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Resumen.- OBJETIVOS: la criocirugia es una técnica
verdaderamente mini-invasiva, eficaz para fratar el ade-
nocarcinoma de préstata con riesgo quirirgico escaso,
nula mortalidad per y postoperatoria y sin apenas mor-
bilidad. Ya se ha constatado que se puede aplicar a
enfermos de alfo riesgo quirirgico. No precisa sangre
ni UVl y es factible en pacientes con desérdenes de
la coagulacién y en quienes no consienten en recibir
fransfusiones. Los resultados —valorando niveles sangui-
neos de PSA y biopsia negativa— se consolidan con
el paso del tiempo. No causa interferencia sobre la
eficacia de ofras técnicas utilizables cuando no es efec-
tiva. Sus fracasos se pueden recuperar ademds de con
una segunda criocirugia, con prostatectomia radical;
muy poco investigado con radioferapia externa y por
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Correspondencia

supuesto mediante supresién androgénica. la criotera-
pia se puede aplicar con posibilidades de éxito en en-
fermos con céncer exiracapsular (T3] y la citotoxicidad
del frio se ejerce eficazmente sobre: células pobremente
diferenciadas y Gleason de 7 a 10; células resistentes
o cancer recidivado tras la radioterapia y el fratamiento
previo con hormonoterapia no interfiere su efecto.

Hay datos suficientes que apoyan las indicaciones que
exponemos a continuacién. 1.~ Seria el tratamiento
idéneo para realizar de 1° intencién. a) En pacientes
con riesgo alto y medio de infilracién extracapsular.
Son pocos los urdlogos que indican la Prostatectomia
radical en este grupo. Hay argumentos suficientes para
anteponer la congelacién controlada a la asociacion
braquiradioterapia externa. Si consideramos persisten-
cia de cancer en la biopsia, elevacion del PSA, com-
plicaciones y peligrosidad de las mismas, se refieren
muy buenos resultados. 3Por qué ensayar la radiacion
y rescafar sus fracasos con crioterapia? Cuando la
congelacién se aplica como primera opcién la tasa de
éxitos mejora con respecto a la referida en canceres
resistentes o recidivados ftras la radiacién. Es evidente
que las complicaciones serias son mds graves y més fre-
cuentes en pacientes previamente radiados y que no fie-
nen facil solucién. b) En enfermos con cdncer limitado a
la glandula con riesgo bajo de extension extracapsular
patologias miltiples v,/o cuya edad biolégica aparente
ser superior a /O afos. €] En pacientes de bajisimo
riesgo —PSA < 10, céncer estadio Tlc-T2a y Gleason
2-4 e incluso 5— incluidos los de expectativa de vida
superior a 10 aiios que no se conforman con la pauta
"vigilancia”. 2.- Se debe considerar como alternativa
a cirugia en casos con cancer intraprostatico, bajo
riesgo de extensién extracapsular, edad no superior a
70 aiios y sin patologia asociada; claros candidatos a
la prostatectomia radical. Este grupo seria bueno para
hacer un estudio comparativo y valorar: eficacia, com-
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plicaciones, calidad de vida y relacién costo-beneficio.
Los efectos secundarios mas temibles practicamente han
desaparecido: la fistula uretrorectal, utilizando la ma-
niobra de Onik y las uretrocutdneas ni se mencionan.
Con el empleo del sistema protector de uretra aprobado
por la FDA y control de la temperatura en el esfinfer
estriado, desciende el riesgo de obstruccién y la ne-
cesidad de RTUs o manipulaciones endoscopias para
exfraer esfacelos. No se refiere incontinencia en mds
del 2% de los casos. También ahorra dias de ingreso:
1,5 de media. No precisa UV ni fransfusién. 3.- Pa-
cientes con cdncer resistente o recidivante tras Braqui-
terapia y/o Radioterapia externa. La Braquiterapia
es inapropiada en esta sitvacién: el Gleason es mds
alto que el primitivo en 2 de cada 3 casos y muchos
tienen extension extracapsular. De suma importancia el
efecto “recuerdo de radiacion”: el fejido normal sélo to-
lera una dosis determinada incluso transcurridos varios
arics. Son mejores opciones la prostatectomia radical y
la congelacion controlada. Para prevenir la progresion
local y su morbilidad asociada, para tratar de controlar
el cancer resistente a la radiacion vy evitar la disemina-
cién a distancia a partir de la recidiva, se recurre a la
prostatectomia radical; cirugia la mayoria de las veces
bastante compleja. Para conseguir dichos objetivos pre-
ferimos la crioterapia. Con menos riesgo quirdrgico sin
fransfusion ni UVI, menor gravedad y ndmero de com-
plicaciones se describen resultados similares en cuanto
al control del céncer se refiere. 4.- En pacientes con
cancer unilateral, unifocal y bajisimo o bajo riesgo de
extensién extracapsular, es posible evitar la impoten-
cia aplicando la técnica de congelacién focal.

HORMONQOTERAPIA PREVIA: Debe indicarse sélo con
la finalidad de reducir el volumen prostatico al limite
mas iddneo [menor de 40 — 50 cc). Ventajas que pro-
porciona: la glandula admite una congelacién mds
répida, precisa menos cantidad de gas, se mitiga la
dificultad que entrafia la interferencia del pubis y facilita
la distribucion espacial del menor nimero de sondas
requerido. Todo ello, mejora la dosificacién del frio y
elimina gradientes de temperaturas acusados en los teji-
dos interpuestos entre cada dos elementos contiguos.

NUESTRA EXPERIENCIA: Emplear dilatadores, es ya
historia. Nosotfros hemos usado el sistema FastTrac de
Endocare (Medipro): sondas de 2,4 mm de diagmetro
implantadas con una sola maniobra sin la ayuda de
rejilla ni dispositivo de soporte para el transductor trans-
rectal. Dos ciclos congelacién — deshielo con refroceso
apical en caso necesario. Duracion de la congelacion
por ciclo entre 7'y 10 minutos e incluso mds sin poner
en riesgo la pared del recto. Permitiendo que el limi-
fe ecogrdfico de la congelacién sobrepase la cépsula
prosidtica incluso por su cara posterior: la maniobra de
Onik —inyeccién de suero salino en el espacio de De-
nonvilliers— permite congelar con garantias maés alla

del limite posterior de la glandula sin incrementar el ries-
go de fistula.

RESULTADOS: Hemos tratado 20 enfermos y seguido
enfre 30 y 36 meses. A partir del porcentaje de cilin-
dros afectados y de su localizacién se han efiquetado
de unilaterales el 58% y de bilaterales el 42% y aten-
diendo a la definicién clésica son de riesgo bajo 9
enfermos, medio 6 y alto 5 y afadiendo la proporcién
de cilindros afectados 5, 6 y 9 respectivamente. Se
ha practicado biopsia a 18 pacientes realizada por
sistema en los meses 6, 12y 24. Dos enfermos han
sido recuperados con una segunda sesién por persistir
céncer en la biopsia obtenida a los 6 meses (11%).
Con 21 criocirugias administradas a 19 enfermos, al-
canzaron a los 3 meses nadir inferior a 0,2 ng/cc; a
0,5 ng/cc e igual o inferior a 1,0 ng/cc, 15 (78,9%);
17(89,4%) v 18 (94,7%) respectivamente y sélo en el
5,26% tue superior a 1,0 ng/cc. la proporcién de PSA
a los 30 meses para esos mismos cortes y por el mismo
orden es del 27,8%; 50%; 66,6% y 33,3%. De los 18
biopsiados se objetivd cancer a los 12 meses en el
5,5%. Y no lue positiva ninguna de las biopsias realiza-
das en 17 pacientes a los 24 meses. Complicaciones,
hemos observado edema de escroto, hematoma, dolor
perineal y estrefiimiento que remitieron en el transcurso
de 2 - 3 semanas. lesion del urotelio prostdtico, sin
llegar a ser fistula uretrorectal, en 1, curada con sonda
permanente duranfe 3 meses. Cuatro enfermos —con
disfuncién eréctil antes de la congelacién— contindan
sin erecciones. De los ofros 15, todos impotentes des-
pués de la criocirugia, 3 (20%) han recuperado turgen-
cia suficiente para realizar el coito a lo largo de los
30 meses. Todos los enfermos contienen la orina y en
ningdn caso hemos observado eliminacién de esfacelos
ni refencién urinaria.

Palabras clave: Adenocarcinoma de préstata.
Tratamiento. Criocirugia. Indicaciones. Fracasos de la
radioterapia. Hormonoterapia previa. Complicaciones.

Summary.- OBJECTIVES: To perform a bibliographic
review of the main fealures of cryotherapy as a therapeutic
option in the managemente of prostate cancer and fo
report our inifial experience.

METHODS: We employed the Endocare FastTrac system
(Medipro) with 2,4 mm needles implanted in a single
maneouvre without rack or transrectal US transducer
support. Two cycles of freezing -hawing were emplo-
yed, with apex backward movement when necessary.
Freezing cycle duration was between /-10 minutes or
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more. The Onik maneouvre — injection of saline into the
Denonvillier's space—diminishes the risk of rectal injury
and fistula allowing reaching posterior limits of the ica-
ball beyond the prostatic capsule.

RESULTS: We freated 20 patients. Follow-up was between
30-36 months. 58% of the patients had unilateral prostate
cancer, 42% bilateral. In accordance to the classic
definition 9 patients were classified as low risk of extra-
prostatic disease, & medium risk and 5 high risk; using
number of positive cores as the criterion for risk 5, 6 and
? were low, medium and high risk respectively. Per
profocol prostate biopsies were performed in 18 patients
6, 12 and 24 months affer treatment. Two patients
underwent a second treatment due to persistence of
cancer cells in the 6-month biopsy (11%).

3-month PSA nadirs affer a total of 21 cryo treatments
administered were < 0,2 ng/cc in 15 cases (/8,9%),
< 0,5 ng/ccin 17 (89,4%) and < 1.0ng/cc in 18
(94,7%); it was over 1 ng/cc in only 5,6%. 30 month PSA
for the same cutoff values was 27.8%, 50.0%, 66.6%
and 33.3%, respectively.

Prostate cancer cells were detected in the 12-month
biopsies of 5.5% cases. All 24-month biopsies were
negative.

COMPLICATIONS: we observed scrotal edema,

hematoma, perineal pain and constipation which lasted
2-3 weeks. 1 patient suffered injury of the mucosa at
the prostatic urethra, which did not result in rectal fistula
and was freated with bladder catheter for 3 months.
4 patients had erectile dysfunction before treatment. Al
others presented erectile dysfunction after treatment; 3 of
them (20%) recovered rigidity enough to have infercourse
over the 30 month period.

No urethral sloughing or acute urinary refention appeared
and all patients are continent.

CONCILUSIONS: Prostatic cryosurgery is an effective,
minimally invasive procedure for the treatment of prostate
cancer with very low surgical risk, low morbidity and
almost null mortality.

Keywords: Prostate adenocarcinoma. Treatment.
Cryosurgery. Indications. Complications.
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INTRODUCCION

Segin estadisticas americanas el céncer de
prostata es la neoplasia més frecuente y la sitian en
segundo lugar como causa de muerte por cancer en
el varén.

A pesar de los numerosos trabajos realiza-
dos, todavia estd por definir una pauta terapéutica
que sobresalga sobre las demds, en cuanto a mejoria
de resultados se refiere. Si bien en décadas pasadas
las opciones para el cancer localizado quedaban re-
ducidas a prostatectomia radical o radioterapia ex-
terna, hoy dia la oferta se ha multiplicado.

- Prostatectomia radical abierta o laparoscépica con
o sin linfadenectomia previa.

- Radioterapia Externa convencional con o sin
linfadenectomia laparoscépica previa.

- Radioterapia Externa 3D conformada.

- Radioterapia Externa de intensidad modulada.

- Braquiterapia.

- Braquiterapia més radioterapia externa.

- Ultrasonidos de alta intensidad.

- Hormonoterapia sélo.

- Todas las combinaciones posibles de las terapias
anteriores con Hormonoterapia.

- Sin olvidar control periédico sin tratamiento
alguno.

A todo lo anterior debemos afiadir la criocirugia.

La reseccion transuretral aducida por algu-
nos no se puede aplicar con fines curativos. Con ella
es practicamente imposible eliminar la totalidad del
cancer, dado que surge en la parte més externa de
la prostata y su cardcter multifocal. Ademas, condi-
ciona muchisimo la calidad de vida en el supuesto
de que el enfermo precise (que serd con seguridad)
de ofra técnica con intencién curativa: prostatectomia
radical, radioterapia externa o crioterapia.

La congelacién controlada es una técnica en
auge. En urologia ha aumentado considerablemente
su empleo refiriéndose muy buenos resultados en el
tratamiento del céancer de préstata y la estamos in-
vestigando como posible alternativa a la nefrectomia
parcial en el tratamiento del adenocarcinoma renal
con diémetro inferior a 4 cm.

A su implantacién ha contribuido el deso-
rrollo de la tecnologia que permite inspeccionar con
bastante exactitud el proceso de congelacién en tiem-
po real mediante ecografia transrectal y control de
la temperatura en las zonas que deben ser destruidas
totalmente para erradicar incluso el tejido canceroso
existente por fuera de la capsula prostética, por otro
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lado, dificil de extirpar con la cirugia (bordes positi-
vos) y menos ain con la braquiterapia y/o radiotera-
pia externa incluidas las modalidades tridimensiona-
les.

Los controles se imparten en las zonas que
debemos preservar del efecto letal del frio: esfinter
externo, cuello vesical y cara anterior del recto, con
el fin de hacer disminuir las complicaciones més temi-
das: incontinencia reducida a alrededor del 5% vy las
fistula uretro-rectales que practicamente han desapa-
recido, refiriéndose en los Gltimos trabajos entre el O

yel 1%.

Cuando se comparan los datos referidos
-supervivencia libre de elevacién de PSA a 5
afos o mds y proporcién de biopsias negativas-
con los publicados con prostatectomia radical o
radioterapia externa, especialmente si se eligen
grupos de enfermos con riesgo medio y eleva-
do de invasién extraglandular, la crioterapia, se
muestra como una técnica altamente competitiva
con las otras dos; por lo cual, debe ser conside-
rada como primera eleccién para el tratamiento
de este grupo de pacientes.

La tecnologia ha evolucionado considerable-
mente:

En las décadas de los 60 y 70 los aparatos
utilizaban nitrégeno liquido para congelar y se ope-
raba sin control alguno de la evolucién del proceso.

Los sistemas de segunda generacién incorpo-
ran examen ecogréfico para guiar la distribucién y
emplazamiento de las sondas y visualizar en tiempo
real la progresién de la bola helada perfectamente
diferenciable de la imagen que proporciona el tejido
prostatico sin congelar y la pared del recto; y sistema
de calentamiento uretral que preserva de la necrosis
a la mucosa de la uretra.

Los de tercera generacién sustituyen el nitré-
geno liquido por gases: argén para congelar y helio
para calentar e incorporan un dispositivo que permite
transformar la congelacién en calentamiento casi de
forma instanténea. Tienen capacidad para alimentar
entre 6 y 8 criosondas e incorporan termosensores
que leen la temperatura en tiempo real, situados en
lugares estratégicos: bandas neurovasculares dere-
cha e izquierda, espacio de Denonvilliers’, dpex y
esfinter externo.

Otro sistema incorpora agujas ultrafinas (1,4
mm de didmetro) y utiliza de 12-16 unidades por
tratamiento situadas en posicién con ayuda del “tem-
plete” utilizado en braquiterapia.

Se deben administrar 2 ciclos congelacién-
deshielo, alcanzar temperaturas inferiores a -40°C
incluso en el limite posterior de la préstata y separar
las dos hojas de la aponeurosis de Denonvilliers” in-
yectando suero salino en el espacio virtual existente
entre ellas.

Todo ello ha contribuido a sacar mayor
provecho de los efectos letales del frio y a que des-
ciendan los porcentajes de complicaciones de forma
drastica.

En 1999 el Medicare y el Medicaid aprue-
ban la criocirugia como tratamiento primario del
adenocarcinoma prostatico por considerar que ha
pasado la fase de experimentacién para convertirse
en una técnica que debe formar parte del arsenal
utilizable como primera opcién.

PRIMEROS ENSAYOS PUBLICADOS

Wieder y cols. (1) refieren una serie de 83
enfermos, con edades comprendidas entre 45 y 79
afios (media 67), recogida entre el 11 de Marzo y el

28 de Diciembre de 1993.

Habian sido tratados previamente con: hor-
monoterapia el 33%, orquiectomia 3%, braquitera-
pia 3%, radioterapia externa 9% y con braquiterapia
més radioterapia externa 1%. Realizado RTU al 7% y
linfadenectomia al 11%. El cancer fue objetivado en
todos mediante biopsia variando el Gleason entre 2

y 10 (mediana é). (Tabla I).

TABLA I. DISTRIBUCION POR ESTADIOS, NUMERO
DE CASOS CONTROLADOS CON BIOPSIA Y POR-
CENTAJE DE BIOPSIAS POSITIVAS.

Estadio| N° Enfermos | Biopsian Biopsias +
A | 25% 19 |3(16%) |
B 37 29 [1(3.5%) [[7.4%
c_ |10 6 o )
D 9 7 |4(57.1%)
Toral AERE (131%
“Tlc 22

El PSA a los 3 meses de los 47 enfermos con
estadio inferior a D y biopsia negativa es < 0.5 en
27 (57.4%); entre 0.6 y 0.9 en 6 (12.8%); de 1 a
3.5en 10 (21.3%) y superior a 3,5 en 4 (8.5%), de
éstos (ltimos en 3 descendi6é en controles sucesivos
por debajo de 0,7 ng/cc y del cuarto no tienen se-
guimiento.
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Coogan y cols. (2) tratan a 87 enfermos, de
edad comprendida entre 50 y 80 afios con 95 crioci-
rugias. Estadiados con linfadenectomia 49 (57%) y el
68% habian rechazado otras modalidades terapéuti-
cas para tratar su adenocarcinoma de préstata.

Por estadios: T1 18 enfermos, T2 43y T3 1;
N+ 6. En 9 habia fracasado la radioterapia y en otros
9 asocian hormonoterapia en el postoperatorio.

Refieren que en 86 de los 87 casos (99%) des-
cendi6 el PSA con relacién al preoperatorio en el trans-
curso de las 6 semanas siguientes a la crioterapia.

Un afio después el PSA de 48 pacientes es <
0,2enel 33%;<0,5enel 50%; <4 en 87,5%y en los
36 enfermos que no han recibido ningln tratamiento
previo, ni tienen ganglios positivos, los porcentajes
son: 28%, 42% y 86.1% respectivamente.

En los 33 pacientes con PSA preoperatorio
inferior 10 ng/cc, la media de PSA a los 12 meses
es de 0,95 ng/cc, con un 6% de biopsias positivas;
mientras que en el grupo con niveles = 10 (27 enfer-
mos) la media de PSA es de 5,5 ng/cc y en el 4%
persiste cancer. (Tabla Il).

TABLA IIl. PROPORCION DE BIOPSIAS POSITIVAS (B+)

RELACIONADAS CON LAS CARACTERISTICAS DEL
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biopsia negativa el PSA permanece estable en tanto
que aumenta progresivamente en los casos que se
objetiva cancer.

La proporcién de biopsias positivas es mu-
cho més elevada en el grupo con radiacién previa
(37%) que en el radiado (5%) y también es patente
la de PSA indetectable después de la crioablacién:
11% y 33% respectivamente.

Como complicaciones refieren edema escro-
tal en la mayoria de los enfermos que se resuelve en
casi todos en el transcurso de 7 a 10 dias.

Necrosis uretral causa de retencién en 9 en-
fermos (9%) tratada mediante extraccién endoscédpi-
ca de los fragmentos. Cuando se hace imprescindible
la RTU, el riesgo de incontinencia es muy alto (25%
de los casos), a pesar de tener la precaucién de no
resecar el cuello vesical. Una fistula uretro-rectal que
curé con sonda permanente en 4 semanas.

Utilizando el calentador uretral de serie, ob-
servan obstruccién sélo en los casos con céncer per-
sistente o recidivado después de la radioterapia.

Bahn y cols. (3) entre el 10 de febrero de
1993 y 31 de octubre de 1994 han realizado 214

congelaciones controladas de préstata en 210 enfer-

TUMOR. mosdcon edades comprendidas entre 51 y 80 afios

(media 67).

Estadio B+/N2 Gleason B+/N2

1 0/16 ) 2-4 ] 0/10 . Analizan 130 enfermos con seoguimient'o su-

2 3/38 % 5 459% 5.7 | 2/44 (5%) perior c::l3 néeses, de los cyqles 27 (21%) son cance-
res recidivados tras la radioterapia. Excluyen los N+

L3 g;; ) 5337, 8-10| 1/5 (20%) objetivados con linfadenectomia.

+ D /0

En el grupo sin tratamiento previo, llama la
atencién el bajo nimero de biopsias positivas (5%) y
la alta media de PSA (0,8 ng/cc). En enfermos con

Evaltan a los 3 meses 130 casos y 91 a
los 6 meses. La diferencia se debe a persistencia de
cancer en 10 enfermos, 3 con fistula, gammagrafia
bsea positiva y biopsia negativa en tres, uno murié
por causa ajena y 22 perdidos. (Tabla ll).

TABLA lll. RESULTADOS DESTACABLES DE ESTA SERIE.

PSA:Preoperatorio 3Im

6 m. 12 m.

12.6 + 16.1

1.4 +8.1

0.35+0.75

1.2+5

Biopsia positiva por estadios

3 m 130 enf 6 m 91 enf 12 m 43 enf Total alos 12 m
B1* 1/26 0/19 1/11 2/26 (7.7%)
B2** 1/56 1/42 0/17 2/56 (3.6%
Total Intraprostaticos 2/82 (2,4%) 1/61 1/28 4/82 (4.9%
C*r** 8/48 2/30 0/15 10/48 (20.8%
Total serie 10 (7.7%) 3 (3.3%) T (2.3%) 147130 (10.8%)

* tumor= 1,5 cm.

**tumor > 1,5 cm con biopsia de estadiado negativa. * * * cualquier tamafio con extension extraprostdtica probada.
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TABLA IV. CARACTERISTICAS PRECONGELACION

12 44 (41%) PSA 0,7 — 180 (med 21,8 Gleason

T3ab 31 29%) <4 15% =5 18%
T3c 27 (25%) 4-9 43% 6 28%
T4 3 (3%) 10-29 23% 7 32%
Rec. local tras PR 2 (2%) > 30 19% =8 22%

Las posibilidades de biopsia positiva en los
enfermos con extensién extraprostatica (20.8% vs
4.9%), Gleason = 7 -7 de 58 (12%) con Gleason
7y4de15(28.6%) enlos 8-9 vs 3 de 57 (52%)
con Gleason 4 - 6- y en quienes han recibido radio-
terapia previa, -3 de 27 (11%) a los tres meses y
uno mas a los 6 meses vs 7 de 103 (6.8%) de los no
tratados-.

El cancer persistente en la biopsia de 14 en-
fermos se localiza en el pico prostatico en 9, zona
media en 5, base en 4 y en vesiculas seminales en 5.
Afectando a varias zonas en algunos. A 4 de ellos in-
dican una segunda intervencién siendo en 3 la biop-
sia posterior negativa.

Administran hormonoterapia entre 2 y 8 me-
ses antes de la intervencién en 114 enfermos (88%).
La recomiendan en préstata de volumen superior a
40 cc, volumen tumoral que exceda los 3 cc y evi-
dencia de tumor extracapsular. La media de volumen
glandular desciende de 30 cc previa a 20,4 cc tras
la supresién androgénica.

Shinohara y cols. (4) aplican criocirugia a
102 enfermos entre Julio de 1993 y Febrero del 95
(Tabla V).

Estadian con linfadenectomia a 42 por PSA =
a 15 ng/ccy Gleason = 7 y sélo encuentran ganglios

,

positivos en 3 (7%). Descartan metéstasis en hueso
con gammagrafia en dichos enfermos y en aquellos
con invasién de vesiculas seminales y/o extensién ex-
tracapsular inequivoca.

Habian sido tratados previamente con: ro-
dioterapia 10%; orquiectomia bilateral 3%; criotera-
p q
pia 8% y RTU o adenomectomia 5%.

Recomiendan hormonoterapia previa en pa-
cientes con invasion de la grasa pericapsular y/o vo-
lumen prostdtico superior a 50 cc. La administran al
menos 3 meses en el 58% y observan que se reduce
el tamafio de la prostata entre un 9% y un 66%.

Los mejores resultados (Tabla V) los refieren
en el estadio Tlc (11 enfermos), de los cuales en
7 el PSA es inferior a 0,1 ng/cc; en 3 permanece
estable durante 24 meses con cifras de 1,3; 0,3; 0,1
y aumenta en uno de 1,4 a 3 ng/cc en 6 meses. En
todos ellos la biopsia fue negativa.

Nueve de 55 (16%) enfermos cuyo PSA pre-
tratamiento era inferior a 10 ng/cc tienen biopsia
positiva. Dos de ellos recidivaron en las vesiculas se-
minales exclusivamente.

De los 53 enfermos con PSA < 0,1 ng/cc a
los 3 meses, revisan a 40 tres meses mds tarde. En
32 (80%) el PSA sigue por debajo de 0,1 ng/cc, en

TABLA V. NIVELES SANGUINEOS DE PSA POSTCONGELACION.

Control a los 3 meses 6 meses 12 meses
N2 de enfermos 93 73 27
PSA <0,1 58% 48% 33%
0,1-0,5 25% 30% 41%
0,6 -5 13% 14% 26%
>5 4% 8% 0%
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TABLA VI. PSA'Y HALLAZGOS A[\IATO/\/\OPATOLOGICAS EN LA BIOPSIA DE @1 ENFERMOS ENTRE 3 Y 6 ME-
SES DESPUES DE LA CRIOTERAPIA. RELACION CON EL APRENDIZAJE.

T1/T2 13/T4 PSA Detectable a los 3 m Glandulas benignas Biopsias +
Los primeros
15 casos 4(26,7%) | 11 14 (93%) 13/14 93% 9/14 64%
Del 16 ol 30 | 6 (40%) 9 11 (73%) 100% 5/14 36%
Del 31 al 107| 32 (41,4%) | 44 23% 60% 11%

5(12,5%) es de 0,1 ng/cc y en los 3 restantes 0,2;
0,3 y 1,2 ng/cc respectivamente.

Los peores resultados del grupo que incluye
los primeros pacientes tratados, los relacionan con el
aprendizaje de la técnica (Tabla VI); al mejoramiento
contribuye también innovaciones tales como el em-
pleo de 5 criosondas, la congelacion adecuada del
dpex recolocando las sondas para adaptar la forma
de la bola helada a la configuracién de la préstata
y, sobre todo, administrar 2 e incluso 3 ciclos en vez
de uno. Todo ello permite tratar con més garantias la
totalidad de la glandula.

En 1997 (5) afaden a los casos referidos los
que fratan entre febrero de 1995 y abril de 1996,
seguidos entre 3 y 36 meses (media 17,6).

El alto porcentaje de enfermos de mal pro-
néstico es muy similar al descrito en el trabajo an-

terior: estadio T3-T4 (61,3%), PSA entre 10 y 29,9
ng/cc en el 30% y Gleason 7 (35%) y entre 8-10
(19%).

Definen fracaso bioquimico como nadir =
0,5 ng/cc 6 2 incrementos de PSA = a 0,2 tras el
nadir 6 biopsia +.

Las Tablas VIl 'y VIII resumen sus resultados.
De los 28 con PSA = 0.5, 13 tenian biopsia positiva
a los 3 meses, subié posteriormente el PSA 0,2 ng/cc
en 12 y trataron con hormonoterapia a 3 (11%) con
nadir superior a 30ng/cc.

Relacionan progresién con el nimero de ci-
clos aplicados. De los 12 enfermos primeros a quie-
nes administran un solo ciclo, 9 (75%) tienen biopsia
positiva y 11 (92%) fracaso bioquimico, cifras que
contrastan con las de 98 enfermos del grupo tratado
con dos o més ciclos: 17% y 42% respectivamente.

TABLA VII. ANALISIS DE 110 ENFERMOS. RELACION FRACASO BIOQUIMICO Y BIOPSIA + CON NADIR POST

CONGEIACION.
Nadir Ne de enf. Fracaso bioquimico Biopsia + PSA preoperatorio
<0,] 59 13 (22%) 4 (7%) 0,9 - 158 [Mediana 7,9)
0,1-04 23 11 (48%) 5 (22%) 3,6 - 38,5 (Mediana 9,5)
0,5 28 28 (100%) 17 (61%) 3,3 - 125 (Mediana 34)
TABLA VIII. LOCALIZACION DEL CANCER DEFINIDA A PARTIR DE LA BIOPSIA.
Antes de la Crioterapia Después

Apex 42 4(9,5%)

Mitad de la glandula 49 2 (4,1%)

Base 55 0

Vesicula seminal 16 7 (43,8%)
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Al contrario de lo que ocurre con la radio-
terapia, tras la congelacién controlada la muerte
celular es casi inmediata y aunque el PSA puede
aumentar durante el primer mes, el nadir se al-
canza entre 6 y 8 semanas después del proceder.
Puesto que el efecto de la hormonoterapia previa
puede prolongarse durante 2-3 meses, cuando se
administra, niveles de PSA determinados antes de
6 meses no tienen valor.

Concluyen: nadir de PSA < 0,4 ng/cc pre-
dice altas posibilidades de buena evolucién, tanto

bioquimica como anatomopatolégica.

Ambos fracasos tienden a diagnosticarse an-
tes de los 18 meses.

La hormonoterapia previa (Tabla IX) parece
reducir las posibilidades de fracaso en los T1 - T2.

TABLA IX. HORMONOTERAPIA PREVIA.

Sl NO
Nomero 65 (73% T3 —T4) | 45 (38% T3 - T4)
Biopsia + [13/59 (22%) 13/39 (33%)
Fracaso
28/65 (43%) 24/45 (53%)
bioquimico

En 1999 (6) amplian el nimero de casos
descritos en sus dos articulos previos (4,5). Incluyen
los tratados entre el 4 del 1996 y el 1 del 1998.
Andlizan 176 enfermos de edades comprendidas
entre 50 y 80 afios en quienes han practicado 207
procederes.

La proporcién por estadios es muy similar en
los 3 trabajos. Digno de resaltar: siguen incluyendo
un alto porcentaje de canceres estadio T3.

En la mayoria de los enfermos utilizan nitré-
geno liquido, 5 criosondas y en algunos una sexta
situada en dreas visibles de extensién extracapsular
y dos ciclos, con recolocacién para congelar el Gpex
en los casos que lo precisan. Extienden la bola hela-
da entre 2 y 4 mm por fuera de los limites laterales
de la préstata, 6 mm por delante del dpex y por su
borde posterior hasta alcanzar la capa muscular del
recto.

Media de seguimiento 30,8 meses. Contro-
lan a 122 (60%) durante mas de 24 meses y a 75

(36%) 36 meses o més.

La supervivencia actuarial libre de enferme-
dad bioquimica de los enfermos tratados con una
crioterapia exclusivamente es del 62% y 49% al afio
y a los 3 afos respectivamente. (Tabla X).

Consideran factores influyentes sobre el
prondstico:

Insisten sobre el efecto aprendizaje. De los
enfermos seguidos mas de 24 meses, en el grupo
tratado el primer afio permanecen con PSA “favora-
ble” el 39% vs el 59% de los manejados durante el
segundo afio.

Son més eficaces dos ciclos que uno. Resal-
tan que 12 de sus primeros enfermos fueron tratados
con un solo ciclo.

PSA preoperatorio. Cuanto mas elevado ma-
yores posibilidades de fracaso.

El nadir es 0til para predecir incrementos de
PSA y posibilidades de que la biopsia sea positiva.
Ambos tienden a objetivarse dentro de los 12 prime-
ros meses tras el tratamiento.

Los cénceres con riesgo bajo de extensién
extracapsular evolucionan mejor que los de riesgo
alto.

El Gleason previo no influye significativa-
mente.

En esta serie la proporciéon de enfermos con
cancer de mal pronéstico es muy alta: estadio T3-T4
el 61,3%, media de PSA sérico 18,4 ng/cc y Glea-
son entre 8 — 10 en el 20%. Sélo el 22 % han sido

etiquetados de bajo riesgo.

Ademés los criterios de fracaso son muy es-
trictos: Nadir de PSA = 0,5 ng/cc, incrementos del
0,2 ng/cc tras el nadir en dos ocasiones.

Criterios mas rigurosos que los utilizados
en la inmensa mayoria de los trabajos publicados
sobre radioterapia —en cualquiera de sus formas- y
en muchos de los que valoran la prostatectomia ra-
dical. Homologados, se refieren resultados similares
en grupos de pacientes con cdnceres de agresividad
parecida; agresividad que condiciona el pronéstico
cualquiera que sea la terapia aplicada: prostatecto-
mia radical, radioterapia y, como no, la congelacién
controlada.
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TABLA X. RELACIOI\/ ENTRE LA SUPERVIVENCIA ACTUARIAL LIBRE DE ELE\/AC/ON DE PSA ALANO Y A LOS TRES
ANOS, EL NADIR ALCANZADO Y LAS CARACTERISTICAS CLNICAS DE LOS ENFERMOS.

Sup. actuarial libre de > PSA
nadir de PSA Numero
(ng/ml): de pacientes A un afio A 3 aiios
Indetectable 62 95 77 p = 0.0001
0.1-0.4 27 44 37
=0.5 24 8 0
Factores clinicos
Hormonoterapia
Si 50 63 48 p=0.81
No 76 62 51
Estadio clinico:
T1 8,7% 46 75 60 p=0.15
T2 30%
3 59% 63 58 48
T4 2,3% 42 52 Fracaso bioquimico
PSA preoperatorio:
<10 55 75 61 p = 0.008
> 10 71 53 41
Gleason:
2-6 52 71 61 p=0.51
7 36 64 52
8-10 25 56 41
Riesgo:
Bajo 22 82 69 p = 0.048
Medio - Alto 104 58 45
Nadir N2 de enf. | Recidiva temprana | Recidiva después de 24 m Biopsia +
<0,1 88 (49%) 19/88 (22%) 15/66 (23%) 15/75 (20%)
0,1 -0,4 39 (21%) 30/39 (77%) 22/28 (79%) 17/38 (45%)
=0,5 54 (30%) 44/46 (96%) 24/25 (96%) 30/45 (67%)
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TABLA XI. ESTADIO PREVIO A LA COI\/GELACIQI\/, PSA POSTCRIOCIRUGIA Y RESULTADO DE A BIOPSIA EN
RELACION CON EL ESTADIO.

Ne PSA<0,1alos 3 m Biopsia_negativa a los 6 m
1 13 (8%) 8 (61.5%) 10/10  (100%)
T2a 28 (19%)
b 9(6.1%) | 43 (29.2%) 25 (58.2%) 26/33  (79%)
T2c 6 (4.1%)
T3a 41 25
T3b 7 86 (58.6%) 2t 35(40.7%) 52/66  (79%)
T3¢ 38 8
T4 3 0/2

Connolly y cols. (7) analizan su experiencia
con 147 enfermos. Los resultados més relevantes se
resumen en la Tabla XI.

La evolucion del PSA de los 65 enfermos con
niveles sanguineos inferiores a 0,1 ng/cc a los 3 me-
ses, muestra a los 6 que en 28 de 33 (85%) con esta-
dio T1 - T2a - T2b - T2¢ continla por debajo de 0,1
ng/cc, oscilando en los 5 restantes entre 0,1 y 0,3
ng/cc. Siguen menores de 0,1 ng/cc en 19 (70%)
de los 27 controlados al afo y varia entre 0,1y 0,5
ng/cc en los otros 7.

En el grupo con estadio T3a, T3b 6 T3¢ se man-
tienen inferiores a 0,1 ng/cc en 25 (78%) de 33 enfer-
mos a los 6 meses y en 13 de 24 (54%) al afio.

Destacar que la proporcién de biopsias ne-
gativas es exactamente igual en los estadios T2 y T3
(79%) y que no obijetivan cancer en ninguno de los
dos T4 a quienes la practican.

Concluyen:

-En 68/145 (47%) el PSA es inferior 0.1 ng/cc a
los 3 meses. Permanece por debajo de 0.1 ng/cc:
a los 6 meses en 53 de 65 (82%) y al afio en 32
de 51 (63%).

- Relacionan biopsia negativa y PSA inferior 0.1 ng/
cc con el volumen canceroso (estadio).

- El cancer recidivado invade con més frecuencia las
vesiculas y/o el dpex.

- Se produce impotencia siempre que la préstata sea
congelada completamente y el riesgo de retencién
pueda minimizarse con el empleo del calentador
uretral aprobado por la FDA y dejando sonda
permanente durante 2 - 3 semanas.

- La morbilidad no se incrementa en los T3.

Cohen y cols. (8) han tratado 383 enfermos en-
fre Junio de 1990 y Mayo del 94. Emplean nitrégeno
liquido, 5 sondas, un solo ciclo, control ecogréfico y co-
lentador uretral por el que circula liquido a 40°C.

En resumen, la biopsia realizada 21 meses
después fue negativa con una sola sesién en el 69%
de los casos y con dos 6 més sesiones en el 82%.
Llama la atencién que ninguno de los 6 enfermos con
diseminacién a ganglios (D1) tenga biopsia positiva.
Todos tratados con hormonoterapia. Mientras que en
los DO fue positiva en el 50% y 0% de los manejados
sin y con hormonoterapia respectivamente.

De su experiencia se deduce: (Tabla XIl y Tabla XIlI).

TABLA XII. ANALISIS DEL EFECTO QUE EJERCE LA HORMONOTERAPIA SOBRE LA EFECTIVIDAD
DE [A CONGELACION.

Sin Hor.

Con Hor. Total

Seguimiento >21m

>21m >21m

Biopsia + tras 1 & mds sesiones| 17/83 (21%)

4/31 (13%) 21/114 (18%)

PSA<0,4alos 12 m 196/249 (79%)

68/79 (86%) 2647328 (80%)

PSA<Tlalos12m 221/249 (89%)

75/79 (95%) 296,/328 (90%)




CRIOCIRUGIA (TERCERA PARTE). REVISION DE LA LITERATURA Y NUESTRA EXPERIENCIA.

- La hormonoterapia previa puede ser 0til en enfermos
con PSA superior a 30 ng/ml.

- La criocirugia es eficaz en pacientes con Gleason
alto = 7 y PSA < 30 ng/ml.

- El estadio tumoral influye poco sobre los resulta-
dos.

TABLA Xlll. RESULTADOS MAS RELEVANTES DE ESTA

SERIE. BIOPSIA POSITIVA RELACIONADA CON EL

ESTADIO, GIEASON Y PSA DESPUES DE UNO O
MAS TRATAMIENTOS.

Sin hormonoterapial Con hormonoterapia
Ne 83 33
Al 2/10 (20%) 0/4
A2 1711 (9,1%) 175 (20%)
B1 2/13 (15,4%) 0/5
B2 3/19 (16%) 1/3 (33,3%)
C 4720 (20%) 2/8 (25%)
DO 4/8 (50%) 0/2
D1 0/6
Ne 83 31
2-4 | 5/34(14,7%) /14 (7,1%)
5-7 | 12/42(28,6%) 3/14 (21,4%)
8-10| 0/7 0/3
<4 3/13(23,1%) 0/3
4-10 | 7/40 (17,5%) 3/18 (17%)
10-30| 5/24 (21%) 1/5 (20%)
~30 | 2/5 (40%) 0/5
No tiend 0/1
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Long y cols. (9) publican su experiencia de
145 enfermos tratados entre enero de 1993 vy julio
de 1994. Media de edad 65,6 afios (entre 46 y 82
afios). Recomiendan hormonoterapia en 45 pacien-
tes con préstata de volumen superior a 50 cc que
administran durante 3-4 meses.

Técnica: utilizan entre 5y 7 sondas y control
ecogrdfico en tiempo real dejando que el limite hi-
perecoico de la bola helada se aproxime a la pared
del recto. En casi todos los casos administran un ciclo
y ofro retirando las sondas entre centimetro y centi-
metro y medio para congelar el dpex. El calentador
aprobado por la FDA lo emplean en los primeros 94
enfermos y ofro alternativo en los 51 dltimos.

Sélo consideran de bajo riesgo al 29% y 18
(12%) son canceres recidivados tras radioterapia.
(Tabla XIV).

Realizan 160 biopsias: entre 3 y 6 meses a
105 enfermos y entre 1 y 2 afos a 55. Evidencian
cancer en 27 (16%). Relacionadas con el aprendiza-
je refieren 7(28%) biopsias positivas en las realiza-
das a los primeros 25 pacientes frente a 6/67 (9%)
en el grupo més reciente.

ESTADIO C (EXTRAPROSTATICOS)

Alrededor de 15.000 enfermos anuales en-
tran en la categoria del Estadio C. En ellos se refieren
resultados mediocres tanto si son tratados con radio-
terapia como con prostatectomia radical.

Miller y cols. (10) definen el estadio C como
tumor palpable por fuera de la cdpsula o extension
extracapsular demostrada por ecografia transrectal,
resonancia magnética, TAC o biopsia positiva en

TABLA XIV. INFLUENCIA DEL "EFECTO APRENDIZAJE” SOBRE LOS RESULTADOS.

Primeros 30 enf Los 115 siguientes Total

PSA en pacientes no biopsiados <03 3 (10%) | 45 (39%) 48 (33%)
03y1.0 2(7%) 3 (4%) 5 (3%)
1.0 39% | 0 3 (2.7%)
8 48 56

PSA < 0.3 6 Biopsia - abém 21/30 70% | 106/115 921% 127 (87%)
a24m 16 53% | 63 80% 108 (73%)

Posibilidad de mantener a

42 m niveles de PSA <03 33% 66% 59%
<1 42% 76% 66%
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dreas de las bandas neurovasculares o vesiculas se-
minales. Practican linfadenectomia para evaluar los
ganglios y excluyen los fracasos de la radioterapia.

Media de seguimiento 12 m (3 — 36 m).

En la biopsia de control obtienen 10 mues-
tras: Gpex, porciéon media y base de la préstata, ve-
siculas seminales, bandas neurovasculares, y en mu-
chos enfermos una més de la zona de los conductos
eyaculadores. Refieren ausencia tras el 1° proceder
en 49/62 (79%) y con un 22 recuperan 6/9 (67%).
En total, a los 3 meses no observan células malignas
en las muestras de 55 de 58 enfermos (95%). Prac-
ticada un afo después de la criocirugia fue positiva
en 3 de 14 enfermos en quienes habia aumentado el
PSA. En ninguno de la serie objetivan metdstasis por
gammagrafia 6sea ni otras localizaciones a distan-

cia. Tabla XV.
Hallazgos por tacto rectal:

- No se palpa la préstata o fosa prostatica plana en
32/45 (71%).

- Se reduce el tamafio de la glandula mas del 50%,
pero se palpa tejido prostético, cicatricial o indurado
en 11(27%)

- Se reduce el tamafio menos del 50% con relacién
al previo en 1.

RESULTADOS DECISIVOS PARA DEFINIR LAS
INDICACIONES E INTRODUCIR NOVEDA-
DES EN LA TECNICA DIRIGIDAS A MEJORAR
EL CONTROL DEL CANCER Y DESCENDER EL
PORCENTAJE DE COMPLICACIONES.

A medida que se perfecciona el utillaje, se
depura la técnica y se conoce mejor la distribucién y
efecto citotéxico del frio se percibe un mejoramiento
en los resultados.

Resumimos comparados los aspectos clinico-
patolégicos (Tabla XVI), resultados mds relevantes
(Tabla XVII) y complicaciones (Tabla XVIII) expuestos
en los trabajos de Wong y cols. (11), Saliken y cols.
(12), Donnelly y cols. (13) y Aus y cols. (14).

De estas publicaciones se deduce:

1. La criocirugia puede ser eficaz en pacientes con
cancer que invade el espacio pericapsular (T3) y
Gleason igual o superior a 7 ng/ml.

De la experiencia de Wong y cols. (11) se
desprende que los resultados pueden ser tan buenos
en enfermos con tumor estadio T2 como en los T3.
Asi, refieren biopsia negativa a los dos afos en el

82% del grupo de los T2 (que incluye 54 enfermos

TABLA XV. RELACION DE LA PRESENCIA DE CANCER EN LA BIOPSIA CON LOS NIVELES DE PSA PREVIOS Y
CON LOS OBTENIIDOS 3 MESES DESPUES DE LA CRIOCIRUGIA.

Previo alos3m
PSA Media Mediana Media Mediana
Enf. con biopsia negativa 14+12.1 8.9 0.59+ 1.66 | 0.10
Enf. con biopsia positiva 20£35.5 7.8 419+ 733 | 1.16

EL COROLARIO DE ESTOS TRABAJOS YA SE INFIERE:

prostata”.

* La Criocirugia es eficaz para tratar el Ca. de préstata.

* Se pueden tratar tumores con extensién extraprostatica.

® Destruye células pobremente diferenciadas y Gleason =7.

® La hormonoterapia previa no perjudica el efecto de la congelacién.

® Mejoran los resultados empleando 5 - 7 sondas y 2 ciclos.

* El limite hiperecoico se debe extender hasta la pared del recto.

® Coincidimos con Shinohara y cols. (6) en que las tres modalidades: cirugia, radiacién y congelacién
“curan” un determinado porcentaje de canceres de alto riesgo y es importante que todos los clinicos

“evallen honesta y objetivamente los métodos de tratamiento aplicados a sus enfermos con céncer de
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con el 77% de la subdivision T2b) frente al 75% en
el grupo de los T3. En la misma medida, la Criotera-
pia es eficaz en canceres con Gleason alto. Practican
biopsia a los 2 afios a é de los 7 enfermos con Glec-
son 8 — 10 y fue negativa en 5 de los 6 (83%).

Algo similar se infiere de la serie de Donnelly
y cols. (13) que sélo incluye un 17% de enfermos
con bajo riesgo de extensién extracapsular, siendo la
proporcién con Gleason = 7 del 58%.

2. Controlar sélo con ecografia como evoluciona la
congelacién no es suficiente.

Wong y cols. (11) ponen de manifiesto la
necesidad de monitorizar la temperatura en tiempo
real. Es muy llamativa la diferencia de proporciones
con biopsia positiva en el grupo de enfermos en quie-
nes vigilan la temperatura durante el proceder (6 de
66 enfermos: 2,9%) y en el que no lo hicieron (10 de
12: 83%).

Quizds un motivo que justifica los peores
resultados descritos por Aus y cols. (14) podria ser
la no utilizacién de termosensores. Estd claro que
el examen ecogréfico, por si solo, no es suficiente y
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estos autores describen la bola helada “ecogréfica
por fuera de los bordes laterales de la préstata”. Es
imprescindible que sobrepase también su limite pos-
terior, especialmente en pacientes con riesgo alto de
invasién pericapsular presumible en un porcentaje
elevado de los enfermos que han tratado y eviden-
te en los T3. También puede influir el empleo de 5
sondas para préstatas mayores de 50 gr. Hoy dia se
sabe que requieren 8 sondas y, dependiendo de su
didmetro antero-posterior, recolocar para congelar el
apex.

3. Posibilidades de rescate con criocirugia en pacien-
tes en quienes ha fracaso previamente.

Wong y cols. (11) realizan una segunda
crioablacién a 12 enfermos con biopsia positiva, se
negativiza en 11 y persiste negativa durante 2 afios
contados a partir del segundo tratamiento. Asi, tras
2-3 procederes en el 94% de los enfermos la biopsia
es negativa. De igual modo, en la serie de Donnelly
y cols. (13) la proporcién de enfermos en que no ob-
jetivan céncer en la biopsia tras un tratamiento es del
86% y aumenta al 98,6% después de adminis-
trar a los 10 enfermos en que persistié el cancer
2 6 3 criocirugias.

TABLA XVI. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS.

Wong y cols. (11)

Donnelly y cols. (13)

Aus y cols. (14)

Cleason 2 -4 21 (25,3%)

2_4 14 (26%)

Cleason 5 -7 55 (66,3%)

Gleason 5 4 (5%)
Gleason 6 39%
Gleason 7 38%

5-6 20 (37%)

7-10 20 (37%)

Cleason 8 — 10 7 (8,4%)

Gleason 8 11%
Gleason 9 7%

D 0 T1 8 (15%)
[2a 16 (19,3%) 56% T2a o
b 54 (65%) 32% T2b T2 24(44,4%)
[3a 10 (12%) 8% T3a .
3bNO 2 (2,4%) 4% T3b B 22(41%)
BNT 1 (1,2%) Nx 32 (59,2%)
Radiados 7 Radiados 3 (5,5%)
RTU previa 4 (7,4%)
PSA previo 0,6 -83,6 1,5-30 1,1 =190
Mediana 11,2 Mediana 9,7 Mediana 26
0-10 62% 0-10 17 (31,5%)
10-30 38% 10,1 -20 16 (29,6%)

> 20 20 (37%)
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A. Escudero Barrilero, F. Arias Finez, R. Rodriguez-Patrén Rodriguez y cols.

4. Digno de resaltar el descenso de los porcentajes
de complicaciones respecto a los anteriormente publi-
cados (Tabla XVIII).

Wong y cols. (11) también evidencian dife-
rencias, en cuanto a complicaciones se refiere, entre
el grupo en el que utilizan el sistema de proteccion
uretral aprobado por la FDA comparado con el que
usan un suceddneo. De suma importancia es el con-
trol de la temperatura que alcanza el liquido que
circula por el sistema protector de la uretra. Debe
oscilar entre 40 y 43°C.

El mayor porcentaje de complicaciones re-
feridos por Aus y cols. (14) lo justifican porque la
temperatura del liquido del sistema en su serie oscila
entre 352y 37°C. Es posible que también contribuya
a ello el tamafio de la préstata: sélo aplican hormo-
noterapia para reducir volumen en préstata mayores

de 60 cc.

Las complicaciones: necrosis de la mucosa
uretral, esclerosis del cuello vesical e incontinencia
a las que Aus y cols. (14) afiaden formacién de
célculos en uretra prostéatica se producen cuando el

sistema de proteccién de la uretra no hace buen
contacto con el urotelio de la uretra prostatica, cue-
llo vesical y/o esfinter estriado respectivamente.
Esta situaciéon se da con mayor frecuencia en pa-
ciente con préstata de gran tamafio y en quienes
han sido tratados previamente con RTU, Adenomec-
tomia retropibica o Radioterapia en cualquiera de
sus modalidades.

Saliken y cols. (12) recomiendan no indicar
la Criocirugia cuando se sospecha invasion del cue-
llo vesical y/o uretra prostatica. En estos casos el sis-
tema calorifico preserva de la destruccion también al
cancer que pueda existir en su drea de accién.

SEIS SONDAS EN VEZ DE CINCO

Lee y cols. (15) estudian la posibilidad de
mejorar los resultados empleando é — 8 criosondas
en vez de 5.

Para evitar el efecto aprendizaje comparan
los 82 (ltimos de 500 tratados con 5 criosondas con
los 81 siguientes en quienes emplean é — 8 crioson-
das. Tabla XIX y XX.

TABLA XIX. VALORAN NIVEL DE ACINIS EPITELIALES BENIGNOS RESIDUALES (AEBR).

Gradacién Nitrégeno liquido | Mediana | Argén Mediana

5 Criosondas PSA 6 - 8 Criosondas | PSA
0 = Ningin cilindro tiene 32 (39,02 0,126 43 (53,09) 0,097 p= 0,072
AEBR
1 = En algunos cilindros 25 (30,49) 0,158 29 (35,80) 0,122 p= 0,471
(pocos) existen AEBR
2 = La mayoria de los cilin- |21 (25,61) 0,281 7 (8,64) 0,168 p= 0,004
dros tienen algunos AEBR y
en un ndmero minimo puede
haber muchos AEBR
3 = La mayoria de los cilin- | 4 (4,88) 0,473 2 (2,47) Sélo 2 casos | p= 0.672
dros tienen muchos AEBR
Céncer 4/82 (5% 2/81 (2.5%)

TABLA XX. TAMBIEN DESCIENDE LA PROPORCION DE COMPLICACIONES.

5 sondas 6 - 8 sondas
Obstrucciéon por eliminacién de detritus o esclerosis de cuello 7/82 (8.5%)* 5/81 (6.2%)*
Incontinencia (> 2 pafales al diq) 2.4% 1.2%
Fistula uretro-rectal No No

* Casi fodos precisan RTU.
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suficiente.

FACTORES QUE SE CONSOLIDAN PARA OBTENER MEJORES RESULTADOS
® Reducir el tamafio de la préstata con hormonoterapia.
e Conseguir temperaturas inferiores a —~40°C medidas con termosensores y prolongadas durante el tiempo

e Utilizar 6 - 8 criosondas y su distribucién homogénea en el volumen prostatico.

e Sustituir la sonda postero-medial por 2, permite salvaguardar el recto y el esfinter externo, al tiempo que
se extiende el efecto citotoxico del hielo al espacio periprostético colindante.

* La maniobra de Onik -inyeccién de suero salino en el espacio de Denonvilliers’- facilita la congelacién
del tejido glandular posterior y evita la fistula uretro-rectal.

® Proteger la uretra con el calentador aprobado por la FDA, haciendo circular liquido a 40° - 42°C.

Los manejados con 6 sondas tienen 3,5 ve-
ces mas posibilidades de alcanzar los niveles O y 1
que se relacionan con mayor destruccién de la glan-
dula observada en la biopsia.

TRABAJOS CON SISTEMATICA HOMOGENEA
Y SEGUIMIENTO PROLONGADO

Agrupan a los pacientes atendiendo al ries-
go de extension extracapsular. Cuando el caso reline
estas 3 condiciones: PSA < 10 ng/cc; Gleason < 7
(no existe ninguna zona en los cilindros con Gleason
4) y estadio < T2b se define de bajo riesgo; de riesgo
medio si el valor de uno de los 3, cualquiera que sea,
estd incrementado y de alto riesgo cuando 2 6 los 3
pardmetros indicados sobrepasan dichos limites.

La técnica que describen tiene muchos as-
pectos en comin e incorpora la mayor parte de los
requisitos necesarios destinados a compaginar la
mayor destrucciéon de los tejidos con el minimo de
complicaciones:

* Aunque todavia emplean nitrégeno liquido, la mayo-
ria se hicieron con el sistema de gases -bastante mas
eficaz-: argén para congelar y helio para calentar.

* Control ecogréfico en tiempo real.

e Sistema de proteccion uretral de serie aprobado
por la FDA, por el que circula agua a temperatura
entre 40°y 42°C, suficiente para proteger los tejidos
circundantes, cuello vesical, mucosa uretral y zona
del esfinter externo.

e Utilizan no menos de 5 criosondas, en la mayoria de
los enfermos 6 y cuando el caso lo requiere hasta 8 ho-
mogéneamente distribuidas en el volumen prostatico.

¢ Cinco termosensores, situados en las bandas neu-
rovasculares derecha e izquierda, pico prostético,
espacio de Denonvilliers” y esfinter estriado.

® Entre 1 y 3, en la mayoria 2 ciclos congelacién
— deshielo con retroceso apical en caso necesario.

* Temperaturas inferiores a —40°C medidas con ter-
mosensores.

* La maniobra de Onik.

* Hormonoterapia durante el tiempo suficiente para
que el volumen de la glandula descienda por debajo
de 45 cc.

Los criterios de fracaso también son unifor-
mes. Dan resultados tomando como limite niveles de
PSA <0,5; < 1,0 ng/ccy aplicando la definicién AS-
TRO. Han realizado biopsia de control en la mayoria
de los enfermos, obteniendo entre 6 y 12 muestras
por caso.

El trabajo de Donnelly y cols. (13) se ha ana-
lizado con detalle en péginas anteriores.

Long y cols. (16) partiendo de la base de
datos de cinco Hospitales, recogen 975 enfermos
tratados con criocirugia como primera opcién entre
Enero de 1993 y Enero de 1999. Hacen 3 grupos
atendiendo a la definicién de riesgo de extension ex-
tracapsular Bajo/Medio/Alfo.

Con un seguimiento de 24 + 16.5 meses refieren
resultados considerando fracaso cuando los niveles san-
guineos de PSA son = 0.5ng/cc y/o biopsia positiva.

Identifican y categorizan por separado el
grupo tratado con hormonoterapia previa que admi-
nistran al 30% entre 3 y 8 meses. (Tabla XXI).

TABLA XXI. EFECTO DE LA HORMONOTERAPIA SOBRE LA SUP. LIBRE DE ELEVACION DE PSA A 5 ANOS.

Hormonoterapia Total serie
Tomando como limite: Si No
Menos de 0.5 ng/cc 40% 55% 52%
Menos de 1 ng/cc 47% 69% 63%
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A. Escudero Barrilero, F. Arias Finez, R. Rodriguez-Patrén Rodriguez y cols.

TABLA XXIl. SUPERVIVENCIA ACTUARIAL LIBRE DE ENFERMEDAD BIOQUIMICA EN PACIENTES CON RIESGO BAJO.

Definicién de fracaso Biopsia negativa
N enf.
A:l PSA>0.5 | PSA > 1 Astro

238/975 |longy cols (16) 5a | 60% 76% 88%
25%

Gleason 3 -6 92%
92/590 |Bahny cols. (17) 5a | 64% 86% 21% PSA < 4 92%
16% 7a | 61% 87% 92% Tl 100%
19/95 Chinn y cols. (18) 6a | 76% 100% 100%
20%
13/76 Donnelly y cols. (13)  5a | <0.3 75%
17% 60%

TABLA XXIll. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD BIOQUIMICA EN PACIENTES CON RIESGO MODERADO.

Definicién de fracaso

Biopsia negativa

Ny
Total

PSA > 0.5 | PSA > 1 ASTRO

321/975 |longy cols (16) 5a [ 61% 71% 88%
41%

Gleason 7 84,5%
175/590 |Bahny cols. (17) 5a | 70% 81% 89% PSA 4-10 89,1%
30,3% 7a | 68% 79% 89% T2 90%
40/95 Chinn y cols. (18) 6a | 72,3% 91,1% 94,3%
42,1%
23/76 Donnelly y cols. (13)  5a [ <0.3 89%
30,2% 77%

* Tratan 32 enfermos, con biopsia positiva, con una 22 crioferapia. Evaluados 63 m después de la 2¢ congelacion la supervivencia libre de
elevacion de PSA tomando como limite > 0,5, > 1 y la definicion ASTRO es del 69%, 72% y 9 1% respectivamente.

TABLA XXIV. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD BIOQUIMICA EN PACIENTES CON RIESGO ALTO.

Definicion de fracaso

Biopsia negativa

Ne enf.
Pl

PSA > 0.5 | PSA > 1 ASTRO

385/975 |[Llongy cols (16) S5a | 36% 45% 76%
41%

Gleason 8 -9 80%
314/590 |[Bahny cols. (17) 5a | 65% 76% 89% PSA > 10 79,3%
53,7% 7a | 61% 71% 89% T3 74%
36/95 Chinn y cols. (18) 6a | 40% 49,1% 67,6%
38%
40/76 Donnelly y cols. (13)  5a | <0.3 76%
52,6% 48%
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TABLA XXV. RESULTADOS RELACIONADOS CON EL RIESGO DE EXTENSION EXTRACAPSULAR.

Bajo Medio Alto
Biopsia Negativa 100% 88.9% 91.7%
17/17 16/18 11/12
No evidencia enfermedad=
PSA < 0.5 ng/ml y Biopsia - 82.3% 14/17 72%13/18 50% 6/12

Considerando que el grupo tratado con hor-
monoterapia incluye mayor proporcién de enfermos
con mds alto riesgo (49% vs 37% p= 0,0001), pien-
san que la supresién androgénica no afecta al resul-
tado histolégico.

La proporcién de complicaciones en el gru-
po manejado con calentador uretral de serie es me-
nor que en el que emplean un sistema alternativo:
10% RTUs o intervenciones génito-urinarias mayores
y 0,4% con fistula préstato-rectal en el primer grupo,
frente a 44% y 1,4% respectivamente en el segundo.

Bahn y cols. (17) publican su experiencia
con 590 enfermos tratados entre Marzo de 1994 y
Septiembre de 2001. La media de edad es 71,13
afios y de seguimiento 5,72 afios.

En los 350 primeros casos utilizan nitrégeno
liquido que consideran menos eficaz que el argén/
helio empleado en el resto.

Una vez alcanzada la temperatura obijetivo,
mantienen estable el volumen de la bola helada du-
rante 10 minutos, cuidando de no poner en peligro
la pared del recto.

El primer ciclo es mas lento que el segundo
ya que la capacidad térmica y resistencia a la con-
gelacién decrece en tejidos congelados previamente.
Administran hormonoterapia al 91,5% de la mues-
tra durante periodos que oscilan entre 3 'y 12 meses
para disminuir el tamafio de la glandula.

Chinn y cols. (18) exponen la evolucién de
95 enfermos tratados entre Julio de 1993 y Enero de
1999 vy refieren periodo libre de elevacion de PSA ac-
tuarial a 6 afios y proporcién de biopsias negativas.

Los resultados de los 3 trabajos y el de Don-
nelly y cols. (13) se resumen en las Tablas XXII, XXIII
y XXIV.

EXPERIENCIAS QUE REFIEREN RESULTADOS A
8 ANOS O MAS

Chinn y cols. (19) de 49 pacientes tratados con
50 procederes, excluyen a 3 fallecidos por causa ajena
antes de los 8 afios e incluyen 3 enfermos muertos con
PSA aumentado. Asi, analizan 47 enfermos seguidos
durante 8 afios, en quienes determinan PSA cada 6 me-
ses y biopsian cada 12 meses. (Tabla XXV).

La supervivencia total es del 93.6% (44/47),
la supervivencia libre de enfermedad del 95.9%
(45/47) y en el 93.6% (44/47) la biopsia fue nega-

tiva.

Lugnani, F. y Zanconati, F. (20) exponen su
experiencia con 54 casos seguidos como mdaximo
135 meses (media 92,5 meses). De edad comprendi-
da entre 58 y 82 afios y estadio tumoral T2-T4.

Técnica: emplean nitrégeno liquido, 4 6 5
sondas de 3 mm, dos ciclos congelando en cada
uno més de 7 minutos, con temperaturas inferiores a
-40°C en la mayoria de los casos. Emplean calento-
dor uretral y termosensores que sitian en base, pico y
esfinter externo. Al ser los primeros de su serie (consi-
derar efecto aprendizaje), no realizaron la maniobra

de Onik.

Propugnan:

1.- No utilizar soporte para el transductor transrec-
tal ni rejillas para situar las sondas. Asi, facilitan las
maniobras y distribuyen mejor las sondas en el tejido
diana.

2.- La maniobra de Onik permite congelar con mayor
agresividad la zona periférica de la préstata alcan-
zando en ella temperaturas (tiles (inferiores a -40°C)
sin ocasionar fistulas uretro-rectales.

3.- Dejar sonda uretral en vez de talla, disminuye en
nimero de complicaciones.
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Refieren progresién bioquimica en 24 de los
57 y 12 de estos 24 tienen biopsia positiva. Fallecie-
ron durante el periodo de observacién 21 pacientes:
5 por céncer (los 5 de alto riesgo y dos de ellos con
biopsia positiva), uno en progresién por causa ajena

y 15 por causa ajena. (Tabla XXVIy XXVII).

TABLA XXVI. INFLUENCIA DEL RIESGO EN LA PRO-
GRESION BIOQUIMICA (1) Y BIOPSIA POSITIVA (2).

A. Escudero Barrilero, F. Arias Finez, R. Rodriguez-Patrén Rodriguez y cols.

TABLA XXVIII. RESULTADOS.

Seguimiento | entre 2 m y 7 afos 8 ainos
N 136 65
PSA <0,5 82% |<0,5 80%
<1 84% <0,7 84%
<1,2 89% <1,6 90%
1,2-49 5%
5-8 6%

Nomero (1) (2)
Bajo 12 ] ]
Medio 16 7 4/7
Bajo 29 16 7/16

TABLA XXVI. RELACION GLEASON' Y ESTADIO
CLNICO CON PROGRESION BIOQUIMICA (1)
Y BIOPSIA POSITIVA (2).

rapia el 11,76%. Retiran el calentador uretral 1 hora
después de finalizar el proceso. De ellos consideran
a 19 perdidos y fallecieron 4 por céncer y 14 por
otras causas. Siguen vivos 211. (Tabla XXIX).

TABLA XXIX. RESULTADOS.

Derrick y cols. (21) refieren su experiencia
con 215 enfermos estadio T1 - T2 y Gleason entre 5
y 9 de los cuales el 10% son fracasos de radioterapia
y/o braquiterapia previa.

No refieren mortalidad operatoria, 8 enfer-
mos fallecieron de cancer y 3 por causa ajena.

De la Tabla XXVIII se deduce que los resulta-
dos se mantienen con el paso del tiempo.

En otro trabajo (22) analizan 249 casos de
caracteristicas muy similares a los anteriores —estadio
T1-T2, en ningin caso el Gleason fue igual o inferior
a 4 variando entre 5 y 9-. Riesgo: bajo 34,76%, me-
dio 38,09% y alto 27,17% y fracasos de la Radiote-

Gleason (1) (2)
3-4 0/7 0% 0 Seguimiento* | = 10 afos entre 4my 10,5 a
5 3/8 37,5% 3 37,5% Ne 88 230 Serie total
6 8/19  42% 4 21% PSA <0.5| 69% 64%
7 4/8 50% 3 37,5% <1.0| 74% 75%
8 7/9 77 8% T 11,1% <20 | 85% 84%
9 Fracasos 15%
2/2 100% 1 50% * Media 62 m Mediana 42 m
T2a 4/19  21% 1 526%
T2b 2/8 25% 2 25%
T3 /19 47.4% 5 263% CRIOCIRUGIA INDICADA EN PACIENTES QUE
T3b 4/6  666% | 3 50% HA FRACASO O RECIDIVA SU CANCER DE-
T4 5/5 100% 1 20% PUES DE RADIOTERAPIA.

Para Hanks (Int. J. Rad. Oncol. Biol. Phys.
16.1431. 1989) “la recidiva local tras radioterapia
tiene una historia natural agresiva, el riesgo de metds-
tasis se acentGa y es, a menudo, causa de muerte”.

La radioterapia externa y braquiterapia se
utilizan como tratamiento del céncer localizado de
préstata. Son muchos los pacientes manejados con
estas técnicas. Se dice que en EEUU se tratan anual-
mente unos 22.000 enfermos con “fines curativos”.
Se describe persistencia o recidiva local entre el 35
y 93% segin diversas estadisticas. Amplio margen
justificado por la diferente seleccién de los enfermos
incluidos en los diversos trabajos, el tiempo tras la te-
rapia a que se practica la biopsia y el empleo de hor-
monoterapia en algunos protocolos durante 3 afos a
partir del momento de la radiacién.
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La recidiva local -por ella misma- precisa de
diversas actuaciones quirirgicas y endourolégicas.
También se refiere correlacién entre fracaso bioqui-
mico/biopsia positiva y fracaso clinico loco-regional
y/o a distancia (metdstasis), que puede influir en la
supervivencia. La elevacién del PSA se justifica por:
micrometdstasis ocultas y/o persistencia o recidiva
del tumor local.

La radioterapia induce esclerosis en el am-
biente tisular que rodea el cuello vesical, préstata y
uretra membranosa y alteraciones en dichos érganos
que solapéndose potencian a las propias de oftras
técnicas como por ejemplo prostatectomia radical y
criocirugia; resultado: un alarmante incremento del
nimero y gravedad de las complicaciones, compa-
rados con las que se producen tras dichas técnicas
aplicadas de entrada, sin radioterapia previa.

El PSA se hace indetectable después de la
prostatectomia radical entre un tercio y la mitad de
los enfermos en quienes se emplea de rescate tras el
fracaso de la radioterapia, es decir, dicha proporcién
de enfermos se ha recuperado con cirugia. En esta
situacién se estd utilizando la congelacién controla-
da -técnica mini-invasiva- de mucho menos riesgo
que la prostatectomia radical, con menor nimero de
complicaciones y practicamente similares resultados
desde el punto de vista canceroso.

Miller y cols. (23) manejan 33 enfermos de los
cuales 27 habian sido tratados previamente con radio-
terapia externa, 4 con braquiterapia y 2 con ambas.
Con media de seguimiento de 16,8 meses; comparan
un grupo integrado por 11 pacientes que habian re-
cibido con anterioridad Hormonoterapia entre 3 y 60
meses (media de 14 meses), suprimiéndola antes de
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practicar la congelacién controlada, con otro manejo-
do sin ella y refieren biopsia positiva tras una sesién
en el 18,2% y 31,8% respectivamente. El intervalo
entre radioterapia y criocirugia que varié entre 6,6 y
133 meses (48,3 meses), influye en la proporcién de
biopsias positivas: 3 de 17 (17,6%) cuando era igual
o inferior a 40,5 meses y 6 de 16 (37,5%) cuando el

espacio de tiempo es superior a 40,5 meses.

De los pacientes con biopsia positiva tratan
de recuperar a 2 con una 22 congelacién y a otro
con dos sesiones méas. De estos 3 enfermos en 2
repiten la biopsia, siendo negativa en ambos. Como
resultado final 27 de 32 enfermos (84,4%) tienen
biopsia negativa. De los 10 seguidos al menos du-
rante 1 afio, 3 mantienen el PSA < 0,4 ng/ccy 8 por
debajo de 4 ng/cc. Recomiendan hormonoterapia
después la criocirugia en 15 de 33 enfermos: por
metdstasis en 3; biopsia positiva en 6 y aumento de
PSA con biopsia negativa en otros 6.

Pisters y cols. (24) indican crioterapia en
150 enfermos con adenocarcinoma de préstata re-
currente tras haber administrado varias modalidades
de radioterapia (grupo 1) y en pacientes en los que
se suma evidencia clinica de hormono-quimio-resis-
tencia: elevacién del PSA tras asociar a la radiacién
hormonoterapia, supresiéon de andrégenos mdés qui-
mioterapia y quimioterapia sélo.

Tratan enfermos con evidencia clinica de in-
vasién de vesiculas seminales y extensién extracapsu-
lar (el 60 % T3 antes de la radioterapia), PSA elevado
y Gleason alto, siempre que haya posibilidades razo-
nables de incluir en el campo de congelacién todo el
volumen tumoral. Consideran fracaso elevaciones del

PSA = 0,2 ng/cc tras el nadir. (Tabla XXX).

TABLA XXX. EL GRUPO 2, TODOS MENOS UNO HORMONOINDEPENDIENTES, ES MAS RESISTENTE AL FRIO
QUE EL TRATADO SOLO CON RADIOTERAPIA.

Grupo 1 Grupo 2
98 Radiacién externa Radiacién + Hor. 27
4 Braquiterapia Radiacién + Quimio. 1
8 Braqui. + Rad. ext Rad. + Hor. + Quimio 6
Hor. 4
Hor. + Quimio. 2
110 Ne¢ de enfermos 40
57(52%) Gleason 8 — 10 32(80%)
108 N2 de enf. con PSA 38
54% Fracaso bioquimico 71%
82% Biopsia negativa 64%
37 % PSA indetectable < O, 1 42%
Riesgo de fracaso
10% tras PSA indetectable 44%
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Las posibilidades de PSA inferior a 4 ng/cc y
PSA indetectables no alcanza significacién estadistica
comparando un ciclo vs dos, ahora bien, la recaida
bioquimica posterior es significativamente mayor en
los primeros que en los segundos (p < 0,03).

En el grupo 1, la elevacién tardia del PSA en
enfermos que alcanzaron niveles indetectables, es
significativamente mayor (p < 0,01) en los tratados
con un ciclo que cuando aplican dos, tendencia que
también observan en el grupo 2 (p= 0,05).

El porcentaje de biopsias negativas también
se beneficia con la aplicacién de 2 ciclos en los gru-

pos 1y 2:93%y 75% vs 71% y 56% con 1 ciclo

respectivamente.

Concluyen: con independencia del sistema
de calentamiento uretral utilizado, aplicar 2 ciclos
puede mejorar los resultados en cuanto se refiere a
biopsias negativas y consolidaciéon del PSA indetec-
table conseguido tras la criocirugia.

Taille y cols. (25) refieren 43 enfermos tro-
tados con criocirugia de recuperacién tras recidiva
del cancer después de haber sido radiados con fines

curativos. Todos reciben hormonoterapia antes de la
congelacién durante 3 meses. Tiempo de hospitaliza-
cién entre 1-2 dias.

Cuando el PSA estd4 aumentado y por tacto
se palpan “de novo” nédulos, induracién, asimetria o
firmeza, confirman la presencia de cancer con biop-
sia transrectal obteniendo muestras de préstata y ve-
siculas seminales.

Basan la recomendacién en: Gleason, nive-
les de PSA, edad y estado general del enfermo.

Es frecuente que tras la Radioterapia el
Gleason sea més alto. Cuando esto ocurre reco-
miendan practicar gammagrafia ésea y linfade-
nectomia para evitar tratamientos locales super-
fluos a enfermos con cancer extendido més alla
de la glandula.

Advierten del peligro de congelar la base
vesical y/o el trigono cuando el cancer se extiende a
las vesiculas seminales. Es muy probable que en esta
situacién el enfermo no se beneficie con terapias de
efecto local. Para estos casos se debe considerar el
tratamiento hormonal. (Tabla XXXI).

TABLA XXXI. CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS PREVIAS A LA RADIOTERAPIA'Y A LA CRIOCIRUGIA.
RESULTADOS POSTCONGELACION.

PreRTX

Precongelacién

Media de edad

(48— 83) Media 69,4

Nadir de PSA después de la RTX

(0,0 - 22)

Media 3,08

Intervalo entre RTX y Crioterapia

(0,3-10,7 a.) Media 3,9

PSA (4-59) Media 16,7 | (0,6 — 50) Media 7,07
<4 19 (44%)
4-10 18 (42%)
> 10 6 (14%)
Gleason 4-7) (4-9) Media7,3
2-4 1(2%)
5.7 23 (53%)
8-10 19 (45%)
Estadio:
T1 -T2 60%
T3 40%
Seguimiento (1,2 - 54) Media 21,9
Resultados tras la Criocirugia
Nadir de PSA
<0,1 26 (60%)
0,1-4 16 (37%)
4-10 1 (3%)
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Refieren supervivencia actuarial libre de ele-
vacién de PSA a los 6 meses del 79% y a los 12 del
66%. Permanecen libres de elevacién del PSA el 73%
de los pacientes que alcanzaron nadir < 0,1 ng/cc
v.s. el 30% de los que presentan niveles superiores a
0,1 ng/cc, nivel que predice recidiva bioquimica en
el andlisis multivariantes. En 8 pacientes con eleva-
cién del PSA practican biopsia y encuentran cancer

en 3 (37%).

Chin y cols. (26) refieren 118 enfermos se-
guidos entre 3 y 54 meses (media 18,6), 71 de los
cuales habian recibido hormonoterapia en el periodo
comprendido entre el fracaso de la radioterapia y la
congelacién controlada.

Observan PSA inferior a 0,5 ng/cc a los 3
meses en 114 (96,6%). Durante el seguimiento 10
desarrollaron metastasis -9 con PSA superior a 5
ng/cc y uno con PSA inferior a 5 ng/cc- localizadas
en higado, hueso y ganglios pélvicos.

Tomando como fracaso PSA mayor de 4,
mayor de 2 y mayor de 0,5 ng/cc, la superviven-
cia libre de elevacion de PSA es del 68%, 55% y
34% respectivamente. Encuentran céncer en 23 de
los 745 cilindros que estudian, correspondientes a 7
casos que rescatan con una segunda sesion.

Definen como signos de mal pronéstico:
incremento del PSA en enfermos tratados con Hor-
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monoterapia, PSA superior a 10 ng/cc, Gleason su-
perior a 7 y gran volumen tumoral (T3-T4). A estos
dltimos, los consideran malos candidatos por riesgo
acentuado de fistula uretro-rectal, lesién de la base
vesical, orificios ureterales y esfinter externo. Asumen
0 )

que el 100% de quienes fueron resecados antes de
la radioterapia quedan incontinentes.

Izawa y cols. (27) analizan los 150 enfermos
referidos anteriormente por Pisters y cols. (24) con
media de seguimiento de 4,8 afios (entre 1,5y 6,3).
Desestiman 14 tratados previamente con quimiotera-
pia sblo. Asi, refieren resultados de 131 pacientes de
los cuales a 110 han realizado biopsia sextante, tras
la congelacién.

Consideran indetectable niveles de PSA <0, 1
ng/cc y fracaso niveles = 2 ng/cc después del nadir.

Refieren recidiva bioquimica en el 63 % de
los enfermos. Céncer en la biopsia en 23 de 110
(20,9 %). Ganglios en el TAC en 16 (12,2%). Gam-
magrafia 6sea positiva en 18 (13,7 %). Han muerto
de cancer 28 (21,4 %) y por causa ajena 7 (5,4 %).
(Tablas XXXII).

Consideran de mal pronéstico PSA superior
a 10 ng/cc e infiltracién extracapsular (estadio >T2)
previos a la RTX y anteriores a la crioablacion: PSA
superior a 10 ng/cc, Gleason 9-10 y andrégeno-in-

dependencia. (Tabla XXXIII).

TABLA XXXII. INFLUENCIA DE LOS FACTORES CLINICOS PRERADIOTERAPIA Y PRECO/\IQE[AC/O/\I SOBRE SU-
PERVIVENCIA ESPECIFICA DE CANCER Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ELEVACION DE PSA.

PreRTX SEC SL> PSA Precongelacién SEC SL> PSA
T1 -T2 94 % 90 % PSA <10 81 % 57 %
13-T4 72 % 69 % PSA > 10 80 % 23 %
Gleason <7 | 89 % 68 % Gleason = 8 87 % 46 %
=7 |77 % 68 % Gleason > 8 63% 31 %

TABLA XXXIll. IMPACTO DE A HORMONO-INDEPENDENCIA SOBRE LOS RESULTADOS.

Total serie RTX sélo RTX + Hor.
Supervivencia Total 73 %
Supervivencia Especifica Céncer (SEC) 79 % 89 % 50 % (p< 0.00001)
Supervivencia Libre > PSA (SL> PSA) 40 % 48 % 22 % (p< 0.001)
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Para Katz y cols. (28), el tratamiento del can-
cer localizado a la préstata tras haber fracasado la
radioterapia constituye un reto por las complicacio-
nes propias de la radiacién y la mayor agresividad
de la célula cancerosa radiorresistente o recidivada.

Refieren su experiencia con 157 enfermos
rescatados con Crioterapia durante 10 afos. La me-
diana de edad, intervalo entre radiacién y criociru-
gia, Gleason, niveles de PSA y seguimiento es de 70
afios, 5.5 afios, 8, 5 ng/ccy 37 meses (entre 3-119)
respectivamente. Reciben hormonoterapia neoadyu-
vante 73 (46.5%).

Alcanzan nadir inferior a 1.0 ng/cc 131
(83.4%). Media y mediana de nadir de PSA 0.8
ng/cc y 0.1 ng/cc respectivamente. Mueren por
cancer 1.9%. Utilizando la definicién de fracaso AS-
TRO la supervivencia libre > PSA es del 73,3% que
aumenta al 83,3% considerando soélo los 50 casos
tratados mds recientemente.

e Continuard en el préximo nimero (Vol. 58, 10 di-
ciembre 2005).
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