Programa de Doctorado en Salud Publica, Ciencias Médicas y
Quirurgicas

Analisis comparativo del impacto del tipo de reseccion
anatémica toracoscoépica en la morbimortalidad
postoperatoria, curso perioperatorio y supervivencia:

segmentectomia anatémica vs lobectomia.

Julio Sesma Romero

Directora de la tesis
Dra. Dona Juana Gallar Martinez
Codirector de la tesis

Dr. Don Sergio Bolufer Nadal

2022




 Biblioteca

UNIVERSITAS AMigwel! Hermidmdez




A mi mujer y a nuestra hija, por
su paciencia y amor sin limites,
por dar luz a estas lineas y a

todas las que escribimos ...



 Biblioteca

UNIVERSITAS AMigwel! Hermidmdez




PAGINA INICIAL
INDICIOS DE CALIDAD CIENTIFICA



La presente tesis se presenta en modalidad convencional aportando como

indicios de calidad:

1. El articulo “Thoracoscopic segmentectomy vs. lobectomy: a propensity score-
matched analysis”, aceptado para publicacién en el Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery Open (ISSN: 2666-2736) y cuyos autores son Julio
Sesma, Sergio Bolufer, Antonio Garcia-Valentin, Raul Embun, lker J. Lopez,
Nicolas Moreno-Mata, Unai Jiménez, Florentino H. Trancho, Antonio E. Martin-

Ucar y Juana Gallar, en nombre del Spanish VATS Group.

2. La ponencia “Thoracoscopic segmentectomy vs. lobectomy: a propensity
score matched analysis in 2250 patients”, presentada por Julio Sesma en el
congreso internacional 29th European Conference on General Thoracic Surgery
(29th ESTS Meeting), celebrado del 20-22 de junio de 2021, como finalista del
Young Investigation Award otorgado por la European Society of Thoracic

Surgeons.



 Biblioteca

UNIVERSITAS AMigwel! Hermidmdez




/]

[

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

La Dra. DfAa. Juana Gallar Martinez, directora, y el Dr. D. Sergio Bolufer Nadal,
codirector de la tesis doctoral titulada:
“Analisis comparativo del impacto del tipo de reseccion anatomica
toracoscoépica en la morbimortalidad postoperatoria, curso perioperatorio y

supervivencia: segmentectomia anatémica vs lobectomia”

INFORMA/N:

Que D. Julio Sesma Romero ha realizado bajo nuestra supervision el trabajo
titulado “Analisis comparativo del impacto del tipo de reseccién anatémica
toracoscépica en la morbimortalidad postoperatoria, curso perioperatorio y
supervivencia: segmentectomia anatomica vs lobectomia” conforme a los
términos y condiciones definidos en su Plan de Investigacion y de acuerdo al
Cddigo de Buenas Practicas de la Universidad Miguel Hernandez de Elche,
cumpliendo los objetivos previstos de forma satisfactoria para su defensa publica
como tesis doctoral.

Lo que firmamos para los efectos oportunos, en Sant Joan d’Alacant, a ....... de
.............. de 2022.

Directora de la tesis Codirector de la tesis
Dra. D? Juana Gallar Martinez Dr. D. Sergio Bolufer Nadal



 Biblioteca

UNIVERSITAS AMigwel! Hermidmdez




/]

[

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

El Dr. D. Vicente Francisco Gil Guillen, Coordinador del Programa de Doctorado

en Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirurgicas

INFORMA:

Que D Julio Sesma Romero ha realizado bajo la supervision de nuestro
Programa de Doctorado el trabajo titulado “Analisis comparativo del impacto del
tipo de reseccion anatdmica toracoscopica en la morbimortalidad postoperatoria,
curso perioperatorio y supervivencia: segmentectomia anatomica vs lobectomia®
conforme a los términos y condiciones definidos en su Plan de Investigacion y
de acuerdo al Codigo de Buenas Practicas de la Universidad Miguel Hernandez
de Elche, cumpliendo los objetivos previstos de forma satisfactoria para su
defensa publica como tesis doctoral.

Prof. Dr. D. Vicente Francisco Gil Guillen
Coordinador/a del Programa de Doctorado en Salud Publica, Ciencias Médicas
y Quirurgicas

10



INDICE DE CONTENIDOS

11



PAGINA INICIAL E INDICIOS DE CALIDAD 5

INDICE DE CONTENIDOS 11
ABREVIATURAS Y ACRONIMOS 15
iNDICE DE TABLAS 17
iNDICE DE FIGURAS 20
RESUMEN 24
1.  INTRODUCCION 27
1.1 CARCINOMA PULMONAR: EPIDEMIOLOGIA, DIANOSTICO Y
TRATAMIENTO QUIRURGICO 28
1.1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON 28
1.1.2 DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA PULMONAR DE CELULA
NO PEQUENA 29
1.1.3 SUBTIPOS HISTOLICOS DEL CARCINOMA PULMONAR DE
CELULA NO PEQUENA 30
1.1.4 PAPEL DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO SEGUN EL
ESTADIO 32

1.1.5 CRITERIOS DE OPERABILIDAD EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE CARCINOMA PULMONAR DE CELULA NO

PEQUENA 40
1.2 RESECIONES PULMONARES SEGUN SU EXTENSION Y
ABORDAJE 41
1.2.1 LOBECTOMIA, RESECCION WEDGE O ATIPICA Y
SEGMENTECTOMIA ANATOMICA: CONCEPTO 41
1.2.2 LOBECTOMIA: INDICACIONES E IMPACTO EN EL
TRATAMIENTO DEL CPCNP 43

1.2.3 SEGMENTECTOMIA ANATOMICA: INDICACIONES E
IMPACTO EN EL TRATAMIENTO DEL CPCNP 49

12



1.3 ABORDAJE VIDEOTORACOSCOPICO EN RESECCIONES
PULMONARES MAYORES: LOBECTOMIA Y SEGMENTECTOMIA
ANATOMICA TORACOSCOPICA. 55
1.3.1 VIDEOTORACOSCOPIA EN EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA PULMONAR DE CELULA NO PEQUENA:
RESULTADOS ONCOLOGICOS Y POSTOPERATORIOS 55
1.3.2 SEGMENTECTOMIAS ANATOMICAS
VIDEOTORACOSCOPICAS: RESULTADOS FRENTE A

LOBECTOMIA 58
2. JUSTIFICACION 65
3. HIPOTESIS 67
4. OBJETIVOS 70
5. METODOLOGIA 72
5.1 DISENO DEL ESTUDIO 73
5.2 POBLACION DE ESTUDIO 73
5.3 FUENTES DE DATOS 74
5.4 RECOGIDA DE DATOS 74
5.5 TAMANO MUESTRAL Y TIPO DE MUESTREO 75
5.6 TECNICA QUIRURGICA 75
5.5 VARIABLES DESCRIPTIVAS, EXPLICATIVAS Y
RESULTADO 76
6. RESULTADOS 83
6.1 DEMOGRAFIA Y CARACTERISTICAS BASALES DE LOS
PACIENTES 84
6.2 ANALISIS COMPARATIVO CRUDO DE RESULTADOS
POSTOPERATORIOS 86

6.3 DEMOGRAFIA Y CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
TRAS EMPAREJAMIENTO POR SCORE DE PROPENSION 88

13



6.4 ANALISIS COMPARATIVO DE RESULTADOS TRAS AJUSTE

POR SCORE DE PROPENSION 90
6.5 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA TRAS AJUSTE POR SCORE
DE PROPENSION 92
7. DISCUSION 95
7.1 DISENO DEL ESTUDIO Y MUESTRA 96
7.2 RESULTADOS EN TERMINOS DE COMPLICACIONES
POSTOPERATORIAS 100
7.3 RESULTADOS EN TERMINOS DE SUPERVIVENCIA 105
7.4 LIMITACIONES 107
8. REFERENCIAS 109
9. CONCLUSIONES 120

AGRADECIMIENTOS 122

14



ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

15



AATS: American Association for Thoracic Surgery
ASA: American Society of Anesthesiologists

CPCNP: Carcinoma pulmonar de célula no pequefia
CKb5: Citoqueratina 5

CKe6: Citoqueratina 6

FEV1: Volumen espirado maximo en el primer segundo
DLCO: Prueba de difusion de mondéxido de carbono
EBUS: Ecobroncoscopia lineal

ERS: European Respiratory Society

ESTS: European Society of Thoracic Surgeons

EUS: Ecoendoscopia esofagica

HR: Hazard ratio

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer

IC: Intervalo de confianza

[-ELCAP: International Early Lung Cancer Action Program
NSCLC: Non-small cell lung cancer

N: tamafo muestral

OMS: Organizacion mundial de la salud

PET-TAC: Tomografia por emisién de positrones

TAC: Tomografia axial computerizada

TTF1: Factor de transcripcién tiroidea 1

RMN: Resonancia magnética nuclear

ThRCRI: indice de riesgo cardiaco para operabilidad en resecciones
pulmonares

SECT: Sociedad Espanola de Cirugia Toracica

STS: Society of Thoracic Surgeons

VAMLA: Video-assisted mediastinal lymphadenectomy
VATS: Video-assisted thoracic surgery

16



INDICE DE TABLAS

17



Tabla 1. Estadios potencialmente resecables por diagnostico clinico y necesidad
de estudio histolégico del componente ganglionar mediastinico.................. 37

Tabla 2. Procedimiento diagndstico indicado para la obtencién de muestras
ganglionares en funcion de la adenopatia sospechosa.............................. 38

Tabla 3. Margen histoloégico obtenido en funcidn del tipo de reseccidn
01|16 o =T 43

Tabla 4. Resultados postoperatorios Lobectomia vs Segmentectomia en
términos de fuga aérea postoperatoria y complicaciones pulmonares

segmentado POr @DOrdaJE. . ......cuue e 60

Tabla 5. Demografia y caracteristicas basales de los pacientes.................. 86

Tabla 6. Analisis crudo de los resultados grupo lobectomia VATS vs

segmentectomia anatomica VATS. ..., 87

Tabla 7. Demografia y caracteristicas basales de los pacientes tras

emparejamiento 1:1 por score de Propension...........ccoeveeiiiiiiiiiiiiaaeanens 90

Tabla 8. Analisis de resultados lobectomia VATS vs segmentectomia anatoémica

VATS tras emparejamiento por score de propension...........c.c.eeveeveeinnnansn. 91

18



Tabla 9. Muestra de segmentectomias anatémicas y lobectomias VATS en las

principales series internacionales publicadas................cccooiiiin, 98

Tabla 10. Porcentaje relativo de las segmentectomias anatdmicas VATS sobre

el total de resecciones pulmonares VATS practicadas semestralmente en el

HGUA durante el ano 2021 . ... 104

19



INDICE DE FIGURAS

20



Figura 1. Descriptores , Ny M de la octava clasificacion TNM para NSCLC de la
LAS L (10 ettt e e 33

Figura 2. Estadio del NSCLC en funcién de los descriptores T, N y M segun la
octava clasificacion TNM de 1a IASCL (10)(14)...eoveeieiiii e 34

Figura 3. Supervivencia global en funcion del estadio TNM clinico (A) y

supervivencia global en funcibn del estadio TNM patoldgico

Figura 4. Supervivencia global de pacientes con tumores menores a 3 cm y NO

patoldgico en funcion del tipo de reseccion............coooiiiiiiiiiiii e 39

Figura 5. Supervivencia global de pacientes con tumores menores a 3 cm y NO

patoldgico en funcion del tipo de reseccion............coooiiiiiiiiiiiii i 41

Figura 6. Supervivencia global de pacientes con tumores menores a 3 cmy

NO patoldgico en funcidn del tipo de reseccion.............c.oooviiiiiiiiiane... 45

Figura 7. Tiempo hasta la recurrencia en pacientes con diagnéstico de NSCLC
menores a 3 cm y NO patologico en funcidn del tipo de reseccidn (lobectomia
VS SUDIODAN) (20) ...nee e 46

Figura 8. Porcentaje de pacientes con riesgo ASA 1-2 en el grupo lobectomia o

segmentectomia en la base de datos multicéntrica de la ESTS en los periodos
2007-2012 (izquierda) y 2013-2018 (derecha).........covvieiiiiiiiiiiiiiiianns 48

21



Figura 9. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de 337 pacientes con
diagnostico de CPCNP IA intervenidos de lobectomia (n=294) o reseccién
SUDIODAN (NT53). .t 52

Figura 10. Supervivencia global en los grupos Lobectomia vs Segmentectomia
del ensayo clinico JCOG 0802. .........ooiiiiiiiii e 53

Figura 11. Resultados en términos de recurrencia locoregional o a distancia del
grupo Lobectomia vs Segmentectomia del JCOG 0802. ..............ccoevvninenn. 54

Figura 12. Abordaje VATS para el tratamiento de carcinoma pulmonar de célula
no pequena. Notese en todo momento la vision es guiada por una o6ptica asi
como la utilizacion de un separador de partes blandas, sin disposicion de

separador cogtal............ J . S B Sl B B St B Nl Nl Seal ... 56

Figura 13. Analisis comparativo del tiempo libre de enfermedad en Lobectomia
VATS (n=81) vs segmentectomia VATS (n=39) en el estudio de Zhong et al
(G274 TSP 59

Figura 14. Analisis de la supervivencia global y el tiempo libre de enfermedad
lobectomia VATS vs segmentectomia VATS presentado por Yoohwa Hwang et
al. (68). A: tiempo libre de enfermedad lobectomia vs segmentectomia; B:

supervivencia global lobectomia vs segmentectomia. ..................ocooii 61

Figura 15. Supervivencia libre de enfermedad en los grupos Segmentectomia
VATS y Lobectomia VATS en el estudio de Cheng-Yang Song et al. (65)......... 62

22



Figura 16. Analisis comparativo de la supervivencia global del grupo lobectomia
VATS frente a segmentectomia anatdmica VATS. ..., 93

Figura 17. Analisis comparativo de la supervivencia en funcién de la recaida-
recurrencia relacionada con el carcinoma intervenido del grupo lobectomia VATS

frente a segmentectomia anatdmica VATS. ... ..., 93

Figura 18. Analisis comparativo del tiempo libre de enfermedad tras la cirugia

en el grupo lobectomia VATS frente a segmentectomia anatémica VATS......94

23



RESUMEN

24



OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio es comparar las complicaciones
postoperatorias, el curso perioperatorio y la supervivencia en los pacientes de la
base de datos multicéntrica del Grupo Espafol de Cirugia Toracica Video-
asistida que recibieron lobectomia toracoscépica o segmentectomia anatdmica
toracoscoépica en el periodo comprendido entre diciembre de 2016 y marzo de

2018.

METODOLOGIA

Desde diciembre de 2016 hasta marzo de 2018, un total de 2250
pacientes fueren seleccionados desde 33 centros participantes. Para comparar
los resultados postoperatorios se realizé un analisis comparativo de los
resultados crudos (lobectomia toracoscopica = 2070; segmentectomia
anatdmica toracoscopica = 180) y un analisis ajustado por score de propensidon
1:1 (lobectomia toracoscopica = 97; segmentectomia toracoscopica = 97). La
supervivencia se compar¢ utilizando el método Kaplan-Meier y el modelo de

riesgos competitivos.

RESULTADOS

En el analisis crudo, la segmentectomia anatomica mostré una menor
incidencia de complicaciones respiratorias (RR 0.56; IC 95%: 0.37, 0.93; p-valor=
0.002), un menor porcentaje de fuga aérea prolongada (RR: 0.42; IC 95%: 0.23,
0.78; p-valor= 0.003) asi como una menor estancia postoperatoria (4.8 vs 6.2

dias; p-valor= 0.004) respecto a la lobectomia.
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Tras el analisis por score de propension, la unica diferencia entre ambos
grupos que siguio siendo estadisticamente significativa fue la incidencia de fuga
aérea prolongada, siendo menor en el grupo segmentectomia anatomica (RR:
0.33; IC 95%: 0.12, 0.89; p-valor= 0.02).

Las curvas de Kaplan-Meier y el modelo de riesgos competitivos no
mostraron diferencias entre los grupos lobectomia y segmentectomia durante el
seguimiento a 3 afos (mediana de seguimiento en meses: 24.4; rango
intercuartilico: 20.8, 28.3) en términos de supervivencia global (HR: 0.73; 1C 95%:
0.45,1.7; p-valor= 0.2), mortalidad relacionada con la progresion tumoral (SHR
0.41;1C 95%: 0.11, 1.57; p-valor= 0.2) o supervivencia libre de enfermedad (SHR

0.73%, I1C 95%: 0.35, 1.51; p-valor=0.4).

CONCLUSION

La segmentectomia toracoscopica en nuestro entorno tiene resultados
postoperatorios similares a la lobectomia en términos de morbimortalidad
postoperatoria, curso perioperatorio y supervivencia. Asimismo, en el marco
nacional la segmentectomia anatdomica toracoscoépica presenta una menor tasa

de fuga aérea prolongada que la lobectomia.
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1.1 CARCINOMA PULMONAR: EPIDEMIOLOGIA,
DIANOSTICO Y TRATAMIENTO QUIRURGICO

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

El cancer de pulmén o carcinoma broncogénico hace referencia a la
patologia maligna de origen en las vias respiratorias. Se estima que el carcinoma
pulmonar representa la principal causa de mortalidad por cancer a nivel mundial
(1). Segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se estima
que en el afo 2018 se produjeron 1.760.000 muertes por cancer de pulmén,
siendo la causa mas frecuente de cancer (junto con el cancer de mama) y la
primera causa de muerte global por cancer. El principal factor de riesgo asociado
a cancer de pulmén es el tabaquismo, que origina la mayoria de las muertes
asociadas a esta enfermedad causando aproximadamente un 85-90% de los
casos (2). Es destacable que en los ultimos afios gradualmente se ha observado
un viraje en el fenotipo epidemiologico de los pacientes con carcinoma de
pulmon, llegando en algunas en algunas series a observarse que hasta el 25%
de los pacientes no presentaban asociacion entre su patologia y el habito

tabaquico (3).

Se estima, que menos del 20% de todos los pacientes con carcinoma de
pulmén sobrevive 5 afios o mas tras recibir el diagnostico y que
aproximadamente el 75% de los pacientes con cancer de pulmon presentan
sintomas en el momentos del diagndstico, lo cual se debe, en la mayoria de los
casos, a progresion local o a distancia de la enfermedad (4). Entre los sintomas
mas frecuentes asociados al cancer de pulmon destacan la tos (presente en el
50-75% de los pacientes), la hemoptisis (presente en el 25-50% de los
pacientes), la disnea (presente en el 25% de los pacientes) y el dolor toracico
(presente en el 20% de los pacientes) (5-8). Aunque con mucha menos
frecuencia, también se puede encontrar otra sintomatologia asociada a la
presencia de metastasis extratoracicas o la presencia de sindromes
paraneoplasicos asociados al tumor. Presentando una histologia variada,
aproximadamente el 95% de los canceres de pulmon pueden subdividirse en
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carcinoma pulmonar de célula pequefia y carcinoma pulmonar de célula no
pequefa. El tratamiento quirdrgico del carcinoma de pulmdén compete en su
extensa mayoria al carcinoma pulmonar de célula no pequefia (CPCNP) o en
inglés non-small cell lung cancer (NSCLC). Son casos muy aislados y
excepcionales en la practica clinica, aquellos en los que el carcinoma pulmonar
microcitico puede tratarse con cirugia, pues la indicacion quirurgica en estos
pacientes tan solo puede establecerse con tumores de pequefo tamanio,
localizados, sin afectacion ganglionar y sin progresion loco-regional o a distancia,
situacion extremadamente anodina ante el diagndstico de un carcinoma

pulmonar microcitico.

1.1.2 DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA PULMONAR DE CELULA
NO PEQUENA

La filiacién histolégica concreta y el estadio de la enfermedad constituye
el objetivo fundamental del algoritmo diagnostico del carcinoma pulmonar. En
funcidn del mismo, podran orientarse los criterios de resecabilidad, y ofrecer al
paciente un tratamiento quirurgico en el caso de estar indicado. Es importante
considerar que cuando se identifica una lesion pulmonar resecable
potencialmente maligna, en su diagnéstico diferencial se encuentran las
metastasis pulmonares de otros tumores primarios, asi como aquellas lesiones

de naturaleza benigna o inflamatoria.

El diagndstico histologico del carcinoma pulmonar se obtiene
generalmente mediante broncoscopia o en casos donde no existe posibilidad de
diagndstico por acceso endobronquia, mediante biopsia transparietal con aguja
gruesa (1). Conviene precisar, que siguiendo las recomendaciones de la
International Association for the Study of Lung Cancer (IASCL) y la European
Respiratory Society (ERS) es condicion obligatoria la obtencion de una muestra
histolégica con suficiente componente tisular para aceptar el resultado de la
biopsia (9,10), siendo, en caso de no cumplirse esta condicion, motivo suficiente
como para repetir biopsia bien por abordaje endobronquial o transparietal.

Incluso, en aquellos pacientes en los que no se ha podido obtener el diagndstico
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histologico y el resto de pruebas de imagen orientan a malignidad, estaria
indicada una biopsia quirdrgica, generalmente mediante reseccidn mas
conservadora (reseccion atipica o tipo wedge) en aquellas lesiones que por su

naturaleza periférica lo permitan.

La estadificacidn preoperatoria de los pacientes precisara ademas de un
estudio de imagen completo que incluya la realizacion de tomografia axial
computerizada (TAC), tomografia por emisién de positrones (PET-TAC) asi
como resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral en aquellos pacientes con
potencial tratamiento curativo o sospecha de patologia metastasica cerebral
(11). En funcién de los hallazgos en el estudio de imagen (tamafio del tumor,
afectacion ganglionar, progresion local...) se completara el diagnéstico mediante
técnicas invasivas como la ecobroncoscopia (EBUS), la ecoendoscopia
esofagica (EUS) o la realizacion de técnicas quirdrgicas como la
mediastinoscopia o el VAMLA (linfadenectomia mediastinica videoasistida, por
sus siglas en inglés video-assisted mediastinal lymphadenectomy) (1,2,10,12—
14). Es destacable, el papel en los ultimos afios del PET-TAC por su alto valor
predictivo negativo para el estudio preoperatorio de la afectacion ganglionar
mediastinica, que ha demostrado mejorar la estadificacion ganglionar en
combinacion con el TAC respecto al uso exclusivo de la estadificacidon
mediastinica tradicional (mediastinoscopia o biopsia mediante ecoendoscopia)
(15,16), consolidandose como estudio de rutina en el proceso de estadificacion

de estos pacientes.

1.1.3 SUBTIPOS HISTOLICOS DEL CARCINOMA PULMONAR DE
CELULA NO PEQUENA

El carcinoma pulmonar de célula no pequefa se divide fundamentalmente
en 3 tipos: adenocarcinoma (el mas frecuente), carcinoma escamoso Yy
carcinoma de célula grande no diferenciado (11). Se estima que el
adenocarcinoma pulmonar representa un 40% de los casos de pulmon (9). A su
vez el adenocarcinoma pulmonar puede clasificarse en funcion de su perfil

invasivo en adenocarcinoma minimamente invasivo (tumor con un diametro
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menor a 3 cm, componente invasivo no superior a 5 mm, ausencia de invasion
linfovascular, ausencia de invasion perineural y ausencia de necrosis tumoral),
adenocarcinoma invasivo y adenocarcinoma in situ (lesion preinvasiva con un
patrén de crecimiento lepidico inferior a 3 cm). El adenocarcinoma pulmonar
tiende a expresar marcadores inmunohistoquimicos como el TTF-1 y la napsina
A. En frecuencia, le sigue el carcihoma escamoso, que representa
aproximadamente un 25-30% de los canceres pulmonares, identificable con
marcadores inmunohistoquimicos como la CK5, CK6, p40 y la desmogleina-3.
Port su parte el carcinoma no diferenciado de célula grande representa no mas
del 10% de los casos, y su incidencia esta disminuyendo gracias al avance de

las técnicas inmunohistoquimicas.

Asi pues, la naturaleza histolégica de la lesidon condicionara la indicacion
del acto quirurgico, siendo este principalmente reservado por los carcinomas
pulmonares de célula no pequeina. Por otra parte, la extensién de la reseccion
también se vera afectada por la naturaleza histologica de la lesion, siendo el
adenocarcinoma un perfil histolégico que invita a realizar cirugia sublobar
anatomica (segmentectomias anatomicas) en estadios iniciales (tumores
inferiores a 2 cm, sin afectacion ganglionar y preferiblemente con componente
lepidico) (1,2,11,17) , mientras que en el carcinoma escamoso la cirugia sublobar
ha sido mas controvertida, y cuando se realiza con intencion radical,
generalmente presenta una mayor exigencia en cuanto a tamafio (tumores

menores 10-15 mm) (19).
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1.1.4 PAPEL DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO SEGUN EL
ESTADIO

El carcinoma pulmonar de célula no pequefa se clasifica en cuatro
estadios siguiendo el sistema TNM en funcion de los parametros de tamario (T),
afectacion ganglionar (N) y afectacion metastasica (M) (Figura 1). Segun el
resultado de los diferentes parametros el carcinoma pulmonar de célula no
pequefa puede clasificarse en 4 estadios (Figura 2). Actualmente se encuentra
vigente la octava clasificacion TNM de la IASCL (10), fruto del estudio de un total
de 77156 pacientes obtenidos de 35 bases de datos intercontinentales, durante
el periodo de 1999 a 2010 (10). En el analisis de supervivencia, se evidencié que
un mayor estadio (clinico, o definitivo patoldgico) se relaciona directamente con
un deterioro en el parametro supervivencia global de estos pacientes (Figura 3),
haciéndose particularmente mas evidente tras sobrepasar el estadio IIB (tumores
entre 3 y 5 cm [T2] con afectacién ganglionar N1 o tumores sin afectacion

ganglionar N1 pero con un tamafo entre 5y 7 cm [T]) (10,13).
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Table 1. Proposed T, N, and M descriptors for the eighth edition of TNM classification for lung cancer

T: Primary tumor
Tx

TO
Tis
T1

T1a(mi)
T1a
T1b
T1c

T2

T2a
T2b
T3

T4

N: Regional lymph node involvement
Nx
NO
N1

N2
N3

M: Distant metastasis
MO
M1

M1a

M1b
M1c

Primary tumor cannot be assessed or tumor proven by presence of malignant cells in sputum
or bronchial washings but not visualized by imaging or bronchoscopy

No evidence of primary tumor

Carcinoma in situ

Tumor <3 cm in greatest dimension surrounded by lung or visceral pleura without bronchoscopic
evidence of invasion more proximal than the lobar bronchus (i.e., not in the main bronchus)”

Minimally invasive adenocarcinoma”

Tumor <1 cm in greatest dimension”

Tumor >1 cm but €2 cm in greatest dimension®

Tumor >2 cm but €3 cm in greatest dimension”

Tumor >3 cm but <5 cm or tumor with any of the following features™:

- Involves main bronchus regardless of distance from the carina but without involvement
of the carina

- Invades visceral pleura

- Associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region,
involving part or all of the lung

Tumor >3 cm but €4 cm in greatest dimension

Tumor >4 cm but <5 cm in greatest dimension

Tumor >5 cm but <7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s)
in the same lobe as the primary tumor or directly invades any of the following structures:
chest wall (including the parietal pleura and superior sulcus tumors), phrenic nerve,
parietal pericardium

Tumor >7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s) in a different
ipsilateral lobe than that of the primary tumor or invades any of the following structures:
diaphragm, mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent laryngeal nerve, esophagus,
vertebral body, and carina

Regional lymph nodes cannot be assessed

No regional lymph node metastasis

Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmonary
nodes, including involvement by direct extension

Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)

Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene,
or supraclavicular lymph node(s)

No distant metastasis

Distant metastasis present

Separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe; tumor with pleural or pericardial nodule(s)
or malignant pleural or pericardial effusion”

Single extrathoracic metastasis

Multiple extrathoracic metastases in one or more organs

Note: Changes to the seventh edition are in bold.
“The uncommon superficial spreading tumor of any size with its invasive component limited to the bronchial wall, which may extend
proximal to the main bronchus, is also classified as T1a.

PSolitary adenocarcinoma, < 3cm with a predominately lepidic pattern and
“T2 tumors with these features are classified as T2a if <4 cm in greatest d

<5 cm in greatest dimension.

< 5mm invasion in any one focus.
nsion or if size cannot be determined, and T2b if >4 cm but

9Most pleural (pericardial) effusions with lung cancer are due to tumor. In a few patients, however, multiple microscopic examinations of
pleural (pericardial) fluid are negative for tumor and the fluid is nonbloody and not an exudate. When these elements and clinical judgment
dictate that the effusion is not related to the tumor, the effusion should be excluded as a staging descriptor.

€This includes involvement of a single distant (nonregional) lymph node.

Figura 1. Descriptores T, N y M de la octava clasificacion TNM para NSCLC de

la IASCL (10).

33



Stage

Occult carcinoma
0

1A1

1A2

1A3

1B

A
1IIB

1A

nc

IVA

IVB

X
Tis
Timi
Tla
T1b
Tlc
T2a
T2b
Tla, b, c
T2a, b
T3
Tla, b, c
T2a, b
T3
T4
T4
Tla, b, c
T2a, b
T3
T4
T3
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N3
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N3
N3
Any N
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MO
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MO
M1a
M1b
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Figura 2. Estadio del NSCLC en funcion de los descriptores T,N y M segun la

octava clasificacion TNM de la IASCL (10)(14).

El analisis de supervivencia segun estadios de la octava clasificacion TNM

evidencio que un mayor estadio (clinico, o definitivo patolégico) se relaciona

directamente con un deterioro en el parametro supervivencia global de estos

pacientes (Figura 3), haciéndose particularmente mas evidente tras sobrepasar

el estadio IIB (tumores entre 3 y 5 cm [T2] con afectacion ganglionar N1 o

tumores sin afectacién ganglionar N1 pero con un tamano entre 5y 7 cm [T])

(10,13).

34



100% -
80% ~

60% - 60%

40%

40%
20% 20%
0% J ' ! 0% T T 1
0 24 48 72 0 24 48 72
Months Months
Events/N MST 24 60 Events/N MST 24 60
months  months months  months
1A1 68/781 NR 97% 92% I1A1 139/1389 NR 97% 90%
1A2 505/3105 NR 94% 83% I1A2 823/5633 NR 94% 85%
IA3 546/2417 NR 90% 77% 1A3 875/4401 NR 92% 80%
1B 605/1453 66.0 72% 53% B 2175/5226 NR 76% 56%
A 2052/3200 29.3 55% 36% A 3219/5756 41.9 65% 41%
1B 1651/2140 19.0 44% 26% B 1215/1729 22.0 47% 24%
lnc 1/986 12.6 24 13% ( 3 12
IVA 336/484 1.5 23% 10%
IvB 328/398 6.0 10% 0%

Figura 3. A: Supervivencia global en funcion del estadio TNM clinico; B:
Supervivencia global en funcion del estadio TNM patoldgico (13).

Siempre que sea posible, y atendiendo a criterios de resecabilidad y
operabilidad, el paradigma terapéutico del carcinoma pulmonar de célula no
pequena es la cirugia (13). El procedimiento quirurgico estdndar consiste en la
reseccion anatomica (lobar, sublobar o supralobar: bilobectomia o
neumonectomia) del area afecta por el tumor, asi como en la realizacién de
linfadenectomia sistematica reglada que permitan obtener una cirugia
microscépicamente libre (cirugia R0). Segun los criterios definidos por la
European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) y la IASCL se considera una
reseccion pulmonar RO aquella cuyo margen de reseccion esta
microscopicamente libre y en la que se realiza una linfadenectomia de 6

ganglios/estaciones linfaticas, debiendo incluir para analisis histolégico al menos
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3 ganglios/estaciones mediastinicas (siempre incluyendo la subcarinal) y 3
ganglios del hilio u otras localizaciones de naturaleza N1 (12) . En la actualidad,
el procedimiento quirdrgico terapéutico mas frecuente en los pacientes
diagnosticados de CPCNP es la lobectomia, expuesta como estandar quirurgico
desde el afio 1995 en el clasico estudio de Ginsberg y Rubinstein (20).

En nuestro entorno, el grueso de los pacientes con diagnostico de
carcinoma pulmonar que seran tratados quirdrgicamente con intencioén curativa
vendra representado por el estadio | y Il (tumores localizados, inferiores a 5 cm,
sin patologia metastasica, y preferiblemente sin afectacion ganglionar) , aunque
eventualmente en pacientes con estadios Illl puede aplicarse tratamiento
quirurgico como parte de un esquema global que se completara con neo-
adyuvancia preoperatoria o adyuvancia postoperatoria en caso de ser necesario
(1). En aquellos pacientes con progresion local, pero sin afectacion en territorio
N2 ni metastasis a distancia, pueden proponerse cirugias lobares con
procedimientos de reconstruccién broncovascular afadidos, reduciendo asi la
tasa de neumonectomias, evitando el consecuente impacto en la morbilidad que

asocia este procedimiento (21).

Segun la recomendacion de las guias de practica clinica el tratamiento
quirurgico del cancer de pulmén compete fundamentalmente a aquellos
pacientes con diagndstico de carcinoma pulmonar localizado, sin afectacion
ganglionar mediastinica en territorio N2 ni metastasis a distancia (1,18,22,23).
No obstante, es muy importante destacar que conforme aumenta el estadio, y
especialmente en pacientes con tumores localmente avanzados (estadio II1B y
[lIA) el nivel de evidencia de las recomendaciones terapéuticas es mas reducido
y es crucial realizar una evaluacion de estos pacientes mediante un abordaje
multidisciplinar 6ptimo, donde presenta un papel central el desarrollo de comités
multidisciplinares para diagndstico e indicacion terapéutica. Como se deduce de
las curvas de supervivencia y de la clasificacion TNM, juega un papel
fundamental en el prondstico de los pacientes afectados por CPCNP localizado,
la presencia de afectacién ganglionar. En multiples casos, tras la sospecha en
las pruebas de imagen (TAC y PET-TAC fundamentalmente) es preciso realizar
un abordaje invasivo del mediastino para descartar la presencia de adenopatias
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N2 positivas para malignidad, que eventualmente condicionarian un escenario

no favorable para el acto quirurgico.

En coherencia con la evidencia previa (1,10,18,22-24) la Sociedad
Espanola de Cirugia Toracica (SECT) ha propuesto un esquema de tratamiento
quirurgico ajustado al estadio (2), donde incorpora ademas, la necesidad o no de
realizar pruebas diagndsticas invasivas en el mediastino para descartar
histolégicamente la malignidad en el componente ganglionar (N) segun su
localizacion (Tabla 1-2) (Figura 5).

Estudio patologico del mediastino

Estadio clinico (Valorado por TAC, preoperatorio mediante técnicas
PET-TAC y broncoscopia) invasivas: EBUS-EUS,

mediastinoscopia/VAMLA, VATS.

Estadio IA (T1a-b, NO, MO): No precisa
IB (T2a, NO, MO): No precisa

lIA (T2b, No, MO/T1a-b, N1, MO): No precisa
lIB (T2a-b, N1, MO/T3, NO, MO): Si precisa

A (T3, N1, MO / T4, NO-1, MO por
nodulo satélite ipsilateral distinto Si precisa

16bulo)

Tabla 1. Estadios potencialmente resecables por diagnostico clinico y necesidad
de estudio histolégico del componente ganglionar mediastinico. *EBUS:
ecobroncoscopia lineal; EUS: ecoendoscopia esofagica; VAMLA:
linfadenectomia  mediastinica videoasistida; VATS: cirugia toracica
videoasistida.
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Técnicas de estudio patologico
ganglionar mediastinico (N2)

Estaciones a biopsiar

preoperatorio
EBUS 2R-L, 3,4R-L, 7
EUS 7,89
Mediastinoscopia/VAMLA 2R-L, 3,4R, 7
Mediastinotomia 5-6
VATS 2R, 3,4R-L, 5,6,7,8,9

Tabla 2. Procedimiento diagnostico indicado para la obtencién de muestras

ganglionares en funcién de la adenopatia sospechosa. *VAMLA: video-assisted

mediastinal lymphadenectomy.
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Supraclavicular zone
1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
.2R Upper Paratracheal (right)

.2L Upper Paratracheal (left)
.3a Prevascular

. 3p Retrotracheal

.4R Lower Paratracheal (right)

':4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

.5 Subaortic

l 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
. 8 Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmonary ligament

N1 NODES
Hilar/Interlobar zone
10 Hilar
. 11 Interlobar
Peripheral zone

12 Lobar

. 13 Segmental
. 14 Subsegmental

Figura 4. Clasificacion de las adenopatias toracicas segun su localizacion (12).

En resumen, representaran fundamentalmente el grueso de la indicacién
quirurgica tras su evaluacion clinica, y en algunos caso histolégica mediante
técnicas invasivas, aquellos pacientes con diagndstico de CPCNP en estadio
inicial (I-IIA) siempre que cumplan criterios de resecabilidad y operabilidad (25).
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1.1.5 CRITERIOS DE OPERABILIDAD EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE CARCINOMA PULMONAR DE CELULA NO
PEQUENA

La operabilidad de los pacientes con diagndstico de CPCNP se valora
atendiendo a criterios de riesgo cardiovascular y respiratorio (2,25). El eje del
riesgo cardiovascular viene determinado por el indice de riesgo cardiaco
(ThRCRI), cuyo baremo se calcula teniendo en cuenta los siguientes parametros:
la presencia de creatinina mayor a 2 mg/dl (1 punto), el antecedente de
cardiopatia isquémica (1.5 puntos), la presencia o no de enfermedad cerebral
previa (1.5 puntos) y la necesidad de neumonectomia (1.5 puntos). Se aconseja
obtener un ThRCRI inferior o igual a 1.5 junto con una situacion

cardiolégicamente estable para indicar con seguridad la reseccion pulmonar.

Por otra parte, el riesgo respiratorio vendra determinado por la realizacion
de pruebas de funcién respiratoria que determinen el volumen espiratorio forzado
en 1 segundo (FEV1) y la capacidad de difusion de mondxido de carbono
(DLCO). Aquellos pacientes, en los que o bien por la formula de segmentos
descrita por Brunelli et al en el afio 2009 (25) o bien por un estudio de
gammagrafia de ventilacion/perfusion se estimen valores de FEV1 y DLCO
postoperatorios por encima del 60%, seran candidatos ideales a cirugia. Por otra
parte, en aquellos pacientes con valores estimados postoperatorios de FEV1
entre el 40 y el 60% y valores de DLCO entre el 30 y el 60% sera necesario
individualizar y valorar la clase funcional para indicar un la realizacion de una
prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria para determinar el consumo de oxigeno.
En los pacientes con valores postoperatorios de FEV1 o DLCO por debajo del
30% sera condicion obligatoria realizar el test de esfuerzo. Se asume, como apto
para cirugia, un test de esfuerzo con valores de consumo maximo de oxigeno
(VO2max) superior a 10 ml/kg/min para la realizacion de una lobectomia y con
valores por encima de 15 ml/kg/min para realizacién de neumonectomia (Figura
2).

40



Propuesta de algoritmo para la clasificacion
de riesgo quirdrgico en reseccion pulmonar

— Cese de tabaquismo
ot Valoracion riesgo cardio-vascular
Paciente potencialmente » _ Pruebas funcional
resecable — Pruebas funcionales:
* Espirometria: FEV1
+ Difusion pulmonar: DLCO

v

Cilculo de la funcion pulmonar prevista:FEV1 ppo y DLCO ppo
Si neumonectomia mediante gammagrafia pulmonar
Si lobectomia mediante segmentos anatémicos

h 4
Si FEVI ppo <40% || .
o Si FEV1 ppo 40% a 60%
DLcoppo < 30% DLcoppo < 30% a 60 %

A 4
SiFEV1 ppo >60%
DLcoppo >60%

v

Clase funcional baja: disnea clase 2 MRC o mayor

vl
44— Si ‘No‘—}

. 4
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cardio-respiratoria
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v v

Si VO, max
>20 ml/kg/min > 75%

% v
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< 10 mVkg/min 0 35% | | ml/kg/min o 35% a 75%

v v v
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v \ 4
Reseccion pulmonar Lobectomia VO, max >10 v
anatomica no factible. N\il(l;nonecto?lila Lobectomia
ol ors . ,max >15 ,
Valorar otras 0 VO. max 550 y neumonectomia
posibilidades 0 2 Max PP factible
>10 ml/kg/min

Figura 5. Algoritmo de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica para valorar la

operabillidad en pacientes con diagnostico de CPCNP (2)

1.2 RESECIONES PULMONARES SEGUN SU

EXTENSION Y ABORDAJE

1.2.1 LOBECTOMIA, RESECCION WEDGE O ATIPICA Y
SEGMENTECTOMIA ANATOMICA: CONCEPTO
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En funcion de la cantidad de parénquima resecado y de la
individualizacion de sus conexiones arteriales, venosas y bronquiales se define
el tipo de reseccidén pulmonar anatomica. En lineas generales, se definen como
procedimientos “anatdomicos” aquellos en los que se realice una diseccién y
seccion individualizada de las ramas arteriales, venosas y bronquiales que
dependan del parénquima pulmonar resecado. En afnadido, sera necesario en
ocasiones realizar diseccion sobre otras estructuras broncovasculares para
acceder en condiciones de seguridad y diseccidn quirurgica Optima a la
estructura a resecar, sin implicar por ello una secciéon individualizada de las

mismas.

Seran por tanto considerados procedimientos anatémicos la lobectomia,
las variantes supralobares (bilobectomia o0 neumonectomia) y la
segmentectomia anatémica, dado que, en todos estos procedimientos, sera
condicion sine qua non el control, diseccion y seccion controlada de las
estructuras arteriales, venosas o bronquiales que dependan del lébulo o
segmento afectos. Estos procedimientos, al individualizar y seccionar de manera
controlada el componente bronquial, ofreceran el resultado definitivo histolégico
del margen bronquial, ademas, como es logico, del margen parenquimatoso. Por
otra parte, hablaremos de reseccion atipica o tipo wedge cuando se proceda a
una reseccion en cuia del parénquima afecto, sin implicar ello diseccidon o
seccion controlada de manera individualizada de las estructuras vasculares o
bronquiales dependientes del area afecta. En efecto, en la reseccion atipica o
tipo wedge soélo podremos obtener margen histologico de reseccion

parenquimatoso, pues no se aisla el componente bronquial, arterial o venoso.

Conviene destacar que el procedimiento “sublobar” se refiere a aquellas
resecciones de parénquima pulmonar que implican una reseccion menor al
l6bulo, pero no distingue entre resecciones anatomicas, o tipo wedge. Por ello,
es fundamental establecer la diferencia conceptual entre segmentectomia
anatomica y segmentectomia atipica-wedge, en funcion de sus consecuencias

en el diagndstico histopatoldgico definitivo (Tabla 3).
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. Margen Margen
Reseccion . _
bronquial parenquimatoso
Resecciones .
. Reseccion lobar o supralobar Sl Sl
Anatémicas o
anatomica
S
u SI
_ Sl
B Segmentectomia anatémica
L
O
B
Resecciones _ _ :
A Reseccion atipica o tipo
No NO NO
o R wedge
anatomicas
E
S

Tabla 3. Margen histolégico obtenido en funcién del tipo de reseccién pulmonar

1.2.2 LOBECTOMIA:

TRATAMIENTO DEL CPCNP

INDICACIONES E

IMPACTO EN EL

La lobectomia puede ser el tratamiento quirdrgico de diferentes

patologias, algunas de ellas de condicién benigna: patologia inflamatoria-

infecciosa (tuberculosis, aspergiloma, bronquiectasias), enfermedades del
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desarrollo (atresia bronquial congénita, secuestro pulmonar, quiste
broncogénico, malformacion adenomatosa quistica congénita) o incluso en
casos de traumatismos pulmonares con consecuencias catastréficas. No
obstante, en la actualidad la indicacion princeps en cirugia toracica es el

tratamiento quirurgico del carcinoma pulmonar.

El primer caso de lobectomia se realiz6 en el afio 1912 por el Dr. Davies,
sin embargo, el paciente fallecio a la semana de la intervencion a causa de una
infeccion (26,27). El avance de las técnicas anestésicas permitié que en el afio
1931 los doctores Gale y Water describieran su técnica para la ventilacion
unipulmonar selectiva mediante la intubacién del bronquio principal contralateral
a la cirugia. La primera aplicacion de la cirugia toracica al tratamiento de la
patologia pulmonar oncoldgica vino de la mano de Evarts Graham que en el afio
1949 realizé la primera neumonectomia en el Barnes Hospital (Saint Louis) a un
paciente que presentaba un carcinoma central en el l6bulo superior derecho (28).
Aunque inicialmente la neumonectomia se impuso como estandar en el
tratamiento del carcinoma pulmonar, su alta tasa de complicaciones respiratorias
y muerte (29) , motivo al colectivo quirurgico a explorar la lobectomia con
linfadenectomia sistematica asociada como posible tratamiento quirurgico del
carcinoma pulmonar que asegurara un balance 6ptimo entre la radicalidad
oncologica y la mayor preservacion pulmonar (30). En 1962, Shikin et al.
mostraron los resultados comparativos de la serie de Overholt y Oschsner, donde
la lobectomia presentaba una supervivencia similar a la neumonectomia con una
menor tasa de complicaciones (31). Desde entonces, aunque se ha explorado la
posibilidad de tratamiento del carcinoma pulmonar con resecciones mas
limitadas, la lobectomia se ha impuesto como estandar en el tratamiento del
NSCLC.

En 1995, el Lung Cancer Study Group (LCSG) publicé un ensayo clinico
randomizado multicéntrico (20) donde se estudiaron los resultados en un total de
247 pacientes sometidos a lobectomia o reseccidn sublobar para el tratamiento
de tumores menores a 3 cm y sin afectaciéon ganglionar (demostrada mediante
criterios patologicos). Los resultados se compararon en términos de
morbimortalidad postoperatoria, supervivencia global, tiempo hasta la
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recurrencia y funcion pulmonar a largo plazo. De este estudio se extrajo un
impacto positivo en la supervivencia de la lobectomia frente a reseccién limitada
mediante  procedimientos  sublobares  (reseccién  atipica/wedge o
segmentectomia anatomica) (Figura 6) asi como un aumento 3 veces mayor de
las recurrencias en aquellos pacientes que se sometian a resecciones

sublobares (Figura 7).

Respecto a la morbilidad postoperatoria, no se encontraron diferencias
destacables salvo en la variable ventilacion mecanica, puesto que 6 pacientes
del grupo lobectomia la precisaron pero ningun paciente requirié su utilizaciéon
en el grupo de reseccion limitada. Los resultados sobre la funcion respiratoria,
tampoco mostraron grandes diferencias entre el grupo lobectomia y el grupo
reseccion limitada, salvo una discreta mejoria en el valor de FEV1 postoperatorio
favorable al grupo reseccion limitada a los 12-18 meses postoperatorios
(deterioro del FEV1 postoperatorio del 5.91% menos en el grupo reseccion
limitada a los 12-18 meses, p<0.041). Sin embargo, es destacable que sdlo 129
pacientes de los 247 recibieron una valoracién postoperatoria del FEV1 a los 12-
18 meses, lo que hace poco valorable en este estudio el impacto del tipo de

reseccion en la funcion pulmonar.
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Figura 6. Supervivencia global de pacientes con diagnostico de NSCLC
menores a 3 cm y NO patologico en funcidn del tipo de reseccién (lobectomia
vs sublobar) (20)

l
© -
¢ s
w 5
s 60 T
8 ""!
g Lobectomy !
g 40 " Limited Resection
@ ogrank p~0.016 (one-lailed)
i Number
20 at Risk
Lobectomy: 84 i 22
Lid. Resect.: 85 37 11
0 ! { | 1 | 1 ! o
12 24 36 48 60 72 &4 86

Time in Months

Figura 7. Tiempo hasta la recurrencia en pacientes con diagndstico de NSCLC
menores a 3 cm y NO patologico en funcion del tipo de reseccion (lobectomia vs
sublobar) (20).

A posteriori, se han identificado numerosas limitaciones en el estudio de
Ginsberg et al., entre las principales destacan:

Inclusién de los pacientes en el grupo reseccién limitada con indiferencia

de si recibian una reseccion tipo wedge o una reseccidén anatémica

- Caracterizacion del tamafio de la lesion mediante radiografia en lugar de
TAC y/o PET-TAC

- Ausencia de analisis de los resultados en funcion de la histologia
(escamoso o adenocarcinoma)

- Bajo numero de pacientes que completo la valoracion postoperatoria de

la funcion pulmonar
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No obstante, pese a sus limitaciones y antiguedad el estudio del Lung Cancer
Study Group sigue constituyendo el principal referente dada su metodologia y
nivel de evidencia para establecer la lobectomia como el tratamiento quirurgico
estandar en el NSCLC.

Recientemente la ESTS ha publicado los resultados descriptivos en términos
prevalencia de los pacientes con diagnostico de CPCNP en estadio | que fueron
sometidos a cirugia. Los resultados se expresaron en términos de:
procedimientos quirurgicos anatomicos (lobectomia vs segmentectomia
anatdémica) su abordaje (VATS vs toracotomia); porcentaje de resecciones por
toracoscopia; riesgo quirurgico segun clasificacion de la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA). De un total de 17692 pacientes obtenidos durante el
periodo de 2007 a 2018, se realizé lobectomia en 15845 (89.56%) y 1847
segmentectomias (10.44% ). Como vemos, estos datos soportan que la cirugia
estandar para el tratamiento del carcinoma de pulmén de célula no pequefia

continva siendo la lobectomia.

En funcion del abordaje, se realizaron un 31.9 % de las lobectomias por
toracoscopia y un 27.8% de las segmentectomias por toracoscopia. En cuanto
al riesgo ASA, los pacientes en los que se realizo la lobectomia tenian un perfil
ASA menor, sin bien la incidencia de complicaciones postoperatorias fue menor
en el grupo de los pacientes intervenidos mediante segmentectomia (25.6% vs
33.8%, p<0.001). Sin embargo, teniendo en cuenta los datos del periodo 2013 a
2018, el score ASA es similar entre el grupo lobectomia y segmentectomia, lo
cual ya nos informa del viraje en el fenotipo de los pacientes que reciben como

tratamiento radicular una segmentectomia anatomica.

En resumen, el procedimiento mas realizado en el entorno europeo es la
lobectomia y el abordaje mas utilizado la toracotomia convencional. Conviene
destacar que de estos datos se derivan algunas conclusiones importantes en el
contexto quirurgico europeo. Por un lado, la lobectomia prepondera como
estandar en los pacientes con intencion quirurgica potencialmente curativa,
representando el grueso de las resecciones en el estadio | (practicamente el
90%). Por otra parte, pese a los numerosos estudios retrospectivos y

metaanalisis (32) que afirman que los resultados en términos de supervivencia
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global a largo plazo no difieren en funcion del abordaje (toracoscopia vs
toracotomia), ofreciendo la toracoscopia ventajas en términos de morbilidad y
curso perioperatorio, sigue preponderando la utilizacién del abordaje abierto en
el continente Europeo. En afadido, aunque las segmentectomias han sido
clasicamente indicadas en pacientes con mayor riesgo quirdrgico o funcion
pulmonar limitada, en los ultimos afios su indicacion mas precisa en las guias de
practica clinica cdmo tratamiento quiruargico radical en determinados grupos de
pacientes con diagnostico de CPCNP (estadio |, histologia subtipo
adenocarcinoma, preferiblemente lepidicos, tamafio menor a 2 cm, ratio
componente invasivo/tamano tumoral <0,5) ha hecho que el fenotipo en cuanto
riesgo quirurgico de los pacientes intervenidos de lobectomia o segmentectomia,
sea cada vez mas parecido, haciendo muy similares los resultados en cuanto a
criterio ASA en ambos grupos en los ultimos 5 afos (70,3% de pacientes con
rango ASA 1-2 en el grupo lobectomia frente a 69,4% con rango ASA 1-2 en el

grupo segmentectomia en el periodo 2013-2018) (figura 8).
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Figura 8. Porcentaje de pacientes con riesgo ASA 1-2 en el grupo lobectomia o
segmentectomia en la base de datos multicéntrica de la ESTS en los periodos
2007-2012 (izquierda) y 2013-2018 (derecha).

Como conclusion podemos resumir que en Europa la lobectomia pulmonar
(en su mayoria realizada por abordaje abierto) asociada a linfadenectomia
sistematica siguiendo criterios de calidad IASCL (12) es considerada el
tratamiento quirdrgico estandar para el tratamiento quirurgico del carcinoma
pulmonar de célula no pequefa en las principales guias de practica clinica
(1,2,18,20,23,26), siendo su prevalencia quirurgica coherente con las
recomendaciones actuales, pues representa aproximadamente el 90% de los
procedimientos quirargicos con intencion radical realizados en los pacientes con
NSCLC en estadio | en Europea (33).

1.2.3 SEGMENTECTOMIA ANATOMICA: INDICACIONES E
IMPACTO EN EL TRATAMIENTO DEL CPCNP

1.2.3.1 INDICACIONES GENERALES DE LA SEGMENTECTOMIA
ANATOMICA

Aunque actual y tradicionalmente el carcinoma pulmonar resecable se ha
tratado mediante reseccion anatomica lobar Uunica, combinada, o
neumonectomia, la mejora en las técnicas diagndsticas, ha permitido una
deteccion mas temprana de lesiones en estadios iniciales asi como un mayor
conocimiento de los patrones anatomicos broncovasculares en su distribucién
sublobar (34,35). El los ultimos afios, el diagnostico precoz del carcinoma
pulmonar junto con el desarrollo de la cirugia toracica minimamente invasiva, ha
despertado un especial interés en la comunidad quirdrgica por los
procedimientos sublobares anatomicos (36).

El principal beneficio de las resecciones sublobares anatomicas es la

preservacion de una mayor cantidad de parénquima pulmonar sano, lo que
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conceptualmente conlleva un menor deterioro de la funcién pulmonar
postoperatoria en comparacion con las resecciones lobares (37) y podria tener

un impacto positivo sobre el curso postoperatorio de estos pacientes.

Tradicionalmente, las segmentectomias anatomicas han sido empleadas
para el tratamiento de patologias diversas, siendo las principales indicaciones
las lesiones pulmonares benignas, de bajo grado de malignidad, las metastasis
pulmonares de otro origen, o en pacientes con limitacion en la funcidén pulmonar
el cancer de pulmon en estadio inicial (38). Aunque inicialmente se sugirié que
sus resultados para el tratamiento radical del carcinoma pulmonar en estadio
inicial en términos oncoldgicos eran inferiores respecto a la lobectomia (20)
posteriormente se ha precisado con mas exactitud el fenotipo de pacientes que
se beneficiaria del ahorro parenquimatoso que implica la realizacion de una
segmentectomia anatomica con resultados oncolégicos en términos de
recurrencia y supervivencia similares a la lobectomia (39-47). Todo ello, ha
motivado la inclusién de estas resecciones como procedimientos indicados en
las principales guias clinicas para el tratamiento radical de determinados
subtipos histologicos de cancer de pulmdén primario (especialmente
adenocarcinoma de patron de crecimiento lepidico) en estadio inicial con un
tamafio menor o igual a 2-3 cm, periférico y sin afectacion ganglionar (1,2,39—
48).
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1.2.3.2 RESULTADOS EN TERMINOS ONCOLOGICOS DE LA
SEGMENTECTOMIA ANATOMICA FRENTE A LOBECTOMIA

Tras la publicacion de los resultados del estudio de Ginsberg et al (20) a
favor de la lobectomia en términos de recurrencia frente a la segmentectomia
(sin establecer diferencia entre reseccién wedge y segmentectomia anatémica),
la evidencia posterior ha tratado de generar una indicacion mas selectiva de la
segmentectomia anatémica centrandose en las resecciones estrictamente
anatdmicas (exclusion de procedimientos tipo wedge) de lesiones de pequefio
tamafo, con perfil histologico concreto (subtipo adenocarcinoma
preferiblemente lepidico) y sin adenopatias patologicas en el estudio
preoperatorio, tratando en definitiva, de superar las principales limitaciones de
este estudio.

En el afo 2013, el grupo japonés liderado por Terumoto Koike publicé un
analisis retrospectivo en 347 con diagnostico de CPCNP en estadio IA, que se
intervinieron bien de segmentectomia anatomica reglada o de segmentectomia
wedge entre 1998 y 2009 (49). La segmentectomia anatomica reglada se realizo
en 216 pacientes (65.9%) y la wedge en 112 (34.1%) respectivamente. La
supervivencia libre de enfermedad a 5 y 10 afios postoperatorios fue del 83,6%
para el grupo segmentectomia anatomica y 73.6% para el grupo wedge
respectivamente (Hazard Ratio [HR] 5.787). La reseccion tipo wedge, fue
identificada como factor independiente para la recurrencia junto con otros 3
predictores: el margen positivo quirurgico, la invasion de pleura visceral y la
invasion linfatica. Posteriormente en el aino 2014, el grupo de Altorki et al. publico
los resultados de la base de datos del International Early Lung Cancer Action
Program (I-ELCAP) en pacientes con diagnostico de CPCNP estadio IA que
recibieron lobectomia (n=294) o reseccion sublobar (n=53) (50). Las curvas de
supervivencia global a 10 afios no mostraron diferencias significativas entre el

grupo lobectomia y el grupo segmentectomia (Figura 9).
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Figura 9. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de 337 pacientes con
diagnostico de CPCNP |A intervenidos de lobectomia (n=294) o reseccidn
sublobar (n=53) por el grupo de Altorki et al (50).

También, se realizd el analisis secundario de la supervivencia de los
pacientes a 10 afos en funcién de la realizacion de lobectomia o reseccion tipo
wedge y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar la supervivencia global de los pacientes sometidos a lobectomia vs
reseccion tipo wedge (HR=1.9; CI [0.7-1.5]; p=0.19).
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Actualmente se encontraban en marcha dos ensayos en fase lll para
aportar un analisis comparativo de los resultados en términos oncologicos de la
lobectomia y la segmentectomia en el tratamiento del carcinoma pulmonar de
célula no pequefia estadio I: el ensayo del Cancer and Leukemia Group B
(CALGB 140503) (51) y el ensayo del Japan Clinical Oncology Group (JCOG
0802) (52). Este ultimo, recientemente ha publicado en el 101 congreso
internacional de la American Association for Thoracic Surgery (AATS) los
resultados comparativos entre los grupos lobectomia y segmentectomia en
términos de supervivencia global y tiempo hasta la recurrencia. Se randomizaron
un total de 1106 pacientes, 554 en el grupo lobectomia y 552 en el grupo
segmentectomia. En términos de supervivencia global a 10 afos la
segmentectomia anatdmica mostré una mejora en la supervivencia global de los
pacientes intervenidos con tumores inferiores a 2cm y una ratio
consolidacion/tamafio tumoral menor a 0.5 (94.3% vs 91.1%, HR:0.663; 95%CI:
0.474-0.927) (Figura 10)
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Figura 10. Supervivencia global en los grupos Lobectomia vs Segmentectomia
del JCOG 0802. La Segmentectomia anatomica mejora la supervivencia en
comparacién con la lobectomia pulmonar en un seguimiento a 10 afios para el
tratamiento de lesiones menores a 2 cm con una ratio consolidacion/tamano

tumoral <0,5.
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Respecto al analisis en términos de recurrencia locoregional o a distancia.
Aunque se mostré una mejor supervivencia global en el grupo segmentectomia
la recurrencia fue menor el grupo lobectomia (7,9% vs 12,1%; p-valor 0,02)
(Figura 13).

Arm A: Arm B:
Recurrence location Lobectomy NI GLL I P value*
(N=554) (N=552)
Total 44 (7.9%) 67 (12.1%) 0.0214
Loco-regional 17 (3.1%) 38 (6.9%)
Distant 14 (2.5%) 7 (1.3%)
Loco-regional + distant 13 (2.3%) 20 (3.6%)
Unclassified 0 2
Proportion of local recurrence 30 (5.4%) 58 (10.5%) 0.0018
S o - _J

Figura 11. Resultados en términos de recurrencia locoregional o a distancia del
grupo Lobectomia vs Segmentectomia del JCOG 0802.

Siendo los resultados de este ensayo muy prometedores, es destacable
que no se han obtenido resultados definitivos ajustados por el abordaje
(toracoscopia o abierta). Aun con la evidencia existente, es preciso esperar los
resultados definitivos del Cancer and Leukemia Group B (CALGB 140503) y los
resultados del ensayo clinico de Ginsberg et al. todavia suponen un hecho muy
relevante en el paradigma terapéutico de los pacientes con CPCNP, siendo la
lobectomia considerada (y realizada) como técnica estandar en el tratamiento

del carcinoma pulmonar de célula no pequena en el contexto Europeo.
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1.3 ABORDAJE VIDEOTORACOSCOPICO EN
RESECCIONES PULMONARES MAYORES:
LOBECTOMIA Y SEGMENTECTOMIA ANATOMICA
TORACOSCOPICA.

1.3.1 VIDEOTORACOSCOPIA EN EL TRATAMIENTO DEL
CARCINOMA PULMONAR DE CELULA NO PEQUENA:
RESULTADOS ONCOLOGICOS Y POSTOPERATORIOS

Desde 1990 la videotoracoscopia ha presentado una implementacion
progresiva como abordaje para el tratamiento del carcinoma pulmonar de célula
no pequeia, fundamentalmente en estadios iniciales (27,53-63). El término
toracoscopia o cirugia VATS (video-assited thoracic surgery), hace referencia a
la realizacion del acto quirurgico a través de pequefas incisiones guiando la
vision mediante una optica. En funcion del numero de incisiones la toracoscopia
puede clasificarse como uniportal (una sola incision de trabajo), biportal (una
incisién de trabajo y otra accesoria para la disposicién de la optica u otros
instrumentos), o multiportal (una incision de trabajo y otras accesorias para la
disposicion de la optica u otros instrumentos) (Figura 12). La toracoscopia
implica, por tanto, ausencia de separador costal, e incisiones de menor tamario,
evitando el traumatismo inherente a un abordaje mas invasivo como es la
toracotomia, que precisa de disposicion de separador costal (con el consecuente
traumatismo del paquete vasculonervioso intercostal) asi como en multiples

ocasiones la costotomia posterior reglada.
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Figura 12. Abordaje VATS para el tratamiento de carcinoma pulmonar de célula
no pequefa. Nétese en todo momento la vision es guiada por una optica, asi
como la utilizacion de un separador de partes blandas, sin disposicion de

separador costal.

El beneficio potencial de la toracoscopia frente a la cirugia abierta se debe
fundamentalmente a su impacto postoperatorio reduciendo la morbimortalidad
postoperatoria frente la cirugia abierta (58). Numerosos estudios detallan como
la toracoscopia es capaz de reducir el dolor, el tiempo de drenaje toracico, la
menor estancia postoperatoria, asi como la tasa de complicaciones respiratorias
y globales frente a la toracotomia (54,56-59,63). Por otra parte, cabe destacar
que evitar la toracotomia conlleva disminuir la restriccion ventilatoria inherente a
dicha técnica, motivo por el cual la toracoscopia puede también tener un impacto
positivo en la recuperacion de la funcion pulmonar postoperatoria respecto al
abordaje abierto (63).

En términos oncoldgicos, existen diferentes estudios prospectivos y
metaanalisis que concluyen que la toracoscopia o bien no tiene un impacto
negativo en la supervivencia respecto a la cirugia abierta o bien es incluso capaz

de mejorar la supervivencia global (53—-59,62).

Cabe destacar que, en relaciéon a su eficacia oncoldgica, una de los
principales criticas al abordaje toracoscopico ha sido la duda sobre si es posible
realizar la linfadenectomia con la misma calidad que en el abordaje abierto. En
equipos con experiencia y habiendo superado la curva de aprendizaje (mas de
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50 casos), la linfadenectomia en el abordaje toracoscépico no presenta
diferencias con el abordaje abierto, pudiendo incluso mejorar la visualizacion de
los territorios ganglionares en la toracoscopia (60,61). La realizacion de una
optima linfadenectomia es crucial y debe seguir estrictos criterios de calidad
fijados IASCL para considerarse “sistematica”, donde se hace especial matiz en
incluir al menos 3 territorios N2 (subcarinal y paratraqueal en el lado derecho;

subcarinal y ventana aortopulmonar en el lado izquierdo).

Recientemente han sido publicados los resultados con seguimiento a 1
ano del estudio VIOLET (ISRCTN12472721) (55), un ensayo clinico multicéntrico
llevado a cabo en Reino Unido que compara los resultados en términos de
morbimortalidad postoperatoria asi como los resultados oncologicos de 503
pacientes con diagndstico de carcinoma pulmonar de célula no pequefia T1-T3,
NO-1 y MO randomizados a lobectomia VATS (n=247) o toracotomia (n=256).
Los pacientes sometidos a cirugia VATS presentaron menor dolor
postoperatorio, menores complicaciones respiratorias, menor estancia
hospitalaria y menor tasa de reingresos sin ningun compromiso en términos
oncologicos (tiempo libre de enfermedad o supervivencia global) a un afo de

seguimiento.

Como resumen, existe multiple evidencia en la literatura a favor de que en
términos postoperatorios la toracoscopia representa una importante mejora
frente al abordaje abierto, y en particular, para el tratamiento del carcinoma
pulmonar de célula no pequefa en estadio inicial, donde este abordaje puede
ser llevado a cabo sin implicar un detrimento en los resultados oncologicos.
Futuros estudios prospectivos randomizados arrojaran evidencia mas
consistente al respecto, si bien, toda la evidencia previa ha resultado en la
adopcion de la toracoscopia como el abordaje quirurgico preferible para el
tratamiento del carcinoma pulmonar resecable y operable en estadio inicial (I y
II) en nuestro entorno (53-63).
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1.3.2 SEGMENTECTOMIAS ANATOMICAS
VIDEOTORACOSCOPICAS: RESULTADOS FRENTE A
LOBECTOMIA

Existen pocos y limitados estudios que comparen los resultados
postoperatorios de la lobectomia frente a la segmentectomia anatémica en
condiciones de abordaje toracoscopico. Esto se debe fundamentalmente al
menor numero de resecciones anatdmicas realizadas por abordaje
toracoscoépico (especialmente segmentectomias) asi como a la naturaleza
retrospectiva de estos estudios (51-56). Aunque la segmentectomia anatomica
conlleva una mayor preservacion del parénquima pulmonar sano, diversas
publicaciones sugieren que este tipo de reseccion podria acarrear un incremento
en la fuga aérea postoperatoria (65,69), incrementando por tanto la morbilidad
de estos pacientes respecto a la realizacién de una lobectomia toracoscopica

convencional.

En el afio 2012 el Zhong et al. realizaron un (67) un analisis comparativo
retrospectivo de los resultados postoperatorios de 120 pacientes con diagnéstico
de carcinoma pulmonar de célula no pequeha estadio IA que recibieron
tratamiento quirurgico toracoscopico (39 segmentectomias VATS vs 81
lobectomias VATS) entre los afios 2006 y 2011. No se identificaron diferencias
estadisticamente significativas en términos de morbilidad postoperatoria entre
grupos. Respecto a los parametros perioperatorios (tiempo de drenaje, estancia,
tiempo quirurgico) tampoco se identificaron diferencias entre grupos. El analisis
de supervivencia a 5 afos y recurrencia locoregional tampoco identificd

diferencias estadisticamente significativas (Figura 13).
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Figura 13. Analisis comparativo del tiempo libre de enfermedad en Lobectomia
VATS (n=81) vs segmentectomia VATS (n=39) en el estudio de Zhong et al (67).

En 2014 el grupo liderado por Deng B, realizé un analisis retrospectivo
ajustado por score de propension de los resultados de un total de 2547 pacientes
que recibieron segmentectomia (n=212) o lobectomia (n=2336) para el
tratamiento quirurgico del carcinoma pulmonar. De todos ellos, tan solo 301
fueron pacientes intervenidos por abordaje VATS vy tras realizar un score de
propension finalmente resultaron dos grupos con estricto abordaje VATS
comparables: lobectomia VATS (n=105) y segmentectomia VATS (n=35).
Aunque los resultados postoperatorios en términos de morbimortalidad fueron
similares entre ambos grupos, destaca que el grupo segmentectomia VATS
presentd una mayor tasa de complicaciones pulmonares a expensas de un
mayor porcentaje de pacientes con fuga aérea prolongada (22.9% vs 7.6%; p-
valor = 0.01). Sin embargo, estas diferencias postoperatorias, no estaban
presentes en la comparacion estrictamente realizada en aquellos pacientes
intervenidos mediante toracotomia (Tabla 4), donde no existieron diferencias en

términos de complicaciones pulmonares o fuga aérea.
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VATS Lobectomia (n=105) | Segmentectomia (n=35) | P-valor
Fuga aérea > 7 dias 8 (7.6%) 8 (22.9%) 0.01*
TORACOTOMIA Lobectomia (n=535) | Segmentectomia (n=177) | P-valor
Fuga aérea > 7 dias 56 (10.5%) 13 (7.3%) 0.21

Tabla 4. Resultados postoperatorios lobectomia vs segmentectomia en términos
de fuga aérea postoperatoria y complicaciones pulmonares segmentado por
abordaje tras emparejamiento por score de propension en el estudio de Deng B
et al, (69).

Se comparé también la frecuencia de pacientes para la variable “ausencia
de complicaciones postoperatorias”, siendo esta variable mas presente de
manera estadisticamente significativa en el subgrupo segmentectomia por
toracotomia respecto al grupo lobectomia por toracotomia (67.8% vs 58.4%; p-
valor=0.02). Enresumen, en el estudio liderado por Deng B., la segmentectomia
comparada con la lobectomia en condiciones de abordaje VATS, mostré un
mayor riesgo de complicaciones pulmonares y fuga aérea prolongada, hallazgos
no encontrados previamente en aquellos pacientes donde se realizo el abordaje
abierto, donde incluso, los pacientes en los que se realiz6 segmentectomia

presentaron un mejor resultado en la variable “ausencia de complicaciones”.

Posteriormente en el afio 2015 el grupo de Yoohwa Hwang et al. (68)
presentd un analisis comparativo de los resultados a corto y largo plazo de la
segmentectomia toracoscopica frente a la lobectomia toracoscépica. Se
analizaron un total de 100 segmentectomias y 1049 lobectomias, de las cuales,
tras el emparejamiento por score de propension resultaron dos grupos con
caracteristicas basales similares de 94 pacientes cada grupo. No existieron
diferencias estadisticamente en términos de tiempo operatorio (166.3 + 54.7 min
vs 181.1 £ 85.2 min, p-valor= 0.47) y estancia hospitalaria (6.2 £ 5.2 dias vs 7.1
t 7.1 dias, p-valor= 0.31). En relacion a las complicaciones postoperatorias y la
mortalidad postoperatoria no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos. La supervivencia global y el intervalo libre de
enfermedad a 3 aflos no mostraron diferencias (Figura 14) entre ambos grupos:
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94 y 87% en el grupo segmentectomia frente a 96 y 94% en el grupo lobectomia

(p-valor > 0.05).
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Figura 14. Analisis de la supervivencia global y el tiempo libre de enfermedad

lobectomia VATS vs segmentectomia VATS presentado por Yoohwa Hwang et

al. (68). A: tiempo libre de enfermedad lobectomia vs segmentectomia; B:

supervivencia global lobectomia vs segmentectomia. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.

Cabe destacar que, aunque el tamafo muestral tras el score de

propension pueda parecer limitado, esta muestra representa el estudio

comparativo retrospectivo en términos de morbimortalidad postoperatoria y
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supervivencia a medio plazo con mayor numero de segmentectomias
anatdmicas VATS hasta su fecha de publicacion. Esto se podria justificar

fundamentalmente por la especificidad y la exigencia técnica del procedimiento.

El grupo de Cheng-Yang Song et al. presentd en 2018 los resultados de un
estudio comparativo retrospectivo ajustado mediante emparejamiento por score
de propension donde se analizaron los resultados postoperatorios y la
supervivencia libre de enfermedad en dos grupos de 41 pacientes que recibieron
lobectomia o segmentectomia VATS con diagnostico de carcinoma pulmonar de
célula no pequefia en estadio clinico IA (65). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las complicaciones postoperatorias y el
analisis de supervivencia a largo plazo obtuvo resultados similares en ambos
grupos, con resultados ligeramente favorables en el grupo segmentectomia
VATS para sin ser estadisticamente significativos (Figura 15).
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Figura 15. Supervivencia libre de enfermedad en los grupos Segmentectomia
VATS y Lobectomia VATS en el estudio de Cheng-Yang Song et al. (65).

Benoit Bédat et al. realizaron en 2019 un analisis retrospectivo de las
complicaciones postoperatorias y los indicadores perioperatorios de 690 que
recibieron lobectomia VATS (450) o segmentectomia VATS (210) entre 2014 y
2018 en dos hospitales Suizos (64). En este estudio se incluyeron pacientes con
diagndstico de carcinoma pulmonar (86,4%), metastasis (5,8%), lesiones
benignas (3,95), infecciones (3,2%) y enfisema (0,7%). No se encontraron
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diferencias en las complicaciones postoperatorias entre grupos. El riesgo de
complicacion para segmentectomia VATS no presento diferencias significativas
frente a lobectomia VATS, pues se obtuvo una odds ratio (OR) de 0.91 (0.61 —
1.30), p= 0.73. Sin embargo, la estancia hospitalaria (6 vs 7, p= 0.045) y el
tiempo de drenaje (2 vs 3, p= 0.012) fue menor en el grupo segmentectomia
VATS. Aunque limitados por su naturaleza retrospectiva y la variedad
diagnostica, los resultados de este estudio vuelven a situar a la segmentectomia
VATS como una técnica aparentemente similar a la lobectomia en términos de

morbilidad postoperatoria inmediata y curso perioperatorio.

En conclusion, la evidencia de estudios comparativos que atiendan a los
resultados postoperatorios y la supervivencia a medio-largo plazo en pacientes
sometidos a segmentectomia anatomica VATS vs lobectomia VATS es muy
limitada. Esto viene dado por la dificultad para obtener muestras representativas
(especialmente en el grupo segmentectomia VATS) y grupos comparables, asi
como por la naturaleza retrospectiva de los estudios. No obstante, aunque
limitada, la evidencia actual sugiere que los resultados en términos de morbilidad
postoperatoria y supervivencia a medio-largo plazo de la segmentectomia VATS
serian al menos similares a la lobectomia VATS, si bien seran precisos futuros
estudios prospectivos y multicéntricos disefados especificamente para
pacientes VATS que permitan valorar de una forma mas solida los hallazgos

previamente descritos en la literatura.

En nuestro pais, la adopcion de la cirugia VATS para el tratamiento del
carcinoma pulmonar de célula no pequefa ha sido progresiva. Los resultados
aportados por la Sociedad Espafola de Cirugia Toracica reflejan que
actualmente el abordaje toracoscopico es el mas comun el tratamiento de
lesiones pulmonares resecables. El 54.3% de los pacientes intervenidos en
nuestro pais de una reseccion pulmonar mayor es objeto de abordaje
toracoscoépico. Asi mismo, 65.6% de las segmentectomias anatomicas se
realizan por abordaje VATS en nuestro pais, mientras que en la lobectomia se
realizan por toracoscopia un 57.4% de los casos (70). En conclusién, vemos en

nuestro entorno una adopcion progresiva y coherente con la evidencia actual
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sobre el beneficio potencial del abordaje VATS en el tratamiento del carcinoma
pulmonar de célula no pequefa, y particularmente este es el abordaje de

eleccion en la mayoria de los procedimientos sublobares.

64



2. JUSTIFICACION
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La cirugia toracoscopica se ha convertido en el abordaje de eleccion para
el tratamiento del carcinoma pulmonar de célula no pequefia. La mejora en las
técnicas diagnosticas ha permitido una deteccion mas temprana de las lesiones
pulmonares resecables. El diagnostico de lesiones de pequefio tamafio, y
especificamente localizadas en un determinado segmento pulmonar ha
conllevado el desarrollo de técnicas quirurgicas especificas para la reseccidn
aislada de dichos segmentos pulmonares, preservando parénquima pulmonar
sano sin necesidad de realizar una reseccion lobar, y ademas obteniendo un
adecuado margen de reseccion bronquial. Aunque con limitaciones inherentes a
su disefo (generalmente retrospectivo), existen numerosos estudios que avalan
el papel de las segmentectomias anatomicas pulmonares en el tratamiento del
carcinoma pulmonar de célula no pequehia estadio inicial. No obstante, en estos
estudios la muestra de pacientes intervenidos por toracoscopia, especialmente
en el grupo segmentectomia anatomica es muy limitada. Existe por tanto una
carencia de estudios en la literatura que evaluen el papel de la segmentectomia
anatdmica toracoscopica frente a la lobectomia toracoscépica, siendo ambas
situaciones las mas comunes en cuanto a procedimiento y abordaje en nuestro

entorno.

Por todo ello, se plantea la siguiente Tesis Doctoral, con el objetivo de
evaluar comparativamente los resultados de la segmentectomia anatdémica
toracoscépica frente a la lobectomia toracoscopica en el tratamiento de lesiones

pulmonares resecables.
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3. HIPOTESIS
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El tratamiento quirargico tradicional para el carcinoma pulmonar de célula
no pequefa resecable es la lobectomia pulmonar. Las resecciones sublobares
anatomicas (segmentectomias anatomicas) consisten en la reseccion anatomica
exclusivamente del segmento afecto, requiriendo una diseccién mas profunda en
el parénquima pulmonar para acceder a las ramas venosas, arteriales y
bronquiales segmentarias, con el objetivo de obtener un adecuado margen de
reseccion, pero también disminuyendo la cantidad de parénquima pulmonar

resecado en comparacion con las resecciones lobares.

Dada la mayor preservacidn de parénquima pulmonar sano, las
segmentectomias anatdmicas potencialmente pueden generar una menor
pérdida de funciéon pulmonar postoperatoria e hipotéticamente mejorar los
resultados postoperatorios en comparacion con la lobectomia. La equivalencia
oncologica de las resecciones sublobares en comparacién a la lobectomia ha
sido testada con resultados similares a la lobectomia en pacientes intervenidos
mayoritariamente por abordaje abierto, y en aquellos con diagndstico de

carcinoma pulmonar de célula no pequena particularmente en estadios iniciales.

Numerosos trabajos avalan que la reseccion pulmonar por abordaje
toracoscoépico tiene resultados favorables en términos de morbimortalidad
postoperatoria inmediata y curso perioperatorio (menor dolor y menor estancia
postoperatoria) respecto al abordaje tradicional (toracotomia posterolateral), con
resultados similares en términos oncoldgicos. Sin embargo, es muy escasa la
evidencia que compara los resultados de aquellos pacientes sometidos a
lobectomia VATS vs segmentectomia anatémica VATS.

La evidencia sobre el papel de la segmentectomia anatomica VATS en
comparacién con la lobectomia VATS en términos de morbilidad postoperatoria,
curso perioperatorio y supervivencia, es muy limitada, fundamentalmente debido
a la escasez de casos realizados por VATS y a la naturaleza unicéntrica y
retrospectiva de los estudios, sin incorporar en su mayoria técnicas de ajuste

para corregir los posibles factores de confusion.

Nuestra hipdtesis de trabajo es que las resecciones sublobares

anatémicas VATS en nuestro medio, ofreciendo equivalencia en términos
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oncologicos (supervivencia global, tiempo hasta la recurrencia y mortalidad
relacionada con la progresién tumoral) pueden ofrecer una mejora en la
morbimortalidad y el curso perioperatorio de los pacientes en comparacion con
la lobectomia VATS.

Para ello, con el aval de la Sociedad Espafola de Cirugia Toracica en el
seno del Grupo Espaniol de Cirugia Toracica Videoasistida (GE-VATS) hemos
realizado un estudio de cohortes multicéntrico que involucré a 33 centros
nacionales con departamento acreditado de Cirugia Toracica, con el objetivo de
comparar los resultados postoperatorios, curso perioperatorio y supervivencia a
medio plazo en pacientes sometidos a segmentectomia anatomica VATS frente

a lobectomia VATS en el tratamiento de lesiones pulmonares resecables.
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4. OBJETIVOS
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El objetivo principal de la presente tesis doctoral es comparar los
resultados postoperatorios en términos de complicaciones postoperatorias y
curso perioperatorio en los pacientes de la base de datos multicéntrica del grupo
GE-VATS sometidos a segmentectomia anatémica VATS vs lobectomia VATS.

Como objetivo secundario se establece el estudio comparativo entre los
grupos segmentectomia anatomica VATS y Iobectomia VATS de la
supervivencia libre de enfermedad, la mortalidad por progresion tumoral y el
tiempo libre de recidiva o recaida tumoral en el subgrupo especifico de pacientes

con diagndstico de carcinoma pulmonar.
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5.METODOLOGIA
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5.1 DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio se realizé bajo el desarrollo de dos proyectos de
investigacion competitiva con el aval de la Sociedad Espafola de Cirugia
Toracica y el Grupo Espanol de Cirugia Toracica Video-asistida. Se trata de un
estudio de cohortes retrospectivo de naturaleza multicéntrica, con un total de 33
centros participantes y 2250 pacientes incluidos. Para el estudio comparativo de
los resultados se realizdé un analisis retrospectivo crudo asi como un analisis

ajustado por score de propension.

5.2 POBLACION DE ESTUDIO

El ambito de aplicacién del estudio esta formado por las areas poblaciones
de referencia de los centros nacionales integrantes del Grupo Espaiiol de Cirugia

Toracica Video-asistida (33 centros nacionales de Cirugia Toracica acreditados).

La poblacion del estudio la constituyen los pacientes atendidos durante el
periodo de estudio (Diciembre 2016 — Marzo 2018) en los distintos centros

integrantes, que cumplan todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion.

a. Criterios de inclusion:
i.  Pacientes con las siguientes caracteristicas:

1. Mayores de 18 afios

2. Diagnosticados de lesiones pulmonares que precisen
segmentectomia anatomica VATS o lobectomia VATS para
su tratamiento.

3. Sometidos a reseccion pulmonar anatomica VATS en los
centros participantes en el periodo definido

4. El paciente o su representante legal comprende la
naturaleza del procedimiento y proporciona consentimiento
voluntario por escrito antes de su participacion en el estudio,
conforme a los requisitos del protocolo de este estudio.

5. El paciente tiene capacidad de participar en el estudio
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b. Criterios de exclusion:
i. Pacientes operados mediante cirugia abierta (toracotomia)
ii. Pacientes menores de 18 afnos de edad
iii.  Tratamiento oncoldgico no quirdrgico neoadyuvante preoperatorio
o adyuvante postoperatorio (quimioterapia, radioterapia,
inmunoterapia, terapias biolégicas).
iv.  Realizacion de procedimientos supralobares (bilobectomia y/o
neumonectomia)
v. Necesidad de reconversion a toracotomia durante el procedimiento
vi. Imposibilidad de obtener datos en las revisiones postoperatorias en
Consultas Externas.
vii.  Pacientes que rechacen participar en el estudio

5.3 FUENTES DE DATOS

Los datos de los pacientes fueron obtenidos de la base de datos
prospectiva Grupo Espanol de Cirugia Toracica Video-asistida previa aprobacion
del presente proyecto de investigacion competitiva por parte del Comité de
Direccion del grupo en el seno de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica. El
proyecto fue aprobado a su vez por los comités éticos de los distintos centros
participantes. Se hace constar por la presente la referencia del informe dictamen
favorable para proyecto de investigacion biomédica con numero C.I. P115/0072.

5.4 RECOGIDA DE DATOS

Para la recogida de los datos se designo un investigador local responsable
de cada area. Los datos han sido registrados durante el periodo de estudio por
cada investigador local de los distintos centros participantes en una base de
datos general. Todos los pacientes introducidos en la base de datos han tenido
asociado un doble codigo. El primer codigo estaba asociado al investigador local
que incluyd los datos, y el segundo cddigo era especifico para cada centro
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hospitalario. De esta forma, un mismo investigador local podia tener asociados
varios codigos hospitalarios, en caso de que su servicio o departamento prestase
atencion en varios centros hospitalarios. Ningun miembro del grupo, incluyendo
el coordinador ha sido conocedor de qué pacientes han sido incluidos por un
determinado investigador local y/o centro hospitalario, preservando por tanto el
anonimato en cuanto a centro y cirujano en todo momento. La recogida de datos
ha incluido el periodo de inclusion y el periodo de seguimiento, el cual se ha
prolongado hasta alcanzar al menos 3 afos desde la fecha de intervencion salvo
exitus previo o pérdida de seguimiento. Tras la recogida de datos se procedio a
la auditoria de los mismos mediante la comprobacion documental de los informes
de cada paciente (asociados al doble cédigo presente en la base de datos), de
manera que cada coordinador de centro auditd una asignacion aleatoria de

pacientes sin posibilidad de reconocimiento del centro de origen.

5.5 TAMANO MUESTRAL Y TIPO DE MUESTREO

En relacion a la seleccion de la muestra, se obtuvieron todos los pacientes
incluidos en la base de datos del Grupo Espanol de Cirugia Toracica Video-
asistida (70) que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de exclusion, de
forma consecutiva, en base a la fecha de cirugia. El numero total de pacientes
fue de 2250 pacientes sometidos a resecciones anatomicas toracoscopicas,
2070 correspondientes al grupo lobectomia toracoscopica y 180 al grupo

segmentectomia anatomica toracoscopica.

5.6 TECNICA QUIRURGICA

La eleccion del abordaje quirdrgico en cada paciente se baso,
unicamente, en la practica clinica, experiencia y criterios habituales de cada
cirujano en cada centro participante.

Se definid procedimiento toracoscépico o “VATS” todo aquel
(independientemente del numero de incisiones) que fuese guiado por vision a

través de optica durante toda la cirugia sin implicar la utilizacion de separador
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costal. Aquellos procedimientos que requirieron reconversion a abordaje abierto

(toracotomia estandar), fueron excluidos del analisis.

Se defini6 segmentectomia anatémica como todo procedimiento de
reseccion pulmonar anatomico que implicara la diseccion individualizada de las
ramas vasculares (arteriales y venosas) y bronquiales de los segmentos a
resecar, no implicando en ningun caso una reseccion lobar o supralobar. Se
excluyo de este grupo a los procedimientos de reseccion atipica o tipo “wedge”,
dado no cumplen con los criterios de diseccion especificados, asi como a las
segmentectomias incompletas (sin diseccion y seccion controlada

individualizada de cada componente vascular y bronquial segmentario).

En afadido a la reseccioén pulmonar en todos los casos con diagnostico
de carcinoma pulmonar se les realizé linfadenectomia siguiendo los criterios
estandar de muestreo ganglionar o diseccidn ganglionar sistematica

establecidos por la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) (10,71).

5.5 VARIABLES DESCRIPTIVAS, EXPLICATIVAS Y
RESULTADO

Todas las variables descriptivas y resultado del estudio se adaptaron de
los documentos de estandarizacidn de la Society of Thoracic Surgerons (STS) y
de la ESTS. Los casos de morbilidad y mortalidad postoperatoria incluyeron

aquellos que acontecen en los primeros 30 dias después de la cirugia.
Se definieron dos variables compuestas:

o “Morbilidad grave”: definida como muerte o cualquier complicaciéon
considerada lllb o superior en la clasificacién de Clavien-Dindo.

o “Complicaciones respiratorias”. definida como la presencia de
cualquiera de las complicaciones respiratorias enunciadas en las

variables resultado acorde a los documentos de la STS y la ESTS.
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A continuacidn se enumeran las variables descriptivas y resultado

seleccionadas para este trabajo:

- Variables descriptivas:

o

Edad
Sexo
IMC
Fumadores (actual o exfumador)
Cirugia toracica previa
= Homolateral
= Contralateral
= Bilateral
Cirugia oncologica previa

Carcinoma pulmonar previo

Volumen espiratorio maximo en el primer segundo postoperatorio

(FEV1 ppo)

Prueba de difusién de mondxido de carbono postoperatoria (DLCO

ppo)
Diagnostico
= Carcinoma pulmonar

= Metastasis pulmonar

=  Otros
Estadio
= 0
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=V
o Localizacion
= Central
= Periférica
o Clasificacion ASA
=
=l
=
=V
o Hemitérax
= Derecho
e |zquierdo
o Numero de incisiones
- 1
- 2
= Multiportal (3 0 mas)
o Lobulo o segmento resecado
= Ldébulo superior derecho
» Lobulo medio
= Lobulo inferior derecho
= Ldébulo superior izquierdo
= Lébulo inferior izquierdo
= Segmento 1
= Segmento 2

= Segmento 3
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Segmento 6

Piramide basal

Segmentectomias basales que no incluyen la piramide basal

al completo (segmento 7, 8, 9, 10 o combinacion de

segmentos)

Segmento 1+2

Segmento 1+2+3 izquierdo
Segmento 4+5 izquierdo

Otra combinacion

- Variables resultado:

o Morbilidad grave

Mortalidad postoperatoria
Clavien-Dindo lllIb
Clavien-Dindo IVa

Clavien—Dindo Vb

o Complicaciones respiratorias

Intubacion prolongada

Reintubacion

Fuga aérea prolongada (superior a 5 dias)
Derrame pleural/neumotérax

Atelectasia

Neumonia

Sindrome distrés respiratorio del adulto

Fistula broncopleural
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=  Empiema
= Quilotérax
= Tromboembolismo pulmonar
= Otras complicaciones respiratorias
o Reintervencion
o Infeccién de la herida
o Complicaciones cardiovasculares
o Transfusion sanguinea
o Otras complicaciones
o Curso perioperatorio
= Tiempo operatorio
= Tipos de cuidados postoperatorios
e Basicos
e Intermedios
e Intensivos
= Muerte intraoperatoria
= Estancia postoperatoria
= Reingreso

= Reingreso en intermedios o intensivos

Respecto al analisis de supervivencia, se evaluo la supervivencia global,
relacionada con la progresion tumoral y el intervalo libre de enfermedad con un
seguimiento de 3 afios, con el objetivo de una mediana de seguimiento ideal que
superase los 15 meses (intervalo mas frecuente para recaida-recurrencia segun
la literatura) (72).
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La variable predictiva explicativa fue el tipo de reseccion anatomica
toracoscopica (lobectomia vs segmentectomia).

Seguimiento de los pacientes

Los pacientes se siguieron mediante la realizacion de tomografia axial
computarizada cada 3 meses durante el primer ano, cada 6 meses durante el

segundo afio y posteriormente de manera anual.

Analisis de Datos

Se exploro y depuré la base de datos. Las variables con pérdidas de mas
del 10% se eliminaron, excepto aquellas con pérdidas hasta el 15% pero que
fueran obligatorias para el ajuste. En el analisis descriptivo, las variables
continuas se testaron para distribucion normal (Shapiro-Wilk test) y
homocedasticidad (Levene test). Las variables con distribucion normal se
expresaron como media y desviacidn estandar, mientras que las que no sigan
distribucion normal se expresaron como mediana y rango intercuartilico. La
diferencia de medias se realizé mediante Test-T. Las variables categoricas se
expresaron como valor absoluto (conteo) y frecuencia relativa (porcentaje), se
realizd la comparacién con el test Chi-cuadrado. Las variables dependientes
fueron las complicaciones postoperatorias y el curso perioperatorio. El resto de
variables descriptivas se consideraron para el ajuste estadistico. El analisis
crudo se realizé para las variables resultado. El riesgo relativo se utiliz6 como
medida de asociacion para las variables categoricas. Las variables continuas o
multi-categoricas se compararon para diferencias de mediana o frecuencias.
Para el analisis ajustado se realizé6 una muestra emparejada por score de
propensién y se seleccion6é una muestra 1:1 mediante el uso de regresion
logistica con el método “nearest neighbour” y un calibre de 0.1. Todas las
variables descriptivas que mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos se incluyeron en el modelo. Las caracteristicas basales se
analizaron otra vez en la muestra emparejada. El analisis ajustado con los
riesgos relativos y la comparaciéon de medianas/frecuencias se realiz6 en la

muestra emparejada. Se consideré como estadisticamente significativo un riesgo
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relativo que excluyera el valor 1 y un p-valor <0.05. Para el analisis univariante
de supervivencia se utilizé el método Kaplan-Meier. Las curvas de supervivencia
global se compararon con el test de Log-rank. La mortalidad por causa especifica
y las recurrencias se analizaron por el modelo de riesgos competitivos,
comparando la supervivencia entre grupos con la prueba de Gray. Para
demostrar las hipotesis descritas se consideré6 un p-valor <0.05 como
estadisticamente significativo. Se empled el software Stata 14 Stata Statistical
Software: Release 14 (StataCorp. 2015.College Station, TX: StataCorp LP) para

el analisis.
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6.RESULTADOS
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6.1 DEMOGRAFIA Y CARACTERISTICAS BASALES
DE LOS PACIENTES

Se identificaron un total de 2070 pacientes en el grupo lobectomia VATS,
1404 varones y 666 mujeres, la media de edad fue de 66 afos (Rango
intercuartilico [RIC]: 59, 73); y 180 pacientes en el grupo segmentectomia

anatomica VATS, 124 varones y 56 mujeres (RIC: 59, 74).

Preoperatoriamente (Tabla 5) el grupo lobectomia VATS mostré una
menor frecuencia de cirugia toracica previa (4.7% vs. 10%; p-valor=0.001), un
menor porcentaje de historia oncoldgica previa (37.8% vs. 49.4%; p-valor=
<0.001) y un mejor valor de DLCO postoperatorio (72.9%; vs. 65.7%; p-valor=
0.001); mientras que el grupo segmentectomia VATS mostré un mejor FEV1
postoperatorio (75.2% vs 72.2%; p-valor= 0,001). Las lobectomias superiores
fueron el procedimiento mas frecuente en el grupo lobectomia VATS mientras
que la trisegmentectomia apical izquierda fue el procedimiento mas frecuente en
el grupo segmentectomia anatémica VATS. El carcinoma pulmonar primario fue
el diagndstico mas frecuente en ambos grupos, aunque mas prevalente en el
grupo lobectomia VATS (87.9% vs 70%; p-valor= 0.001). La mayoria de los
casos realizados por abordaje VATS fueron mediante técnica biportal o

multiportal (91,3% de todos los casos).
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Variables: mediana (RIC) o nimero (%)
Edad (afios)
Sexo (masculino)
IMC (kg/m?)
Fumadores (actualmente o exfumador)
Cirugia Toracica previa

Homolateral

Contralateral

Bilateral

Cirugia Oncoldgica previa
Carcinoma pulmonar previo

FEV1 ppo (%)

DLCO ppo (%)

Diagndstico
Carcinoma pulmonar
Metdstasis pulmonar

Otros

Estadio
0
i
1
mn

v

Localizaciéon Tumoral
Central
Periférica
ASA
i
1
mn
v
Hemitérax
Derecho

Izquierdo

Numero de incisiones
1
2
Multiportal (3 0 mds)

Lébulo o segmento resecado

Lébulo superior derecho
Lobulo medio

Lébulo inferior derecho

LV (N=2070)

66 (59, 73)

1404 (67.8%)
26.6 (23.7,29.7)
1707 (82.5%)

96 (4.7%)

32 (1.6%)

53 (2.6%)

11 (0.5%)

719 (37.8%)
53 (2.9%)

72.2 (61.2, 84.5)

65.7 (54.7, 78.1)

1819 (87.9%)
141 (6.8%)

110 (5.3%)

14 (0.8%)
1178 (56.9%)
344 (16.6%)
216 (10.4%)

27 (1.3%)

501 (27.6%)
1317 (72.4%)

50 (2.4%)
907 (43.9%)
1066 (51.6%)

44 (2.1%)

1302 (62.9%)

768 (37.1%)

176 (8.5%)
1349 (65.2%)
545 (26.3%)

2070 (100.0%)

757 (36.6%)
150 (7.2%)

393 (19.0%)

SV (N=180)

67 (59, 74)

124 (68.9%)
26.6(24.2,29.7)
136 (75.5%)

18 (10.0%)
4(2.2%)

14 (7.8%)

0

89 (49.4%)
14 (11.1%)

75.2 (62.6, 90.9)

72.9 (59.9, 85.9)

126 (70.0%)
31(17.2%)

23 (12.8%)

5 (4.0%)
101 (56.1%)
8 (4.4%)
7 (3.9%)

3(1.7%)

15 (11.9%)
111 (88.10%)

5 (2.8%)
70 (38.9%)
102 (56.7%)

3(1.7%)

54 (30.0%)

126 (70.0%)

34 (18.9%)
114 (63.3%)
32 (17.8%)

180 (100.0%)

P-valor
0.9678
0.77
0.65
0.04*

0.001*

<0.001*
<0.001*

0.002*
0.001*

0.001*

<0.001*

<0.001*

0.57

<0.001*

<0.001*

N/A
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Lébulo superior izquierdo 444 (21.5%)

Lébulo inferior izquierdo 326 (15.8%)

s1 15 (8.3%)
s2 9 (5.0%)
s3 8 (4.4%)
s6 31 (17.2%)
Pirémide basal 10 (5.6%)

Segmentectomias basales que no incluyen
la pirdmide basal al completo (S7, S8, S9,

510 o combinacidn) 5(2.8%)
§1+52 5 (2.8%)
$1+52+53 izquierdo 59 (32.8%)
S4+S5 izquierdo 24 (13.3%)
Otra combinacion 14 (7.8%)

LV: grupo lobectomia VATS; SV: grupo segmentectomia anatémica VATS; RIC: rango intercuartilico; IMC: indice de masa
corporal; FEV1: volumen espirado forzado maximo en 1 segundo; DLCO: capacidad de difusién de monodxido de
carbono; ASA: American Society of Anaesthesiologists physical status classification: N/A: no aplicable;

Tabla 5. Demografia y caracteristicas basales de los pacientes.

6.2 ANALISIS COMPARATIVO CRUDO DE RESULTADOS
POSTOPERATORIOS

Tras el analisis de los resultados postoperatorios (Tabla 6), el grupo
segmentectomia anatomica VATS mostré menores complicaciones respiratorias
(RR 0.56; 95% CI: 0.37, 0.83; p-valor= 0.002), menor fuga aérea postoperatoria
prolongada (RR 0.42; 95% CI: 0.23, 0.78; p-valor= 0.003) y menor estancia
postoperatoria (4.8 vs. 6.2 dias; p-valor= 0.004). Las complicaciones graves
fueron menores en el grupo segmentectomia anatomica VATS, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa (RR 0.63; 95% CI: 0.23, 1.70; p-

valor= 0.36). No se encontraron otras diferencias significativas.
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LV (N=2070) SV (N=180) RR/MD  95%IC p-valor

Morbilidad grave* 73 (3.5%) 4(2.2%) 0.63 0.23,1.70 0.36
Mortalidad postoperatoria 22 (1.1%) 2 (1.1%) 1.05 0.25,4.41 0.95
Clavien-Dindo Illb 30 (1.5%) 0 0 0.1
Clavien-Dindo IVa 24 (1.2%) 3 (1.7%) 1.44 0.44,4.73 0.55
Clavien-Dindo IVb 7 (0.3%) 0 0 0.43

Complicaciones respiratorias 455 (21.0%) 22 (12.2%) 0.56 0.37, 0.83 0.002*
Intubacion prolongada 2 (0.1%) 0 0 0.68
Reintubacién 23 (1.1%) 1(0.6%) 0.50 0.07, 3.68 0.49
Fuga aérea prolongada (>5 dias) 272 (13.1%) 10 (5.6%) 0.42 0.23,0.78 0.003*
Derrame pleural/neumotdrax 49 (2.4%) 2 (1.1%) 0.47 0.12,1.91 0.28
Atelectasia 71 (3.4%) 7 (3.9%) 1.13 0.53,2.43 0.75
Neumonia 72 (3.5%) 4(2.2%) 0.64 2.24,1.73 0.37
SDRA 18(0.9%) 0 0 0.21
Fistula broncopleural 8 (0.4%) 0 0 0.40
Empiema 13 (0.6%) 0 0 0.27
Quilotdrax 3(0.1%) 1(0.6%) 3.83 0.4, 36.7 0.21
Tromboembolismo pulmonar 5(0.2%) 0 0 0.51
Otras complicaciones respiratorias 42 (2.0%) 1(0.6%) 0.27 0.04,1.98 0.17

Reintervencion 60 (2.9%) 4(2.2%) 0.77 0.28,2.08 0.6

Infeccion de la herida 23 (1.1%) 2 (1.1%) 1 0.24,4.21 1

Complicaciones cardiovasculares 108 (5.2%) 8 (4.4%) 0.85 0.42,1.72 0.65

Transfusién sanguinea 21 (1.0%) 4(2.2%) 2.19 0.76, 6.39 0.14

Otras complicaciones 114 (5.5%) 11 (6.1%) 1.11 0.61, 20.2 0.73

Curso perioperatorio

Tiempo quirdrgico (minutos) 180 177 3,7 -6.5,13.9 0.47
Tipo de cuidado 0.32

Cuidado bdsico 278 (13.4%) 20 (11.1%)

Cuidados intermedios 668 (32.3%) 70 (38.9%)

Cuidados intensivos 1123 (54.3%) 90 (50.0%)
Muerte intraoperatoria 1(0.1%) 0 0 0.76
Estancia postoperatoria (dias) 6.2 4.8 1.4 0.43,2.31 0.004*
Reingreso 109 (5.5%) 6 (3.5%) 0.64 0.28,1.43 0.26
Reingreso en cuidados intermedios o UCI 69 (3.3%) 7 (3.9%) 1.17 0.54, 2.50 0.69

LV: grupo lobectomia VATS; SV: grupo segmentectomia anatémica VATS; RR: riesgo relativo; MD: diferencia de medias; N/A: no aplicable;
SDRA: sindrome distrés respiratorio del adulto

*Morbilidad grave: muerte o cualquier de las complicaciones consideradas como Illb o superior en la clasificacidon Clavien-Dindo.

Tabla 6. Analisis crudo de los resultados grupo LV vs SV
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6.3 DEMOGRAFIA Y CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES TRAS EMPAREJAMIENTO POR SCORE DE
PROPENSION

Tras el emparejamiento por score de propension 1:1 se obtuvieron dos
grupos con un total de 97 pacientes en el grupo lobectomia VATS y 97 pacientes
el grupo segmentectomia anatdomica VATS (Tabla 7), incluyendo en el modelo
de ajuste todas las variables descriptivas que mostraron diferencias significativas
entre ambos grupos: fumadores, cirugia toracica previa, cirugia oncologica
previa, diagnostico de carcinoma pulmonar previo, FEV1 postoperatorio
estimado, DLCO postoperatorio estimado, diagnostico, estadio, localizacidon
tumoral, hemitérax, numero de incisiones. En ambos grupos el diagndstico fue
de carcinoma primario pulmonar en todos los pacientes y no se identificaron
diferencias en las variables preoperatorias basales, incluyendo el estadio (Tabla
7). El grupo lobectomia VATS mostré un mayor numero de nédulos linfaticos
resecados [6 (RIC: 4,10) vs 4 (RIC: 2.5, 8); p-valor= 0.001] y un mayor numero
de estaciones hilio-mediastinicas resecadas [3 (RIC: 3,4) vs 3 (RIC: 2,3); p-
valor= 0.01]. Sin embargo, la afectacion patolégica definitiva de las adenopatias
intrapulmonares (4.1% vs 2.1%; p-valor= 0.407) o hilio-mediastinicas (10.3% vs
8.3%; p-valor= 0.39) no mostro diferencias estadisticamente significativas entre

grupos.
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Variables: mediana (RIC) o nimero (%) VLG (N=97) VASG (N=97) P-valor
Edad (afios) 67 (61, 72) 69 (61, 74) 0.5998
Sexo (masculino) 97 (62.9%) 97 (66.0%) 0.653
IMC (kg/m?) 27.7 (25.0, 30.8) 26.7 (24.2, 30.0) 0.1521
Fumadores 82 (84.5%) 81 (83.5%) 0.957
Cirugia Toracica previa 0.747
No 86 (88.9%) 88 (90.7%)
Homolateral 3(3.1%) 2 (2.1%)
Contralateral 7(7.2%) 7(7.2%)
Bilateral 1(1.0%) 0
Enfermedad oncoldgica previa 30 (38.1%) 41 (42.3%) 0.558
FEV 1 ppo (%) 75.9 (63.4, 86.8) 72.47 (59.7, 86.8) 0.8019
DLCO ppo (%) 70.7 (61.6, 82.5) 73.1(56.4, 85) 0.90
Diagndstico 1
Carcinoma pulmonar 97 (100%) 97 (100%)
Histologia 0.5
Adenocarcinoma 63 (64.9%) 55 (56.7%)
Epidermoide 22 (22.7%) 26 (26.8)
Otros 12 (12.4%) 16 (16.5%)
Tamafio tumoral (mm)
17 (12, 25) 15 (12, 20) 0.09
Estadio 0.97
0 5 (5.2%) 4 (4.1%)
1Al 15 (15.5%) 16 (16.5%)
1A2 38 (39.2%) 41 (42.3%)
IA3 6 (6.2%) 9 (9.3%)
B 12 (12.4%) 13 (13.4%)
1A 1(1.0%) 1(1.0%)
B 10 (10.3%) 5 (5.6%)
1A 8 (8.3%) 6 (6.2%)
s 1(1.0%) 1(1.0%)
vB 1(1.0%) 1(1.0%)
Ganglios linfaticos resecados 6 (4, 10) 4(2.5,8) 0.001*
Estaciones hilio-mediastinicas*resecadas 3 (3, 4) 3(2,3) 0.01*
Pacientes con afectacion ganglionar
patolégica definitiva en territorio hilio-
mediastinico 11 (11.3%) 9(9.3%) 0.22
Pacientes con afectacion ganglionar
patolégica definitiva en territorio
intrapulmonar 4(4.1%) 2 (2.1%) 0.407
Carcinoma pulmonar previo 9(9.3%) 8 (8.3%) 0.8




ASA 0.741

I 2 (2.1%) 1(1.03%)
i 41 (42.3%) 35 (36.1%)
m 52 (53.6%) 59 (60.8%)
v 2 (2.1%) 2 (2.1%)
Hemitdrax 0.869
Derecho 24 (24.7%) 25 (25.8%)
72 (74.2%)
Izquierdo 73 (75.3%)
Numero de incisiones 0.22
1 8 (8.3%) 16 (16.5%)
2 66 (68.0%) 61 (62.8%)
Multiportal (3 o mds) 23 (23.7%) 20 (20.6%)

LV: grupo lobectomia VATS; SV: grupo segmentectomia anatémica VATS; RIC: rango
intercuartilico; IMC: indice de masa corporal; FEV1: volumen espirado forzado maximo en
1 segundo; DLCO: capacidad de difusién de mondxido de carbono; ASA: American Society
of Anaesthesiologists physical status classification: N/A: no aplicable;

+Estaciones hilio-mediastinicas: estaciones N2 y/o estacion 10

Tabla 7. Demografia y caracteristicas basales de los pacientes tras

emparejamiento 1:1 por score de propension.

6.4 ANALISIS COMPARATIVO DE RESULTADOS TRAS
AJUSTE POR SCORE DE PROPENSION

Tras el analisis ajustado (Tabla 8), la unica diferencia postoperatoria entre
ambos grupos fue una menor presencia de fuga aérea postoperatoria prolongada
en el grupo segmentectomia anatomica VATS (RR 0.33; 95% IC: 0.12, 0.89; p-
valor= 0.02). No se encontraron otras diferencias en términos de morbilidad
postoperatoria o resultados perioperatorios. Aunque la variable resultado
complicaciones respiratorias mostraba una tendencia favorable en el grupo
segmentectomia anatomica VATS el resultado no fue estadisticamente

significativo (RR: 0.58; 95% IC: 0.32, 1.06; p-valor= 0.07)
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Morbilidad grave*

Mortalidad postoperatoria
1lib

lva

Ivb

Complicaciones respiratorias
Intubacién prolongada
Reintubacion

Fuga aérea prolongada (> 5 dias)
Derrame pleural/neumotdrax
Atelectasia

Neumonia

SDRA

Fistula bronco-pleural
Empiema

Quilotérax

Tromboembolismo pulmonar

Otras complicaciones respiratorias

Reintervencion

Infeccion herida

Complicaciones cardiovasculares
Transfusidn sanguinea

Otras complicaciones

Curso perioperatorio

Tiempo quirdrgico (min)
Cuidados basicos

Cuidados intermedios
Cuidados intensivos

Muerte intraoperatoria
Estancia postoperatoria (dias)

Reingreso en intermedios o UCI

LV (97)
3(3.1%)
1 (1.0%)
1 (1.0%)
2 (2.1%)
0 (0%)
24 (24.7%)
0 (0%)
0 (0%)
16 (16.5%)
1 (1.0%)
2 (2.1%)
3(3.1%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (2.1%)
0 (0%)
2 (2.1%)
3(3.1%)
0 (0%)
6 (6.2%)
2 (2.1%)

6 (6.2%)

191
11 (11.3%)
33 (34.0%)
53 (54.6%)
0 (0%)

5.7

7(7.2%)

SV (97)
3(3.1%)
2 (2.1%)
0 (0%)
2 (2.1%)
0 (0%)
14 (14.4%)
0 (0%)
1(1,0%)
6 (6.2%)
1 (1.0%)
4(4.1%)
3(3.1%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (1.0%)
0 (0%)
1 (1.0%)
3(3.1%)
2 (2.1%)
7 (7.2%)
3(3.1%)

6 (6.2%)

179
4(4.1%)
38(39.2%)
55 (56.7%)
0 (0%)

53

6 (6.2%)

RR/MD

0.58

0.38

0.5

0.5

12

0.4

0.86

95% IC
0.21, 4.8

0.18, 21.7

0.14, 6.96

0.32,1.06

0.15, 0.92

0.06, 15.8

0.38, 10.7

0.21, 4.83

0.05, 5.42

0.05, 5.42

0.21, 4.83

0.41,3.35

0.26, 8.78

0.33,2.99

-6.7,30.8

-0.75, 1.58

0.30, 2.45

P-valor

0.56

0.31

N/A
0.07
N/A
N/A

0.02*

0.41

N/A
N/A
N/A
0.56
N/A

0.56

N/A

0.77

0.65

0.2

0.16

0.49

0.77

LV: grupo lobectomia VATS; SV: grupo segmentectomia anatomica VATS; RR: riesgo relativo; MD: diferencia de medias; N/A: no
aplicable; SDRA: sindrome distrés respiratorio del adulto

*Morbilidad grave: muerte o cualquier de las complicaciones consideradas como Illb o superior en la clasificacion Clavien-

Dindo.*
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Tabla 8. Analisis de resultados LV vs SV tras emparejamiento por score de

propension.

6.5 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA TRAS AJUSTE POR
SCORE DE PROPENSION

El analisis de supervivencia presentd una mediana de seguimiento de
24.4 meses (RIC: 20.8, 28.3). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo lobectomia VATS y segmentectomia anatdmica
VATS para las variables resultado supervivencia global (HR [hazard ratio] 0.73;
95% IC: 0.45, 1.7; p-valor= 0.2) (figura 16), mortalidad relacionada con la
progresion tumoral (SHR [subdistribution hazard ratio] 0.41; 95% IC: 0.11, 1.57;
p-valor=0.2) (figura 17) y supervivencia libre de enfermedad (SHR 0.73; 95% CI:

0.35, 1.51; p-valor= 0.4) (figura 18).
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Overall Survival (Kaplan-Meier)
100 —e

—— i oy

757

50

——— Lobectomy (95%Cl)

25- |F. = =—=] Segmentectomy (95% Cl)

Survival probability (%)

Log-Rank test=0.25 (p=0.62)

0- HR=0.73 (0.45-1.17) p=0.2

T T T

0 1 2 3
Time from intervention (years)

Number at risk

Lobectomy 97 92 89 83 55 16
Segmentectomy 97 92 87 82 48 9

Figura 16. Analisis comparativo de la supervivencia global del grupo lobectomia
VATS frente a segmentectomia anatomica VATS.

Relapse-Related Mortality (Multiple Decrements)
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o ] [e—— Segmentectomy
SHR=0.41(0.11-1.57) p=0.2
0 -
T T T T
0 1 2 3

Time from intervention (years)
Number at risk

Lobectomy 97 92 89 83 55 16 1
Segmentectomy 97 92 87 82 48 9 1

Figura 17. Analisis comparativo de la supervivencia en funcién de la recaida-
recurrencia relacionada con el carcinoma intervenido del grupo lobectomia VATS
frente a segmentectomia anatomica VATS.
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Disease Free Survival (Multiple decrements)
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SHR=0.73 (0.35-1.51) p=0.4
0 -

0 1 2 3
Time from intervention (years)
Number at risk

Lobectomy 97 90 78 72 49 13 0
Segmentectomy 97 91 84 76 44 7 1

Figura 18. Analisis comparativo del tiempo libre de enfermedad tras la cirugia en
el grupo lobectomia VATS frente a segmentectomia anatomica VATS.
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7.DISCUSION
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7.1 DISENO DEL ESTUDIO Y MUESTRA

Los resultados postoperatorios en términos de morbilidad, curso
perioperatorio, asi como supervivencia a medio plazo tras la realizacién de la
segmentectomia anatomica VATS han sido estudiados por diferentes autores.
Fundamentalmente, este tipo de estudios era de naturaleza retrospectiva y con
una baja muestra de pacientes intervenidos por VATS, especialmente en el
grupo segmentectomia (44,64,65,67-69). Ademas, muchos de ellos estaban
enfocados en pacientes con una mala reserva funcional, y han sido pocos los

intentos de analisis tras score de propension (38,64,73).

Aunque la base de datos de este estudio se obtuvo de forma prospectiva,
el analisis del mismo es también retrospectivo, sin embargo, destaca como
caracteristica diferencial del presente trabajo la extensa cohorte multicéntrica de
pacientes con una muestra razonablemente elevada (un total de 2250
procedimientos toracoscopicos mayores, de los cuales 180 fueron
segmentectomias anatomicas), asi como la utilizacién de un emparejamiento por
ajustado por score de propension. La cantidad de segmentectomias anatomicas
VATS incluidas en este estudio, es superior a la de las grandes series
internacionales que han estudiado este tema (Tabla 9), y su proporcion frente a
la lobectomia, es similar a la que se encuentra en la mayoria de los centro de
referencia a nivel Europeo (cercana al 10%), todo ello ademas, teniendo en
cuenta que se excluyeron los procedimientos tipo wedge (segmentectomia
atipica) y aquellos procedimientos que iniciaron como segmentectomia
anatdmica pero requirieron conversion de la técnica a una reseccién lobar o

supralobar.
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Lobectomia

Estudio Tipo de Segmentectomia
Comparativo comparacion VATS VATS
Segmentectomia
Darras M et al. vs Lobectomia
_ 96 92
2021 (74) (exclusivo
toracoscopia)
Segmentectomia
Chang EG et _
anatomica vs 68 194
al. 2021 (75)
Lobectomia.
Segmentectomia
anatémica vs
Song CY et al.
2018 (65) Lobectomia
(exclusivo 41 122
toracoscopia)
Segmentectomia
anatémica vs
Huang L et al.
Lobectomia 45 372
2018 (76) _
(exclusivo
toracoscopia)
Segmentectomia
Hwang Y et al. anatomica vs 94 94
2015 (68) Lobectomia
(exclusivo
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toracoscopia)

Segmentectomia

Deng B et al. .
anatoémica vs 35 266
2014 (69) ]
Lobectomia
Segmentectomia
. anatdémica vs
Saphiro M et ]
Lobectomia 31 113
al. 2009 (77) _
(exclusivo

toracoscopia)

Tabla 9. Muestra de pacientes VATS en los principales estudios comparativos
publicados para analizar los resultados de la segmentectomia toracoscopica

frente a la lobectomia toracoscépica.

En los grupos de comparacion crudos, se obtuvieron diferencias entre los
grupos que fundamentalmente afectaban a las variables: fumadores, cirugia
toracica previa, cirugia oncologica previa, diagnostico de carcinoma pulmonar
previo, FEV1 postoperatorio estimado, DLCO postoperatorio estimado,

diagndstico, estadio, localizacion tumoral, hemitérax, numero de incisiones.

Esta situacion podria reflejar como todavia existe cierto patron en cuanto
a la indicacion quirurgica a cerca de las segmentectomias anatdmicas, pues
tradicionalmente habian sido procedimientos destinados a pacientes que no
toleraban la lobectomia por su funcion pulmonar limitada o por el hecho de haber
recibido una cirugia toracica previa. Por este motivo, deducimos que se han

encontrado en los pacientes del grupo segmentectomia una mayor tasa de
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cirugia toracica previa, cirugia oncoldgica previa o diagnéstico de carcinoma

pulmonar previo.

Respecto a la variable diagnéstico, aunque preponderaba el diagnodstico
de carcinoma pulmonar de forma mayoritaria en ambos grupos (lobectomia:
87.9%; segmentectomia: 70%), éste era superior en el grupo lobectomia. Los
hallazgos, son coherentes con la indicacion tradicional de la segmentectomia,
utilizada para el tratamiento de metastasis pulmonares de disposicion central, o
para patologia benigna, imponiéndose la lobectomia como tratamiento estandar
para el carcinoma pulmonar resecable. Todo lo cual, justificaria esa diferencia

en términos diagnosticos entre ambos grupos.

Para compensar estas diferencias se realizé el analisis por score de
propension ajustado por todas las variables que mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos crudos. Como hemos ilustrado
en la Tabla 7, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
variables descriptivas tras el emparejamiento 1:1 por score de propension,

obteniendo dos grupos de 97 pacientes cada uno.

Parece importante puntualizar que, al confeccionar dos grupos con
diagndstico exclusivo de carcinoma pulmonar, se incluyeron en las variables
descriptivas aquellas relativas a la linfadenectomia, sin presentar diferencias
estadisticamente significas en la afectacion patoldgica hilio-mediastinica
definitiva entre grupos. Si bien, los datos nos informan de que la linfadenectomia

fue mas radical en el grupo lobectomia que en el grupo segmentectomia:

- Grupo lobectomia:

o Ganglios resecados: 6 (4,10)

o Estaciones hilio-mediastinicas resecadas 3 (3,4)
- Grupo segmentectomia

o Ganglios resecados 4 (2.5, 8)

o Estaciones hilio-mediastinicas resecadas 3 (2,3)
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Se considera al valorar estos datos, que sera necesario hacer una
reflexion profunda sobre la necesidad de mejora de la linfadenectomia en nuestro
entorno cuando se realizan segmentectomias. Dado que segun los datos, la
linfadenectomia de las segmentectomias VATS es, aunque cumpliendo en
media criterios estandar (3 territorios hilio-mediastinicos sistematicos),
claramente mejorable, y deberia equipararse a la de la lobectomia. Sin embargo,
al no mostrar diferencias en términos patoldgicos entre grupos, y tratarse
fundamentalmente de pacientes en estadio I, no se ha objetivado impacto de
este dato sobre la supervivencia. Llamativa es también la amplitud del rango
intercuartilico en cuanto al numero de ganglios resecados, pues se encuentra
entre 4 y 10 en las lobectomias y entre 2.5 y 8 en las segmentectomias. Este
dato, reflejaria que la linfadenectomia se realizé de forma variable y asimétrica
en los distintos centros participantes, superando estandares de calidad en
algunos centros pero no cumpliéndolos en otros. Aunque esto constituye una
limitacion inherente al disefio multicéntrico del estudio, nos parece preciso tener

en consideracion los datos resefnados.

7.2 RESULTADOS EN TERMINOS DE COMPLICACIONES
POSTOPERATORIAS

Los resultados en términos de morbilidad, curso perioperatorio vy
supervivencia del estudio que soporta esta tesis doctoral, son en lineas
generales, consistentes con los previos identificados en la literatura, ofreciendo
la segmentectomia anatomica VATS resultados postoperatorios similares a la
lobectomia VATS. Si bien, por primera vez en nuestro entorno, estos datos
ofrecen una visién de la situacion multicéntrica en Espafa respecto a la
realizacidon de las segmentectomias anatomicas por abordaje toracoscopico, con
una muestra total, tanto en el grupo segmentectomia como en el grupo
lobectomia que es considerablemente superior a la de las principales series
internacionales publicadas al respecto (véase Tabla 9). Todo ello, se realiza en
el marco del proyecto multicéntrico GE-VATS, que constituye la primera y mayor

base de datos multicéntrica espafiola hasta la fecha.
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En el presente estudio, la segmentectomia anatomica VATS mostré unos
resultados en el analisis crudo discretamente mejores que la lobectomia VATS
a expensas de la mejoria en la variable “resultado complicaciones respiratorias”,
y de la menor presencia de “fuga aérea prolongada”, que, a su vez, es la principal
responsable de la menor tasa de complicaciones en la variable resultado
combinada “complicaciones respiratorias”. Tras el emparejamiento por score de
propensiéon, y presentando todos los pacientes un diagnostico exclusivo de
carcinoma primario pulmonar, unicamente la tasa de fuga aérea se mostré menor
con diferencias estadisticamente significativas favorables al grupo
segmentectomia VATS.

Es novedoso el hallazgo en el grupo segmentectomia VATS en relacion a
la fuga aérea prolongada. Este hallazgo, en nuestro medio, sienta un precedente
previamente no identificado. Consta literatura al respecto donde especificamente
la segmentectomia VATS podria aportar una mayor tasa de fuga aérea (65,69),
que tradicionalmente se ha justificado por la mayor diseccidn
intraparenquimatosa en este tipo de procedimientos y la confeccion del plano

intersegmentario.

En el afio 2014 Deng B et al. (69) presentaron un analisis comparativo de
los resultados postoperatorios de la segmentectomia frente a la lobectomia que
analizaba retrospectivamente los resultados postoperatorios tras lobectomia y
segmentectomia en un total de 212 pacientes que recibieron segmentectomia y
2336 que recibieron lobectomia entre los afios 1997-2012 en la Clinica Mayo
(EEUU). Es muy notorio, que de esa amplia muestra, tan solo 35
segmentectomias y 266 lobectomias se realizaron por VATS. De ellas tras el
emparejamiento por score de propension intervinieron en la comparacion
exclusivamente 105 lobectomias VATS y 35 segmentectomias anatomicas
VATS. Este primer dato es llamativo, pues refleja como en un centro de
referencia internacional en el tratamiento del carcinoma pulmonar el porcentaje
de toracoscopia no superaba el 12% hasta el afo 2012, mientras en el marco
nacional espafol, actualmente esta cifra es superior al 50%. Entre los resultados
aportados por el citado estudio, destaca que en el subgrupo especifico de
pacientes intervenidos por abordaje VATS la segmentectomia implicd un
aumento en la tasa de complicaciones respiratorias a expensas de un

101



empeoramiento en la fuga aérea (tanto en su analisis crudo, como en el analisis
tras emparejamiento por score de propension) con resultados estadisticamente

significativos.

Las segmentectomias anatdmicas toracoscopicas son un procedimiento
técnicamente novedoso y exigente, cuya implementacion rutinaria actualmente
se ha realizado s6lo en determinados centros con experiencia avanzada previa
en el abordaje toracoscépico para resecciones lobares o supralobares. Por este
motivo ha sido necesaria la realizacion de un estudio multicéntrico para obtener
una muestra razonable de pacientes. El estudio del grupo de Deng B et al., pese
a tener una muestra de tamafo considerable y un porcentaje de
segmentectomias anatdmicas similar al de nuestro estudio (aproximadamente
un 8% respecto al total de la muestra), de ellas, tan s6lo 35 casos se realizaron
por toracoscopia, es decir, el 0,9% de la muestra total (mientras que en nuestro
estudio el 100% de las segmentectomias aportadas se han realizado por
toracoscopia). Este dato, podria indicar que la curva de aprendizaje individual
especifica para segmentectomias anatomicas toracoscoépicas de cada cirujano
estaba en aquel momento poco desarrollada, pues hablamos de 35 casos de
segmentectomia VATS recogidos en un total de 15 afios, en un entorno donde

las resecciones VATS representan un porcentaje inferior al 12% del total (78,79).

A su vez, conviene remarcar que la mejora en el desarrollo técnico de
estos procedimientos, asi como la tecnologia empleada de forma especifica para
los mismos (sistemas de energia avanzados y endograpadoras de nueva
generacion) para llevarlos a cabo, parece también tener un papel importante en
la consecucion de una menor tasa de fuga aérea, todo ello sumado a un aumento
del numero de casos en los ultimos afos que también previsiblemente ha tenido
un impacto en la curva de aprendizaje de los cirujanos que han optado por

realizar este tipo de procedimientos en los ultimos afos.

Posteriormente diferentes estudios han ofrecido evidencia a este
respecto, sin encontrar diferencias en términos de complicaciones respiratorias
o fuga aérea prolongada entre los grupos segmentectomia VATS y lobectomia
VATS. En 2016 Hwang Y et al. (68) presentaron los resultados de 94

lobectomias realizadas por toracoscopia frente a 94 segmentectomias realizadas
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por toracoscopia en dos grupos de pacientes ajustados por score de propension,
en este caso no se encontraron diferencias en las complicaciones
postoperatorias y la fuga aérea prolongada (valorada en este caso como aquella
mayor a 7 dias) presentd en ambos grupos un porcentaje idéntico (4.3% de los
casos). Tampoco se encontraron diferencias en el analisis comparativo
presentado por Huang L et al. en 2018 (76), donde se estudiaron de forma
comparativa los resultados de la lobectomia toracoscopica uniportal en 45
pacientes frente a la segmentectomia anatémica uniportal en 372 pacientes. Ese
mismo afio Song et al. (65) presentaron los resultados postoperatorios de un total
de 163 pacientes intervenidos por toracoscopia, (41 segmentectomia; 122
lobectomia), donde se observo que pese a existir un mayor porcentaje de fuga
aérea postoperatoria en los pacientes del grupo segmentectomia (9.8% vs
4.9%), estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p= 0.272).
Recientes estudios, tampoco han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la segmentectomia anatomica y la lobectomia toracoscépica

en términos de complicaciones respiratorias o fuga aérea prolongada (64,74,75).

Todos estos datos, en resumen, sostienen que la segmentectomia
anatdémica VATS tendria una tasa de complicaciones postoperatorias similar a la
lobectomia VATS, pero en ningun caso apuntan a que pudiera mejorar los
resultados en términos de morbilidad postoperatoria, tal y como reflejan los
resultados del analisis crudo (disminucion de complicaciones respiratorias y de
fuga aérea prolongada en el grupo segmentectomia VATS) y ajustado
(disminucion de la fuga aérea prolongada en el grupo segmentectomia VATS)
de nuestro estudio.

Desde el Grupo Espafiol de Cirugia Toracica Video-asistida hemos
prestado especial atencion a la menor tasa de fuga aérea presentada en el grupo
segmentectomia anatomica VATS, que sin duda es un hallazgo novedoso. La
principal hipdtesis que justifica este resultado, reside en la mayor preservacion
de parénquima pulmonar sano en la inmediacion del lecho resecado, que podria
generar una mayor aposicion parenquimatosa y por tanto frenar el proceso de
fuga aérea.

No podemos por tanto obviar, que se presupone que aquellos cirujanos
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que realizan este tipo de procedimiento poseen previa experiencia avanzada en
abordaje toracoscopico, y por tanto el estado de su curva de aprendizaje (mas
desarrollada que la de otros cirujanos en este tipo de abordaje y reseccion),
podria suponer un sesgo de seleccion y justificar una situacion de co-
intervencidon que motive los resultados favorables al grupo segmentectomia
VATS en cuanto a fuga aérea prolongada postoperatoria y complicaciones
respiratorias. Si bien esta afirmacion es hipotética y consideramos debemos
mantener la prudencia respecto al nivel de evidencia y las limitaciones de nuestro
estudio, habria que considerar que en un marco estricto de comparacion donde
todos los cirujanos manejaran el mismo nivel en la curva de aprendizaje
toracoscoépica en segmentectomias y lobectomias, esta diferencia en cuanto a

morbilidad podria desaparecer entre ambos grupos.

La tasa de segmentectomias anatémicas (con independencia del
abordaje) respecto al total de procedimientos mayores de reseccion pulmonar
oscila alrededor del 10% en el entorno europeo, y del 8% en nuestro entorno
nacional (abordaje exclusivo toracoscopico). No obstante, hay que destacar que
los centros de referencia pueden llegar a multiplicar por 4 la tasa media nacional.
En nuestro centro, el Hospital General Universitario de Alicante, centro de
referencia nacional en la realizacion de este tipo de procedimientos, actualmente
las segmentectomias anatomicas representan un 32% de todas las resecciones
pulmonares mayores realizadas por semestre en el afio 2021, habiéndose
realizado todas ellas por abordaje toracoscopico (Tabla 10).

Total de resecciones pulmonares 86
mayores electivas toracoscopicas
(periodo semestral, afio 2021)

Neumonectomias 3
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Bilobectomias 2

Lobectomias 53 (62%)

Segmentectomias anatomicas 28 (32%)

Tabla 10. Porcentaje relativo de las segmentectomias anatomicas VATS sobre
el total de resecciones pulmonares VATS practicadas semestralmente en el
HGUA durante el afo 2021.

7.3 RESULTADOS EN TERMINOS DE SUPERVIVENCIA

En relacion al analisis de supervivencia, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo segmentectomia VATS y el grupo
lobectomia VATS, lo cual es consistente con los hallazgos de la literatura
descritos previamente (40,43,45,47,65-69,74,75,77,80,81). Es, ademas, un
hallazgo destacable que el diagndstico patologico definitivo a nivel ganglionar no
mostré diferencias entre grupos, hallazgo de suma importancia cuando
evaluamos la repercusién oncologica de los procedimientos de reseccidon
anatoémica para el tratamiento del carcinoma pulmonar. Aunque existia una
diversidad inherente en cuanto estadio, histologia y la técnica de la
linfadenectomia (propio todo ello de la naturaleza multicéntrica del estudio), los
resultados en cuanto a supervivencia a medio plazo fueron similares entre ambos

grupos.

La supervivencia se estudié con un tiempo de seguimiento de 3 afios

(mediana de seguimiento 24.4, RIC: 20.8, 28.3), lo cual superaba el limite de
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tiempo medio de 15 meses reflejado en la literatura para la recurrencia loco-
regional o a distancia (72). No obstante, bajo la direccion del presente estudio de
investigacion se plantea en un futuro completar los datos de supervivenciaa 5y

10 anos de los pacientes incluidos en la base de datos.

Aunque no se ha Ilimitado exclusivamente a procedimientos
toracoscoépicos, actualmente hay dos ensayos clinicos en marcha que comparan
la lobectomia frente a las resecciones sublobares en términos de supervivencia
y tiempo libre de enfermedad: el Cancer and Leukemia Group B (CLAGB
140503) (51) y el Japan Clinical Oncology Group (JCOG 0802) (52). Datos
solidos del estudio JCOG 0802 han sido recientemente presentados en el
Congreso de la Sociedad Americana de Cirugia Toracica, donde destaca, que la
segmentectomia anatomica pulmonar con adecuado margen de reseccion puede
mejorar la supervivencia frente a la lobectomia en tumores menores a 2 cm y
con una ratio consolidacion/tamafo tumoral menor al 50% en las pruebas
radiolégicas. Estos datos, son reveladores e implementan un importante apoyo
por primera vez a través de un ensayo clinico fase Ill a favor de la
segmentectomia anatomica en términos de supervivencia global. En cuanto a
tamarno, el fenotipo de pacientes que se beneficiara de una segmentectomia
anatomica VATS en el JCOG 0802 es muy similar al de nuestro estudio. Tras el
emparejamiento por score de propension, el tamano medio de los carcinomas
pulmonares resecables en nuestro estudio fue inferior a 2 cm, en concreto, en el
grupo segmentectomia anatomica VATS fue de 15 mm, y en el grupo lobectomia
VATS fue de 17 mm.

En resumen, los resultados de nuestro estudio en el analisis de
supervivencia a medio plazo son similares entre ambos grupos y ofrecen
resultados consistentes con la literatura previa. Actualmente, no hemos
encontrado datos que sugieran que en nuestro medio este tipo de procedimiento
podria tener un impacto negativo en la supervivencia global de los pacientes o

en la relacionada con la progresion del carcinoma primario pulmonar.
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7.4 LIMITACIONES

El presente estudio tiene diversas limitaciones. En primer lugar, cabe
destacar que aunque los datos se introdujeron en la base de manera prospectiva,
el analisis de los mismos fue retrospectivo. La decision de realizar cada
procedimiento fue a criterio del cirujano, por lo que la asignacion de la
intervencion no fue aleatorizada. En consecuencia, esto supone un riesgo de
sesgo de seleccion, asi como una pérdida de control sobre los factores de
confusion, requiriendo el uso de técnicas de ajuste estadistico, en este caso, un
analisis por score de propension ajustado por todas las variables descriptivas
que mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de

pacientes inicialmente.

Ademas , la naturaleza multicéntrica del estudio implica que determinados
cirujanos o equipos tuvieran mas familiaridad con este tipo de procedimientos o
se encontraran en puntos diferentes de la curva de aprendizaje para la
realizacion segmentectomia toracoscoépica. En afadido, no ha sido posible
realizar un analisis ajustado por la curva de aprendizaje de los diferentes equipos
quirurgicos, pues para respetar el anonimato en la base se realizé un sistema de
codificacion por doble codigo que no permite reconocer de que unidad o cirujano

en concreto proviene cada paciente.

Es destacable, que tampoco se establecié un protocolo determinado para
completar el plano intersegmentario, pudiendo esto tener un impacto relevante
en variables resultado como la fuga aérea prolongada o las complicaciones
respiratorias en general. Si bien, se asume en nuestro entorno la forma mas
habitual de confeccionar el plano intersegmentario es mediante sistemas de
endograpado, constituye una limitacion el hecho de no disponer del porcentaje

exacto de uso de los mismos en cada centro.

Por otra parte, el analisis realizado cumple los criterios de un analisis per
protocolo, suponiendo una limitacion importante el hecho de que no se realizase

un analisis por intencién de tratar. A este respecto, conviene detallar que se
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selecciono especificamente este tipo de analisis pues el objetivo primario de la
presente tesis fue evaluar los resultados postoperatorios en funcion del tipo de
reseccion realizado (segmentectomia vs lobectomia) mediante abordaje VATS.
En este caso, dado el importante impacto que tenia la variable predictiva
explicativa se considerd exclusivamente segmentectomia o lobectomia todo
procedimiento que finalizé con la indicacion inicial, pues en caso contrario nos
exponiamos a un numero potencialmente elevado de segmentectomias que
terminaron finalmente convertidas a una reseccién lobar, lo cual habria aportado
un tamafio muestral mayor, pero habria sido una variable confusora que podria
afectar a los resultados. De igual forma, solo se considerd procedimiento
toracoscépico a aquel que inicid por ese abordaje y finalizd por el mismo,

excluyendo todas las reconversiones a toracotomia.

En resumen, este trabajo presenta las limitaciones inherentes a un estudio
multicéntrico, no aleatorizado. Si bien, esperamos que la elevada muestra de
pacientes intervenidos por toracoscopia, el alto numero de segmentectomias
toracoscoépicas en comparaciéon con los estudios previos publicados en la
literatura, y el analisis ajustado de los resultados, contribuyan a valorar

positivamente la evidencia aportada por este estudio.
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El presente estudio constituye la primera base de datos nacional
multicéntrica de resultados postoperatorios en pacientes intervenidos mediante
abordaje exclusivamente toracoscopico, organizados en funcion del tipo de
reseccion anatomica (lobar vs sublobar). Constituye una gran muestra de
pacientes incluidos (2250 en total, especificamente 180 en el grupo
segmentectomia anatomica toracoscopica) y permite realizar el que es, hasta la
fecha, el primer estudio comparativo multicéntrico de nuestro pais para analizar
las diferencias entre la lobectomia y segmentectomia anatomica en pacientes

intervenidos en su totalidad por abordaje toracoscopico.

La importancia de los resultados presentados se centra en la cada vez
mas frecuente indicacion de las resecciones sublobares toracoscopicas para el
tratamiento del carcinoma primario pulmonar en estadio inicial. Su analisis, nos
ofrece por tanto una imagen sdlida de los resultados nacionales de este tipo de
tratamiento y los potenciales beneficios frente a la lobectomia para los pacientes

que lo reciben.

Asi pues, en relacion a los objetivos planteados en la presente Tesis
Doctoral, y tras el analisis comparativo de los resultados del presente estudio,
pueden dirimirse las siguientes conclusiones, descritas segun los objetivos

principal y secundario planteados inicialmente:

1. En el contexto multicéntrico nacional, la segmentectomia anatomica
toracoscopica presenta resultados similares a la lobectomia toracoscépica en
cuanto a morbilidad postoperatoria y curso perioperatorio, lo que sugiere que, en

términos postoperatorios, las resecciones sublobares toracoscépicas se han
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desarrollado de forma segura y factible en nuestro medio, de manera similar a la

lobectomia.

2. La tasa de complicaciones respiratorias es menor en el grupo de pacientes
sometidos a segmentectomia, si bien la diferencia pierde significacion estadistica

una vez realizado el ajuste de propension.

3. El grupo intervenido mediante segmentectomia muestra una menor tasa de
fuga aérea. Esta diferencia sigue siendo estadisticamente significativa tras el
analisis ajustado de los datos y constituye una evidencia novedosa sobre el
impacto positivo que podrian tener los procedimientos sublobares
toracoscoépicos en la reduccion de la fuga aérea postoperatoria en los pacientes

con diagndstico de carcinoma primario pulmonar.

4. La segmentectomia anatomica toracoscopica presenta datos similares a la
lobectomia en cuanto a la supervivencia global o la relacionada con la progresion

tumoral, asi como al tiempo libre de enfermedad.

5. La segmentectomia anatomica toracoscoépica VATS es, en nuestro medio, un
procedimiento seguro a medio plazo, con resultados en términos de morbilidad,
curso perioperatorio y supervivencia a medio plazo similares a la lobectomia
toracoscoépica en el tratamiento de pacientes con diagndstico de carcinoma

pulmonar.
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