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Resumen

La reseccidn quirdrgica continla siendo el pilar fundamental del tratamiento del cancer de
pulmdén no microcitico (CPNM) en estadios iniciales y potencialmente resecables. En las
ultimas décadas, la cirugia minimamente invasiva ha sustituido progresivamente a la
toracotomia convencional gracias a su asociacidon con una menor agresion quirurgicay una
recuperacion postoperatoria mas favorable. Dentro de este contexto, la cirugia toracica
asistida por robot (RATS) ha experimentado una expansion significativa, si bien su impacto
real frente a la cirugia toracica videoasistida (VATS) sigue siendo motivo de debate,
especialmente en relacion con los resultados perioperatorios, la calidad oncoldgica de la
reseccion y los resultados oncolégicos a medio plazo. La presente tesis doctoral,
estructurada como un compendio de articulos, analiza de forma integral estos aspectos

mediante cuatro estudios complementarios realizados en un centro de alto volumen.

El primer estudio se centra en la evaluacién de los resultados postoperatorios en pacientes
con mayor complejidad técnica, concretamente aquellos con sobrepeso u obesidad. A
través de un anélisis retrospectivo con emparejamiento por puntuacién de propension, se
comparan los resultados de la reseccion anatémica pulmonar realizada mediante RATS y
VATS. Los hallazgos demuestran que, en pacientes con un indice de masa corporal 225
kg/m?, la RATS se asocia a una reduccién significativa de las complicaciones
cardiopulmonaresy de la neumonia postoperatoria, sin diferencias en la morbilidad global
ni en la incidencia de complicaciones mayores. Estos resultados sugieren que las ventajas
técnicas del sistema robdtico —como la vision tridimensional, la mayor precision
instrumental y la estabilidad de los movimientos— pueden traducirse en beneficios
clinicos tangibles en subgrupos de mayor riesgo, donde las limitaciones técnicas de la VATS

pueden ser mas evidentes.

Sobre esta base, el segundo estudio explora el valor anadido del abordaje rob6tico como

plataforma para la incorporacidn de técnicas innovadoras orientadas a mejorar la
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estadificaciéon intraoperatoria. En concreto, se evalla la factibilidad y seguridad de la
identificacion del ganglio centinela mediante fluorescencia infrarroja con verde de
indocianina en pacientes sometidos a reseccidon anatdomica pulmonar RATS. Los resultados
muestran que esta técnica es segura, reproducible y permite identificar el ganglio centinela
en una proporcién relevante de pacientes, con capacidad para detectar enfermedad
ganglionar no sospechada preoperatoriamente. Ademas, el analisis preliminar del
seguimiento sugiere una posible correlacidn entre la negatividad del ganglio centinelay una
mejor supervivencia libre de enfermedad (SLE), lo que refuerza el potencial de esta
estrategia para optimizar la estadificacion patolégica y, en ultima instancia, la toma de

decisiones terapéuticas.

Eltercer eje de la tesis se centra en la calidad oncolégica de la reseccion, un aspecto clave
en la cirugia del cancer de pulmdn. En este sentido, el tercer estudio incluido analiza de
forma prospectiva el impacto del abordaje minimamente invasivo en la radicalidad
oncoldgica, definida como la obtencidon de una reseccion completa. Mediante un analisis
emparejado por solapamiento de puntuaciones de propensidon, se demuestra que la RATS
y la VATS ofrecen resultados equivalentes en términos de reseccién completa, enfermedad
residual y adecuacién de la linfadenectomia. No obstante, la RATS se asocia de manera
consistente con una diseccidn ganglionar mas extensa, evidenciada por un mayor numero
de estaciones mediastinicas exploradas y de ganglios resecados. Este hallazgo sugiere
que, aunque ambos abordajes son oncolégicamente validos, la RATS podria favorecer una
estadificacion mas exhaustiva, con potencial impacto en la precision del estadio

patolégico.

Finalmente, el cuarto estudio evalua si las diferencias observadas en los resultados
perioperatoriosy en la calidad de la linfadenectomia se traducen en beneficios oncolégicos

a medio plazo. En una cohorte de pacientes con CPNM en estadio clinico IA, la reseccién



anatémica pulmonar RATS demuestra ser un procedimiento seguro, con tasas de
morbilidad comparables a la VATS. Durante el seguimiento, la RATS se asocia a una menor
tasa de recurrencia tumoral, si bien no se observan diferencias significativas en la
supervivencia global (SG) ni en la SLE. Estos resultados respaldan la eficacia oncoldgica de
la RATS en estadios precoces y sugieren que una reseccion técnicamente mas precisa y
una linfadenectomia mas extensa podrian contribuir a un mejor control de la enfermedad,

incluso en ausencia de diferencias en supervivencia a medio plazo.

En conjunto, los estudios que conforman esta tesis doctoral aportan una vision integral del
papel de la RATS en el tratamiento quirurgico del cancer de pulmoén. Los resultados indican
que la RATS es una alternativa segura y eficaz a la VATS, con ventajas especificas en
pacientes de mayor complejidad, una mayor capacidad para integrar técnicas avanzadas
de estadificacion y una linfadenectomia mas extensa, manteniendo resultados
oncoldgicos al menos equivalentes a medio plazo. Estas evidencias contribuyen a una
mejor definicién del lugar que debe ocupar la RATS en la practica clinica actual y
proporcionan una base sélida para futuras investigaciones orientadas a optimizar la

seleccidn de pacientes y las estrategias quirurgicas en el cancer de pulmon.
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1. INTRODUCCION

1.1. Magnitud del cancer de pulmén como problema de salud
publica

El cancer constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Segun la Agencia Internacional para la Investigacidon del Cancer (IARC, 2022), se
registraron aproximadamente 20 millones de nuevos casos de cancer (incluyendo los
canceres de piel no melanoma) y 9,7 millones de muertes atribuibles a esta enfermedad,

estimandose que una de cada cinco personas desarrollara cancer a lo largo de su vida (1).

El cancer de pulmén destaca entre los mas prevalentes y letales. El riesgo acumulado
ajustado por edad de desarrollarlo es del 3,8 % en hombres y del 1,77 % en mujeres (1,2).
En 2022, se diagnosticaron 2,5 millones de casos, representando el 12,4 % de todos los
canceres, situandose como el tumor mas frecuente a nivel global. Le siguieron el cancer
de mama en mujeres (11,6 %), el colorrectal (9,6 %), el de préstata (7,3 %) y el gastrico (4,9

%) (3).

El cancer de pulmoén también lidera la mortalidad oncolégica, con 1,8 millones de
fallecimientos, lo que equivale al 18,7 % del total, seguido por el colorrectal (9,3 %),
hepatocarcinoma (7,8 %), cancer de mama en mujeres (6,9 %) y gastrico (6,8 %) (3). Esta
elevada mortalidad se explica principalmente por el diagndstico frecuente en estadios

avanzadosy por la agresividad bioldgica de la enfermedad.

Histéricamente, la incidencia y mortalidad del cancer de pulmén han mostrado un
crecimiento sostenido, especialmente en hombres. En 2018, este tumor fue responsable
de 1.761.000 muertes (18,4 % de las muertes por cancer), constituyendo la principal causa
de mortalidad oncoldgica en 93 paises, incluidos Estados Unidos, Rusia y China. En
mujeres, aunque la mortalidad fue menor (aprox. 576.000 fallecimientos), se ha observado
un aumento sostenido en regiones como Europa y Estados Unidos. En 2017, el cancer de
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pulmén superé al de mama como principal causa de muerte por cancer en mujeres en

Europa, con unatasa de 14,6 muertes por cada 100.000 mujeres (1,4).

Eltabaquismo continta siendo el principal factor de riesgo. A pesar de una disminucién en
varios paises occidentales, entre el 17 % y el 28 % de la poblacién adulta sigue fumando,
con un inicio frecuente en edades tempranas (5). Esto indica que el cancer de pulmén
seguira constituyendo un problema de salud publica relevante en las proximas décadas, a

pesar de los avances en prevencién y cribado.

Los programas de cribado mediante tomografia computarizada de baja dosis han mejorado
la deteccidn precoz en poblaciones de alto riesgo, reduciendo la mortalidad entre un 20 %

y un 24 % segun grandes ensayos aleatorizados (5,6).

1.2. Clasificacion histolégica y estadio al diagnodstico

Desde el punto de vista histolégico, el cancer de pulmén se clasifica principalmente en
cancer de pulmdén microcitico (CPM) y no microcitico (CPNM). El CPNM representa
aproximadamente el 85 % de los casos, incluyendo adenocarcinoma, carcinoma
escamoso, carcinoma de células grandes, adenoescamoso y carcinoides. En las ultimas
décadas, la incidencia del adenocarcinoma ha aumentado progresivamente. Por lo que
respecta al CPM, constituye entre el 10 y 15 % de los casos y se caracteriza por un

crecimiento rapido y elevada capacidad de diseminacién.

En cuanto al estadio al diagndstico, solo el 29 % de los canceres de pulmdn se detectan
con tumor confinado al sitio primario, un 22 % presenta afectacion ganglionar regional y
aproximadamente el 44,4 % se diagnostica con enfermedad metastasica (7). La
supervivencia global (SG) a cinco afios es cercana al 15 %, reflejando la limitada deteccidén
precoz, ya que en muchos paises menos del 20 % de los casos se diagnostican en estadio

I, cuando la enfermedad es potencialmente resecable y curable.
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1.3. Tratamiento quirurgico del cancer de pulmon en estadio inicial

La reseccion quiruargica con linfadenectomia sistematica constituye el tratamiento de
referencia para el CPNM en estadios iniciales, siendo la Unica opcidén terapéutica con
potencial curativo en este contexto. En pacientes con enfermedad localizada, la cirugia
ofrece tasas de supervivencia a cinco afios que pueden alcanzar el 70-80 % en el estadio

IA, disminuyendo progresivamente conforme aumenta el estadio tumoral (8).

Desde la década de 1960, la lobectomia pulmonar anatdmica se consolidé como el
estandar quirurgico frente aresecciones mas limitadas, a partir del ensayo clasico del Lung
Cancer Study Group, que demostré6 una mayor tasa de recurrencia local y peor
supervivencia tras resecciones sublobares no anatémicas en comparacién con la

lobectomia (9).

Durante décadas, estos resultados justificaron la lobectomia como el procedimiento de
eleccion para el CPNM resecable, independientemente del tamafo tumoral. Sin embargo,
el panorama clinico ha cambiado de forma sustancial en los ultimos anos. La
generalizacion de la tomografia computarizada de alta resolucién, los programas de
cribado poblacionaly el seguimiento estrecho de pacientes de alto riesgo han permitido un
aumento significativo en el diagnéstico de tumores pulmonares pequefios, periféricosy en
estadios muy precoces. Este cambio epidemioldgico haimpulsado un replanteamiento del
alcance de la reseccién quirdrgica, favoreciendo un enfoque mas conservador en
pacientes seleccionados. En este contexto, la segmentectomia anatémica ha ganado
protagonismo como alternativa a la lobectomia en tumores <2 cm, especialmente en
pacientes de edad avanzada, con comorbilidades relevantes, funcién pulmonar limitada,
lesiones periféricas o tumores con patrén en vidrio deslustrado predominante, asicomo en
casos de tumores multiples o antecedentes de resecciones pulmonares previas (10). A

diferencia de la reseccion en cufia, la segmentectomia respeta los principios oncolégicos
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al incluir margenes adecuados y linfadenectomia sistematica, preservando al mismo

tiempo mayor cantidad de parénquima pulmonar funcional.

La evidencia cientifica mas robusta que respalda la segmentectomia procede de dos
ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos de fase lll en pacientes con CPNM periférico
cTTINOMO y tumores <2cm. El ensayo japonés JCOGO0802/WJOG4607L compard
directamente la segmentectomia anatémica frente a la lobectomia en 1106 pacientes con
estadio clinico IA. Tras una mediana de seguimiento de 7,3 afios, la supervivencia global
(SG) acinco anos fue del 94,3 % en el grupo de segmentectomia frente al 91,1 % en el grupo
de lobectomia, cumpliéndose el criterio de no inferioridad y mostrando incluso una ligera
ventaja a favor de la segmentectomia. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue
comparable entre ambos grupos, aunque se observé una mayor tasa de recurrencia local
tras segmentectomia (10,5 % frente a 5,4 %). La morbilidad y mortalidad postoperatorias
fueron bajas y similares, con una menor pérdida de funcién pulmonar en el grupo de
segmentectomia, apoyando su papel como alternativa segura y eficaz en pacientes
seleccionados (11). Andlisis post hoc posteriores del mismo ensayo, centrados en tumores
con apariencia radiolégica sélida, confirmaron que la segmentectomia mantiene
resultados oncoldgicos comparables a la lobectomia incluso en este subgrupo, aunque
con una mayor recurrencia local, lo que subraya laimportancia de una adecuada seleccién
de pacientes y de una linfadenectomia meticulosa (12). Una actualizacion mas reciente
del estudio, presentada en foros cientificos internacionales como el congreso de la
American Association for Thoracic Surgery (AATS) 2025, comunicé los resultados a largo
plazo con una mediana de seguimiento de 10,5 afos. En este andlisis, la SG a 10 anos fue
del 83,6 % tras segmentectomiay del 79,8 % tras lobectomia, manteniéndose la tendencia
favorable a la segmentectomia, mientras que la supervivencia libre de recaida continué
siendo similar, con persistencia de una mayor tasa de recurrencia local en el grupo de

segmentectomia (13).
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Por su parte, el ensayo norteamericano CALGB 140503, liderado por Altorki et al. (14),
comparé la lobectomia frente a la reseccidon sublobar (segmentectomia o resecciéon en
cufia) en 697 pacientes con CPNM periférico en estadio IA y tumores <2cm, tras
confirmacidn intraoperatoria de ausencia de afectacidon ganglionar. Tras una mediana de
seguimiento de 7 anos, la reseccién sublobar demostré no inferioridad respecto a la
lobectomia tanto en SG como en SLE. Aunque la recurrencia locorregional fue ligeramente
superior en el grupo sublobar, esta diferencia no se tradujo en un impacto significativo
sobre la supervivencia. Un subanalisis posterior del mismo estudio, realizado por el grupo
Alliance, evalué de forma especifica los resultados de lobectomia, segmentectomia y
reseccidon en cuia en pacientes con CPNM periférico estadio clinico T1aNO. Los resultados
mostraron que la reseccién sublobar no fue inferior a la lobectomia en términos de SG y
libre de enfermedad. Dentro del grupo sublobar, la segmentectomia se asocié a mejores
resultados oncoldgicos que lareseccidn en cufia, con una menor tasa de recurrencia local,
lo que refuerza su papel como técnica de eleccidon cuando se indica una cirugia sublobar

(15).

En conjunto, estos hallazgos han consolidado la segmentectomia anatémica como una
opcidén quirdrgica valida y basada en la evidencia para el tratamiento del CPNM en estadio
inicial, siempre que se realice una adecuada seleccién de pacientes, una correcta

evaluacién ganglionary se respeten estrictamente los principios de radicalidad oncoldgica.

En la valoracion de los resultados a largo plazo tras la cirugia del CPNM, la SG y la SLE
constituyen los principales indicadores de calidad oncoldgica y reflejan de forma indirecta
la efectividad de la reseccién quirurgica. A pesar de los avances diagndsticos y
terapéuticos, la supervivencia a largo plazo tras la reseccion del CPNM continta siendo
limitada, con tasas globales que rara vez superan el 50%, incluso en series

contemporaneas. La recurrencia tumoral representa la principal causa de mortalidad tras
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el tratamiento quirdrgico, lo que subraya la importancia de una correcta seleccién de
pacientes, una técnica quirurgica rigurosa y el cumplimiento estricto de los principios de
radicalidad oncolégica. En este sentido, un metaanalisis de gran magnitud que incluyé a
mas de 60.000 pacientes sometidos a cirugia por CPNM demostré un descenso progresivo
de la SLE a cinco afios conforme aumenta el estadio tumoral, desde el 86% en estadio IA
hasta el 34% en estadio lll, evidenciando el impacto decisivo del grado de extension de la

enfermedad sobre el prondstico (16).

Cabe destacar que, incluso en pacientes con enfermedad en estadio | y resecciones
consideradas curativas, persiste un riesgo no despreciable de recaida a medio y largo
plazo. Este hecho ha impulsado la busqueda de factores prondsticos adicionales que
permitan identificar subgrupos con mayor riesgo de recurrencia y potencial beneficio de
tratamientos adyuvantes. Entre ellos, la deteccion de enfermedad tumoral oculta ha
adquirido un interés creciente. La presencia de micrometdstasis ganglionares no
identificadas mediante los métodos convencionales de estadificacion podria explicar
parte de las recaidas posquirurgicas observadas en estadios tempranos. Diversos estudios
han demostrado que estas micrometdastasis se asocian a una menor supervivencia, lo que
refuerza la relevancia de una evaluacién ganglionar exhaustiva y de alta calidad como
componente esencial de la cirugia oncolégica del CPNM (17-19). En este contexto, la
adecuada radicalidad quirdrgica y la precision en la estadificacion ganglionar se

consolidan como elementos clave para optimizar los resultados oncoldgicos a largo plazo.

1.4. Radicalidad oncolégicay papel de la linfadenectomia

En el tratamiento quirurgico del CPNM, la radicalidad oncoldgica constituye un principio
fundamental y un determinante clave de los resultados a largo plazo. La radicalidad
oncoldgica se define clasicamente como la obtencién de una reseccidon completa (R0),

entendida como la extirpacion total del tumor sin evidencia de enfermedad residual
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macroscoépica ni microscoépica, y se asocia de forma consistente con mejores tasas de SG

y SLE (20).

Con el objetivo de homogeneizar criterios y estandarizar la evaluaciéon de la calidad
quirurgica, la Asociacién Internacional para el Estudio del Céancer de Pulmén (IASLC)
propuso en 2005 una clasificacidn de las resecciones pulmonares en tres categorias:
reseccion completa (RO), reseccidon incompleta (R1-R2) y reseccion incierta (R(un)) (21),
Esta clasificacion ha demostrado una clara relevancia prondstica, ya que tanto las
resecciones incompletas como las inciertas se asocian a una reduccion significativa de la
supervivencia en comparacioén con las resecciones completas, incluso en pacientes con

enfermedad en estadios iniciales (22,23).

La obtencidon de una reseccion completa o RO no se limita a la extirpaciéon del parénquima
pulmonar afectado con margenes quirurgicos negativos, sino que implica una serie de
requisitos técnicos y oncolégicos estrictos. Entre ellos destaca la necesidad de una
linfadenectomia regional adecuada, que debe realizarse de forma sistematica y l6bulo-
especifica. Segun los criterios establecidos por la IASLC, esta diseccion ganglionar debe
incluir al menos tres estaciones mediastinicas (incluyendo obligatoriamente la subcarinal)
y tres estaciones hiliar-intrapulmonares, garantizando que la muestra quirurgica final
contenga un minimo de seis ganglios linfaticos evaluables. Ademas, es imprescindible la
preservacion de la capsula ganglionar en los ganglios extraidos por separado y la correcta
identificacion y reseccion del ganglio mediastinico de nivel mas alto, dado que la
persistencia de enfermedad ganglionar residual puede condicionar recurrencias precoces

y un peor prondstico.

En este contexto, la linfadenectomia sistematica desempefia un papel central en la cirugia
oncolégica del CPNM. Mas alla de contribuir a la obtencién de una reseccién RO, la

diseccién ganglionar exhaustiva permite una estadificacion patolégica precisa, lo que
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resulta esencial para identificar a los pacientes que pueden beneficiarse de tratamientos
adyuvantes y optimizar la estrategia terapéutica multimodal (24). Asimismo, una
evaluacioén ganglionar incompleta puede conducir a un infradiagndéstico del estadio real de

la enfermedad, con el consiguiente impacto negativo en la supervivencia a largo plazo.

Por el contrario, la IASLC define la reseccién incompleta como aquella en la que existe
evidencia de enfermedad residual tras la cirugia. Esta situacién puede deberse a la
presencia de margenes de reseccidn positivos, afectacidon extracapsular de ganglios
linfaticos extirpados por separado, ganglios metastasicos dejados in situ o la deteccién de
derrame pleural o pericardico positivo. Estas circunstancias corresponden a los
descriptores R1 0 R2y se asocian de forma consistente con peores resultados oncoldgicos,

independientemente del estadio tumoralinicial.

La categoria de reseccién incierta (R(un)) representa una situacién intermedia en la que no
se demuestra enfermedad residual, pero no se cumplen todos los criterios hecesarios para
considerar la reseccién como completa. Este escenario incluye casos en los que no se ha
realizado una evaluacién ganglionar sistematica adecuada, existe afectacién del ganglio
mediastinico mas alto resecado, se identifica carcinoma in situ en el margen bronquial o
se obtiene un lavado pleural positivo. Aunque no exista evidencia macroscdopica de tumor
residual, estas situaciones se asocian igualmente a un peor prondéstico en comparacion
con las resecciones RO, lo que subraya la importancia de cumplir estrictamente los

criterios de radicalidad.

En conjunto, estos datos ponen de manifiesto que la radicalidad oncolégica no depende
exclusivamente del tipo de reseccién pulmonar realizada, sino de la calidad global del
procedimiento quirdrgico, en particular de la adecuada evaluacién y diseccién ganglionar.

La consecucion sistematica de resecciones completas (RO) constituye, por tanto, un
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objetivo prioritario en la cirugia del CPNM, especialmente en estadios iniciales, donde el

tratamiento quirdrgico ofrece una oportunidad real de curacién a largo plazo.

1.5. Abordajes minimamente invasivos en cirugia pulmonar

Los abordajes minimamente invasivos han supuesto un cambio de paradigma en la cirugia
pulmonar, consolidandose progresivamente como una alternativa sélida y segura a la
toracotomia abierta. Estas técnicas se basan en el acceso al térax mediante pequefias
incisiones a través de las cuales se introducen instrumentos rigidos y una cdmara
endoscépica, evitando la separacién costal o la reseccidn de arcos costales, lo que se
traduce en un menor dafo de la musculatura respiratoria y una reduccion significativa del
trauma quirdrgico (25). Como consecuencia, se minimiza el deterioro de la funcion
pulmonar postoperatoria, un aspecto especialmente relevante en pacientes con reserva

respiratoria limitada.

Desde el punto de vista técnico, la visualizacién endoscdpica proporciona una perspectiva
anatdmica diferente a la de la cirugia abierta, con un abordaje del hilio pulmonar desde
anterior hacia posterior, en contraste con la visién superior caracteristica de la
toracotomia. Esta modificacidn del eje visual ha contribuido no solo a una mejor
identificacion de determinadas estructuras anatémicas, sino también al desarrollo de
nuevas estrategias quirurgicas adaptadas al entorno minimamente invasivo. Asimismo, la
anatomia toracica, con una cavidad rigida y la posibilidad de trabajar con el pulmén
colapsado sin necesidad de insuflacién con CO,, ha favorecido especialmente la
implantacion de estas técnicas en cirugia toracica en comparacién con otras

especialidades quirurgicas (26).

La introduccion de los abordajes minimamente invasivos en cirugia pulmonar ha aportado
beneficios clinicos ampliamente demostrados, entre los que destacan una reduccion

significativa del dolor postoperatorio, una menor incidencia de complicaciones
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respiratorias y cardiovasculares, una recuperacién funcional mas rapida, estancias
hospitalarias més cortas y mejores resultados cosmeéticos. Todo ello se traduce, ademas,
en una relacion coste-efectividad favorable y en una mayor satisfaccion del paciente (27).
Estos beneficios adquieren una relevancia particular en el contexto del cancer de pulmon,
donde el dolor asociado histéricamente a la toracotomia abierta podia condicionar de
forma negativa la recuperacion postoperatoria, aumentar el riesgo de complicaciones

pulmonares y retrasar o impedir la administracion de tratamientos adyuvantes.

Inicialmente, las técnicas minimamente invasivas se reservaron para procedimientos
diagndsticos o intervenciones terapéuticas simples. Sin embargo, el progreso tecnoldgico,
junto con la experiencia acumulada por los cirujanos, ha permitido una expansion
progresiva de sus indicaciones. En la actualidad, la cirugia toracica videoasistida (VATS)
constituye la base de los abordajes minimamente invasivos del térax y permite la
realizaciéon de practicamente todas las resecciones pulmonares estandar, incluyendo la
cirugia del CPNM en estadios iniciales, asi como procedimientos mas complejos en

centros con elevada experiencia.

Desde el punto de vista oncolégico, la evidencia cientifica disponible ha demostrado de
forma consistente que la VATS ofrece resultados comparables a la cirugia abierta en
términos de SG, SLE y control local de la enfermedad (27-29). Ademas, diversos estudios
han sefialado una mejor tolerancia a los tratamientos adyuvantes tras cirugia
minimamente invasiva, probablemente relacionada con una menor respuesta inflamatoria
sistémicay unarecuperacion postoperatoria mas rapida, lo que podria tenerimplicaciones

favorables en el prondstico a largo plazo (26,28,30,31).

No obstante, a pesar de sus indudables ventajas, la VATS presenta limitaciones técnicas
inherentes al propio abordaje. El uso de instrumentos rigidos y rectos condiciona una

maniobrabilidad limitada, lo que dificulta la diseccién vascular y ganglionar fina, la
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reseccion de tumores voluminosos o centrales y la realizacion de suturas complejas en
espacios anatdémicos reducidos. A ello se suma la visién bidimensional, que limita la
percepcién de profundidad y la orientacidn espacial, incrementando la dificultad técnica

en procedimientos complejos y exigentes desde el punto de vista oncoldgico (32).

Estas limitaciones hacen que la VATS requiera una curva de aprendizaje prolongaday una
adquisicidén progresiva de habilidades especificas para garantizar la seguridad y la
radicalidad oncologica de la resecciéon. En este contexto, la necesidad de superar las
restricciones ergondmicas y visuales de la VATS ha impulsado el desarrollo y la adopcién
de nuevas plataformas tecnolégicas (33). Entre ellas, la RATS emerge como una evoluciéon
natural de la cirugia minimamente invasiva, con el objetivo de combinar los beneficios
clinicos de estos abordajes con una mayor precision técnica, una vision tridimensional y
una mejor capacidad de diseccion, aspectos que resultan especialmente relevantes en la

cirugia oncoldgica pulmonar.

1.6. Cirugiatoracica asistida por robot: fundamentos y ventajas
técnicas

La incorporacién de la cirugia toracica asistida por robot (RATS) a principios de la década
de los 2000 ha supuesto uno de los avances tecnoldgicos mas relevantes en la historia
reciente de la cirugia toracica, marcando un auténtico punto de inflexion en el abordaje
minimamente invasivo del térax. La RATS representa una evolucién natural de la VATS,
disefada especificamente para superar algunas de sus limitaciones técnicas mas
importantes y ampliar el espectro de procedimientos que pueden realizarse mediante

técnicas minimamente invasivas (34).

A diferencia de la cirugia convencional y de la VATS, en la RATS el cirujano no se sitda junto
al paciente ni forma parte del campo estéril, sino que opera desde una consola situada a

distancia. Desde esta posicién, controla de manera directa una camara endoscoépica
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binocular de alta definicién y varios brazos robéticos que portan instrumentos articulados,
los cuales acceden a la cavidad toracica a través de pequefos puertos, habitualmente de
8 mm de diametro. Este cambio conceptual en la relacién entre el cirujano y el campo
operatorio permite un control ergondmico 6ptimo y una ejecucién mas precisa de los
movimientos quirdrgicos, reduciendo la fatiga del operador y favoreciendo la

reproducibilidad de la técnica.

Uno de los principales avances tecnoldgicos de la RATS reside en su sistema de vision. Las
camaras binoculares proporcionan una imagen tridimensional nativa, estable y de alta
definicién, que mejora de forma sustancial la percepciéon de profundidad y la orientacion
espacialen comparacioén con lavisidon bidimensional caracteristica de la VATS. Esta mejora
visual resulta especialmente relevante en el entorno toracico, donde las estructuras
anatomicas se disponen en planos complejos y en estrecha proximidad, y donde una
identificacion precisa de vasos, bronquios y cadenas ganglionares es fundamental para

garantizar la seguridad y la radicalidad oncoldgica de la reseccion.

Asimismo, el sistema robdtico traduce con gran fidelidad los movimientos del cirujano a
los brazos robdticos, permitiendo ademas su escalado y filtrando el temblor fisiologico. Los
instrumentos articulados poseen multiples grados de libertad, superando incluso la
movilidad de la muneca humana, lo que facilita maniobras complejas en espacios
reducidos y angulados. Esta capacidad de articulacién, junto con la estabilidad de la
plataforma, permite una diseccién mas fina y meticulosa del hilio pulmonar y del
mediastino, optimizando el control vascular y bronquial y reduciendo el riesgo de lesiones

inadvertidas.

Desde el punto de vista técnico, estas caracteristicas confieren a la RATS una ventaja
significativa en procedimientos que requieren una alta precisiéon, como la diseccién

ganglionar mediastinica sistematica, el abordaje de tumores centrales o de gran tamafoy
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la realizacién de suturas complejas. En particular, la RATS ha demostrado facilitar la
realizacidn de resecciones en manguito bronquial o vascular mediante un abordaje
minimamente invasivo, ampliando de este modo las indicaciones de la cirugia

conservadora sin comprometer los principios oncoldgicos (34).

En el &mbito oncoldgico, la mejora en la calidad de la diseccidon mediastinica constituye
uno de los beneficios mas relevantes de la RATS. La combinacidn de vision tridimensional,
instrumentacion articulada y estabilidad del sistema permite una exéresis ganglionar mas
precisa y exhaustiva, favoreciendo la identificacion de metastasis ganglionares no
sospechadas preoperatoriamente y optimizando la estadificacién patolégica. Diversos
estudios han sugerido que esta mayor precision puede traducirse en una mejor calidad de
la linfadenectomia, con un mayor numero de ganglios y estaciones ganglionares
resecadas, sin incremento significativo de la morbilidad perioperatoria (35-37). Este
aspecto resulta especialmente relevante en el contexto de la radicalidad oncolégica, dado
elimpacto prondstico demostrado de una adecuada evaluacién ganglionar en el cancer de

pulmon.

Un avance tecnolégico adicional de especial interés es la integracion del sistema Firefly®
en la plataforma robodtica da Vinci. Este sistema incorpora fuentes de luz de infrarrojo
cercano (near-infrared, NIR) y camaras especializadas dentro del propio sistema de visién
robética, permitiendo la obtencién de imagenes fluorescentes intraoperatorias en tiempo
real. Tras la administracion intravenosa de verde de indocianina (indocyanine green, ICG),
el contraste se une a proteinas plasmaticas y emite fluorescencia cuando es excitado por
la luz NIR, lo que posibilita la visualizacion selectiva de estructuras anatémicas de interés

con una elevada precision.
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En cirugia oncoldgica pulmonar, esta tecnologia ha demostrado un notable potencial para
el mapeo y la identificacion del ganglio linfatico centinela. La biopsia selectiva del ganglio
centinela permite centrar el analisis histopatoldogico en aquellos ganglios con mayor
probabilidad de diseminacién metastasica, mejorando la deteccidén de micrometastasis
ganglionares que podrian pasar desapercibidas con los métodos de estadificacion
convencionales. De este modo, el uso de ICG y Firefly® podria contribuir a un estadiaje mas
preciso y a una mejor seleccién de pacientes candidatos a tratamientos adyuvantes, al

tiempo que reduce la morbilidad asociada a linfadenectomias extensas no dirigidas (38).

En conjunto, la RATS combina los beneficios clinicos de los abordajes minimamente
invasivos con una serie de ventajas técnicas que permiten una mayor precision, seguridad
y reproducibilidad del gesto quirdrgico. Estas caracteristicas hacen de la RATS una
herramienta especialmente atractiva en la cirugia oncolégica pulmonar, donde la
complejidad anatémica, la necesidad de una linfadenectomia rigurosa y la busqueda de
una radicalidad oncolégica 6ptima son determinantes para los resultados a largo plazo. En
este contexto, la RATS se perfila no solo como una alternativa a la VATS, sino como una
plataforma con el potencial de optimizar la calidad técnica de la reseccién quirurgica en el

cancer de pulmon.

1.7. Evidencia clinicay controversias actuales

En los ultimos afios, numerosos estudios han comparado de forma directa la cirugia VATS
y la RATS con el objetivo de evaluar su seguridad, viabilidad y resultados perioperatorios y
oncoldgicos en el tratamiento del CPNM en estadios tempranos (39). En conjunto, la
evidencia disponible ha confirmado que ambos abordajes minimamente invasivos
constituyen opciones seguras y eficaces, con perfiles de resultados globalmente
comparables, lo que ha contribuido a consolidar el papel de la RATS como una alternativa

valida a la VATS en la practica clinica actual (40,41).
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Desde el punto de vista perioperatorio, diversos estudios han demostrado que el tiempo
quirdrgico de la RATS es comparable al de la VATS, especialmente una vez superada la
curva de aprendizaje inicial asociada a la introduccidén de la tecnologia robética (41-44).
Las diferencias observadas en fases tempranas de la adopcion de la RATS parecen estar
relacionadas principalmente con la familiarizacién con la plataforma y la estandarizacion
de la técnica, tendiendo a disminuir de manera progresiva con la experiencia del equipo

quirdrgico y la consolidacion de programas de cirugia minimamente invasiva.

En cuanto a la pérdida sanguinea intraoperatoria, varios trabajos han comunicado
resultados favorables para la RATS. Zhang et al. (41) observaron una menor pérdida
sanguinea y una tendencia a una menor tasa de conversion a toracotomia en los
procedimientos realizados mediante RATS, hallazgos que se atribuyen a la mejora en la
visualizaciéon del campo quirurgico, la mayor precision instrumental y la eliminacion del
temblor fisiolégico. Estas caracteristicas técnicas pueden resultar especialmente
ventajosas en situaciones complejas, como la diseccidon vascular o mediastinica, donde el

control hemostatico es critico.

Asimismo, estudios comparativos han sefialado una reduccion en la duracién del drenaje
toracico postoperatorio y en la estancia hospitalaria en pacientes intervenidos mediante
RATS frente a VATS. Ma et al. (42) describieron estancias hospitalarias mas cortas en el
grupo RATS, posiblemente relacionadas con una manipulacion tisular mas delicada, una
mejor hemostasia y una menor respuesta inflamatoria local, factores que favorecen una
recuperacion postoperatoria mas rapida. En el mismo estudio, se observé también una
menor incidencia global de complicaciones postoperatorias en el grupo RATS, si bien estas
diferencias no alcanzaron significacién estadistica tras el analisis de sensibilidad, y no se
evidenciaron diferencias en la mortalidad perioperatoria, lo que respalda la seguridad de

ambos abordajes.

28



A pesar de la superposicion en gran medida de las indicaciones de la VATS y la RATS, la
verdadera equivalencia entre ambas técnicas, asi como sus ventajas relativas en
subgrupos especificos de pacientes, continla siendo objeto de debate. En este contexto,
cobra especial relevancia la identificaciéon de perfiles de pacientes que podrian
beneficiarse de manera preferente de la RATS, asi como la definicion de su papel éptimo

dentro del arsenal terapéutico de la cirugia toracica minimamente invasiva.

Uno de los retos fundamentales en la cirugia del cancer de pulmon es alcanzar un equilibrio
adecuado entre la extension de la reseccidon necesaria para garantizar la eficacia
oncoldgica y la morbilidad asociada al procedimiento. Este desafio adquiere especial
importancia en pacientes con reserva respiratoria limitada o con comorbilidades
significativas, entre ellas la obesidad. El indice de masa corporal (IMC) ha sido propuesto
como un factor potencialmente influyente en los resultados postoperatorios tras la
reseccion pulmonar, aunque la evidencia disponible sigue siendo heterogéneay no permite
establecer conclusiones definitivas. No obstante, algunos estudios sugieren que la RATS
podria ofrecer ventajas técnicas en pacientes con IMC elevado, considerados
técnicamente mas complejos, al facilitar la exposicidén quirdrgica, la diseccion y el control

vascular en un entorno anatdmico mas desafiante (45,46).

La calidad de la linfadenectomia constituye otro aspecto clave en la comparacién entre
ambos abordajes. Una diseccién ganglionar adecuada es esencial para garantizar una
reseccion completa (RO) y una correcta estadificacion patolégica, factores que influyen de
manera directa en el prondstico y en la indicacidon de tratamientos adyuvantes. Aunque
algunos estudios no han encontrado diferencias significativas entre la RATS y la VATS en
cuanto al nimero de ganglios y estaciones resecadas, otros trabajos han descrito una
diseccién ganglionar mas amplia y sistematica mediante la técnica robdtica (34). La

complejidad anatdémica del mediastino y de las estaciones hilares representa un reto
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técnico importante, y en este contexto la visidon tridimensional, la mayor libertad de
movimiento y la estabilidad instrumental de la RATS podrian facilitar una exéresis

ganglionar mas completa, especialmente en areas profundas o de dificil acceso.

De hecho, diversos autores han comunicado un mayor numero de ganglios obtenidosy una
mayor tasa de upstaging ganglionar con la RATS, lo que sugiere una evaluaciéon mas
exhaustiva del estado ganglionar (36,47). Estos hallazgos apuntan a que la RATS puede, al
menos, igualar la sistematicidad de la diseccion ganglionar lograda con la VATS v,

potencialmente, mejorarla en determinados escenarios clinicos.

En lo que respecta a los resultados oncologicos a largo plazo, la mayoria de los estudios
disponibles coinciden en sefalar que la SGy SLE son comparables entre la VATS y la RATS
en pacientes con CPNM en estadio |. En una cohorte retrospectiva de 945 pacientes, Yang
et al. (48) no observaron diferencias significativas en la supervivencia a 2 afios entre ambos
abordajes, y tampoco se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en la SG
a 5 anos. Aunque se observé una mayor SLE en el grupo RATS, el analisis multivariante
indicdé que esta diferencia no era atribuible de forma independiente a la técnica quirdrgica

empleada.

Resultados similares fueron comunicados por Casiraghi et al. (49), quienes no encontraron
diferencias significativas en la SG ni en la supervivencia especifica por cancer entre
pacientes tratados mediante VATS, RATS o cirugia abierta, a pesar de que la incidencia de
recurrencias locales fue mayor en el grupo VATS. En la revision sistematica realizada por
Park et al. (40), la lobectomia RATS en estadios tempranos de CPNM demostré poder
realizarse con baja morbilidad y mortalidad, y con tasas de supervivencia especificas por

estadio comparables a las previamente descritas para la VATS.

Por su parte, Kent et al. (50) comunicaron que la lobectomia RATS se asocia a una SG

comparable a la cirugia abierta, mientras que la lobectomia VATS se relaciond con peores
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resultados de supervivencia incluso tras ajustar por variables clinicas y demogréficas.
Aunque estos hallazgos deben interpretarse con cautela debido al caracter retrospectivo
del estudio, sugieren que la RATS podria combinar algunos de los beneficios oncoldgicos

de la cirugia abierta con las ventajas de un abordaje minimamente invasivo.

En conjunto, la evidencia disponible respalda la equivalencia de la RATS y la VATS en
términos de SGy SLE en el tratamiento del CPNM en estadios tempranos (51). No obstante,
los datos sugieren que RATS podria ofrecer ventajas adicionales en subgrupos
seleccionados de pacientes, especialmente en aquellos con mayor complejidad técnica o
en contextos donde la calidad de la diseccién ganglionar y la precisién quirdrgica resultan
determinantes. Este escenario justifica la necesidad de seguir explorando de manera
sistematica el impacto diferencial de ambos abordajes, asi como su papel en la

optimizacion de los resultados oncolégicos a largo plazo.

1.8. Justificacionyrelevancia de la presente tesis

En las ultimas dos décadas, la cirugia toracica ha experimentado una profunda
transformacion impulsada por el desarrollo de técnicas minimamente invasivas y, mas
recientemente, por la incorporacién de la RATS. A pesar de su adopcidn creciente en
numerosos centros, la evidencia disponible no ha logrado establecer de manera
concluyente una superioridad clara de la RATS frente a la VATS convencional en términos
de resultados oncolégicos globales, lo que ha generado un debate persistente acerca de

su verdadero valor afadido en el tratamiento quirurgico del CPNM (51,52).

En este contexto, resulta insuficiente evaluar los abordajes quirurgicos desde una
perspectiva global y homogénea, ya que el beneficio potencial de la RATS puede no ser
uniforme para todos los pacientes. Por el contrario, es probable que determinadas
caracteristicas clinicas y anatdmicas condicionen de forma significativa los resultados

quirdrgicos y modulen el impacto real de cada técnica. Identificar estos subgrupos de
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pacientes constituye, por tanto, una necesidad clinica relevante y un 4rea de conocimiento

todavia insuficientemente explorada.

Entre los factores que pueden influir de manera decisiva en la complejidad técnica de la
resecciéon pulmonary en los resultados perioperatorios, el indice de masa corporal ocupa
un lugar destacado. Los pacientes con sobrepeso u obesidad representan un desafio
quirurgico especifico debido a la mayor dificultad para la exposicidn del hilio pulmonary
del mediastino, la presencia de tejido adiposo perivascular y ganglionar, y el mayor riesgo
de complicaciones respiratorias y cardiovasculares. En este escenario, las ventajas
técnicas inherentes a la RATS podrian traducirse en una reduccién de la morbilidad
perioperatoriay en una mejora de la seguridad del procedimiento, aspectos con unimpacto

clinico directo y relevante.

De manera paralela, la calidad de la diseccién ganglionar y la obtencidén de una reseccidn
oncolégicamente radical constituyen pilares fundamentales en el tratamiento quirdrgico
del cancer de pulmodn, al condicionar tanto la precisién del estadiaje patolégico como la
indicacion de tratamientos adyuvantes y el prondstico a largo plazo. Si bien la VATS ha
demostrado resultados oncolégicos equivalentes a la cirugia abierta, persisten
interrogantes sobre si las capacidades técnicas avanzadas de la RATS pueden mejorar la
sistematicidad y exhaustividad de la linfadenectomia mediastinica, con un impacto

potencial sobre el upstaging ganglionar y la reduccién de recurrencias.

En consecuencia, la presente tesis se justifica por la necesidad de aportar evidencia clinica
que permita definir con mayor precision el papel de la RATS en la reseccion pulmonar
anatémica por cancer de pulmoén. Al analizar de forma especifica los resultados
perioperatorios, la radicalidad oncoldgica, la calidad de la linfadenectomiay los resultados
de supervivencia, asi como su comportamiento en subgrupos clinicamente relevantes,

este trabajo aspira a contribuir a una toma de decisiones mas racional y personalizada en
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cirugia toracica. De este modo, los resultados obtenidos podrian tener una repercusion
directa en la practica clinica, optimizando la seleccidon del abordaje quirdrgico, mejorando
los resultados clinicos y reforzando la calidad de la cirugia oncoldgica en pacientes con

cancer de pulmon.
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2. HIPOTESIS

La hipdtesis principal de esta tesis es que la cirugia toracica asistida por robot (RATS) se
asocia a una mejora de los resultados perioperatorios en pacientes con cancer de pulmén
no microcitico (CPNM) sometidos a reseccion pulmonar anatdmica, en comparacién con
la cirugia toracica videoasistida (VATS), siendo este beneficio especialmente relevante en
subgrupos de pacientes con mayor complejidad técnica, como aquellos con indice de

masa corporal elevado.

Como hipdtesis secundaria, se plantea que el abordaje robdtico proporciona ventajas en
términos de radicalidad oncolégica frente a la VATS, al facilitar una diseccion ganglionar
mediastinica mas completay sistematica. Esta mayor exhaustividad en la linfadenectomia
se traduciria en una estadificacion patoldgica mas precisa y podria asociarse a mejores

resultados oncolégicos y de supervivencia a medio y largo plazo.
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3. OBIJETIVOS

3.1.

3.2.

Objetivo principal

Identificar subgrupos de pacientes con cancer de pulmén no microcitico,
estratificados segun el indice de masa corporal (IMC), en los que la cirugia toracica
asistida por robot se asocie a mejores resultados perioperatorios en comparacion
con la cirugia toracica videoasistida, con el fin de definir los perfiles de pacientes
que obtienen un mayor beneficio de esta técnica y avanzar hacia un enfoque de

cirugia toracica mas precisay personalizada.

Objetivos secundarios

Evaluar el impacto del abordaje robdtico frente a la cirugia toracica videoasistida
sobre la radicalidad oncolégica tras la reseccidon pulmonar anatémica en pacientes
con cancer de pulmoén no microcitico, analizando la completitud de la reseccién,
la calidad y extension de la linfadenectomia mediastinica y el grado de upstaging

ganglionar.

Analizar la asociacién entre el abordaje quirdrgico empleado (cirugia toracica
asistida por robot vs. cirugia toracica videoasistida) y los resultados oncolégicos a
medio y largo plazo, incluyendo la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad, con el objetivo de determinar si la cirugia toracica asistida por robot
aporta ventajas oncoldgicas relevantes y asi contribuir a una selecciéon mas

adecuada del abordaje quirurgico en funcidén de la calidad de la reseccién.
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4. PUBLICACIONES ORIGINALES

4.1. Robotic-Assisted Thoracoscopic Anatomical Lung Resection
Improves Cardiopulmonary Outcomes in Patients With Body
Mass Index 225 kg/m?: A Propensity Score Matching Analysis
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Cardiopulmonary Outcomes in Patients With Body Mass Index 225 kg/m?: A Propensity
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RESUMEN

La cirugia toracica minimamente invasiva puede verse condicionada por el indice de masa
corporal (IMC), especialmente en pacientes con sobrepeso u obesidad, en quienes la
complejidad técnica y el riesgo perioperatorio pueden incrementarse. El objetivo de este
estudio fue comparar los resultados perioperatorios de la reseccidon pulmonar anatdémica
realizada mediante cirugia toracica asistida por robot (RATS) frente a la cirugia toracica

videoasistida (VATS), con especial énfasis en el impacto del IMC.
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Se realizé un estudio retrospectivo unicéntrico que incluyé a 554 pacientes sometidos a
segmentectomia, lobectomia o bilobectomia entre 2018 y 2022. Para minimizar sesgos de
seleccidn, se aplicé un emparejamiento por puntaje de propension (1:1), obteniéndose dos
cohortes comparables de 169 pacientes cada una. Se analizaron las tasas de
complicaciones perioperatorias globales, mayores y cardiopulmonares, asi como los

resultados estratificados seglin el IMC (<25 vs. 225 kg/m?).

Tras el emparejamiento, el abordaje RATS se asocid a una reduccion significativa de las
complicaciones cardiopulmonares en comparacién con la VATS (5,9 % vs. 12,4 %). En el
subgrupo de pacientes con IMC 225 kg/m? la RATS mostré una menor morbilidad
cardiopulmonar, una menorincidencia de neumoniay una estancia hospitalaria mas corta.
No se observaron diferencias significativas entre ambos abordajes en términos de
morbilidad global, complicaciones mayores ni fugas aéreas prolongadas. En los pacientes
con IMC <25 kg/mz, los resultados perioperatorios fueron comparables entre ambas

técnicas.

En conclusion, la RATS se asocia a ventajas clinicas relevantes frente a la VATS en pacientes
con sobrepeso u obesidad sometidos a reseccidon pulmonar anatdmica, particularmente
en lo relativo a la reduccion de complicaciones cardiopulmonares. Estos hallazgos
sugieren que la RATS podria ser especialmente beneficiosa en pacientes con mayor
complejidad técnica, si bien seran necesarios estudios multicéntricos y prospectivos para

confirmar estos resultados.
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To the Director,

In the last decades, video-assisted thoracic surgery (WATS) has
b= proven to be feasible, safe, and oncologscally squivalent to
traditianal thoracotomy and it offers several advantages to patients
compared to apen approaches.” Therefore, it has become the stan-
dard of care for patients with operable pulmonary malignancies. As
an alternative minimally invasive technique, obat-assisted tho-
racic surgery [RATS] has recently emerged for the treatment of
patients requiring thoracic surgery.

Studies comparing RATS and WVATS m terms of postoperative
outcomes have shown contradictory clinical resulbs” ¥ Addition-
ally, RATS is frequently related to higher costs when compared to
VATS Y Meverthebess, to date, no studies have focused on how to
maximize the advantages of RATS by recogniring those patients
‘wha would benefit more from such approach.

On the other hand, body mass index [BMIL) has been associated
to postoperative outcomes after lung resection for cancer, but the
results are still conficting™ " and the impact of minimally invasive
surgery in pateents with different BMI ranges has not been Fully
characterized,

The amm of this study is to investigate of the type of minmally
invasive approach (RATS or VATS) influences the occurrence of
pastoperative complications in anatomical lung resection accond-
ing o patient’s BML

A single-centre observational, retrespective, and comparative
cobort study wasconducted. All data were obtained rom an instibu-
tional prospective, computerized databasze. Definrtion of vanables
was stancardized. ' The inclusion criteria consisted of patients
ages = 18 years who underwent minimally invasive anatomic hung
resection (segmentectomy, lobectomy, bilobectomy) from June
201 8 to January 2022 according to standardized selection criteria.'!
Patients who underwent pneusmonsctomy or with missing data
were excluded,

The choice of minimally invasive surgical approach (VATS or
RATE) was mainly based on robot eguipment availability, but not
on tumour or patients’ characteristics. All VATS procedures were
performed by a team of fve board certified thoracic surgeons
RATS: anatomical resections were performed by two members of
the same team who were Intuittve Surgecal certified surgeons.
Orperative technigue was standardized for both approaches as pre-
viously descrited ' Perioperative management was uniform far all
patients throughout the study period.

limpe | e 108016 ) arlees 2033 08 0110
GI00- EEOEE 2013 SEFAR Pultlished by Blsevier Espana, 500U, ALl sights reserved

Primary and secondary owtcomes. The primary endpoint was
averall morbidity, defined as any adverse event cecurred within
30 days after the operation, or later of the patient was still in
the hospital. Secondary endpoints were cardiopulmoenary and
major complications. Cardmpulmonary complications inclded
respiratory failure, need for reintubation, prelenged mechanical
ventilation > 24 b, preumonia, atelectasis requiring bronchoscopy,
pulmonary aedema, pulmonary embolism, acute respiratary dis-
tress syndromefacute lung injury, arrhythmia requiring treatment,
atute myocardial ischaemia, acute cardiac failure, stroke[transient
ischaemaic attack and acute ksdney injury. Postoperative complica-
tions were classified accarding to the Dindo et al.™* and included
as a binary wariable (major, classes A=Y, ar minor complicatons,
classes | and 11

Propensily score motching. RATS and VATS cases were matched
by propensity score matching (PSAM) to ensure an even distnibu-
tion of confounders between groups. The 1:1 mearest neighbour
matehing without replacement method was applied. The variahles
used for PEM were selected according to their clinical relevance
and statistical significance: age, sex, BMI, ppoFEV1E, ppoDLCOE and
tumeaur size,

Statistical aralysiz. Categonical vanables were compared using
the Pearsan x* test or Fisher's exact test, Normally distributed con-
timwaus varshbes are presented as the mean + standard deviation
(50, and Student’s ¢ best was used for comparisons. For continuous
varables that were not normally distribuwted, data are presented as
the median [mterquartile range [IQR]] and were compared by the
Mann=Whitney U test between the groups. The test level between
the two groups was set at o =0.05 (klateral], and a rwo-sided
p <05 was considered statistically significant. Subgroup analy ses
wiere performed for the perioperative owtcomes according to BRI
ranges. For this purpose, patients were divided mio two groups
according to BMI: under amd normal weight groop BMI < 25 kg/m<)
and overweight and ohesity group (BMI = 25kg/m? L

The Matchlt package of B software, v4 2.2 [ The B Foundation far
Statistical Computing, Yienna, Austria) was used for PSM, and 5P55
software, v26.0 (5P5% Inc., Chicaga, IL, USA) was used for further
data analysis.

Cur manuseriptis reported according to the STROBE recommen-
dations.

A total of 554 patients (385 WATS cases and 169 RATS cases)
were included. After FSM, 169 WATS and 169 RATS patients were
analyzed. There were no significant differences in any variahles
among groups. Table 1 shows perioperative outcomes of RATS
and VATS before and after FSM. No statistically differences amang
group were found before matching regarding the evaluated
autcaomes. After PSM, the incidence of cardiopulmonary compli-
cattons was significantly reduced in the RATS group [12.4% ws
5.9%, pe 0038 Mo stabistically significant difference in the rates
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of overall morbidity, major complecations, profonged air leak
prneumania and archythmia was found.

Table 2 shows subgroup analyse of postoperative oufcomes
between RATS and WATS according bo BMI ranges after PSM. The
incidence of cardiopulmonary and pneumonda in the RATS group
far patients with B = 25 kg/m* was significantly lower, but not
im the BMI < 25 kg/m® group.

The results of our study suggest that RATS might be superior
to WATS in decreasing postoperative cardicpulmonary marbidity.
These findings are consistent with those reported in two recently
published meta-analysis*" but contradictory to thoss reported by
others authars wha did nok find differences in postoperative mar-
bidity rates amang boath approaches. 14

Interestingly, we alse found that the inodence of car-
diopulmanary and pneumonda was  significantly redoced
patients = 25 kgim® approached by RATS. Therefore, selecting RATS
in this subset of patients regjuiring anatomecal lung resection couhd
b consrlered cost-effective.

Qur findings are comparable ta thoss published by Li ot al.™
wha found a lewer incidence of overall morbidety in patients wath
BRI = 24 kgim® undergoing robatic lobectomy. Similarky, Quetal.'™
found that for MSCLE patients with 24 kg/m® < BMI < 28 kgim®,
RATS may provide better perioperative ostcomes m berms of
higher number of lymph nodes dissected and lower penoper-
ative complications. Howeser, in that study, for obese patients
(B = 28 kg L RATS did not acheeve better outcomes than WATS

We speculate that RATS = associated ta lower morbidity rates
due to several reasons. First, the 00y insufMation used during RATS

. Fereada, M T, Givii e2-Fle rmidvides, MG Saerites eral Srckivead de Brod oo dishaogla 59 [3023) TRE-Ta0
Table 1
Pretianpss ranli v ol o of RATS aind WATS before ard alter PSR
Chiliome Butfore FSM Afves P
RATS [ = i60] WATS == 345} p-Value RATS (o= 180) VATS (n=183) p-Male
J0-Dray maorcaling, a (&) 1 {0E) ILLEY i 1 [DE] 2[i.] i
Oveerall mos biday, n () 3E{225) 112 (Ek1] (] oy 1B [125] 4E (2841 L)y
Candiogulmenay mosbidey, n () 10{59) 41 [1E) OTE H [5.5] 21 [124) QI
Pelajer manildiny, f (E) 10{5.9) 35 (a1} 208 H [55] H[3.3] Lk
Eeintervinli (k1] 3{id) 1354} o 5 ETRE 1] 4 [2.4] i
Frelorged air leak, n (%] 132N 17 (06} AGE" i3 [1.T] iz [1.1] QRIS
Prisurnoals #(E) 213 12(51} 0246 213 T[41] Q174
Arrlrptiimia, (k) 314 A[RE) U (18] 253 QiE
Beadmision, @ () &{35) H BT} 51" 6 [3.5] 12[7.1] Q146"
Fostogdratine LOS, mndian (FGEL Los 1{2-4) 335} <R 3[2-4} [3-45) o] e
RATS: sablic-asaiiled thatacoiapi surgeny, YATS. vlec-aisclad Thetadodoopic surgery, LS. length of Bogplal stay, QR inlenguartile rege.
" peteahse B Chi-siuarned rest.
7 peNali Bai Fulics % exact list
o petaler B Mlasia-Wlinsey U ler
Tabile £
Subgreup analysis of pasiogeratin oot osies bereeees KATS atd VAT aoccediog o BMI vanges afer PSM.
armable EMI = 25 kg’ EME = 25 ki’
RATS (1= 701 WATS (ii=T5] E-Valug BATS {ii =99} WATS {ri =194} [T
I0-Day imaitalitg, @ (5] 1] 1{1.3] 1 LT 1 11.1] -
Oerall s bidaly, i (2} 22(314) 250383) il iy 16{162] 23[145]) LR
Candiogulmenday mohidey, n (&) [ ¢ 1] T{93) [il-rkh 404 [ETREL ] Lt
aiia) T3] QA" 2%} (T4 i
Beintervenrin, n [£] 41 {am QeI [FITH (k4] Lk
Frelorged air leak, n (%] G139 &{d) Y 4.4} B (6] L+l B
Friciimosia i (5] PRl ] 1{13]) oEL" [FITH 6 (6] oz
At lrytiinid, d (E) PRl ] 4{53]) il ey T4 ] 5053 @i
Beadmision, n (&) PRl 5{5.7) [ EICH (T4 Lk b
Fosoperative LOS, madian (KL dys (24} 1{3-4] 101§ Al 3(2-3) F(LT5-5] ol i <
EWEL: bady muid mden; BRATS: robatic- sasisted theva oiopis sungery; VATS vidies assesied thoesoaseepic surgery, LOS: lesgih of| il al stays; IQR: inresg

approach allaws thoracic surgeons to achieve a better wiew of the
surgecal feld. The pressure of 00, pushes down on the diaphragm
and compresses the pulmonary parenchyma, increasing the sur-
geon's workspace which may be quite imited in chese patients.
Second, the increased pressure in the chest cavity may also effecs
tively reduce the mild bleeding of the tissoes.

Certain limitatsans constrain the broad mterpretation of our
data. Frstly, its retrospective nature is a limitation of our stucy.
Addrtionally, data were obtained rom a singls public institution
with standardized clinecal pathways. Secondly, although the distri-
bution of confounder variabbes among RATS and ¥YATS groups was
controlled by PSM, potential s=lection bias could nat be fully elim-
inated Therefore, our results should be confirmed in other patient
eoharts from different mults-institutional databases.

In our series, RATS approach for anatomical lung resechion s
Tollowed by a lower incadence of postoperative cardio-respiratory
complications compared to VATS in pateents with =25 kgim®.
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4.2. Assessment of Feasibility and Prognostic Value of Sentinel Lymph
Node Identification by Near-Infrared Fluorescence in Non-Small
Cell Lung Cancer in Patients Undergoing Robotic Anatomic Lung
Resections
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RESUMEN

La diseccidn ganglionar sistematica constituye el estandar quirdrgico para la estadificacién
del cancer de pulmén no microcitico (CPNM); sin embargo, puede asociarse a morbilidad
y no siempre garantiza una estadificacion patolégica 6ptima. En este contexto, la biopsia
del ganglio linfatico centinela (SLN) mediante fluorescencia con verde de indocianina (ICG)
surge como una estrategia potencial para mejorar la deteccion de micrometastasis y

optimizar la extension de la linfadenectomia.

Se llevé a cabo un estudio prospectivo, observacional y unicéntrico que incluyd pacientes
adultos con CPNM periférico resecable, sin evidencia de afectaciéon ganglionar

preoperatoria, sometidos a reseccidon pulmonar anatdmica mediante RATS asociada a
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diseccién ganglionar sistematica entre septiembre de 2020 y junio de 2022. Se administré
ICG por via transpleural peritumoral y se utilizé imagen por infrarrojo cercano (NIR) para la
identificacion intraoperatoria del SLN. Los objetivos del estudio fueron evaluar la tasa de
identificacion del SLN, el upstaging ganglionary su posible valor prondstico en términos de

supervivencia.

Se incluyeron 24 pacientes. La identificacion del SLN fue posible en el 70,8 % de los casos.
El upstaging ganglionar (cNO > pN1-N2) se observé en el 7,1 % de los pacientes. Dos
pacientes con SLN negativo presentaron metastasis ganglionares en la diseccidn
sistematica complementaria. Tras una mediana de seguimiento de 21,9 meses, la
supervivencia global (SG) fue del 100 %. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue del
100 % en los pacientes con SLN identificado y negativo, frente al 80 % en aquellos en los

que no se logré identificar el SLN.

En conclusidn, la identificacién del ganglio linfatico centinela mediante fluorescencia NIR
con ICG durante la reseccién pulmonar RATS es una técnica factible y segura. Esta
estrategia puede contribuir a mejorar la precision del estadiaje patolégico y podria tener
impacto en los resultados oncolégicos; no obstante, son necesarios estudios con mayor

tamano muestral y un seguimiento mas prolongado para confirmar estos hallazgos.
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Deer Editar,

FRadical surgical resection remains the standard for diagnosis,
staging, and treatment in patients with kocalized non-small cell
lung cancer (MSOLC)L! In addition to parenchymal resection, sys-
termatic nodal dissection (SHNDY s recommended.© However, SMD
is performed in less than 40% of patients with stage | NSCLCS and
can evenbually assocate complications such as chylothorax, plewral
effusion, bleeding, bronchial fistula, cesophageal injury, and nerve
damage 4

On the other hand, inadequate staging may result in patients
presenting with undisgnosed metastatic nodal disease being classi-
fied as having early -stage disease and receiving nofurther adjuvane
treatment, contributing te a 50-60X reduction in S-year survival
and an increase in the incidence of recurrences of 405" Under-
staging can be attributed to inadequate lymph node sampling, the
presence of oooult micrometastases and/or inadeguate histological
processing.”

Sentinel lymph node [SLN] biopsy provides the benefit of evalu-
ating lymph nodes with a higher risk of metastatic spread, guiding,
and focusing histological amalysis towards these high-risk nodes,
enhancing the ability to detect micrometastases, and reducing
morbidity associated with a non-directed and extensive lym-
phadenectomy.

Revently, several shidies have demonstrated the usefulness
of indocyanine green (B0G) and mear-infrared (NIR) fluorescence
imaging in lymph node mapping in cancer patbents.”*

The main objective of this prospective study was to assess the
feasibility and prognostic value of SLN mapping by fluorescence
imaging with 10G in lumg cancer surgery.

A prospective, observational, single-centre sty was con-
ducted. The project was approved by our mstitutional Climical
Research Ethics Committee and all patients signed the written
informed consent. The inclusion criteria consisted of adult patients
with proven or suspected peripheral surgically resectable NSOLC,
without evidence of lymph node disease in the preoperative
study who underwent robotic anatomical lung resectson with SNIDY
between September 2020 and June 2022,
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Patients with history of presious contralateral or ipsilateral lung
reseclion were excluded.

The technigue consisted of transpleural injection of 1 mL of ICG
diluted im 30% human albumin [concentration of 2.5 mgiml) into
the peritumoral area as previously described

All procedures were performed using the Da Vind X system
{Imtuitive Surgical, USA) by two board certified thoracic surgeons.
Operative technigue was standardized as previously described '

SMD was performed in all cases. The FireFly™ system was turned
an o assess all lymph nodes identified in the operating field. 1T a
lymiph node was luorescent, it was resecied, observed ex wivo to
confirm its avidity with I0G and sent to the pathology department
apart [rom the other lymph nodes.

The primary endpoint was the wentification rate of one or
more sentinel lymph node{s) by NIR fluorescence imaging after
tramspleural injection of ICG. The secondary endpoints were the
nodal upstaging rate (N0 — pN1-N2) and the pathological status
af the rest of the mph nodes in cases of negative SLMs

Amid-term analysis of the overall survival [05) and dsease-free
survival [DF5) was also performed to ewaluate the prognostsc valoe
ol SHL identification

Anotal of 24 patients were included [ Table 1] No adverse events
were detected in relation to the peritumoral injection of KOG,

A SIN was identified in 17 patients (70.8X). The 7 SIN iden-
tification failures wene attributed to technical ssues related fo
intrapleural spread of the ICG during transpleural injection.

In all cases the SLM was single. In 5 cases, the SN was bocated in
a M1 interlobar station, in 5 was it was found in a N1 hilar statson
and in 7 patients it was idemtified in an M2 mediastinal station

Further analyses focus on patients who had a successfully identi-
fied SML (17 cases) and whose pathological examination confirmed
a primary lung malignancy (14 cases). In one case, invasion of the
SLN by metastasis was identified, corresponding to a lymph node
upstaging of 7.1%. Two cases with negative SLN had a pN+ result in
the definitive histological analyses (one intraparenchymal pN1 case
anad one skip-MN2 metastasis pN2 case (negative 51N in region 1R
anad N2+ in region 7]

Only patients with anstomopathological diagnosis of prmary
lung carcinoma phO in the definitive patholegical analyses were
included [m=16).

The median follow-up was 21.86 months [IQRE = 16.90-23.75).
0% of the complete series was 100X, DFS was 100X (n=11/11] in
the case of pNO 5LMs (n=11], while in cases in which the 51N was
not identified (n=5) it was B0X (n=4/3] Recurrence ocourred in a
patient with stage A2 adenocarcimoma, and was localized in the
liwer.

In the current study we reported a SLN identification rate of
TO8% with NIR Muorescence imaging after transpleural injection of
ICG. These results are in line with those described by Phillips et al !

Eigiarla i Merusissbingia y Ciiegia Torkoeca (SEPAR]. Palblished by Elsrvior Expada, 50U This i e s 0o arteche ander T O BY-NC-ND
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Table 1

Charactesistics of the popedation.
Varialile Popration (#=24)
Age (yvor |, median (KOR) 679(753-545)
Make sex 0 (%) 7(292)
Seeiking statis, n (%)

N 4(167)

Fosmey 12{50)

Carrent £{333)

BMY (g’ |, medtion (1QR] 2626 [28.42-2352)
FEVIX, medios (IQR) 99 (1145-8425)
DXCOK seedian {100 83(103-75)
Camordidiries, & (1)

Cardiopathy 3[125)

Hypertession E(333)

€orp 4(167)

Daabeses 2(8.3)

Kideey invefBcseny 2(8.3)

Peevicus ssalgnancy 10{41.7)

Cascer o) swage, n (%)

1AL (cT1aNO) 00y

A2 (eTi1bND) 6(25)

IAS {(cT1eND) 9(375)

1B (¢T2aN0) 3{125)

HA(€T20N0) 3{125)

1B (¢T3ND) 3[125)

Induction restmunt, n(X) 1(4.17)
Swigoed resection, o (X)

Lobectosyy 2mm

Bebectomy 1(4.2)

Paceseonectomy 1(4.2)

Final histopathology, n (X)

NS 21(875)
Adenocaciscme 16
Squamoss cell carcisoma 2
Carcimodd tusour ]

Other sultypes 2

Pulnonory mesesioes 2(83)

Bening besion 1{1)

0K interquantile sange; EME body mass index; FEVI, fecced expiratory velume
in o second; Mamuuumwdmmlamhmmm
chronic chistrective p yd NSCLC: non-sesall colf Jung cancer.

{67.5% of total cases and 77.4% in solid nodules) who also identified
some critical factors in the success of SIN detection (injection of at
least 1 mg of G, combination with albamin, and pulmonary ven-
tilation after injection) and with those published by Stasiak et al.™*
{75%) who found a better identification rate with transbronchial
injection of KCG compared with transpleural injection (77.6% vs
68.23)

Our study shown an upstaging rate of 7.1 However, two cases
with a negative pNO SIN had nodal metastasis on complementary
dissection (one intraparenchymal N1 and cne skip-N2 metastasis)
Previous similar studies™’ ' reported all patients with a negative
PNO SEN were cancer free on the final pathological analysis indi-
cating that NO status, when stablished with SIN mapping, reflects
the true NO status. Subsequently, these authors described a better
DFS in patients with histologically negative SLN identified, which
was also found in our study.

Our study has some limitations that must be taken into account:
the small number of patients, the single institution experience, the
restriction of surgical approach to robotic, and the short follow-up.

SLN mapping by NIR fluorescence imaging is a safe and feasible
technigue. This technique may help improve pathological staging
and subsequently improve long-term outcomes of surgical NSCLC
patients.

Opens Respiratory Archives 5 (2023) 100273
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RESUMEN

La radicalidad oncoldégica, definida como la reseccién completa del tumor, es un pilar
fundamental en la cirugia del cancer de pulmodn. El presente estudio tuvo como objetivo
comparar la calidad oncolégica de las resecciones pulmonares anatdmicas realizadas
mediante cirugia toracica videoasistida (VATS) frente a cirugia toracica asistida por robot
(RATS), con especial atencion a la completitud de la reseccion. Los objetivos secundarios
incluyeron la evaluacion de la calidad de la linfadenectomia, el upstaging nodal, la

presencia de enfermedad residualy el nUmero de estaciones linfaticas y ganglios extraidos.

Se realiz6 un estudio prospectivo monocéntrico que incluyd pacientes consecutivos
sometidos a reseccion pulmonar anatdmica minimamente invasiva por cancer de pulmén
entre septiembre de 2023 y abril de 2025. Para equilibrar las caracteristicas basales entre

los grupos, se aplicé ponderacién por solapamiento (overlap weighting) basada en
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puntuaciones de propension, calculadas segun histologia, estadio clinico Ty N, y extension
de la resecciodn. Los resultados oncolégicos se compararon entre VATS y RATS mediante

pruebas estadisticas adecuadas segun el tipo y distribucién de las variables.

De 358 pacientes evaluados, 255 cumplieron los criterios de inclusién (84 RATSy 171 VATS).
Las tasas de reseccién completa, incompleta e incierta fueron del 62,0 %, 3,5 %y 34,5 %,
respectivamente. Tras la ponderacidn por solapamiento, no se observaron diferencias
significativas entre RATS y VATS en términos de reseccidon completa (66,5 % vs. 60 %, p =
0,557), enfermedad residual (2,17 % vs. 1,92 %, p = 0,802), linfadenectomia adecuada (70,7
% vs. 61,8 %, p=0,181) o upstaging nodal (19,7 % vs. 11,3 %, p = 0,087). No obstante, RATS
se asoci6é con un mayor numero de estaciones mediastinicas diseccionadas (mediana: 4

vs. 3, p<0,001) y de ganglios linfaticos recuperados (mediana: 9vs. 7, p < 0,001).

En conclusién, tanto RATS como VATS logran una radicalidad oncolégica comparable en
resecciones pulmonares anatdémicas minimamente invasivas. Sin embargo, la RATS
permite una linfadenectomia mas amplia, lo que podria mejorar la precision del estadiaje

y potencialmente influir en la toma de decisiones terapéuticas posteriores.
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1. Introduction

Achiewing radical (RO) resection is essential in the surgical treatment
of mon-small cell hing cancer (NSCLC)L While the concept of residual
tumaur stams (R stans) was inftally introdsced by the American Joint
Committes oo Camcer (AJCC) in 1977 [1] based on margin imvol vemenit,
it was later deemed insufficient to capiare the full scope of surgical
radicality. In response, expanded definitions incorporated additianal
criteria such as plewral invasion, status of the most distant resected
lvmph nodes, and the thoroughness of mediastinal lymphadenectomy.
In 2005, the Iniermational Assodation for the Shady of Lung Cancer

&0 (g duirbace. Sal Unlversiny B

(IASLE) sandardized thess definitions, chssifying resections as com.
plete, incomplete, or uncertadn [2], with proven progoeostic relevance:
both incomplete (R1-R2) and uncertain (R{wn)) resections have been
aszociared with signdficamtly worse nutcames compared to RO resectons
[3,41

Minimally invasive surgery has become the standard approach for
earty-siage NSCLE [5]. While VATS is widely used, BATS has emerged
maore recently, offering technical advantages such as improved visuali.
zation and dexterity [&]. Some smdies ssggest that RATS may enable
maore thorough lymphadenectomy than VATS [7,4], but whether these
differences impact the overall completeness of resection as defined by

iral, Sal I700T, Spain.
Emm sghifeal.es (ML T. M—H’:M
B dodorgy] 0.1 016/ serone. 3OS 1062310
Reveived 4 5 berr BEES; Reveived in sevised form 8 Qewber 1250 Accepred 28 Detcber 2035

Available anlin: 28 Oersbés 2025

¥ie0- 7404, 0 025 Elsevier Lid. All sights see seserved, including those Mor texn ased dara eisisg, Al tradsisy, ased similar schnologies.
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the IASLE remains unclear. Previous work bas sxplored the influsnce of
technique on nodal dissection [%-11], yet no study has comprebensively
assessed its role in achdeving complete resection. This sady abms 1o
address this gap by comparing the oncological quality of anatomical
Iung resections perfonmed with VATS and RATS, focusing on the rate of
onmplete resetion.

2. Methods
271, Erhical statement

The study was approved by the Clindcal Research Ethics Committes
(IRB codes 2023 07 1370), and written informed consent was obtadned
from all patients.

22 Smafy design, dony soerce amd paniemsis

We conduried a single-centre, prospective, ohservational cobon
siudy including patients aged =18 years who underwent anatomical
hung resection (segmentectomy, lobectomy, biloberiomy, or pneuma-
nectomy) with curative intent via VATS or RATS between Sepiember
2023 and April 3025 Exclusion criteria were: final histalogy other than
Iung rancer, nesadjuvant therapy, or prior ipsilateral lung surgery. Sinee
this was a non-interventional study with mo assignment of rearment and
no cansal effecis asvessed, the sindy was not registered in a public trial
registry, in accordance with current recommendations far abservatianal
research. The inital sample size was estimated based on previous
literarure and insdiutional caseload, with approsimately 100 patients
planmed. The final cohort included 358 patienis, enhancing the robust-
mess of the analysis. Formal sample size calculations were not performed
due 1o the exploratory natmre of the stedy and the use of 8 oomposite

endpoint with multiple components.
23 Operarive procedfures

The chotce of approach depended on moboric system avadlabilicy.
—available once weekly —while VATS was available daily. All VATS
procedures were performed by a team of seven board-certified thoracic
surgeons. RATS anatombcal resections were performed by two members
of the same team who wepe Intaitive Surgical certified surgeons. The
rabatic thoracic surgery program was implemented in owr departme it in
2018 By the star of this study, both surgeons had performed more than
20y robotic procedures, having extensively surpassed the learming
curve. Surgical techndques were siandardized across both groups, as
previously described [12). Nodal dissection followed the Enropean So-
clety of Thoracke Surgeons (ESTS) guidelines [13), which represent our
insritutinnal standard. Lymph node sparimens were analysed using CK
AE1/AEY immunchisinchemisiry to detect micrometasiases. Fleural
lvage cytology was not routinely performed; cytolegical sxamination of
pleural or pericardial fluid was limited to cases with intracperative
effusion.

24, CeEcomes

The primary emdpaoint was ancalogical radicalicy, defined by LASLE
criteria fior complete resection [Z) a) negative microscopic margins; b)
systematic ar bobe-sperific modal dissertion with =6 lymph nodes (23
madiastinal including subcarinal, and =3 hilar/intrapulmonary); ) no
extracapsular node invasions ) highest medizsinal mode removed must
be tsmourfree. Incompleie resection included  positive margins,
extracapsular invaston, unremoved iovalved nodes, or malignant
pleural/pericardial effusbion. Uncertain resection referred to negative
margins with: imadequate modal assessment, highest mediastinal node
inwolved, carcinoma in sito at broschdal margin, or pasitive pleural
Lvage cytology.

Secomdary endpodnes incleded: adequacy of lymphadenectomy

Sarpical Docolagy 64 [2028) MRTIZ

(LASLL criteria), residual disease, nodal upstaging, and the number of
nodal siations and lymph nodes retrieved.

45, Smristicol analyss

There were no missing daia. Demographics, clindeopathological
variahles, and indicators of omoological radicaliry were compared be-
tween YATS and RATS. Continuows variables wene expressed as median
(FQR) or mean (5D, and categorical variahles a5 frequencies and per-
eentges. Normality and variance homogeneity were assessed with ihe

imov test. Stedent’s rtest was used for normally
distribusted variahles; otherwise, the Mann-Whitney L best was applied.
Categarical wariables were compared using Pearson's chi-squared or
Fisher's exact test. P < 0.05 was considered satistically signdficant. To
evaluate baseline balance between growups prior to adjustment, stan-
dardized mean differences [SMD) were calculated for conidnsous vard.
ables, and Fhi ceefficient or Cramér's ¥ for categorical variables, as
Approprlate.

Tao minimize confounding, a propensity score analysis was conducied
using lagistic regression imclsding clinically relevane variables: histal-
ogy. clinical T and N stage, and extent of resection. Individual pro-
pensity scores were estimated and used 1o compute Inverse Probahbiliny
of Treatment Weights (IPTW) and Overlap Weights (0W). Covariate
balance was assessed using standardized mean differences (SMID) and
visualized in a plot (Fig. 1 OW (red daots) achieved superior covariate
balance compared io IFTW (turguolse dois), with most SMDs within
=0.1. Consequemtly, OW were used for adjusted comparisons. Stan-
dardized mean differences for all variables before and after weighting
were reparted, along with adjusted effect estimates and 95 % confidence
intervaks for all omcomes. A5 the alm of the snady was not o estimate a
causal effect of the surgical approach but mther to compare ancological
outcomes after adjustment for confounding, small residual imbalances
do noi compromise the validity of the analyses.

Post-weighting comparisons used starstcal tests appropriate for
weighted daia. Categorical variables were analysed with a weighoed chi-
square test; disrrete quantitative variahles with a weighted rank-sum
test. Welghied medians were also reported. To confim adequabe post-
weighting balance, SMD, Phi roefficient, and Cramér™s V were recalou-
laied after weighting.

Addivionally, a sensitivity analysis restricted to patients undergaing
lobertomy and stratified analyses by procedure type were performed o
aszess the robusiness of the resulis.

Data analysis was performed using RSrudio (version 4.3.2; B Foun-
dation for Statistical Computing, Vienna, Austria), employing base B
functions along with the survey, cobalr, ggplo2, and dplyr packages.

Our manuscript is  reported  according  to the  STROBE
recommendations.

3. Resulis

A total of 358 patents were initially assessed. After excluding those
with non—primary lung cancer (n = 74), prior ipsilateral lung surgery (n
= 71, of neoadjuvant therapy (n = 22), 255 patients were included (54
RATS, 171 VATS) Flg. 2 shows the flowchan of patenis assessed,
excluded, and finally incleded in the analyses.

Mo RATE procedures were coovenied to open thoracotomy or VATS,
whereas sight cases initlally approached by VATS were monverted 1o
open thoracoiomy, mainly due to active bleeding or risk of blesding. No
perioperative mortality was observed. Posmperative complications
occurred in 14.3 % of RATS and 23.4 % of VATS patlents (p = 0.05H),
with prodanged air leak being the most frequent (3.4 % vs, 10.5 %, p -
L0581

Orverall, complete, incomplete, and uncerain resection rates were
B20%, 3.5 %, and 34.5 %, respectively. Uncertain resection was mainly
due 1o inadequate lymphadensctomy, whereas positive margins and
extracapsular invasion of mvolved lymph nodes led 1o incomplete
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Fig. 2. Flowehit showing patient inchesi

resection. Pleural cytology was performed in four patients (ane RATS,
three VATS), all negative for malignancy.

After welghting, most baseline characteristics were substantially
talanced (Table 1) % , Tesidual imbalances remadned In ppo-
FEV1, ppoDLOO, and arrhythmia, as reflected in the standardized mean
differences reported in the table. These small residual imbalances do not

in the stady, exclusions, and the Asal sample size i each group.

compromise the results, as the alm of the study is not cawsal estimation
but rather an adjusted comparison of cacological outcomes. 1able 2
summarizes these outcomes, now reporting adjusted effect estimates
with 95 % confidence intervals in addition to p-values. No statistically
significant differences were chserved between the RATS and VATS
groups regarding complete resection rates (66.5 % vs. 60 %, p - 0.557),
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adequate lymphadenecomy (70.73 % v 61,763, p = (L181]), residual
disease (2.17 % va. 1.92 3%, p = 0L80E) or nodal upstaging (1967 % v
11.25 %, p = 0.087). Nonetheless, the RATS group showed a signifi-
cantly higher number of mediastinal nodal starions dissected (median: 4
v& 3, p < 0.001) and lymph nodes retrieved (median: 9vs. 7, p < 0.001).

A sensitivity analysis restricted to patenis endergoing |lobectomy

and siratified analyses by procedure type is presented i Supplementary
Table 1. The results were consistent with the main anatysis.

4. Discussion

Complete resecrion, defined by well-esiablished oncological and
techinical criteria, remains the comerstone of surgical creatment for lung
cancer, with s progoastic valee consistently supparted by muldple
shudies [, 14-17]. Patients who achdeve complete resection demonstoate
significantly betier overall survival compared o those with uncertain or
incomplete resection, even afier adjusting for temor-relaied, de.
mographic, comarbidity, and creatment-related variables. Given s
sirong progostic impact, ddentifying facwors thar influence the 1iosli-
hood of complete resection is eential, While tumor characteristics are
the primary determinant [1=,1%], the surgical appreach may also
comiribute, panticularly in anatomically or encologically challenging
cases [14]. With minimally invasive techniques now widely adopted as
standard practice, it remains a subject of ongning debate whether VATS

ar robatic surgery offers any advantage in achieving optimal ancological
UM,

In pur series, the rate of complets resection was 62 %, while 3.5 %
were clascified as incomplete and 34.5 % as uncertain. These fGgures are
in line with previowsly reparted anges [3,14-17,20-2¢], with complets
resections reported between 33 % and T4.5 %, ncomplete resections
betvween 3 % and 38 %, and unceniain resections ranging from 14.5 % o
65.9 36 However, all these studies share a retrospective design.

The main finding of our study is that patients undergedng rebotic
anatomical lung resection achieved comparable rates of complets
resection to those treated with VATS. The sensitivity analysis confirmed
thar the overall findings remadned robust, with a possible advantage of
RATS in lobertomies. Although previoss evidence from Rasing et al.
[14], based om a cohort of 7158 patbemts, demanstrated a 1.42-fold
increased risk of incomplete resecticn assoclated with the open
approach (p = 0LO08), no prior studies have specifically addressed this
question in the comtext of minimally nvasive surgery.

In our series, as in the comprebensive IASLE review [27], most cases
classified as uncenain resection were artributed 1o inadegquate hilar o
mediastical lymph node dissection, wunderscaring the plvetal role of
thorough nodal assessment in achleving complete resection, The
impartance of this aspert is such that authors ke Thomas et al. [25]
have implemented pilot quality improvement initiatives almed specif.
ically at enhancing intraoperadve lymphadenscoomy. 1t is important o
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mobe that the total nodal count represenis the combined contribution of
by the pathoclogist from the surgical specimen. While the pumber of
intraparenchymal and hilar nodes may vary depending on the pathal.
agist’s techmiquee, the extent and quality of mediastinal dissection are
primarily determined by surgical performance. In our siudy, mediastinal
nodal diseerction was more extensive in the robotic group. However,
although there was a trend toward mare adeguate lymphadenectamy,
the differences did not reach statistical significance.

The total pumber of lymph nodes retrieved was also higher with the
rabotic appraach. This finding aligns with previous snedies suggesting
that RATS may enable more extensive lymph node dissection than VATS
[24]. However, a meta-analysis by Ma et al. [7] found no starisrically
significant differences betwesn the two techniques regarding the num-
bber of harvested lymph modes and nodal stations, although the sensi.
tiwity analysis suggesied a iendency favouring RATS. Our results suppont
this ltter interpretation. In cwr experience, the robotic system’s artic-
ulated EndoWrist, offering seven degrees of freedom, allows for greater
jprecision im tssue dissection and facilimees lymph mode retrieval in
aratomically complex or deep locations, potentially enbancing the
thoroughmess of lymphadenectomy.

Mareover, the increased nodal yield in the robotic group was aseo-
clated with a kigher—though not statisteally significant—rate of
pathalogical nodal wpsiaging, a commaonly used surrogate marker of
lymphadensciomy quality. Simdlarly, Wilson et al. [30] and Knewertz
et al [10) reported significantly higher upstaging rates with robatic
resections compared to VATS, further supporting the hypothesis tha the
rabotic approach may enable a more comprebensive and accurace nodal

dissertion.

After amsescing lymphadenectomy quality, other IASLC criter-
in—swch as extracapsular extension, reseoticn margins, and the status of
the highest mediastinal lymph node—should also be considered. While
extracapsular sxtension is a temowr-related factor unliksly to be nflo-
enced by the surgical approach, resection margins and sampling of the
highest mediasrinal node may be affected by it VATS allows for
palpation, whersas RATS offers a three-dimensional view that may
improve margin assessment. Moreower, the more extensive mediastinal
dissertion typically achdeved with RATS could increase the likelihood of
sampling higher nodal stations, such as 2H or 41, which may still be free
af tumowr cells even when lower stadons are iovalved. Nonetheless, in
our seres, no significant differences were observed between bath ap-
proactes regarding thess variables.

This study has several Hmitations. Despite the wse of individual
matching 1o reduce selection bias, the relatively small sample size and
single-center design may lmit geperalizabiicy. External validadon in
larges, muliicenter cohonts is peeded. Uncentain resecilon was mainly
relaced to inadequate lymphadensctomy. Additionally, pleural eyoology
was cnly performed in cases with wisible effusion, ard pleural lavage
was ot routinely carried out. This may have led 0 underdetection of
pleural dissemination, which has been reported in approximately 5 3%
[4] of patients; therefore, these cases should be categorzed as uncertain
resection. Long-term follow-up should be performed o assess the real
impact of surgical approach and oncological mdility on ancological
outcomies, incheding disease-free and overall survivall Finadly, although
surgical prodocols are standardized at our institotion, varability canmot
be fully excluded: all RATS procedures were performed by two
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dedicated console surgeons, whereas VATS resections were performed
by seven surgeans, potentially introducing performance blas.

5. Conclusion

In this prospective cohort study comparing RATS and VATS for
anatomical lung resection no statistically significant differences were
observed In rates of complete resection, residual disease, adequate
lymphadenectomy, and nodal upstaging. Notably, RATS was assoclated
with a significantly higher number of mediastinal nodal stations
dissected and twotal lymph podes retrieved, suggesting a potential
advantage in the thoroughness of nodal dissection. These findings sup-
port the oncological equivalence of RATS and VATS in lung cancer
surgery, while also indicating that RATS may factlitate a more extensive
mediastinal lymphadensctomy. Further mukticenter studies with larger
cobarts are needed to validate these results and determine their poten.

tlal impact on long-term oncalogical cutcomes.
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RESUMEN

Aunque la evidencia disponible aun es limitada, la utilizacién de la cirugia toracica asistida
por robot (RATS) en resecciones pulmonares anatdémicas por cancer continla en
expansion. El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y eficacia oncoldgica de
RATS en comparacioén con la cirugia toracica videoasistida (VATS) en pacientes con cancer

de pulmén no microcitico (CPNM) en estadio clA.

Serealizé un estudio retrospectivo unicéntrico que incluyd a todos los pacientes con CPNM
en estadio clA sometidos a reseccién pulmonar anatémica mediante RATS o VATS entre
junio de 2018 y enero de 2022. Los casos se emparejaron mediante propensity score
matching (PSM) segln edad, sexo, histologia y tipo de reseccién. Se compararon los

resultados perioperatorios, asi como la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre
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de enfermedad (SLE), mediante el método de Kaplan-Meier y la prueba de rangos

logaritmicos.

Seincluyeron 321 pacientes (94 RATS y 227 VATS). Tras el PSM, se obtuvieron dos cohortes
equilibradas de 94 pacientes cada una. La morbilidad global fue similar entre ambos
grupos (20,2 % en RATS vs. 25,5 % en VATS, P = 0,385). El upstaging ganglionar también fue
comparable (10,6 % en RATS vs. 12,8 % en VATS). Durante un seguimiento medio de 3,5
afnos, la tasa de recurrencia fue significativamente menor en el grupo RATS (6,4 % vs. 18,1
%, P = 0,014). Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en SG y SLE entre

ambos grupos (P=0,848y P =0,117, respectivamente).

En conclusion, la RATS puede realizarse de manera segura en pacientes con CPNM en
estadio inicial. En enfermedad clA, el abordaje robdtico se asocia a una menor recurrencia
local sin comprometer la SG nila SLE en comparacion con VATS, lo que sugiere un potencial

beneficio oncoldgico de RATS en términos de control local.

58



D)

CIRUGIA
ESPAMNOLA

CIRUGIA ESPANOLA

www el sevier.esicirugia

Original article
Operative outcomes and middle-term survival of .
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ABRTICLE INFO ABSTRACT
Artide history: Background: Despite Hmited published ewidence, robotic-assisted thoracoscopic surgery
Received 11 July 2023 (RATS) for anatomic lung resection in early-stage lung cancer continues growing. The
Acoepted 30 October 2073 aim of this stady is to evaluate its safety and oncologic efficacy compared to wideo-assisted
Available online 14 November 3023 thomcoscopic surgery (WATS).

Methods: Single-centre retrospective study of all patients with resected clinical stage IA
Keywards: NSOLC wha undersent RATS ar VATS anatomic lung resection from June 2018 to January
Lung cancer I0F2. RATS and VATS cases were matched by propensity scoring [FSM) accarding to age, sex,
Worhidity histology, and type of resection. Short-term outcomes were compared, and the Kaplan
pum]]ﬂ!—;dn‘m o — Meier method and bog-rank test were used to evaluate the overall survival [05) and disease
Survival free survival [DFS).
Dizease ree survval Fesults: 321 patients (34 BATS and 227 VATS cases) were inchaded. After PSM, 94 VATE and 54
VATS RATS cases were compared. Demographics, pulmonary function, and comarbidity were
BATS similar in bath groups. Overall postoperative morbidity was comparable for RATS and VATS

cases [20.2% vs 15.5%, F = 0355, respectively). Pathobogical nodal upstaging was simdlar in
both groups (106% in BATS and 12.B% in VATS). During the 3.5.year follow-up period
{median: 79 months; PDQR: 15-3%), recurrence rabe was 54% in RATS group and 121% in
the VATS group (P = 0.014). OS5 and DF5 were similar in RATS and WATS groups (bog rank
P = 0242 and P = 0.117, respectively).
Conclusion: RATS can be performed safely in patients with earby-stage MSCLC. Far clinkcal
stage IA disease, robotic anatomic hing resection offers better oncologic outcomes in terms
af recurrence, although there are no differences in 0S5 and DFS compared with VATS.

i 7073 AEC. Published by Elsevier Espatia, 51U, All rights reserved.
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Resultados postoperatorios y de supervivencia a medio plaze de las
resecclones pulmonares asistidas por robot en el cincer de pulmdn en
estadio clinies 1A en comparacidn con la eirugia toracosedplea
wideoasistida

RESUMEMN

Falabras chae:

Ciincer de pulmén

Morbilidad

Eesultados postoperatorios
SupeTvivencia

Supervivencia lbre de enfermedad
VATS

RATS

Introduwecisn: A pesar de la limitada evidencia disponible, el uso de la BATS en resecciones
pulmonares anatdmicas por cincer continda creciendo. El objetivo de este estudio es
evaluar su seguridad y eficacia oncoldgica en comparacidn con la WATS.

Mitndes: Estudio retrospectivo unicéntrice en el que se incloyeron todes los pacientes con
CPHM en estadio clf sometidos a resecckdn pulmonar anatémica RATS o YATS entre junio
de 2008 ¥ enero de 2022, Los casos se emparejaron mediante punmuaciin de propensisn
[P=M) segin edad, sexn, histologia y tipo de ressccidn. Se compararon los resultadas a carto
plaza ¥ la supervivenda global (05) v libre de enfermedad (DFS) mediante €l métoda de
Kaplan-Meier y la prueba de rangos logaritmicos.

Resultades: Seinclueyeran 321 pacientes (34 RATS y 227 VATS]. Tras ¢l FEM, se compararon 54
WATS y ™4 RATE La morbilidad global fue comparable en ambos grupos {20.2 % en RATS vs
25.5 % en VATE, F = 0.385). El upstaging ganglionar fue similar en ambos abardajes |10.6% en
RATS y 12.8% en WATS). Durante los 3.5 aftos de seguimiento, la tasa de recurrencia fue del
6.4 % en RATS y del 121 % en VATS (P = 0L.014). 05 y DFS fueron similares en los dos grupos
[rango logaritmica P = 0848 y F = 0117, respactivaments)

Conclision: La RATS s puede realizar de forma segura en pacientes con CPNM en estadio
inicial. Fara la enfermedad en estadio clA, el abordaje robdtico afrece mejares resultados en
términos de recurrencia, aungue no hay diferencias en la 05 y la DFS en comparacidn con la

WATE

i 2023 AEC. Publicado por Elsevier Espania, 51U, Todos los derechas reservados.

Intreduction

According to last reported data, lung cancer continues being
the leading canse of cancer-related death worldwide ' with a 8-
year net survival rate bower than 24%." This poor survival ate
s mainly due to the fact thatin most countries less than 205 of
lung cancer patients are diagnased at stage [ when the disease
s still potentially resectable and curable,” However, in the last
decade, the dewelopment of lung cancer screening programs
whose aim is reducing mortality in high-risk individuals
through early detection, has bed to an increased identification
of small nedules and conseguently to an enhanced diagnosss
of early-stage lung cancer.”

Om the other hand, surgical remowal of the tumour remaimns
the standard of care in patients with early-stage non-small cell
lung cancer (MSCLE)" and minimally invasive techniques such
as video-assisted thoracoscopic surgery [VATS) have become
the gold standard approach for its surgical treatment””
Additionally, robot-assisted thomacdc surgery [RATS) has
recently emerged as an alternative minimally  imasive
approach far the treatment of patients with pulmonary
malignancies and although robotic-assisted systems provide
surgeans with some technical advantages over VATS
approach,”™ comparative studies between VATS and RATS
are still limited in number and provide mixed and condlicting
results. Begarding short-term outcomes, the superiority of

WVATE or RATS remains unclear after the publication of twao
randomized controfled trials®™ and seweral systematic
reviews and meta-analysss ' " mainly based on retrospective
series and propensity matched cohorts. Also, some studies
hawe focused on comparing long-term oncological outcomes
of patients undergoing anatomical hing resection for earky-
stage MSCLC based on the surgical minimally mvasive
approach (VATS or RATE),

Given the controversial results reported in previous
studies, we intend to evaluate our institutional outcomes.
Therefare, in this study we compare the perioperative
outcomes, long-term awerall survival {0%) and disease-free
survival [DFS) of patients diagnosed with clinical stage [A
HSCLE undergoing robotic anatomical lung resection with
those of a propensity score matched group of patients treated
with VYAT: with the purpose of comparing safety and
oncologic effectiveness of RATS to VATS.

Our manuscript is reported according to the STROBE
recommiendations.

Methods

Study design, daota source and patients

A single-centre observational, retrospective, and comparative
cohort study was conducted. All data were obtained from an

60



a2 CIL ESP. 2034:184[2]-R0-58

institutional prospective, computerized database. Quality
contral of the data was assured by two successive audits
made by the quality canftrol manager of the unit, the first one
at the moment of patient hospital discharge and the second
before uploading the final records in the hospital central
archive. The database included clinical and pathological
wariahles, type of resection, intrapperative and postoperative
data, complications, recurrence, and survival. Definition of
variables were based on the standardized document of the
Society of Thoracic Surgeons and the Eurcpean Society of
Thoracic Surgeons [IETS]“‘" and the classification of surgical
complications proposad by Dindo et al ™

The inclusion criteria consisted of patients aged =18 years
old, who underaent VATS or RATS anatomical lung resection
[segmentectomy, lobectomy or bilobectomy) with curative
intent for a cito-histologically diagnosed clhinical stage [A
NSCLE (egual to or less than 3 cm in size, M0 and no signs of
pleural imvalvement) betaeen June 2018 and December 2022 in
cur centre. Fatients who underwent pneamonectomy or
received induction treatment were excluded from the study.
tamography (CT) scan, brain magnetic resonance fmaging or a
cersbral CT scan and a fluorodecayglucose positron. emission
tomography scan (FET scan). For patiemts with abnosmal
mediastinal and’or hilar ymph nodes (LN at CT andfar PET,
endobronchial uhrascund {EBUS) was mdicated for medastinl
and hilar staging. In case of negative EBUS and a highly suspicous
postoperative stagng was done using the &th edibon of the
tumour, nodes, and metastasis (ThiM) classification. ™

Operative procedures

The chaice of minimally imvasive surgical approach (VATS or
RATS) was principally based on robat equipment availability,
but not on tumour or patients’ characteristics. All VATS
procedures were perfarmed by a team of five beard certified
thoracic surgeons. RATS anatomical resections were perfor-
med by two members of the same team whao were Intuitive
Surgical certified surgecns. Operative technique was standar-
dized and homogeneous for both approaches as it was
previcasly described =

Postoperative management

Fericpetative management was uniform for all patients
throughout the study period. Antibiotic prophylaxis consisted
in one single dose of cefamoline 2 g, repeated after 6 h if
surgery continued. Systematic nodal dissection was perfor-
med according to the guidelines of the ESTS.™ Patients were
extubated in the operating room and, after & h in the recovery
room, transferred to the thoracic ward. At the beginning of the
procedure, under direct wision, a paravertebral catheter was
inserted for postoperative analgesia with bupivacaine and
fentany] infusion for a maximum of three days postoperati-
wely. Omal paracetamol and non-sterodd anti-inflammatory
drugs were indicated thereafter. Nursing care was homoge-
necus i all cases and including incentive spirometry, =arly
mobilisation and standardised intensive physiotherapy was
indicated in all patients. ™

Fallou-up

Short-term follow-up of thoracc surgeons was prospectively
recarded in our institubonal database. Middle-term follow-up
data was retrospectively completed from 2018 to January 2003
by rewiewing the patients” electronic reconds.

Outcomes

The primary endpoint was cperative cverall morhidity,
defined as any adwerse event cocurred within 30 days after
the operation, or later if the patient was stll in the hospital and
included pulmanary, cardiovascular, metabalic, gastraointes-
tinal, uralogical, hemataologic, neurclogical, and psychiatric
complications and wound infection. Secondary endpeints
were cardiopulmonary and major complications. Cardiopul-
monary complications included respiratory failure, need for
reintubation, prolonged mechanical ventilation =24 h, pneu-
monia, atelectasis requiring bronchoscopy, pulmonary
oedema, pulmonary embaolism, ARDSSALL arrhythmia requi-
ring treatment, acute myacardial ischasmia, acute cardiac
failure, stroke/TIA and acute kidney injury. Fostoperative
complications were classifisd accoeding to the Clavien-Dindo
systematic classification™ of postoperative marbidity and
included as a binary wartable (major, including O[A W V, or
minor complications, including | and 1l classes of the soore).
Short-term cncological outcomes including final pathole-
gical stage and nodal upstaging were also compared. Regar-
ding middle-term outcomes, the endpoints were recurremcs
rate and overall survival (05) and disease-free survival (DFS).
Only medically confirmed relapses were considered. 0% was
defined as the time betaeeen surgery and death—whatever the
cause—or date of the last follow-up. The DFS corresponded to
the time from surgery to tumaour recurrence of the same lung
cancer {local, regional or distant) or death from any cause,
whichever came first, with censorship at last follow-up.

Propensity score matching

To reduce the bias comparing outcomes ameng the two
cohorts of patients due to confounding variables, a propensity
score matching (PEM) was performed. The 1:1 nearest
neighbour matching withowut replacement method was
applied, in which each case was paired with an available
control having the closest propensity score two it Any
remaining contrals were left unmatched and excluded from
further analysis. The distances between the samples of the 2
groups were calculated using the logistic regression. The
variables used for propensity score matching were selected
according bo their clinical importance and statistical signifi-
cance: age, sex, histology and type of resection (biflobectomy
and anatomical segmentectomy). Covariate balance was
assessed by SMD (standardised mean difference), before and
after matching SMD < 0.1 or 005 were considered good or
excellent, respectively, to exclude residual imbalance **

Stotistical analysis

Demographic characteristics of patients, clinicopathelegical
data and perioperative cutcomes in each group were analysed
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and compared. Categorical variables were compared using the
Pearson .,;: test or Fisher's exact test. Normally distributed
contnuous variables are presented as the mean standard
dewiation (S0, and Student’s t test was used for compariscns.
For continuous variables that were not normally distributed,
data are presented as the median (interquartile range [IQR])
and werne compared by the Mann-Whitney U test between the
groups. The test level between the two groups was set at
i = 0,05 (bilateral), and a ten-sided p < 0.05% was considersd
statistically significant.

0% and DFS rates were examined for all included patients
with Eaplan-Meser curves and compared between RATS and
VATS approaches with the log-rank test

The Matchlit package of R software, vi.2.2 (The E Founda-
tian for Statistical Computing, Vienna, Austria) was used for
PSM, and SPSS software, w26.0 (SFSS Inc., Chicago, IL, USA) for
further data analysis.

Eesults

A total of 321 patients (34 RATS and 127 VATS cases) were
mcluded. After PSM, 94 VATS and 94 BATS cases were

compared. The characteristics of the patients befare and after
P5M are presented in Table 1. The demoegraphics, pulmaonary
function and comorbidity were similar in both groups and
maost of the covariates reached a good or excellent balance
after matching.

Perioperative outtomes

The data for the peripperative outcomes of the RATS and VATS
matched groups are listed in Table 2. Thers was no operative
muortality. Thirty-day or in-hospital mortakity was nil in the
RATS group and 1.1% in the WATS group, cverall morbidity was
comparable among RATS and VATS cases [20.2% vs 25.8%,
P = 0.385, respectively). No differences among groups were
found on cardiopulmonary morbidity, major complications
and the commonest postoperative complications. Pastopera-
tive length of hespital stay [LOS) was significantly shorter in
the RATS group campared ta that of VATS cases (P - 0.001).

Onecological outcomes and surwival

87.7% of cases undergoing RATS anatomical resection were
finally categorized as pathaological stage I, while 83% of VATS

ine charact ore and after PSR
Variable Before PSM After PSM
RATS [n = 54) VATS (n= 227} SMD Povalue RATS {n = 94) VATS (n = 84) SMD Povalue

Age, modian (JOF], years 63 (572569 & (53-T4) 0SS5 OO0 &3 (S7IS-6S) 65 {5870 0087 oAg
EMI, median JQR), kg'm2  I524 (2331-2B64) 2604 (2LE-3909) 0101 0057  I5E4 (33.71-J864) I585 (231-3E7H) Q001 0965
PRAFEVY, midian (JOR, % B2 (FO25-97) 75 (64.5-26) 0359 Q00" 52 (FOIS-97) 81 45591 0109 06"
PpoDLC, median [IOFL % 6423 (565-21.01) 6337 (S3.05-76.6 0154 0003 G483 (S65-BLOY) 6397 (S5-77.3%) 0040 D600
Mk gandsr, n (%] 36T} 170 (P49 DE4E 000 34 (363 79 41.5) 0109 DAse™
Coronary disease. n (K] & (5.4 16 (7} o037 GAF & 1 [L1) 0284 0138
Amrythmla, T (%) 133 10 (4.4) o054 OPEIC 3R a3 20001 1
Sroke, 1 %) oo 3Ly DAE4 OSSETT Oy 111y ou7F 1
CED, B [%) 2021 12 (7.9) 0262 QOS0C 1) 223) o000 17
Duakates, n %) 9 (9.6 45 [30.3) 0303 Q02T 39 15 {18} 0192 Das
Hypertensian, & (%) 35 (273} 119 (52 4} OEM QM3 35 @73 35 |38.3) 00FF  DEET
COFD, & %) 3 E3H 57 (43.5) 0IE QOB 3 33 30 {31.3] 0¥ DETE
History of malignaecy, s (&) 80 [425) o5 (43,5 o031 GBEF 40 (415 &0 (435 20001 1™
Invasive mediastnal 553 3 [15.9) 0ME OM” 553 14 {14.3) 029F Do

staging, n ()
<513z, n QUL OuBdE" 018l DHe™

LAl 12 [128) 34 [15] 12 {128 16 {17}

LAz 54 [57.4) 124 (54.5) 54 (57.4) 47 {504

1Az 26 (za.8) 6 (30.4) 28 (295 333
Hiszology, n (%] 0170 OSE4™ 0188 DoE™

Aderocardnoma &4 [BEL) 151 (565} 54 (6E.1) 65 (T3.4]

Sqpuamess cell carcinoma 18 [19.1) 45 (L5 18 {19.9) 13 {13.8]

Typical or atypical BBS5) 1253 25 104

carcinodd bamsr

Othars 4043 15 (5.6] 44.3) 553
Type of esection, n &) o078 a5 <0001 1

Eilobectamy 75 [(Fa8) 128 (R2E) 75 (795 75 [T3.E)

Segmenteccomy 19 [20.3) ¥ 173 13 [20.3) 19 {203

IQF: Imterquartile maege; EML: body mass indew; ppoFEVL: peedicted postoperatve forced expiratory volums lm one second, predicted

P v carbomn
* Poyaloe Tor hann-"aThitessy U tesr.
* Povaloe for Chi-squared wst

"™ Povalue for Fisher's exact st

cide lumg diffesion capacity; CKD- chronde kdesy disease; COFD: Chronic sbamectve pulmaonary dissass.
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Table 2 - Perioper

Outcome RATS [n = 94] VATS [n = 94) E-walue
Overadl maorkidity, B (%) 19 (203 24 (255} .35
30-day mortallty, = (i) 0 04 1{1.1)
Cardiogulmanary enorbidicy, n (%} 5 15.9] 5 59.6] 1
Major morbidicy, n {5} & 4] 9 {.6) (e L
Belmtarverton, o ) I (1] 339 1"
Prolonged e leak, n (%) 4 §4.9) 225 o2
Frsumonda, m %) o 0 ii1] 1"
Arrythanla, o (%) 141.1) 3 (3.3) hEH"
Beadendssion, o (%) 1{1.1) T4 mDEs"
Pustaperative LOS, median (I3R), days 3 {2} 3 (3-d) 000 =

RATS: robotc-asskted tharacie surgery; VATS: vided-assisted thorecle surgery; LOS: kengih of hospital sy,

* P-walus for Chi-squoaned test.
™ Powalsr for Fisker's exact test.
™ Fwalue for Maen-Whitney U test

cases were finally diagnosed as pathological stage L A higher
though RATS
approach. Fathological NUYN2 upstaging was similar in both
groups (100E% m BATS and 12.8% in VATS, P = 0.65). Six cases
without nodal imvalvement were categorized as T3 due to the
presence of PL3({3 in the VATS group and 1in the RATES) and the

number of nodal stations was remowved

presence of two nodules in the same lobe (one in the VATS

group and 2 in the RATS group). Resection completemess (RO
was similar in both groups [98.9% in the RATS and 57.9% in
VATS, F = 1). Fostoperative adjuvant therapy was administe
red in 20.7% of RATE cases and I5.5% of VATE patients,
F = 0385, In patients without lymph node involvement, the

mes of BATS and ¥ after FEML.

Outcome RATS (n = 54) VATS (n = 94] E-walue
pStape, B ) 0.504"

41 16 (17 17 {127)

a2 28 (2a8) 343

IAS 11 [117) & (5.4}

1-3 27 [287) 21 §I3)

1A o oy o[

IE: ] 9 (9.5

1A 5 E.5) T (74

flis:] 1 (1.9 am

VA 1(1.1) o[

Bramiber of removed modal scatioss, eedian JOR) 5 (48] 4 [4-5) Dhaird ™
Hodal Up-Staging (cHi - phi+), n (%] 10 (108 12 {1LE) a5
0 - piill (4.3 E (5.3 oy

chil - piid 6 [B.4) T [74) n.7re"
Besaction completeness (RO, n {5 53 [GEg) a3 {ErE 1"
Adporant tharapy, B (%) 19200 24 355 e
Chemocherapy 15 [1&) 17 {1213)
Chemnocherapy + targeid tharapy o (04 113
Chemoradiocherapy 4 (4.5 4 (4.3
Chenorudlotharapy + Inmvonstherspy o oy 1(1.1)
Radlocharapy o 1[1.1)
Disdiisd: TeCUTTEEE, B (5] G (5.4) 17 12.1) e
Lescaregional 4 (4.5 13 {12E)
Discant 1 (1.9 3 3.3
Lol and matastatic 111 2 [2.1)
Dwath casie, beyond day 30, n (%) 149"
Rizlatid to the lung camcar 2 [25) 7 (70
Ralatod o GEotid Camod I [E7S 101
Noe-canicer disease 3 (375 2 [20)

RATS: robotic-asskted tharacie surgery; VATE: video-assicted thoracle surgary.
* Powalus for Chi-sqpoared test.

™ Fwalus for Fisker's exact test.

™ Povabuse for Marm-Whirney [ wst
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Fig. 1 - Owerall survival and disease-free survival.

Table 4 - Middle-term survival of patients surviving

VATE [ - 43)
Fislloww-up, medlar [IQR), months 29 (185395}
Oreerall Survlval
Bamdst of deaths B 10
1-pear 05, % [@5% O} S68 [93.2-100) 975 (94.9-100)
D.year 0F, % (95K O G2 (B6.5-95.E) 851 50,5100
J.year 05, % [95% O BET (B05-56.7) BE [T7.4-B5T)
S-pear 05, % [@5% OO} EE2 [B05-96.7) B1E [P0.3-95.0)
DG (rik survival
Mo of vt 11 an
1-yéar DFS, & [95% CN) 957 [91.7-599.5) 89.1 [22.9-95.7)
2.gear DFS, & [B5% CN) BET (B1.7-55.5) 795 [T11-EEH)
J.gear DFS, & 5% CN) BES (79.3-54.4) 77 |EE.E-EL.E)
g-pear DFS, % [35% CI) BES [79.2-54.4) 725 §E1.1-BE.T)

RATE robotic-assistsd thorede surgery; VATS: video-assisted thorack surpery; IQR: intenquartile range; CI: confiderce intarval

main reason for indicating adjuwant chemaotherapy was
pleural imasion which was found in 9.8% of all RATS cases
and 149% of VATS series (P = 0.288). During the 3.5-year
follow-up period (median: 29 months; IGR: 18-3%), recurrence
rate was E4% in RATS group; meanwhile, in the VATS group,
recurrence was observed in 121% (P = 0.014). Details are
shown in Table 3.

After propensity-score matching, 05 and DFS were similar
in RATS and VATS groups (log rank P = 0848 and log rank
F = 0117, respectiwely) (Fig. 1). The S-year 0% and DFS of
patients who had undergone anatomical lung resection by
RATS or VATS could not be estimated, but the d-year 05 and
DFS were estimated at 88 2% (20.5-96.7) and 86.5% (79.2 - 54.4),
respectively in the RATS group and at 818 (P0.3-55.2) and
TLEYN [E1.1-86.7), respectively in the VATS group. Details are
shown in Table 4.

Discussion

Controversy still exists about the optimal surgical appreach to
early-stage NSCLC. Ideally, the chosen approach should be
safe and minimize patient postoperative marbidity to enhance
recovery and maximize oncalogic efficacy in order to obtain
optimal long-term outcomes.

Our study compared the twa currently used minimally
inwasive approaches focusing not only on the short-term bat
alsn, on the middle-term oncological outcomes in patients
with clinical stage 1A NSCLC using data collected from a single
high-volume referral centre. Furthermore, propensity mat-
ched analysis potentially reduced heterogeneities between
populations and allowed comparison between similar
patients.
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Our results demonstrated that RATS, a recently develo-
ped surgical approach, can be performed safely in compa-
rson to currently mature and well-known VATS approach,
providing similar 0% and DFS in clinical stage | NSCLC
patients. Moreover, we found that the cumulative recu-
mence rate was significantly lower in the RATS group
compared to VATS.

Our findings corroborate the results of different studies
focused on evaluating feasibility and safety of robotic
anatomical lung resection compared to VATS approach. In
17 a systematic-review and meta-analysis conducted by
Weiet al " demonstrated that BATS lobectomy was a feasible
and safe technique and could achieve equivabent short-term
cuicomes compared to WATS. Another recently published
meta-analysis came to the same conclusion indicating that
perioperative outcomes of RATS and VATS for NSCLC are
|:1:||.1:i'|'\i|.|:|1.t"" e I‘Inhmnt:mdy,mkmmmmd the
statistically significant advantage of RATS over VATS in terms
of length of hospital stay as it has been also proven in tao of
the previously mentioned meta-analysis,*" although the
difference found was not clinically relevant [median LOS: 3
days in both groups).

Ta assess the ancologic effectiveness of robotic approach
in clinical stage 1A NSCLC, we evaluated the prevalence of
nodal upstaging in both groups, and no differences were
found among RATS and WATS approach. Similar resules
were published by Lee et al." who retrospectively reviewed
clinically node-negative patients with lung cancer under-
going VATS or robotic lobectomy showing no difference in
ph1 and pM2 upstaging in ¢T1 tumours betwesn VATS and
EATS [E.7% ws. 7.5% and 5.9% vs. 5%, respectively; F = 0.97).
Mevertheless, in the current study, a higher number of nadal
stations was removed through RATS approach [P - 0.001).
We speculate that this difference was attributable to the
higher capability of RATS in dissecting lymph nodes. In our
experience, the robotic system allows the surgeon to dissect
argund smaller wessels, bronchi, and surrounding lymph
nodes more efficently than VATS due to the wrist-Like
action of the robatic instruments conferring superiority in
this regard.

MNonetheless, we found an incidence of lococregional
recurrence af 5.3% (5/%4) in the RATS group, versus 14.9%
[14/94) in the VATS ane within the follow-up period of 29
months. Several factors such as tumour size, resection
margin and lymph node dissection may influence the
pocurrence of local recurrence in resected early-stage
MECLE. In the current study, a higher rate of VATS cases
was finally staged as lIB-I0A and require adjuvant therapy,
although no significant differences were found regarding
resection completeness. Additionally, RATS approach
achieved a higher number of nodal stations remaowed,
although nodal upstaging was slightly higher in the VATS
graup. These results could be explained by the fact that
pathological upstaging, even if it i related to the number of
lymph nodes remavwed, it is also determined by the real N2
involwvement, which for stage | NSCLC is directly related to
the aggressiveness of the tumour. All these facts considered
together could explain the difference in locoregional
incidence among both groups.

However, 05 and D¥FS showed no stabistical difference when
the two groups were comparned. Si.rnil.I:rI.r,Casin@HetaL“ ina
matched analysis comparning long-term outcomes of RATS,
VATS and open surgery in stage | NSCLC patients found a
higherincidence of recurrences, in particular local recurmences,
in VATS compared to RATS and open surgery. Like us, they did
not found differences in 05 and cancer-specific survval
between VATS and RATS. Furthermaore, in 2017, Yang et al™
conducted a propensity-score matched analysis study
compare long-term outcomes amang RATE, WATS, and open
lobectamy far clinical stage | NSCLC patients, showing that the
S-year OF for RATS, VATS and open surgery was F7LE%, F15%
and T7.9%, respectvely, without a statistically significant
difference. However, S-year DFS rates were F2.7%, 65.5%, and
E9.0%, respectively, with a statistically significant difference
between the robotic and VATS groups (F = 0.047).

Our study presents seweral limitations. First, although
individual matching decreased selection bias among groups,
our study is Hmited by its retrospective nature. Furthermare,
the variables used for PSM (age, sex, histology, and type of
resection) were selected according to thedr clinical importance
regarding especially middle-term outcomes. Nonetheless, the
distribution of other confounder vartables mainly influencing
shart-term outcomes was homogeneous among BATS and
VATS groups. Secondly, RATS senes includes patients who
underwent surgety during the learning curve, when patients
were carefully selected leading to a higher prevalence of
female cases and a lower need for invasive staging. Additio-
nally, data were obtained from a single public institution and
the sample size was Emited. Therefore, gur results should be
confirmed in additional patient coheorts from different mule-
institutional databases and longer follow-up. Thirdly, we did
not analyse the total number of lymph nodes remaved which
s considered one of the main ways to assess the effectiveness
of NSCLC surgery. Instead, we measured oncological outop-
mes in terms of nodal upstaging, recurrence incidence and 05
and DFE, which allowed us to understand the possible
differences between approaches.

Conclusion

RATS can be perfoemed safely in patients with =arly-stage
WNSCLC. For clinical stage 1A disease, robotic anatomic lung
resection offers better oncologic outcomes in terms of
recurrence, although there are no differences in 08 and DFS
compared with VATS.
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5. DISCUSION

Las técnicas minimamente invasivas se han consolidado como el estandar quirdrgico en el
tratamiento del cancer de pulmén en estadios tempranos. Sin embargo, pese a la
expansion progresiva de la cirugia toracica asistida por robot (RATS), persiste una falta de
consenso sobre sus ventajas reales frente a la cirugia toracica videoasistida (VATS),
particularmente en términos de morbilidad, radicalidad oncoldgica y resultados a largo
plazo. Esta incertidumbre se ve acentuada por la heterogeneidad de los estudios
disponibles y por la ausencia de criterios claros que permitan seleccionar de forma

racional el abordaje quirdrgico mas adecuado para cada perfil de paciente.

Uno de los aspectos més explorados en la literatura es el papel del indice de masa corporal
(IMC) como modulador de los resultados quirdrgicos. Aunque el IMC se ha asociado a una
mayor complejidad técnica y a un incremento del riesgo de complicaciones
postoperatorias tras la reseccion pulmonar, la evidencia disponible es contradictoria 'y, en
muchos casos, no diferencia entre los distintos abordajes minimamente invasivos. En este
contexto, nuestro estudio aporta informacién relevante al analizar de forma especifica el
impacto del IMC en los resultados perioperatorios de RATS y VATS, planteando la hipotesis
de que la RATS podria ofrecer ventajas en pacientes técnicamente mas complejos, como

aquellos con IMC elevado (45,46).

En nuestra cohorte inicial de 554 pacientes, no se observaron diferencias significativas en
los resultados perioperatorios entre ambos abordajes. Sin embargo, tras el
emparejamiento por puntaje de propension, que permitid6 una comparacion mas
equilibrada entre grupos, la RATS se asocié a una reduccién significativa de las
complicaciones cardiopulmonares postoperatorias en comparacion con la VATS. Este
hallazgo constituye uno de los resultados mas relevantes del estudio, ya que sugiere que
determinadas ventajas de la RATS pueden no ser evidentes en anélisis no ajustados, pero

si emerger tras un control riguroso de los factores de confusién.
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El analisis por subgrupos refuerza esta observacion, mostrando que la reduccién de la
morbilidad cardiopulmonar y de la neumonia se concentra principalmente en pacientes
con IMC = 25 kg/m? intervenidos mediante RATS, mientras que no se observaron diferencias
en pacientes con IMC inferior. Este resultado apoya la idea de que el beneficio de la RATS
no es uniforme, sino dependiente del perfil del paciente, y sugiere que el IMC podria ser un
criterio clinicamente Util para la seleccion del abordaje quirdrgico. Desde una perspectiva
practica, estos hallazgos apuntan a que la RATS podria ofrecer una mejor relacion riesgo-
beneficio en pacientes con sobrepeso u obesidad moderada, un subgrupo cada vez mas

prevalente en la practica clinica.

Nuestros resultados concuerdan parcialmente con estudios previos que han descrito una
menor morbilidad perioperatoria con RATS en pacientes con IMC elevado, aunque
contrastan con otras series que no han demostrado diferencias significativas (53,54). Esta
disparidad probablemente refleja diferencias en el diseno de los estudios, en la experiencia
quirdrgica, en los criterios de seleccidon de pacientes y en la definicion de los desenlaces

evaluados.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la menor morbilidad observada con RATS podria
explicarse por varios mecanismos. La insuflacion de CO, mejora la exposicion del campo
quirdrgico al desplazar el diafragma y comprimir el parénquima pulmonar, lo que resulta
especialmente ventajoso en pacientes obesos. Asimismo, la presidn intratoracica
generada puede contribuir a una reduccién del sangrado de bajo volumen, facilitando una

diseccién mas precisay potencialmente menos traumatica.

Otro pilar fundamental de esta tesis lo constituyen la evaluacién de la linfadenectomiay la
radicalidad oncoldgica. La diseccidén ganglionar constituye un componente esencial del
tratamiento quirdrgico del cancer de pulmén no microcitico (CPNM), no solo por su

impacto en la estadificacién patoldgica, sino también por su influencia en la indicacién de
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tratamientos adyuvantes y en el control locorregional de la enfermedad. No obstante, la
extensién 6ptima de la linfadenectomia continua siendo motivo de debate, dado que una
diseccion excesiva puede incrementar la morbilidad sin aportar beneficios oncolégicos

claros.

En este contexto, la identificacidon del ganglio linfatico centinela mediante fluorescencia
con verde de indocianina (ICG) y tecnologia NIR representa una estrategia prometedora
para individualizar la extension de la linfadenectomia. En nuestro estudio, la tasa de
identificacidon del ganglio centinela alcanzé el 70,8 %, con una tasa de upstaging del 7,1 %.
Aunque se identificaron dos falsos negativos, nuestros resultados son concordantes con la
literatura, que sugiere que un ganglio centinela histolégicamente negativo se asocia a una
mejor supervivencia libre de enfermedad (SLE). Estudios previos han sefalado que los
pacientes con SLN pNO negativo no presentaban enfermedad en el analisis patolégico final,
evidenciando que el mapeo del ganglio centinela permite determinar con precisién el
verdadero estado NO. Ademas, estos trabajos describieron una mejor SLE en los casos con

ganglio centinela negativo, hallazgo que coincide con nuestras observaciones (55-57).

No obstante, el tamafno muestral limitado, el uso exclusivo del abordaje robéticoy el corto
seguimiento obligan a interpretar estos resultados con cautela, y subrayan la necesidad de
estudios prospectivos multicéntricos que validen la utilidad del ganglio centinela en la

individualizacién de la linfadenectomia y en la optimizacion de la radicalidad oncolégica.

Otro eje central de nuestra investigacion es la evaluacion de la radicalidad oncolégicay de
la linfadenectomia en el contexto de la cirugia minimamente invasiva. La reseccion
completa, definida segun criterios oncoldgicos y técnicos establecidos por la IASLC,
continuia siendo la piedra angular del tratamiento quirurgico del CPNM y constituye un
determinante prondstico clave. Los pacientes que logran una reseccién completa (RO)

presentan supervivencia global (SG) significativamente superior en comparacién con
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aquellos con reseccidén incierta o incompleta, incluso tras ajustar por caracteristicas
tumorales, demograficas, comorbilidades y factores relacionados con el tratamiento.
Garantizar esta radicalidad oncolégica es, por tanto, esencial para maximizar los
resultados a largo plazo y reducir el riesgo de recurrencia. En este contexto, la reseccion
completa no solo depende de la extirpaciéon del tumor primario, sino también de una
evaluacién ganglionar exhaustiva, que permita un correcto estadiaje y guie laindicacion de

tratamientos adyuvantes.

En nuestro estudio, se compard por primera vez como variable primaria de resultado la tasa
de reseccién completa entre RATS y VATS dentro del ambito de la cirugia minimamente
invasiva. La proporcion global de resecciones completas fue del 62 %, mientras que las
incompletas representaron un 3,5 % y las inciertas un 34,5 %, cifras concordantes con
rangos previamente descritos en la literatura. Como en la revision integral de la IASLC, la
mayoria de las resecciones clasificadas como inciertas se debieron a diseccién
insuficiente de ganglios hiliares o mediastinicos, subrayando la importancia critica de una

evaluacién ganglionar completa para garantizar la radicalidad quirdrgica.

Tras aplicar un emparejamiento por overlap weighting, no se observaron diferencias
significativas entre ambos abordajes en la tasa de reseccion completa, enfermedad
residual, linfadenectomia adecuada ni upstaging ganglionar. Sin embargo, la RATS permitio
resecar un mayor numero de estaciones mediastinicasy de ganglios totales, reflejando una
evaluacién ganglionar mas exhaustiva sin comprometer la radicalidad oncolégica. Este
hallazgo sugiere que, aunque la RATS no se traduce en diferencias significativas en la
reseccion completa global, si podria ofrecer ventajas técnicas relevantes en escenarios
anatdmicamente complejos. La mayor amplitud de la diseccién mediastinica y el mayor
numero de ganglios obtenidos en RATS probablemente se relacionan con la precisién, la

visién tridimensional y la mayor libertad de movimiento del sistema EndoWrist, facilitando
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la linfadenectomia incluso en zonas de dificil acceso. Este mayor rendimiento ganglionar
se acompand de una tendencia a un mayor upstaging, un marcador indirecto de calidad de
la diseccion, consistente con estudios previos de Wilson et al. y Kneuertz et al. (36,47).
Estos hallazgos refuerzan la hipétesis de que la RATS puede favorecer una linfadenectomia
mas completa y sistematica, aunque factores biolégicos del tumor siguen determinando
de manera decisiva la probabilidad de reseccién completa y los resultados oncoldgicos a

largo plazo.

Alevaluar la calidad de la linfadenectomia, es fundamental considerar criterios adicionales
de la IASLC, como la presencia de extensién extracapsular, los margenes de resecciony el
estado del ganglio mediastinico mas alto. La extensidon extracapsular depende
principalmente de las caracteristicas del tumory, por lo tanto, es poco probable que varie
segun el abordaje quirurgico. En contraste, los margenes de reseccién y el muestreo del
ganglio mediastinico mas alto pueden verse influenciados por la técnica empleada:
mientras que la VATS permite la palpacion directa de estructuras, la RATS aporta vision
tridimensional de alta definicién y mayor libertad de movimiento, lo que podria mejorar la
precision en la evaluacion de los margenesy facilitar el acceso a estaciones mediastinicas
superiores, como 2R o 4L. A pesar de estas ventajas técnicas, en nuestra serie no se
observaron diferencias significativas entre ambos abordajes respecto a estos parametros,
lo que sugiere que, si bien la RATS puede ofrecer mayor capacidad técnica, su impacto
sobre la calidad oncolégica medida por estos criterios especificos requiere un analisis mas

amplio y con mayor numero de pacientes.

Este estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse al interpretar los
resultados. Aungue se aplicé emparejamiento por puntaje de propensién para reducir el
sesgo de seleccion, el tamano limitado de la cohorte y el disefio unicéntrico restringen la

generalizacion de los hallazgos, por lo que seria necesario validar los resultados en
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cohortes mas amplias y multicéntricas. La mayoria de las resecciones clasificadas como
inciertas se debieron a una linfadenectomia insuficiente, lo que resalta la importancia de
una evaluacion ganglionar exhaustiva. Adicionalmente, la citologia pleural se realizd
Unicamente en derrames visibles y el lavado pleural no fue rutinario, lo que podria haber
subestimado la diseminacion pleural, presente en aproximadamente un 5 % de los
pacientes. Por ultimo, se requiere un seguimiento a largo plazo para evaluar el impacto del
abordaje quirurgico y de la radicalidad oncolégica sobre la supervivencia. A pesar de la
estandarizacion de los protocolos quirurgicos, la variabilidad en la experienciay técnica de

los cirujanos podria haber introducido un sesgo de desempefo que conviene considerar.

En conclusién, nuestros resultados muestran que la RATS permite una diseccién
mediastinica mas amplia y un mayor numero de ganglios extraidos, reflejando una
evaluacion ganglionar mas completa sin comprometer la reseccién completa ni la
radicalidad oncoldgica. Aunque estas ventajas técnicas no se traducen en diferencias
significativas en upstaging, la RATS se posiciona como un abordaje seguro y eficaz,
especialmente util en escenarios anatémica o técnicamente complejos, donde la

precisidon y maniobrabilidad son determinantes para optimizar la calidad de la cirugia.

Aunque la RATS y la VATS se utilizan cada vez mas en el cancer de pulmodn, existe escasa
evidencia sobre su impacto en los resultados a largo plazo. La mayoria de los estudios
previos se centran en complicaciones perioperatorias y recuperacién temprana, mientras
que los efectos sobre supervivencia, recurrencia tumoral y progresion de la enfermedad
han sido poco evaluados. Esta limitacidn dificulta establecer comparaciones definitivas
entre ambos abordajes y resalta la necesidad de estudios que analicen sistematicamente

los resultados oncoldgicos y funcionales a medio y largo plazo.

Dentro de los abordajes minimamente invasivos, la RATS ha surgido como una alternativa

ala VATS, aportando mayor precision y maniobrabilidad quirurgica. La evidencia disponible
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es limitada y heterogénea, pero los estudios publicados muestran resultados comparables
en términos de seguridad y eficacia oncolégica en estadios tempranos de CPNM, con la

posible ventaja de una diseccién ganglionar mas sistematica (52,58).

En nuestro estudio, centrado en pacientes con CPNM en estadio clinico IA, se compararon
ambos abordajes mediante emparejamiento por puntaje de propensién, lo que permitid
una comparacidon mas equilibrada entre poblaciones similares. Los resultados confirman
que la RATS es un abordaje seguro, con SG y SLE similares a la VATS. Ademas, se observo
una menor recurrencia locorregional en el grupo RATS, lo que podria asociarse a una
evaluacién ganglionar mas exhaustiva, consistente con la tendencia reportada por otros
autores (36,47), quienes también encontraron un mayor numero de ganglios extirpados y
un upstaging superior con la RATS. La estancia hospitalaria mostré una ligera ventaja
estadistica para la RATS, aunque la diferencia no fue clinicamente relevante, con una

mediana de tres dias en ambos grupos.

Para valorar la eficacia oncoldgica del abordaje robdético, se analizé la tasa de upstaging
ganglionar, sin observar diferencias significativas entre RATS y VATS, coincidiendo con los
hallazgos de Lee et al. (59), quienes tampoco encontraron diferencias en la migracién a pN1
y pN2 en tumores cT1. Sin embargo, el abordaje RATS permitid la reseccidon de un mayor
numero de estaciones ganglionares, probablemente debido a la mayor precision del
sistema robdtico, que facilita la diseccion alrededor de estructuras vasculares y
bronquiales, lo que representa una ventaja técnica frente a VATS. Este hallazgo es
consistente con metaanalisis previos, como el de Ma et al. (60), que muestran un mayor

rendimiento ganglionar con RATS sin comprometer la radicalidad oncolégica.

Durante un seguimiento promedio de 29 meses, la recurrencia locorregional fue menor en
elgrupo RATS, lo que podria explicarse por una linfadenectomia mas sistematicay la menor

necesidad de tratamiento adyuvante por reclasificacién de estadio. A pesar de estas
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diferencias técnicas, no se observaron diferencias significativas en SG ni SLE, lo que
coincide con los resultados de Park et al. (40), quienes demostraron que la lobectomia
RATS en estadios tempranos de CPNM ofrece supervivencia especifica por estadio

comparable a la VATS.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. A pesar del emparejamiento por puntaje de
propension, el disefo retrospectivo y unicéntrico, junto con el tamafio muestral limitado,
restringen la generalizaciéon de los hallazgos y requieren validacion en cohortes
multicéntricas con seguimiento mas prolongado. La serie RATS incluyé pacientes durante
la curva de aprendizaje, con seleccidn cuidadosa y menor necesidad de estadificacién
invasiva, lo que podria haber influido en los resultados. Por ultimo, no se evalué el impacto
econdmico del abordaje robdtico, un factor relevante dado que la RATS suele asociarse a

costos superiores a la VATS.

En conclusién, nuestros hallazgos sugieren que la RATS ofrece resultados oncolégicos
comparables a la VATS en CPNM estadio clinico IA, con la ventaja de una evaluacién
ganglionar mas sistematica y menor recurrencia locorregional, aunque sin diferencias
significativas en SG o SLE. Estos resultados son consistentes con estudios previos
(89,41,42,61-64) y refuerzan la seguridad y factibilidad de la lobectomia RATS en estadios
tempranos. Estudios futuros deberan validar estos resultados en cohortes mas amplias,
evaluar el impacto econdmico y analizar los efectos a largo plazo sobre supervivencia y

recurrencia tumoral.

Finalmente, una limitacion relevante de la presente tesis es que ninguno de los estudios
incluidos ha abordado el analisis econédmico comparativo entre la RATS y la VATS. Aunque
nuestros resultados sugieren que la RATS puede asociarse a una menor morbilidad

cardiopulmonar en subgrupos seleccionados de pacientes, particularmente aquellos con
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mayor complejidad técnica, no es posible determinar si estos beneficios clinicos se

traducen en una ventaja desde el punto de vista del coste-efectividad.

La RATS conlleva costes directos superiores relacionados con la adquisicién y el
mantenimiento de la plataforma, el instrumental especifico y el tiempo de quiréfano,
especialmente durante la curva de aprendizaje. En ausencia de un analisis econdmico
formal, no puede establecerse si la reduccién observada en determinadas complicaciones
postoperatorias, la tendencia a una recuperaciéon mas favorable o una potencial

disminucion de la recurrencia locorregional compensan estos costes adicionales.

Este aspecto resulta particularmente relevante en sistemas sanitarios publicos, donde la
asignacion de recursos debe basarse no solo en la eficacia clinica, sino también en la
eficiencia. Por tanto, futuros estudios deberian integrar de manera sistematica analisis de
costes directos e indirectos, asi como evaluaciones de coste-utilidad, para definir con
mayor precision el papel de la RATS en el tratamiento del CPNM vy establecer en qué

escenarios clinicos su utilizacién esta realmente justificada.

En conjunto, los resultados de esta tesis muestran que la RATS constituye un abordaje
seguroy eficaz para el tratamiento del CPNM en estadios tempranos, ofreciendo resultados
oncolégicos comparables a la VATS en términos de SGy SLE. Ademas, la RATS permite una
evaluacioén ganglionar mas completa y sistematica, con mayor numero de estaciones y
ganglios resecados, lo que se traduce en una menor recurrencia locorregional y podria
favorecer una planificacion mas precisa de tratamientos adyuvantes. Nuestros estudios
también sugieren que la RATS podria reducir la morbilidad cardiopulmonar en pacientes
con IMC elevado y facilitar la reseccidn en escenarios anatémicamente complejos, sin
comprometer la radicalidad oncoldgica ni la reseccion completa. No obstante, los
hallazgos deben interpretarse con cautela debido a limitaciones como el tamafio muestral,

el disefio unicéntrico, el corto seguimiento y la falta de analisis econdmico, lo que resalta
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la necesidad de estudios prospectivos multicéntricos que evaliien de manera integral tanto

la eficacia clinica como la eficiencia de los abordajes minimamente invasivos.
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6. CONCLUSIONES

1.

La cirugia toracica asistida por robot se asocia con una menor incidencia de
complicaciones cardiopulmonares en pacientes con indice de masa corporal (IMC) =
25 kg/m?, lo que sugiere que este abordaje puede ser preferible en este subgrupo de
pacientes con mayor riesgo perioperatorio.

No se identificaron diferencias significativas entre cirugia toracica asistida por robot y
cirugia toracica videoasistida en cuanto a tasas de reseccidon completa ni en la
presencia de enfermedad residual, confirmando la equivalencia oncoldgica general de
ambos abordajes en resecciones pulmonares anatémicas.

La cirugia toracica asistida por robot permitié resecar un mayor nimero de estaciones
ganglionares y ganglios linfaticos, lo que refleja una linfadenectomia mediastinica mas
exhaustiva y un estadiaje patolégico mas preciso, potencialmente relevante para la
planificacion terapéuticay el prondstico.

La cirugia toracica asistida por robot es segura en pacientes con cancer de pulmon en
estadio inicial. En particular, en el estadio IA, mostré una menor tasa de recurrencia en
comparacion con cirugia toracica videoasistida, sin que se observaran diferencias
significativas en supervivencia global ni en supervivencia libre de enfermedad.

En conjunto, estos hallazgos respaldan la equivalencia oncoldgica entre cirugia
toracica asistida por robot y cirugia toracica videoasistida, al tiempo que sugieren que
la cirugia robdtica puede ofrecer ventajas especificas en la calidad de la diseccion
ganglionar y en la seguridad perioperatoria de determinados subgrupos de pacientes,

contribuyendo asi a una cirugia toracica mas precisay personalizada.
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