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RESUMO

Introducéo: A resseccdo pulmonar é o tratamento de escolha no carcinoma bronquico,
sendo a lobectomia o tipo de cirurgia de eleicdo nesta situacdo. A sublobectomia é um
tipo de resseccdo menos invasiva com maior preservacdo de parénquima pulmonar e
pode ser uma alternativa a lobectomia em estagios iniciais da doenca. Na literatura
existe apenas um estudo clinico randomizado comparando as duas intervencgdes, e varios
estudos de série de casos. Objetivo: Avaliar a eficacia da sublobectomia como
tratamento cirurgico no cancer de pulméo tipo carcinoma de ndo-pequenas células em
estadios iniciais quando comparada com a lobectomia. Método: Revisdo e metanalise
proporcional de série de casos em artigos que comparam os resultados da sublobectomia
com os da lobectomia no tratamento do carcinoma de pulméao de n&o-pequenas celulas.
Os estudos foram identificados na base de dados MEDLINE via PubMed, Embase e
Lilacs. Referéncias bibliograficas também foram pesquisadas para encontrar estudos
ndo indexados. A anélise estatistica foi realizada através do programa StatsDirect 2.7.9.
Resultados: Foram selecionados 21 artigos para essa metandlise, incluindo 19678
pacientes, sendo 17397 submetidos a lobectomia e 2281, a sublobectomia. N&o houve
diferenca estatistica na sobrevida em cinco anos entre os dois tipos de ressec¢do. A
mortalidade pos-operatéria analisada em 15 estudos também néo apresentou diferenca
significante entre os dois tipos de ressec¢do. A recorréncia local e a distancia possiveis
de serem avaliadas em nove artigos também ndo mostraram diferenca estatisticamente
significante, mas uma tendéncia da recorréncia local ser maior na sublobectomia.
Conclusdo: A sublobectomia apresentou, nesta metanalise resultados que ndo diferem
da lobectomia quanto a sobrevida, recorréncia e a mortalidade, portanto apesar do baixo
nivel de evidéncia, no momento atual a sublobectomia pode ser considerada uma
técnica valida no tratamento de pacientes com carcinoma de ndao pequenas células em

estagio inicial.

Palavras-Chaves: Carcinoma de pulmdo ndo-pequenas células, lobectomia, resseccao

limitada, ressecgéo sublobar, sublobectomia.
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ABSTRACT

Introduction: Pulmonary resection is the treatment of choice in bronchogenic
carcinoma, lobectomy being the type of surgery of choice in this situation, the
sublobectomy is a type of resection less invasive with greater preservation of lung
parenchyma and can be an alternative to lobectomy for stage initial disease. In the
literature there is only one randomized clinical trial comparing the two interventions,
and several case series studies. Objective: To evaluate the effectiveness of
sublobectomy as surgical treatment in non-small cell lung carcinoma in the early stages
when compared with lobectomy. Method: A review and meta-analysis proportional of
cases series studies comparing the results with those of sublobectomy and lobectomy in
the treatment of non-small cell lung carcinoma. Studies were identified in MEDLINE,
Embase and Lilacs. References were also searched to find studies not indexed.
Statistical analysis was performed using the program StatsDirect 2.7.9. Results: 21
articles were selected for this meta-analysis, including 19678 patients, 17397 in
lobectomy and 2281 in sublobectomy. There was no statistical difference in five-year
survival between the two types of resection. The postoperative mortality analyzed in 15
studies also showed no significant difference between the two types of resection. The
local and distant recurrence were able to be evaluated in nine studies showed no
statistically significant difference, but a tendency of local recurrence was higher in
sublobectomy. Conclusion: This meta-analysis sublobectomy presented results do not
differ from lobectomy on survival, recurrence and mortality, so despite the low level of
evidence, at present the sublobectomy can be considered a valid technique for the

treatment of patients with non-small cell lung cancer in early stage.

Key Words: non-small cell lung carcinoma, lobectomy, limited
resection, sublobar resection, sublobectomy.
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Introducio

1- INTRODUCAO

A partir da publicacdo de Graham e Singer, em 1933, a pneumonectomia foi
considerada a menor resseccao oncologicamente correta para o tratamento do cancer de
pulmé&o, independentemente do tamanho ou localizagdo do tumor. Alguns anos depois
pela alta taxa de mortalidade da pneumonectomia, muitos cirurgides passaram a realizar
uma cirurgia mais econémica, a lobectomia. Churchill et al. (1951) mostraram que 0s
pacientes submetidos a lobectomia tinham a mesma sobrevida que aqueles submetidos a
pneumonectomia, mas com menor morbimortalidade. Cirurgides de renome na época
criticaram a lobectomia para tratamento do céancer, dizendo que ela sé deveria ser
realizada em pacientes sem reserva funcional para suportar uma pneumonectomia.
Thomas (1955) foi para o lado oposto desses criticos e introduziu a broncoplastia para o
tratamento do cancer de pulméo para que os tumores de localizag&o central pudessem
ser extirpados por lobectomia em manga, evitando-se a pneumonectomia.

Mesmo a lobectomia se tornou critica para 0s pacientes sem reserva
funcional, e os cirurgides se viram obrigados a realizar cirurgias mais econdmicas
nesses pacientes, a sublobectomia com indicacdo funcional, isto é aquela indicada
quando o paciente ndo tem fungéo para suportar uma lobectomia. Pelos bons resultados
conseguidos, alguns cirurgides arrojados passaram também a fazer a indicagédo
intencional da sublobectomia, isto € aquela realizada em pacientes que suportavam uma
lobectomia. Assim, ressurgiu a controvérsia que existia entre pneumonectomia e
lobectomia, agora entre lobectomia e sublobectomia.

Jensik (1973) publicou uma série de 68 pacientes, aumentada para 168
pacientes em 1979, com indicacdo intencional de sublobectomia, relatando sobrevida
em cinco anos de 53%, resultados reproduzidos por Weisberg (1993) 14 anos depois
com 170 pacientes.

Ginsberg e Rubinstein (1995) esfriaram os animos daqueles que
acreditavam na sublobectomia intencional quando publicaram estudo clinico
randomizado (ECR) comparativo entre resseccdo limitada e lobectomia. Os resultados
mostraram que ndo havia diferenca significante na mortalidade imediata entre os grupos
apo6s o procedimento, e apesar da sobrevida ter sido maior no grupo lobectomia, esta
diferenca nao foi significante, mas a recorréncia loco-regional foi significativamente

menor no grupo lobectomia o que levou os autores a concluirem que a lobectomia é
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Introducio

uma técnica mais segura, devendo ser realizada no tratamento cirdrgico sempre que
possivel.

Vérios outros estudos de série de casos atestando a eficicia da
sublobectomia foram publicados (Read,1990), mas ndo foi realizado nenhum outro
ECR, permanecendo a controvérsia quanto a eficacia da sublobectomia no tratamento
desta moléstia.

Para responder a esta pergunta, foi iniciado estudo clinico randomizado
multicéntrico no Japdo, reunindo 71 instituicbes. Foi estimado um ndmero de 550
pacientes, por grupo, portadores de tumor periférico menor ou igual a dois centimetros,
com acompanhamento minimo de cinco anos apos a cirurgia (Nakamura et al, 2010).
Este ECR poderd finalmente comprovar se a sublobectomia intencional pode ser
considerada como tratamento eficaz no cancer de pulméo, fato ja observado em alguns
estudos, mas com niveis de evidéncia inferiores. Como o tempo estimado para a
avaliacdo dos desfechos sera longo, e s6 temos um ECR até 0 momento, mas varias
séries de casos que comparam as duas técnicas, uma metandalise proporcional pode nos
mostrar se realmente existe possibilidade da utilizagdo com seguranca da
sublobectomia, que possa ser aplicada no momento atual. Com essa mesma
preocupagdo, Nakamura (2005) e Fang (2011) realizaram metandlise das séries de
casos, ambos utilizando metanalise para ECR. Com esta metodologia, a interpretacédo
dos dados fica prejudicada, pois foram incluidos estudos de série de casos em uma
metanalise para ECR, tanto € que a revisao sistematica da Cochrane que trata do assunto
sO incluiu o0 ECR de Ginsberg e Rubinstein (1995) em sua revisdo (Manser et al, 2008).
A utilizacdo de uma metodologia adequada para anélise de série de casos pode dar uma

resposta mais precisa para a pergunta (El Dib et al, 2012).
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Objetivo

2-OBJETIVO
Avaliar a eficacia da sublobectomia quando comparada a lobectomia no

tratamento cirdrgico do carcinoma de pulmao de ndo pequenas células em estadios

iniciais através de uma metanalise proporcional de série de casos.

20



METODOS



Métodos

3-METODOS

3.1 - Tipos de estudo

Revisdo e metanalise proporcional de série de casos (El Dib et al 2012)
cujos artigos contemplem tanto a lobectomia como a sublobectomia para o tratamento
do céancer de pulm&o de ndo-pequenas celulas em estadios iniciais. N&o houve restri¢ao
quanto ao idioma. Como apenas existe um ECR sobre 0 assunto propusemos apresentar
uma abordagem alternativa com os demais estudos disponiveis na literatura. Os estudos
foram obtidos das seguintes fontes: US National Library of Medicine (MEDLINE; 1966
— 2013), Excerpta Medica database (EMBASE; 1980 — 2013) e Literatura Latino -
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS; 1982 — 2011) para identificar
todas as séries de casos que relataram os desfechos considerados neste estudo tanto para
a sublobectomia como também para a lobectomia. Foi utilizado para pesquisa na base
de dados uma estratégia de busca para neoplasia pulmonar, sublobectomia e lobectomia
com termos Mesh e palavras chaves, sendo incluindo sinénimos. (Quadro 1) A
estratégia de busca foi adaptada para cada uma das bases de dados para aumentar a
sensibilidade. As referéncias bibliograficas dos artigos da revisdo foram também

examinadas a procura de artigos elegiveis.

3.2 - Critérios de inclusao

Foram incluidos somente estudos de série de casos que compararam a
lobectomia ou bilobectomia versus sublobectomia para tratamento de pacientes com
carcinoma de pulmdo ndo-pequenas células em estadios iniciais. Consideramos como
intervencdo de interesse a sublobectomia com indicacdo funcional ou intencional nao
importando se a ressec¢do era anatbmica ou em cunha. Foram considerados somente

artigos que traziam no minimo 10 casos para cada uma das intervencdes.

3.3 - Desfechos

Foram analisadas como desfechos a sobrevida em cinco anos recorréncia
locorregional e a distancia e mortalidade peri-operatéria. Série de casos com dados
incompletos foram excluidos do estudo. Foi feita analise de subgrupos dos tumores
menores que dois centimetros, e daqueles cuja indicagdo da sublobectomia foi

intencional.
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3.4 - Selecéo dos estudos

Dois pesquisadores (JCLN, AJMC) foram responsaveis pela selecdo dos
artigos apos pesquisa na literatura, realizando extracdo de dados. Discrepancias dos
estudos foram resolvidas por discussdo. Titulos e resumos de trabalhos identificados
através da estratégia descrita anteriormente foram analisados, independentemente, por
dois revisores para a identificacdo e selecdo dos estudos que obedeceram aos critérios
de inclusdo dessa revisdo. Se houvesse davida entre 0s revisores, um terceiro revisor
seria consultado para resolver a discordia. A concordancia foi alcangada pelo consenso,
apos a avaliagdo do texto completo do trabalho. Os revisores avaliaram os titulos e
resumos obtidos com a estratégia de busca, classificando-os em estudos selecionados
para analise, dos quais se solicitou coOpias do artigo na integra para avalid-lo. Um
formulério comum foi usado para extracdo dos seguintes dados: Autor, ano de
publicacdo, nimero de participantes, tipo de cirurgia realizada, sobrevida em cinco anos

e mortalidade peri-operatoria (Anexo 1).

3.5 - Analise estatistica

A andlise estatistica foi feita através do programa StatsDirect software 2.7.9.
Os desfechos de sobrevida em cinco anos e mortalidade peri-operatéria e complicagdes
foram tratados como variaveis dicotdmicas com intervalo de confianca de 95%. As
inconsisténcias entre estudos somados em uma metanalise foram quantificadas,
utilizando-se o teste de heterogeneidade 1> = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-
quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade. Consideramos presenca de
heterogeneidade substancial quando 12> 75%.

Devido a clara diferenca entre os estudos incluidos e suas variaveis, usamos
0 modelo de efeito randdémico para realizar a metanalise proporcional. Utilizamos
gréfico de floresta para representar os dados. Cada linha horizontal no grafico de
floresta representa uma série de casos incluida na metanalise. O comprimento da linha
corresponde ao intervalo de confianca de 95% ao efeito estimado da série de casos. O
efeito estimado foi marcado como um quadrado sélido negro e seu tamanho representa
0 peso proporcional do estudo na metanalise. O efeito proporcional estimado é marcado
com um diamante no final do grafico. O intervalo de confianca do efeito proporcional
estimado pela combinacdo de todos os estudos é marcado com uma linha horizontal do
diamante. Esta linha pode estar contida dentro do diamante se o intervalo de confianga

for estreito. A significancia estatistica entre as duas intervencgdes é definida quando nao
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ocorre sobreposicdo da combinacdo dos ICs 95% entre as duas intervencgdes (El Dib et
al 2012).

Quadro I: Estratégia de busca

(Non Small Cell Lung Carcinoma OR Non small Cell Lung Cancer OR NSCLC)
AND (Wedge resection OR Limited resection OR sublobar resection OR
Segmentectomy OR Lobectomy)
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4. RESULTADOS
4.1 — Estudos Incluidos

A busca realizada no dia 19 de julho de 2013 identificou 1722 titulos na
base Medline, 1235 na base Embase e 5 artigos no Lilacs. Apos retirada dos artigos
duplicados sobraram 1900 artigos. Pela avaliacdo dos titulos e resumos foram obtidas
copias de 41 artigos. Destes, foram inicialmente incluidos na revisdo 27 estudos que
apresentavam comparacdo entre lobectomia e sublobectomia. Os 14 restantes foram
excluidos por ndo apresentarem comparacdo entre as duas técnicas cirurgicas ou serem
artigos de revisdo. Entretanto, ap6s leitura mais acurada foram excluidos seis estudos,

apresentados no quadro Il com as respectivas razdes para excluséo.

Quadro I1: Trabalhos excluidos, autor, ano de publicacéo e razdo da excluséo.

Autor, ano Razéo da exclusédo
Kadri, 1991 Numero reduzidos de sublobectomias, inclusdo de estadios avancados
Miller, 1994 Inclusdo de N2
Ginsberg, 1995 Estudo clinico randomizado
Robert, 1997 N&o relaciona tipo de cirurgia a mortalidade e sobrevida
Birdas, 2006 Segmentectomia associada com braquiterapia.
Ikeda, 2007 Inclusdo estadios avancados

Sete destes 21 trabalhos incluidos apresentavam analise de pacientes com
tumores menores que dois centimetros e 15 apresentavam andalise da mortalidade pos-
operatoria. Em um dos estudos incluidos, (Whitson et al, 2011) foi feito levantamento
em uma base de dados dos Estados Unidos , SEER(Surveillance, Epidemiology and End
Results) que compreende 28% da populacdo americana. Com o intuito de evitar
duplicidade de informacGes referente aos dados de desfechos/participantes foi feito um
cruzamento da regido abrangida por este estudo (Whitson et al, 2011) com aquelas dos
demais estudos incluidos e realizados nos EUA e estes nos pareceram estudos
independentes por terem sido realizados em outras regides norte-americanas, mas
mesmo assim realizamos uma andlise de sensibilidade excluindo-se o trabalho de
Whitson et al. (2011). Foram incluidos no estudo 19678 pacientes, destes 17397 foram
submetidos a lobectomia e 2281 a sublobectomia. Os estudos incluidos encontram-se no
quadro I11.
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Quadro IlI: - Estudos incluidos, autor, ano de publicacdo, total de pacientes (N),

submetidos a lobectomia (N;), submetidos a sublobectomia (N;), local do estudo,

indicacdo da sublobectomia e subgrupo com tumores menores que dois centimetros.

Autor, ano N N1 N2 Local do estudo Indicacdo | Subgrupo
Lobect | Sublobec sublob. <2cm
Hoffman, 1980 145 112 33 Louisville(EUA) Funcional
Read,1990 238 131 107 Chicago(EUA) Intencional
Pastorino, 1991 472 411 61 Mildo(Italia) Funcional
Warren, 1994 169 103 66 Chicago(EUA) Funcional sim
Harpole, 1995 267 192 75 Durham(EUA) Funcional
Kodama, 1996 140 77 63 Osaka(Japéo) Intencional
Landreneu, 219 117 102 Multicéntrico(EUA) Funcional
1997
Miller, 2002 100 75 25 Rochester(EUA) Funcional sim
Koike, 2003 233 159 74 Niigata(Jap&o) Intencional
Schneider,2004 20 10 10 Porto Alegre(BRA) Intencional
Watanabe, 2005 91 57 34 Niigata(Japao) Intencional
Okada, 2006 313 243 70 Hyogo(Japao) Intencional sim
El Sherrif, 2006 784 577 207 Boston(EUA) Funcional
Schuchert, 2007 438 256 182 Boston(EUA) Funcional
Kraeve, 2007 289 215 74 Portland(EUA) Néo reportado sim
Kilic, 2009 184 106 78 Pittsburgh(EUA) N&o reportado
Giacomo, 2009 152 116 36 Roma(Italia) Funcional sim
Whitson, 2011 14473 13892 581 SEER*(EUA) Funcional sim
Wolf, 2011 238 84 154 Boston(EUA) Funcional sim
Carr, 2012 424 246 178 Pittsburgh(EUA) Funcional sim
Delamore, 2013 289 218 71 Multicentrico(ltalia) Funcional
TOTAL 19678 17397 2281
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4.2 - Sobrevida em cinco anos

A sobrevida em cinco anos no grupo lobectomia foi 67%(95%CI 0,61-0,74)
com heterogeneidade substancial (1> = 96,7%) (P<0,0001) e no grupo sublobectomia
659%(95%CI 0,56-0,74), com heterogeneidade substancial (1> = 94,9%)(P<0,0001)
(figs. 1,2,3e4)

Grdfico de Floresta (Sobrevida Proporcional em 5 anos)

Lobectomia Sublobectomia
Metanilise Proporcional (efeito randdmico) Metanilise Proporcional (efeito randémico)
Foftman, 1580 —— Hoftman, 1350 —a— : 13, 0,46
Fead 1550 Fead 1590 : —— 0,84 (0,76, 0,90
Pastoena, 1551 astonng, 1591 B T 4 (041 067
Warmen, 1554 Waren, 1594 S e I 48 (0,36, 0,61
o, 133 Fupcie 15¥ —— 810,71, 0,89
Ko, 1536 Kodems, 1556 ' —— 84 0,73, 0,52
Landena, 199 Landreneu, 159 e & 071
Mider, 2002 b, 2002 —_— ' 0,15 0.5
Koden, 2003 Kodes, 2003 . - 89 0,80, 0,95
Schnecier, 2004 Schnecter, 2004 4-— 0,80 10,44, 0,87
Watenate, 2003 Watanabe, 2005 I —l— 0%40.80, 095
Caca, 2006 Okaca, 2006 : —— s 084
& Shert, 2006 & Shemf, 2006 —— ' 420,36, 0,50
Schuchant, 2007 Schuchert, 2007 : — 0,87 10,81, 0,91
Kroeve, 2007 Kraeve, 2007 e . 0.41 0,29, 0.53
Kiie, 2009 Kiie, 2009 —a— . 0,46 0,25, 0,58
Guacome, 2009 Giscomo, 2009 —l— 0,67 0,49, 0,81,
Whezon, 2011 Wheson, 2011 e B 0,50 (0,46 0,54
Wl 2011 wolf, 2011 —.—1- 0,59 0,51, 0,67
Cor, 2012 Carr, 2012 ' — 0,88 0,82 0,92
Diamcrs, 2013 Dulamcrs, 2013 — R . 0,38 0,27, 0,50
cmtined comtid —_— 0,65 10,56, 0,74
o 02 00 02 a4 0% os 10
Proporcio (Intervalo de Confianca 95%) Proporcao(Intervalo de Confianca 95%)

Fig. 1 — Grafico de floresta - sobrevida em cinco anos para os grupos lobectomia e sublobectomia.

Metanalise proporcional de séries de casos.

Andlise Comparativa dos Intervalos de Confianca - Metandlise
Proporcional (Sobrevida em 5 anos)

Lobectomia —— ooy

| I
I I
I I
I I
| | | | |
| | ;| ;|
0.0 0.2 0.4 :06 : 0.8 1,0
|

i

Sublobectomia 0.65(0.56; 0,74)

Fig. 2 — Interpretacdo da metanalise da fig. 1. Pela sobreposicdo dos IC ndo existe diferenca

estatisticamente significante entre os grupos.
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Fig. 3 — Grafico em funil para sobrevida em cinco anos no grupo lobectomia.

Grafico de Funil - Viés de Publicacao
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Fig. 4 — Gréafico em funil para sobrevida em cinco anos no grupo sublobectomia

4.2.1 - Andlise de Sensibilidade

Com a exclusdo do estudo de Whitson(2011), que abrigava mais de 14 mil
pacientes de uma base de dados, o total de participantes ficou reduzido a 5205, sendo
3505 lobectomias e 1700 sublobectomias. A sobrevida em cinco anos no grupo
lobectomia passou para 68%(95%CI 0,59-0,76) com heterogeneidade substancial (1° =
96,7%)(P<0,0001) e na sublobectomia para 66%(94,6%CI 0,56-0,75), com
heterogeneidade substancial (1° = 94,4%)(P<0,0001) (figs. 5 e 6)
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Grdfico de Floresta (Sobrevida Proporcional em 5 anos)

Lobectomia Sublobectomia
Metanilise Proporcional (efeito randémico) Metanidlise Proporcional (efeito randémico)
Hottman, 1950 —— . 0.15{0,77, 0,26) Fotiean, 1350 —— ; 0,27 0,13, 0,46)
Foed, 1990 —a— 0641055072 Faed, 1990 P —E— Moo
Pastoring, 1991 s 0,49 (0,44, 0,54 Pastonng, 1991 —a— 0.54 (0,41, 0,67)
Wamen, 1954 + 0.78 0,68 0,89 Wamen, 1394 —u— 0,48 0,36, 0,61)
Harpole, 1955 — - 062 (0,55 0.65) Hurpole, 1993 ! —— 0,81 (0,71, 0,89
Kodums, 1396 P —m— esmamoen Kadha, 1356 i ——  esimmon
F Landreneu, 1557 —i— 0,62 0,52 0,71
Landreneu, 1997 —.— 0,70 {061, 0.78 ;
Miller, 2002 —m— 071/0.55 0.89) Miller, 2002 —— : 0,32 (0,75, 0,549
Koike, 2003 H W 0w 057 Kodke, 2003 : —— osus0 05y
H Schnecer, 20 — Lm0 0
Schneider, 2004 - - 0,80 (0,44, 0,97 Selnaider, 2004 : 0,80 0,44, 0,9
i Wl 2005 ; —— W 034080099
Watanabe, 2005 —— 0.84 (0,72 0,93 fanabe, : L
H Ckada, 2006 : 0,67 0,77, 0,54)
Okada, 2006 F Q82078 08T 222 ; ——
EJ Shem, 2006 BN i 0,54 (0,50, 0,55 © Shent, 2006 —— ; 0,43 0,36, 0,50)
E ! 0,58) !
somcna, 207 ‘- 23075 059 Somcten, 2007 P owasow
Kraeve, 2007 —— ' 0,41 (0,29, 0,53
Kraeve, 2007 —— : 050 (0,43, 0,97 e ! 0
H i, 2009 — . 046 9,35 0,38
Kiic, 2009 — . H :
& 008 + Giscoms, 2009 — . 0,67 (0,49, 0,81)
iscomo, ] .
Wlf, 2011 _._ 0,80 (0,70, 0,68 Wor, 201¥ —i— 0,59 0,51, 0,67)
Car 2012 W osmosiom o, 2002 : —  cmosow
Colamorg 2042 - H a0 052 047 Delamore, 2002 —.— : 0,38 0,27, 0,50)
combined e 0.6 0,5, 0,79
combined —6— 0,68 0,53, 0,76) , . - . -
o P L A A pa 00 02 04 0 08 10
Proporcao (Intervalo de Confianca 95%) Proporcao (Intervalo de Confianca 95%)

Fig. 5 — Grafico de floresta para sobrevida em cinco anos, para os grupos lobectomia e sublobectomia,

retirando-se o estudo de base de dados (Whitson,2011). Metanalise proporcional de séries de casos.

Andlise Comparativa dos Intervalos de Confianca - Metandlise
Proporcional (Sobrevida em 5 anos)

T.obectomia + 0,68 (0,59; 0,76)
|

|
: 0.8 1,0

I [
Sublobectomia ¢ 0.66 (0.56: 0.75)

Fig. 6 — Interpretacdo da metanalise da fig. 5. Pela sobreposicdo dos IC nédo existe diferenca significante
entre 0S grupos.
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4.3 - Mortalidade

Nos 15 estudos que analisaram o desfecho mortalidade pos-operatoria,
haviam 3176 pacientes, sendo 2181 no grupo lobectomia e 995 no grupo sublobectomia.
A mortalidade pds-operatoria no grupo lobectomia foi de 2,77%(95% CI 0,0183-
0,0390), com heterogeneidade ndo substancial (1> = 51,4%)(P=0,01234 e nas
sublobectomias 1,879%(95%CI 0,0102-0,0296), com heterogeneidade néo substancial (12
= 25,3%%)(P=0,1816). (figs. 11 e 12)

Grdfico de Floresta (Mortalidade)

Lobectomia Sublobectomia
Metanilise Proporcional (efeito randémico) Metanilise Proporcional (efeito randémico)
Hoffman, 1960 T L 0,0536 (0,0199, 0, 1130) Hoffman, 1350 W— 0,0000 (0.0000, 0, 1058
Read, 1350 —-— 0,0229 (0,0047, 0,0655 Read, 1590 -.—.— 0,0374 (00903, 0,0930)
Pastoring, 1991 —.— 0,0292 (0,0152, 0.0504)  Pastoring, 1531 19,0000 (0.0000, 0,0587)
Warmen, 1994 —.—-7 0,014 (0.0024, 0,0684) Waren, 1994 -d— 0.0152 (0.0004, 0,0816)
Harpole, 1955 —-—— 0,0156 (00032, 0,0450) Harpale, 1555 —.— 0,0267 (0.0032, 0,0920)
Kodama, 1956 II—-— 0,0000 (0, 0004, 00468 Kodama, rssslli— 0,0000 (0,0000, 0,0565)
Miler, 2002 - 0,0833 (00147, 0, 1310 Mier, 2002 0,9600 (00434, 0,3608)
Watanabe, 2005 n—-— 0,0000 (0.0000, 0,0627)  Watanabe, 2005 .._-— 10,0000 (0.0000, 0,1028)
Oksda, 2006 (l—— ! 0.0041 0,0001, 0,0227)  Okads, 2006 0,0143 {0,0004, 0,0770)
Schuchert, 2007 —-— 0,0313 (0.0136, 0.0606)  Schuchert, 2007 0,0110 (0.0012, 0,0391)
Kibe, 2009 : = 00472 (0,013, 0, 1067) Kiie, 2009 0,0128 (00003, 0,0654)
Giseoms, 2009 | —— M ————— 0,0172 (0,0021, 0.0609) Giacomo, 2009 10,0000 (0.0000, 0,0974)
Wl 2014 = 0,6357 [0,0074, 0, 1008 wowr, 2017 [l 0,0065 (0,0002, 0,0356)
Celimore 2013 — 00550 00298, 0093 Cutamae, 2012 | —@——— 0,6262 (0,0034, 0,0981)
combingd —é— 0,0277 (0,083, 0,0290) combined e. 0,0187 (0.0902, 0,0256)
0,00 0,05 0,10 018 T T T % o
Proporcio(Intervalo de Confianca 95 %) Proporcio(Intervalo de Confianca 95%)

Fig. 7 - Grafico de floresta para a mortalidade pds-operatéria para os grupos lobectomia e sublobectomia.
Anédlise proporcional de séries de casos.

Andlise Comparativa dos Intervalos de Confianca - Metandlise
Proporcional (Mortalidade)

Lobectomia 0,0277 (0,0183;0,0390)
I ¢ I
I I
I I
I I
I I | I
| | I | |
0.0 | 0.02 | 0.04
I Y |
Sublobectomia 0,0187(0,0102;0,0296)

Fig. 8 — Interpretacdo da metanalise da figura 11. Pela sobreposicdo dos IC ndo existe diferenca

estatisticamente significante entre os grupos.
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4.4 — Sobrevida na analise de subgrupo com tumores menores que dois centimetros

Os sete estudos que relataram pacientes com tumores menores que dois
centimetros contavam com 5800 pacientes, sendo 5171 submetidos a lobectomia e 629
submetidos a sublobectomia. A sobrevida em cinco anos proporcional agrupada foi de
77%(95%CI 0,72-0,82) na lobectomia com heterogeneidade ndo substancial (I%=
58,9%)(P=0,0237) e 65%(95%CI 0,53-0,77) na sublobectomia, com heterogeneidade
substancial (1> = 92,9%)(P<0,0001) (figs. 7 e 8).

Grdfico de Floresta (Sobrevida Proporcional em 5 anos)

Lobectomia Sublobectomia

Metanilise Proporcional (efeito randémico) Metanilise Proporcional (efeito randémico)

Warmen, 1994 = : 068045 080 .o . » 0,82 (0,66, 0,59
Miter, 2002 + 0.71(0.55, 0.81) Miler, 2002 —n 0,32 0,15, 0.54
Okada, 2006 —B— 088080, 0,53  Owada, 2006 _._ 0,67 (0,76, 0,54
Kraeve, 2007 - 070(0,53 0.84)  Kraeve, 2007 —B— 0,42 0,25, 0,61
Giscom, 2009 . 07605, 0,30  Giscoms, 2003 ——.— 077 (9,55, 0,92
Whitson, 2011 . 0,80 (0,79, 0,81)  Whitson, 2011 s B 0,70 (0,64, 0,75)
Wetf, 2011 —.— 0,80 0,70, 0,88) wow, 2031 —— 0.40 0,32, 0,48
combined —@— 077 0,72, 0,82 combined —@— 0,62 0,46, 0.77)

T T T ] 0,0 02 0 06 ) 10

04 0e o 1.0
Proporcio (Intervalo de Confianca 95%) Proporcio(Intervalo de Confianca 95%)

Fig. 9 — Grafico de floresta para a sobrevida em cinco anos para os grupos lobectomia e sublobectomia

para tumores menores que dois centimetros. Metanalise proporcional de séries de casos.

Andlise Comparativa dos Intervalos de Confianca - Metandlise
Proporcional (Sobrevida em 5 anos)

TL.obectomia + 0,77 (0,725 0,82)
| |
I |
I |
I 1
| | | | |
| | S —
0.0 0.2 0.4 | 0.6 | 0.8 1,0
| |
| ‘ |
Sublobectomia
- ¢ 0,62 (0,46:0,77)

Fig. 10 — Interpretacdo da metandlise da sublobectomia da figura 7. Pela sobreposi¢do dos IC ndo existe

diferenca estatisticamente significante entre os grupos.
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Resultados

4.4.1 — Andlise de sensibilidade

Com a exclusdo do levantamento de Whitson(2011), os outros seis estudos

contavam com 701 pacientes (363 lobectomias e 338 sublobectomias). A sobrevida em

cinco anos proporcional agrupada foi de 76%(95%CI 0,68-0,83) com heterogeneidade
ndo substancial (1> = 62,4%)(P=0,0208) nas lobectomias e 61%(95% 0,39-0,81), com
heterogeneidade substancial (17 = 93,2%)(P<0,0001) nas sublobectomias.(figs. 9 e 10)

Gridfico de Floresta (Sobrevida Proporcionalem 5 anos)

Lobectomia

Metanalise Proporcional (efeito randémico)

Wamen, 1354 - N
Mider, 2002 —.—-—
H
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Okads, 2006 H —.—
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Kraeve, 2007 B
Giscomo, 2009 -
Wolf, 2011 +
H
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—— — 7T T

0t 06 )
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Warren, 1994
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0,82 (0,66, 0,92

0,320,915 0,54

0,87 (0,76, 0,94

0,42 (0,23, 0.61)

0,77 (0,53, 0,92

0,40 (0,32, 0,48)

0,69 (0,39, 0,81,

Fig. 11 — Gréfico de floresta para a sobrevida em cinco anos para os grupos lobectomia e sublobectomia

para tumores menores que dois centimetros, retirando-se o estudo de base de dados (Whitson, 2011).

Metanalise proporcional de séries de casos.

Andlise Comparativa dos Intervalos de Confianca - Metandlise

Proporcional (Sobrevida em 5 anos)

1,0

Lobectomia . 0.76 (0.68; 0,83)
I I
| |
| I
| |
| | | | |
| | | | I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
| I
Sublobectomia

Fig. 12 - Interpretacdo da metanalise da figura 9.

estatisticamente significante entre os grupos.

0,61 (0,39; 0,77)

Pela sobreposicdo dos IC ndo existe diferenca
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4.5 — Sobrevida na andlise de subgrupo quando a indicacdo da sublobectomia foi

intencional.

Seis artigos, somando 1035 pacientes, fizeram indicacdo intencional da
sublobectomia. No grupo lobectomia foram analisados 677 pacientes e no grupo
sublobectomia, 358. A sobrevida proporcional no grupo lobectomia foi de 81% (95% ClI
0,72 - 0,91), com heterogeneidade substancial (1°=89,5%) (P<0,0001) e no grupo
sublobectomia foi de 86% (95% CI 0,82 — 0,90), com heterogeneidade ndo substancial

12 = 0% (P=0,613). (figs. 13 e 14).

Grdfico de Floresta (Sobrevida Proporcionalem 5 anos)

Lobectomia Sublobectomia

Metanilise Proporcional (efeito randémico) Metanilise Proporcional (efeito randémico)

Read, 1590 —.— . 0,64 (0,55, 0,72 Resd 1990 —.— 0,64 (0,76, 0,90
H !
Kodams, 1536 — 0,88 (0,75, 0,39 Kodams, 195 — B 0,84 (0,73, 0,92
Kode, 2003 —. 0,54 (0,90, 0,97 Koive, 2003 ] 0,89 (0,80, 0,95
iehneiter 2004 - 0,80 (0,44, 0,97 Schmeider, 2004 . 0,60 (0,44, 0,97)
Vatanabe, 2005 —.— 0,04(0,72 097  Wafanabe, 2005 — 0,94 (0,80, 099
v
H |
Okada, 2006 —.— 0,82 (0,76, 0,87) Okada, 2006 —— 0,87 (0,77, 0,94)
combined % 083072 091 comtuned é 0,86 (0,82, 0.90)
T T T T T T T T T T T T T T T T r ™ T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
ot a6 o8 ) 12 04 06 08 10 2

Proporcio (Intervalo de Confianca 95%) Proporcio (Intervalo de Confianca 95 %)

Fig. 13 — Grafico de floresta para a sobrevida no subgrupo com indicagdo intencional da sublobectomia

para os grupos lobectomia e sublobectomia. Metandlise proporcional de séries de casos.

Andlise Comparativa dos Intervalos de Confianca - Metandlise
Proporcional (Sebrevida em 5 anos)

0,81 (0,72; 0,91)

Lobectomia
| ¢

¥
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 | 1,0
I I
I I
, . ¢
Sublobectomia 0,86 (0,86; 0.90)

Fig. 14 — Interpretacdo da metanalise. Pela sobreposicdo dos IC ndo existe diferenga estatisticamente

significante entre 0s grupos.
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4.6 — Mortalidade na anélise de subgrupo quando a indicacao da sublobectomia foi

intencional.

Quatro destes artigos analisaram, também, a mortalidade pds-operatoria,
num total de 782 pacientes, sendo que 508 sofreram lobectomia e 274 sublobectomia
intencional. A mortalidade no grupo lobectomia foi de 0,9% (95% CI 0,0023 - 0,0202),
com heterogeneidade néo significante (1> = 5%) (P=0,3731) e no grupo sublobectomia
foi de 1,88% (95% CI 0,0049 — 0,0414), com heterogeneidade néo significante (1> =
3,8%) (P=0,3851) (figs. 15 e 16)

Grddfico de Floresta (Mortalidade)

Lobectomia Sublobectomia
Metanidlise Proporcional (efeito randémico) Metanilise Proporcional (efeito randémico)
Fesd 1590 - »n 0.0229 (00047, 00685 Foad, 1950 : - 0,0374 (8,0103, 0,0920)
Kadama 1596 : 0, 0000 (00000, 0 0463) Kadama, 199 : 0,0000 {0,0000, 0,0569)
Watanabe 2005 0.0000 (0.0000. 0,0627) Watanabe, 2005 0,0000 (10,0000, 0, 1028}

Olracla, 2006 0, 0047 {D,0001, 0.0227) OQicadla, 2006 0,0143 (10,0004, 0.0770)

comtined _Q_ 0,0097 (0,0023, 0,0202) [E— _e_ 0,0488 {0,004, 0,0414)
- . b T J
02 00 b .0 0.12

Proporcdo (Intervale de Confianca 95%0) Propoercio(Intervalo de Confianca 95%)

Fig. 15 — Gréfico de floresta para a mortalidade no subgrupo com indicacdo intencional da sublobectomia

para os grupos lobectomia (A) e sublobectomia (B). Metanalise proporcional de séries de casos.

Andlise Comparativa dos Intervalos de Confianca - Metandlise
Proporcional (Mortalidade)

Lobectomia 0.0091 (0,0023;0,0202)
I g I
I I
I I
I I
i1 I I I [ 1
I I
0.0 | 0.02 0.04
I PY I
Sublobectomia 0,0188 (0,0049;0,0414)

Fig. 16 - Interpretacdo da metanalise. Pela sobreposicdo dos IC ndo existe diferenca estatisticamente

significante entre os grupos.
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4.7 — Recorréncia
4.7.1 - Locorregional

Nos 9 estudos que analisaram o desfecho recorréncia , haviam 3126
pacientes, sendo 2024 no grupo lobectomia e 1102 no grupo sublobectomia. A
recorréncia locorregional no grupo lobectomia foi de 5,7%(95% IC 0,042 - 0,074), com
heterogeneidade ndo-substancial (1> = 55,5%)(P=0,0215) e nas sublobectomias
10,8%(95%Cl 0,071-0,151), com heterogeneidade substancial (1> = 78%)(P<0,0001).
(Fig 17 e 18)

Grifico de Floresta (Recorréncia Locorregional)

Lobectomia Sublobectomia
Metanilise Proporcional (efeito randdmico) Metanilise Proporcional (efeito randdmico)
foring, 0450.030 0ore  Fastenng, 1391 | ——J——o 0,066 {0,618, 0,1%)
Pastarina, 1991 —— 0,043 (0,030, .074)  Pastoing . o

' ;

Wamen, 1994 [ 0,058 (0,022 0922 Wamen, 1984 ; ] 0,227 (0,432, 0,347)
" !

Landreney 1997 - - 0.0810.037. 0.978)  Landreney, 1997 H —.— 0,185 [0, 196, 0.276)

Koiee, 2003 |—— ! 0,013 {0,002, 0,045 Koz, 2000 |—J—— 0,027 (0,003, 0,094
' :

B Sher, 2006 —— 00800059, 0905  E Shend 2006 —— 0,140 0,096, 0,135
| '

Sehucher, 2007 —— 0,047 (0,024, Q080 Sehuchert, 2007 L 0,077 (0,043 0,126

0 . 0,024, 0,04 —l— 0,042, 0

| H

e, 2008 | —————— 0,032 {0,010, 0,04) K, 2009 | —f—— 0,064 {0,021, 0,443)

Wok, 2011 ; u 0,082 (0,034, 0,964) Wolf, 2011 — R 0,162 (0,108, 0,230)
i '

Cam, 2012 — 0,060 (0,034, 0,097) anoz| —J— 0,056 (0,027, 0,101)

combioed —é— 0,057 0,42, 0.074) combined —G— 0,108 (0,071, 0,151,

T : : . !
0,00 0,08 10 0,18 0,20 0.0 ot 02 03 04
Proporcio (Intervalo de Confianca 95%) Proporcio (Intervalo de Confianca 95%)

Fig. 17 - Gréfico de floresta para a recorréncia locorregional para os grupos lobectomia e sublobectomia.
Analise proporcional de séries de casos.

Andlise Comparativa dos Intervalos de Confianca - Metandlise
Proporcional (Recorréncia Locorregional)

Lobectomia

‘ 0.057(0,042;0,074)

I I

I |

I I

| L I
| R |
|
0.0 0.05 | 0.2 0.35

Sublobectomia 0,108 (0,071:0,151)

Fig. 18 - Interpretacdo da metanalise da Fig 17. Pela sobreposi¢do dos IC ndo existe diferenca

estatisticamente significante entre os grupos.
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4.7.2 — A distancia

A recorréncia a distancia no grupo lobectomia foi de 14%(95% IC 0,090 -
0,198), com heterogeneidade ndo-substancial (1> = 91,6%)(P<0,0001) e nas
sublobectomias 11,4%(95%CI 0,079-0,154), com heterogeneidade n&o substancial (1% =
74,1%)(P=0,0001). (Fig. 19 e 20)

Gridfico de Floresta (Recorréncia a distincia)

Lobectomia Sublobectomia
Metanilise Proporcional (efeito randdmico) Metanilise Proporcional (efeito randémico)

Fasionng, 1951 . —— 0,282 (0,239, 0,328) Pastong, 1391 . — 0,311 (0,139, 0,443
Wamen, 1994 | —J—— 0,029 (0,006, 0,083 Wamen, 1954 _._._ 0,043 {0,009, 0,927)
Landrenes, 1997 —r—.— 0,195 (0,113, 0,301) Lancreney, 1997 —.—-— 0,078 (0,034, 0,145)
Koike, 2002 | —Jl— 0,044 (0,018, 0,08%) Kake, 2003 —.—' 0,041 {0,008, 0,194)

E1 Shemif, 2006 : —— 0,201 {0,169, 0,238) E Shem, 2006 -;—.— 0,930 {0,104, 0,206)
Schuchert, 2007 _.:_ 013 (0,077, 0159  Schuchen, 2007 i 0,099 (0,080, 0,152)
Hibe, 2008 ——.— 0,170 (0,104, 0,255 Wi, 2009 —.— 0,703 {0,048, 0,152)
W, 2011 _.— 0,131 (0,067, 0.222) Wolf, 2011 —-—.— 0,149 {0,097, 0,216)

Cam, 2012 —.— 0.139 (0,099, 0,18%) Cam, 2012 —.-:— 0,090 {0,052, 0,142}
combined _6_ 0,140 (0,050, 0,198) combined —e— 0,114 {0,079, 0,154)

00 01 0z a7 oe 00 "oz o o'

= N . 20
Proporcio (Intervalo de Confianca 95%4) Propor¢io (Intervalo de Confianca 9596)

Fig. 19 - Gréfico de floresta para a recorréncia a distancia para 0s grupos lobectomia e sublobectomia.

Anélise proporcional de séries de casos.

Andlise Comparativa dos Intervalos de Confianca - Metanilise
Proporcional (Recorréncia a distdncia)

Lobectomia 0,140 (0,090;0,198)
I ’ 1
I |
I [
I |
| | o |
0.0 I 0.1 I 0.2
I I
| ’ J
Sublobectomia 0,114 (0,079;0,154)

Fig. 20 — Interpretacdo da metanalise. Pela sobreposicdo dos IC ndo existe diferenca estatisticamente

significante entre os grupos.
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5. DISCUSSAO

No final do Século XX e inicio do Século XXI, a ressec¢do pulmonar
limitada tornou-se uma obsessdo para o cirurgido frente aos metodos modernos de
imagem, o0s quais mostram lesdes cada vez menores. A lobectomia tornou-se um
desperdicio de tecido pulmonar, tanto para o paciente que ja tenha um déficit funcional
respiratorio como tambeém pensando na historia natural da moléstia, que pode incidir
novamente no individuo, em outro lobo ou em outro pulmé&o. Este fato tem levado os
pesquisadores a publicarem cada vez mais artigos a respeito de ressec¢fes econdmicas,
sendo que enquanto na década de 1980 num periodo de cinco anos foram publicados 13
artigos sobre o assunto, na década de 2000 também em cinco anos foram publicados
261 artigos, com um aumento gradativo em progressao geométrica nesse periodo (Fig.
21).

300
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' 180
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60
| 40
N N
o L mmm _ | _ _

1982-86 1987-91 1992-96 1997-2001 2002-2006 2007-2011

N2 pubic. PubMed
= = [ N
(=] u (=] (%]
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%]
(=]

Periodos (5 anos)

Fig. 21 - Publicagdes de ressec¢des econdmicas nos ultimos 30 anos distribuidas em periodos de 5 anos.

Vaérias revisdes também tém sido feitas sobre o assunto, sendo a mais
racional a de Rami Porta e Tsuboi (2009) que, sem aplicar metanalise, analisaram 0s
niveis de evidéncia existentes na literatura sobre este tipo de resseccdo. Sabe-se que a
melhor evidéncia para a tomada de decisdes terapéuticas é a revisdo sistematica de ECR
com metanalise. A grande dificuldade de obtermos ECR na area cirurgica faz com que
haja limitacbes nas decisGes baseadas nas melhores evidéncias, ndo sendo possivel
responder a maioria das perguntas sobre intervencdo através de altos niveis de
evidéncia.
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A revisdo da Cochrane traz somente o0 ECR de Ginsberg e Rubinstein
(1995), que ndo acrescenta nenhum conhecimento novo. Duas outras revisoes
(Nakamura et al. 2005, Fan et al. 2011) que utilizaram, respectivamente, 14 e 24 artigos
na metandlise aplicaram um método para ECR inserindo junto com o estudo de
Ginsberg e Rubinstein (1995) varias séries de casos retrospectivos que comparavam as
duas intervencdes, sem se preocuparem com o método que nao € apropriado para série
de casos. Ndo existe na literatura nenhuma metanalise de série de casos com
metodologia apropriada. A metanalise proporcional de série de casos pode ser aplicada
tanto para artigos que analisam somente os desfechos de uma das intervengfes, como
para aquelas que analisam a comparacgéo entre as duas. Para evitar o viés de publicacéo,
ndo consideramos artigos que publicavam os resultados somente de uma das
intervengdes, diminuindo, com isso, a tendenciosidade do autor de mostrar bons

resultados pela preferéncia por um dos tratamentos.

Pelos resultados encontrados na metanalise, vimos que ndo existe diferenca
significante na sobrevida em cinco anos entre as duas intervencdes, que pode ser
avaliada em todos os artigos incluidos. Apds a analise de sensibilidade pela retirada do
estudo de Whitson et al (2011), com mais de 14 mil casos, observamos que néo houve
mudanca nos resultados encontrados, o que reforca a hipdtese de que ndo existe

diferenca significante na sobrevida entre a lobectomia e sublobectomia.

Apo0s a separacdo para analise do subgrupo de tumores menores que dois
centimetros observada em sete artigos, encontramos uma média de sobrevida maior nas
lobectomias, mas, pelo amplo IC principalmente na sublobectomia, esta diferenca nao
foi significante. Quando fizemos a analise de sensibilidade excluindo o estudo e
Whitson et al (2011) com mais de 5.000 casos, observamos resultados semelhantes,
somente com ICs mais amplos devido a redugdo do nimero de casos. Comparando 0s
resultados encontrados na analise dos tumores menores que dois centimetros com a
anélise global, vemos que houve aumento da média de sobrevida nas lobectomias,
mantendo-se a média nas sublobectomias, 0 que pode ser explicado pela funcdo
cardiorrespiratéria destes pacientes, pois a indicacdo funcional nos submetidos a
sublobectomia nesses sete artigos, foi maior que no total de artigos, sobrando para
lobectomia os pacientes com boa fungdo pulmonar. Sendo assim, a sobrevida dos
pacientes submetidos a lobectomia pode ter sido maior devido a melhor performance
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clinica, principalmente cardiorrespiratoria, que poderia justificar esta tendéncia dos

tumores menores apresentarem maior sobrevida na lobectomia.

Na analise de subgrupos com indicacdo intencional da sublobectomia,
encontrada em seis artigos, observamos ndo existir diferenca significante entre os
grupos, mas a sobrevida apresentou maior média que na analise total dos artigos, tanto
nas lobectomias como nas sublobectomias. Este fato pode ser explicado porque a
maioria destes seis artigos foram 0s que apresentaram as melhores médias de sobrevida
(Kodama, 1996; Koike, 2003; Watanabe, 2005; Okada, 2006).

Quando analisada a recorréncia locorregional, apesar de ndo ter sido
encontrada diferenga significante entre os grupos, pode ser observada uma forte
tendéncia dela ser maior na sublobectomia, tendéncia esta ndo encontrada na recorréncia
a distancia. Comparando-se com o ECR de Ginsberg e Rubinstein (1995), vemos que
este foi o Unico desfecho estatisticamente significante favorecendo a lobectomia. Os
autores deste ECR observaram que a recidiva do cancer a distancia ndo foi afetada pelo
tratamento, mas a locorregional foi trés vezes maior no grupo da sublobectomia,
portanto deveriam estar sobrando células neoplasicas locorregionalmente apds a
sublobectomia. Apesar da randomizacdo deste ECR ndo ter sido feita para este fim,
observaram que a recorréncia locorregional ocorreu duas vezes mais na sublobectomia
em cunha, que é extra-anatbmica, quando comparada com a segmentectomia, a qual €
anatémica, sugerindo que a probabilidade de sobrarem células neoplasicas na resseccao
em cunha € maior que na segmentectomia. Nesta metanalise de série de casos, pela alta
heterogeneidade encontrada, pode-se concluir que havia grande diferenca entre os
pacientes estudados em cada artigo, desde a apresentacdo da doenca, com tipos
histoldgicos e tamanhos distintos, até o tipo de resseccdo, anatbmica ou nao-anatdmica,
ampliada ou ndo, com esvaziamento linfonodal ou ndo, provavelmente sendo estas
diferencas muito mais expressivas do que aquelas do ECR de Ginsberg e Rubinstein. O
que dificulta a analise deste desfecho é a falta de informagdes para que possamos

realizar analise de subgrupos, considerando estas variaveis.

Quanto a mortalidade p6s-operatéria, observamos que apesar da média ser
maior no grupo lobectomia, esta diferenca nao foi significante devido ao amplo IC em
ambas interveng6es. Quando analisamos apenas os artigos com indicacao intencional da

sublobectomia, observamos uma tendéncia inversa, com a média se mantendo no grupo
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sublobectomia e reduzindo bastante no grupo lobectomia.Portanto, na sublobectomia
mesmo na indicacdo intencional onde a funcdo respiratoria é boa, a mortalidade nédo é
menor que aquela encontrada na lobectomia, deixando o cirurgido & vontade para
indicar o tipo de ressec¢do que achar mais conveniente, desde que a indicagdo da

sublobectomia ndo seja funcional.

A heterogeneidade substancial encontrada nas metanalises se deve
basicamente ao fato dos resultados dos estudos incluidos serem bastante diferentes, um
exemplo € a sobrevida que no estudo Hoffman et al (1980) foi de 20% e no de Car et al
(2012) foi de 90%. Estes nimeros sdo facilmente explicados pelo desenvolvimento da
cirurgia toracica no periodo de tempo que separam esses dois artigos, sendo de grande
relevancia o desenvolvimento de técnicas de diagndstico mais apuradas, levando a
melhor precisdo no estadiamento e melhora da sobrevida, mas ndo podemos deixar de

considerar as diferengas entre os pacientes de cada artigo ja comentado anteriormente.

Apesar da funcdo pulmonar pré-operatéria ser de extrema importancia na
escolha da intervencdo cirdrgica na ressec¢do pulmonar, ndo encontramos, nos estudos
incluidos, dados suficientes da funcdo pulmonar no pos-operatério para realizagdo da
metanalise, porém a funcdo pulmonar foi fator decisivo na escolha da sublobectomia em

mais da metade dos estudos analisados.
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6. CONCLUSAO

Apesar do baixo nivel de evidéncia, podemos concluir que a sublobectomia
¢ uma alternativa viavel no tratamento do carcinoma de pulmdo ndo pequenas células
em estagio inicial, mesmo em pacientes com funcdo pulmonar normal, pois a metanalise
proporcional de série de casos ndo mostrou diferenca estatisticamente significante na
sobrevida entre lobectomia e sublobectomia, como também ndo existe diferenca
estatisticamente significante na mortalidade pos-operatoria entre as duas intervencgoes,

parecendo ndo aumentar o risco quando a preferéncia do cirurgido foi pela lobectomia.
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Apéndice

APENDICE 1

Sobrevida (em cinco anos)
Total (N)= 19678
Lobectomia (N1) = 17397
Sublobectomia (N2) = 2281

Sobrevida proporcional Lobectomia — 0,67(0,61-0,74) 1°=96,7% (P < 0,0001)

Sobrevida proporcional Sublobectomia - 0,65(0,56-0,74) 1°= 94,9 % (P< 0,0001)

Dados:
Lobectomia
A B C

1 |Study ID Lobectomy M Sobrevida em 5 anos

2  |Hoffman, 1980 112 20
3 |Read,1930 131 84
4  |Pastorino, 1991 411 201
5 [Warren, 1994 103 80
6 [Harpole, 1995 192 119
T |Kodama, 1996 [ il
& |Landreneu, 1997 117 82
9  [Miller, 2002 75 53
10 |Koike, 2003 159 150
11 | Schneider, 2004 10 B
12 |Watanabe, 2005 a7 45
13 |Okada, 2006 243 199
14 |El Sherrif, 2006 5vT in
15 | Schuchert, 2007 256 205
16 |Kraeve, 2007 215 107
17 |Kilic, 2009 106 50
18 | Giacomo, 2009 116 75
19 |Whitson, 2011 13892 8335
20 |Woalf, 2011 a4 67
21 |Carr, 2012 246 217
22 |Delamare, 2013 218 87
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Sublobectomia
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APENDICE 2

Analise de sensibilidade

Sobrevida (em cinco anos) sem Whitson (2011)
Total (N)= 5205

Lobectomia (N1) = 3505

Sublobect. (N2) =1700

Sobrevida proporcional Lobectomia — 0,68(0,59-0,76) 12=96,7% (P<0,0001)

Sobrevida proporcional Sublobect - 0,66(0,56-0,75) 12 = 94,4%(P<0,0001)

Dados:
Lobectomia
A C

1 | Study ID Lobectomy M Sobrevida em 5 anos

2  |Hoffman, 1980 112 20
3 |Read,1990 131 84
4 |Pastorino, 1991 41 201
5 |Warren, 1994 103 80
6 |Harpole, 1995 192 119
7 |Kodama, 1996 77 68
& Landreneu, 1997 117 82
9  |Miller, 2002 [ 53
10  |Koike, 2003 159 150
11 |Schneider, 2004 10 B
12 |Watanabe, 2005 57 48
13 |Okada, 2006 243 199
14 |El Sherrif, 2006 b7 3N
153 |Schuchert, 2007 256 205
16 |Kraeve, 2007 215 107
17 |Kilic, 2009 106 50
18 | Giacomo, 2009 116 75
19 |Wolf, 2011 84 67
20 |Car, 2012 246 217
21  |Delamore,2013 218 87
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Sublobectomia
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Schuchert, 2007
Kraeve, 2007
Kilic, 2009
Giacomo, 2009
Wolf, 2011
Car, 2012
Delamore, 2013
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APENDICE 3

Mortalidade p6s-operatoria
Total (N) = 3176
Lobectomia (N1) = 2181

Sublobectomia (N2) = 995

Mortalidade proporcional Lobectomia —0,0277(0,0183-0,0390) 12 =51,4% (P=0,01234)

Mortalidade proporcional Sublobectomia - 0,0187(0,0102-0,0296) I° = 25,3% (P=0,1816).

Dados:
Lobectomia
A C

1 |Study ID Lobectomy Martalidade
2 |Hoffman, 1980 112 G
3  |Read, 1990 131 3
4 |Pastorino, 1991 411 12
5 |Warren, 1994 103 2
6 |Harpole, 1995 192 3
T |Kodama, 1996 77 0
&  |Miller, 2002 75 4
9 |Watanabe, 2004 57 0
10 |Okada, 2006 243 1
11 | Schuchert, 2007 256 8
12 | Kilic, 2009 106 5
13 |Giacomo, 2009 116 2
14  |Wolf, 2011 a4 3
15 |Dellamore 2013 218 12

Sublobectomia

A C

1 | Study 1D Sublobectomy Mortalidade
2 |Hoffman, 1980 33 0
J Read, 1990 107 4
4 |Pastorino, 1991 61 0
5 Warren, 1994 66 1
6 |Harpole, 1995 74 2
T |Kodama, 1996 63 0
& |Miller, 2002 25 4
9 Watanabe, 2005 34 0
10 |Okada. 2006 70 1
11 |Schuchernt, 2007 162 2
12 |Kilic, 2009 78 1
13 | Giacomo, 2009 36 0
14  |Wolf, 2011 154 1
15 |Delamore, 2013 71 2
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APENDICE 4

Analise de Subgrupo

Sobrevida em cinco anos em tumores <2cm

Total (N) = 5800

Lobectomia (N1) = 5171

Sublobectomia (N2) = 629

Sobrevida proporcional Lobectomia — 0,77(0,72-0,82) 1°=58,9% (P=0,0237)

Sobrevida proporcional Sublobectomia - 0,62(0,40-0,77) 1>= 92,9% (P<0,0001)

Dados:
Lobectomia
A B C

1 |Study ID Lobectomy Sobrevida
2 |Warren, 1994 34 22
3 |Miller, 2002 75 53
4 |Okada, 2006 104 91
5 |Kraeve, 2007 a7 26
6 |Giacomo, 2009 29 22
T |Whitson, 2011 4808 3846
8 |Wolf, 2011 84 67

Sublobectomia

A B C

1 |Study ID Subobectomy i Sobrevida
2 |Warren, 1994 38 31
3 |Miller, 2002 25 a
4 |Okada, 2006 b 29
3 |Kraeve, 2007 31 13
6 |Giacomo, 2009 22 17
f  |Whitson, 2011 291 203
g |Wolf, 2011 154 b1
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APENDICE 5

Analise de Sensibilidade

Sobrevida em cinco anos em tumores <2cm sem Whitson (2011)

Total (N) =701

Lobectomia (N1) = 363

Sublobectomia (N2) = 338

Sobrevida proporcional Lobectomia — 0,76(0,68-0,83) 1=62,4% (P=0,0208)

Sobrevida proporcional Sublobectomia - 0,61(0,39-0,81) 1= 93,2% (P<0,0001)

Dados:
Lobectomia
A B C

1 | Study ID Lobectomy M Sobrevida
2 Warren, 1994 34 22
3 Miller, 2002 [ 53
4 | Okada, 2006 104 91
5 |Kraeve, 2007 ar 26
6 | Giacomo, 2009 29 22
T Wolf, 2011 a4 67

Sublobectomia

A B C

1 Study |ID Subobectomy M Sobrevida
2 Warren, 1994 KL 31
3 Miller, 2002 25 8
4 | Okada, 2006 68 59
5  |Kraeve, 2007 a1 13
6 | Giacomo, 2009 22 17
f Wolf, 2011 154 61
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APENDICE 6

Analise de subgrupo com sublobectomia intencional

Sobrevida Sublobectomia Intencional

Total (N) = 1035

Lobectomia (N1) = 677

Sublobectomia (N2) = 358

Sobrevida proporcional Lobectomia — 0,81(0,72-0,91) 1>=89,5% (P<0,0001)

Sobrevida proporcional Sublobectomia - 0,86(0,82-0,90) 12 = 0% (P=0,613)

Dados:
Lobectomia
A B C
1 |Study ID Lobectomy M Sobrevida em 5 anos
2 |Read 1990 131 84
3 |Kodama, 1996 77 68
4  |Koike, 2003 159 150
5 |Schneider, 2004 10 8
6 |Watanabe, 2005 a7 48
7 |Okada, 2006 243 199
Sublobectomia
A B C
1 |Study ID Lobectomy M Sobrevida em 5 anos
2 Read, 1990 107 90
3 |Kodama, 1996 63 h3
4 | Koike, 2003 74 66
5 | Schneider, 2004 10 g
6 VWatanabe, 2005 34 32
{ |Okada, 2006 70 61
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APENDICE 7

Mortalidade p6s-operatdria quando sublobectomia foi intencional
Total (N) =782
Lobectomia (N1) =508

Sublobect (N2) =274

Mortalidade proporcional Lobectomia 0,9% (95% CI 0,0023 — 0,0202) (I° = 5%) (P=0,3731)

Mortalidade proporcional Sublobectomial,88% (95% CI 0,0049 — 0,0414) (1> = 3,8%)
(P=0,3851)

Dados:

Lobectomia

A B C
Study 1D Lobectomy M Mortalidade
Read, 1930 131
Kodama, 1996 [
VWatanabe, 2005 a7
Okada, 2006 243

| | | P | =
—_ OO

Sublobectomia

A B C
Study ID Sublobectomy [ Mortalidade
Read, 1930 107 4
Kodama, 1996 b3 0
VWatanabe, 2005 34 0
Okada, 2006 70 1

LA | e | L | P | =
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APENDICE 8

Recorréncia locorregional e a distancia
Total (N) = 3126
Lobectomia (N1) = 2024

Sublobect (N2) =1102

Recorréncia locorregional Lobectomia 5,7%(95% IC 0,042 - 0,074) (I2 =
55,5%)(P=0,0215)

Recorréncia locorregional Sublobectomia 10,8%(95%CI 0,071-0,151) (I =
78%)(P<0,0001)

Recorréncia a distancia Lobectomia 14%(95% IC 0,090 - 0,198) (1* = 91,6%)(P<0,0001)

Recorréncia a distancia Sublobectomia 11,4%(95%Cl 0,079-0,154) (1* =
74,1%)(P=0,0001)

Dados
Lobectomia
A B C D

1  |Study ID Lobectomy M locorregional distancia
2 |Pastaorino, 1991 411 20 116
3 |Warren, 1994 103 B 3
4  |Landrenau, 1997 i 7 15
5 |Koike, 2003 169 2 7
6 |El Shernf, 2006 YT 45 116
T |Schuchert, 2007 256 12 29
8 |Kilic, 2009 106 4 18
9  |Wolf, 2011 84 7 11
10 |Carr, 2012 251 15 35

Sublobectomia

A B C D E

1  |Study ID Sublobectomy M locorregional distancia total
2 |Pastorino, 1991 61 4 19 25
3 |Warren, 1994 66 15 3 18
4 |Landreneu, 1997 102 19 B 27
5 |Koike, 2003 74 2 3 5
6 |El Sherrif, 2006 207 29 Ey 60
7 |Schucher, 2007 182 14 18 32
8 |Kilic, 2009 78 5 B 13
9  |Wolf, 2011 154 25 23 48
10 |Carr, 2012 178 10 16 26
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Anexo

Anexo 1

Autor e Ano de Publicacdo

Numero de Participantes

Sexo

Feminino

Masculino

Idade Média (Anos)

Tempo de acompanhamento (Meses)

Desfechos

Mortalidade

Sobrevida (5anos)

Recorréncia

Outros
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Sexo Idade Adenocarcinoma Escamocelular Qutros tipos
Sublobectomia
Lobectomia
VEF1 CVF Tu. <2cm
Sublobectomia
Lobectomia
Mortalidade Recorréncia Sobrevida Complicacbes

Sublobectomia

Lobectomia
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