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INTRODUGAO

Radioterapia estereotaxica corporal

Vs. cirurgia para cancer de pulmao de
células nao pequenas em estagio inicial:
meta-analise atualizada envolvendo
29.511 pacientes incluidos em estudos
comparativos

Gustavo Arruda Viani'®, André Guimaraes Gouveia*®, Michael Yan*®,
Fernando Konjo Matsuura'®, Fabio Ynoe Moraes®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia da stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia
estereotaxica corporal) vs. cirurgia para cancer de pulmao de células nao pequenas
em estagio inicial por meio de uma meta-analise de estudos comparativos. Métodos:
Seguindo as diretrizes Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses e Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology, foram realizadas
buscas no PubMed, MEDLINE, Embase e Cochrane Library por estudos elegiveis. A
meta-analise comparou as razoes de risco (RR) para sobrevida global (SG), sobrevida
especifica para cancer (SEC) e controle local (CL). As analises de subgrupo e
metarregressao avaliaram a associacao de extensao da resseccao cirlrgica, ano de
publicacao do estudo, estadiamento do tumor, correspondéncia de escore de propensao,
porcentagem de quimioterapia e porcentagem de acometimento linfonodal com SEC
e SG. Resultados: Trinta estudos envolvendo 29.511 pacientes foram incluidos (grupo
cirurgia: 17.146 pacientes e grupo SBRT: 12.365 pacientes). Houve diferenca significativa
a favor da cirurgia vs. SBRT na SG em 3 anos (RR = 1,35; IC95%: 1,22-1,44; 1> = 66%) e
na SEC em 3 anos (RR = 1,23; IC95%: 1,09-1,37; 1> = 17%), mas nao no CL em 3 anos
(RR = 0,97; 1C95%: 0,93-1,08; 1> = 19%). Na analise de subgrupo para SG, nenhuma
diferenca significativa entre os grupos cirurgia e SBRT foi observada no subgrupo
TINOMO (RR = 1,26; 1C95%: 0,95-1,68; 1> = 0%). Na analise de subgrupo para SEC,
nenhuma diferenca significativa foi detectada entre o subgrupo resseccao sublobar e o
grupo SBRT (RR = 1,21; 1C95%: 0,96-1,53; 1> = 16%). Conclusdes: A cirurgia geralmente
resultou em melhor SG e SEC em 3 anos do que a SBRT; no entanto, viés de publicacao e
heterogeneidade podem ter influenciado esses achados. Ja a SBRT produziu resultados
de CL semelhantes aos da cirurgia, independentemente da extensao da resseccao
cirlrgica. Esses achados podem ter implicacoes clinicas importantes para pacientes com
comorbidades, idade avancada, baixa reserva pulmonar e outros fatores que possam
contraindicar a cirurgia.

Descritores: Carcinoma pulmonar de ceélulas nao pequenas/cirurgia; Radiocirurgia;

Metanalise.

Atualmente, a cirurgia é o tratamento padrdo para

O cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP)
€ a principal causa de morte por cancer no mundo, com
2.206.771 novos casos e 1.796.144 mortes em 2020. O
CPCNP representa quase 87% dos diagndsticos de cancer
de pulmdo, e apenas 15% dos pacientes apresentam
doenca em estdgio inicial.® A introdugdo do rastreamento
do céncer de pulmdo na pratica clinica, no entanto,
resultara em mais pacientes sendo diagnosticados com
doencga em estagio inicial.®) No National Lung Screening
Trial, aproximadamente 70% dos pacientes com cancer
de pulmdo diagnosticados por rastreamento por TC
apresentam CPCNP em estagio 1.2

pacientes com CPCNP em estdagio inicial operavel
(estagios I ou II).* No entanto, o CPCNP geralmente
afeta pacientes idosos. Em um estudo com 27.844
pacientes com CPCNP submetidos a cirurgia, a mediana
de idade foi de 67,2 anos. Além disso, nessa populagdo,
a incidéncia de complicagbes maiores foi de 9,1%.(
Idade mais avangada (p < 0,001) e doengas associadas
ao tabagismo, como doenga arterial coronariana (p =
0,011) e doenca vascular periférica (p < 0,001), foram
preditores de morbidade e mortalidade apos a cirurgia.®

Nos ultimos anos, resultados encorajadores com
stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia
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estereotéxica corporal) em pacientes com CPCNP
inoperavel despertaram o interesse em uma comparagao
direta entre cirurgia e SBRT em pacientes clinicamente
operaveis.(® O curso padrdo de SBRT para CPCNP em
estdgio I consiste em 1-5 tratamentos ao longode 1 a
2 semanas com uma dose por fragdo de 10-34 Gy.":® A
dose ablativa por fragdo utilizada com a SBRT aumenta
a conveniéncia do paciente em virtude da redugdo da
duragdo do tratamento, enquanto se traduz em uma
biologically effective dose (BED, dose biologicamente
eficaz) mais elevada, o que provavelmente produzira
uma melhor taxa de controle local do tumor.©®)

Ensaios randomizados iniciais comparando cirurgia
e SBRT foram encerrados prematuramente em
virtude do baixo nimero de pacientes participantes.®
Consequentemente, varios estudos e meta-
analises comparando ambas as modalidades foram
publicados. %' No entanto, os estudos publicados
anteriormente careciam de rigor metodoldgico, e
alguns aspectos clinicos basicos estavam ausentes.
Portanto, o presente estudo teve como objetivo realizar
uma meta-analise de estudos comparando cirurgia e
SBRT em pacientes com CPCNP em estagio inicial a
fim de explorar aspectos clinicos e identificar possiveis
diferencas para orientar futuros estudos relevantes.

METODOS

Seguindo as diretrizes Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e
Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE), foram realizadas buscas eletrénicas no
PubMed, MEDLINE, Embase e Cochrane Library por
estudos elegiveis publicados antes de 1° de janeiro de
2020. Os seguintes descritores ou termos médicos foram
utilizados: (“non-small cell lung carcinoma” OR “non-small
cell lung cancer” OR “non-small cell lung neoplasms”
OR “lung adenocarcinoma” OR “lung squamous cell
carcinoma” OR “large cell lung cancer”) AND (“surgery”
OR “lobectomy” OR “sublobar resection” OR “limited
resection” OR “sublobectomy” OU “segmentectomy”
OU “wedge resection”) AND (“stereotactic ablative
radiotherapy” OR “stereotactic body radiotherapy” OR
“SBRT” OR “SABR”). Apenas artigos em inglés foram
incluidos, e as listas de referéncias dos estudos relevantes
foram pesquisadas manualmente em busca de artigos
potencialmente elegiveis.

Inclusao de estudos

Incluimos estudos comparativos de SBRT e cirurgia
(lobectomia, segmentectomia ou ressecgdo em cunha)
em pacientes com CPCNP em estégio inicial (T1-3NOMO).
Apenas estudos que utilizaram esquema de SBRT com
mediana da BED = 100 Gy10 foram incluidos na meta-
analise final. Estudos randomizados e observacionais
que utilizaram andlise de escore de propensdo ou
outros métodos de ajuste estatistico para redugdo de
viés foram incluidos na meta-andlise. Meta-andlises
publicadas anteriormente foram incluidas adicionalmente
na sintese quantitativa. Estudos sem comparagGes entre
SBRT/radioterapia ablativa estereotaxica e cirurgia,
relatos de caso e revisGes foram excluidos.
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Desfechos

Os desfechos estudados na meta-analise foram
sobrevida global (SG), sobrevida especifica para
cancer (SEC) e controle local (CL) em 3 anos. Estudos
que combinaram tratamentos em um dos bragos
comparativos ou estudos sem dados sobre SG, SEC e
CL em 3 anos também foram excluidos.

Coleta de dados e avalia¢do da qualidade

Dois revisores (GAV e AGG) realizaram a triagem e a
extracdo de dados dos estudos de forma independente
utilizando um método padronizado, sendo as
discrepancias resolvidas por um terceiro revisor (FKM).
Foram coletadas as seguintes informag0es: autor, ano
de publicagdo, desenho do estudo, estadiamento,
dose de SBRT, fracionamento do esquema de SBRT,
caracteristicas clinicas (sexo, idade, histologia e
acompanhamento) e desfechos clinicos.

Andlise estatistica

A meta-analise dos resultados foi realizada com o
ProMeta 3.(*>) Raz0es de risco (RR) e respectivos IC95%
foram utilizados para a analise de dados dicotomicos.
Os dados das curvas de sobrevida foram extraidos
de acordo com os métodos descritos por Tierney
et al.("® Quando os calculos ndo foram possiveis ou
ndo estavam disponiveis, as RR foram estimadas
pelo método de Kaplan-Meier. Utilizamos o algoritmo
iterativo proposto por Guyot et al.(*”) para encontrar
solugBes numeéricas para as equacgdes de Kaplan-Meier
invertidas. A heterogeneidade foi estimada pelo calculo
do I? e pela estatistica Q de Cochran. Na presenca
de heterogeneidade pelo modelo de efeito fixo,
selecionou-se 0 modelo de efeitos aleatorios para estimar
os resultados. A andlise de sensibilidade foi realizada
removendo individualmente cada estudo incluido. A
analise de subgrupo foi realizada separando os estudos
por tipo de cirurgia (lobectomia, ressecgdo sublobar ou
ressecgao cirdrgica mista), estadiamento T (T1NOMO,
T1-2NOMO ou T1-3NOMO), técnica cirurgica (video-
assisted thoracic surgery [VATS, videotoracoscopia]
ou técnica cirurgica mista) e uso de correspondéncia
de escore de propensdo (sim ou ndo). A analise de
metarregressao foi realizada para determinar o efeito
do ano de publicagdo, porcentagem de quimioterapia
e porcentagem de acometimento linfonodal na SEC e
na SG. Essas variaveis foram tratadas como variaveis
continuas. O viés de publicacgdo foi avaliado por meio do
teste de Egger, e um valor de p < 0,05 foi considerado
significativo.®

RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 3.632 estudos. Apds
a exclusdo de duplicatas e de publicagdes irrelevantes,
30 estudos foram selecionados para a meta-analise
(Figura S1). Trés estudos tinham grupos controle
diferentes (lobectomia ou resseccdo sublobar); esses
grupos foram contados duas vezes como coortes
separadas, gerando um total de 33 coortes para sintese
quantitativa. No total, foram 26 estudos retrospectivos



com correspondéncia de escore de propensdo, 1 ensaio
clinico randomizado, 1 estudo retrospectivo com ajuste
para covariaveis prognosticas e 2 estudos retrospectivos
sem ajuste para covariaveis.©19-47)

Ao todo, foram incluidos 29.511 pacientes com CPCNP
em estagio inicial, sendo 17.146 submetidos a cirurgia
e 12.365 tratados com SBRT. Lobectomia, resseccao
cirtrgica mista e resseccgdo sublobar foram comparadas
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com SBRT em 11, 10 e 6 estudos, respectivamente.
Além disso, 3 estudos compararam separadamente
lobectomia e ressecgdo sublobar com SBRT. VATS foi
empregada isoladamente em 4 estudos; nos demais,
foram utilizadas toracotomia aberta e VATS (Tabela 1).
A dose de SBRT variou de 45 a 60 Gy, em 3 a 12
fracdes. Detalhes do desenho do estudo, niumero de
pacientes, caracteristicas clinicas, caracteristicas do

Tabela 1. Resumo das caracteristicas de todos os estudos incluidos na meta-analise.

Variaveis
Ensaios e estudos comparativos
Ensaio randomizado

Retrospectivo, correspondéncia de escore de propensao 26

Retrospectivo, ajuste para covariaveis prognosticas
Retrospectivo, outro(a)
Total
SBRT
Cirurgia
Pacientes
Idade
SBRT
Cirurgia
Sexo feminino, %
SBRT
Cirurgia
Histologia, %
Adenocarcinoma
SBRT
Cirurgia
Carcinoma de células escamosas
SBRT
Cirurgia
SBRT
Dose total, Gy
Fracao, n
Dose por fracao, Gy
Mediana da BED > 100
Periodo de acompanhamento, meses
SBRT
Cirurgia
Estagio clinico
TINO
T1-2NO
T1-3NO
Estagio |
Tipo de cirurgia?
Mista
Lobectomia
Resseccao sublobar
Técnica cirurgica
Mista
Somente VATS
Quimioterapia, %
SBRT
Cirurgia
Acometimento linfonodal positivo
SBRT
Cirurgia

Estudos, n Pacientes, n

Mediana (variac&o)

1 58

24.917

1 340
4.196
29.511
12.365
17.146

73 (66-82)
72 (65-82)

42 (3-65)
40 (3-62)

47 (9-100)
53 (14-100)

30 (0-46)
31 (0-43)

48 (45-60)
4 (3-12)
14 (5-20)
30

31 (18-58)
43 (16-58)

4 3.334
21 24.757
4 620

1 800

10 772
14 6.242
9 10.132

26 16.951
4 195

1 (0-16)
8 (0-15)

6,5 (1,0-75,7)
11,0 (4,0-37,8)

SBRT: stereotactic body radiotherapy (radioterapia estereotaxica corporal); BED: biologically effective dose (dose
biologicamente eficaz); e VATS: video-assisted thoracic surgery (videotoracoscopia). ®Trés estudos relataram o uso

de lobectomia e de ressecgao sublobar.
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tratamento e desfechos nos estudos incluidos estdo
descritos na Tabela S1. A Tabela S2 mostra um resumo
das meta-analises anteriores(!°*) da literatura e da
presente meta-analise.

Considerando os estudos que utilizaram
correspondéncia de escore de propensdo para melhorar
o equilibrio do grupo tratamento, constatamos que 16
covariaveis foram utilizadas para gerar modelos de
escore de propensdo. Idade, sexo e escolaridade foram
as covariadveis mais utilizadas, enquanto estadiamento
do tumor, localizagdo do tumor, histologia e PET foram
as menos comuns (Figura S2). Ao todo, 2 estudos
utilizaram mais de 10 covariaveis no modelo de escore
de propensdo, enquanto 9 estudos utilizaram menos
de 8 covariaveis (Figura S3).

SG

Trinta estudos, com um total de 29.511 pacientes,
compararam cirurgia e SBRT e relataram a SG. Apos
a sintese quantitativa, a SG em 3 anos combinada
foi significativamente maior no grupo cirurgia do que
no grupo SBRT (RR = 1,35; IC95%: 1,22-1,44; I? =
66%); no entanto, houve heterogeneidade significativa
nos estudos. Ao combinarmos os dados estratificados
por extensdo da resseccdo cirlrgica, a SG em 3 anos
permaneceu maior no grupo cirurgia em comparagao
com o grupo SBRT para todos os subgrupos. Foi
observada heterogeneidade significativa no subgrupo
lobectomia (I2 = 66%; RR = 1,47; 1C95%: 1,28-1,69),
mas ndo nos subgrupos resseccdo cirlrgica mista
(I?=0%; RR =1,28; IC95%: 1,07- 1,53) e ressecgao
sublobar (I? = 38%; RR = 1,24; 1C95%: 1,06-1,46;
Figura 1).

A Tabela 2 apresenta os resultados das analises
adicionais de subgrupo. Ao compararmos os
procedimentos VATS e ndo VATS ou os estudos que
utilizaram e que ndo utilizaram correspondéncia de
escore de propensdo, a cirurgia associou-se a uma
SG em 3 anos significativamente maior. No entanto,
ao estratificarmos os pacientes por estadiamento T, o
subgrupo dos estudos que incluiram apenas pacientes
T1NOMO nao mostrou diferenca significativa na SG em
3 anos entre os grupos cirurgia e SBRT (RR = 1,26;
IC95%: 0,95-1,68; 12 = 0%), sem heterogeneidade
observada entre os estudos incluidos. Além disso,
na andlise de metarregressdo, ano de publicagdo,
porcentagem de quimioterapia e porcentagem de
acometimento linfonodal ndo apresentaram associagdes
significativas com a SG (Tabela 2).

SEC

Dezesseis estudos envolvendo 11.387 pacientes
relataram SEC em 3 anos como desfecho. Em comparagdo
com a SBRT, a cirurgia associou-se a uma maior SEC
em 3 anos (RR = 1,23; IC95%: 1,09-1,37; I? = 17%),
e ndo foi detectada heterogeneidade significativa
(Figura 2). Na analise de subgrupo estratificada por
extensdo da resseccgdo cirlirgica, apenas lobectomia
isoladamente apresentou associagao significativa com
melhora da SEC em comparagdo com a SBRT (Figura

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e20210390

2 e Tabela 3). Ao avaliarmos ressecgao sublobar, ndo
houve diferenga significativa em comparagao com a
SBRT nem heterogeneidade significativa (RR = 1,21;
I1C95%: 0,96-1,53; I? = 16%; Figura 2 e Tabela 3).
Nas analises adicionais de subgrupo, a comparagdo
dos estudos que utilizaram e que nao utilizaram VATS
e dos estudos que utilizaram e que ndo utilizaram
correspondéncia de escore de propensdo mostrou
que a cirurgia foi significativamente superior a SBRT
em relagdo a SEC em 3 anos (Tabela 3). No entanto,
nos estudos que incluiram apenas pacientes TINOMO,
ndo foram observadas diferencas significativas entre
cirurgia e SBRT (RR = 1,12; IC95%: 0,86-1,46; I*> =
0%), e ndo houve heterogeneidade. Na analise de
metarregressao, ano de publicagdo, porcentagem
de quimioterapia e porcentagem de acometimento
linfonodal ndo apresentaram nenhuma relagdo com a
SEC em 3 anos (Tabela 3).

CL

Nove estudos envolvendo 912 pacientes relataram
dados sobre CL em 3 anos. Cirurgia e SBRT mostraram
CL em 3 anos equivalente (RR = 0,97; IC95%: 0,93-
1,08; 12 = 19%) e sem heterogeneidade (Figura 3).

Viés de publicacdo

O viés de publicacdo foi avaliado pelo método de
Egger et al.*® Foi detectada significancia estatistica
para viés de publicacdo para SG em 3 anos a favor da
cirurgia (p = 0,027; Figura S4).

Correspondéncia de escore de propensdo

Ao estratificarmos os estudos por uso
de correspondéncia de escore de propensdo,
surpreendentemente encontramos alta heterogeneidade
(I2 = 61%). As covariaveis utilizadas para geragdo de
modelo de correspondéncia de escore de propensdo
apresentaram variabilidade substancial entre os estudos
(Figura S2). Varios estudos ndo incorporaram fatores
de confusdo clinicamente essenciais como estagio do
tumor, tamanho do tumor, performance status (estado
de desempenho) clinico e histologia ao modelo de
escore de propensdo (apenas 10% dos estudos; Figura
S2). Além disso, o nimero de covariaveis utilizadas na
geracdo do modelo de escore de propensao foi variavel.
Apenas 2 estudos utilizaram mais de 10 covaridveis,
enquanto 9 utilizaram menos de 8 parametros (Figura
S3). Embora a correspondéncia de escore de propensao
possa minimizar os fatores de confusdo conhecidos e
melhorar o equilibrio entre dois grupos, ela ndo pode
realmente elimina-los nem replicar os resultados de
um estudo randomizado.

DISCUSSAO

O presente estudo é a maior meta-analise examinando
desfechos oncoldgicos da SBRT vs. cirurgia no CPCNP
em estdagio inicial. Em primeiro lugar, nossa analise
confirmou que a cirurgia melhorou a SG em 3 anos
em comparagao com a SBRT, com baixo grau de
heterogeneidade. O subgrupo lobectomia também
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Estudos SBRT Cirurgia SG em 3 anos RR (IC95%)

Subgrupo lobectomia

Albano et al.*?) 48 64 —t 1,63 (1,12-2,43)
Boyer et al.?” 468 468 —_— 1,80 (1,08-3,20)
Bryant et al.“” 449 2986 —— 1,38 (1,08-1,78)
Chang etal.”) 31 31 —— 1,18 (0,98-1,43)
Cornwell et al. 37 37 L 1,53 (1,05-2,20)
Eba etal.®” 21 21 Tt 1,51(0,70-3,19)
Hamaji et al.®" 41 41 I — 2,56 (1,31-5,00)
Lin et al.#” 45 45 1,00 (0,93-2,80)
Mokles et al.** 73 73 B e— 1,97 (0,99-3,92)
Rosen et al.*) 1781 1781 —+ 2,00 (1,80-2,30)
Shirvani et al.>? 251 251 I 1,00 (0,74-1,38)
Shirvani et al.?? 99 99 T+ 1,41 (0,90-2,31)
Smith et al** 300 300 —t 1,30 (1,01-1,68)
Verstegen et al.?® 64 64 S  — 1,33 (0,68-2,58)
Subgrupo total 3706 6241 ‘ 12=66%; 1,47 (1,48-1,69)
Subgrupo misto
Crabtree et al.?? 57 57 B s 1,62 (0,93-2,80)
Crabtree etal.?® 56 56 R B E—— 1,63 (0,88-2,97)
Dong et al.“®) 66 66 t 1,45 (0,54-3,87)
Kasteljin et al.®? 53 53 S e E 1,71 (0,87-3,35)
Miyazaki et al.“? 27 27 — 1,07 (0,70-1,10)
Palma et al.?" 60 60 Tt 1,39 (0,93-2,07)
Robison et al.®? 76 76 —tT 0,86 (0,44-1,69)
Van der Berg et al.®® 197 197 —— 1,07 (0,74-1,74)
Varlotto et al.?” 77 77 +— 1,28 (1,22-2,38)
Wang et al.®” 35 35 —+ 1,40 (1,09-2,00)
Subgrupo total 704 704 ‘ 12=0%; 1,28 (1,07-1,53)
Subgrupo sublopar
Bryant et al.**) 243 243 i - 1,17 (0,90-1,53)
Ezeretal.®? 362 362 —— 0,98 (0,85-1,28)
Grills et al." 55 55 e E— 2,35(0,95-6,20)
Matsuo et al.?” 53 53 g 4+ 1,49 (0,90-2,48)
Paul et al.®® 201 201 _ 1,68(1,18-2,68)
Puri et al.?® 5355 5355 — 1,55 (1,24-2,80)
Shirvani et al.*? 112 112 —_ 1,22 (0,79-1,89)
Smith et al.?? 243 243 —— 1,01 (0,84-1,30)
Yerokum et al.*" 1584 1584 -T— 1,30 (0,88-1,60)
Subgrupo total 8206 8206 ’ 12=38%; 1,24 (1,06-1,46)

Favorece SBRT  Favorece cirurgia

Figura 1. Andlises da sobrevida global (SG) em 3 anos comparando os subgrupos lobectomia, ressecgdo cirlrgica
mista e resseccgdo sublobar com o grupo stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia estereotaxica corporal).
A SG em 3 anos foi significativamente maior em todos os subgrupos cirdrgicos (RR = 1,35; 1C95%: 1,22-1,44; I =
66%). RR: razdo de risco.

apresentou melhora da SG em comparagao com lugar, ao estratificarmos por tipo de cirurgia (VATS ou
0 grupo SBRT; no entanto, houve um alto grau de  nao VATS), a SG em 3 anos foi melhor do que no grupo

heterogeneidade no resultado combinado. Em segundo  SBRT. Nao houve heterogeneidade no subgrupo VATS,
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Tabela 2. Anélises de subgrupo incluindo varidveis moderadoras categdricas e continuas para sobrevida global em

trés anos.

Variaveis moderadoras categéricas

Ndmero de
estudos

RR (IC95%) Heterogeneidade

12, % p

(pacientes)

Tipo de cirurgia

Lobectomia 7 (4.677) 1,47 (1,20-1,69) < 0,001 66 0,0001

Mista 4 (390) 1,28 (1,07-1,53) 0,007 0 0,658

Resseccao sublobar 5 (6.320) 1,24 (1,06-1,46) 0,009 38 0,114
VATS

Nao 26 (16.951) 1,3 (1,2-1,4) 0,001 66 0,0001

Sim 4 (195) 1,7 (1,2-2,3) 0,002 0 0,528
Correspondéncia de escore de propensao

Sim 26 (24.917) 1,37 (1,23-1,54) 0,001 61 0,001

Nao 4 (4.594) 1,25 (1,01-1,54) 0,038 38 0,120
Estadiamento T

T1 4 (3.334) 1,26 (0,95-1,68) 0,106 0 0,460

T1-2 21 (24.757) 1,33 (1,18-5,00) 0,0001 68 0,0001

T1-3
Variaveis moderadoras continuas

4 (620)

Nuamero de
estudos

1,3 (1,2 -2,0)
Intercepto

0,048 0
Inclinacdo

(pacientes)

Ano de publicacao

2010-2019 30 (29.511) -3,8 0,01 0,916
Quimioterapia, %

(mediana, 1-8) 12 (19.481) 0,75 -0,02 0,208
Acometimento linfonodal, %

(mediana, 6,5-11,0) 8 (8.969) 0,82 -0,042 0,279

RR: razdo de risco; VATS: video-assisted thoracic surgery (videotoracoscopia); e T: tumor.

indicando que a VATS ndo comprometeu o desfecho
do tratamento. Em terceiro lugar, os estudos que
incluiram apenas pacientes com estadiamento TINOMO
nao mostraram diferencas significativas na SG entre os
grupos cirurgia e SBRT, sem heterogeneidade entre os
estudos combinados. Esses achados ndo conseguiram
mostrar diferenga entre os dois tratamentos para os
pacientes dessa populagao.

A SEC é menos sensivel a varidveis externas do que a
SG. Nossa analise mostra que a lobectomia é superior a
SBRT para SEC em estudos ajustados e ndo ajustados
por correspondéncia de escore de propensdo (nenhum
subgrupo apresentou heterogeneidade significativa).
Para os pacientes estadiados como TINOMO, ndo houve
diferenca significativa na SEC ao compararmos SBRT
e lobectomia. Da mesma forma, nao houve diferenga
na SEC ao compararmos SBRT e ressecgdo sublobar
ou ressecgdo cirdrgica mista. Esses achados podem ter
implicagdes clinicas importantes para pacientes com
comorbidades, idade avangada, baixa reserva pulmonar
e outros fatores que possam contraindicar a cirurgia.

A American Society of Radiation Oncology publicou
recentemente uma diretriz que ndo recomenda SBRT
fora de ensaios clinicos para pacientes de baixo risco
para lobectomia.*® Nossos achados corroboram
essa recomendacdo. Ambos os tratamentos, mesmo
considerando o viés de publicagdo a favor da cirurgia,
apresentaram bons resultados de SG e SEC, tornando
o processo de decisdo complexo e muitas vezes
dependente do desejo do paciente.“*)
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Ao compararmos os resultados de nossa meta-analise
com os de meta-analises publicadas anteriormente,
trés(111214 das cinco meta-analises anteriores mostraram
que a cirurgia oferece taxas de SG superiores as da
SBRT. No entanto, essas analises ndo avaliaram o viés
de publicagdo nem a heterogeneidade dos estudos.
Nossa meta-analise explorou a heterogeneidade e viés
de publicagdo dos estudos, reforcando a necessidade de
novos estudos com um desenho mais robusto, incluindo
critérios claros de inclusdo e exclusdo, protocolos de
acompanhamento e andlises estatisticas ajustadas
para varidveis de confusdo, utilizando métodos como
correspondéncia de escore de propensdo e regressdo
multivariavel. Em virtude do grande tamanho da amostra
do presente estudo, é improvavel que a inclusdo de
mais estudos observacionais comparando SBRT e
cirurgia tenha impacto significativo em nossos achados.

Nossa meta-analise apresenta limitagdes que merecem
mencgdo. Nossa analise incluiu apenas 1 pequeno
ensaio randomizado, enquanto os demais 29 estudos
apresentam desenho observacional retrospectivo.
Essas sdo limitacOes inerentes a literatura, embora
nossa sintese quantitativa tenha melhorado o poder
para deteccdo do tamanho do efeito global. No
entanto, esses resultados foram significativamente
influenciados pela heterogeneidade entre os estudos e
pelo viés de publicagdo, apresentando assim incerteza
para nossos resultados combinados. Da mesma
forma, uma meta-analise anterior de Chen et al.(:®
relatando 16 estudos comparativos também encontrou
heterogeneidade significativa e viés de publicagdo.
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Estudos SBRT Cirurgia SEC em 3 anos RR (1C95%)

Subgrupo lobectomia .
Boyer etal.”” 193 193 -——l— 1,80 (1,08-3,00)
Bryant etal.*” 449 2986 --I— 1,45 (1,09-1,94)
Cornwell et al.“ 37 37 8L 1,17 (0,90-1,94)
Hamaji et al.?? 41 41 # 4,39 (1,64-11,7)
Linetal.*” 44 44 1,36 (0,46-4,00)
Shirvani et al.>? 251 251 — 1,00 (0,50-1,90)
Shirvani et al.?? 99 99 1,00 (0,40-2,50)
Subgrupo total 1115 3562 <@ [2=45%; 1,34 (1,11-1,61)

Subgrupo misto
Crabtree et al.*? 57 57 * 0,65 (0,22-1,95)
Miyazaki et al.“” 27 27 1,11 (0,70-1,20)
Robison et al.*” 76 76 1,94 (0,44-2,02)
Wang et al.*”) 35 35 1,14 (0,83-1,60)
Subgrupo total 195 195 12=0%; 1,07 (0,84-1,38)

Subgrupo sublobar
Bryant et al.**) 449 2986 1,25 (0,90-1,68)
Ezer et al.®? 362 1881 1,36 (0,90-1,80)
Matsuo et al.?” 53 53 1,20 (0,59-2,42)
Paul et al.®¥ 201 201 1,32(0,77-2,26)
Shirvani et al.?? 112 112 0,47 (0,19-1,53)
Subgrupo total 1177 5143 [2=16%; 1,21 (0,96-1,53)

Favorece SBRT Favorece cirurgia
Figura 2. Andlises da sobrevida especifica para cancer (SEC) em 3 anos comparando os subgrupos lobectomia, resseccdo
cirirgica mista e ressecgdo sublobar com o grupo stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia estereotéxica
corporal). A SEC em 3 anos foi significativamente maior em todos os subgrupos cirurgicos (RR = 1,23; IC95%: 1,09-
1,37; 12 = 17%). RR: razdo de risco.

Tabela 3. Andlises de subgrupo incluindo varidveis moderadoras categdricas e continuas para sobrevida especifica
para cancer em trés anos.

Variaveis moderadoras categéricas Numero de RR (IC95%) Heterogeneidade

estudos 12, % p
(pacientes)

Tipo de cirurgia

Lobectomia 7 (4.677) 1,34 (1,11-1,61) 0,002 45 0,09

Mista 4 (390) 1,07 (0,84-1,38) 0,573 0 0,77

Resseccao sublobar 5 (6.320) 1,21 (0,96-1,53) 0,112 16 0,309
VATS

Nao 4 (195) 1,26 (1,02-1,54) 0,029 48 0,06

Sim 26 (16.951) 1,24 (1,06-1,44) 0,006 61 0,001
Correspondéncia de escore de propensao

Sim 26 (24.917) 1,15 (1,04-1,20) 0,017 15 0,295

Nao 4 (4.594) 1,40 (1,18-1,67) 0,0001 0 0,670
Estadiamento T

T1 4 (3.334) 1,12 (0,86-1,46) 0,380 0 0,902

T1-2 21 (24.757) 1,27 (1,10-1,46) 0,001 30 0,145

Variaveis moderadoras categoéricas Ndmero de Intercepto Inclinacao

estudos
(pacientes)

Ano de publicacao

2010-2019 30 (29.511) -102 0,05 0,447
Quimioterapia, %

0-20% 12 (19.481) 0,54 -0,05 0,922
Acometimento linfonodal, %

0-22% 8 (8.969) 0,5 -0,02 0,833

RR: razdo de risco; VATS: video-assisted thoracic surgery (videotoracoscopia); e T: tumor.

Os autores identificaram resultados favoraveis de = 1,48; 1C95%: 1,26-1,72; p < 0,001), mas alta
SG com a cirurgia em comparagdo com a SBRT (RR  heterogeneidade (1> = 80,5%; p < 0,001).¢9
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Estudos SBRT Cirurgia
Subgrupo lobectomia
Albano et al.*? 48 64
Chang etal.” 31 27
Cornwell et al.*¥ 37 37
Hamaji et al.®" 41 41
Lin et al.“” 45 45
Verstegen et al.?® 64 64
Subgrupo total 266 278
Subgrupo misto
Crabtree et al.?® 56 56
Dong et al.“® 66 61
Subgrupo total 122 122
Subgrupo sublobar
Grills et al." 55 69
Subgrupo total 55 69
12 total 443 469

Favorece SBRT

CLem 3 anos RR (IC95%)
0,88 (0,75-1,02
0,97 (0,88-1,02
0,92 (0,82-1,02
0,79 (0,60-1,06
1,45 (0,23-2,80
3,68 (1,09-12,5

0,93 (0,85-1,01), p=0,08

)
)
)
)
)
)

0,98 (0,22-1,95)
1,07 (0,70-1,20)
0,98 (0,84-1,15), p = 0,809

3,65 (0,98-13,6)
- 3,65 (0,98-13,6), p = 0,06
12 = 19%; 0,97 (0,93-1,08)

Favorece cirurgia

Figura 3. Andlises do controle local (CL) em 3 anos comparando os subgrupos lobectomia, ressecgdo cirtrgica mista e
ressecgdo sublobar com o grupo stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia estereotaxica corporal). Ndo houve
diferengas significativas entre os subgrupos cirtrgicos e o grupo SBRT (RR = 0,97; 1C95%: 0,93-1,08; I = 19%). RR:

razéo de risco.

Também identificamos variagdes na analise de escore
de propensdo para correspondéncia em uma ampla
gama de varidveis basais, como idade, tipo de cirurgia,
tamanho do tumor, subtipo histoldgico, localizagcdo do
tumor e outras, para construir dois grupos semelhantes
para comparacdo. Consequentemente, os leitores
devem ter em mente que a correspondéncia de escore
de propensdo ndo replica os resultados de ensaios
randomizados e que, mesmo apds o balanceamento,
ndo é possivel eliminar todas as fontes de viés; podem
existir fatores de confusdo ndo observados. Por fim,
identificamos heterogeneidade moderada em varias
das sinteses quantitativas, utilizando modelagem de
efeitos aleatdrios.

CONSIDERAGOES FINAIS

Apos combinarmos os dados de 29.511 pacientes
com CPCNP em estdgio inicial, a cirurgia mostrou-se
superior a SBRT em relacdo aos desfechos SG e SEC,
mas nenhuma diferenga foi encontrada em relagdo ao
CL. No entanto, viés de publicacdo e heterogeneidade
podem ter influenciado significativamente esses achados.
Além disso, ndo houve diferenca significativa na SG
entre cirurgia e SBRT na analise do subgrupo TINOMO,

0 mesmo ocorrendo ao compararmos o subgrupo
resseccdo sublobar com o grupo SBRT em relacdo a
SEC. SBRT e cirurgia apresentaram CL semelhante
independentemente da extensdo da ressecgdo cirdrgica.
Nossas analises sugerem resultados equivalentes para
a SBRT em subgrupos de pacientes com CPCNP em
estagio inicial, e a SBRT parece ser uma opgao viavel
para pacientes inoperaveis. Esses achados podem ter
implicagOes clinicas importantes para pacientes com
comorbidades, idade avancgada, baixa reserva pulmonar
e outros fatores que possam contraindicar a cirurgia.
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