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Introduccion

Programas de screening y mejora del equipamiento
permiten detectar canceres de pequeno tamano

Tumores luminales HER2 negativos <£2cm se
r caracterizan por un pronostico favorable

El tratamiento de eleccion: cirugia conservadora de
mama seguida de radioterapia y hormonoterapia

Existe un amplio abanico de técnicas percutaneas
que nos hace plantearnos su uso en cancer mama

La ablacion puede ser conseguida aplicando altas
temperaturas: radiofrecuencia, microondas

La crioablacion percutanea utiliza el frio al someter
los tejidos a temperaturas letales de -40¢2
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Introduccion
Ventajas

No requiere anestesia ni sedacion, el frio tiene
propiedades analgeésicas

La piel o fascia del pectoral no constituyen un
limite en su indicacion

Mediante el uso de una o varias criosondas se
pueden tratar lesiones grandes o multiples

.pe y 5 Realizamos y seguimos el procedimiento en
tiempo real bajo control ecografico

La técnica puede ser repetida, no necesita
preparacion y es facil planificar agendas
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Introduccion
Tecnica

Produce danos directos e indirectos derivados de los
efectos citotoxicos de frio

Aplicacion del protocolo triple fase:
12 congelacidon-descongelacion-22 congelacion

Produce necrosis coagulativa liberando antigenos
tumorales intactos al torrente sanguineo

Estimula la respuesta inmunologica antitumoral a
traves de TlLs: Efecto Abscopal
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Introduccion
Bibliografia

Crioablacion Prequirurgica

Original Articles | Published: May 2004

Cryoablation of Early-Stage Breast Cancer: Work-in- <
Progress Report of a Multi-Institutional Trial 271D CI 1cm

y 4
. - - Exito 100%
Michael S. Sabel MD &, Cary S. Kaufman MD, Pat Whitworth MD, Helena Chang MD, PhD, Lewis H. XI O 0

Stocks MD, PhD, Rache Simmons MD & Michael Schultz MD

2004 Sabel et al

Annals of Surgical Oncology 11, 542-549 (2004) | Cite this article
461 Accesses | 133 Citations | 10 Altmetric | Metrics

20 IDC<1,5cm,
AJR Am J Roentgenol. Author manuscript; available in PMC 2016 Apr 19. PMCID: PMC4836389 . 0
Published in final edited form as: NIHMSID: NIHMS775524
:JRSA; J Roeant:enzl. 20015al\:ay_; 204(5): 1100-1108. PMID: 25905948 E X I t O S a 8 5 A)
doi: 10.2214/AJR.13.12325 F I I . 1 5 (y 3 d 2 O
A Pilot Study of Ultrasound-Guided Cryoablation of Invasive Ductal a O 0 ( e )
Carcinomas up to 15 mm With MRI Follow-Up and Subsequent Surgical 4
Resection DCIS fuera area de

Steven P. Poplack,1'2 Gary M. Levine, 34 Lisa Henry,5'6 Wendy A. Wells,” F. Scott Heinemann,® Cheryl M. Hanna,?

° e /J
Daniel R. Deneen,m’11 Tor D. Tosteson,12 and Richard J. Barth, Jr.13 C r I O a b | a C I O n

2015 Poplack et al

Clinical Trial > Ann Surg Oncol. 2016 Aug;23(8):2438-45. doi: 10.1245/s10434-016-5275-3.
Epub 2016 May 24.

A Phase II Trial Exploring the Success of Cryoablation 87 IDC

2 O 1 6 ACO SOG Z 107 2 Therapy in the Treatment of Invasive Breast Exitosa 9 2 %

Carcinoma: Results from ACOSOG (Alliance) Z1072

Rache M Simmons 1, Karla V Ballman 2, Charles Cox 3, Ned Carp 4, Jennifer Sabol 4, 1 OO(y < 1 C m
Rosa F Hwang °, Deanna Attai ©, Michael Sabel 7, David Nathanson 8, Andrew Kenler ?, O
Linsey Gold 19, Cary Kaufman 1, Linda Han 12, Aaron Bleznak 13, J Stanley Smith 14,

Dennis Holmes 1°, Bruno Fornage ', Carisa Le-Petross ®, Syed Hoda "/, Linda McCall 18,
Kelly K Hunt ®, ACOSOG investigators
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Introduccion
Bibliografia

Ann Surg Oncol (2021) 28:5525-5534 Annals of M)

https://doi.org/10.1245/s10434-021-10501-4 SURGIC A I ONCOLOGY %r;)%calggr

OFFICIAL JOURNAL OF THE SOCIETY OF SURGICAL ONCOLOGY

| n S a O ‘ ( | ; ORIGINAL ARTICLE - BREAST ONCOLOGY
y Cryoablation Without Excision for Low-Risk Early-Stage Breast

Cancer: 3-Year Interim Analysis of Ipsilateral Breast Tumor
Recurrence in the ICE3 Trial

o
Richard E. Fine, MD!, Richard C. Gilmore, MD', Jill R. Dietz, MD?, Susan K. Boolbol, MD>,
Michael P. Berry, MD', Linda K. Han, MD*, Andrew S. Kenler, MD>, Michael Sabel, MD®,
Kenneth R. Tomkovich, MD’, Noam A. VanderWalde, MD’, Margaret Chen, MD?3, Karen S. Columbus, MD’,

Lisa D. Curcio, MD'?, Sheldon M. Feldman, MD'!, Linsey Gold, MD'?, Lydia Hernandez, MD’,
Eric R. Manahan, MD'?, Susan A. Seedman, MD'¢, Rashmi P. Vaidya, MD, MS, FACS",

Alexander B. Sevrukov, MD16, Hussein D. Aoun, MD", Randy D. Hicks, MD, MBAIS, and
2 O 1 4 Rache M. Simmons, MD"

'Margaret West Comprehensive Breast Center, West Cancer Center and Research Institute, Germantown, TN; *Allegheny
Health Network, Pittsburgh, PA; *Nuvance Health System, Poughkeepsie, NY; “Parkview Health, Indianapolis, IN;

> Bridgeport Hospital, Bridgeport, CT; ®The University of Michigan Health System, Ann Arbor, MI; "CentraState Medical
Center, Freehold, NJ; 8Columbia University Medical Center, New York, NY; ?Cincinnati Breast Surgeons Inc, Cincinnati,
OH; '°BreastLink, Laguna Hills, CA; HUMontefiore-Einstein Center for Cancer Care, New York, NY; 12Comprehensive
Breast Care, Troy, MI; 3Dalton Surgical Group, Dalton, GA; 14Presbyterian Cancer Center, Rio Rancho, NM; Tronwood
Cancer and Research Centers, Glendale, AZ:; '°Thomas Jefferson University Hospital, Philadelphia, PA; 7Karmanos
Cancer Institute, Detroit, MI; 18Regional Medical Imaging, Flint, MI; YWeill Cornell Weill Medical College, Cornell
University, New York, NY

* Multicéntrico

* Pacientes de 55 anos o mas

e Carcinoma ductal infiltrante (IDC) < 1,5 cm

* Grado 1-2 de Nottingham

* Receptores Hormonales (HR) positivos HER2 negativo

* Tratados Sistema lceCure Nitrogeno Liquido

* No se exéresis quirurgica posterior

 Esperan resultados definitivos 2024.

* Seguimiento 35 meses: Recurrencia 4 de 194 pacientes (2%)
* Posibilidad de no recurrencia cancer mama bajo riesgo

95,5% vy 99,8%
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Introduccion
Bibliografia

-NSayo

COOL-IT

* 30 Junio 2023

* Pacientes de 50 anos o mas

e Carcinoma ductal infiltrante (IDC) < 2cm
* G1-G2 de Nottingham

 Luminal A HR+ HER2 negativo.

¢ <25% componente intraductal

* Tratados Sistema lceCure Nitrogeno Liquido.
* TINOMO

* [lconcotype

e <5mm de piel y pectoral
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Objetivos

12-Evaluar si en pacientes con cancer ductal infiltrante

(IDC) luminales HER2 negativos <2cm vy axila
ecograficamente negativa, tras crioablacion guiada por
ecografia, hay ausencia de cancer invasivo residual (RIC)

en la pieza de tumorectomia.

22-Demostrar que la colocacion de semilla prequirurgica, en
el instante anterior a realizar la crioablacion, no interfiere

posteriormente en la desaparicion de las células tumorales
por congelacion, ni en la adecuada localizacion del tumor por

parte del cirujano.
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Material y Método

Estudio prospectivo realizado entre abril 2021 y junio
2023 practicando Crioablacion Preoperatoria a 60 IDC

Todos los canceres eran visibles mediante ultrasonidos
<2cm, con axila ecograficamente negativa

CRITERIOS DE INCLUSION

1. -Pacientes mayores de 18 anos con cirugia planificada por cancer de
mama.

2. -Biopsia concluyente de carcinoma ductal infiltrante (IDC) unifocal
menor o igual 2cm luminal A o luminal B HER2 negativo.

. Axila cNO.

. -Tumores visibles por ecografia y diagnhosticados mediante Eco-BAG.
. -Marcaje pre-quirurgico de la lesion con semilla ferromagnética.

. -No subsidiarias de terapia sistémica primaria.

. -Candidatas a cirugia conservadora.

. -No contraindicacion meédica o anestesica para la cirugia.
O.-Aceptacion de participacion y firma de consentimiento informado.

OO U1 B W
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Material y Método

Estudio prospectivo realizado entre Abril 2021 y Junio
2023 practicando Crioablacion Preoperatoria a 60 IDC

Todos los canceres eran visibles mediante ultrasonidos
<2cm, con axila ecograficamente negativa

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. -Tumores mayores 2cm.
2. -Componente intraductal extenso puesto de manifiesto en RM o

presencia de microcalcificaciones extensas visibles en mamografia.
4. -Tumores luminales HER2+.

5. -Embarazo o Lactancia.
6. -Presencia de metastasis a distancia.
/. -Axila ecograficamente positiva.
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Material y Método

Todas las pacientes fueron estudiadas con
mamografia y tomosintesis

Biopsiadas mediante guia ecografica en la
sala de intervencionismo mamario

Las pacientes con DCIS asociado en la BAG
diagnostica se recommendo MRI para
descartar componente intraductal extenso
no visible en Mx o US

Los casos se discutieron en el comité
multidisciplinar. Sus miembros aprobaron el
estudio de crioablacion prequirurgica

Las pacientes fueron propuestas por el
comite para cirugia conservadora de mama
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Material y Método

Los tumores fueron marcados con semillas
- G o
ferromagneéticas 14G o 18G

Por el mismo acceso cutaneo y aprovechando la

misma anestesia local se introdujo la sonda de
crioablacion.

Se utilizo el sistema con gas argon

Las sondas empleadas calibre 14G o0 17G

Todas las piezas de tumorectomia fueron
analizadas por un patologo experto

El procedimiento no retraso la fecha de cirugia
prevista y programada por el cirujano

La crioablacion se realizo de forma ambulatoria
en la unidad de mama de radiologia
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Material y Método

Tabla 1: Resumen tumores de mama crioablacionados £ 2cm

Caracteristicas n=60
Edad 0313

Grado tumoral

* Edad media 63 afnos oo (62)
e Ki 67:13% Bt Eotniaance ptos
e Tamano medio 1cm KF:;prwtzgf;mfff.ﬁ°“a (PR¥)
* 50% derivadas del M

programa de screening Ioips
* Distancia a piel omm TaLrLr‘:r“iirc\)atluBmoral por ultrasonidos (mm) =
» Tiempo medio hasta la g

cirugia 22 dias Estadio

T1la <5mm

e Efectos adversos leves 4 e
. Distancia a la superficie cutanea (mm)
* 67% criosondas 17G Media + SD 9+3,2
. rango 2-18
¢ 75% seml I Ia S 186 Localizacion 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
(IcePearl) 14 G

40 (67)
20 (33)

Semilla
(Sysmex) 18G
(Sirius) 14G

45 (75)
15 (25)
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Material y Método

Procedimiento Crioablativo

a. Procedimiento guiado con ecografia b. Nodulo correspondiente a IDC de
18mm con semilla ecogénica en su interior ¢. Esquema criosonda 14G
atravesando el tumor con semilla ferromagnética colocada previamente.

Aguja 17G

Criosonda 17G

31x36mm

Aguja 14G

36x41mm

Criosonda 14G
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Material y Método

Procedimiento Crioablativo

Aplicamos protocolo triple fase:
12congelacion- descongelacidon pasiva-22
congelacion

La aguja de crioablacion es insertada
por el centro geométrico del tumor

Formacion de la bola de hielo
como una linea convexa
ecogenica que engulle el tumor

Duracion del
procedimiento
30 minutos
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Material y Método

Procedimiento Crioablativo

Cubrimos los margenes del tumor 1cm
Valoramos la proximidad del frente de hielo a la piel

Si la bola de hielo contacta con |la piel La piel recupera su color
apoyamos una bolsa de suero caliente para normal evitando quemadura

minimizar los efectos adversos sobre ella por frio
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Material y Método

Procedimiento Crioablativo

Comprobacion Mx de la correcta Rx del especimen quirurgico 16 dias
colocacion de la semilla despues de la ablacion.
ferromagneética, insertada Se visualiza la semilla ferromagnética
previamente al procedimiento 18G, el tumor vy el halo de necrosis

crioablativo del tumor grasa alrededor del mismo
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Material y Método

Analisis macroscopico

Las piezas fueron analizadas siempre por los mismos patologos expertos

Pieza Tamafo
N2 biopsia PR SO 6 F 3 Consistencia
Tamafio S Delimitacién
Lateralidad A Necrosis ‘
Cuadrante U Cin Y Distancia S| | P
Arpén margenes M L
Orientacién | Sr i
Huso de piel ' Sl: superficial;P: profundo;M:
Ne bloques , medial;L:lateral;Sr:superior;l:inferior
N¢e fragmentos U: Urgente; P: Prioritaria; O: Ordina
Tumor
k.

*

s A : s

. 8 ‘a'??o\%ﬁ .

. b ‘t., &3 E) %
WA

AR Sl
EAR \P“f “\,"51‘“. - *\%‘

WG TS G
7 N AN Pet s LS ]

9V o IV N .
N N “_\l‘-'. NN
IS \ & Ak r‘f‘

Tallado, entintado y cortes macroscopicos del lecho ablacionado de

la pieza en el servicio de anatomia patolégica.+Area de necrosis
hemorragica post crioablacion.

Diagnostico:

22B50673: Tejido mamario con cambios secundarios a tratamiento (crioablacion) sin evdencia de tejido tumoral
residual.

No se Identifica carcinoma intraductal de mama.
No se Identifica invasion linfovascular tumoral.

Resto de tejido mamario con cambios de células columnares y focos de hiperplasia ductal usual.
Bordes quirurgicos libres.

Ganglios linfaticos centinela (2) sin evdencia de metastasis (ver biopsia
Estadificacion patologica (TNM AJCC, 82 edicion): pTO pNO(sn) pMX
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Material y Método

Analisis Estadistico

Analisis estadistico de las variables relacionadas con RIC

Resultados de la prueba exacta de Fisher (variables dicotdmicas) y de la Regresion Logistica
Univariante (variables continuas).

Nombre de la variable (dicotdmica) Fisher’s exact test p-value
Grado Histologico 1 Resultados de los modelos de regresion logistica bivariable mejor ajustados. N=60
PR 0.475
Number of obs = 60
DCIS 0.056
Subtipo 0.640 LR Chi2(2) = 7.30
Semilla 0.094 Prob > Chi2 = 0.0260
Aguja 0.322
Log likelihood =-13.560805 Pseudo R2 = 0.2120
MRI 0.648
Nombre variable (continua) Modelo de regresion logistica univariable. Variable p- Residual Invasive Cancer | Odds ratio Std. err. Z P> IZI [95% conf. interval]
value
x 1.DCIS | 7.4372 8.875787 1.68 0.093 7170658 77.1365
Tamano 0.061
Ki:67 0.799 Size | 1.274562 1835949 1.68 0.092 | .9610567 1.690334
Tiempo hasta la cirugia 0.063
_cons | .0017177 0037232 -2.94 | 0.003 .0000254 .1202059
Distancia a la superficie cutanea 0.208

Asociacion significativa p value <0.25

En este estudio se consideraron las siguientes variables:

Cancer Invasivo Residual, grado histologico, PR (receptores de
progesterona),Ki 67, DCIS (carcinoma ductal in situ), subtipo histologico,
tiempo hasta la cirugia, semilla, aguja, distancia superficie cutanea, MRI.

Realizamos un modelo de regresion logistica para determinar si existe
relacion significativa entre el cancer invasivo residual (RIC) encontrado en
las piezas de tumorectomia y las variables analizadas en el estudio.

Los resultados indican que hay una relacion significativa entre las
variables DCIS y Size con la presencia de RIC (p=0.09, Cl 95%) en la
pieza quirurgica con OR positiva.



Q7 Congrese — Barcelona

Nacional

s 29/ 25

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

Resultados

IDC Puro: sin componente intraductal asociado en la BAG

IDC Mixto: con componente intraductal asociado en la BAG
(IDC/DCIS coexisten)

Analisis de la pieza quirurgica post-crioablacion segun la BAG diagnostica

Variables RIC Ausencia | Tamano | DCIS Criosonda Semilla
analizadas

IDC (mm) nidos
residual

IDC puro 1(3) 37(97) 9.6+ 3,7
n= 38(63) 4-20

IDC mixto | 4(18) 18(82) 11+3,2 | 5(23) | 17G 11(50) | 18G 17(77)
n=22(37) 5-19 14G 11(50) | 14G 5(23)

Eficacia global de la técnica 92%

17G 29(76) | 18G 30(79)

4(10
14G 9(24) | 14G 8(21)

-

60 IDC £2cm. Analisis Post-Crioablacion

®m Ausencia de componente infiltrante  ® Presencia de componente infiltrante resid ual
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Resultados

38 IDC Puros: sin componente intraductal asociado en la BAG

Pre-crioablacion Post-crioablacion

Pieza quirurgica
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Ki67:8% HER2:-(14)

Necrosis hemorragica y nidos aislados de carcinoma intraductal
distantes de la zona de fibrosis cicatricial.

Carcinoma ductal infiltrante (IDC) Luminal A G2

Eficacia en IDC Puros 97%
38 IDC (puros) BAG

m Ausencia de componente infiltrante = Presencia de componente infiltrante residual
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Resultados

22 IDC Mixtos: IDC/DCIS asociado en la BAG

-
-

»

—p W W 0 v .

. fr 3 » . L »

' e A e o O

e, B - > WL s NP e . A 'v, 2 :
L AN e e e W ST

/ona central con necrosis
hemorragica sin células
malignas
En la periferia de la
esteatonecrosis varios focos de

2mm de componente infitrante
residual (RIC)

IDC/DCIS de 14mm en MD
Ablacionado aguja 14G

Eficacia en IDC Mixtos 82%

22 IDC/DCIS (mixtos) BAG

m Ausencia de componente infiltrante = Presencia de componente infiltrante residual
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Resultados

Pre-Crioablacion Post-Crioablacién

RIC

IDC

Bajo Riesgo :
60 RIC

(Focos 1-4mm)

IDC/DCIS
ey

22

a4

De 38 IDC puros solo en 1 caso quedd componente infiltrante residual

De 22 IDC Mixtos en 4 casos quedo algun foco de carcinoma invasivo
residual en la periferia de |la necrosis post ablacion

De los 5 casos donde quedo RIC, 3 de ellos no tenian MRI de estadiaje

La presencia de nidos de DCIS alejados del area de crioablacidn no

afecta en el manejo del paciente ni en el pronostico ya que el patdlogo
confirmd margenes libres en todas las piezas de tumorectomia
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del radiotrazador para la deteccion del
ganglio centinela

Todas las pacientes recibieron
tratamiento adyuvante posterior con
Radioterapia y Hormonoterapia

No hubo complicaciones relevantes
3 pacientes ligera molestiay 1 leve
guemadura
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Resultados

60 IDC £2cm. Analisis Post-Crioablacion

®m Ausencia de componente infiltrante  m Presencia de componente infiltrante residual

Eficacia global de la técnica 92%

38 IDC (puros) BAG 22 IDC/DCIS (mixtos) BAG

m Presencia de componente infiltrante residual

m Presencia de componente infiltrante residual = Ausencia de componente infiltrante

m Ausencia de componente infiltrante

IDC puros eficacia 97% IDC Mixtos eficacia 82%
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Discusion

Nuestros resultados, en cuanto a eficacia global, se alinean con
los datos publicados, donde la técnica consigue un porcentaje de

exito del 92-95%

La probabilidad de éxito de la técnica es mayor para tumores sin
presencia de DCIS asociado en |la BAG diagnhostica

De los 4 casos de tumores mixtos con cancer infiltrante residual
en la pieza, 2 de ellos no se sometieron a MRI, su tamano real

podria haber sido infraestimado

Para los tumores infiltrantes IDC/DCIS, la bola de hielo debe cubrir
ampliamente el tamano del tumor estimado por ecografia y MRI

Los tumores unifocales T1-T2 unicéntricos pueden tener focos de
carcinoma invasor o focos de DCIS alejados del tumor primario

Tras el documento de consenso de 2013, las pacientes deben
completar el tratamiento adyuvante posterior, evitando asi el

riesgo de recaida
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Conclusiones

La Crioablacion ofrece una opcion de tratamiento alternativa
prometedora y menos invasiva para el cancer de mama en etapa

temprana.

La eficacia esta relacionada con los diametros de bola de hielo
elegidos, adecuada colocacion de la sonda y el tamano exacto del

tumor.

Son los radiologos expertos en mama, los mas adecuados para la
seleccion de los casos con apoyo del comite, ejecucion del
procedimiento y seguimiento.

En el futuro, tras un mayor numero de estudios y en casos
adecuadamente seleccionados, la crioablacion podria sustituir a la
cirugia en IDC HR+ HER2 negativos <2 cm.

La técnica conlleva importante ahorro de recursos economicos y
sanitarios, ademas de los beneficios cosmeticos.
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