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Titol

Influéncia de I’index de massa corporal 1 de I’estat inflamatori en els resultats
postoperatoris del cancer de pulmo: analisi del paper de la cirurgia robotica en

el tractament

Introduccio

El cancer de pulm6é no microcitic (CPNCP) continua sent una de les neoplasies més
prevalents i amb major mortalitat a escala global. Malgrat els avencos en el diagnostic i el
tractament, les taxes de supervivencia a cinc anys es mantenen baixes, fet que posa en relleu
la complexitat del seu abordatge terapéutic. En estadis inicials, la reseccié pulmonar radical
amb limfadenectomia hilo-mediastinica es considera I'estandard terapeutic, ja que
proporciona els millors resultats oncologics i les majors taxes de supervivencia a llarg

termini.

En aquest context, la cirurgia toracica assistida per robot (RATS) ha emergit com una técnica
segura 1 eficag, amb resultats oncologics equiparables als obtinguts mitjancant altres
abordatges minimament invasius o la toracotomia. Els avantatges técnics d’aquesta modalitat
quirdrgica, com la visi6 tridimensional, I'eliminacié del tremolor i la gran maniobrabilitat

dels instruments, podrien tenir un impacte positiu en els resultats quirtrgics i postoperatoris.

No obstant aix0, persisteixen aspectes poc explorats que podrien contribuir a una
optimitzacié més gran de la seva aplicacid. D’una banda, factors preoperatoris intrinsecs al
pacient, com I’index de massa corporal (IMC) i I’estat inflamatori, podrien influir en la
morbimortalitat postoperatoria. D’altra banda, ’eficacia de la limfadenectomia mediastinica

en cirurgia robotica, en comparacié amb una altra técnica minimament invasiva com la
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toracoscopia (TT), constitueix un element fonamental en 1’estadificacio i el control local del

CPNCP.

Hipotesi

L’index de massa corporal i I’estat inflamatori, aixi com la técnica quirrgica utilitzada,
influeixen en els resultats postoperatoris i en I’evoluci6 clinica dels pacients amb carcinoma

de pulmo no microcitic en estadis inicials sotmesos a cirurgia robotica.

Objectius

Analitzar la possible correlacid entre I’index de massa corporal i la incidéncia de

complicacions postoperatories.

e Determinar la relacio entre el quocient neutrofil-limfocit (NLR), el quocient plaqueta-
limfocit (PLR) i el quocient limfocit-monocit (LMR) amb les complicacions
postoperatories.

e Avaluar la limfadenectomia mediastinica robotica en termes de nombre d’estacions
limfatiques ressecades, nombre de ganglis extirpats i incidéncia de complicacions
postoperatories, en comparaci6é amb la limfadenectomia mitjan¢ant toracoscopia.

e Comparar la taxa de upstaging ganglionar en pacients sotmesos a cirurgia robotica i

toracoscopia.

Meétodes i resultats

Aquest treball s’estructura com una tesi doctoral per compendi de publicacions, integrada per

dos articles.
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El primer estudi consisteix en una cohort prospectiva de 107 pacients amb CPNCP sotmesos
a reseccid pulmonar mitjangant RATS entre 2019 1 2021. L’objectiu principal és analitzar la

relaci6 entre I’'IMC i I’estat inflamatori amb la incidéncia de complicacions postoperatories.

L’IMC mitja dels pacients analitzats és de 27,5 + 4,4. D’aquests, el 29% presenta un pes
normal, el 43% té sobrepés i el 28% obesitat. Els valors mitjans dels indexs inflamatoris
estudiats son: NLR 2,16 + 0,85, PLR 121,59 +44,21 i LMR 3,52 + 1,17. No s’observa una
associacio entre I’IMC i un augment de les complicacions intraoperatories, el sagnat, 1’estada
hospitalaria o la durada del drenatge toracic. No obstant aixo, un NLR > 1,84 s’associa amb
una major incidéncia de complicacions postoperatories generals en 1’analisi univariada (p =

0,028), tot i que aquesta associacid no es manté en 1’analisi multivariada.

El segon estudi consisteix en una analisi retrospectiva de pacients amb CPNCP en estadi
clinic NO sotmesos a reseccid pulmonar entre juny de 2010 i novembre de 2022. L’objectiu
¢s comparar dos abordatges quirurgics, RATS i TT, avaluant el nombre de ganglis limfatics
mediastinics disseccionats, el nombre d’estacions mediastiniques ressecades, la incidéncia

de complicacions postoperatories i la taxa de upstaging ganglionar.

En total, s’analitzen 246 casos de reseccié pulmonar amb limfadenectomia, 85 realitzats
mitjancant TT 1 161 mitjancant RATS. Les caracteristiques cliniques dels pacients son
similars en ambdos grups. Tanmateix, el grup sotmeés a RATS presenta un nombre
significativament superior de ganglis limfatics dissecats (14,74 + 6,3 vs. 10,72 £ 3,7; p <
0,001) 1 un major nombre d’estacions mediastiniques ressecades. No s’observen diferéncies
significatives en la incidéncia de complicacions postoperatories ni en la taxa

de upstaging ganglionar.
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Conclusions

Els resultats d’aquesta tesi recolzen el paper de la cirurgia robotica com una via d’abordatge
segura i eficag en pacients amb obesitat, una condici6 cada vegada més prevalent en cirurgia

toracica.

Pel que fa a I’estat inflamatori, si bé no es detecta una associaci6 estadisticament significativa
en 1’analisi multivariada, la identificaci6 d’una relaci6 entre NLR elevat i complicacions
postoperatories en I’analisi univariada suggereix la possible utilitat d’aquest marcador en
I’estratificacid del risc quirrgic. Aquests resultats preliminars obren la porta a futures

investigacions sobre el seu paper en la seleccid de candidats a cirurgia robotica.

D’altra banda, la comparacié entre RATS i toracoscopia pura en la limfadenectomia
mediastinica posa en evideéncia una major eficacia de la cirurgia robotica en termes de
nombre de ganglis i estacions dissecades, sense un augment en la taxa de complicacions
postoperatories. Tot i que no es registren diferéncies en la taxa de upstaging ganglionar,
aquestes troballes subratllen la necessitat de realitzar estudis amb cohorts més amplies i
seguiment a llarg termini per determinar si aquesta superioritat técnica es tradueix en un

benefici oncologic tangible.

Els resultats d’aquest treball tenen com a objectiu contribuir a una millor seleccié de
candidats i a I’optimitzacié dels resultats clinics, reafirmant el potencial de la cirurgia

robotica com una eina d’avantguarda en la cirurgia toracica oncologica.

Paraules clau: Cirurgia toracica robotica; index de massa corporal; limfadenectomia

mediastinica; cancer de pulmé no microcitic.
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Introduccion
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Cancer de Pulmon no Célula Pequeiia

Epidemiologia

El cancer de pulmoén se ha mantenido como una de las neoplasias mas prevalentes y mortales
durante décadas. Segtn las estadisticas mas recientes proporcionadas por GLOBOCAN en
2020, se registraron 2.2 millones de nuevos casos y 1.8 millones de muertes relacionadas con
esta enfermedad a nivel mundial. Estos datos representan el 11.4% de todos los nuevos
diagnosticos de cancer y el 18% de las muertes por esta causa. El cancer de pulmoén es la
principal causa de muerte por cancer a nivel mundial y ocupa el segundo lugar en incidencia,

después del cancer de mama (1).

Figura 1. Incidencia y Mortalidad del Cancer segin GLOBOCAN 2020 (1).

Incidence Mortality
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En hombres, se posiciona como la primera causa de morbilidad y mortalidad por céancer,
mientras que en mujeres se encuentra en el tercer lugar en incidencia, tras los canceres de
mama y colorrectal, y en segundo lugar en mortalidad, superado unicamente por el cancer de

mama.

En la Unién Europea (UE-27) durante el afio 2020, el cancer de pulmoén represento el 11.9%
de todos los nuevos diagnodsticos de cancer y el 20.4% de todas las muertes por esta
enfermedad. Esto lo posiciond como el cuarto cancer mas comun (tras los canceres de
prostata, mama y colorrectal) y la principal causa de muerte por cancer. La tasa de mortalidad
estandarizada en la UE fue de 48.4 por cada 100,000 habitantes, con notables disparidades
por sexo: en hombres, la tasa fue de 72.9 por cada 100,000 habitantes, aproximadamente 2.5

veces mas alta que en mujeres, cuya tasa fue de 29.6 por cada 100,000 habitantes (2).

El principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pulmon es el consumo de tabaco,
estimando que representa entre el 80 y el 90% de todos los casos. Ademas, el tabaquismo
pasivo incrementa el riesgo hasta en un 26% (3,4). Otros factores de riesgo incluyen la
exposicion a radiacion ionizante, como en pacientes con antecedentes de linfoma de Hodgkin
o cancer de mama; toxinas ambientales como el radon, y metales como el arsénico, cromo y
niquel; ademads de hidrocarburos aromaticos policiclicos. También se han identificado como
factores de riesgo los antecedentes de fibrosis pulmonar, infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana y el consumo de alcohol (3,4).

A pesar de los avances terapéuticos en las Gltimas décadas, las tasas de supervivencia a cinco
afios permanecen bajas, oscilando entre el 13% y el 32.9% a nivel mundial para pacientes
diagnosticados entre 2010 y 2014 (5). Este panorama subraya la complejidad y los desafios

que persisten en el manejo de esta enfermedad.

La inmunoterapia y los programas de deteccion temprana (screening) han surgido como
enfoques prometedores, mostrando mejoras en las tasas de supervivencia en grupos

especificos (6,7). No obstante, se requiere una evaluacion a largo plazo para determinar su

23



Camilo Andrés Moreno Mayorga Memoria de tesis

impacto global. En los proximos afios, sera esencial continuar monitoreando la efectividad
de estas estrategias con el objetivo de mejorar no solo la supervivencia, sino también la

calidad de vida de los pacientes con cancer de pulmon.
Histologia

Existen dos formas principales de cancer de pulmoén: el carcinoma de pulmoén no célula
pequenia (CPNCP), que representa el 85% de los casos, y el cancer de pulmon de células
pequenias (CPCP), que comprende el 15% restante. La Organizacion mundial de la salud
(OMS) ha clasificado el CPNCP en 3 tipos principales: adenocarcinoma, carcinoma de
células escamosas y células grandes (8,9). Otros subtipos histologicos menos comunes
incluyen el carcinoma adenoescamoso, el carcinoma sarcomatoide pleomorfico y el tumor

carcinoide.

El adenocarcinoma es el tipo mas comin de CPNCP y representa aproximadamente el 40%
de los canceres de pulmon (9). Este tumor surge de células alveolares ubicadas en el epitelio
de las vias respiratorias mas pequefias y suele expresar marcadores inmunohistoquimicos
como el TTF-1 y la napsina A. La clasificacion de la OMS también identifica etapas
tempranas del adenocarcinoma, como el adenocarcinoma in situ (lesién preinvasiva), el
adenocarcinoma minimamente invasivo y el adenocarcinoma invasivo, basandose en el grado

de invasividad (8).

Los carcinomas de células escamosas representan entre el 25% y el 30% de los canceres de
pulmon y suelen originarse en el epitelio de las vias respiratorias. Estos tumores expresan

marcadores inmunohistoquimicos como CK5, CK6, p40 y desmogleina-3 (10).

Los carcinomas de células grandes constituyen aproximadamente entre el 5% y el 10% de
los canceres de pulmon. Suelen ser tumores mal diferenciados, formados por células grandes

con citoplasma abundante y nucleolos prominentes. Su incidencia esta disminuyendo gracias
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a las nuevas técnicas de inmunofenotipado, que permiten una clasificacion mas precisa de

carcinomas escamosos y adenocarcinomas mal diferenciados (10).

El CPCP es un tumor central que se origina en las células neuroendocrinas del epitelio
bronquial basal. Estas células son pequefias, con escaso citoplasma, cromatina granular, y la
necrosis es un hallazgo comun. se caracteriza por un corto tiempo de duplicacion del tumor
y metastasis en una etapa temprana, con mas de la mitad de los pacientes diagnosticados en
una etapa avanzada (11). Este tipo de cancer se clasifica generalmente en estadio limitado o

extenso.

El estadio limitado implica que el tumor esta localizado en una regién que puede ser tratada
con un solo campo de radiacion, afectando el mediastino ipsilateral y los ganglios linfaticos
mediastinicos o supraclaviculares ipsilaterales. En contraste, el estadio extenso se define por
la presencia de metéstasis fuera del hemitdérax afectado, incluyendo el pulmoén contralateral

o sitios distantes como la médula 6sea (12).

Estadificacion

La clasificacion del CPNCP se determina a través del sistema TNM, en su 8 edicion (13).
Este sistema se basa en tres aspectos clave: el tamafio del tumor primario (T), la propagacion

del tumor a los ganglios linfaticos (N) y la presencia de metastasis (M).
Tamafio y Caracteristicas del tumor (T):
e T1: Tumor de hasta 3 cm, subdividido en:
o Tlmi: Adenocarcinoma minimamente invasivo.
o Tla: Tumor de propagacion superficial en las vias respiratorias centrales.
= Tla: Tumor de hasta 1 cm.

= T1b: Tumor mayor de 1cm y hasta 2 cm.
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» Tlc: Tumor mayor de 2 cm y hasta 3 cm.

T2: Tumor mayor de 3 cm y hasta 5 cm, o que invade pleura visceral, bronquio

principal (no carina), atelectasia o neumonia obstructiva parcial/total.
o T2a: Tumor mayor de 3 cm y hasta 4 cm.
o T2b: Tumor mayor de 4 cm y hasta 5 cm.

T3: Tumor mayor de 5 cm y hasta 7 cm, o que invade la pared toracica, pericardio,

nervio frénico, o nodulo(s) tumoral separado en el mismo 16bulo.

T4: Tumor mayor de 7 cm o que invade el mediastino, diafragma, corazon, grandes
vasos, nervio laringeo recurrente, carina, trdquea, eso6fago, columna vertebral, o

nddulo(s) tumoral en un lobulo ipsilateral diferente.

Afectacion ganglionar (N):

NO: Sin metastasis en los ganglios regionales.
N1: Metastasis en ganglios pulmonares o hilares ipsilaterales.
N2: Metastasis en ganglios mediastinicos o subcarinales ipsilaterales.

N3: Metastasis en ganglios mediastinicos, hilares o supraclaviculares contralaterales.

Evaluacion de Metastasis (M):

MO: Sin metéastasis a distancia.

M1a: Derrame pleural o pericardico maligno; nédulos pleurales o pericardicos o

nddulos tumorales separados en un ldbulo contralateral.
M1b: Metastasis extratoracica unica.

Milec: Multiples metastasis extratoracicas en uno o varios 6rganos.
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La estratificacion del cancer de pulmoén es esencial para guiar las decisiones terapéuticas,
influir en el prondstico y facilitar la comparacién de resultados (tabla 1). Este proceso
adquiere especial relevancia frente a uno de los principales desafios del CPNCP: su mal
pronostico en etapas avanzadas. Mas del 75% de los pacientes son diagnosticados en estadios
III o IV, lo que se correlaciona directamente con un peor pronostico. Por ejemplo, mientras
los pacientes en estadio clinico IA tienen una supervivencia a 5 afios cercana al 80%, las tasas

en estadios II-IV varian entre el 38% y el 6% (14).

En este contexto, la estratificacién no solo orienta las intervenciones terapéuticas, sino que
también ofrece una base so6lida para evaluar el impacto pronostico de las diferentes etapas de

la enfermedad.

Tabla 1: Estadios CPNCP [Adaptacion de “Staging and stage grouping UICC TNM 8” (15)]

T/M Subcategoria NO N1 N2 N3
T1 Tla IA1 1B IITA I1IB
Tlb 1A2 1B IITA I11B
Tlc IA3 1B IITA I1IB
T2 T2a 1B 1B IITA I11B
T2b ITA 1B IITA I1IB
T3 T3 1B 1A I11B IIIC
T4 T4 IITA IITA I1IB IIIC
M1 Mla IVA IVA IVA IVA
MIl1b IVA IVA IVA IVA
Milc IVB IVB IVB IVB

Estratificacion Ganglionar

La figura 2 muestra el proceso recomendado por la ESMO (European Society For Medical
Oncology) para la estratificacion ganglionar mediante técnicas de imagen y confirmacion
tisular (16). Este enfoque resulta fundamental para determinar los estadios y guiar las

decisiones de tratamiento mas adecuadas para cada paciente.
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Figura 2. Algoritmo para la estratificacion ganglionar en pacientes con CPNCP no

metastasico, sugerido por la ESMO (16).
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Actualizacion de la Clasificacion TNM en la 9* Edicion

Al inicio del presente estudio, la clasificacion vigente era la 8 edicion del TNM. Sin
embargo, durante su desarrollo, la International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) introdujo la 9* edicion, basada en el analisis de nuevas bases de datos y evidencia
actualizada (17). Entre los cambios mas relevantes, se han redefinido ciertas categorias
nodales y se han incorporado ajustes en la clasificacion de metastasis a distancia. No
obstante, esta actualizaciéon no impacta el desarrollo ni el analisis de la presente tesis,

realizada bajo los criterios de la 8 edicion.
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Figura 3. Principales cambios entre la 8 y 9* edicion del TNM. Imagen tomada de Rami-

Porta et al., J Thorac Oncol, 2024 (17).
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CONCLUSION: The proposed changes improve the granularity of nomenclature of anatomic extent
that has benefits as treatment becomes increasingly differentiated and complex.

IASLC
Rami-Porta et al. J Thorac Onc (2024
e 5

Cribado

En la tltima década, se han puesto a prueba diversas estrategias de cribado para el cancer de

pulmon, destacando dos ensayos clinicos con resultados prometedores.

El Ensayo Nacional de Deteccion Pulmonar, que incluy6 cerca de 54,000 pacientes, mostrd
una reduccion del 20% en la mortalidad por cancer de pulmon con tres examenes anuales de
tomografia computarizada de baja dosis (TCDB) para pacientes de alto riesgo (18).
Basandose en estos resultados, el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados
Unidos recomienda la deteccion anual en pacientes de entre 55 y 80 afios, con un historial de
tabaquismo de 30 o mas afos, que actualmente fuman o dejaron de fumar en los tltimos 15

afios (19).
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El ensayo NELSON (Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek), centrado en
la TCDB, incluy6 a casi 16,000 fumadores actuales o anteriores en los Paises Bajos y Bélgica,
encontrando una reduccion del 26% en las muertes por cancer de pulmén en hombres de alto

riesgo durante un seguimiento de 10 anos (20).

A pesar de los resultados alentadores, la implementacion de estas estrategias enfrenta
numerosos desafios. Factores como los costos asociados, las complejidades logisticas, las
elevadas tasas de falsos positivos y las preocupaciones sobre la exposicion a la radiacion

contribuyen a la limitada adopcion de estos programas

En Espafia, recientemente se ha puesto en marcha el proyecto piloto CASSANDRA (Cancer
Screening Smoking Cessation and Respiratory Assessment), respaldado por la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Este programa se basa en la TCDB
en pacientes con alto riesgo de cancer de pulmén y contard con la participacion de cerca de
40 centros en todo el territorio nacional. CASSANDRA representa un paso crucial hacia la

evaluacion de la efectividad y factibilidad del cribado del cancer de pulmoén en Espana (21).
Diagnostico

Frecuentemente, el CPNCP pasa desapercibido hasta que la enfermedad ha alcanzado una
etapa avanzada. La tos, presente en el 50 % al 75 % de los pacientes, es el sintoma mas
comun, seguido de hemoptisis, dolor toracico y disnea (22). Los pacientes con un estadio
inicial y, por tanto, con patologia resecable, generalmente son asintomaticos y en gran medida
son diagnosticados de forma fortuita por hallazgos en estudios realizados por otros motivos,

como traumatismos, patologias respiratorias o el seguimiento de otras neoplasias.

Los esquemas de diagnostico del cancer de pulmoén presentan variaciones entre distintas
sociedades; sin embargo, en lineas generales, incluyen pruebas de imagen esenciales como
la tomografia computarizada (TC), la tomografia por emision de positrones (PET-TC) y la

resonancia magnética (RM) cerebral.
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Para el andlisis patoldgico, hay multiples enfoques, como la broncoscopia con biopsia o
aspiracion de aguja fina (FNA), la mediastinoscopia y la toracocentesis. Para los tumores
centralmente ubicados y en pacientes con adenopatias, la aspiracion mediante puncion
transbronquial bajo guia de ecografia transbronquial (EBUS-TBNA) se ha consolidado como
el procedimiento de primera linea; no obstante, para lesiones periféricas, se prefiere la biopsia

con aguja gruesa (BAG) guiada por imagen.

Es esencial obtener suficiente material tisular para realizar pruebas de perfil genémico, como
la deteccion de mutaciones en EGFR o el analisis de biomarcadores como PD-L1, entre otros.
La combinacion de estos enfoques permite una evaluacion exhaustiva del cancer de pulmon

y favorece la aplicacion de estrategias terapéuticas individualizadas.

El estudio de extension y operabilidad puede incluir otras exploraciones complementarias,
como pruebas de funcionalismo respiratorio, ergoespirometria y ecobroncoscopia, segun la

necesidad clinica.
Tratamiento del Cancer de Pulmo6n no Célula Pequeiia

El CPNCP puede presentarse en diversos estadios clinicos, lo que determina tanto las
opciones terapéuticas como el pronodstico. La mayoria de los casos se diagnostican en
estadios avanzados (III o IV), lo que se asocia a un peor prondstico (14). Ademas del estadio,
factores adicionales como la histologia tumoral, las alteraciones genéticas y el estado
funcional del paciente desempefian un papel clave en la eleccion del tratamiento. El manejo
del CPNCP es intrinsecamente complejo, abarcando modalidades como la cirugia,
radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y terapias dirigidas moleculares, que pueden
emplearse de manera aislada o combinada. En este contexto, un abordaje multidisciplinar

resulta esencial para optimizar los resultados clinicos.
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Tratamiento quirurgico del CPNCP

En pacientes con estadios tempranos de CPNCP (I y II), la reseccion pulmonar radical sigue
siendo la opcion terapéutica con los mejores resultados oncoldgicos y mayores tasas de

supervivencia a corto y largo plazo (23,24).

La cirugia de reseccion pulmonar, anteriormente considerada un procedimiento muy invasivo
con un postoperatorio largo y doloroso, ha evolucionado gracias a técnicas minimamente
invasivas como la cirugia toracica asistida por video (VATS) y la cirugia asistida por robot
(RATS). Estas técnicas, caracterizadas por incisiones mas pequeias, una menor duracion del
procedimiento y postoperatorios mas llevaderos, han mejorado la calidad de vida de los
pacientes y reducido la morbimortalidad asociada (25-28). No obstante, las complicaciones
agudas siguen siendo un desafio importante. Entre el 10% y el 20% de los pacientes
experimentan complicaciones postoperatorias, siendo la fuga aérea prolongada (més de cinco
dias) una de las mas comunes, con una incidencia del 8% al 15%. Esta complicacion
incrementa considerablemente la estancia hospitalaria, la morbimortalidad y los costos

economicos (29).

Diversos estudios han identificado factores basales que predisponen a estas complicaciones,
lo que ha permitido desarrollar estrategias preoperatorias recopiladas en guias como el
protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery). Este protocolo incluye medidas
dirigidas a optimizar el estado de los pacientes, acelerar el alta hospitalaria y favorecer una
recuperacion mas rapida, con el objetivo de reducir la morbimortalidad y mejorar la

supervivencia. (30).

El enfoque quirurgico también ha experimentado cambios importantes. En los afios 90, la
lobectomia se establecio como el estandar de tratamiento, mostrando superioridad en
términos de recurrencia local y mortalidad frente a la reseccion sublobar (31). Sin embargo,
los avances en técnicas de imagen y estadificacion han permitido detectar tumores mas

pequefios y en etapas tempranas, reabriendo el debate sobre el papel de las resecciones

32



Camilo Andrés Moreno Mayorga Memoria de tesis

sublobares, como la segmentectomia anatdmica. Ensayos recientes han demostrado que estas
técnicas pueden ofrecer resultados de supervivencia comparables o superiores a la
lobectomia, planteando nuevas opciones menos invasivas para pacientes seleccionados

(32,33).

En pacientes con estadio III, la reseccion pulmonar puede formar parte de un manejo
multimodal que incluya quimioterapia, inmunoterapia o tratamientos moleculares dirigidos,
ya sea en esquemas neoadyuvantes o adyuvantes. La decision terapéutica depende de las
caracteristicas especificas de la enfermedad, como la afectacion ganglionar unica o multiple.
En este espectro de pacientes, la evaluacion por un comité multidisciplinar cobra particular

importancia para optimizar los resultados terapéuticos.

Para pacientes con enfermedad resecable pero que no cumplen los criterios de operabilidad,
la radioterapia corporal estereotactica (SBRT) ha surgido como una alternativa segura,
ofreciendo resultados oncologicos comparables a la cirugia en poblaciones especificas (34).
La SBRT es una técnica de irradiacion de alta precision que permite administrar dosis
ablativas a lesiones pulmonares localizadas, proporcionando una alternativa efectiva para el

tratamiento de estos pacientes (34).
Tratamiento sistémico del CPNCP

En el tratamiento sistémico CPNCP, las terapias adyuvantes y neoadyuvantes juegan un papel

crucial, especialmente en pacientes con estadios avanzados (III o IV).

Quimioterapia: Utilizada en combinacidon con otras terapias, mejora los resultados en
pacientes con TNM en estadios IIB y III, y también se considera en tumores primarios
resecados mayores de 4 cm. Las combinaciones basadas en cisplatino son las mas empleadas;

sin embargo, cuando el cisplatino no es viable, se utilizan alternativas como el carboplatino

(15).

33



Camilo Andrés Moreno Mayorga Memoria de tesis

Inmunoterapia: Los inhibidores del punto de control inmunitario, tanto en contextos
neoadyuvantes como adyuvantes, han demostrado beneficios significativos en Ia
supervivencia libre de enfermedad. Ensayos recientes, como IMpower-010, CheckMate 816
y NADIM, han validado la eficacia de Atezolizumab y Nivolumab, mejorando la respuesta
patolégica completa y prolongando la supervivencia en pacientes con tumores PD-LI

positivos (6,35,36).

Terapias Dirigidas: Osimertinib se ha consolidado como una opciéon adyuvante eficaz para
pacientes con mutaciones especificas del EGFR, mostrando mejoras significativas en la

supervivencia libre de enfermedad en ensayos clinicos. (37)

Figura 4. Algoritmo de tratamiento sistémico para el CPNCP en etapa temprana (etapa IB-

IITA) y no resecable localmente avanzada (etapa III), sugerido por la ESMO (16).
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Linfadenectomia en el Cancer de Pulmon

La linfadenectomia desempefia un papel crucial en el tratamiento quirargico del cancer de
pulmon, siendo una piedra angular para la estadificacion y el prondstico. La participacion
ganglionar es un factor clave para definir estrategias postoperatorias y predecir los resultados
oncoldgicos, como la supervivencia general y el intervalo libre de enfermedad. No obstante,
la extension de la linfadenectomia, las técnicas quirdrgicas y la evaluacion intraoperatoria de
los ganglios linfaticos siguen siendo motivo de debate entre las distintas sociedades

cientificas (38).
Técnica de Linfadenectomia

Existen tres principales técnicas de linfadenectomia en la cirugia de cancer de pulmon: la
diseccion nodal mediastinica o sistematica (MLND), el muestreo de ganglios linfaticos

mediastinicos (MLNS) y la diseccion nodal especifica del 16bulo.

e Diseccion Nodal Mediastinica o Sistematica (MLND): consiste en la eliminacion
completa de todo el tejido mediastinico, incluyendo al menos tres estaciones
mediastinicas, una de las cuales debe ser la estacion subcarinal, junto con la escision
de todos los ganglios linfaticos hilares e intrapulmonares (39).

e Muestreo de Ganglios Linfaticos Mediastinicos (MLNS): implica la eliminacion de
uno o mas ganglios linfaticos sospechosos durante la cirugia o mediante la
eliminacion de los ganglios linfaticos mas cercanos al 4rea de reseccion (39).

e Diseccion nodal especifica del 16bulo: se elimina el tejido mediastinico que contiene
estaciones especificas de los ganglios linfaticos, dependiendo de la ubicacion lobar
del tumor primario (I6bulo superior derecho y lobulo medio: 2R, 4R, 7; 16bulo inferior
derecho: 4R, 7, 8, 9; 16bulo superior izquierdo: 5, 6, 7; lobulo inferior izquierdo: 7, 8,

9) (39).
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Directrices

Las principales sociedades quirtrgicas han propuesto diferentes directrices para la

realizacion de la linfadenectomia en pacientes con CPNCP:

e Sociedad Europea de Cirugia Toracica (ESTS): recomienda la diseccion nodal
sistematica en todos los casos para garantizar la reseccion completa (40). Para el T1
escamoso periférico, es aceptable una diseccion nodal especifica del 16bulo, basada
en el analisis detallado del drenaje linfatico especifico del 16bulo publicado por
Naruke et al. (41) e Ichinose et al. (42).

e Grupo de Oncologia del Colegio Americano de Cirujanos (ACOSOG): Sugiere la
eliminacion quirdrgica de las estaciones 2R, 4R, 7, 8 y 9 para los tumores del lado
derecho, mientras que 4L, 5, 6, 7, 8 y 9 para los del lado izquierdo (43).

e Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmoéon (IASLC):
Recomienda una estadificacion quirtrgica adecuada de al menos 2R, 4R, 7, 10R e
11R para los NSCLC del lado derecho y de 5, 6, 7, 10L, 11L para los del lado
izquierdo (44).

e Red Nacional Integral del Cancer (NCCN): indica que se debe revisar un minimo de
tres estaciones de N2 o se debe realizar una diseccion completa de los ganglios

linfaticos como una rutina en las resecciones de cancer de pulmoén (45).
Extension de la Linfadenectomia y Resultados Oncoldgicos

La linfadenectomia mediastinica tiene un impacto significativo en los resultados oncoloégicos
de los pacientes con CPNCP. No obstante, persiste un debate significativo, reflejado en las
diferentes directrices de las sociedades quirurgicas, sobre la extension Optima de la
linfadenectomia, particularmente en las etapas tempranas de la enfermedad. Este debate se
intensifica al considerar los estudios comparativos entre las diferentes técnicas de

linfadenectomia, como la MLND y el MLNS (46).
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Estudios destacados han presentado resultados contradictorios. En 2011, el Grupo de
Oncologia del Colegio Americano de Cirujanos publicé los hallazgos del ensayo controlado
aleatorio ACOSOG Z0300, que no encontrdé diferencias significativas en términos de
supervivencia general y libre de enfermedad entre MLNS y MLND en pacientes con CPNCP
en estadio temprano (43). En contraste, en 2016, Samayoa et al. realizaron un anélisis de la
Base Nacional Americana de Datos sobre el Cancer, identificando una ventaja en términos
de supervivencia general para los pacientes a los que se les extirparon mas de 10 ganglios

linfaticos (47).

Al tratarse de un tema controvertido, ha sido objetivo de numerosas revisiones y metaanalisis

en la tltima década, sin llegar a un consenso claro, como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Metaanalisis y revisiones que investigan el papel de la linfadenectomia en el CPNCP

en etapa temprana (48-52).

Investigadores | Afio N de Resultados
pacientes

En estadio I patologico de CPNCP, el muestreo frente

a la linfadenectomia sistematica son iguales en la tasa

de supervivencia a 1 afio, mejor para la sistematica a
los 3 y 5 afios.

Dongetal. | 2014 711

En términos de SG y DFS, la linfadenectomia
Huang et al. | 2014 1791 sistematica no difiere del muestreo en el estadio I-1ITA
de CPNCP.

El muestreo de ganglios linfaticos es inferior en
términos de supervivencia para CPNCP en estadio
temprano; la linfadenectomia especifica del 16bulo y
la sistemadtica son iguales.

Meng et al. | 2016 3955

El alto riesgo de sesgo en estos ensayos hace que la

Mokhles et al. | 2017 1980 ., L
conclusion general sea incierta.

La diseccion mediastinica selectiva es preferible en el
estadio I de CPNCP, con la misma supervivencia,
control de la enfermedad local y a distancia con
menos complicaciones postoperatorias.

Luo et al. 2021 5713
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Es dificil alcanzar un consenso sobre cudl es la linfadenectomia mas adecuada o con mejores
resultados, especialmente en una etapa temprana del CPNCP, debido a las multiples variables
involucradas, como la técnica utilizada, la calidad del material extraido, las caracteristicas
del tumor, el enfoque quirurgico, la seleccion de pacientes y la experiencia del cirujano. Esta
diversidad genera una heterogeneidad significativa en los estudios, dificultando la

comparacion y unificacion de resultados.

Futuros ensayos aleatorios prospectivos que cumplan con criterios rigurosos seran esenciales
para definir recomendaciones basadas en evidencia cientifica y guiar la practica clinica en el

manejo de la linfadenectomia en etapas tempranas.

De momento, es importante recordar una premisa sugerida por el Dr. Rami-Porta en 2013:
"iNo dejes ninglin ganglio linfatico atras!". De hecho, una linfadenectomia de rutina mas
precisa sin duda proporcionarad mas informacion con una poblacion homogénea de pacientes

y, en consecuencia, datos confiables para estudios futuros (53).
Linfadenectomia y Cirugia Minimamente invasiva.

Durante las ultimas décadas, los enfoques minimamente invasivos, como VATS y RATS, han
ganado consenso en el tratamiento del CPNCP, consoliddndose como la via de abordaje

preferida en la mayoria de los centros de cirugia toracica (29).

Diversos estudios han evaluado la eficacia de la linfadenectomia realizada mediante VATS
en comparacion con la cirugia abierta. En general, la mayoria de estos estudios han
demostrado que VATS es una técnica segura y eficaz para la linfadenectomia en el tratamiento
del CPNCP. Sagawa et al. (2002) y D'Amico et al. (2011) evidenciaron que VATS puede
realizar una linfadenectomia sistemdtica de manera segura y efectiva, con resultados
oncoldgicos comparables a la cirugia abierta (54,55). Asimismo, Palade et al. (2013) y Licht
et al. (2013) reportaron que no habia diferencias significativas en el nimero de estaciones

ganglionares diseccionadas entre VATS y la cirugia abierta (56,57). Sin embargo, algunos
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estudios, han sefialado que la diseccion de la estacion ganglionar 7 es menos efectiva con

VATS, debido a su anatomia particular (58).

Por otro lado, la RATS ha demostrado ser igualmente eficaz en la linfadenectomia para el
CPNCP. Bao et al. (2016) encontraron que la linfadenectomia realizada por RATS es similar
a la realizada por VATS en términos de niimero de ganglios linfaticos y estaciones
ganglionares muestreadas (59). Alper Toker et al. (2016) destacaron la ventaja de RATS en

la diseccion hilar precisa en comparacion con VATS y la cirugia abierta (60).

Cerfolio et al. (2017) y Tang et al. (2020), confirmaron la eficacia de RATS en la
linfadenectomia, demostrando que este enfoque permite la extraccion de un mayor niimero
de ganglios linfaticos y estaciones ganglionares, con resultados oncoldgicos comparables o

incluso superiores a los de la cirugia abierta (61,62).

En conclusion, tanto VATS como RATS se consolidan como técnicas minimamente invasivas
seguras y eficaces para la linfadenectomia en el tratamiento del CPNCP, con resultados
oncoldgicos y precision en la estadificacion nodal comparables a los de la cirugia abierta

(38).

Cirugia Asistida por Robot

Historia y origen

Aunque el concepto de "robots" es relativamente reciente, la idea de maquinas capaces de
operar de forma auténoma se remonta a siglos atras. El término "robot" fue introducido por
el dramaturgo checo Karel Capek en 1921, en su obra Rossum's Universal Robots. Esta
palabra deriva del checo "robota", que significa "trabajo forzado", y rapidamente se adoptd

para describir tareas repetitivas realizadas por maquinas (63).
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Desarrollo inicial

La cirugia robotica comenzo6 a desarrollarse en las décadas de 1980 y 1990, inicialmente
impulsada por la necesidad de realizar procedimientos médicos precisos en entornos
extremos, como misiones espaciales y operaciones militares. El primer sistema robdtico
significativo fue el "PUMA 560", utilizado en 1985 para realizar una biopsia cerebral con
precision milimétrica (64). Este sistema precursor demostrd el potencial de la robdtica en la

medicina.

El término "roboética" en cirugia se deriva de la telesurgery o telerobotic, que describe la
posibilidad de que un cirujano opere a distancia del paciente. A finales de los afios 90, la
NASA (National Aeronautics and Space Administration), interesada en desarrollar técnicas
de cirugia remota para misiones espaciales, participd en el desarrollo del brazo robdtico
AESOP (Automated Endoscopic System for Optimal Positioning), el primer brazo robotico
aprobado comercialmente por la FDA (Food and Drug Administration) en 1994 para sostener

un endoscopio (65).

Posteriormente, surgieron plataformas mas avanzadas como ZEUS y versiones mejoradas del
AESOP, que permitieron a los cirujanos realizar procedimientos minimamente invasivos con
mayor precision. Sin embargo, el sistema quirdrgico da Vinci, desarrollado a finales de los
afios 90, marco un hito al revolucionar la cirugia robdtica gracias a su capacidad para

proporcionar mayor destreza y vision tridimensional (3D) en alta definicion (66).
Avance y evolucion del Sistema Da Vinci

El sistema Da Vinci, desarrollado por Intuitive Surgical, representa uno de los avances mas
significativos en la cirugia robotica. Fundada en 1995 por Frederick H. Moll y Robert
Younge, Intuitive Surgical presentd su primer prototipo robotico, denominado "Lenny",
seguido por "Mona" en 1997, este tltimo utilizado en ensayos humanos para procedimientos

como la colecistectomia (67).
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En 1999, la compafia lanzé oficialmente el sistema Da Vinci, que en 2000 recibid la
aprobacion de la FDA para procedimientos laparoscopicos generales, convirtiéndose en el
primer robot quirurgico operativo en los Estados Unidos. Desde entonces, la plataforma ha
experimentado una evolucién constante, mejorando en aspectos clave como vision

tridimensional, precision y ergonomia.

El modelo Da Vinci S, introducido en 2006, incorporo vision 3D en alta definicion.
Posteriormente, la version Si lanzado en 2009, agrego la opcion de consola dual y tecnologia
de imagen en tiempo real Tile-Pro. La version mas avanzada, el Da Vinci Xi, lanzada en
2014, ofreci6 mejoras significativas en movilidad y flexibilidad, posibilitando la realizacion
de cirugias en multiples cuadrantes sin necesidad de redocking, consolidandose como la

plataforma robotica mas versatil de su generacion (67).
Incursion y expansion de la Roboética en Cirugia Toracica

La cirugia minimamente invasiva (MIS) en torécica se introdujo con la VATS, realizdndose
la primera lobectomia en la década de 1990 (68). La VATS demostro ser segura y efectiva en
el tratamiento del CPNCP, convirtiéndose en el procedimiento de eleccion para la reseccion
del cancer de pulmén debido a sus numerosas ventajas sobre la toracotomia convencional.
Estas ventajas incluyen menor pérdida de sangre, menor dolor postoperatorio, menos
complicaciones, recuperacion mds rapida, estancias hospitalarias mds cortas y mejores

resultados postoperatorios (69-73).

No obstante, la VATS presenta algunas limitaciones, como la vision bidimensional, la
amplificacion del temblor de la mano, la curva de aprendizaje empinada y los rangos
limitados de movimiento de los instrumentos, condiciones que pueden restringir el desarrollo

de la técnica (74).

La introduccion de la roboética en la cirugia toracica ha logrado superar gran parte de estas

limitaciones. Las ventajas de RATS incluyen vision tridimensional de alta definicion, mejor
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ergonomia, supresion del temblor y mejor maniobrabilidad de los instrumentos, lo que
permite movimientos complejos en espacios cerrados y puede influir positivamente en los
resultados perioperatorios (75). La primera lobectomia asistida por robot fue reportada en
2002 por Melfi y colaboradores, quienes describieron las primeras intervenciones roboticas
en toracica, concluyendo que, aunque se requerian mas estudios, estas técnicas parecian ser

factibles y seguras (76).

Desde entonces, su adopcion se ha expandido significativamente en diversos campos de la
cirugia tordcica, demostrando beneficios importantes. A continuacion se resumen
publicaciones clave que ilustran su desarrollo y aplicacién en diferentes procedimientos

toracicos a lo largo de los afios (tabla 3) (76-82).

Tabla 3 Articulos relevantes en RATS (75-81).

Year | Authors Title Journal Country | Description
2001 | Yoshino et Thoracoscopic The Journal of | Japan Mediastinal
al. thymectomy with | Thoracic and tumor resection
the da Vinci Cardiothoracic
computer- Surgery
enhanced surgical
system
2002 | Melfietal. | Early experience European Italy Lobectomy,
with robotic Journal of tumor
technology for Cardio- enucleation,
thoracoscopic Thoracic bullectomy
surgery Surgery
2011 | Cerfolio et | Initial consecutive | The Journal of USA Complete
al. experience of Thoracic and portal
completely portal | Cardiovascular lobectomy
robotic pulmonary Surgery
resection with 4
arms
2012 | Pardolesi et | Robotic anatomic | The Annals of Italy Anatomic
al. segmentectomy of Thoracic segmentectomy
the lung: technical Surgery
aspects and initial
results
2012 | Gharagozloo | Robotic en bloc Innovations: USA First rib
et al. first-rib resection Technology resection
for Paget- and Techniques
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first rib

Schroetter disease, in
a form of thoracic | Cardiothoracic
outlet syndrome: and Vascular
technique and Surgery
initial results
2022 | Gonzalez- | Uniportal robotic- EurJ Spain Lung
Rivas et al. assisted thoracic Cardiothorac resections
surgery for lung Surg
resections
2023 | Urefia et al. | Uniportal robotic- Ann Spain First rib
assisted surgery: Cardiothorac resection
resection of the Surg

A partir de su aprobacion por la FDA en 2000 y su aplicacion inicial en cirugia pulmonar en

2002, la cirugia robdtica ha ganado un lugar destacado en la cirugia toracica, consolidandose

como una técnica cada vez mas utilizada. Esta tecnologia no solo ha demostrado ventajas

especificas sobre la VATS, sino también resultados oncologicos comparables(75).

La RATS ha experimentado un crecimiento notable en los ultimos 20 afios. Segun datos de

la GTSD (General Thoracic Surgery Database), el uso de la cirugia robdtica en lobectomias

aument6 un 342% entre 2013 y 2020, representando actualmente mas de la mitad de las

lobectomias minimamente invasivas. De 2019 a 2020, considerando la RATS, la VATS y la

toracotomia, el 45.75% de las lobectomias y el 54.13% de las segmentectomias se realizaron

utilizando cirugia robotica (29).

La Tabla 4 refleja el cambio en el volumen de casos por procedimiento (lobectomia,

segmentectomia y reseccion en cufia) registrados en la GTSD durante este periodo.

Por otra parte, la Figura 5 ilustra la proporcion de casos realizados mediante toracotomia,

VATS y RATS en los ultimos afios, destacando la creciente adopcion de la cirugia robotica

como abordaje de eleccion.
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Tabla 4. Cambio en el volumen de casos por procedimiento en la GTSD de 2013 al 2020

Memoria de tesis

(29).
) Cambio % Cambio %
Variable 2013 | 2019 | 2020 2013-2020 2019-2020
Lobectomia 9607 | 13,381 | 12,539 31 -6
Toracoscopia® 6034 | 10,959 | 9975 65 -9
Toracotomia 3573 | 2422 2564 -28 6
RATS 1298 | 5559 | 5737 342 3
Segmentectomia 1284 | 2425 | 2411 88 -1
Toracoscopia® 895 | 2122 | 2072 132 -2
Toracotomia 389 303 339 -13 12
RATS 152 | 1205 1305 759 8
Reseccion en cuna | 6833 | 8390 6821 -0.2 -19
Toracoscopia® 5436 | 7538 | 6142 13 -19
Toracotomia 1397 | 870 694 -50 -20
RATS 478 | 2271 2267 374 -0.2

 La toracoscopia incluye enfoques minimamente invasivos asistidos por robdtica y no roboticos.

Figura 5. Proporcion de casos realizados por toracotomia (open), VATS y RATS en la GTDS

de 2013 al 2020 (29).
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Con estos datos y su continua expansion, la cirugia robotica se perfila como una herramienta
fundamental en el futuro de la cirugia toracica, ofreciendo oportunidades para mejorar tanto
los resultados clinicos como la calidad de vida de los pacientes. No obstante, los costos
asociados siguen siendo una desventaja frente a otras técnicas (83). Esta brecha ha
disminuido en los ultimos afios, pero subraya la importancia de seguir realizando estudios
que profundicen en las ventajas, optimizacion de la técnica y la adecuada seleccion de los
pacientes, proporcionando una base sélida para su implementacion y desarrollo continuo en

el campo quirdrgico.

Indice de Masa Corporal (IMC)

El indice de masa corporal (IMC) es una herramienta ampliamente utilizada para evaluar la
obesidad en entornos clinicos y de vigilancia debido a su simplicidad y facil acceso (84). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad utilizando el IMC,
estableciendo valores de corte para sobrepeso (25 a 29.9 kg/m?) y la obesidad (> 30 kg/m?).
Estos umbrales, independientes de la edad y el sexo en adultos, estan estrechamente

asociados con diversos resultados de salud, incluida la mortalidad.

En 2022, se reportd que 2.500 millones de adultos en todo el mundo tenian sobrepeso,
incluidos mas de 890 millones que vivian con obesidad. Esto corresponde al 43 % de los
adultos de 18 afios o mas, reflejando un aumento significativo desde 1990, cuando solo el 25
% de los adultos tenian sobrepeso. La prevalencia del sobrepeso varia segtn la region, siendo
del 31 % en el sudeste asiatico y Africa, y del 67 % en las Américas. En Europa, se estima
que el 59 % de los adultos tienen sobrepeso u obesidad, mientras que en Espana, esta cifra

asciende al 61.6 % de la poblacion adulta (85).

El aumento global de la obesidad tiene profundas implicaciones para la salud ptblica. En los
ultimos afios, la carga de enfermedades no transmisibles (ENT) ha aumentado
continuamente, causando en 2021 el 90 % de las muertes y el 85 % de los afios vividos con

discapacidad (YLDs) en la Region Europea, siendo la region mas afectada por esta
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morbilidad. Los principales factores de riesgo asociados a la mortalidad por ENT incluyen el
consumo de tabaco, la inactividad fisica, el consumo de alcohol y una dieta poco saludable

(86).

La obesidad es una enfermedad multifactorial compleja definida por una adiposidad excesiva
y esta vinculada a un mayor riesgo de muchas ENT, incluidas las enfermedades
cardiovasculares, 13 tipos de cancer, la diabetes mellitus tipo 2, la insuficiencia renal y las
enfermedades respiratorias cronicas, como la apnea obstructiva del suefio (87). Se estima que
el sobrepeso y la obesidad causan mas de 1.2 millones de muertes en la Region Europea de
la OMS cada afio, siendo la cuarta causa mas alta después de la hipertension arterial, los

riesgos dietéticos y el tabaco, lo que corresponde a mas del 13 % del total de muertes (86,88).

La obesidad se ha relacionado con la aparicion de multiples tipos de cancer, sin embargo, en
el caso del cancer de pulmon, la evidencia es contradictoria. Mientras que algunos estudios
han sugerido una relacion inversa entre el peso y el cancer de pulmoén (89,90), otros han

encontrado una mayor incidencia de IMC elevado en pacientes con esta neoplasia (91,92).

Hoy en dia, un niimero significativo de pacientes con cancer de pulmén de células no
pequenas tienen sobrepeso u obesidad, probablemente debido al reciente aumento de la
obesidad en los paises industrializados, donde el habito de fumar y el cancer de pulmén
también han aumentado progresivamente. Se estima que el 26 % de los pacientes que se
someten a una reseccion pulmonar son obesos (93), y es previsible que esta cifra siga en
aumento. Esta situacion plantea un desafio significativo para los cirujanos toracicos. La
obesidad clasicamente se ha relacionado con mayores complicaciones postoperatorias en

diversas especialidades quirtrgicas (94,95).

En una era de cirugia minimamente invasiva, el paciente obeso presenta desafios quirtirgicos
especificos debido a caracteristicas como el aumento de tejido graso interno, que puede
limitar la visibilidad quirtrgica, restringir el movimiento de los instrumentos y dificultar

procedimientos en cavidades més profundas. Sin embargo, diversos estudios sugieren que la
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obesidad no necesariamente se asocia con peores resultados postoperatorios en cirugias de
reseccion pulmonar. De hecho, algunos estudios han reportado que los pacientes obesos
pueden tener resultados similares o mejores que aquellos con peso normal, un fenomeno

conocido como la "paradoja de la obesidad" (96-98).

En contraste, un bajo IMC se ha relacionado consistentemente con peores resultados
postoperatorios. Estudios han encontrado que la desnutricion aumentaba el riesgo de
complicaciones inmediatamente después de la cirugia de cancer de pulmoén, concluyendo que
el estado nutricional preoperatorio debe tenerse en cuenta y mejorarse tanto como sea posible

antes de la intervencion quirargica (96,99).

Estado Inflamatorio y Cancer

Existe un consenso general de que la inflamacion cronica desempefia un papel critico en la
carcinogénesis. Ante una lesion, el organismo activa un sistema complejo disenado para
eliminar el estimulo nocivo, reparar el tejido dafiado y promover la cicatrizacion mediante
proliferacién celular organizada. Normalmente, esta respuesta fisioldgica cesa una vez
completada la reparacion. No obstante, cuando el mecanismo se altera, puede instaurarse un

estado de inflamacion croénica persistente (100,101).

Virchow fue el primero en proponer el vinculo entre la inflamacion y la neoplasia, al observar
que el cancer parecia desarrollarse en sitios de inflamacidn cronica previa. En este contexto,
la inflamacion persistente puede causar dafio al ADN, mutaciones y un entorno que favorezca
la proliferacion celular descontrolada. Las citocinas proinflamatorias y otros mediadores
influyen en la angiogénesis y la supresion de la apoptosis, facilitando asi el crecimiento y la

invasion tumoral (102,103).
Activacion inmunitaria cronica y carcinogénesis
La respuesta inmune adaptativa comprende la inmunidad mediada por células (CMI) y la

inmunidad humoral (HI), siendo el linfocito CD4+ T-helper (TH) clave en ambos sistemas.
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La diferenciacion de células THO en poblaciones CMI o HI depende del entorno de citoquinas

durante la presentacion de antigenos.

e La CMI, caracterizada por IL-2, IFN-y y TNF-a, tiene efectos antiangiogénicos y
proapoptoticos.
e La HI, en cambio, caracterizada por IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, promueve la

angiogénesis y actiia como antiapoptotica (102).

En condiciones normales, se mantiene un equilibrio entre CMI y HI. Sin embargo, cuando el
huésped no logra eliminar el estimulo nocivo, la persistencia de componentes celulares
inflamatorios puede desencadenar una respuesta inflamatoria cronica. Este patron es
caracteristico de varias enfermedades infecciosas humanas, como la infeccion por el virus de

Epstein-Barr, HPV, hepatitis B y C, VIH/SIDA, H. pylori y esquistosomiasis (101).

En muchos casos, los canceres se desarrollan en este contexto de activacion inmune cronica.
Las células cancerosas pueden subvertir la respuesta CMI para favorecer un entorno

proangiogénico y antiapoptdtico, promoviendo asi su crecimiento y progresion.
Estado Inflamatorio y Cancer de Pulmon

En el contexto del cancer de pulmoén, varios factores de riesgo estan asociados con la
inflamacion crénica, como el tabaquismo, la exposicion a contaminantes ambientales y
enfermedades pulmonares cronicas como la EPOC y las infecciones respiratorias recurrentes

(104).

e Tabaquismo: El humo del tabaco contiene numerosos carcinégenos que inducen una
inflamacion crénica en los pulmones, caracterizada por la infiltracion de macréfagos,
neutrdfilos y linfocitos T. Esta inflamacion persistente puede conducir a dafios en el
ADN y a la promocion de un microambiente que favorece la carcinogénesis (103).

e Enfermedades Pulmonares Cronicas: La EPOC, como condicion inflamatoria cronica

que se asocia con un mayor riesgo de cancer de pulmon. Estos pacientes presentan
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niveles elevados de citocinas proinflamatorias, como IL-6 y TNF-a, que pueden
contribuir a la carcinogénesis (105).

e Microambiente Tumoral: En el cancer de pulmén estd compuesto por una variedad
de células inflamatorias que pueden tener efectos tanto pro como antitumorales. Por
ejemplo, los linfocitos T citotéxicos pueden destruir las células tumorales, mientras
que los macrofagos asociados al tumor (TAM) pueden promover el crecimiento

tumoral y la angiogénesis (106).
indices Inflamatorios y Cancer de Pulmén

Diversos estudios han identificado que los parametros inflamatorios, como la relacion
neutrofilos/linfocitos (NLR), la relacion plaquetas/linfocitos (PLR) y la relacion

linfocitos/monocitos (LMR), son predictores ttiles de los resultados en pacientes con cancer

(102,107).
e Relacion Neutrofilos/Linfocitos (NLR)

Un NLR elevado antes del tratamiento se asocia con un peor pronostico en varios tipos
de céncer, incluido el CPNCP (108). Un metaanalisis encontr6 que los pacientes con un
NLR elevado tenian un riesgo significativamente mayor de mortalidad y progresion de la

enfermedad (109).
e Relacion Plaquetas/Linfocitos (PLR)

Estudios indican que una PLR elevada se asocia con peores resultados en pacientes con
CPNCP, reportando una menor supervivencia libre de progresion y supervivencia global

(108,110).
e Relacion Linfocitos/Monocitos (LMR)

Un LMR bajo ha sido asociado con una menor supervivencia en pacientes con CPNCP.

Este indice refleja la respuesta inmunitaria del huésped contra el tumor, donde un bajo
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recuento de linfocitos y un alto recuento de monocitos indican un entorno tumoral mas

permisivo (111).

El estado inflamatorio preoperatorio es un factor clave en la evaluacion de los pacientes
sometidos a reseccion pulmonar. Los indices inflamatorios, obtenidos facilmente a partir de
un hemograma completo preoperatorio, representan una herramienta util y accesible para su
uso en la practica clinica diaria. Su andlisis puede ofrecer informacién valiosa sobre el

prondstico y los posibles resultados postoperatorios en pacientes con cancer de pulmon.

Este trabajo se enmarca en un contexto donde la cirugia robdtica continiia consolidandose
como una herramienta clave en el tratamiento minimamente invasivo del cancer de pulmon.
La tesis aborda aspectos preoperatorios esenciales, como el impacto del IMC y el estado
inflamatorio en los resultados quirtirgicos, asi como una comparacion singular entre la cirugia
robotica y la toracoscopia pura en la linfadenectomia mediastinica. Con este enfoque integral,
se busca aportar evidencia que permita optimizar los resultados clinicos y reforzar el papel

de la cirugia robotica como un estandar de vanguardia en la cirugia tordcica oncologica.
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Hipotesis

El indice de masa corporal y el estado inflamatorio, asi como, la técnica quirtrgica influira
en los resultados postoperatorios y evolucion clinica del paciente con carcinoma de pulmén

no célula pequeiia en estadios iniciales intervenido por cirugia robdtica.
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Objetivo principal

Determinar si el indice de masa corporal, el estado inflamatorio, asi como la técnica
quirargica pueden condicionar los resultados postoperatorios y la evolucion clinica del
paciente con carcinoma de pulmoén no célula pequeiia en estadio inicial que se somete a

cirugia robotica.
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Objetivos secundarios

e Determinar si existe una correlacion entre el indice de masa corporal y las
complicaciones postoperatorias.

e Determinar si existe una correlacion entre el cociente neutréfilo-linfocito (NLR), el
cociente plaqueta-linfocito (PLR) y el cociente linfocito-monocito (LMR) con las
complicaciones postoperatorias.

e Evaluar la linfadenectomia robdtica en términos del numero de estaciones linfaticas
resecadas, el nimero de ganglios extraidos y las complicaciones postoperatorias, en
comparacion con la linfadenectomia realizada mediante toracoscopia pura

e Evaluar el upstaging ganglionar en los pacientes operados por cirugia robdtica en

comparacion con la toracoscopia pura.
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Material, metodos y resultados
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Articulo 1. The Influence of Preoperative Nutritional and Systemic
Inflammatory Status on Perioperative Outcomes following DaVinci
Robot-Assisted Thoracic Lung Cancer Surgery
Antecedentes: La nutricién es un factor importante en el desenlace de cualquier proceso
patologico. Evaluamos la relacion entre el estado nutricional y el estado inflamatorio de
pacientes con cancer de pulmon no celula pequetia (CPNCP) sometidos a cirugia toracica

asistida por robot (RATS) y las complicaciones postoperatorias.

Métodos: Este estudio de cohorte prospectivo incluyo a 107 pacientes con CPNCP sometidos
a tratamiento quirargico entre 2019 y 2021. El estado nutricional y el estado inflamatorio se
evaluaron antes de la reseccion pulmonar mediante valoracion antropométrica, analisis de

sangre e indice de masa corporal (IMC).

Resultados: El IMC promedio fue de 27.5 £ 4.4. Segtn el IMC, el 29% (n = 31) se clasificod
con peso normal, el 43% (n = 46) con sobrepeso y el 28% (n = 30) con obesidad. La relacion
neutrofilos/linfocitos (NLR) promedio fue de 2.16 £+ 0.85, la relacion plaquetas/linfocitos
(PLR) fue de 121.59 + 44.21 y la relacion linfocitos/monocitos (LMR) fue de 3.52 + 1.17.
No se observaron diferencias significativas entre los diferentes grupos de IMC en cuanto al
nimero de complicaciones intraoperatorias o hemorragias (p = 0.696), complicaciones
postoperatorias (p = 0.569), estancia hospitalaria promedio (p = 0.258) o duracion del drenaje
toracico (p = 0.369). Un mayor estado inflamatorio, con un NLR > 1.84, se asoci6 con un
mayor numero de complicaciones postoperatorias generales (p = 0.028) en el andlisis

univariado, pero esta significancia no se mantuvo en el analisis multivariado.

Conclusiones: E1 IMC no fue un predictor de un mayor riesgo postoperatorio en esta cohorte;
por lo tanto, el peso no deberia disuadir a los cirujanos de utilizar RATS para la reseccion

pulmonar.
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Abstract: Background: Nutrition is an important factor in the outcome of any disease process.
We evaluated the relationship of nutritional status and inflammatory status of non-small cell lung
cancer (NSCLC) patients undergoing robotic-assisted thoracic surgery (RATS) with postoperative
complications. Methods: This prospective cohort study included 107 NSCLC patients undergoing
surgical treatment, between 2019 and 2021. Nutritional status and inflammatory status were assessed
before pulmonary resection using anthropometric assessment, blood tests, and body mass index (BMI).
Results: The BMI was 27.5 + 4.4. Based on BMI, 29% (n = 31) were classified as normal weight, 43%
(n = 46) as overweight, and 28% (1 = 30) as obese. The mean neutrophil /lymphocyte ratio (NLR) was
2.16 + 0.85, the platelet/lymphocyte ratio (PLR) was 121.59 + 44.21, and the lymphocyte/monocyte
ratio (LMR) was 3.52 & 1.17. There was no increase in the number of intraoperative complications or
bleeding (p = 0.696), postoperative complications (p = 0.569), mean hospital stay (p = 0.258) or duration
of chest drain (p = 0.369). Higher inflammatory status, with an NLR > 1.84, was associated with
more overall postoperative complications (p = 0.028), only in univariate analysis, but this significance
was not maintained on multivariate analysis. Conclusions: BMI was not a predictor of increased
postoperative risk in this cohort; therefore, weight should not deter surgeons from using RATS for
pulmonary resection.

Keywords: robotic surgery; early-stage lung cancer; body mass index; nutritional status; systemic
inflammatory status

1. Introduction

According to the World Health Organization (WHO), obesity is defined as abnormal
or excessive accumulation of body fat that may impair health [1]. It has become a leading
problem in health care [2] and affects 10-30% of adults in European countries [3]. Twenty-six
percent of patients who undergo lung resection are obese [4].

The association between overweight and obesity and other chronic pathologies such
as hypertension, dyslipidemia, and diabetes—which can increase the postoperative risk
after any type of cancer surgery—is well known [5]. In addition, Thomas et al. [6] found
that malnutrition increased the risk of some complications immediately after lung cancer
surgery, concluding that preoperative nutritional status should be taken into account and
improved as much as possible prior to surgery. Our team studied the close association
between preoperative nutritional status and postoperative outcomes in lung resection
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surgery and found that patients with low weight had more postoperative complications [7].
The “obesity paradox” refers to a better prognosis in obese patients compared to normal or
underweight patients [8,9].

Another prognostic factor that has been associated with survival and complications
is inflammatory status. Multiple parameters can be used to determine the inflammatory
status, but blood markers that are often used in preoperative assessment, due to being
simple to obtain, are absolute values of neutrophils, lymphocytes, monocytes, and platelets,
and the ratios of neutrophils to lymphocytes (NLR), platelets to lymphocytes (PLR), and
lymphocytes to monocytes (LMR) [10,11]. Our team previously concluded that preoperative
LMR was an independent prognostic factor of overall survival and recurrence-free survival
in patients with early-stage lung cancer that was surgically resected through an open
approach [12].

The aim of this prospective study was to assess the impact of preoperative nutritional
and systemic inflammatory status on postoperative outcomes in patients undergoing
robotic anatomical lung resections. We used BMI, NLR, PLR, and LMR to stratify patients
according to their nutritional and systemic inflammatory status and examined the predictive
value of these factors on postoperative complications.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

This prospective study included a cohort of 138 patients who were treated with
robotic radical lung resection between February 2019 and December 2021. Patients with
a history of systemic inflammatory disease, concomitant active infection, neoadjuvant
treatment, preoperative stage > T3, preoperative stage > N1, patients lost to follow-up,
uniportal robot-assisted thoracic surgery (RATS), or those for whom preoperative blood
tests were not available were excluded. Finally, we included 107 patients with early clinical
stage non-small cell lung cancer (NSCLC) who underwent anatomic pulmonary resection
with systematic lymph node dissection. In patients with functional contraindication for
lobectomy (preoperative %DLCO < 50% or VO2 max between 10 and 15 mL/kg/min), a
sublobar resection was performed. All patients gave signed informed consent, and this
study was approved by the Institutional Review Board (PR30416). All patients underwent
full robotic thoracic surgery (da Vinci Xi robot system1—Intuitive Surgical Sarl, Aubonne,
Switzerland) combined with standard hilar and mediastinal lymphadenectomy.

2.2. Assessment of Nutritional and Systemic Inflammatory Status

Nutritional status was assessed prospectively before surgery based on demographic
data (age and sex) and anthropometric evaluation (weight and height). Patients were classi-
fied into the following four groups according to their BMI: underweight (BMI < 18.5 kg / m?),
normal weight (BMI 18.5-24.9 kg/m?), overweight (BMI 25-29.9 kg/m?), and obese
(BMI > 30 kg/m?). Obese patients were not subdivided according to degree of obesity.

Systemic inflammatory status was assessed prospectively before surgery based on the
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and lymphocyte-
to-monocyte ratio (LMR), calculated from the absolute neutrophil, platelet, monocyte, and
lymphocyte counts from routine preoperative testing performed 1-2 weeks before surgery
at the same hospital.

2.3. Study Variables

The clinical variables and postoperative clinical course were stratified according to
BMI and systemic inflammatory parameters. The study variables included the following:
age, sex, comorbidities (smoking, diabetes mellitus, ischemic heart disease, chronic ob-
structive pulmonary disease, dyslipidemia, and hypertension), type of surgery performed,
pathological stage, tumor histology, postoperative complications in hospital, 30-day post-
operative mortality, and hospital length of stay (LOS) measured from the day of surgery
to discharge.
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Postoperative complications included the following: atrial fibrillation, pneumonia,
respiratory failure, hemothorax, and persistent air leak. A diagnosis of pneumonia was
based on the presence of clinical and laboratory signs of lung infection, together with
radiographic findings consistent with pneumonia. Respiratory failure was characterized
for 2 of these 3 criteria: partial pressure of oxygen (PaO2) less than 60 mmHg (or room air
oxygen saturation less than 91%), and partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) greater
than 50 mmHg with pH less than 7.35 and signs/symptoms of respiratory distress. Wound
infection was defined as the presence of positive bacterial culture from the surgical wound
with clinical signs of infection. Persistent air leak was defined as the presence of leak on or
after postoperative day 5. A digital chest drainage system (Medela-Thopaz; Medela AG,
Switzerland) was used in all patients. The drainage tube was removed 24 h after air leaks
were no longer detectable and the drainage volume was <100 mL. The chest drain duration
was calculated from the day of insertion to the day of removal.

All of the patients were admitted to the hospital on the day the surgical intervention
was scheduled. The management of postoperative pain consisted of serratus and intercostal
plane block with non-steroidal anti-inflammatories and rescue opioids. Antithrombotic
prophylaxis, in the form of subcutaneous injection of low-molecular-weight heparin, was
initiated 24 h after surgery and continued until discharge.

2.4. Surgical Technique

Under general anesthesia and with double-lumen endotracheal intubation for single-
lung ventilation, three robotic operating ports of 8 mm and 1 port of 12 mm were placed
in the 7th or 8th intercostal space. The lung was then deflated, and CO; insufflation was
set at 5-10 mmHg through the non-camera port with careful hemodynamic monitoring.
A 30-degree endoscope was placed, and the lung, pleural cavity, and mediastinum were
explored; subsequently, fenestrated bipolar (EndoWrist® Bipolar, Intuitive, Sunnyvale,
CA, USA) and Maryland bipolar forceps (EndoWrist® Bipolar) were used for dissection
and Cadiere forceps were used to separate the lung. Anatomic pulmonary resection was
performed following the usual oncological technique, and a 28-F chest tube was left in
place after expansion of the lung under direct visualization.

2.5. Statistical Analysis

The distribution of the variables was evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test.
For quantitative variables following a non-normal distribution, the results were expressed
as medians and interquartile ranges (IQR) and compared using the Mann—-Whitney U test.
For quantitative variables following a normal distribution, the results were expressed as
means and standard deviations and compared using the Student t-test. Between-group
comparisons were performed using the Chi-squared test for qualitative variables. Logistic
regression was performed to analyze the relationship between variables of interest. Uni-
variate analyses were also conducted to determine the risk of complications. Subsequently,
independent variables (NLR, BMI) were included in a multivariate logistic regression model
to adjust for potential confounders (age, sex, pathological stage, and histology) and estimate
the likelihood of complications. To perform logistic regression analysis, those variables
with a p-value equal to or less than 0.25 or of clinical interest were, therefore, considered
for inclusion. A stepwise backward selection procedure was used, fixing a p-value of <0.40
as the criterion for removing variables from the final multivariate regression models. The
results were reported as crude and adjusted odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals
(CIs). A receiver operating characteristics (ROC) analysis was performed to calculate the
NLR, PLR, and LMR values that would have the greatest sensitivity and specificity. All
of the statistical tests were two-tailed, and a p-value <0.01 was considered statistically
significant. Data were analyzed using the Statistical Software Package SPSS 28.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA).
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3. Results

The study population included 107 consecutive patients with early-stage NSCLC
whose tumors were surgically resected in a single center. Most of the patients were men
(65, 60.7%), and the median age was 70 (IQR 12) years. The mean BMI was 27.5 + 4.4,
and the mean NLR, PLR, and LMR were 2.16 + 0.85, 121.59 + 44.21, and 3.52 + 1.17,
respectively. The overall mean operating room (OR) time for all patients was 150 min,
with a median estimated blood loss of 50 (IQR 130) mL, a complication rate of 42.05%, a
conversion rate of 0.9%, an air leak rate of 31.8%, and a length of stay of 5 days. Table 1
shows the clinicopathological characteristics, surgical data, nutritional parameters, and
systemic inflammatory parameters of the study population.

Table 1. Clinical, pathological, surgical, nutritional, and systemic inflammatory parameters of the
study population.

Baseline Characteristics (N = 107)

N (%) or Mean + SD or Median (IQR)

Males 65(60.7%)
Age (years) 70(12)
High blood pressure 52(48.6%)
Diabetes 17(15.9%)
Dyslipidemia 43(40.2%)
COPD 18(16.8%)
Ischemic cardiopathology 11(10.3%)
Smokers 77 (72%)
Normal weight (18.5-24.9) 31 (29%)
BMI (kg/m?) Overweight (25-29.9) 46 (43%)
Obesity (>30) 30 (28%)
PLR 121.59 + 44.21
NLR 2.16 £0.85
LMR 352 +£1.17
Surgical procedure: lobectomy 97 (90.7%)
Tumor size (mm) 23.53 +11.00
Number of lymph nodes 15.29 +7.08
Adenocarcinoma 60 (56.1%)
Histological type Squamous cell carcinoma 21 (19.6%)
Others 26 (24.3%)
Surgical duration (minutes) 150 (51)
Bleeding (ml) 50 (130)
Hospitalization days 5.0 (3.0)
Chest drainage days 4.0 (4.0
4 (3.7%)
I 68 (63.6%)
Pathologic Stage TNM 8th II 15 (14%)
I 5 (4.7%)
v 1(0.9%)

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; BMI: body mass index; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; NLR:
neutrophil-to-lymphocyte ratio; and LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio.

Higher BMI values were significantly correlated with vascular disease. No associa-
tions were found between BMI and disease stage, type of lung resection, or pathological
features. We found no significant differences between the different BMI groups in terms of
postoperative complications, chest-drainage duration, or LOS (Table 2).
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Table 2. Clinical, pathological, and surgical parameters, and postoperative complications, according
to BML

BMI (kg/m?) (1 = 107)

N (%) or Mean + SD or Median (IQR) nl\io;r;(alls‘gilzgél};) overg;i%g;l =46 Obes(:gor)t =30 p-Value
Males 22 (71%) 29 (63%) 14 (46.7%) 0.138
Age (years) 65.39 + 9.59 65.69 £+ 9.69 68.73 +7.97 0.303
High blood pressure 15 (48.4%) 24 (52.2%) 13 (43.3%) 0.752
Diabetes 8 (25.8%) 3(6.5%) 6 (20%) 0.058
Dyslipidemia 12 (38.7%) 16 (34.8%) 15 (50%) 0.409
COPD 6 (19.4%) 7 (15.2%) 5 (16.7%) 0.893
Ischemic cardiopathology 3(9.7%) 6 (13%) 2 (6.7%) 0.664
Smokers 25 (80.6%) 34 (73.9%) 18 (60%) 0.185
PLR 125.19 £+ 51.07 116.81 + 40.68 125.22 + 44.83 0.449
NLR 211 +0.96 2.03 +0.74 237 £ 091 0.449
LMR 3.54 £1.49 3.64 £1.10 3.34 £1.00 0.484
Surgical procedure: lobectomy 29 (93.5%) 42 (91.3%) 26 (86.7%) 0.64
Tumor size (mm) 19.13 £ 7.09 25.52 +11.00 2444 +13.04 0.185
Number of lymph nodes 15 + 8.08 15.68 + 5.88 15.00 + 8.07 0.603

Adenocarcinoma 20 (64.5%) 25 (54.3%) 15 (50%)
Histological type Sque'lmous cell 6 (19.4%) 8 (17.4%) 7 (23.3%) 0.33

carcinoma

Others 5 (16.1%) 13 (28.3%) 8 (26.7%)
Surgical duration (minutes) 157.53 + 36.89 150.88 + 39.69 156.78 + 33.63 0.224
Bleeding (mL) 2.99 (2.01) 3.91 (1.96) 4.00 (2.09) 0.696
Hospitalization days 6.33 £ 4.73 5.64 +3.23 6.00 +5.33 0.369
Chest drainage days 5.00 (4.00) 5.00 (4.00) 5.00 (2.00) 0.258
Persistent air leak 10 (32.3%) 16 (34.8%) 8 (26.7%) 0.757
Pleuropulmonary infection 1(3.2%) 3(6.5%) 0 (0%) 0.337
Postoperative atrial fibrillation 0 (0%) 1(2.2%) 1(3.3%) 0.617
Hemothorax 1(3.2%) 2 (4.3%) 0 (0%) 0.525
Reconversion 1(3.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0.295
Reoperation 0 (0%) 2 (4.3%) 0 (0%) 0.259
Readmission 0 (0%) 1(2.2%) 0 (0%) 0.497
Death 1 (3.2%) 1 (2.2%) 0 (0%) 0.636
Postoperative complications 12 (38.7%) 22 (47.8%) 11 (36.7%) 0.569

0 1(3.7%) 2 (5.1%) 1(3.7%)

) I 18 (66.7%) 30 (76.9%) 20 (74.1%)

Pathologic Stage 7 (25.9%) 3.(7.7%) 5 (18.5%) 0.067
TNM 8th I 1(3.7%) 3.(7.7%) 1(3.7%)

v 0 (0%) 1(2.6%) 0 (0%)

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; BMI: body mass index; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; NLR:
neutrophil-to-lymphocyte ratio; and LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio.

Following ROC analysis, the cutoff values with the greatest sensitivity and specificity
were 1.84 for NLR, 3.27 for LMR, and 115.2 for PLR. The AUC for NLR was 0.601; 95% CI,
0.409-0.791, with a sensitivity of 66.7% and a specificity of 53.8%. However, the ROC
analysis of PLR and LMR found that these two variables were not robust enough to predict
complications in robotic surgery because of a non-significant AUC (PLR AUC 0.514; 95% CI,
0.399-0.629; LMR AUC 0.461; 95% ClI, 0.350-0.572) and low internal validity scores.

On univariate analysis, NLR > 1.84 was significantly associated with more overall
postoperative complications (p = 0.028) (Table 3), but this significance was not maintained
on multivariate analysis (HR, 2.283; 95% ClI, 0.831-6.271; p = 0.109) after adjusting for age,
sex, pathological stage, and histology (Table 4).
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Table 3. Postoperative complications according to clinical, pathological, and systemic inflammatory
parameters and surgical analysis.

N (%) or Mean + SD or Median (Range) Complications
(N =107) No Yes p-Value
Males 36 (58.1%) 29 (64.4%) 0.505
Age (years) 66.53 £ 8.97 67.77 £7.99 0.139
High blood pressure 30 (48.4%) 22 (48.9%) 0.959
Diabetes 9 (14.5%) 8 (17.8%) 0.649
Dyslipidemia 28 (45.2%) 15 (33.3%) 0.218
COPD 6 (9.7%) 12 (26.7%) 0.2
Ischemic cardiopathology 5 (8.1%) 6 (13.3%) 0.376
Smokers 42 (67.7%) 35 (77.8%) 0.254
Normal weight (18.5-24.9) 19 (30.6%) 12(26.7%)
BMI (kg/ m?) Overweight (25-29.9) 24 (38.7%) 22(48.9%) 0.569
Obesity (>39) 19 (30.6%) 11(24.4%)
NLR >1.84 (yes) 28 (45.2%) 30 (66.67%) 0.028
Surgical procedure: lobectomy 55 (88.7%) 42 (93.3%) 0.417
Tumor size (mm) 21.69 +10.41 26.55 £+ 11.52 0.257
Number of lymph nodes 15.11 +£7.98 15.59 4+ 5.45 0.9
Adenocarcinoma 36 (58.1%) 24 (53.3%)
Histological type Squamous cell carcinoma 10 (16.1%) 11 (24.4%) 0.383
Others 16 (25.8%) 10 (22.3%)
Surgical duration (minutes) 150.00 (58.00) 152.50 (50.00) 0.057
Bleeding (mL) 20.00 (46.00) 85.00 (173.00) 0.612
Hospitalization days 4.00 (1.00) 9.50 (4.00) <0.001
Chest drainage days 4.00 (1.00) 9.00 (5.00) <0.001
0 3(5.8) 1(24)
. 39 (75) 29 (70.7)
gal:hologlc Stage TNM 1 7 (13.5) 8(19.5) 0.65
t il 3(5.8) 2 (4.9)
v 0(0) 1(24)
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; BMI: body mass index; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; NLR:
neutrophil-to-lymphocyte ratio; and LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio.
Table 4. Multivariate analysis adjusted by age, sex, pathological stage, and histology.
Complications No Complications p ORa 95% CI p?
NLR > 1.84 30 (66.67%) 28 (45.2%) 0.028 2.283 (0.831-6.271) 0.109
BMI (kg/m?)
Normal 19 (30.6%) 12 (26.7%) 0.529
Overweight 24 (38.7%) 22 (48.9%) 0.569 1.587 (0.500-5.043) 0.433
Obesity 19 (30.6%) 11 (24.4%) 0.838 (0.207-3.391) 0.804

BMI: Body mass index; NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio; ORa: adjusted odds ratio; And CI: confidence
interval. * Adjusted by age, sex, pathological stage, and histology.

4. Discussion

The main objective of this study was to determine whether preoperative nutritional
and systemic inflammatory status—assessed by BMI and NLR—could predict the like-
lihood of postoperative complications in patients undergoing robotic lung resection for
cancer. The main findings of this study were that the preoperative BMI was not associated
with postoperative complications and that preoperative NLR, on univariate analysis, was
associated with postoperative complications, although this was not maintained in the
multivariate analysis. However, we cannot discard that preoperative BMI and NLR might
affect the incidence of postoperative complications.

61



Camilo Andrés Moreno Mayorga Memoria de tesis

J. Clin. Med. 2023, 12, 554

7 of9

According to the World Health Organization, obesity (BMI > 30 kg/m?) is a global
health problem, with a high prevalence that tripled between 1975 and 2016. Classically,
it was a problem of rich countries, although it is increasingly common in countries with
middle or low income. The association between overweight or obesity and chronic diseases
such as diabetes, ischemic heart disease, and others is clear, and such diseases in turn
increase the risk of postoperative complications [1]. For several years now, the presence
of obesity (BMI > 25 kg/ m?) in the general population has also been observed in patients
with cancer who are candidates for surgery [13], as supported by our current results as well
as those described in a previous study [7]. Although the Mediterranean diet is common
in Southern European countries and has some clear benefits compared with diets from
Anglo-Saxon countries, we still observe a high number of patients who are overweight
or obese.

The effect of nutritional status, be it malnutrition or obesity, on postoperative outcomes
in patients undergoing lung resection is known to be relevant and has been discussed and
studied, with some contradictory results [14-17]. Extreme values [18] of either malnutrition
or obesity are associated with greater postoperative complications, while overweight and
mild obesity have a protective effect, known as “the obesity paradox” [8,9]. Li et al. [19]
observed that obesity was a protective factor in terms of immediate postoperative outcomes
as well as survival in patients undergoing open surgery, while our team observed more
respiratory complications in patients with low weight and improved survival in a series of
patients who were overweight and underwent open surgery [7].

Another aspect related to nutritional status is the patient’s systemic inflammatory
status. Blood-marker values can behave differently in Asian, European, or American
populations, so the results will have to be validated in each study population, using
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. Our team described, in a series
of patients undergoing open surgery, that a lymphocyte/monocyte ratio > 2.5 was an
independent favorable prognostic factor in terms of disease-free survival and overall
survival [12], although we did not study this as a marker of immediate postoperative
complications. In the present study, we observed that an NLR > 1.84 was associated with
immediate postoperative complications, with similar results to those described by other
authors [11,20], although this was not maintained in the multivariate analysis, possibly due
to the number of patients of the study. However, we cannot discard that preoperative NLR
might affect the incidence of postoperative complications.

Cancer surgery has evolved from open surgery, with a high number of postoperative
complications in patients with overweight or obesity, to minimally invasive surgery, which
has already been shown to have similar oncological outcomes in terms of survival [21,22]
and fewer postoperative complications [23,24]. Gomez-Herndndez et al. [25] observed
more postoperative respiratory complications in overweight and obese patients with lung
cancer undergoing video-assisted thoracic surgery (VATS) and RATS; this differs from our
results, in patients who had exclusively RATS. Montané et al. [26] reported results similar
to ours in a group of patients with overweight or obesity who underwent RATS.

Compared with open surgery, RATS provides the surgeon with better visualization
and a range of surgical movements as well as better accessibility, and clear advantages in
terms of early postoperative outcomes, especially in obese patients [27], although there are
no studies that compare against VATS.

5. Limitation of the Study

The main limitations of our study are the number of patients who had robotic surgery;
the outcomes were not compared against VATS and the non-assessment of other systemic
inflammatory markers.

6. Conclusions

The main limitations of our study are the number of patients who had robotic surgery
and that the outcomes were not compared against VATS. Our aim was to assess the out-
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comes after robotic surgery in a group of patients that is increasingly common in thoracic
surgery clinics; we observed that weight should not discourage the surgeon from a robotic
approach and confirmed, in this series of patients, that the high systemic inflammatory
state does not lead to more postoperative complications overall following robotic surgery.
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Articulo 2. A Comparison of Total Thoracoscopic and Robotic Surgery for
Lung Cancer Lymphadenectomy

Antecedentes: La cirugia tordcica asistida por robot (RATS) se utiliza con creciente

frecuencia en las resecciones pulmonares mayores para el cancer de pulmoén no célula

pequeiia (CPNCP) en estadios iniciales; sin embargo, aiin no ha sido completamente

evaluada. El objetivo de este estudio fue comparar los resultados quirargicos de la diseccion

de ganglios linfaticos (LND) realizada mediante RATS con los obtenidos a través de la

toracoscopia pura (TT) de cuatro puertos.

Métodos: Se recopilaron de forma retrospectiva datos clinicos y patologicos de pacientes
con CPNCP en estadio clinico NO que se sometieron a reseccion pulmonar, ya sea en forma
de lobectomia o reseccion segmentaria, entre junio de 2010 y noviembre de 2022. Los
criterios de evaluacion incluyeron el nlimero de ganglios linfaticos mediastinicos y el nimero
de estaciones mediastinicas disecadas, comparando el enfoque RATS con el enfoque TT de

cuatro puertos.

Resultados: Se realizaron un total de 246 resecciones pulmonares con LND para CPNCP en
estadios clinicos I-1I: 85 mediante TT y 161 mediante RATS. Las caracteristicas clinicas de
los pacientes fueron similares en ambos grupos. El nimero de ganglios linfaticos
mediastinicos disecados y el numero de estaciones mediastinicas disecadas fueron
significativamente mayores en el grupo de RATS (TT: media + DE, 10.72 +3.7; RATS: 14.74
+ 6.3 [p < 0.001]). No se observaron diferencias en términos de complicaciones

postoperatorias.

Conclusiones: En pacientes con CPNCP en estadios iniciales sometidos a resecciones
pulmonares mayores, la calidad de la LND hilio-mediastinica realizada mediante RATS fue

superior a la realizada mediante TT.
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Simple Summary: Some studies have demonstrated an association between systematic lymph node
dissection (LND) and more accurate disease staging compared with dissection of randomly selected
lymph nodes. The aim of this study was to retrospectively compare the quality and safety of LND
performed via multiport robotic-assisted thoracic surgery (RATS) versus multiport thoracoscopy
(TT). A total of 246 patients were included, 85 underwent lung resection via TT, and 161 underwent
lung resection via RATS. LND was assessed based on the number of lymph node stations and the
number of lymph nodes removed per station, and the postoperative complications were assessed
for each technique. Some authors assert that RATS allows them to perform more extensive lymph
node dissection, with a higher rate of node upstaging. This comparative study could be used to help
evaluate the role of the robot in the technique.

Abstract: Background: Robotic-assisted thoracic surgery (RATS) is used increasingly frequently in
major lung resection for early stage non-small-cell lung cancer (NSCLC) but has not yet been fully
evaluated. The aim of this study was to compare the surgical outcomes of lymph node dissection
(LND) performed via RATS with those from totally thoracoscopic (TT) four-port videothoracoscopy.
Methods: Clinical and pathological data were collected retrospectively from patients with clinical
stage NO NSCLC who underwent pulmonary resection in the form of lobectomy or segmental resec-
tion between June 2010 and November 2022. The assessment criteria were number of mediastinal
lymph nodes and number of mediastinal stations dissected via the RATS approach compared with
the four-port TT approach. Results: A total of 246 pulmonary resections with LND for clinical
stages I-II NSCLC were performed: 85 via TT and 161 via RATS. The clinical characteristics of the
patients were similar in both groups. The number of mediastinal nodes dissected and mediastinal
stations dissected was significantly higher in the RATS group (TT: mean + SD, 10.72 + 3.7; RATS,
14.74 + 6.3 [p < 0.001]), except in the inferior mediastinal stations. There was no difference in terms of
postoperative complications. Conclusions: In patients with early stage NSCLC undergoing major
lung resection, the quality of hilomediastinal LND performed using RATS was superior to that
performed using TT.

Keywords: RATS; robotic; lymph node; lymph node dissection; lymphadenectomy; non-small-cell
lung cancer
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1. Introduction

Robotic assisted thoracic surgery (RATS) is increasingly used in the surgical treatment
of patients with non-small-cell lung cancer (NSCLC). The technique has been demonstrated
to be safe and comparable to other minimally invasive thoracoscopic surgical techniques in
terms of survival, hospital stay, and morbidity and mortality [1].

Radical lymph node dissection (LND) remains an essential component of lung cancer
surgery, as it contributes to prognosis and accurate staging for decisions on future treatment.
Although some randomized studies and clinical trials have not been able to demonstrate
a direct association between complete LND and survival [2-7], other articles such as that
by the Eastern Cooperative Oncology Group (ACOSOG ZOO30) have demonstrated an
association between systematic LND and more accurate staging compared with systematic
lymph node sampling.

Currently it is widely accepted that systematic LND is superior to lymph node sam-
pling for accurate disease staging; therefore, systematic LND has been adopted by many
thoracic surgeons during lung cancer surgery [8].

The benefits of minimally invasive surgery, particularly in early stage NSCLC, have
been widely reported, although the benefits of RATS are the subject of discussion. Minimally
invasive procedures are less aggressive for the patient, meaning less pain, shorter hospital
stay, and better quality of life. However, as was the case with thoracoscopy when it was first
introduced [9,10], noninferiority of RATS versus other techniques must be demonstrated
for the common goal: treatment of lung cancer.

Some articles report that RATS is not superior to VATS in terms of lymph node removal
or upstaging [11], but other authors assert that RATS allows dissection of more lymph
nodes with a higher rate of lymph node upstaging than VATS [12-15].

There are no articles comparing LND via four-port TT versus four-port RATS (without
an assist port), and few comparing the postoperative complications. We sought to compare
these similar techniques—both with thoracoscopic approaches—to evaluate the role of the
robot in the technique.

The aim of this study was to retrospectively assess and compare the quality and safety
of LND performed via multiport RATS vs. multiport TT, evaluating the number of lymph
node stations and the number of lymph nodes removed per station and the postoperative
complications for each technique.

2. Materials and Methods

In our department, the standard of care for stages I-II NSCLC is lung resection,
lobectomy, or segmental resection in patients with limited lung function, always with
systematic LND.

In 2012, we began a program of minimally invasive surgery with multiport thoraco-
scopic surgery according to the technique described by D. Gossot [16]. Since then, RATS
has become the usual technique in our department, prompting us to compare these two
techniques, which are very similar in terms of number of ports and approach, for the same
treatment. We appreciate that there are many minimally invasive techniques; we have tried
to eliminate bias in the analysis of outcomes achieved with the robot regarding LND.

2.1. Study Population

We reviewed 246 patients in total: 85 underwent TT surgery between September 2010
and February 2018, and 161 underwent RATS between February 2019 and March 2022. All
of them had lung resection with LND for a diagnosis of lung cancer in our institution.

The reason for introducing RATS in our management plan was that, in February 2019,
a robotic program was started in our center on a public basis. The robot was used with
the same indications as TT to treat pulmonary carcinoma, although the availability of
the machine limited the number of cases initially, and as happens when any technique is
relatively new, we tried to select patients with smaller tumors that were more likely to
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be fully resectable, and without a history of pleuropulmonary infections that could cause
severe pleural adhesions.

The two groups selected for comparison in this study form part of the early stages of
the introduction of a technique in our thoracic surgery department: RATS versus TT surgery.

All patients underwent the same preoperative workup regarding operability and
resectability: thin-slice computed tomography (CT), evaluating the maximum dimension
and degree of consolidation of the tumor, and positron emission tomography (PET).

Patients with lymph nodes suspicious of malignancy (on CT or PET-CT with FDG
uptake in the nodes) underwent endobronchial ultrasound-guided transbronchial nee-
dle aspiration preoperatively, as did patients with tumors larger than 4 cm or central
tumors, even if they did not have lymph nodes suspicious of malignancy on imaging [17].
Mediastinoscopy was not performed at the time of this study.

All cases were staged according to the 8th edition of TNM for the present study.
The severity of postoperative complications was classified according to the Clavien—
Dindo system [18].

2.2. Study Variables

The study variables included the following: age, sex, comorbidities (smoking, diabetes
mellitus, ischemic heart disease, chronic kidney disease, chronic obstructive pulmonary
disease, peripheral vascular disease, atrial fibrillation, hypertension, and previous cancer),
type of surgery performed, clinical stage, pathological stage, tumor histology, postoperative
complications in hospital, 30-day postoperative mortality, and hospital length of stay (LOS)
measured from the day of surgery to discharge.

Postoperative complications included the following: atrial fibrillation, pneumonia,
wound infection, hemothorax, pneumothorax, chylothorax, and persistent air leak. A
diagnosis of pneumonia was based on the presence of clinical and laboratory signs of lung
infection, together with radiographic findings consistent with pneumonia. Wound infection
was defined as the presence of positive bacterial culture from the surgical wound with
clinical signs of infection. Persistent air leak was defined as the presence of a leak on or
after postoperative day 5; a digital chest drainage system (Medela-Thopaz; Medela AG,
Baar, Switzerland) was used in all patients. The drainage tube was removed 24 h after air
leaks were no longer detectable and the drainage volume was <100 mL. The chest drain
duration was calculated from the day of insertion to the day of removal.

All the patients were admitted to the hospital on the day the surgical intervention was
scheduled. The management of postoperative pain consisted of serratus and intercostal
plane block with non-steroidal anti-inflammatories and rescue opioids. Antithrombotic
prophylaxis, in the form of subcutaneous injection of low-molecular-weight heparin, was
initiated 24 h after surgery and continued until discharge.

2.3. Surgical Technique and Lymph Node Dissection Procedures

All patients received standard general anesthetic with one-lung ventilation using a
double-lumen endotracheal tube; they were positioned in the lateral decubitus position.

The TT technique was performed according to the previous description by D. Gossot [16].
Lymph node dissection was performed with monopolar coagulation or with the Ligasure
Maryland jaw and, in general, was performed after lobectomy or segmentectomy. The
dissection of stations 4R, 5, 6, 7, 8, and 9 was performed systematically according to the
disease side. Stations 3 and 4L were not removed, and stations 10, 11, and 12 were removed
systematically, with the exception of those lymph nodes that were removed in bloc with
the specimen.

RATS was performed with the 4th generation robotic system da Vinci Xi, with only
4 ports positioned in the intercostal space (7th—8th). Pulmonary resection was performed
using 4 robotic arms without an assist port and conventional carbon dioxide (CO,), without
Airseal, connected to a separate port from the optical port. The instruments used were the
tip-up grasper in the 4th arm, the cadiere grasper in the left arm, and Maryland bipolar
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forceps in the right arm. Nonrobotic endostaplers were used to staple veins, arteries,
bronchus, and fissure, as da Vinci staplers were not available at that time. The external
staplers were introduced via the most anterior port, which measured 12 mm (the other
ports were 8 mm), as we had previously disconnected the robotic arm. We did not have a
robotic vessel sealer (Vessel Sealer Extend or Synchroseal) for dissection or sealing. The
LND was conducted, unlike in TT, at the beginning of surgery, and stations 10, 11, and
12 were also included in the specimen. All lymph node stations were also checked, starting
with the most apical stations, followed by mobilizing the lung without grasping it to access
the paraesophageal space, pulmonary ligament, and subcarinal space.

2.4. Statistical Analysis

The distribution of the variables was evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test.
For quantitative variables following a non-normal distribution, the results were expressed
as medians and interquartile ranges (IQR) and compared using the Mann-Whitney U test.
For quantitative variables following a normal distribution, the results were expressed as
means and standard deviations and compared using the Student’s -test. Between-group
comparisons were performed using the Chi-squared test for qualitative variables or Fisher’s
exact test when needed. A kappa index between clinical and pathological stages in robotic
as well as thoracoscopic patients was also performed. All the statistical tests were two-
tailed, and a p-value < 0.05 was considered statistically significant. Data were analyzed
using the Statistical Software Package SPSS 28.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

3. Results

The clinical and pathological characteristics were similar in the two groups (Table 1).
There were significant differences in sex, there being more men than women (p = 0.75).
There were also differences in respiratory comorbidities in terms of COPD (p = 0.014) and
active smokers (p = 0.011) but not in other clinical or pathological variables.

Table 1. Clinical and pathological characteristics of the study population.

RATS (n =161) TT (n = 85) Total (n = 146)
n % n % n % p-Value
Age (years) 67.2 9.40 65.47 8.04 66.66 8.98 0.066
Sex F 62 38.5% 31 36.5% 93 37.8% 0.754
M 99 61.5% 54 63.5% 153 62.2%
HTN 75 46.6% 37 43.5% 112 45.5% 0.647
DM 20 12.4% 17 20.0% 37 15.0% 0.114
COPD 29 18.0% 27 31.8% 56 22.8% 0.014
CKD 9 5.6% 2 2.4% 11 4.5% 0.339
PVD 22 13.7% 8 9.4% 30 12.2% 0.332
IHD 9 5.6% 3 3.5% 12 4.9% 0.552
AF 2 1.2% 4 4.7% 6 2.4% 0.186
Non-smoker 36 22.4% 18 21.2% 54 22.0% 0.831
Ex-smoker 79 49.1% 29 34.1% 108 43.9% 0.025
Current smoker 46 28.6% 38 44.7% 84 34.1% 0.011
Previous cancer 44 27.3% 18 21.2% 62 25.2% 0.291

F: female; M: male; HTN: hypertension; DM: diabetes mellitus; COPD: chronic obstruction pulmonary disease;
CKD: chronic kidney disease; PVD: peripheral vascular disease; IHD: ischemic heart disease; AF: atrial fibrillation.

There were no significant differences in the type of resection, clinical stage, or patho-
logical stage between the two groups (Table 2).

We found no significant differences between the two groups in terms of postoperative
complications (Table 3).

69



Camilo Andrés Moreno Mayorga

Memoria de tesis

Cancers 2023, 15, 3442 50f 10
Table 2. Type of resection, clinical stage, histology, and pathological stage.
RATS (n =161) TT (n = 85) Total
n % n % n % p-Value
Wedge 3 1.9% 0 0.0% 3 1.2% 0.127
Segmentectomy 11 6.8% 2 2.4% 13 5.3% —0.412
Lobectomy 137 85.1% 83 97.6% 220 89.4%
Type of resection  Bilobectomy 2 1.2% 0 0.0% 2 0.8%
Pneumonectomy 3 1.9% 0 0.0% 3 1.2%
Bronchial sleeve + lobectomy 4 2.5% 0 0.0% 4 1.6%
Bronchial sleeve 1 0.6% 0 0.0% 1 0.4%
IA1 5 3.1% 3 3.5% 8 3.3% 0.656
1A2 64 39.8% 39 45.9% 103 41.9% —0.093
Clinical stage 1A3 46 28.6% 26 30.6% 72 29.3%
8 1B 29 18.0% 13 15.3% 42 17.1%
A 6 3.7% 2 2.4% 8 3.3%
1B 11 6.8% 2 2.4% 13 5.3%
Adenocarcinoma 104 64.6% 60 70.6% 164 66.7% 0.129
Histology Squamous 31 19.3% 19 22.4% 50 20.3%
Other 26 16.1% 6 7.1% 32 13.0%
0 3 1.9% 1 1.2% 4 1.6% 0.099
IA1 9 5.6% 7 8.2% 16 6.5% —0.835
1A2 47 29.2% 18 21.2% 65 26.4%
Pathological 1A3 32 19.9% 17 20.0% 49 19.9%
Stage TI%M sth 1B 20 12.4% 23 27.1% 43 17.5%
8 A 9 5.6% 2 2.4% 1 45%
1B 22 13.7% 7 8.2% 29 11.8%
1A 16 9.9% 10 11.8% 26 10.6%
111B 3 1.9% 0 0.0% 3 1.2%
Table 3. Postoperative complications.
RATS (n =161) TT (n = 85) Total p-Value
Complications (Yes) n % n % n %
Air leak 57 35.4% 23 27.1% 80 32.5% 0.184
Pneumonia 8 5.0% 2 2.4% 10 4.1% 0.501
Wound infection 0 0% 0 0% 0 0% -
Pneumothorax 0 0.0% 3 3.5% 3 3.5% -
Atrial fibrillation 7 4.3% 1 1.2% 8 3.3% 0.269
Haemothorax 2 1.2% 0 0.0% 2 0.8% 0.546
Chylothorax 1 0.6% 1 1.2% 2 0.8% 1
Reoperation 1 0.6% 0 0.0% 1 0.4% 1
Readmission 8 5.0% 4 4.7% 12 4.9% 1
Death 2 1.2% 0 0.0% 2 0.8% 0.546

3.1. Analysis of Dissected Lymph Nodes

Figure 2 shows the results of the lymph node counts for the various lymph node
stations. The total number of dissected lymph nodes was significantly higher in the RATS
group (p < 0.001; Figure 1), particularly in the superior area, stations #2, #3, #4, #5, and
#6 (p < 0.001); the inferior mediastinal area, stations #8 and #9 (p < 0.001); and subcarinal
station #7 (p < 0.001). There were also significantly more dissected lymph nodes in the
RATS group from hilar stations #10, #11, and #12 (p = 0.026) (Figure 2).

Figure 1 shows the total lymph node counts according to technique used.
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3.2. Lymph Node Upstaging

piece nodes)

Table 4 shows the incidence of lymph node upstaging. In general, there were no
differences between the two groups (RATS, 32; TT, 14; p = 0.51). We looked at changes in
clinical or pathological stage, in particular changes from cNO to pN1, cNO to pN2, and cN1
to pN2, and found no significant differences between the two techniques.

Table 4. Incidence of lymph node upstaging.

RATS (n = 161) TT (n = 85) p-Value
Nodal upstages 32 14 0.515
cNO to pN1 15 6 0.547
cNO to pN2 17 8 0.777
cN1 to pN2 - - NA
Nodal downstages - - NA
No changes 129 71 0.515

NA: not available.
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4. Discussion

Minimally invasive surgery has been demonstrated to involve less postoperative
pain, shorter hospital stay, and better compliance with adjuvant chemotherapy, compared
with thoracotomy [19].

Within the concept of minimally invasive thoracic surgery, we can differentiate be-
tween video-assisted surgery—in which we use an assist port plus another one, two, or
three additional work ports—and totally thoracoscopic surgery (TT), in which we use four
ports, as described by Gossot. Both techniques, VATS and TT, have been demonstrated as
comparable to open surgery or classical posterolateral (PLT) thoracotomy in the systematic
assessment of lymph nodes, and no differences have been found in the number of lymph
nodes or lymph node stations [20-23].

Some surgeons have suggested that, as the thoracoscopic endoscopic instruments
are straight, this may lead to reduced LND in narrow anatomical areas. The da Vinci
Surgical System (DVSS; Intuitive Surgical Company, Sunnyvale, CA, USA) has some
advantages, among them articulated forceps with seven degrees of freedom and a three-
dimensional visual field. These innovative technologies may improve the precision and
quality of LND [24].

Several large-scale retrospective studies have demonstrated that dissection of fewer
lymph nodes may be associated with worse prognosis due to inaccurate staging, while a
higher number of dissected lymph nodes is associated with more accurate lymph node
staging and better long-term survival outcomes in surgically resected NSCLC [25,26].

Mediastinal lymph node dissection has been the subject of multiple studies, and
to this day, both which technique to use and the extent to which the lymphadenectomy
should be performed remain debatable. Currently, there are no clear definitions in the
literature regarding the extent or type of lymph node resection that should be performed in
each patient [27].

The therapeutic value of lymphadenectomy can be measured by observing local re-
currence rates. Several studies have shown that complete mediastinal lymphadenectomy
reduces postoperative intrathoracic recurrences and metastasis in mediastinal lymph nodes.
This demonstrates that lymphadenectomy improves local disease control. It is also associ-
ated with a longer disease-free period and, therefore, a positive effect on survival [28-31].

Some authors have described performing a prepulmonary resection median ster-
notomy in order to perform an extensive bilateral lymphadenectomy and have compared it
to radical lymphadenectomy via thoracotomy, noting longer operative times, greater blood
loss, and more complications [32].

Other authors advocate for extended lymph node resection using a transcervical
approach (transcervical extended mediastinal lymphadenectomy, TEMLA) as a staging
method and a mediastinal approach. However, it is not clear whether TEMLA improves
patient selection and survival compared to complete lymphadenectomy (LND) [33-36].

Therefore, our service has followed the guidelines of the European Society of Thoracic
Surgeons (ESTS) for the staging and treatment of lung cancer [37,38].

As these results are widely accepted among thoracic surgeons, removal of as many
mediastinal and hilar lymph nodes as possible is considered important in lung cancer
surgery. Some studies have compared lymph node counts and rates of upstaging between
RATS and other approaches (VATS and/or open thoracotomy) [11,39-41].

In this study, we retrospectively reviewed patients with early stage lung cancer who
had undergone resection and mediastinal LND via TT or RATS and compared their periop-
erative outcomes and outcomes related to LND, including postoperative complications,
dissected lymph node count, and lymph node upstaging. In all cases, the resection per-
formed met the criteria for complete resection [42].

Analyzing this homogeneous group of patients, we did not find significant differences
in the surgical outcomes between RATS and TT, including postoperative complications
in relation to LND. We removed significantly more lymph nodes in the robotic group,
in terms of total number of lymph nodes and also stations, and when we analyzed the
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postoperative complications, there were no significant differences. Some authors describe
fewer complications with RATS, along with resection of more lymph nodes, attributing this
to an easier dissection of the bronchial arteries or the thoracic duct made feasible by the
better maneuverability and the 3D visual field, as well as fewer injuries to nerves such as
the recurrent laryngeal nerve [43].

Upstaging is a crucial aspect in the surgical treatment of NSCLC, and some authors
have described lower rates of upstaging with minimally invasive techniques [15]. However,
we have not found significant differences between the two groups, in line with what other
authors have also reported, even when compared to thoracotomy [39,40].

These results are probably due to the advantages of the robotic system in terms of er-
gonomics and vision, but further comprehensive analysis is needed to verify these conclusions.

5. Limitation of the Study

The main limitation is that this was a retrospective study with patients from a single
center, with a limited sample that may be insufficient to draw definitive conclusions.

There were four surgeons in the TT group and the same four in the RATS group.
Although it could be suggested that better outcomes were the result of certain surgeons
working on one technique or another, we must point out that both techniques were used by
the same surgeons, who initially used the thoracoscopic technique then later transitioned
to the robotic technique. There may have been learning-curve effects, but we must bear in
mind that the cases studied were the first in each program. In our department, minimally
invasive surgery was introduced with TT, and now RATS is the technique used in >50%
of cases.

Lastly, the lymph nodes count bias is obvious, especially when compared with other
series. While the removal of lymph nodes depends exclusively on the surgeon, the count
depends on the pathologist. Only whole lymph nodes were counted, fragments were
discarded, and the total number lymph nodes in the specimen were not counted. We judge
that intragroup bias was cancelled out as the same three pathologists analyzed the samples
from both groups, although there may be significant differences in number of lymph nodes
if we compare the results of this study with other external groups.

6. Conclusions

In summary, our findings indicate that the robotic RATS approach may be more effec-
tive than a total thoracoscopic approach in terms of the number of dissected lymph nodes,
without significant differences in complications between the two techniques. Following
proper clinical staging according to internationally validated guidelines, no significant
upstaging was recorded with RATS. However, the advantages of this technique lead us to
believe that we can optimize diagnosis and, consequently, prognosis compared to other
approaches if we extend the study period.
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El cancer de pulmoén no célula pequenia (CPNCP) continua siendo una de las neoplasias mas
prevalentes y mortales a nivel mundial. A pesar de los avances en el diagndstico y el
tratamiento, las tasas de supervivencia a cinco afos permanecen bajas, lo que evidencia la
complejidad de su abordaje. En estadios iniciales, la reseccion pulmonar radical junto con la
linfadenectomia hilio-mediastinica se mantiene como el estandar terapéutico, al ofrecer los

mejores resultados oncoldgicos y mayores tasas de supervivencia a largo plazo.

En este contexto, la cirugia robotica (RATS) ha emergido como una técnica segura y eficaz,
con resultados oncoldgicos comparables a los obtenidos mediante otras aproximaciones
minimamente invasivas o la toracotomia. Sus ventajas técnicas, tales como la vision
tridimensional, la supresion del temblor y la gran maniobrabilidad de los instrumentos,

podrian repercutir positivamente en los resultados quirargicos y postoperatorios.

No obstante, persisten aspectos poco explorados que podrian optimizar su aplicacion. Por
una parte, factores preoperatorios intrinsecos al paciente, como el indice de masa corporal
(IMC) y el estado inflamatorio, que pueden influir en la morbimortalidad postoperatoria. Por
otra parte, la linfadenectomia mediastinica, un componente esencial para la estadificacion y
el control local del CPNCP, cuya efectividad merece ser evaluada con mayor detalle. Si bien
existen estudios que comparan la RATS con otras técnicas minimamente invasivas, la
comparacion directa con la toracoscopia pura (TT) ofrece una oportunidad valiosa para

esclarecer las diferencias en la precision de la diseccion linfética.

Los trabajos que componen esta tesis abordan dos lineas de investigacion: en primer lugar,
la evaluacion del impacto del IMC y del estado inflamatorio en los resultados postoperatorios
tras la reseccion pulmonar mediante RATS; en segundo lugar, el analisis de Ia
linfadenectomia mediastinica al comparar la cirugia robdtica con la toracoscopia pura. Esta
aproximacion integral busca no solo ampliar el conocimiento sobre la influencia de factores
intrinsecos del paciente, sino también contribuir a mejorar la técnica quirargica. Con ello, se

espera lograr una seleccion mas adecuada de pacientes, la implementacion de estrategias
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perioperatorias personalizadas y una optimizacion de la propia RATS, con el fin Gltimo de

mejorar el control oncologico y los resultados clinicos en el CPNCP.

En el primer estudio, se evalud la influencia del IMC y el estado inflamatorio en los
resultados postoperatorios de pacientes con CPNCP en estadios iniciales sometidos a
reseccion pulmonar mediante RATS. Los datos obtenidos sugieren que, en el contexto de la
cirugia roboética, el IMC no es un factor determinante para el aumento de complicaciones

postoperatorias.

El sobrepeso y la obesidad han alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial. Segun
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia global de la obesidad se ha
triplicado desde 1975; en Europa, se estima que el 59% de los adultos tienen sobrepeso u
obesidad (85). E1 IMC se ha consolidado como un factor de riesgo clave relacionado con una
amplia gama de enfermedades cronicas no transmisibles (ENT), como la diabetes tipo 2, que
en 2021 estuvieron relacionadas con cerca del 90% de las muertes en la Region Europea

(86,87).

En el contexto de la reseccion pulmonar, se estima que alrededor del 26% de los pacientes
que se someten a este procedimiento son obesos (93), un porcentaje que se alinea con el 28%
observado en nuestra poblacion de estudio. Este dato resalta la relevancia del IMC como un

factor clinico clave en la evaluacion preoperatoria de pacientes sometidos a RATS.

El impacto del IMC en los resultados postoperatorios de la reseccion pulmonar ha sido un
aspecto ampliamente estudiado, aunque sigue siendo un tema de debate debido a la
diversidad de hallazgos, que van desde grupos que informan un alto riesgo de eventos
postoperatorios adversos, asi como dificultades técnicas y de tiempo quirirgico prolongado,
en pacientes con bajo y alto IMC, hasta grupos que describen no haber diferencias en los
resultados de pacientes con sobrepeso u obesidad (99,112—118). Incluso se ha descrito el

fenémeno conocido como 'la paradoja de la obesidad', segun el cual el sobrepeso y la
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obesidad leve podrian tener un efecto protector, tanto en los resultados postoperatorios

inmediatos como en la supervivencia (96-98,119,120).

En lo que respecta a la cirugia robdtica, la literatura disponible sobre el impacto del IMC es

limitada y se enfoca principalmente en la cirugia abierta o la VATS.

En nuestro estudio, se evaluaron 107 pacientes con CPNCP en estadios iniciales sometidos a
reseccion pulmonar mediante RATS. Tras la estratificacion por IMC, no se identificaron
diferencias significativas en pardmetros intraoperatorios, como el tiempo quirtrgico o el
sangrado, ni en variables postoperatorias, como la estancia hospitalaria, los dias de drenaje o

la incidencia de complicaciones.

Estos hallazgos coinciden con las pocas investigaciones previas que han evaluado el IMC en
pacientes sometidos a RATS. En 2017, Montané et al. estudiaron a 280 pacientes que se
sometieron a una lobectomia robdtica. No se encontraron diferencias significativas en las
tasas de complicaciones intraoperatorias, tasas de conversion, resultados perioperatorios o
complicaciones postoperatorias entre los grupos de peso normal, sobrepeso y obesidad, salvo

un mayor riesgo de neumonia en pacientes con obesidad (121).

Mas recientemente, en 2022, Chenghao Qu et al. evaluaron los resultados perioperatorios
entre RATS y VATS en 849 pacientes con CPNCP, considerando diferentes rangos de IMC.
No identificaron diferencias significativas en las tasas de complicaciones postoperatorias
entre los pacientes con sobrepeso/obesidad y aquellos con IMC normal que se sometieron a
RATS, lo cual es coherente con nuestros resultados. Ademas, al comparar ambas técnicas,
encontraron que los pacientes con sobrepeso sometidos a RATS presentaron menos

complicaciones perioperatorias en comparacion con los tratados con VATS (122).

Nuestros resultados, junto con los ya expuestos, sugieren que la cirugia robdtica podria
proporcionar un ambiente quirtrgico en el cual la maniobrabilidad avanzada de los

instrumentos, junto con la vision tridimensional y la estabilidad del sistema, podrian mitigar
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los desafios y las comorbilidades que el IMC elevado histéricamente ha supuesto. Esto
coincide con el estudio de Casiraghi et al., que evalud pacientes obesos sometidos a reseccion
pulmonar mediante cirugia robotica y abierta, reportando ventajas a favor de RATS en
términos de menores complicaciones postoperatorias y mejores resultados perioperatorios en

comparacion con la cirugia abierta (123).

Dado que mas del 50% de las resecciones pulmonares minimamente invasivas se realizan
actualmente mediante RATS (29), estos hallazgos tienen implicaciones clinicas
significativas. La aparente capacidad de la cirugia robotica para ofrecer resultados
consistentes, independientemente del IMC del paciente, sugiere que es una opcioén adecuada
incluso para aquellos con IMC elevado, permitiendo realizar procedimientos complejos de

forma eficaz sin que el peso del paciente sea un obstaculo significativo.

Esto subraya la importancia de seguir investigando en este ambito para determinar si el IMC
tiene alguna influencia a largo plazo en los resultados de la cirugia robotica y si es posible

ajustar los criterios de seleccion para pacientes con sobrepeso u obesidad.

Ademas del IMC, el estado inflamatorio es un factor preoperatorio de interés en el perfil de
pacientes con CPNCP sometidos a reseccion pulmonar. En nuestra muestra, la NLR
preoperatoria mostré una asociacion con la incidencia de complicaciones en el andlisis

univariante; sin embargo, esta relacion no se mantuvo tras el analisis multivariante.

Larelacion de la inflamacion y la carcinogénesis es una premisa ampliamente aceptada desde
hace décadas. En multiples estudios se ha descrito el papel de la inflamacion en la

etiopatogenia de multiples tipos de cancer incluido el pulmonar (101-103,107,124,125).

Existen multiples pardmetros para determinar el estado inflamatorio en pacientes con cancer.
Entre los més utilizados en la evaluacion preoperatoria, debido a su facilidad de obtencion,

se encuentran los valores absolutos de neutréfilos, linfocitos, monocitos y plaquetas, a partir
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de los cuales se derivan indices como la Relacion Neutréfilos/Linfocitos (NLR), Relacion

Plaquetas/Linfocitos (PLR) y la Relacion Linfocitos/Monocitos (LMR).

Numerosos estudios han investigado la relacion de los indices inflamatorios con el pronostico
en pacientes con neoplasia pulmonar. De estos, el NLR es el marcador mas ampliamente
descrito y ha mostrado una asociacién consistente con una menor supervivencia global y un
tiempo libre de enfermedad reducido. Aunque en menor medida, también se ha reportado que
el PLR y el LMR pueden tener valor prondstico en ciertos casos, consolidandose asi como

posibles marcadores para la evaluacion de estos pacientes (108—111,126—133).

Si bien estos indices se han consolidado como factores pronosticos en el cancer de pulmoén,
su analisis como predictores de complicaciones postoperatorias es un area de investigacion
menos desarrollada. Gran parte de la evidencia proviene de otras especialidades quirargicas,
donde indices elevados como el NLR o PLR se han asociado con un aumento en las
complicaciones y peores resultados clinicos (134—142). Estos hallazgos subrayan la
necesidad de una nueva linea de investigacion sobre su papel en el ambito de la cirugia

toracica oncologica.

En nuestra muestra se report6 una tasa de complicaciones cercana al 40%. La complicacion
mas relevante fue la fuga aérea persistente (31%), seguida de infeccion pleuro/pulmonar

(4%), hemotorax (3%) y fibrilacion auricular (2%).

En el andlisis de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic), el NLR fue el unico
indice con suficiente sensibilidad y especificidad para predecir complicaciones. En el andlisis
univariante, una NLR > 1,84 se asocid significativamente con un mayor nimero de
complicaciones postoperatorias; sin embargo, esta relacion no se mantuvo en el andlisis

multivariante.

En consonancia con nuestros hallazgos, el estudio de Lan et al. (2016), que incluye una

muestra de 174 pacientes con cancer de pulmoén sometidos a toracotomia, reportd una
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asociacion entre el NLR y el PLR con la incidencia de complicaciones postoperatorias (143).
Sin embargo, mientras Lan et al. reportaron una asociacion significativa con complicaciones
pulmonares como atelectasia y neumonia, no observaron una relacion con la fuga aérea
persistente, una de las complicaciones mas frecuentes en nuestra cohorte. Por otra parte, sus
resultados no incluyeron un analisis multivariante, lo cual puede limitar la robustez de sus

conclusiones en cuanto al control de factores de confusion.

En la misma linea, el estudio de Wang et al. (2020) investigd los cambios en los indices
inflamatorios perioperatorios en pacientes con CPNCP sometidos a reseccion pulmonar
mediante VATS. En este analisis de 509 pacientes, identificaron que un aumento en el ANLR
y el APLR entre el preoperatorio y el postoperatorio se asociaba de forma significativa con
complicaciones pulmonares, como neumonia y embolismo pulmonar (144). En contraste con
nuestros resultados, estos indices preoperatorios aislados no mostraron relacion significativa

con las complicaciones postoperatorias.

Por tultimo, el estudio de Ginesu et al. (2022) también explor¢é la relacion de varios indices
inflamatorios y las complicaciones postoperatorias en 249 pacientes sometidos a toracotomia
o VATS, evaluando estos marcadores antes de la cirugia y en los dias uno y cuatro del
postoperatorio. Identificaron una asociacion significativa entre el NLR y el LMR del cuarto
dia postoperatorio y el desarrollo de complicaciones en el grupo total y en el grupo de
toracotomia, respectivamente (145). Aunque los indices preoperatorios en su estudio no
mostraron asociaciones claras, los valores postoperatorios en el cuarto dia si se relacionaron
con un aumento en complicaciones. Esto resalta enfoques diferentes en el andlisis temporal

de los indices inflamatorios.

En sintesis, aunque los tres estudios analizados exploran la relacién entre el estado
inflamatorio y las complicaciones postoperatorias, diferencias en las caracteristicas
poblacionales, los enfoques temporales de medicion (preoperatorios, postoperatorios o

perioperatorios), la variabilidad en la definicion y clasificacion de las complicaciones, y la
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ausencia de andlisis multivariante en algunos casos limitan la posibilidad de extraer
conclusiones definitivas. Finalmente, la técnica quirurgica es un factor crucial que varia entre
estudios, con enfoques que incluyen toracotomia, VATS y en nuestro caso, RATS, lo cual

limita atin mas la posibilidad de establecer conclusiones comparativas solidas.

El vinculo entre el estado inflamatorio y las complicaciones postoperatorias en pacientes con
CPNCEP sigue siendo incierto debido a la limitada evidencia disponible. Nuestro estudio,
pionero en explorar esta relacion en pacientes sometidos a cirugia robotica, enfrenta el
desafio adicional de formular conclusiones definitivas ante las limitaciones y variabilidad de
los hallazgos en la literatura existente. Estas discrepancias sugieren que la técnica quirurgica
podria no ser un factor neutral, planteando la hipotesis de que abordajes minimamente
invasivos, como la robdtica, podrian mitigar el impacto negativo de estos indices en pacientes

con cancer de pulmon sometidos a reseccion pulmonar.

Por tanto, estudios adicionales son necesarios para esclarecer esta interaccion y determinar
si la técnica quirtrgica empleada puede modificar el impacto del estado inflamatorio en los

resultados postoperatorios.

Tras analizar los factores preoperatorios intrinsecos al paciente, como el IMC y el estado
inflamatorio, y su influencia en los resultados postoperatorios de la reseccion pulmonar
mediante RATS, la siguiente seccion aborda la evaluacion de la linfadenectomia

mediastinica.

Nuestro estudio constituye la primera comparacion en la literatura entre la cirugia toracica
asistida por robot y la toracoscopia pura en la linfadenectomia mediastinica para el CPNCP.
A diferencia de la mayoria de los estudios sobre linfadenectomia en cirugia minimamente
invasiva, que comparan RATS con variantes de VATS (uniportal o multiportal), nuestra
investigacion evalua la toracoscopia pura, una técnica que se caracteriza por la ausencia de
una incision de asistencia y se realiza exclusivamente a través de 3 o 4 puertos

toracoscopicos, tal como fue descrita por D. Gossot (146—148).
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A pesar de su implementacion menos extendida en comparacion con VATS, la toracoscopia
pura continta siendo un abordaje de eleccion y un motivo de estudio en distintos centros,
incluido el nuestro (149-153). Su evaluaciéon resulta relevante como alternativa
minimamente invasiva que ha mostrado no ser inferior a VATS ni a la toracotomia en cuanto
a la efectividad de la linfadenectomia y la reseccion pulmonar (154—156). Este contexto
destaca la importancia de nuestro estudio, al ofrecer una comparacion directa entre RATS y
TT y aportar datos sobre la rentabilidad y precision de ambas técnicas en la diseccion linfatica

mediastinica en el CPNCP.

El andlisis incluy6 un total de 246 pacientes con CPNCP en estadios iniciales. De ellos, 85
fueron sometidos a reseccion pulmonar con TT y 161 mediante RATS, realizandose en todos
los casos una linfadenectomia sistematica. Se observo que la linfadenectomia realizada
mediante RATS es significativamente mas eficaz en términos de niimero total de ganglios y

estaciones ganglionares disecadas, en comparacion con TT.

Este hallazgo respalda que la cirugia robotica facilita una mayor precision en la diseccion
linfatica, lo que se refleja en el nimero de ganglios y estaciones linfaticas disecadas. Estos
resultados son coherentes con estudios previos que han demostrado la superioridad de RATS
frente a VATS en la rentabilidad de la linfadenectomia (60,122,157—-161), atribuida a factores
como la visién tridimensional, la avanzada maniobrabilidad de los instrumentos y la
optimizacion ergondémica de la plataforma robdtica, lo que contribuye a una disecciéon mas

meticulosa y exhaustiva en dreas complejas del mediastino.

En cuanto a la incidencia de complicaciones postoperatorias, nuestros datos no muestran
diferencias significativas entre ambas técnicas, indicando que la mayor precision de la RATS
en la linfadenectomia no compromete la seguridad del paciente en el periodo postoperatorio
inmediato. Esto coincide con estudios recientes que subrayan la seguridad de la RATS en

comparacion con otros enfoques minimamente invasivos (38,122,157).
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La linfadenectomia mediastinica es un componente fundamental en la reseccion del cancer
de pulmon, ya que desempefia un papel critico en la estadificacion precisa y el prondstico de
la enfermedad. Varios estudios han subrayado la importancia de realizar una diseccion
ganglionar exhaustiva por su relacion con un mayor tiempo libre de enfermedad y

supervivencia global, en los paciente con CPNCP (47,50,162,163).

Nuestros hallazgos muestran que RATS facilita una linfadenectomia mas completa en
comparacion con la TT, reflejado en el mayor nimero de ganglios y estaciones linfaticas
disecadas. Sin embargo, en términos de upstaging ganglionar, no encontramos diferencias
significativas entre ambas técnicas en nuestra cohorte. Este resultado concuerda con lo
reportado por otros autores al comparar técnicas minimamente invasivas como RATS y

VATS, e incluso en estudios que las contrastan con la toracotomia (62,164—167).

En sintesis, esta tesis explora dos areas clave en el tratamiento quirargico del CPNCP
mediante cirugia robdtica: el impacto de factores preoperatorios, como el IMC y el estado
inflamatorio, en los resultados postoperatorios, y la eficacia de la linfadenectomia
mediastinica comparada con la toracoscopia pura. Los resultados de este trabajo buscan
contribuir a una mejor seleccion de candidatos y a la optimizacion de los resultados clinicos,
apoyando el potencial de la cirugia robodtica como una herramienta de vanguardia en la

cirugia tordcica oncologica.

En relacion con los hallazgos del primer estudio, nuestros resultados sugieren que la RATS
representa una opcidn eficaz y segura para pacientes con obesidad, una poblacion cada vez
mas prevalente en nuestra especialidad. Ademas, al ser el primer estudio en evaluar la
relacion del estado inflamatorio con los resultados postoperatorios en pacientes sometidos a
reseccion pulmonar robotica, este trabajo abre nuevas lineas de investigacion sobre como
estos factores pueden guiar la seleccion de candidatos para RATS. Asimismo, sugiere la
posibilidad de que esta tecnologia pueda mitigar el impacto negativo del estado inflamatorio

en las complicaciones postoperatorias.
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El segundo estudio ofrece una comparacion pionera entre la RATS y la toracoscopia pura en
la linfadenectomia mediastinica, destacando una mayor precision y eficacia de la cirugia
robotica en términos de ganglios y estaciones disecadas, sin un incremento en las
complicaciones postoperatorias. Aunque no se identificaron diferencias en el upstaging
ganglionar, estos hallazgos refuerzan la necesidad de estudios adicionales con cohortes mas
amplias y seguimientos prolongados, para determinar si la superioridad técnica de RATS se
traduce en beneficios clinicos concretos para los pacientes con CPNCP en términos de

supervivencia global y tiempo libre de enfermedad.

Limitaciones

Pese a las contribuciones de esta tesis, los estudios presentan limitaciones inherentes que
deben tenerse en cuenta. El disefio observacional y, en uno de los analisis, su caracter
retrospectivo, dificultan la generalizacion de los resultados. Aunque el tamafio muestral fue
adecuado para generar hipdtesis y fomentar nuevas lineas de investigacion, podria no ser
suficiente para obtener conclusiones definitivas, especialmente en lo referente al impacto del

estado inflamatorio.

El recuento de ganglios linfaticos esta condicionado tanto por la habilidad del cirujano como
por el criterio del patdlogo. Aunque los mismos patdlogos analizaron las muestras en ambos
grupos, no pueden descartarse posibles variaciones interinstitucionales. Asimismo, la
transicion de los cirujanos de TT a RATS pudo introducir un sesgo relacionado con la curva
de aprendizaje, a pesar de que los casos evaluados corresponden a etapas iniciales en ambos

programas.

Finalmente, la falta de aleatorizacion, el enfoque unicéntrico y la ausencia de un seguimiento
prolongado subrayan la necesidad de realizar estudios prospectivos, multicéntricos y
aleatorizados que permitan reforzar las conclusiones y ampliar las evidencias preliminares

aqui presentadas.
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Conclusiones
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1. En pacientes con carcinoma de pulmén no célula pequefia sometidos a reseccion
pulmonar mediante cirugia asistida por robot, un indice de masa corporal elevado no
se asocia con un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias ni afecta de forma
significativa el sangrado intraoperatorio, el tiempo quirdrgico, los dias de drenaje o
la estancia hospitalaria.

2. Las ventajas técnicas de la cirugia asistida por robot, como la maniobrabilidad
avanzada y la vision tridimensional, podrian atenuar las dificultades asociadas a un
indice de masa corporal elevado, contribuyendo a optimizar los resultados quirtrgicos
en esta poblacion.

3. La relacién neutrofilos/linfocitos preoperatoria elevada podria ser un marcador
relevante para predecir complicaciones postoperatorias en pacientes con carcinoma
de pulmoén no célula pequena sometidos a resecciéon pulmonar mediante cirugia
asistida por robot.

4. La linfadenectomia mediastinica realizada mediante cirugia asistida por robot es mas
eficaz, permitiendo la diseccion de un mayor nimero de ganglios y estaciones
ganglionares en comparacion con la toracoscopia pura, sin asociarse con un
incremento en las complicaciones postoperatorias.

5. No se identificaron diferencias significativas en el upstaging ganglionar entre la
linfadenectomia mediastinica realizada mediante cirugia asistida por robot y la
toracoscopia pura.

6. La cirugia tordcica asistida por robot es una técnica quirdrgica segura y eficaz para la
reseccion pulmonar en pacientes con carcinoma de pulmoén no célula pequefia, con

una creciente implementacion y evolucion en los ultimos afios.
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