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RESUMEN

CRIOCIRUGIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

En este trabajo se realiza una revision sobre le estado actual de la criocirugia prostatica en el tratamiento de
los pacientes con cancer de prostata. Los avances recientes acontecidos en la tecnologia crioablativa permiten tra-
tar eficazmente estos pacientes con una menor morbilidad. La utilizacion de ultrasonografia transrectal de alta
resolucién permite realizar la crioterapia prostatica mediante la colocacién percutanea transperineal de multiples
“crioagujas” de pequeno calibre (17-gauge). La extensién de la congelacion puede ser controlada con precision
mediante dispositivos térmicos, la destruccién tisular prostatica y en vecindad puede ser visualizada en tiempo
real y el uso de calentadores uretrales evita el esfacelamiento uretral. Sin embargo, los resultados con los equi-
pos de criocirugia de segunda y tercera generacion tienen que ser validados mediante estudios aleatorizados y
prospectivos, ya que hasta la actualidad sélo disponemos de datos basados en estudios retrospectivos, que son
muy heterogéneos. La capacidad del antigeno prostatico especifico para predecir la evolucion a largo plazo tras la
criocirugia en los pacientes con cancer prostatico localizado no es bien conocida puesto que la experiencia con
esta modalidad terapéuticas es todavia limitada; aunque parece que un valor de PSA < 0,5 ng/ml a los 6 meses
del tratamiento indicaria una alta probabilidad (> 95%) de biopsia negativa post-tratamiento. La criocirugia podria
ser util también en el tratamiento de la recurrencia local en pacientes tratados mediante prostatectomia radical o
radioterapia. Debemos tener presente la posibilidad de complicaciones (incontinencia, impotencia, fistula uretro-
rectal, u obstruccion infravesical). El perfil favorable de efectos adversos y los resultados preliminares oncologi-
cos y funcionales sugieren que la criocirugia tendra indicacion en el tratamiento minimamente invasivo de pacien-
tes seleccionados con cancer de prostata.
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ABSTRACT

CRYOSURGERY IN THE MANAGEMENT OF PROSTATE CANCER

This article reviews the current status of the prostatic cryosurgery in the management of patients with pros-
tate cancer. Recent advances in cryoablative technology have allowed to treat these patients successfully with
decreased morbidity. Using transrectal high-resolution ultrasound imaging, prostate cryotherapy is delivered with
multiple ultrathin (17-gauge) cryo-needles, via percutaneous transperineal approach. The extent of freezing can
be precisely controlled and monitored with thermic devices, tissue destruction is monitored with real-time visua-
lization of the prostate and surrounding structures, and urethral warming is used to avoid urethral sloughing.
However, the results with the second and third-generation cryosurgical equipment will have to be confirmed by
means of prospective and randomized trials, because up to now we only have data based on retrospective analy-
ses, which are very heterogeneous. The ability of prostate-specific antigen (PSA) to predict long-term outcome after
cryotherapy for localized prostate cancer is not well known because experience with this treatment modality is still
limited; however, it seems that a PSA value of 0.5 ng/ml or less after 6 months or longer after cryotherapy would
be associated with a high probability (greater than 95%) of negative post-treatment biopsy. Cryosurgery could also
be an option of treatment for men with recurrent local disease who have undergone radiotherapy or radical
prostatectomy. We have to keep in mind possible complications (incontinence, impotency, urethrorectal fistula
or bladder outlet obstruction. The favorable side effect profile and preliminary oncologic and funtional results
could suggest that cryosurgery will have a role in the minimally invasive management of selected patients with
prostate cancer.
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I tratamiento idoneo del carcinoma de pros-

tata localizado es un problema que siempre
genera cierta polémica. En la actualidad, la
mayoria de los urélogos consideran la prostatec-
tomia radical, en sus diferentes variedades técni-
cas (retropubica, perineal o laparoscopica) como
el tratamiento de eleccién en pacientes con una
buena expectativa vital. Por su parte, los radiote-
rapeutas consideran las distintas técnicas de
radioterapia radical como el tratamiento idéneo
para el cancer de prostata localizado. En los ulti-
mos anos, se ha anadido a esta polémica, la posi-
bilidad de aplicar otras fuentes de energia capa-
ces de destruir las células neoplasicas.

El objetivo de los procedimientos de ablacion
tisular basados en la aplicacion de energia es
conseguir la destruccion de una determinada
area de tejido con el margen de seguridad nece-
sario de tejido sano circundante, que de otro
modo precisaria un tratamiento quirargico, y evi-
tar asi la agresividad de este. Las modalidades de
ablacion actualmente disponibles varian en fun-
cion del tipo de energia utilizado, el mecanismo
de necrosis celular, y el mecanismo productor de
energia.

La situaciéon anatémica de la prostata la con-
vierte en un 6rgano accesible por diferentes vias
(transuretral, transperineal, transrectal, supra-
pubica), por lo que siempre ha constituido un
organo atractivo para aplicar lo que genérica-
mente podemos denominar tratamientos ablati-
vos minimamente invasivos o cirugia minimamen-
te invasiva. Se trata de procedimientos que tie-
nen como finalidad conseguir la erradicaciéon de
la enfermedad con la menor morbilidad posible y
permitiendo la conservacion del 6rgano en cues-
tion. La mayoria son técnicas que aun estan en
fase de desarrollo, con escasa implantacion y
pendientes de establecer su verdadera eficacia.
Entre ellas encontramos: High-intensity focused
ultrasound (HIFU), ablacién por radiofrecuencia
intersticial (RITA), termoterapia por microondas, si
bien la mas estudiada y difundida es la criociru-
gia (CRA).

La principal limitacion para el empleo de estas
técnicas es la imposibilidad, actualmente exis-
tente, de conocer con exactitud la localizacion y el
volumen del tumor. Posiblemente, con el desarro-
llo de futuras técnicas de imagen que ayuden a
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clarificar estos aspectos de la enfermedad, estas
nuevas modalidades terapéuticas tendran una
mayor difusion para tratar pacientes con cancer
de prostata localizado.

ASPECTOS HISTORICOS

La aplicacion de la criocirugia en la patologia
prostatica se remonta a la década de los anos
6012, cuando se diseniaron aparatos que permiti-
an la aplicacién del frio a la glandula prostatica y
tratar pacientes con hiperplasia prostatica. La
congelacion se conseguia mediante la introduc-
cion transuretral de una criosonda de nitrégeno
liquido, que era reposicionada varias veces para
conseguir un mayor volumen de tejido congelado,
y el control del proceso se hacia mediante tacto
rectal. En la década de los 70 se intento mejorar
el procedimiento colocando las criosondas
mediante un abordaje transperineal abierto para
exponer la glandula prostatica3.

Los resultados iniciales de la criocirugia en
pacientes con cancer de préstata fueron pobres.
La elevada morbilidad producida obligo6 al aban-
dono de esta técnica, pues presentaba un eleva-
do indice de complicaciones locales: fistulas ure-
trorectales y uretrocutaneas, esclerosis de cuello
vesical, esfacelamiento uretral, incontinencia uri-
naria, y una disfuncién eréctil practicamente
generalizada. Tampoco demostré un adecuado
control local del tumor, ya que la tasa de recu-
rrencia local superaba el 65%?*. Ademas, en esta
primera etapa no existia una tecnologia adecua-
da para monitorizar el proceso de congelacion
con la mejor precision.

No obstante, desde sus inicios, la CRA prosta-
tica demuestra algunos beneficios con respecto a
otros tratamientos empleados en el cancer de
prostata: respeta las estructuras vecinas, la pér-
dida hematica es minima y representa una alter-
nativa en aquellos pacientes no idoneos para
cirugia o radioterapia.

En la década de los 80, la introduccion de los
ultrasonidos como medio de diagnéstico por ima-
gen supone una revolucion en el campo de la
Urologia y repercute positivamente en las posibili-
dades terapéuticas de la criocirugia prostatica. La
ecografia transrectal permite, por una parte, obser-
var el proceso de congelacion tisular como una
imagen anular, perfectamente delimitada, hipere-
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cogénica y con sombra acustica; por otra parte,
es capaz de identificar las criosondas, ayudando
a controlar adecuadamente su colocacion.
Ademas, el diseno de sistemas que permiten la
colocacion de multiples criosondas (que consi-
guen una distribucién mas uniforme de la tem-
peratura) y la utilizacién de sondas de calenta-
miento uretral, mejoraron notablemente la efica-
cia del procedimiento®®.

El avance tecnologico acontecido en la ultima
década ha posibilitado el desarrollo de instru-
mentos de gran precision para producir una
congelacion tisular controlada y eficaz (tasa de
descenso de PSA a menos de 0,5 ng/ml hasta
en un 84% de pacientes), con una notable dis-
minucion de la morbilidad ocasionada por los
primeros aparatos empleados en la CRA prosta-
tica (tasa de fistula rectouretral menor del 1% y
de incontinencia alrededor de 5%)%7; y que ade-
mas, son instrumentos familiares para el urélo-
go, por lo que el adiestramiento no es complica-
do. El empleo de gases que producen una rapi-
da congelacién (argom), la posibilidad de aplicar
simultaneamente gases para conseguir calenta-
miento tisular, el control en tiempo real,
mediante ecografia y sensores térmicos, del cre-
cimiento del area congelada; y por ultimo, la
monitorizaciéon computerizada de todas las
fases del procedimiento crioterapico, son algu-
nos de los aspectos que convierten a la CRA en
una atractiva posibilidad de “tratamiento mini-
mamente invasivo” del cancer de prostata loca-
lizado.

Seguramente en los proximos anos dispondre-
mos de técnicas de diagnostico por imagen que
identifiquen la localizacién exacta del area neo-
plasica y, por tanto, permitan concentrar la ener-
gia en dicha zona consiguiendo una maxima efi-
cacia con la minima morbilidad.

FUNDAMENTOS BIOLOGICOS DE LA
CRIOCIRUGIA

La criocirugia prostatica consiste en la conge-
lacion “in situ” y controlada del tejido prostatico
con la finalidad de producir la ablaciéon de una
parte o de toda la glandula prostatica para con-
seguir la erradicaciéon de la enfermedad conser-
vando, al mismo tiempo, la integridad anatémica
de las estructuras vecinas.
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Mecanismos implicados en la lesion tisular

Antes de describir los detalles de la técnica de
la crioablacion prostatica es importante conocer
los mecanismos por los que se produce la lesion
tisular y la evolucion de las lesiones originadas
tras la aplicaciéon del frio. Las técnicas actuales
consiguen la crioablacion mediante la modifica-
cion de la temperatura aplicada para inducir
ciclos sucesivos de congelacion y descongelacion,
en cada uno de los cuales ocurren determinadas
alteraciones celulares. (Tabla 1).

Tabla 1
Mecanismos de accion de la crioablacion

1. Desnaturalizacion proteica secundaria a deshidrata-
cion celular

. Ruptura directa de membrana celular inducida por
cristalizacion intracelular

3. Estasis vascular

. Lesion endotelial vascular secundaria a agregacion
plaquetar e isquemia

. Induccion de la apoptosis

El frio, a temperaturas de congelacion, puede
causar un dano irreparable de la estructura tisu-
lar y celular. La respuesta tisular al frio varia
segun la intensidad del dafio producido, y asi,
cuando el dafio criogénico es leve (bajas tempera-
turas de congelacion) solamente se produce una
reaccion inflamatoria, mientras que si el dano
criogénico es severo (altas temperaturas de con-
gelacion) se consigue la destruccion tisular, obje-
tivo que persigue la criocirugia. Es necesario con-
seguir temperaturas de -40 6 -50 grados centi-
grados para que se produzca la muerte celular®.

El dano tisular ocasionado por el frio parece
ser un proceso multifactorial®1°, La temperatura
de congelacién maxima obtenida por la criociru-
gia produce un daiio celular directo derivado de
la cristalizacion del liquido extracelular que ocu-
rre a temperaturas inferiores a 0°C. Este fenome-
no provoca un aumento de la presion osmotica en
el espacio extracelular con la consiguiente salida
de liquido intracelular para equilibrar el exceso
de presion. La deshidratacion celular, que ocurre
a temperaturas de 0 a -20°C, resulta en una
lesion de la membrana celular y de la estructura
enzimatica intracelular, que si dura el tiempo
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suficiente acaba con la muerte celular aunque no
se alcancen temperaturas excesivamente bajas.
Cuando se alcanzan temperaturas inferiores a -
40°C, y si el proceso de congelacion es rapido, a
todo lo anterior se une un fenémeno letal de cris-
talizacion intracelular.

Otro mecanismo esencial implicado en este
proceso es el dafio vascular®'2. El proceso de
enfriamiento produce vasoconstriccién a nivel de
la microcirculacion disminuyendo el aporte de oxi-
geno y nutrientes a las células, a la vez que provo-
ca lesiones directas en las células endoteliales.
Durante el ciclo de descongelacion se produce una
vasodilatacion y aumento de flujo sanguineo que,
a nivel de los capilares ya danados por la congela-
cion previa , se traducen en la extravasacion de
liquido y formacion de edema, una activacion pla-
quetar e inicio de un proceso de coagulacion intra-
vascular con formacion de microtrombos. Todos
estos acontecimientos provocan una oclusion vas-
cular e intensa respuesta inflamatoria (con activa-
cion de polimorfo nucleares y formacion de radica-
les libres), creando una zona isquémica que final-
mente conducen a una necrosis celular, si bien
esta necrosis no alcanza la periferia del area de
tejido previamente congelado.

Otros procesos que ocurren a nivel molecular,
menos estudiados, también parecen intervenir en
las lesiones inducidas por la congelacion. En
estudios “in vitro” se observa que la hipotermia
subletal induce la expresion de determinados
genes que regulan la produccion de proteinas que
intervienen en el crecimiento celular y la apopto-
sis: factor de crecimiento endotelio-vascular
(VEGF) y fibroblastico (B-FGF), interleuquina-8
(IL-8) y otras citoquinas. Estos mecanismos expli-
carian la destruccién tisular que ocurre en la peri-
feria del area de congelacion, donde no se alcanzan
temperaturas tan bajas como en la zona central
(de necrosis), y que ocurre minutos o horas mas
tarde!314. Se ha comprobado la aparicion de apop-
tosis en rangos de temperatura de 6°C a -10°C; por
lo cual, en la periferia de la zona de congelacion,
donde las temperaturas oscilan entre 0%y -209, la
aparicion de fenémenos apoptéticos incrementa el
volumen de tejido necrosado!®.

Aunque algunos estudios sugieren la partici-
pacion de una respuesta inmunitaria en las lesio-
nes ocasionadas por la congelacion, éste aspecto
no ha sido completamente aclarado!®.
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Factores condicionantes de la ablacion

tisular

Esta demostrado que el tejido proximo a la
criosonda se enfria mas rapidamente y alcanza
las temperaturas minimas, con lo cual la proba-
bilidad de destruccion celular es mayor que en el
tejido periférico, donde el enfriamiento es mas
lento y no alcanza temperaturas tan bajas8.
Existen una serie de factores fisicos que determi-
nan el nivel de lesion tisular (Tabla 2).

Tabla 2
Factores condicionantes de los efectos de la crioablacion

1. Velocidad de enfriamiento

. Temperatura tisular minima

. Duracioén del periodo de congelacion
. Velocidad de descongelacion

. Numero de ciclos de congelacion-descongelacion

o Uk~ W N

. Intervalo de tiempo entre ciclos de congelacion-descon-
gelacion

Velocidad de enfriamiento. Experimental-
mente, en estudios in vitro, se ha comprobado
que el enfriamiento rapido es mas destructivo ya
que provoca formacion de hielo intracelular, que
es letall®17, Existe una gran variabilidad en el
rango de velocidades de enfriamiento para conse-
guir la formacién de hielo intracelular depen-
diendo de la extirpe celular: en el hepatocito la
formacién de hielo intracelular requiere una velo-
cidad de enfriamiento de 22°C/min!®, mientras
que las células del cancer de prostata precisan
una velocidad de 25°C/min!” y las del cancer de
mama de 3°C'°.

En consecuencia, en criocirugia, la velocidad
de enfriamiento debe ser siempre tan alta como
sea posible para producir la formacion de hielo
intracelular letal. La maxima velocidad de
enfriamiento se consigue en la zona mas proxi-
ma a la implantacion de la criosonda®2°, donde
se pueden alcanzar velocidades de enfriamiento
de 50°C/min o superiores, mientras que la
velocidad desciende progresivamente al alejarse
del punto de implantacion de la criosonda,
siendo el enfriamiento lento (subletal) en los
limites externos del area de tejido sometido a
congelacion.
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Temperatura tisular.- La intensidad de los
fenomenos que producen la necrosis celular
durante la criocirugia varian en funcion de la
temperatura final (minima) alcanzada®10-16:21,
La cristalizacion de los solutos del espacio extra-
celular y la deshidratacion celular subsiguiente,
asi como la formaciéon de hielo intracelular se
incrementan con la disminucion de la temperatu-
ra. En un experimento realizado sobre lineas
celulares de cancer renal?2, se pudo observar que
al congelar las células durante 60 minutos a
-10°C sobrevivia un 96% de las células, mientras
que si se alcanzaba una temperatura minima de
-20°C sélo lo hacia un 15%. Las células difieren
en su susceptibilidad a las lesiones de enfria-
miento en funciéon de su extirpe, encontrandose
el rango critico de temperaturas letales entre
-52C y -50°C, siendo las células neoplasicas mas
resistentes que las células normales a las lesio-
nes por enfriamiento.

En la criocirugia del cancer es fundamental,
logicamente, alcanzar una temperatura final
capaz de producir la destruccion de todas la célu-
las neoplasicas. Mediante experimentos in vitro e
in vivo se ha podido establecer que temperaturas
de -40°C a -50°C son criticas para producir la
necrosis celular mediante ciclos tinicos de conge-
lacion-descongelacion®10.17,

La determinacion de la temperatura tisular es
uno de los parametros mas tutiles para monitori-
zar los procedimientos de crioablacion.

Duracioén del periodo de congelacion. Una
vez que se alcaza la temperatura minima idonea
para conseguir la congelacion tisular es posible
conseguir un mayor dano celular prolongando el
periodo de congelacion®10-15:23, No se conoce con
exactitud cual es el tiempo optimo durante el
cual se debe mantener la congelacion y posible-
mente se trate de un parametro dependiente del
tipo celular o tisular. Al prolongar el tiempo de
congelacion se favorece la deshidratacién celular,
el dano vascular y la aparicion de fenomenos de
recristalizacion intracelular que incrementan el
dano celular y disminuyen las posibilidades de
supervivencia tisular. La influencia del tiempo de
congelacion es evidente en un determinado rango
de temperatura, pero es un factor irrelevante
cuando se alcanzan temperaturas finales de -
50°C.
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Velocidad de descongelacién. En los proce-
dimientos de crioablacion a la fase de congela-
cion sucede siempre una de descongelacion que
incrementa el dano tisular ya producido. La velo-
cidad a la que ocurre esta fase influye en la seve-
ridad del dano producido®10:16, Sj la descongela-
cion se produce con rapidez, el grado de deshi-
dratacion celular y el crecimiento de los cristales
de hielo es menor, con lo que aumentan las posi-
bilidades de supervivencia de las células.
Algunos experimentos demuestran como una
fase de descongelaciéon lenta es mas lesiva que
una congelacion rapidall-15,

Repeticion del ciclo congelacion-desconge-
lacion. Después de un proceso de congelacion, las
células son mucho mas vulnerables, por lo que la
aplicacion de ciclos sucesivos de congelacion-des-
congelacion provoca un dano tisular mayor que la
aplicaciéon de un tnico ciclo8 10151724 14 rotura
de membrana celular y las lesiones del sistema
enzimatico ocasionadas por el primer ciclo
aumenta la conductividad térmica del tejido
incrementando la sensibilidad del mismo a los
efectos de un nuevo proceso de congelacién. En
el segundo ciclo se produce una congelacion mas
rapida del tejido previamente lesionado produ-
ciendo la necrosis de las células que no han sido
completamente destruidas con el primer ciclo.
Ademas aumenta el volumen de los cristales de
hielo intracelular que adquieren, un mayor poder
destructivo.

Con el segundo ciclo se consigue un incre-
mento de destruccion celular de hasta un 80%
del volumen previamente congelado!'®2%. Los
efectos del segundo ciclo de congelacion-descon-
gelacion son mejor observados en rango de tem-
peratura subletal (-20° a -30°) ya que como
hemos comentado antes temperaturas mas bajas
(-50°C o mas bajas) producen la destruccion
celular completa en un solo ciclo.

Con ello se consigue, por una parte aumentar
el volumen de tejido destruido y por otra extender
el dano celular hasta las proximidades del limite
periférico del area de congelacion, donde el grado
de destruccién fue menor.

Intervalo entre ciclos. También se ha obser-
vado que al prolongar el intervalo entre los dos
ciclos de congelacion se eleva el poder destructi-
vo del segundo ciclo®1%15. Si se mantiene mas
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tiempo el grado de hipotermia alcanzado tras la
fase de descongelacion del primer ciclo se incre-
menta el dano producido a nivel de la microcir-
culacién y las alteraciones osméticas, y se favo-
rece al mismo tiempo el crecimiento del hielo
intracelular.

Criobiologia del adenocarcinoma prostatico

En experimentos in vitro con cultivos de célu-
las de cancer de prostata, tanto en tejidos ani-
males como humanos, se observa como tempera-
turas de -20 a -40°C (o incluso mas bajas), en
funcién de la velocidad de congelacién, son nece-
sarias para conseguir la destruccion completa de
las células de cancer de prostata y que dos ciclos
de congelacion-descongelacion tienen mayor
capacidad destructiva que un ciclo tnico!'®17,
Estos dos aspectos son determinantes para con-
seguir una mayor eficacia terapéutica y condicio-
nan la técnica de la criocirugia prostatica en
cuanto a disminucion de los niveles de PSA y tasa
de biopsias negativas después del tratamien-
1026.27

En estudios in vivo, realizados recientemente
sobre tejido prostatico humano?®, se encontro
que la temperatura minima necesaria para pro-
ducir dano celular era de -29,6°C si se aplicaban
dos ciclos de congelacion y de -47,6°C al aplicar
un ciclo. Sin embargo, la temperatura minima
capaz de producir necrosis celular era de -41,4°C
con dos ciclos de congelacion y de -61,7°C con un
solo ciclo. También se observa que el volumen
medio de tejido prostatico incluido en la zona de
necrosis es significativamente mayor con dos
ciclos de congelacion (13% vs 4%).

La lesion criogénica del tejido prostatico tiene
una forma esférica (es denominada esfera helada)
y presenta dos zonas térmicas claramente dife-
renciadas!”28: una zona central (proxima a la
zona de implantacién de la criosonda) con tem-
peraturas de -20 a -40°C ,en la que acontece una
necrosis coagulativa que provoca la destruccién
celular completa y uniforme; y alrededor de esta,
una zona periférica con temperaturas que pueden
llegar a 0°C, en la que pueden sobrevivir células
con capacidad proliferativa que tendrian la posi-
bilidad de originar una recurrencia tumoral.
Ademas ambas zonas pueden ser distinguidas
ecograficamente, pues la zona periférica es mar-
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cadamente hiperecogénica.

Por lo tanto, no existe una correspondencia
exacta entre el area de congelacion observada en
la ecografia transrectal y el volumen real de teji-
do necrosado, por lo que para asegurar la erradi-
cacion completa del tejido diana es necesario
aumentar el area de congelaciéon mas alla de los
limites ecograficos del tejido a tratar!®-15.17:27.28,
Para asegurar la radicalidad oncolégica, la esfera
de hielo puede abarcar lateralmente hasta 2-4
mm del tejido periprostatico, la muscularis pro-
pia del recto posteriormente y sobrepasar el apex
prostatico. Cuando existe extension extracapsu-
lar del tumor los limites laterales de la esfera de
hielo pueden ser ampliados.

En consecuencia, se entiende que los ultraso-
nidos tienen limitaciones para conseguir una
monitorizacion exacta de la extension de la lesion
criogénica; y en la crioablacion del carcinoma
prostatico es fundamental un control exacto de la
temperatura para asegurar la eliminaciéon de las
células neoplasicas y prevenir las complicacio-
nes!2829 Por ello se utilizan termosensores
introducidos junto a las criosondas, cuya infor-
macion es pocesada mediante modelos matema-
ticos para poder tener un control mas exacto de
las temperatura alcanzadas en las diferentes
areas (isotermas) de la zona tratadaZ20-30:31, Este
aspecto es de particular importancia en los
pacientes con gran volumen tumoral, estadios
localmente avanzados y en las recurrencias loca-
les postprostatectomia o postradioterapia.

En el tratamiento del cancer de prostata es
esencial la aplicacion de un segundo ciclo de con-
gelacion, ya que este puede desplazar la isoterma
de temperatura letal a -20°C, y asi extender la
zona de congelacion hasta los limites de la glan-
dula prostatica con minimo riesgo de lesion de
los organos adyacentes!®28,

ASPECTOS TECNICOS

Como se ha comentado anteriormente, la téc-
nica de de la criocirugia prostatica y la tecnologia
aplicada a la misma han sufrido notables cam-
bios desde sus inicios en la década de 1960. Hoy
la técnica de la crioablacion prostatica esta per-
fectamente definida en cuanto a sus fundamen-
tos biologicos y tecnologicos®6:30:31, (Tabla 3). Los
principios fundamentales son:
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Tabla 3
Aspectos fundamentales de la técnica de crioablacion

1. Distribucién homogénea de las criosondas. Control
ultrasonografico

. Temperatura minima de congelacion entre -20 a -40° C
. Control estricto mediante el uso de sensores térmicos
. Repeticion del ciclo congelacién-descongelacion

Uso de calentador uretral

o oA W N

. Empleo de hormonoterapia neoadyuvante para dismi-
nuir tamano prostatico

1. Congelacion rapida.

2. Descongelacion lenta.

3. Repeticion del ciclo congelado-descongelado.

En la actualidad, los aparatos de crioterapia
existentes en el mercado constan de tres compo-
nentes basicos:

1. Sistema de criosondas.

2. Sonda transrectal de ultrasonidos.

3. Sonda de calentamiento uretral.

Los aparatos actuales de criocirugia prosta-
tica incorporan un sistema de criosondas miil-
tiples (los primeros utilizaban una tnica son-
da), que se colocan mediante acceso percutan-
lo transperineal bajo control ecografico. La
posibilidad de colocar multiples sondas que
pueden ser enfriadas simultaneamente ofrece
grandes ventajas: distribucién uniforme de la
temperatura minima necesaria, reproducir con
mayor exactitud la topografia de la zona a tra-
tar y disminuir el riesgo de lesiones colaterales
(Fig. 1).

Las criosondas poseen un sistema de doble-
luz, una (luz central) es utilizada para adminis-

ANTERIOR

DERECHA

IZQUIERDA

POSTERIOR

FIGURA 1. Esquema de disposicion de las criosondas.
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trar el agente cridgeno y la otra (luz exterior) per-
mite la salida del gas conforme se produce su
evaporacion.

La eficacia de la crionecrosis esta influenciada
por las caracteristicas fisicas de la criosonda: su
diametro y su nadir de temperatura. El calibre de
las sondas condiciona la velocidad de congelacién
y determina el volumen de tejido congelado (esfe-
ra de hielo)® 193234 Cuanto mayor es el calibre,
mayor es el diametro que alcanza la esfera de
hielo originada por la sonda. Los calibres de las
sondas utilizadas en criocirugia prostatica varian
entre 1,4 mm (crioagujas) y 3 mm, compensan-
dose la diferencia de tamarno de la esfera de hielo
originada por las sondas mas pequenas colocan-
do un mayor numero de ellas. La utilizacion de
crioagujas tiene la ventaja de conseguir una dis-
tribucion mucho mas homogénea de la tempera-
tura de ablacion en el tejido diana. Los aparatos
de criocirugia de tercera y cuarta generacion per-
miten el enfriamiento de multiples crioagujas de
forma simultanea.

Disponemos de varios agentes criogénicos utili-
zables en criocirugia. Las diferencias entre ellos
estan marcadas por su punto de ebullicion especi-
fico (pEE), el cual determina el nadir de tempera-
tura que se puede alcanzar con la criosonda. Los
dos agentes criogénicos mas utilizados son Argon
liquido (pEE de -186 °C) y Nitrégeno liquido (pEE
de -196 °C) que ofrecen resultados clinicos equi-
parables. El Argon presenta algunas ventajas:
puede ser aplicado a través de sondas de minimo
calibre (1,4 mm), permite mayor velocidad de
enfriamiento y, al ser un gas inerte, es mas facil de
manipular e introducir en la sonda. Por el contra-
rio, el Nitrégeno requiere sondas de mas calibre (>
3,5 mm) y es un gas inestable lo que hace mas difi-
cil su almacenamiento, el control de su circulacion
ambiental y su insuflaccion®3°.

La misma sonda utilizada para introducir el
agente criogeno permite la introduccion de Helio,
gas que es insuflado inmediatamente después de
detener la insuflacion del Argon y asi, se evita la
progresion de la congelacion tisular y se induce la
descongelacion del tejido previamente congela-
do16:30,

Mediante transductores transrectales ultra-
sénicos es posible, en tiempo real, dirigir la
correcta implantacion de las crioagujas y contro-
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lar la evolucion del proceso de congelacion®615,
El hielo posee una elevada impedancia acustica,
capaz de reflejar hasta el 99% del haz ultrasoni-
co y originar una superficie claramente visible
como un anillo hiperecogénico con una sombra
anecoica detras que corresponde al area de tejido
congelado.

Con transductores ultrasonicos curvilineos, la
sombra acustica dificulta la visualizacion del
limite anterior del tejido congelado y en conse-
cuencia existe mayor riesgo de lesionar estructu-
ras adyacentes (especialmente recto). La utiliza-
cion de transductores ultrasénicos biplanares
(que nos proporcionan imagen transversal y lon-
gitudinal) permite una adecuada visualizacién de
los limites de la esfera de hielo y por tanto dismi-
nuye la probabilidad de lesiones vecinas. El
empleo simultaneo de Doppler color®, puede
orientar la localizacion del limite de la pared rec-
tal (mayor vascularizacion de la mucosa) y con
ello prevenir su posible lesion. La inyeccion eco-
dirigida de suero salino entre las laminas de la
fascia de Denonvilliers para aumentar la separa-
cion entre prostata y recto, es otro método pro-
puesto para disminuir el riesgo de lesiones recta-
les.

Con el fin de soslayar las limitaciones de los
dispositivos ultrasonograficos actuales, se ha
ensayado el empleo de transductores ultrasoni-
cos tridimensionales, aunque son instrumentos
con cierta complejidad para su manipulacion®®.
En el mismo sentido, ha sido estudiada la posibi-
lidad de controlar el proceso de congelacién
mediante tomografia computerizada (TC) y reso-
nancia nuclear magnética (RNM), pues ambas
proporcionan una imagen exacta de la estructu-
ra y los limites del tejido congelado. Ademas, la
RNM tiene la ventaja de aportar informacion
sobre las temperaturas que se alcanzan en las
distintas zonas del area de tratamiento!5-36-38, No
obstante, toda esta tecnologia tendra utilidad en
un futuro, pues actualmente presenta algunas
limitaciones y no existe experiencia en su aplica-
cion a la criocirugia prostatica, ademas de ser
costosa econonomicamente y extraordinariamen-
te laboriosa en su practica.

Un tercer aspecto clave de la técnica de crioci-
rugia prostatica es la proteccion de la mucosa
uretral y el esfinter estriado mientras se realiza la
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ablacién prostatica, con la finalidad de reducir la
incidencia de esfacelamiento de mucosa, esteno-
sis uretral o incontinencia urinaria. Para ello se
utiliza un calentador uretral®®40, consistente en
una sonda de de doble luz con extremo ciego, por
la que se hace circular constantemente suero
fisi6logo a una temperatura de 38-40°C.

Finalmente, otro detalle técnico relevante
tanto para conseguir un mejor resultado tera-
péutico, como para prevenir las complicaciones,
es la necesidad de monitorizar estrictamente la
temperatura alcanzada en el area de congelacion
y los tejidos circundantes, para lo cual se inser-
tan sensores térmicos tanto a través de las crio-
sondas como en otras localizaciones!-30-31:40.41 g
colocacion de los mismos en zonas criticas (fascia
de Denonviliers, haces neurovasculares, apex
prostatico, esfinter externo), permiten disminuir
notablemente la incidencia de lesiones en vecin-
dad, especialmente las fistulas rectouretrales. En
un reciente estudio experimental??, se ha utiliza-
do un calentador eléctrico (denominado “cryohe-
ater”) asociado a las criosondas, que mediante un
procedimiento de planificacion computerizada
permite un mejor control del dano inducido por
la congelacion.

INDICACIONES ACTUALES

Las indicaciones actualmente propuestas para
la criocirugia en cancer de prostata son!:7-43-47;

1. Tratamiento primario del CaP localizado.

2. Tratamiento del fracaso bioquimico post-
prostatectomia o postradioterapia (externa
o braquiterapia).

3. Control de complicaciones locales (hematu-
ria, obstruccion, etc.) en pacientes con en-
fermedad diseminada.

La criocirugia como tratamiento electivo del
carcinoma prostatico localizado es propuesta
para pacientes que por edad o patologia conco-
mitante (cardiopatia severa, pacientes anticoagu-
lados, radioterapia previa por neo de recto-sigma)
no son candidatos adecuados a una prostatecto-
mia radical; o bien, pacientes que rechazan otra
modalidad de tratamiento. Segin se refleja en
algunas series, los resultados de la criocirugia
prostatica en cuanto a control oncolégico (super-
vivencia libre de enfermedad) son equiparables a
los conseguidos con otras modalidades de trata-
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miento radical no cruento. Una ventaja de la crio-
terapia sobre otros tratamientos minimamente
invasivos es la posibilidad de repetir el trata-
miento si se considera necesariol:7:27:34:40.48,

No obstante, como veremos mas adelante, el
analisis de los resultados de la criocirugia pros-
tatica es dificil y susceptible de critica por la
heterogeneidad en los métodos de evaluaciéon de
los mismos. Ademas, la informacién sobre resul-
tados a largo plazo es escasa, y por tanto es pre-
ciso realizar estudios prospectivos para estable-
cer su verdadera eficacia.

Como cabria esperar, los resultados terapéuti-
cos estan claramente condicionados por los fac-
tores pronosticos tradicionales del cancer de
prostata: estadio tumoral, grado de Gleason,
valor del PSA pretratamiento y volumen tumoral.
Los pacientes con estadio < T2a, Gleason < 6 y
PSA < 10 ng/ml, son los candidatos idoneos para
conseguir los mejores resultados con el procedi-
miento. Incluso algunos investigadores proponen
la practica de una crioablacién prostatica selecti-
va unilobular (“criocirugia con conservacion de
haz neurovascular”)cuando se trata de pacientes
con pequenos tumores limitados a un tnico l6bu-
lo, constituyendo la principal critica a esta técni-
ca la frecuencia con la que el cancer de prostata
es multifocal?143.49-51,

Algunos consideran que en los pacientes con
enfermedad clinica localizada, pero con un eleva-
do riesgo de afectacion extraprostatica (estadio
clinico T2b/T2c, Gleason mayor de 7, o PSA >10
ng/ml), se obtiene un mejor control oncologico
local con criocirugia que con radioterapia o pros-
tatectomia radical, pues se puede ampliar el limi-
te de la criolesion mas alla de los limites prosta-
ticos con menor riesgo de secuelas!2448:52.53,
Proponen la crioterapia, también, como primera
opcion de tratamiento en pacientes con enferme-
dad localmente avanzada. En ambos casos consi-
deran necesario el tratamiento hormonal neoad-
yuvante para reducir el estadio tumoral local y
conseguir una crioablacion mas eficaz.

Un factor que condiciona las posibilidades de
practicar criocirugia en el cancer de prostata es el
volumen de la glandula. En las prostatas de mas
de 40 ml. el proceso de congelacion es mas lento,
se precisa una mayor cantidad de gas y aumenta
el riesgo de lesion del cuello vesical y del esfinter

<
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externo. En estos casos, también, algunos acon-
sejan la administracion previa de agonistas LH-
RH durante tres meses, ya que puede reducir el
tamano un 50% o mas, permitiendo realizar la
crioablacion en condiciones 6ptimas*3.45-47.51,

Otro amplio grupo subsidiario de tratamiento
con criocirugia lo constituyen los pacientes que
precisan una terapia de rescate para la recu-
rrencia local por fracaso del tratamiento primario
realizado con prostatectomia radical, radioterapia
(externa o intersticial) o incluso la misma criociru-
gia. En esta situacion el riesgo de complicaciones
es mucho mas elevado, y por tanto es precisa una
estricta seleccion de aquellos pacientes que pue-
dan obtener un claro beneficio con la aplicacion de
este tratamiento*34447.54, Los criterios que deben
reunir los posibles candidatos serian: confirmacion
de la recurrencia local mediante biopsia y técnicas
de diagnostico por imagen (TC, RNM, tomografia
de emisién de positrones), descartar la presencia
de enfermedad diseminada (PSA < 20 ng/ml,
Gleason <8, elevacion lenta del PSA después del
tratamiento primario, gammagrafia 6sea negativa)
y expectativa de vida minima de 10 anos. Algunos
proponen la realizacion de una linfadenectomia
laparoscopica ileo-obturatriz para descartar la
existencia de adenopatias®®.

Por ultimo, la criocirugia también se ha utili-
zado como tratamiento paliativo de complica-
ciones locales en pacientes con enfermedad dise-
minada, tales como obstruccion infravesical o
hematuria severa?+43:47,

Son contraindicaciones relativas para la prac-
tica de la criocirugia: reseccion transuretral de
prostata previa, estenosis de canal anal, enfer-
medad inflamatoria de recto y, amputaciéon abdo-
minoperineal?3,

RESULTADOS

Es evidente la capacidad de la crioterapia para
producir la erradicacion de células neoplasicas,
pero todavia no es posible afirmar que la prosta-
ta sea el 6rgano ideal para su aplicacion®®. Antes
de considerar la criocirugia como otra opcion
valida para el tratamiento del cancer de prostata
es necesario aclarar algunas cuestiones relativas
a la homogeneizacion de la técnica, criterios de
seleccion de pacientes o tasas reales de control
local y de morbilidad.
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Resulta complicado evaluar correctamente los
resultados de la criocirugia prostatica descritos
en la literatura. Los datos recogidos son bastan-
te heterogéneos debido a varios factores. En pri-
mer lugar hay que tener presente que la técnica
de la crioablacion no ha estado estandarizada
hasta anos muy recientes (finales de la década de
los 90), por lo que en las series anteriores la
metodologia en cuanto a la aplicacion de la técni-
ca, seleccion de pacientes y protocolos de segui-
miento es muy variable. A esto debemos anadir la
ausencia de estudios prospectivos, con largos
periodos de seguimiento que nos permitan com-
parar los resultados de la criocirugia con los
obtenidos mediante otras terapias ya estableci-
das en el cancer de prostata. La mayoria de estu-
dios son de caracter retrospectivo y referidos a
experiencias individuales. La existencia de
importantes discrepancias en cuanto a los crite-
rios para definir la eficacia del tratamiento a nivel
local (sesgos en la biopsia postcriocirugia), y el
fracaso bioquimico (diferentes niveles de PSA),
también son criticables.

Por todo ello, a la hora de evaluar la eficacia
de la CRA prostatica como tratamiento electivo
del cancer, conviene analizar los resultados de
forma independiente en lo referente a control
local de la enfermedad y al control bioquimico
(Tabla 4). Posteriormente se analizaran los resul-
tados de la criocirugia como tratamiento de res-
cate.

Tabla 4

Resultados de la criocirugia prostatica electiva. Control local y control bioquimico

Evaluacion de la eficacia local

Existen discrepancias en la metodologia para
evaluar la eficacia en cuanto al control local de la
enfermedad. La practica de biopsia prostatica
postcriocirugia no ha sido generalizada; y ade-
mas debemos considerar, por una parte la posi-
bilidad de sesgos en su interpretacion derivados
de la utilizacion por algunos de tratamiento hor-
monal neoadyuvante, y por otra la frecuencia de
resultados falsos negativos. Todo ello puede oca-
sionar unas tasas ficticias de pacientes libres de
enfermedad.

Actualmente se tiende a la realizacion de la
primera biopsia de control al sexto mes del pro-
cedimiento y la siguiente seis meses mas tarde,
espaciando las siguientes biopsias a intervalos
anuales y bianuales o cuando lo indican las
cifras de PSA!:24:56.57; gj bien hay quien propugna
realizar la primera biopsia postcriocirugia entre
el tercer y sexto mes®358-61 o quien la realiza a
los 12 meses”; y por ultimo, quien no la realiza de
forma rutinaria sino en funcion de la evoluciéon
del PSA3446,

En estudios donde la primera biopsia se reali-
za a los 3-6 meses del tratamiento, la tasa de
biopsias positivas (indicativa de carcinoma resi-
dual) oscila entre el 3.3-35%%8.56.58.59.61 T ]aman
la atencién algunos resultados, como los refleja-
dos en una de las primeras series de tratamiento
con criocirugia, publicada en la pasada década®!,
que recoge la tasa de biopsias positivas a los 3, 6
y 12 meses después del trata-
miento, donde los resultados
son 7,7, 3,3y 2,3% respecti-

N° Pac % Biopsia positiva % Libre recaida PSA nadir vamente; si bien, tan s6lo un
(tasa global) bioquimica (mes) ng/ml 40% de los pacientes habian
Bahn et al.! 590 13% 62 (84) <05 sido biopsiados.
76 (84) <1 Si analizamos las series con
Han et al.3* 122 ND 75 (12) <0.4 gran numero de pacientes,
) generalmente sélo reflejan la
Paprelica et al.5? 75 ND 83 (35) ASTRO . . m
tasa global de biopsias positi-
Koppie et al.?3 176 38% 62 (12) <0.5 vas, también con resultados
46 (36) <0.5 . .
dispares, y asi encontramos
LOl’lg et al.5 975 18% *36-60 (60) < 0.5 que en la serie de Bahn et
* -
45-76 (60) <1 al.l, sobre 590 pacientes con
Aus et al.%8 54 28% 39 (60) <1 una mediana de seguimiento
Cohen et al.65 239 25% 57 (21) <04 de 5.7 anos, la tasa global de
75 (21) <1 biopsias positivas después

*En funcién de los grupos de riesgo.

del tratamiento es del 13%,
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mientras que, en el estudio multicéntrico sobre
975 pacientes de Long et al.?® con una mediana
de seguimiento de 24 meses la tasa es del 18%;
sin embargo, en la serie de Koppie et al.53, sobre
176 pacientes con un seguimiento medio de 30.8
meses esta tasa alcanza el 38%. En un intere-
sante estudio sobre 296 pacientes tratados en la
Universidad de California-San Diego?®, a los que
so6lo se les practica biopsia en funcion de la evo-
lucion del PSA o los hallazgos del tacto rectal
(137 pacientes), la tasa global de resultados posi-
tivos es del 20%; encontrando que la incidencia
de cancer residual es del 25% en los que se biop-
sian el primer ano (63 pacientes), pero desciende
al 19% para los pacientes que se biopsian des-
pués del segundo y tercer anos de seguimiento
(74 pacientes).

La presencia de cancer residual puede estar
influenciada por factores tales como el estadio
tumoral, grado de Gleason, PSA pretratamiento o
la localizacion?7-43:56:59.61.62 14 probabilidad de
biopsias positivas aumenta desde el 0-9% para
estadios localizados (T1-T2) al 21-57% en esta-
dios localmente avanzados (T3-T4). Del mismo
modo, la presencia de tumor residual o la recu-
rrencia tumoral son mas frecuentes en las zonas
anatomicas comprometidas como apex (hasta un
64,2%), base prostatica (28,5%) y vesiculas semi-
nales (alrededor de un 449%)61.62,

De acuerdo con los estudios de Leibovich et
al.%3 la probabilidad de recurrencia tumoral, en los
pacientes tratados con criocirugia, es mayor si el
tumor es de localizacion periuretral ya que el
calentamiento uretral inherente al proceso de crio-
ablacion dificulta conseguir las adecuadas tempe-
raturas de congelacion en las zonas proximas a la
uretra. Estos autores, al analizar la pieza quirargi-
ca de 350 pacientes sometidos a prostatectomia
radical encuentran una incidencia de cancer de
localizacion periuretral del 17% y que la distancia
media entre la pared uretral y el foco tumoral es de
343 mm (0-18mm). Ademas observan que dicha
distancia esta en relaciéon directa con: el PSA pre-
tratamiento, el grado de Gleason y el porcentaje de
Gleason 4 6 5 presentes en la biopsia. Todos estos
aspectos son importantes a la hora de decidir el
tratamiento con criocirugia.

La tasa de biopsias positivas varia en funcion
de los grupos de riesgo. Asi encontramos, en el
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estudio de Long et al.%® una tasa del 12% para el
grupo de pacientes de bajo riesgo (estadio < T2a,
PSA < 10 ng/ml y Gleason < 7) que se duplica en
los pacientes del alto riesgo (24%). Algo similar se
observa en la serie de Bahn et al.! con una tasa
de biopsias positivas del 10-15% para los pacien-
tes de riesgo bajo e intermedio, que llega al 26%
en el grupo de pacientes de alto riesgo. No obs-
tante, otros autores no encuentran diferencias
significativas a este respecto?%-52,

Comentabamos, al hablar de los fundamentos
biologicos de la criocirugia, que el numero de
ciclos de congelacion-descongelacion es un hecho
fundamental para conseguir la adecuada abla-
cion del tejido neoplasico. La experiencia clinica
confirma este aspecto, y asi vemos como la tasa
de biopsias positivas desciende desde un 64-75%
en los pacientes tratados con un solo ciclo al 11-
17% en los sometidos a dos ciclos de congelaciéon-
descongelacion?462, En este mismo sentido, en
diferentes estudios se recurre a la repeticion del
procedimiento dos o mas veces para tratar el can-
cer residual: en la serie de Wong et al.% con un
segundo procedimiento de crioablacion se reduce
la incidencia de cancer residual del 21% al 6%;
de igual modo, Saliken et al.®* consiguen reducir
la tasa de biopsias positivas desde un 14% en los
primeros 6 meses postratamiento al 1%, median-
te un segundo, e incluso un tercer procedimiento
de criocirugia. En una serie espanola publicada
recientemente®’, sobre 20 pacientes tratados, la
tasa de resultados positivos en 19 pacientes biop-
siados a los 6 meses es del 11% (2/19), mientras
que a los 12 meses (con dos pacientes sometidos
a un segundo procedimiento de criocirugia) s6lo
un paciente presentaba cancer; y en 18 pacientes
biopsiados a los 24 meses, ninguno presenta
cancer en la muestras obtenidas.

Otro factor que influye en la presencia de car-
cinoma residual en las biopsias postablacion es
el empleo de terapia hormonal neoadyuvante. En
el estudio de Cohen et al.%5 sobre 114 pacientes
que fueron biopsiados a lo largo de un periodo de
seguimiento de 21 meses o superior, observan
que en el grupo de pacientes sin tratamiento neo-
adyuvante (83/114) el 21% presentdo biopsias
positivas, mientras que en el grupo que recibio
hormonoterapia (31/114) s6lo en el 13% de los
pacientes aparecia tumor residual. Igualmente, el
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estudio de la Universidad de San Francisco®?,
muestra que en pacientes tratados con bloqueo
hormonal (65 pacientes) la incidencia de cancer
residual es del 22%, en comparacion con el 33%
de los pacientes que no habian recibido dicho tra-
tamiento (45 pacientes).

Estos resultados también se ven influenciados
por la técnica empleada y las caracteristicas de
los aparatos de crioterapia. Por ejemplo, en el
estudio de la Universidad de Columbia“?, llama la
atencion una tasa de biopsias positivas extraor-
dinariamente alta (83%) en el primer grupo de
pacientes tratados, en el que no se disponia de
sensores térmicos para control de temperatura;
mientras que en el grupo de pacientes en que se
utilizaron sensores térmicos la cifra desciende al
9%. Igualmente, se observa como la tasa de biop-
sias positivas disminuye con la introduccién de
los equipos de criocirugia de ultima generacion,
bajando del 35 al 15%%5.

Un acontecimiento paradéjico y no infrecuen-
te es la presencia de focos de tejido epitelial
benigno viable en las biopsias postcriocirugia,
que puede ser encontrado en un 71% de los
pacientes (60% si s6lo se consideran pacientes
tratados con doble ciclo de congelacion-descon-
gelacion)?4, y cuyo verdadero significado es
incierto: ¢se trata de zonas de no congelacion por
no alcanzar la temperatura adecuada, o bien son
focos de reepitelizacion a partir de zonas no con-
geladas (como el epitelio uretral)?.

Si asumimos el primer supuesto, tendremos
que concluir que por el mismo motivo podrian
quedar zonas de tejido neoplasico viables, como
demuestra un estudio de Pisters et al.?° en el que
realizan prostatectomia radical con -criocirugia
neoadyuvante a pacientes con cancer de prostata
localmente avanzado. Al analizar las piezas de
prostatectomia encuentran que todos los pacien-
tes presentan zonas de tejido epitelial viable y,
que en el 66% de las piezas que presentan tumor
residual este se localiza en la zona periuretral
(que alcanza menores temperaturas de congela-
cion por el uso de calentadores uretrales).

Dada la tendencia a la multifocalidad del can-
cer de prostata, la probabilidad de encontrar can-
cer residual aumentara en los casos en los que la
biopsia presenta tejido glandular viable (como
expresion de una deficiente congelacion), y algu-
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nos encuentran que la presencia de cancer resi-
dual se correlacion directamente con el porcenta-
je de tejido glandular viable existente en la biop-
sia postcriocirugia*8-66,

Ademas, en el estudio de Shuman et al.%¢ se
observa que la probabilidad de encontrar elemen-
tos glandulares en la biopsia aumenta conforme
aumenta el periodo de tiempo transcurrido desde
el momento de la criocirugia. La insuficiente con-
gelacion del tejido favorece el crecimiento de los
focos de tejido glandular viable con el paso del
tiempo, lo cual se manifestara a nivel clinico con
una elevaciéon el las cifras del PSA, hecho que
acontece en un 50% de los pacientes estudiados
por estos autores.

En un estudio realizado sobre piezas de pros-
tatectomia de rescate postcriocirugia®” se obser-
va que en todos los casos analizados coexisten,
junto con el tejido neoplasico, areas de tejido con
los cambios propios de la crioablacion (necrosis,
hialinizacion, metaplasia de epitelio transicional,
edema e infiltrado celular inflamatorio) y tejido
prostatico benigno completamente normal, indi-
cativo de la presencia de zonas de congelacion
insuficiente, a pesar de haber realizado un ade-
cuado control ecografico (inclusién completa de
la prostata en la “bola de hielo”) durante el pro-
cedimiento de la criocirugia.

En este mismo sentido, en el estudio espanol
realizado por Escudero et al.®® al analizar las
biopsias postcriocirugia, se encuentran diferen-
cias en cuanto al volumen de tejido afectado por
la congelacion entre los pacientes en los que se
detecta cancer residual (menos del 60% del tejido
presentaba signos de congelacion) y los que pre-
sentaban biopsias libres de tumor (mas del 70%
de tejido congelado).

La hipotesis que considera el origen del tejido
epitelial glandular viable como un fenémeno de
reepitelizacion que surge a partir de focos de epi-
telio transicional de la pared uretral conservada,
ha sido sustentada a partir de modelos de expe-
rimentacion animal®°.

Evaluacion del fracaso bioquimico

A la hora de evaluar la recaida bioquimica del
paciente tratado mediante criocirugia prostatica
es importante tener presente algunos aspectos.
En primer lugar, hay que decir, que todavia no
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esta establecido que cifra de PSA postratamiento
debe considerarse como indicativa del éxito tera-
péutico. Al igual que acontece en los pacientes
tratados con radioterapia externa o braquitera-
pia, en los tratados con criocirugia el descenso
del valor de PSA es paulatino y suele tardar algu-
nos meses en alcanzar la cifra nadir. Ademas, es
frecuente observar un incremento del nivel de
PSA inmediatamente después de la crioablacion
(consecuencia de la liberacién masiva del antige-
no debida a la necrosis celular) y un descenso
posterior mas lento de lo cabria esperar de acuer-
do a la vida media del PSA5-70,

Como la criocirugia no elimina completamen-
te el tejido prostatico (como hemos comentado
anteriormente), los niveles detectables de PSA
pueden ser consecuencia tanto de la presencia de
tejido glandular benigno como de la de tejido neo-
plasico residual no erradicados por la congela-
cion. Por tanto, al igual que ocurre con la radio-
terapia, la presencia de unas cifras bajas pero
estables de PSA no es sinénimo de progresion de
la enfermedad, pudiendo establecer una cierta
correlacion entre la obtencion de un nivel de PSA
nadir y la recurrencia o progresion del
tumor#3:62.71, En el trabajo de Shuman et al.%¢ se
observa que una elevacion de PSA lenta (mas de
6 meses) esta en relacion con un incremento, en
la biopsia prostatica, de la cantidad de epitelio
glandular normal sensible a la acciéon de la tes-
tosterona; por el contrario, un aumento rapido de
la cifra de PSA (en los primeros meses postrata-
miento) suele estar en relacion con la existencia
de cancer residual en la biopsia. En este mismo
sentido, en el estudio de la Universidad de San
Francisco®?, se aprecian hallazgos similares: los
pacientes que alcanzan un PSA nadir < 0,1 ng/ml
presentan una tasa de biopsias con cancer resi-
dual del 1,5%, mientras aquellos en los que el
PSA nadir no desciende por debajo de 0,5 ng/ml
tiene una tasa de de biopsias positivas del 55%.
Otros autores, observan este mismo hecho®!-65.

No existe todavia un consenso para definir la
recidiva bioquimica de la enfermedad en los
pacientes tratados con criocirugia. Podemos
encontrar innumerables trabajos con diferentes
criterios a la hora de establecer qué valores nadir
de PSA definen la enfermedad libre de progresion
bioquimica: hasta 0,2 6 0,3 ng/ml para unos,
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hasta 0,4 ng/ml o 0,5 ng/ml para otros, e inclu-
so para algunos cifras de hasta 1 ng/ml son
aceptadas como indicativas de
cion!:34.56.58.62 v hasta 2 ng/ml en tratamientos
de rescate postradioterapia®.

Por la similitud con la radioterapia, algunos
proponen seguir los criterios de la ASTRO
(American Society for Therapeutic Radiology
Oncology), considerando tres elevaciones sucesi-
vas de la cifra de PSA como recaida bioquimica.
Logicamente es dificil establecer comparaciones
entre la criocirugia y la radioterapia en base a
estudios retrospectivos, entre otros motivos por-
que en la mayoria de series de pacientes tratados
con crioterapia no se alcanzan los largos segui-
mientos reflejados en las series de radioterapia
(en la mayoria superiores a 10 afnos)

Ademas, la utilizacion de tratamiento hormo-
nal neoadyuvante en muchos pacientes, consti-
tuye otro factor distorsionante que hace auin mas
dificil saber que pacientes son realmente curados
por la criocirugia. Como se demuestra en un
estudio, el bloqueo androgénico previo a la crioci-
rugia influye positivamente en la probabilidad de
recidiva bioquimica: 11% en pacientes con cancer
estadio T1-T2 tratados con neoadyuvancia frente
al 55% en los no tratados®?; si bien, también hay
que observar que la neoadyuvancia se asocia a
mayor tasa de fracaso bioquimico®® (aunque hay
que considerar el sesgo que supone que la mayo-
ria de los pacientes con neoadyuvancia eran de
mal pronéstico).

Todos estos aspectos hacen dificil evaluar de
un modo objetivo y con criterios homogéneos los
verdaderos resultados de la criocirugia sobre el
control bioquimico de la enfermedad. Si se esta-
bleciera el nadir de 0.4 ng/ml para definir la
supervivencia libre le enfermedad, los resultados
obtenidos con crioterapia (de segunda y tercera
generacion) no superarian los reflejados en las
principales series de cirugia radical o braquitera-
pia®®. No obstante, cuando analizamos las series
con mayor numero de pacientes y mayor segui-
miento nos encontramos con resultados muy
heterogéneos.

En el estudio multicéntrico con 975 pacientes
de Long et al.® se clasifica a los pacientes en gru-
pos de riesgo y la supervivencia libre de progre-
si6on bioquimica encontrada a los 5 anos oscila,

cura-
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en los pacientes de bajo riesgo, entre el 60-76%
dependiendo del nadir de PSA (<0,5 ng/ml o < 1
ng/ml respectivamente); mientras que en los
pacientes de alto riesgo se situa entre el 36-45%
dependiendo del nadir considerado. E1 33% de los
pacientes habian recibido tratamiento neoadyu-
vante con bloqueo androgénico completo durante
3-8 meses, especialmente los que presentaban
caracteristicas de peor prondstico.

En la serie de Bahn et al.! constituida por 590
pacientes con un seguimiento medio superior a 5
anos, se clasifica a los pacientes en grupos de
riesgo y se consideran diferentes umbrales de
PSA para definir el fracaso bioquimico. Presentan
una supervivencia actuarial a 7 anos libre de pro-
gresion considerando tres valores diferentes de
nadir de PSA: cuando es <0,5 ng/ml, la supervi-
vencia es del 61%, 68% y 61% para pacientes de
bajo, medio y alto riesgo respectivamente; si se
considera el nadir de PSA <1 ng/ml, con un 87%,
79% y 71% respectivamente; y al utilizar los cri-
terios de fracaso bioquimico de la ASTRO es de
un 92%, 89% y 89%. La supervivencia global
libre de recaida bioquimica, segiin el umbral de
PSA considerado, es de 62%, 76% y 89.5% res-
pectivamente. Mas del 90% de los pacientes habi-
an recibido bloqueo androgénico completo duran-
te 3-12 meses previos a la criocirugia.

La serie de 176 pacientes tratados en la
Universidad de San Francisco®3, incluye pacien-
tes con cancer en estadios T1-T4 que recibieron
207 tratamientos de criocirugia. El 57% de los
pacientes recibieron tratamiento hormonal neo-
adyuvante, y en 35 pacientes la crioterapia cons-
tituia un tratamiento de rescate (postcirugia o
postradioterapia). El fracaso bioquimico se esta-
blece cuando el PSA nadir es >0,5 ng/ml o se
produce un incremento >0,2 ng/ml en dos
determinaciones consecutivas. Los pacientes en
los que la criocirugia es el tratamiento primario
muestran una supervivencia actuarial libre de
recidiva bioquimica del 62% en los primeros 12
meses, que desciende al 46% a los 36 meses; en
los pacientes considerados de bajo riesgo es del
82% y 69% respectivamente, y en los de alto
riesgo del 58% y 45% a los 12 y 36 meses, res-
pectivamente.

Un hallazgo interesante, encontrado por este
grupo, es que el fracaso bioquimico es mucho
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menos frecuente en los pacientes que alcanzan
un nadir de PSA <0,1 ng/ml (recaida en el 5 y
23% de casos a los 12 y 36 meses, respectiva-
mente), si los comparamos con los que no consi-
guieron un nadir de PSA inferior a 0,5 ng/ml (con
tasas de recaida bioquimica del 92 y 100%, res-
pectivamente).

En un estudio prospectivo, desarrollado en
Boston®® con 145 pacientes con cancer de pros-
tata clinicamente localizado y con un seguimien-
to medio de 36 meses, se considera la supervi-
vencia libre de recurrencia bioquimica tanto un
umbral de PSA de <0,3 ng/ml, como uno de <1
ngr/ml por analogia con los estimados para la
prostatectomia y radioterapia, respectivamente.
En un 88% de los pacientes no habia existido
ningan tratamiento local previo y en 45 de ellos
se administro tratamiento hormonal previo a la
criocirugia. La supervivencia actuarial libre de
progresion bioquimica a los 42 meses es del 59%
si se considera el nivel de PSA <0,3 ng/ml y del
66% si se considera el umbral de <1ng/ml.

El estudio de Cohen et al.?> 239 pacientes son
tratados con crioterapia electiva, ninguno de los
cuales recibe hormonoterapia y 163 de ellos tie-
nen determinaciones de PSA durante un segui-
miento minimo de 21 meses. El 57% de los
pacientes presentan un PSA <0,4 ng/mly el 75%
un PSA < 1 ng/ml.

Han et al.3* empleando dispositivos de crioci-
rugia de ultima generacion, realizan un estudio
multicéntrico con 122 pacientes con un segui-
miento minimo de 12 meses. En el 85% el trata-
miento es electivo y en un 37% de ellos se utiliza
hormonoterapia neoadyuvante. Definen el fraca-
so bioquimico cuando el nadir de PSA es > 0,4
ng/ml. La supervivencia global libre de recurren-
cia bioquimica a los 12 meses es de un 75% (78%
en pacientes de bajo riesgo y 71% en pacientes de
alto riesgo).

Un grupo de la Universidad de Goteborg®8,
llevé a cabo un estudio prospectivo sobre 54
pacientes con cancer de prostata estadios T1-T3
y Gleason 2-10, la mayoria sin ningun trata-
miento local previo, con un seguimiento medio
superior a 58 meses. Definen como progresion
bioquimica un umbral de PSA >1 ng/ml. La
supervivencia global actuarial a 5 anos libre de
recurrencia es del 39%; y sorprendentemente, en
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el grupo de pacientes de bajo riesgo s6lo alcanza
el 30%. El 76% de los pacientes recibio trata-
miento hormonal neoadyuvante.

El grupo de la Universidad de Columbia®?,
realiza un estudio retrospectivo de 75 pacientes
con cancer de prostata con estadios T1-T3, que
presentaban caracteristicas de alto riesgo de pro-
gresion (PSA >10 ng/ml y/o Gleason >8), emple-
ando la criocirugia como tratamiento electivo. Un
68% de los pacientes son tratados con neoadyu-
vancia hormonal. Definen el fracaso bioquimico
de acuerdo a los criterios de la ASTRO. Con un
seguimiento de 35 meses, la supervivencia libre
de recaida bioquimica es del 83,3%. También
observan que un 80% de los pacientes presentan
un nadir de PSA < 1 ng/ml a los 24 meses del
procedimiento.

En el estudio prospectivo de Donnelly et al’2,
sobre un grupo de 76 pacientes sin ningun trata-
miento local previo y excluyendo pacientes de
alto riesgo, la supervivencia libre de progresion
bioquimica a los 5 anos es del 59% o del 79%
segin se considere el umbral de PSA de 0,3
ng/ml o de 1 ng/ml, respectivamente.

En la serie de 20 pacientes del grupo espa-
nol%7, con un seguimiento que varia entre 30 y 36
meses y sin empleo de hormonoterapia neoadyu-
vante, se evaluan los resultados considerando
diferentes nadires de PSA: 0,2 ng/ml; 0,5 ng/ml;
<1,0ng/mly > 1,0 ng/ml. A los 3 meses del tra-
tamiento, alcanzan dichos niveles el 78,9%;
89,4%; 94,7%; y 5,26% de los pacientes, respec-
tivamente; mientras que a los 30 meses esos mis-
mos nadires se observan en un 27,8%; 50%;
66,6% y 33,3% de los pacientes, respectivamen-
te.

En un interesante estudio retrospectivo, desa-
rrollado por Gould”3, se comparan los resultados
obtenidos al tratar 159 pacientes con cancer en
estadios T1c-T2b mediante prostatectomia radi-
cal perineal (83 casos), criocirugia convencional
(49 casos) y criocirugia “radical”, sin calenta-
miento uretral (27 casos). La supervivencia libre
de enfermedad se establece sobre un nivel de PSA
<0,2 ng/ml a los 6 meses del tratamiento. E1 73%
de los pacientes tratados con cirugia, el 49% de
los tratados con criocirugia convencional y el
96% de los sometidos a criocirugia radical man-
tienen unos niveles de PSA <0,2 ng/ml a los 6
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meses del tratamiento. El analisis con un segui-
miento medio de 12 meses revelaba un mayor
incremento de la media de PSA para el grupo de
pacientes prostatectomizados (de 0,42 a 0,69),
que para el de los tratados con criocirugia radical
(de 0,04 a 0,48). No estante, la tasa de complica-
ciones fue mucho mas elevada en este ultimo
grupo.

Resultados de la criocirugia de rescate

La CRA es factible en el tratamiento de aque-
llos pacientes previamente tratados mediante
distintas formas de radioterapia que presentan
carcinoma prostatico residual o desarrollan una
recurrencia local a lo largo del seguimien-
tob1:547476 Ademas, los resultados de la criociru-
gia, como terapia de rescate, han ido mejorando
paulatinamente en relacion directa con el desa-
rrollo técnico acontecido en este campo. La eleva-
da morbilidad que presenta la prostatectomia de
rescate después del fracaso de la radioterapia,
convierte a la crioablacion prostatica en una
opcion terapéutica atractiva; aunque, esta tam-
poco esta exenta de complicaciones y asi, encon-
tramos reflejada en la literatura una tasa de
incontinencia urinaria que alcanza el 73%, de
obstruccion postoperatoria del 67% y la de dis-
funcion eréctil que puede alcanzar el 100%*777.

No obstante, a la hora de evaluar los resulta-
dos conseguidos con esta modalidad de trata-
miento, nos encontramos con los mismos proble-
mas que exponiamos al hablar de de crioterapia
electiva: estudios retrospectivos, la mayoria con
pocos pacientes y cortos periodos de seguimien-
to, grupos de pacientes muy heterogéneos, uso
de hormonoterapia neoadyuvante, diferentes cri-
terios de fracaso bioquimico, etc. (Tabla 5).

Resulta obvio, al igual que en cualquier
grupo de pacientes con cancer de prostata, que
una adecuada selecciéon de los mismos es esen-
cial para obtener los mejores resultados con la
criocirugia de rescate. Los pacientes en los que
la criocirugia de rescate tiene peores resultados
son aquellos en los que la recurrencia postra-
dioterapia presenta caracteristicas de mal pro-
nostico como: PSA pretratamiento con crioabla-
cion >10 ng/ml, un Gleason >8, estadio clinico
inicial localmente avanzado o pacientes que han
precisado tratamiento con neoadyuvancia hor-
monal®478,



Pontones Moreno JL et al./Actas Urol Esp. 2007:31(3):211-232

Tabla 5
Resultados de la criocirugia prostatica de rescate.
Control bioquimico

N° Pac % Libre recaida PSA nadir
bioquimica (mes) ng/ml
Izawa et al.”8 131 40 (60) <2
Chin et al.7”® 118 34 (19) <0.5
55 (19) <2
68 (19) <4
Bahn et al.8! 59 59 (72) <0,5
69 (72) <1
Ghafar et al.7”® 38 86 (12) <0,3
74 (24) <0,3

La serie mas numerosa descrita hasta el
momento en la literatura, es la de Pisters et al.4”
que reunio 150 pacientes que habian sido trata-
dos con radioterapia (sola en 110 casos, y aso-
ciada a hormonoterapia y/o quimioterapia en
40), que tuvieron un seguimiento medio de 17,3
meses. Antes del tratamiento primario, el 60% los
pacientes habian sido diagnosticados de carcino-
ma prostatico en estadio > T3 y un 59% tenian un
grado de Gleason 8-10.

En dicha serie, la tasa de biopsias negativas al
sexto mes del procedimiento fue del 77% (85/110
pacientes biopsiados). De 146 pacientes que dispo-
nian de determinaciones de PSA durante el segui-
miento, un 58% (85/146) sufri6 recurrencia bioqui-
mica (definida como una elevacion > 0,2 ng/ml
sobre el PSA nadir), un 31% (45/146) presentaba
un PSA “indetectable” (definido como PSA <O,1
ng/ml) y el 11% restante (16/146) tenia un PSA
“detectable pero estable” ((no superaba 0,2 ng/ml o
el PSA nadir). La tasa de recurrencia bioquimica fue
menor en el grupo de pacientes que habia recibido
exclusivamente radioterapia como tratamiento pri-
mario en comparacion con el grupo tratado con
combinacion de radioterapia y hormono/quimiote-
rapia (54% vs 71%), y los mismo ocurri6 con la tasa
de biopsias positivas postcriocirugia (18% vs 36%).

En una revision posterior, estos autores estu-
dian la supervivencia actuarial libre de enferme-
dad bioquimica a los 5 anos de los 131 pacientes
que alcanzaron un mayor seguimiento (mediana
de 4,8 anos). Considerando como fracaso bioqui-
mico un PSA >2 ng/ml por encima del valor
nadir, la supervivencia libre de enfermedad llega-
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ba al 40%. Al clasificar a los pacientes en funciéon
de los factores de riesgo, encuentran que la
supervivencia es significativamente mayor en los
tratados exclusivamente con radioterapia (48%
vs 22%), en los que tienen un PSA precriocirugia
< 10 ng/ml (57% vs 23%) o un Gleason < 8 (46%
vs 31%) y en los que el estadio clinico preradiote-
rapia es menor de T3 (90% vs 69%)78.

La serie de Chin et al.”? consta de 118 pacien-
tes con un seguimiento medio de 18,6 meses, un
60% de los cuales recibié6 hormonoterapia neoad-
yuvante. Estos autores encuentran una supervi-
vencia libre de recurrencia bioquimica del 68%,
55% y 34% segun se considere la definicién de
fracaso bioquimico como PSA > 4, > 2 o > 0,5
ng/ml, respectivamente. Este mismo grupo, en
una revision mas tardia, encuentra una tasa de
un 14,2% de biopsias con tejido neoplasico post-
cricirugia en los 103 pacientes que habian alcan-
zado un mayor seguimiento; ademas, un 42,4%
presentan tejido glandular viable en la biopsia8°.
También observan, que un PSA preocriocirugia >
10 ng/ml, un Gleason de 8-10 y/o un estadio>
T3-4 son factores que elevan notablemente las
probabilidades de recaida bioquimica.

En un grupo de 59 pacientes con tumores
estadios T1-3, tratados con criocirugia de rescate
y hormonoterapia neoadyuvante, y seguidos
durante un periodo de 7 anos, la supervivencia
libre de enfermedad bioquimica es del 59% y 69%
segun se defina el nivel de PSA <0,5 o <1 ng/ml,
respectivamente. No hubo pacientes con biopsia
positiva después de la criocirugia®!.

Por ultimo, el grupo de la Universidad de
Columbia?®, trata 38 pacientes mediante criociru-
gia de rescate y terapia hormonal neoadyuvante.
El seguimiento medio es de 20,7 meses. La super-
vivencia libre de recaida bioquimica (definida por
un incremento >0,3 ng/ml sobre el PSA nadir) es
del 86% a los 12 meses y del 74% a los 24 meses.

Criocirugia con conservacion de parénquima

Actualmente, sobre la base de recientes estu-
dios (tanto experimentales como de ambito clini-
co), se comienza a plantear la posibilidad de crio-
cirugia selectiva con conservacion glandular y de
haces neurovaculares?*3-49:50.82.83  con |a finalidad
de disminuir la incidencia de efectos secundarios
(especialmente impotencia e incontinencia).
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En un estudio de Rukstalis et al.82 que analiza
las caracteristicas histopatologicas de 112 piezas
de prostatectomia radical, encuentran unos intere-
santes hallazgos: practicamente el 80% de los
casos presentan cancer multicéntrico, mas del 70%
de los pacientes presentan menos de tres focos
tumorales, la mediana del volumen del tumor prin-
cipal es 1,6 cc y la mediana del volumen de los
focos tumorales secundarios es 0,3 cc, un 66% de
los pacientes presentan tumor en un area de 5 mm
proxima a la uretra y un 45% tienen tumor en un
radio de 1 mm alrededor de la uretra; ademas
observan que un volumen tumoral > 2 cc y un valor
de PSA > de 10 ng/ml se asocian de forma signifi-
cativa con la presencia de cancer periuretral. Sobre
estos datos calculan las posibilidades de cancer
residual si se realizara un crioablacion selectiva del
foco tumoral principal y un adecuado margen del
tejido circundante ipsilateral, y encuentran que el
21% de los pacientes tendrian riesgo de presentar
un cancer residual de un volumen significativo (>
0.5 cc); siendo el area periuretral, la zona donde
mas probablemente persista tejido canceroso, debi-
do a una congelacién insuficiente por la necesidad
de calentamiento uretral.

Estos mismos investigadores, también conclu-
yen que en los tumores localizados en la region
basal o medial de la zona periférica se pueden
utilizar temperaturas maximas de calentamiento
uretral para minimizar el riesgo de lesion uretral,
pues la probabilidad de cancer residual periure-
tral es menor. Mientras que tumores volumino-
sos, o con PSA > 10 ng/ml o de localizacion api-
cal deben someterse a la temperatura mas baja
posible por el mayor riesgo de persistencia de
células neoplasicas, asumiendo la mayor proba-
bilidad de dano uretral.

Otro estudio experimental®3, realizado en ani-
males, estudia la probabilidad de tejido viable
residual en la zona periférica adyacente a los
haces neurovasculares cuando se realiza crioa-
blacion prostatica con calentamiento activo de
los haces. Se obtienen dos interesantes conclu-
siones con repercusion en la “criocirugia conser-
vadora”: por un lado, que en todos los casos en
los que se realiza calentamiento de haces, estos
se preservan total o parcialmente; por otro, que
en un 57% de esos casos persiste tejido prostati-
co viable adyacente a la zona de calentamiento.
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A nivel clinico, encontramos alguna experien-
cia sobre criocirugia con conservacion neurovas-
cular. En el estudio de Onik et al.*® en nueve
pacientes con un seguimiento medio de 36
meses, en los que se practico “crioablacion con-
servadora”; en seis pacientes realizaron biopsias
tanto de la zona congelada como de las areas no
tratadas y encontraron que en ningun caso exis-
tia tejido neoplasico en las biopsias de la zona
congelada y, s6lo en un paciente, se observo la
presencia de neoplasia intraepitelial de bajo
grado en las biopsias de la zona no tratada.

En otro estudio sobre seis pacientes, con un
seguimiento de 12-88 meses, tratados de forma
conservadora (con crioablacion de un solo 16bu-
lo) por el grupo de la Universidad de California-
San Francisco*3, no encuentran en ningan caso
tejido neoplasico ni en las biopsias del l6bulo
tratado ni en las del 16bulo contralateral. Una
observacion importante es que este grupo no
practica esta modalidad de tratamiento con
intencion de radicalidad oncologica, sino como
un método preventivo de la progresion tumoral
en un grupo de pacientes de bajo riesgo, que
también podrian haber sido candidatos a un
protocolo de vigilancia.

COMPLICACIONES DE LA
CRIOCIRUGIA PROSTATICA

Si bien la CRA prostatica percutanea consti-
tuye un procedimiento minimamente invasivo,
seguro y familiar para el ur6logo, es una técnica
que no esta exenta de morbilidad. Como vimos al
principio, esta ha disminuido dramaticamente
coincidiendo con la introduccién de algunos ade-
lantos tecnologicos como son la ultrasonografia
transrectal, los calentadores uretrales o el
empleo de criosondas de fino calibre o crioagujas.
Como es obvio, ademas de los avances técnicos y
la destreza del cirujano, la incidencia de compli-
caciones esta notablemente condicionada por la
seleccion de los pacientes candidatos a esta
modalidad terapéutica. Especificamente, los
pacientes previamente irradiados presentan una
tasa de complicaciones mucho mas elevada.

Las secuelas mas preocupantes del tratamien-
to y que suelen manifestarse ya en las primeras
semanas después del tratamiento, son: inconti-
nencia urinaria, fistula rectouretral, impotencia y
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obstruccion infravesical secundaria la esfacela-
miento uretral, que se presentan con una fre-
cuencia variable. Algunas otras como dolor pélvi-
co, perineal o escrotal, entumecimiento del pene,
estenosis uretral, hematuria, infeccién del trato
urinario, epididimitis, obstruccion uretral e
hidronefrosis, obstruccion intestinal u osteitis de
pubis, también han sido descritas!-2446.:47.53.77,
Una temperatura de congelacion demasiado baja
o una deficiente proteccion de los tejidos circun-
dantes, son los dos mecanismos normalmente
implicados en la aparicion de la lesiones post-
criocirugia.

La frecuencia de estas complicaciones es
variable segun las diferentes series. Esta variabi-
lidad se ve favorecida en algunos casos, como la
incontinencia o la impotencia, por la disparidad
existente en los criterios establecidos a la hora de
definir estos sintomas (Tabla 6).

Por su frecuencia y trascendencia clinica, la
disfuncion eréctil constituye la complicacion
mas importante. La criocirugia dana las estruc-
turas neurovasculares responsables de la erec-
cion, por lo que la impotencia en los primeros
meses después del procedimiento es generaliza-
da, a lo cual ayuda la utilizacién en muchas oca-
siones de hormonoterapia neoadyuvante. Pasado
ese periodo, los mecanismos de regeneracion
neuronal permiten que algunos enfermos consi-
gan cierto grado de ereccion, lo cual suele acon-
tecer 2 o 3 anos después de realzado el trata-
miento. Si bien con los aparatos de crioterapia de
primera y segunda generacion se alcanzaba una
incidencia practicamente del 100%, con la intro-

Tabla 6
Complicaciones de la criocirugia prostatica electiva (%)

duccion de aparatos de ultima generacion ha sido
posible disminuir ligeramente esa incidencia a
cifras que rondan 80-95% segin la mayoria de
series!:7:24:34.56.58; aqunque algunas describen
tasas mucho mas bajas, incluso por debajo del
500471.84.85

En casos muy seleccionados, algunas series
reflejan una tasa llamativamente elevada de
recuperacion de la funcion eréctil. En concreto en
el estudio de Onik et al.#? en un grupo de pacien-
tes tratados con técnica de “crioterapia conserva-
dora” (9 pacientes con tumor unilateral y volu-
men tumoral bajo) refiere un conservacion de
potencia del 78%, sin evidencia de recurrencia de
la enfermedad. Este hecho contrasta con una
interesante observacion, reflejada en el estudio
de la UCSF?7 (donde la tasa de disfuncion eréctil
alcanza el 84%), y es que de 11 pacientes que
recuperaron la potencia, el 36% tenia biopsia
postcriocirugia positiva y el 88% un PSA detecta-
ble durante el seguimiento, lo que podria implicar
una congelacién insuficiente.

En un estudio sobre 75 pacientes tratados con
criocirugia realizado por Robinson et al.3* se
estudia la recuperacién de la funcién eréctil,
mediante la utilizacién de un cuestionario (38 de
49 pacientes sexualmente activos previamente
contestaron). Se cifra en un 13% (5 de 38) la tasa
de pacientes que recuperan la situaciéon basal
pretratamiento después de tres anos de la crioa-
blacién y, ademas otro 34% (13 de 38) consigue
una ereccién satisfactoria con el empleo de algun
tipo de tratamiento para la disfunciéon eréctil (sil-
denafilo, inyeccién intracavernosa, etc.).

Otra complicacion de notable
trascendencia clinica para los

pacientes tratados con crioci-

DE IU E. Uretra Obstruccion Dolor Fistula U-R B . . A
rugia es la incontinencia
1 3 . . . .
Bahn et al. 95 43 3.9 55 ND 0.1 urinaria., cuya incidencia es
Ellis? 82,4 5,5 6.7 6.7 ND 0 variable dependiendo funda-
mentalmente de la definicién
Shinohara et al.?* 84 4 ND 23 3 1 .
empleada. Actualmente el cri-
Han et al.?* 87 3 5 ND 6 0 terio mas utilizado para su
Long et al.5 93 7.5 0 13 ND 0.5 cuantificacién es el namero
de absorbentes utilizado. La
Aus et al.?® 90,6 18,5 14,8 16,6 ND 0 . .
mayoria de los pacientes pre-
Coogan et al.”! 47 3 9 5 1 1 sentan, en las primeras se-

DE-= Disfuncion eréctil; IU= Incontinencia; E, Uretra= Esfacelamiento; Fistula U-R= Uretro-rectal;

ND= No especificado.

manas después del trata-
miento, una incontinencia
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leve o0 moderada que suele recuperase mediante
ejercicios de rehabilitacion del suelo pelvico en
los 6 primeros meses. En pacientes tratados de
forma electiva con crioablacion, entre el 2-15%
necesitan usar absorbentes u otros dispositivos
para incontinencia de esfuerzo de distintos gra-
dos!2456:60  aunque esta tasa puede llegar al
27%88. En los pacientes no irradiados, la utiliza-
cion de inyecciones periuretrales o el esfinter
artificial pueden ser la solucion definitiva.

El esfacelamiento uretral originado por la
crionecrosis tisular ha disminuido notablemente
con la utilizacion de los calentadores uretrales,
descendiendo su incidencia desde el 85% que
acontecia cuando no se empleaban dichos calen-
tadores?0, hasta las cifras actuales del 3,8-23%
con el empleo de los mismos?459.71:86 pudiendo
desencadenar este fenomeno una obstruccion
urinaria. También, a consecuencia de la destruc-
cion de la mucosa uretral, el tejido necroético
prostatico en contacto directo con la orina es mas
susceptible a la infeccién, hecho que se produce
en un 0-6,3% de casos®®7!; siendo esta infeccion
ademas, muy resistente a la antibioterapia sisté-
mica. La obstruccién infravesical derivada de
presencia de este tejido necroético puede precisar
de la practica de una reseccion transuretral
desobstructiva, situacién que alcanza una inci-
dencia de un 5,5-18%?156:86, La estenosis de
cuello vesical y uretra, aunque es excepcional,
también puede acontecer como consecuencia de
un esfacelamiento tisular masivo?3.

Entre un 0,4% y un 11% de los pacientes tra-
tados primariamente con criocirugia, presentan
dolor perineal (pélvico y rectal)?43986 de etiolo-
gia no bien conocida, si bien
parece multifactorial (isque-

Las complicaciones se presentan con mayor
incidencia en los pacientes sometidos a criociru-
gia de rescate postirradiacion. En el caso de crio-
cirugia de rescate, si se utiliza una estricta defi-
nicion de incontinencia como es la percepcion del
paciente sobre el control vesical, alrededor de un
70-80% de pacientes refieren algun grado de
incontinencia*”-60. La incontinencia puede mejo-
rar pasados los primeros meses, especialmente si
se utilizan calentadores uretrales y situarse en
tasas del 47% pasado el primer ano®’. El esfacel-
miento uretral puede acontecer en un 44% de
pacientes*’. El dolor perineal ocurre entre un 21-
77%*777, La fistula rectouretral, suele acontecer
entre el 0-3%%7.76.77.79 aunque en alguna serie
alcanza el 11%°° (Tabla 7).

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA LOCAL
POSTCRIOCIRUGIA

Como se comento anteriormente, una de las
ventajas de la CRA es que el procedimiento puede
ser repetido mas de una vez sin aumentar el ries-
go de complicaciones. Por ello, la propia crioabla-
cién constituye el tratamiento de la recurrencia
local en la mayoria de los casos.

La prostatectomia radical también ha sido uti-
lizada como tratamiento de la recurrencia post-
criocirugia. Cuando la crioterapia es completa,
suele existir una importante reaccion fibrosa
pericapsular que puede dificultar enormemente
la exéresis. Sin embargo, la radioterapia consti-
tuye una alternativa mas segura, especialmente
en los pacientes de riesgo intermedio o alto, para
tratar una posible extension extraprostatica del
tumor43.

Tabla 7
mia pared rectal, extravasa- Complicaciones de la criocirugia prostatica de rescate (%)
cion de orina al tejido peri- . B
L. DE IU E. Uretra Obstruccion Dolor Fistula U-R
prostatico, etc.).

La lesiéon del nervio dor- Han etal*! ND 9 0 3 ND 0
sal del pene se manifiesta pgorg of o147 72 73 44 67 ND 1
mediante parestesias en
pene, fenémeno que esta Long et al.6o ND 80 ND ND ND 11
descrito en un 10% de pa- Gpafar et al.7® 47 3 9 5 1 1
cientes?4. Generalmente es

Chin et al.”® ND 6,7 5 8,5 ND 3,3

una situacion transitoria

que se resuelve espontanea-

mente. ND= No especificado
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DE= Disfuncion erectil; [U= Incontinencia; E. Uretra= Esfacelamiento; Fistula U-R= Uretro-rectal;
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CONSIDERACIONES FINALES

Existen algunas ventajas, evidentes, que pue-
den aconsejar el empleo de la criocirugia en el
tratamiento del cancer de prostata localizado:
procedimiento minimamente invasivo, exento de
los efectos derivados de la radiacién, capacidad
para eliminar poblaciones celulares androgeno-
independientes, posibilidad de tratamiento de
enfermedad extracapsular, escasa pérdida hema-
tica, corta estancia hospitalaria, posibilidad de
realizarlo con anestesia local. Ademas, presenta
un coste econémico notablemente inferior al que
suponen la prostatectomia o la radioterapia®6-54,

No obstante, la ausencia de estudios prospec-
tivos y multicéntricos disennados para establecer
la verdadera eficacia de los resultados de esta
técnica y compararlos con los obtenidos con la
cirugia o la radioterapia, no nos permite conside-
rar todavia a la CRA como una alternativa real a
los tratamientos actualmente establecidos como
electivos en el carcinoma de prostata localizado.
Ademas, la posibilidad de desarrollo de ciertas
complicaciones, especialmente una tasa extraor-
dinariamente elevada de impotencia, son factores
que se deben valorar a la hora de ofrecer esta
modalidad terapéutica al paciente.

Nuevos planteamientos terapéuticos como la
posibilidad de combinar la criocirugia con algu-
nos quimioterapicos como el 5-fluoruracilo (qui-
miocriocirugia)®®, modificadores de respuesta
biologica®, o algunas “proteinas anticongelan-
tes"? pueden suponer una mejoria de los resul-
tados oncologicos de la crioablacion y un mayor
control de los efectos adversos y hacer entonces
de esta modalidad terapéutica una opcién com-
petitiva para el tratamiento del cancer prostatico
localizado.
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