la zona de congelacion, guiada por ecografia’; o
la colocacion de una bolsa de solucion salina templada sobre el plano cutaneo, con el fin de
disminuir el efecto del frio local de la criosonda.

Estas técnicas se llevan a cabo en el caso de que la separacidn entre la zona de congelaciéon y
la superficie cutanea adyacente sea igual o inferior a 10 mm, o en situaciones en las que se
evidencien alteraciones en la coloracion de la piel durante el tratamiento°,

Ademas, para prevenir dafios en la pared torécica, se debe elevar con cuidado la criosonda
durante las etapas de congelacion’, con el fin de aumentar el espacio de separacion.

Es fundamental prestar atencion especial en pacientes con mamas de menor volumen

glandular’.
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4.1.7. Seguimiento radioldgico

En la actualidad, no se ha establecido un protocolo unificado respecto al seguimiento
radioldgico posterior a la realizacion de una crioablacion?,®®,

La técnica de imagen mas empleada es la mamografia, frecuentemente complementada por
ecografia’®.

El seguimiento radiologico suele llevarse a cabo cada 6 meses durante un periodo inicial de
entre 2 y 3 afios, para posteriormente espaciarse de forma anual®®.
Una de las propuestas contempla la realizacion de una evaluacion ecografica al primer y sexto
mes, complementada con una mamografia en este ultimo control.

El control ecografico efectuado al primer mes se representa en la Figura 3.

Figura 3. Ecografia de control tras 1 mes desde el procedimiento de crioablacion. Se observa
una imagen de ecoestructura mixta (hiperecogénica con centro hipoecogénico). Fuente:
Seccion de Radiologia Mamaria, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. No
publicada, 2024.

La finalidad de este seguimiento es confirmar la ablacion completa de la lesion tumoral y
detectar precozmente posibles recurrencias locales®®.

El primer hallazgo identificable en las técnicas de imagen corresponde a un edema localizado
en el area tratada mediante crioablacion®®.

Durante el periodo de seguimiento, especialmente en los primeros seis meses posteriores al
tratamiento, es comun identificar hallazgos inespecificos vinculados a procesos inflamatorios

locales®®, como un aumento de la densidad/ecogenicidad en el area tratada®®.
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Estos hallazgos se observan tanto en mamografias, como en ecografias, RM y tomografia por
emision de positrones/tomografia computarizada (PET/TC) con fluorodesoxiglucosa (FDG)*.
En estudios de imagen de seguimiento anual la lesion es reemplazada por un area de necrosis
grasa’®.

Es necesario conocer estas reacciones inflamatorias benignas, entre las que se incluye la
necrosis grasa, reconocida por su capacidad de simular neoplasias mamarias, para realizar un

correcto diagndstico diferencial®.

En un estudio publicado en junio de 2024 por Duran et al*®, se destaca la necesidad de emplear
una nueva técnica de imagen para monitorizar el seguimiento tras crioablacion en CM?®.
Sugieren la utilizacién de la PET/CT con 18F-Fluorestradiol (18F-FES), debido a su mayor
sensibilidad y especificidad para la identificacion de recidivas®. Esto facilitaria el seguimiento
y evitaria la realizacion de biopsias innecesarias®®.

El 18F-FES es un compuesto radiomarcado que se adhiere a los receptores de estrégeno (RE)
celulares'® ¥’ 18, Por ello, tiene la capacidad de identificar el CM hormonosensible, lo cual
resulta crucial, dado que la mayoria de las pacientes tratadas con crioablacion presentan un CM
RE+1,

Entre las ventajas de este radiotrazador, destaca su capacidad para identificar recidivas o restos
tumorales de manera temprana, al tener la caracteristica de no unirse a procesos inflamatorios,
degenerativos y otras respuestas locales®. Sumado a esto, la ausencia de absorcion de este
marcador radiologico en el tejido cerebral, facilita la deteccion de lesiones metastasicas en el

cerebro?®,

Dado que los niveles fisioldgicos de estrdgeno no afectan la absorcion de 18F-FES?, el
PET/TC 18F-FES se puede utilizar tanto en hombres como en mujeres (pre y

postmenopausicas)*®.

En mayo de 2020, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) autoriz6 el empleo de la 18F-FES PET/TC como herramienta diagnéstica adicional a la

biopsia en pacientes con CM metastasico o recidivante® 1’ 1819,

En octubre de 2022, la Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular public6 una guia®
especializada para la adquisicién de imagenes mediante PET/TC con 18F-FES, en el ambito

de la terapia de modulacién inmunitaria®®,'’ 2°. Este documento establece como principales

12



indicaciones la evaluacién de lesiones con diagnoéstico incierto, aquellas de localizacion o
caracteristicas que dificultan la realizacion de una biopsia, asi como las que podrian ser

candidatas a tratamiento endocrino®,t’ %,

Respecto a la mamografia con contraste (CEM), su utilidad en el seguimiento de la crioablacion
aln no ha sido establecida®. No obstante, se reconoce su potencial como una alternativa
diagnostica valida en este contexto® .

La CEM ofrece una sensibilidad superior para identificar el cancer de mama frente a la
mamografia convencional y ecografia, y alcanza niveles de sensibilidad similares a los
observados con la RM*®,

El uso de la CEM se propone como alternativa a la RM con contraste, en el seguimiento tras
un procedimiento de crioablacion, dado que las pacientes suelen ser afiosas y fragiles™.

La CEM ha evidenciado una especificidad superior a la de la RM™.

Sus ventajas frente a la RM con contraste incluyen mayor rapidez, menor coste, facilidad en la

gestion de las agendas en radiologia y mayor comodidad para las pacientes con claustrofobia®®.

Aln queda camino por recorrer en la investigacion clinica para optimizar el seguimiento
postcrioablacion en CM®. Es fundamental realizar estudios comparativos que evallen el
rendimiento diagndstico de la CEM frente a otras modalidades de imagen®®. Ademas, resulta
imprescindible consensuar directrices estandarizadas que definan los protocolos mas eficaces

para el seguimiento radioldgico®. La Figura 4 exhibe distintas modalidades de imagen.

A B C

Figura 4. A) Mamografia en 2 proyecciones de mama izquierda que muestra nédulo BI-RADS

6 en CSE (cuadrante superoexterno). B y C) Mamografia convencional y CEM realizada
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transcurrido 1 afio desde el procedimiento de crioblacion: no se observan realces en el lecho de
crioablacién, donde se localizaba el tumor. Esto sugiere que no hay actividad sospechosa,
considerandose un hallazgo benigno. Fuente: Seccion de Radiologia Mamaria, Hospital

Universitario Miguel Servet, Zaragoza. No publicada, 2024.

4.1.8. Histologia

Tras la aplicacién de la crioablacion, se identifican en el tejido mamario tres regiones
diferenciadas desde el punto de vista histoldgico®. En el centro se observa una zona
caracterizada por hemorragia, alteraciones isquémicas y necrosis coagulativa®. Esta se
encuentra rodeada por un anillo de coloracion amarillenta que presenta signos de inflamacion,
necrosis grasa y formacion de tejido de granulacion®. Mas externamente, se dispone una tercera
region conformada por tejido adiposo v fibroglandular®.

Segun un metaanalisis realizado por Tan, E. et al.%, los tumores residuales se localizaron

exclusivamente en la zona mas periférica®.

4.2. Indicaciones

4.2.1. Fibroadenomas

Los fibroadenomas representan la forma mas comin de tumoracion benigna en la glandula
mamaria femenina?.

Tanto la crioablacion como la extirpacion percutanea mediante BAV cuentan con la aprobacion
de la FDA para su uso en el manejo clinico de esta patologia, respaldadas por un nivel de
evidencia A, e incorporadas en las directrices clinicas emitidas por la Sociedad Americana de
Cirujanos de Mama?,2t,%2,

Actualmente, los criterios establecidos para indicar la crioablacion de fibroadenomas incluyen:
visualizacion ecografica de la lesion, confirmacion diagndstica previa mediante biopsia con
aguja gruesa, y un tamafio tumoral inferior a 4 cm®. La técnica ha demostrado ser especialmente

eficaz en nddulos con un diametro menor a 2 cm?,
Este abordaje resulta particularmente beneficioso en pacientes con fibroadenomas multiples,

donde ya se ha realizado una reseccion quirdrgica previa en alguna de las lesiones, o cuando

se busca una alternativa minimamente invasiva a la cirugia o a la BAV?,

14



En los fibroadenomas de mayor volumen, la probabilidad de lograr una ablacion completa se
reduce; no obstante, una ablacion parcial puede considerarse clinicamente aceptable debido a

la naturaleza benigna de esta entidad?.

4.2.2. Lesiones malignas

La aplicacion de la crioablacion en el tratamiento del CM se remonta a la década de 1960*.
Inicialmente, su principal indicacion fue de caracter paliativo, orientada a prevenir
complicaciones locorregionales como la ulceracion cutanea o la infiltracion de estructuras
anatémicas vecinas®. No obstante, también ha evidenciado utilidad en el contexto del CM

metastasico, como parte de un enfoque terapéutico integral®.

Fue en la década de 1980 cuando comenzaron a explorarse sus posibilidades terapéuticas con
intencion curativa en el manejo del CM*,

Posteriormente, en 2016, un ensayo multicéntrico liderado por Rache M. Simmons et al.?®
analizé el rendimiento terapéutico de la crioablacion como complemento a la cirugia en
pacientes con CM invasivo de hasta 2 cm de didmetro y con menos del 25 % de componente
intraductal*®,?%, Los resultados revelaron una tasa de ablacion completa del 92 %, que alcanzé
el 100 % en tumores menores de 1 cm?3, A partir de estos hallazgos, los autores concluyeron
que la técnica resultaba beneficiosa en casos seleccionados de pacientes con CM infiltrante®,
y recomendaron la realizacion de investigaciones adicionales con ajustes en los criterios de
inclusion y en el protocolo técnico?.

En 2021, un estudio desarrollado por Richard E. Fine et al. 2 reportd que la crioablacion en
pacientes con CM presentaba un rendimiento terapéutico equivalente a la cirugia conservadora,
siempre que se aplicara a mujeres de 60 afios 0 mas, con carcinomas ductales infiltrantes
unifocales, visibles mediante ecografia, de hasta 1,5 cm de tamafio, con fenotipo negativo para
el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), receptores hormonales
positivos (RH+), y con grado histoldgico bajo o intermedio®? 424, El estudio concluy6 que la
técnica mostraba un perfil clinico prometedor y que era necesario continuar evaluandola a

través de investigaciones mas amplias?.

Actualmente, la crioablacidn esta indicada en:
Los tumores de tamafio reducido, habitualmente de 2 cm 0 menos, que presentan un pronostico

favorable y caracteristicas biologicas positivas, como la expresion de receptores de estrdgeno

15



(RE+) y la ausencia de sobreexpresion del receptor HER2 (HER2-)?; las pacientes que no
pueden someterse a cirugia o que deciden no realizarla, particularmente en pacientes con edad
avanzada o con comorbilidades®; y como tratamiento paliativo en ciertos subtipos de cancer de

mama, como el triple negativo multicéntrico y los tumores de crecimiento lento (indolentes)*.

La evidencia actual respalda su uso como una técnica eficaz y segura para el CM de bajo

riesgo’,?®°.

4.3. Contraindicaciones

La crioablacion esté contraindicada en:

Los tumores que presentan un crecimiento difuso o multifocal, como ocurre en el carcinoma
lobulillar invasivo, ya que resulta complicado definir con precision la zona que debe ser
tratada®; el carcinoma ductal in situ (DCIS) puro, dado que generalmente es dificil de detectar
mediante ecografia y puede extenderse de manera subclinica méas alla del area tratada®; los
tumores que superan los 2 cm o que se extienden hacia la piel o la pared torécica, debido a un
riesgo elevado de recurrencia y complicaciones’; y los casos donde la lesion no es claramente

visible ni delimitada en ecografia?.

4.4. Ventajas

A continuacion, se enumeran las principales ventajas que esta técnica ofrece en comparacion

con la cirugia convencional®.

Este procedimiento se caracteriza por su eficacia y seguridad clinica®. Se trata de una técnica
minimamente invasival, con un breve tiempo de ejecucion®, que no genera dolor durante ni
después de su aplicacion®. Se realiza en régimen ambulatorio mediante administracion de

anestesia local®,®,”,2° lo que representa una ventaja significativa frente a técnicas quirdrgicas.

Ademas, se asocia con un periodo de recuperacion significativamente mas breve® !,
permitiendo a las pacientes retomar sus actividades cotidianas en un menor plazo8,*.
Desde el punto de vista estético, proporciona resultados superiores a la cirugia

mamaria8 672169 11,
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Al prescindir de la cirugia, elimina el riesgo de las complicaciones quirurgicas, al mismo
tiempo que preserva la arquitectura del tejido circundante®, 0,7 11,
En cuanto al control local del tumor, los resultados son equiparables a los obtenidos con la

cirugia conservadora convencional’.

Las complicaciones asociadas a esta técnica son poco frecuentes y, cuando se presentan, son
leves?.
La tolerancia al procedimiento es elevada®2,%,* y se ha documentado una mejora en la calidad

de vida de las pacientes’,’, lo que repercute positivamente en su nivel de satisfaccion®,*,%,

Finalmente, al no requerir hospitalizacion ni anestesia general?,'°, esta modalidad terapéutica
contribuye a la optimizacion de los recursos sanitarios y economicos?,®,” 2,11, al mismo tiempo

que favorece una mejor gestion de las listas de espera quirtrgicas?.

Este procedimiento preserva las proteinas tumorales y los antigenos asociados, lo que facilita
la activacion de una respuesta inmune dirigida contra el tumor®,

Recientemente, se ha descubierto un efecto prometedor, denominado efecto abscopal®. Se
fundamenta en el concepto de que la crioablacion estimula el sistema inmunologico de tal

forma que reduce lesiones tumorales metastésicas®.

4.5. Desventajas

Las limitaciones de la crioablacion son principalmente técnicas y estan asociadas al elevado
costo del gas argon utilizado por uno de los dos sistemas disponibles en Espafia, asi como al

tamafio del contenedor cilindrico empleado en el procedimiento®.
Los efectos adversos son infrecuentes® e incluyen infecciones, hematomas®®2, molestias
durante el procedimiento o en el periodo posterior inmediato, lesiones dérmicas por

congelacidn con aparicion de ampollas, o ablaciones incompletas de la lesion®.

Por otra parte, esta técnica no permite realizar una evaluacion histologica de la lesidén ni un

analisis de los margenes.
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5. DISCUSION

En primer lugar, interesa analizar las diferencias que tiene la crioablacion con las demas
técnicas minimamente invasivas.

La crioablacion se distingue de las demas técnicas principalmente por su mecanismo de accion,
basado en la induccidn de hipotermia en lugar de la aplicacion de hipertermia®.

Mientras que la hipertermia destruye las membranas celulares y causa la desnaturalizacion de
las proteinas, la hipotermia preserva la integridad de las proteinas tumorales, permitiendo la
liberacion de antigenos tumorales no alterados y citocinas con actividad proinflamatoria®,®.
Esta dinamica induce una muerte celular mas inmunogénica'®, lo que contribuye a una mayor
estimulacion del sistema inmune de la paciente®.

En un primer momento se descubrié la estimulacion del sistema inmunologico a nivel local,
pero recientemente se ha identificado su actuacion también a nivel sistémico, reduciendo
metastasis a distancia, tras un procedimiento de crioablacion®.

Este efecto a nivel sistémico se denomina “efecto abscopal”’,?®, y se describe como la
manifestacion de una respuesta inmunitaria sistémica tras un tratamiento local?®.

Este fendmeno se desarrolla durante la etapa de descongelacion pasiva®. En esta fase, las
células tumorales necrosadas en el interior de la zona congelada desprenden sustancias
inmunogénicas®, que se dispersan tanto en la zona local como en areas distales’,?®.

Las sustancias liberadas consisten en neoantigenos especificos de las células tumorales,
acompafiados de citocinas proinflamatorias y proteinas nucleares®. Estos factores de
sefializacién inducen la atraccion de macréfagos, células “natural killer” (NK) y granulocitos,
lo que activa la respuesta inmune innata®.

Como consecuencia, se liberan células presentadoras de antigenos (APCs)8, encargadas de

reconocer los antigenos, atacarlos y destruirlos®.

Este fendmeno fue examinado en un estudio conducido por Flavia Sardela de Miranda et al.?®,
en el cual se emplearon ratones con diagnostico de CM bilateral?®.

Una semana después de haber realizado la crioablacién en el tumor primario, se observé un
aumento de células antitumorales, como las células NK, en el tumor de la mama contralateral,
al que denominaron tumor abscopal, asi como un incremento en la presencia de células

dendriticas (cDC1s) en el bazo?.
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El efecto abscopal induce cambios genéticos en las células tumorales a distancia, como
resultado de la activacion del sistema inmunoldgico frente a los antigenos del tumor primario
liberados tras la crioablacion®. En esta respuesta participan la activacion de células NK,
leucocitos, IL11ral (Subunidad alfa del receptor de la interleucina 11) y Pfrl (Subunidad I del
centro de reaccion del fotosistema 1)?. Estos mecanismos sugieren que la combinacion de
crioablacién e inmunoterapia podria ser una estrategia crucial en el tratamiento del CM en
etapas iniciales, asi como para pacientes no candidatas a cirugia®,®. Esta combinacion
terapeltica presenta un potencial superior en comparacion con otras tecnologias ablativas, y
podria constituir una alternativa en el tratamiento oncolégico del CM*,

Un ejemplo sugerido es la combinacion de la crioablacion con inhibidores de dianas
terapéuticas, como los anticuerpos anti-CTLA-4 y anti-PD-1/PD-L1%,

Ademas, existen otras posibles estrategias para optimizar el efecto terapeutico de la
crioablacion, como el uso de nanoparticulas de Fe304 o la modulacion de la expresion de
aquaporinas, si bien estas alternativas todavia se encuentran en etapas preliminares de estudio®.
Como beneficio afiadido, cabe destacar que las temperaturas extremadamente bajas empleadas
durante la crioablacion generan un efecto analgésico intrinseco, lo que permite reducir la
cantidad de anestesia local necesaria en comparacion con otras técnicas minimamente
invasivas'. Ademas, frente a la BAV, tiene como ventajas el ser una técnica mas sencilla,

menos cruenta y con menos complicaciones?.

En segundo lugar, se valora si la crioablacién pudiera ser un procedimiento Gtil para una
poblacion mas amplia.

Un metaanalisis desarrollado por Eelin Tan et al.® y publicado en octubre de 2024, abordd esta
tematica®.

Con este analisis se observé que los ensayos clinicos sobre crioablacion en CM tenian criterios
de inclusion exigentes®. Estudiaron Gnicamente a las pacientes con caracteristicas clinicas
favorables, como enfermedad en etapas tempranas o buen estado general de salud®.

Este hecho genera una limitacion en la interpretacion de los resultados, ya que solo es posible
confirmar que la crioablacion es segura y eficaz en un grupo reducido de pacientes, sin poder
asegurar su efectividad en poblaciones mas diversas o con caracteristicas clinicas mas

complejas®.
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Con el objetivo de evaluar la aplicabilidad del tratamiento en una cohorte méas diversa, este
metaandlisis incluyé pacientes con distintas caracteristicas clinicas, explorando asi la

posibilidad de ampliar el uso de la crioablacion a una poblacién mas heterogénea®.

Los pardmetros clinicos y patologicos que constituyen los criterios de inclusion cominmente
empleados en los ensayos clinicos de crioablacion para el CM, son los siguientes:

Mujeres mayores de 50 afios, con diagndstico de carcinoma ductal invasivo (CDI) unifocal en
estadio temprano y de bajo riesgo, con un diametro tumoral inferior a 1,5 cm, un bajo grado
histolégico segun la clasificacion de Nottingham, un indice de proliferacion Ki-67 reducido,
siendo ER+ y HER2-, con una localizacién del tumor ecogréaficamente visible, con una
distancia minima de 5 mm respecto a la piel y fascia del masculo pectoral, y con buena

tolerancia a la terapia hormonal®.

Los criterios de exclusion comunmente empleados en los ensayos clinicos de crioablacion para
el CM, son los siguientes:
Casos con componente intraductal extenso, adenopatias axilares patoldgicas o diseminacion

metastasica a distancia®.

Los criterios de inclusion que se utilizaron en el metaanalisis de Eelin Tan et al.%, fueron los
siguientes:

Pacientes con un diagnéstico de CM en estadio temprano, conforme a la clasificacion del
Instituto Nacional del Cancer, con un tamafio inferior a 20 mm, tratadas con crioablacion®. En
aquellos casos en los que se realizd intervencidn quirdrgica, se exigia el registro de informacion
relativa a la presencia de tumor residual en los especimenes quirlrgicos®. Para las pacientes

que no fueron sometidas a cirugia, se requerian datos sobre antecedentes de recurrencia local®.

Se excluyeron del analisis los casos que presentaban alguno de los siguientes criterios:
Recurrencia local previa de CM, presencia de carcinoma de tipo histoldgico lobulillar,
neoplasias con un tamafio superior a 20 mm, y diagndstico de enfermedad en fase localmente

avanzada o con metastasis®.

La extraccion de los datos fue realizada de manera independiente por dos investigadores, que
emplearon una plantilla estandarizada previamente disefiada para la recoleccion de
informacion®.
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El estudio puso de manifiesto que la crioablacion no solo representa una alternativa terapéutica
segura en pacientes con criterios clinicos favorables, sino que también mantiene un perfil de
seguridad aceptable en poblaciones con caracteristicas menos restrictivas®.

La tasa de éxito observada fue del 98,2 %, con una incidencia baja de eventos adversos®. No
obstante, el principal inconveniente identificado fue una mayor frecuencia de recurrencia
local®.

Para evaluar la eficacia relativa del procedimiento, se realiz6 una comparacion entre las tasas
de recurrencia local y necesidad de reintervencién en pacientes sometidos a cirugia
conservadora, frente a las tasas de recurrencia local y presencia de tumor residual tras la

crioablacion, lo que evidencio una eficacia comparable entre ambos enfoques terapéuticos®.

Por otro lado, un estudio retrospectivo de caracter multiinstitucional, llevado a cabo por Karin
Oueidat et al.® y publicado en julio de 2024, abordé esta misma tematica®.

El estudio tuvo como objetivo analizar la seguridad y la efectividad de la crioablacion en una
cohorte de pacientes que, debido a factores clinicos o tumorales considerados desfavorables,
no cumplian los criterios de inclusion habituales en ensayos clinicos sobre esta técnica®.

Se incluyeron mujeres que se sometieron a crioablacion con el objetivo de tratamiento curativo
local para el CM primario unifocal®.

El procedimiento demostrd una baja incidencia de eventos adversos, junto con una elevada tasa
de éxito terapéutico®.

No obstante, se observé una mayor tasa de recurrencia local en comparacion con la reportada
en estudios previos realizados en poblaciones mas restringidas®.

Los autores concluyeron que la crioablacion en pacientes con caracteristicas clinicas no
6ptimas sigue siendo una opcion segura, ofreciendo resultados oncolégicos aceptables?.

Estos hallazgos refuerzan las conclusiones del metaanalisis de Eelin Tan et al.® y sugieren una
posible ampliacion de los criterios de inclusion para la utilizacién de la crioablacion en el

tratamiento del CM?.
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6. CONCLUSION

1. La crioablacion es la mejor técnica minimamente invasiva para el tratamiento del CM en
pacientes con comorbilidades que no son candidatas a tratamiento quirdrgico convencional.
2. Esta técnica, gracias a su efecto potenciador sobre la inmunidad tanto a nivel local como
sistémico, y a su posible combinacién con terapias inmunoldgicas, abre un nuevo horizonte

en el tratamiento del CM.
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