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RESUMO

Dela Vega AJM. Avaliacao da capacidade de detecciao de metéstases mediastinais pela cirurgia
robotica em comparagdo a cirurgia aberta ou por videotoracoscopia em pacientes com cancer
de pulmio: andlise por escores de propensdo [tese]. S3o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo; 2025.

Objetivo: Avaliar se o uso da técnica robdtica (RATS) foi capaz de alcangar um estadiamento
linfonodal superior quando comparado as técnicas videotoracoscopica (VATS) e aberta para
ressecgdes pulmonares no tratamento do cancer de pulmao de células ndo pequenas. Método:
A partir de dados do Registro Brasileiro de Cancer de Pulmdo, um banco de dados
multicéntrico, foram analisados retrospectivamente pacientes com diagndstico de carcinoma
ndo pequenas células submetidos a ressecgcdes pulmonares com propoésito curativo. Foi
realizada uma andlise por escore de propensdo para permitir a comparagdo par a par entre
grupos de acordo como o acesso utilizado (cirurgia aberta vs. RATS e VATS vs. RATS). O
desfecho primario foi o upstaging linfonodal. Resultados: Apds o pareamento, 165 pacientes
no grupo da cirurgia aberta foram comparados com 165 no grupo RATS. A taxa de upstaging
global foi maior no grupo da cirurgia aberta, mas sem significancia estatistica em relagdo a
RATS (aberta 22,4% vs. RATS 15,2%; p=0,09). O nimero total de linfonodos ressecados foi
semelhante entre os grupos (aberta 10 IQR 5-17 vs. RATS 11 IQR 8-17; p=0,54). Na outra
comparacdo, 279 pacientes submetidos a VATS foram pareados ao mesmo ntimero de pacientes
no grupo RATS. A taxa de upstaging global foi idéntica entre os grupos VATS 11,1% e RATS
11,1%; p=1). No entanto, o grupo RATS apresentou um maior numero de linfonodos ressecados
(VATS 9 IQR 6-13 vs. RATS 10 IQR 7-15; p<0,001). Conclusao: A técnica RATS apresentou
uma taxa de upstaging semelhante as técnicas VATS e aberta. O niimero total de linfonodos
ressecados foi significativamente maior no grupo RATS em comparacdo a VATS.

Palavras-chave: Cancer de pulmao. Cirurgia robotica. Procedimentos ciriirgicos minimamente
invasivos. Linfadenectomia. Estadiamento de neoplasias. Cirurgia Toracica Videoassistida.



ABSTRACT

Dela Vega AJM. Evaluation of the ability to detect mediastinal metastases using robotic surgery
compared to open surgery or video-assisted thoracoscopic surgery in patients with lung cancer.
A propensity score analysis [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2025.

Objective: To evaluate whether the use of the robotic technique (RATS) was able to achieve
superior lymph node staging when compared to video-assisted thoracoscopic (VATS) and open
techniques in pulmonary resections for the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC).
Method: This was a retrospective analysis of patients with NSCLC who underwent curative-
intent pulmonary resections using data from the Brazilian Lung Cancer Registry, a multicenter
national database. A propensity score matching analysis was performed to enable pairwise
comparisons based on surgical approach (open vs. RATS and VATS vs. RATS). The primary
outcome was lymph node upstaging. Results: After matching, 165 patients in the open surgery
group were compared to 165 patients in the RATS group. The overall upstaging rate was higher
in the open group but did not reach statistical significance compared to RATS (open 22.4% vs.
RATS 15.2%; p = 0.09). The total number of lymph nodes resected was similar between groups
(open 10, IQR 5-17 vs. RATS 11, IQR 8-17; p = 0.54). In the second comparison, 279 patients
undergoing VATS were paired to 279 patients in the RATS group. The overall upstaging rate
was identical between groups (VATS 11.1% vs. RATS 11.1%; p = 1). However, a greater
number of lymph nodes were resected in the RATS group (VATS 9, IQR 6-13 vs. RATS 10,
IQR 7-15; p <0.001). Conclusion: The RATS technique demonstrated a similar rate of lymph
node upstaging compared to both VATS and open surgery. However, the total number of
resected lymph nodes was significantly higher in the RATS group compared to VATS.

Keywords: Lung cancer. Robotic surgical procedures. Minimally invasive surgical procedure.
Lymph node excision. Neoplasm staging. Thoracic surgery video-assisted.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pulmao ¢ a neoplasia maligna com maior incidéncia no sexo masculino e
maior mortalidade em termos globais quando considerados ambos os sexos. De acordo com as
estimativas mais recentes do GLOBOCAN (Global Cancer Incidence and Mortality Statistics),
2022, foram diagnosticados em cerca de 1,57 milhdo de novos casos em homens, enquanto, nas
mulheres, aproximadamente, 908 mil casos, sendo a segunda maior incidéncia, atrds apenas do
cancer de mama. Somados ambos os sexos, foram estimados 2,48 milhdes de novos casos em
2022. No entanto, quando se considera a mortalidade, o cancer de pulmao foi a principal causa
de morte por cancer no mundo, totalizando cerca de 1,82 milhdo de 6bitos no ano, sendo 1,23
milhdo entre homens e 584 mil entre mulheres. Esses numeros mostram uma alta incidéncia, €
alta agressividade com impacto significativo para a saide publica mundial.! No Brasil, os dados
disponiveis sdo um pouco dispares, mas mostram a mesma importancia epidemiologica, sendo
que, para o triénio 2023-2025, estimam-se 32.560 novos casos anuais de cancer de pulmao,
representando 6,7% de todas as neoplasias malignas, excetuando os tumores de pele ndo
melanoma. Trata-se do quarto tipo mais incidente em ambos os sexos, com 18.020 casos
esperados entre homens (7,5%) e 14.540 entre mulheres (6,0%). Em mortalidade, o cancer de
pulmao também ocupa posi¢do de destaque, sendo responsavel por mais de 28 mil 6bitos anuais
no pais.?

O tratamento do cancer de pulmao ¢ multimodal e pode incluir cirurgia, radioterapia e
quimioterapia a depender do estagio. Doengas em estagios iniciais, localizadas e restritas ao
pulmao sdo tratadas, preferencialmente, somente com cirurgia se o paciente tiver condi¢des
clinicas para o procedimento. Todavia, a ressec¢@o pode ser utilizada também em estagios mais
avangados em conjunto com terapias sistémicas. As ressec¢des anatdmicas do pulmdo
continuam sendo o padrdo, entretanto, a maneira de se fazer a ressec¢ao tem mudado de forma
importante nas ultimas 3 décadas. Até recentemente, a lobectomia pulmonar era considerada o
tratamento ideal mesmo para tumores pequenos, conduta essa baseada, principalmente, em um
unico ensaio clinico randomizado de 1995 que comparou lobectomia e ressecgdes sublobares
(segmentectomia e cunhas) e que mostrou os piores resultados de morte por cancer e recorréncia
associados a ressecgdes sublobares®. Em 2022 e inicio de 2023, foram publicados novos ensaios
clinicos randomizados mostrando ndo inferioridade em taxas de sobrevida global e sobrevida
livre de doenga para pacientes submetidos a resseccdes sublobares quando comparados a

5

lobectomia para o tratamento de tumores de até 2 cm*°. Esses dados ampliaram as

possibilidades terapéuticas para pacientes com cancer de pulmdo em estagios iniciais
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mostrando ser possivel uma maior preservagdo de parénquima pulmonar sem comprometer a
completude do tratamento oncoldgico.

Em relagdo ao tipo de acesso para o tratamento do cancer de pulmdo ndo pequenas
células em estagios iniciais, a mudanca das ultimas décadas também foi importante. O acesso
tradicional ¢ a via aberta, ou seja, a realizada preferencialmente por toracotomia lateral com
emprego de afastadores de costelas. J& as técnicas minimamente invasivas que incluem a
videotoracoscopia (VATS: Video-assisted Thoracic Surgery) e a técnica robotica (RATS:
Robotic-Assisted Thoracic Surgery) utilizam-se de pequenas incisdes com o objetivo de
provocar menor trauma cirurgico e, assim, levar a menor ocorréncia de dor. Embora nio haja
publicagdes com nimeros globais a esse respeito, a via aberta, possivelmente, ainda ¢ a mais
adotada na maior parte do mundo, mesmo que para tratamento dos estadios iniciais. No entanto,
dados recentes do The National Cancer Database (NCDB) dos Estados Unidos da América
revelam que, entre 2010 e 2017, houve uma mudanga em dire¢do a maior adog¢ao de técnicas
minimamente invasivas que suplantaram em numero as cirurgias realizadas por técnica aberta
naquele pais. Em 2017, periodo em que terminou a analise, 38,1% das lobectomias para estadio
I foram feitas por VATS, 23,5% por RATS e 38,3% por via aberta, sendo que, em 2010, esse
numero era de 73,3% para as toracotomias®.

Conforme a técnica passou a ser mais adotada, um numero significativo de estudos que
compararam os resultados do acesso por videotoracoscopia aos da técnica aberta acabaram por
mostrar os melhores resultados para a técnica menos invasiva, com maior eficacia dos
resultados de desfechos pos-operatdrios de curto prazo. A VATS, de modo geral, se mostrou
melhor em relagdo a complicagdes pds-operatdrias, sangramento e tempo de internagdo’'%. Em
relagdo a mortalidade pos-operatodria, a maioria dos trabalhos publicados ndo mostrou diferenga
entre as técnicas, entretanto, Desai et al., em estudo que usou dados de um grande banco de
dados norte-americano, encontraram menor mortalidade intra-hospitalar nos casos operados por
videotoracoscopia!!. Esse beneficio ndo ocorreu as custas de uma piora do tratamento
oncoldgico, uma vez que os resultados de longo prazo que incluem sobrevida global e sobrevida
livre de doenga foram semelhantes entre as duas técnicas!'®!?-14, Tais resultados acabam por
justificar uma maior adog¢do de técnicas minimamente invasivas para o tratamento do cancer de
pulmao.

Com os avangos tecnologicos, a cirurgia robotica surgiu, ainda no século XX, como
uma inovagdo significativa e tornou-se progressivamente mais prevalente em diversas
especialidades cirurgicas, incluindo a cirurgia toracica. Os primeiros relatos de uso dessa

tecnologia para cirurgia toracica surgiram no comec¢o do século XXI e, em 2001, as primeiras
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ressecgdes pulmonares foram realizadas'>. As principais caracteristicas inovadoras das
plataformas roboticas sdo a imagem tridimensional ampliada e de alta resolugdo, o controle
preciso dos movimentos finos e os amplos graus de liberdade das pingas. Instrumentos
roboticos permitem que os cirurgides reproduzam movimentos com angulagcdes semelhantes
aos normalmente realizados na cirurgia aberta, mantendo precisdo e acuracia, porém utilizando
pequenas incisdes comparaveis as da cirurgia por video!'®!”. A literatura atual tem mostrado
resultados semelhantes entre as técnicas minimamente invasivas tanto quanto os desfechos
perioperatorios, como tempo de internagdo e complicacdes quanto para desfechos
oncologicos!*1%1, Wu et al., em metanélise que incluiu 25 trabalhos, mostraram os melhores
resultados para a técnica robotica em termos de sobrevida livre de doenca e mortalidade em 30
dias, mas resultados semelhantes de complicagdes e upstaging linfonodal®.

A cirurgia toracica robotica no Brasil teve seu primeiro caso relatado em 2010, mas foi
somente nos ultimos anos que sua aplicacdo em ressec¢des pulmonares anatdmicas passou a
ser sistematicamente estudada. Os primeiros trabalhos demonstraram que, com treinamento
adequado e integrac¢ao de equipes multidisciplinares, a implementacdo de programas de cirurgia
robotica em instituigdes tercidrias brasileiras ¢ viavel e segura, apresentando baixas taxas de
morbidade e mortalidade?!. Terra et al. relataram a experiéncia inicial brasileira com trabalho
que incluiu 154 pacientes submetidos a ressec¢ao pulmonar robotica, com 97,4% de resseccdes
completas e taxa de recidiva de 7,8% em um seguimento médio de 326 dias. A mortalidade
cirurgica foi de 1,3% e sobrevida global foi de 97,5%, refor¢ando a seguranca oncologica do
método em curto e médio prazos. Posteriormente, os mesmos autores em ensaio clinico
randomizado encontraram menor taxa de readmissdo em 90 dias no grupo submetido a
lobectomia robotica, mas sem diferenga em relacdo a complicagdes, tempo de internagdo, dor
e tempo de drenagem??. Apesar de ainda representar uma parcela pequena das ressecgdes
pulmonares realizadas no pais, a cirurgia robotica tem se consolidado como uma alternativa
minimamente invasiva de alta precisdo, especialmente em centros de referéncia publicos e
privados®.

A qualidade do tratamento cirurgico do cancer do pulmao nao depende exclusivamente
da ressec¢do da lesdo pulmonar, uma vez que o estadiamento dos linfonodos pos-operatdrios é
um fator prognostico chave no tratamento do cancer de pulmao, além de ser crucial para decidir
se ¢ necessario ou nao realizar quimioterapia, ou outro tratamento como terapia-alvo, de forma
adjuvante. Portanto, o método ideal para o tratamento cirurgico do cancer de pulmao deve ser
adequado ndo apenas para a ressec¢ao segura e eficaz do tumor, mas, também, capaz de realizar

adequadamente a ressec¢do de linfonodos hilares e mediastinais®*?°, O tipo de ressecgdo
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linfonodal e a sua extensdo estdo associados a desfechos como sobrevida global, sendo que os
pacientes com linfadenectomia mais extensa demonstraram melhores resultados?®2’. O avango
da oncologia clinica devido ao desenvolvimento de novas drogas (que incluem terapias-alvo e
imunoterapia) com resultados positivos para pacientes com doenca linfonodal refor¢a a
importancia clinica de se ter um estadiamento linfonodal adequado. A nao identificagdo de um
linfonodo positivo pode determinar que o paciente ndo receba um tratamento adjuvante
indicado para o seu real estagio®®?.

Nao ha bem estabelecido na literatura um padrdo para avaliar a qualidade de uma
linfadenectomia mediastinal ou hilar. Muitos fatores podem influenciar essa avalia¢do, entre
eles, por exemplo, o tipo de resseccdo linfonodal planejado pelo cirurgido, a fragmentacao dos
linfonodos e a correta identificacdo das cadeias. A contagem do nimero de linfonodos pode
estar associada a desfecho clinicos relevantes. Liang et al., em um grande estudo com populagao
de dois grandes bancos de dados dos Estados Unidos e China, mostraram que um maior niimero
de linfonodos ressecados esté associado a uma maior sobrevida a longo prazo. Por outro lado,
esse tipo de andlise leva em consideragdo o laudo anatomopatologico e, muitas vezes, 0s
linfonodos podem ser ressecados de forma fragmentada e ndo por completo, podendo ser assim
os fragmentos de um mesmo linfonodo serem quantificados como linfonodos inteiros. Outra
forma de avaliar a qualidade da linfadenectomia ¢ por meio da deteccdo de falsos-negativos no
estadiamento linfonodal; ou seja, o achado de um estagio linfonodal patolégico maior que o
estagio clinico. Se um método cirturgico € mais propenso a detectar falsos-negativos (em relagao
ao estadiamento pré-operatorio), imagina-se que ele seja mais efetivo no estadiamento
linfonodal. Essa mudanga no estadiamento apds a cirurgia ¢ chamada de upstaging e o termo
em Inglés ¢ usado em discussdes em Portugués por falta de uma palavra que o traduza
adequadamente. Entre as vantagens desse método, estdo a importancia clinica do desfecho em
si e o fato de ser mais facilmente aferido.

A ocorréncia de upstaging linfonodal relacionada a técnica roboética na literatura varia
de 8,44% a 20,7%>!-34. Alguns estudos avaliaram a mudanca do estadiamento linfonodal como
desfechos secundarios na comparac¢do entre diferentes vias de acesso € mostram taxas variaveis
tanto na técnica VATS quanto na robdtica, mas, de modo geral, sem diferenca estatistica'®%’.
Litch et al., em estudo retrospectivo com 1.513 pacientes, mostraram menor mudanga de
estadiamento no grupo VATS quando comparando com aberta®>. Kneuertz et al. avaliaram
RATS, VATS e aberta utilizando Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW), que
pode ser traduzida para o Portugués como “ponderacdo pela probabilidade inversa de

tratamento” para criar grupos comparaveis. Tal estudo ndo detectou maior upstaging linfonodal
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pela técnica robotica, embora tenha encontrado diferenca favoravel a técnica aberta quando
comparada a cirurgia por VATS?S. Trés ensaios clinicos randomizados recentes compararam
diretamente as abordagens robdtica e videotoracoscopica. O estudo ROMAN, interrompido
apos a inclusdo de 83 pacientes, demonstrou que a RATS foi superior a VATS quanto ao
nimero de linfonodos hilares (7 vs. 4; p = 0,0003), mediastinais (7 vs. 5; p = 0,0001) e ao
numero de estagdes linfonodais ressecadas (6 vs. 4; p = 0,0002), com uma maior taxa upstaging
linfonodal, mas sem significancia estatistica (14% vs. 5%; p = 0,20). O estudo RVlob, com 320
pacientes randomizados, também mostrou maior capacidade de dissec¢do de linfonodos
(12 vs. 8 linfonodos; p < 0,001), mas também nao encontrou diferenca significativa na taxa de
upstaging (8,8% vs. 7,5%; p = 0,64). Por fim, o ensaio clinico RAVAL, um estudo internacional
multicéntrico com 164 pacientes, também mostrou que a robotica resultou em maior numero
de linfonodos ressecados (mediana de 10 vs. 8; p = 0,003), com taxas semelhantes de upstaging
(5,9% vs. 8,1%; p = 0,59). Esses resultados reforcam que diferencas em relagdo ao nimero de
linfonodos ressecados obtidos pela técnica robdtica podem nao se traduzir em maior upstaging
linfonodal.

Por se tratar de uma tecnologia nova e que ainda envolve custos elevados de
implantacdo, a andlise com dados de mundo real de centros brasileiros ¢ essencial para
compreender as especificidades da pratica oncoldgica no pais. Nesse contexto, destaca-se o
papel do Registro Brasileiro de Cancer de Pulmao, uma iniciativa multicéntrica e colaborativa
voltada a coleta padronizada de dados clinicos e cirurgicos de pacientes com diagnosticos de
cancer de pulmao tratados em institui¢cdes publicas e privadas em diferentes estados do Brasil.
Trata-se de um projeto pioneiro em sua abrangéncia € escopo, que comegou como Registro
Paulista de Cancer de Pulmao e se expandiu para outras regides. Tem como objetivo fornecer
uma base robusta e representativa para subsidiar decisdes clinicas, fomentar a produgdo
cientifica e, eventualmente, até orientar politicas publicas. Avalia¢des realizadas a partir desse
registro, como a presente analise, visam gerar evidéncias aplicaveis a realidade brasileira e
comparar de forma critica os resultados obtidos com diferentes técnicas cirurgicas, e
tratamentos e manejos clinicos®’.

Embora estudos recentes indiquem que a cirurgia robotica possa resultar em um maior
nimero de linfonodos ressecados quando comparada a videotoracoscopia, a tradugdo desse
achado em beneficios oncologicos, como o aumento da taxa de upstaging, ainda ndo estd
consistentemente demonstrada, especialmente em populagdes do mundo real. A importancia de
uma linfadenectomia adequada para o estadiamento e prognostico ¢ inquestionavel; no entanto,

a relacdo entre a via de acesso, a qualidade da dissec¢ao linfonodal e os desfechos oncoldgicos
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de longo prazo ainda carece de comprovagdo. Esse € um ponto particularmente relevante em
contextos como o brasileiro, marcados por heterogeneidade no acesso ao tratamento e nas
caracteristicas da doenga. Além disso, o custo de implantagdo da plataforma robdtica impde
uma consideracdo adicional sobre sua real efetividade na pratica clinica, refor¢ando a

necessidade de estudos que avaliem seu impacto em diversos cenarios.



2 OBJETIVOS




2 Objetivos 22

2 OBJETIVOS

2.1  OBIJETIVO PRIMARIO

Avaliar se a qualidade da linfadenectomia realizada por via robotica (RATS) ¢ melhor
que a linfadenectomia realizada pelas técnicas aberta e videotoracoscopica (VATS), usando
como pardmetro a mudanga do estadiamento linfonodal entre o periodo pré-operatorio e o

periodo pds-operatorio (upstaging linfonodal).

2.2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar se o uso da plataforma robotica, em comparacdo com as abordagens VATS e
aberta, esta associado a um maior nimero de linfonodos ressecados, bem como, a melhores
desfechos pds-operatorios, incluindo complicagdes, mortalidade perioperatoria, taxa de

conversao, sobrevida global, sobrevida livre de doenca e padrao de recidiva.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este ¢ um estudo de coorte retrospectivo que utiliza dados do Registro Brasileiro de
Cancer de Pulmao (RBCP). O RBCP ¢ um banco de dados multicéntrico criado em 2016,
inicialmente como Registro Paulista de Cancer de Pulmao e tinha como objetivo coletar dados
de qualidade de pacientes cirtirgicos com diagndstico de cancer de pulmao. Com o sucesso da
implantacdo, houve a expansdo do registro para outros estados do Brasil. Atualmente, o RBCP
contém dados de 16 hospitais em diferentes estados do Brasil. Constitui um banco de dados
clinico e cirargico, incluindo pacientes que passaram por tratamento do cancer de pulmao. A
inclusao de dados ¢ feita prospectivamente, mas, quando da sua criacdo e da inclusao de novos
membros, houve coleta de dados de forma retrospectiva. Os centros participantes tém volumes
cirurgicos e experiéncias variadas, sendo alguns de caracteristicas assistenciais e outros sdo
instituicdes de ensino com residentes em cirurgia toracica.

Esse estudo teve aprovagio do Comité de FEtica e Pesquisa (CEP)

(7424413.2.1001.0065, relatorio aprovado 4519278) (Anexo A).

3.2  POPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidos neste estudo pacientes do Registro Brasileiro de Cancer de Pulmao que
passaram por tratamento cirtirgico para cancer de pulmdo ndo pequenas células em estagio
inicial com inten¢do curativa e sem evidéncia de envolvimento mediastinal pela neoplasia (NO
ou N1).

Foram excluidos da anélise pacientes com dados incompletos sobre estadiamento pré-
operatorio ou pds-operatorio, aqueles que ndo passaram por linfadenectomia pds-operatoria por
qualquer motivo e pacientes com doenga metastatica. Embora o RBCP seja um registro baseado
no procedimento, cada paciente foi considerado apenas uma vez, sendo excluidas as cirurgias

subsequentes.

3.3  GRUPOS DE COMPARACAO

Os pacientes foram divididos em trés grupos para fins de comparagdo, com base na

abordagem cirurgica: RATS, VATS e cirurgia aberta. A escolha da abordagem foi determinada
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pela preferéncia do cirurgido, e a analise dos dados foi conduzida segundo o principio de
intengdo de tratar (intention-to-treat analysis).

A plataforma robotica utilizada em todos os casos foi o sistema Da Vinci (Intuitive
Surgical Inc., Sunnyvale, Califérnia), sem padronizacdo quanto ao modelo empregado, uma
vez que os centros iniciaram suas experiéncias com cirurgia robdtica em momentos distintos.
Foram utilizados os modelos Si, X e Xi. Tampouco houve padronizac¢do da técnica robdtica no
que se refere ao nimero de bragos ou instrumentos utilizados.

O acesso por VATS foi definido como um procedimento realizado por toracoscopia,
sem afastamento das costelas. O numero e o tamanho das incisdes bem como os instrumentos
empregados foram definidos a critério do cirurgido.

A técnica aberta também ndo foi padronizada, sendo realizada por toracotomia lateral
ou anterolateral, conforme a preferéncia do cirurgido.

O estadiamento seguiu a oitava edi¢ao do sistema TNM do American Joint Committee
on Cancer (AJCC) e da Union for International Cancer Control (UICC) para cancer de pulmao

ndo pequenas células.

3.4  DESFECHOS

3.4.1 Desfecho primario

3.4.1.1 Upstaging linfonodal

O estadiamento linfonodal no cancer de pulmao, diferentemente do de outros tumores
solidos, ¢ baseado completamente na localizacdo dos linfonodos (denominadas esta¢des
linfonodais), € ndo no numero de linfonodos ressecados. Para padronizar os achados, existe um
mapa linfonodal validado pela IASLC que determina os pardmetros anatdomicos para a

classificagio de cada estagdo, como na Figura 138,
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Figura 1 - Mapa linfonodal proposto pela International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC)
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Fonte: Rusch et al. (2009).3® Imagem reproduzida com finalidade académica, sem fins lucrativos.
(Autorizacao do uso da Figura — Anexo B)

A classifica¢dao do envolvimento linfonodal foi realizada de acordo com os critérios da
8* edicao do estadiamento TNM para cancer de pulmao, conforme proposto pela International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC). Nesta classificagdo, NO corresponde a
auséncia de envolvimento linfonodal; N1 ao comprometimento de linfonodos ipsilaterais
peribronquicos, hilares ou intrapulmonares; N2 ao envolvimento de linfonodos ipsilaterais

mediastinais e/ou subcarinais; € N3 a presenca de metastases em linfonodos mediastinais ou
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hilares contralaterais, bem como, em linfonodos supraclaviculares de qualquer lado. A Figura

2 traz uma ilustragdo dessa classifica¢do de acordo com o lado do tumor pulmonar?”,

Figura 2 - Representacdo grafica das estagdes linfonodais de acordo com o lado de ocorréncia

do tumor conforme a Classificagio TNM

Fonte: Autoria propria (2025).
Legenda: A: estadio N de acordo com a cadeia acometida com tumor a direita. B: estadio N de acordo com
a cadeia acometida com tumor a esquerda.

O desfecho primdrio deste estudo foi a taxa de ocorréncia de mudanga de estadiamento
linfonodal entre o estadiamento clinico (pré-cirurgico) e o patologico (pds-cirtrgico). O
desfecho foi considerado positivo se houve mudanga para um estadiamento mais alto
(upstaging), definida como a porcentagem de pacientes em que ocorreu essa mudanca (varidvel
dicotomica). Foram considerados quaisquer casos de envolvimento dos linfonodos, seja a
transicao de NO para N1, NO para N2, seja N1 para N2. Optou-se por manter o termo upstaging
em Inglés devido a falta de uma traducdo precisa e amplamente aceita em Portugués, embora
reconhegcamos a importancia de evitar anglicismos desnecessarios. A determinagdo do
estadiamento patologico (pN) foi baseada na andlise de relatorios de anatomia patoldgica dos

linfonodos ressecados.
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3.4.2 Desfechos secundarios

3.4.2.1 Numero de linfonodos ressecados

Contagem total de linfonodos ressecados (tanto hilares como mediastinais). Para fins de
analise comparativa, foi feita uma diferenciacdo entre linfonodos N1 (hilares) e N2
(mediastinais). A quantificacdo dos linfonodos baseou-se apenas em relatorios patoldgicos, o
que levanta a possibilidade de que fragmentos de linfonodos possam ter sido contados como

linfonodos completos.

3.4.2.2 Complicagdes pds-operatorias

As complicagdes no Registro Brasileiro de Cancer de Pulmao incluem aquelas listadas
no banco de dados da Sociedade Europeia de Cirurgia Toracica (ESTS)*. Para este estudo, a
definicdo de complicagdes cardiopulmonares maiores seguiu os critérios estabelecidos por essa
entidade, incluindo: sindrome do desconforto respiratorio agudo (ARDS), arritmias atriais ou
ventriculares, atelectasia com necessidade de broncoscopia, pneumonia, embolia pulmonar,
trombose venosa profunda, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia renal aguda e

complicac¢des neuroldgicas centrais.

3.4.2.3 Mortalidade perioperatoria

Mortalidade durante a mesma hospitalizacdao da cirurgia ou dentro de 30 dias apos a

cirurgia.

3.4.2.4 Sobrevida global

Definida como o intervalo de tempo entre a data da cirurgia e a data do 6bito por

qualquer causa ou a tltima informacao de seguimento disponivel.

3.4.2.5 Sobrevida livre de doenga

Calculada como o tempo entre a data da cirurgia e a ocorréncia da primeira recidiva

tumoral (local, regional ou a distancia) ou 6bito, o que ocorresse primeiro.
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3.4.2.6 Padroes de recidiva

Analisados com base na localizagdo anatdmica da primeira recorréncia documentada.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os pacientes foram comparados em relagdo as caracteristicas demograficas e
comorbidades de base. As variaveis usadas para comparacao incluiram idade, sexo, histérico
de tabagismo, indice de massa corporal (IMC), hipertensdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenga arterial coronariana, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), diabetes,
porcentagem de volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (FEV1) previsto e escore de
comorbidade de Charlson. Os grupos também foram comparados em termos de estadiamento
pré-operatorio, tipo de ressec¢do realizada, tipo de estadiamento mediastinal invasivo
conduzido e histologia.

Para mitigar o viés de selecdo potencial, foi realizada uma comparagdo em pares (RATS
vs. VATS e RATS vs. cirurgia aberta) usando escores de propensdo para selecionar grupos de
pacientes com riscos semelhantes de passar pela técnica assistida por robo. Os escores de
propensao foram calculados usando modelos de regressdo logistica, com as seguintes variaveis
independentes: tamanho do tumor, idade, género, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca arterial coronariana, diabetes, PET-CT (Positron Emission Tomography-
Computed Tomography; se o exame foi realizado), EBUS (Endobronchial Ultrasound),
mediastinoscopia, tipo de resseccao (lobectomia, segmentectomia, pneumonectomia,
bilobectomia ou cunha), histologia (classificada como adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas, carcinuoide e outros), estadiamento clinico T (classificado como I, II, Il ¢ IV) ¢
estadiamento clinico N.

Em resumo, apos calcular os escores de propensdo para tornar os grupos de pacientes
comparaveis em relacdo as caracteristicas de risco, os pacientes que ndo tinham suporte comum
(ou seja, aqueles com diferengas muito grandes em seus escores de propensdo) foram excluidos
da analise. Houve pareamento com o método do vizinho mais proximo (nearest neighbor
matching). Em seguida, os grupos foram comparados usando analises univariadas para avaliar
os desfechos primdrios e secundarios do estudo, isso foi feito para determinar se havia
diferencas significativas entre os grupos submetidos a diferentes abordagens cirtrgicas (RATS,

VATS e cirurgia aberta) em relagio aos desfechos estudados*!.
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A apresentacdo das varidveis qualitativas foi realizada por meio das frequéncias
absolutas e relativas (%). Varidveis quantitativas foram apresentadas pela média, mediana,
desvio padrdo ou intervalo interquartil de acordo com a distribuigao.

Associagdo entre varidveis qualitativas foi avaliada pelo teste qui-quadrado de Pearson
ou teste exato de Fisher. Teste t de Student permitiu avaliar a diferenga entre dois grupos
independentes. As comparacdes pareadas entre as varidveis de ajuste apés o PSM foram
realizadas pelo teste de McNemar e pelo teste t de Student pareado ou o teste de Wilcoxon para
variaveis continuas, conforme a distribuigao dos dados. Na analise de sobrevida, as curvas de
sobrevida foram calculadas por meio do método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste log-
rank. Hazard ratio (HR) e intervalos de confianga de 95% (IC95%) foram calculados pelo
modelo de regressao de Cox univariado e multiplo. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

As andlises foram realizadas no programa SPSS for Windows v.25.
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4 RESULTADOS

4.1 DADOS DEMOGRAFICOS E DE ESTADIAMENTO

Até dezembro de 2022, quando a coleta de dados para este estudo foi concluida, o RBCP
continha registros de 2.256 procedimentos cirargicos realizados desde 2002. Apds aplicar os
critérios de inclusdo, um total de 1.376 pacientes foi incluido, com 291 (21,1%) submetidos a
ressec¢do robotica, 404 (29,3%), a cirurgia aberta, e 681 (49,4%), a cirurgia toracoscdpica
assistida por video (VATS) de 2009 a 2022. A Figura 3 contém um fluxograma dos critérios

usados na exclusdo dos pacientes e, portanto, na definicdo da populacao final do estudo.

Figura 3 - Fluxograma de selecdao dos pacientes incluidos no estudo

Pacientes no registro

n=2256
Sem dado de tamanho do nédulo
no relatério de patologia PUa—
= e Segunda cirurgia do mesmo paciente
n=27
Abaixo de 18 anos ou sem data de
nascimento —
N2 ou N3 clinico
n=2 E——
n=124
Sem linfonodos quantificados ou sem niimero
de linfonodos ressecados <+ ) .
Auséncia de Neoplasia n=1
n=27 — Dados de histologia faltante no relatdrio final
da patologia n=12
Hiperplasia adenomatosa atipica n=2
Dados incompletos de estadiamento pré ou
pos operatério <+—
n=701
v

n= 1376

Fonte: Autoria propria (2025).
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Essa populacdo final teve origem em diferentes centros participantes do RBCP. Os

centros divergiram em relag@o a experiéncia com a técnica robdtica, o volume de cirurgias em

cada uma das técnicas. A Tabela 1 mostra a porcentagem de cirurgias realizadas com cada uma

das técnicas nos diferentes centros.

Tabela 1 - Numero de cirurgias realizadas por centro participante do Registro Brasileiro de

Cancer de Pulmiao

Centro

Aberta VATS RATS Total

Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (SP) 205 (35,2%) 335 (57,6%) 42 (7,2%) 582
Hospital AC Camargo (SP) 54 (20,6%) 159 (60,7%) 49 (18,7%) 262
Hospital Sirio Libanés (SP) 25 (16,0%) 50 (32,1%) 81 (51,9%) 156
Hospital Albert Einstein (SP) 0 0 76 (100%) 76
Instituto do Coragdo HC-FMUSP (SP) 59 (86,8%) 9 (13,2%) 0 68
Hospital das Clinicas da USP - Ribeirao Preto (SP) 25 (37,9%) 36 (54,5%) 5 (7,6%) 66
Hospital de Caridade (SC) 5(10,4%) 43 (89,6%) 0 48
Hospital de Base de Sao José do Rio Preto (SP) 25 (59,5%) 17 (40,5%) 0 42
Hospital Sao Luiz Itaim (SP) 0 2 (8,0%) 23 (92,0%) 25
Hospital Santa Paula (SP) 0 17 (100,0%) 0 (0,0%) 17
Hospital Vila Nova Star (SP) 0 0 8 (100,0%) 8
Hospital Nereu Ramos (SC) 1 (14,3%) 6 (85,7%) 0 7
Hospital Sdo Paulo (UNIFESP) (SP) 4 (80,0%) 1 (20,0%) 0 5
Hospital Municipal Vila Santa Catarina (SP) 0 4 (80,0%) 1 (20,0%) 5
Hospital Sao Luiz Jabaquara (SP) 1 (25,0%) 0 3 (75,0%) 4
Hospital Madre Teresa (BH) 0 1 (25,0%) 3 (75,0%) 4
Instituto Central do HC-FMUSP (SP) 0 1 (100,0%) 0 1
TOTAL 404 681 291 1376

VATS: Videotoracoscopia; RATS: Cirurgia Robdtica; HC-FMUSP: Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sdo Paulo.
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A Tabela 2 mostra a comparagdo em pares das caracteristicas demograficas de base,

enquanto a Tabela 3 fornece dados relacionados ao estadiamento, tipo de ressec¢do e histologia.

Antes do pareamento, os grupos apresentaram diferencas tanto em termos de caracteristicas

clinicas de base quanto de estadiamento. Essas diferencas foram mais frequentes na comparagao

entre RATS e cirurgia aberta do que na comparagao entre RATS e VATS.

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e comorbidades

Caracteristicas Aberta (n=404) RATS(n=291) P VATS (n=681)

RATS(n=291) p

Idade 63 (56-71) 67 (59-73) <0,001 67 (60-72) 67 (59-73) 0,3
Sexo

Masculino 199 (49,3%) 115 (39,5%) 273 (40,1%) 115 (39,5%)

Feminino 205 (50,7%) 176 (60,5%) oot 408 (59,9%) 176 (60,5%)
Tabagismo

Nao 109 (27,9%) 104 (37,7%) 205 (31%) 104 (37,7%)

Ex-tabagista 195 (50%) 133 (48,2%) 0,006 306 (46,2%) 133 (48,2%) 0,007

Atual 86 (22,1%) 39 (14,1%) 151 (22,8%) 39 (14,1%)
IMC 25,5(22,3-29,4) 26,2 (23,7-28,5) 0,3 26,2 (23,7-28,5) 26,3 (23,1-29,8) 0,53
Hipertensao 192 (47,5%) 131 (45%) 0,51 346 (5,8%) 131 (45,0%) 0,98
ICC 15 (3,7%) 2 (0,6%) 0,01 19 (2,8%) 2(0,7%) 0,39
ICO 29 (7,2%) 25 (8,6%) 0,49 47 (6,9%) 25 (8,6%) 0,35
DPOC 139 (34,4 %) 49 (16,8%)  <0,001 199 (29,2%) 49 (16,8%)  <0,001
Diabetes 75 (18,6%) 59 (20,3%) 0,573 144 (21,1%) 59 (20,3%) 0,76
VEF1% 81 (67-93) 89 (78-98) <0,001 85 (73-95) 89 (78-98)  <0,001
Charlson 4 (3-5) 4 (3-5) 0,7 4 (3-6) 4 (3-5) 0,4

IMC: Indice de Massa Corporea; Hipertensio: Hipertensdo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca; ICO:
Insuficiéncia Coronariana; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; Charlson: Escala de Comorbidades de

Charlson.
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Tabela 3 - Caracteristicas de estadiamento da populacao
Caracteristicas Aberta (n=404) RATS (n=291) P VATS (n=681) RATS(n=291) P
PET 278 (68,8%)  241(82,8%) <0,001  544(79,8%)  241(82,8%) 0,28
EBUS 66 (16,3%) 22(7,6%)  <0,001 95 (14,0%) 22(7,6%) 0,005
Mediastinoscopia 87 (21,5%) 12(4,1%)  <0,001 46 (6,8%) 12 (4,1%) 0,13
Resseccao
Bilobectomia 23 (5,7%) 2(0,7%) 7 (1,0%) 2(0,7%)
Lobectomia 319 (79%) 232 (79,7%) 595 (87,3%) 232 (79,7%)
Pneumonectomia 45 (11,1%) 1 (0,3%) <0,001 8 (1,2%) 1 (0,3%) 0,002
Segmentectomia 12 (3%) 51 (17,5%) 59 (8,6%) 51 (17,5%)
Cunha 5(1,2%) 5(1,7%) 12 (1,7%) 5(1,7%)
Ct
1 138 34.2%) 215 (73,.9%) 450 (66,0%) 215 (73,8%)
2 127 31,4%) 57 (19,6%) 141 (20,7%) 57 (19,5%)
<0,001 0,018
3 85 (21,0%) 14 (4,8%) 66 (9,7%) 14 (4,8%)
4 54 (13,4%) 5(1,7%) 24 (3,5%) 5(1,7%)
Cn
0 387 (95,8%) 283 (97,3%) 641 (94,1%) 283 (97,2%)
0,41 0,039
1 17 (4,2%) 8 (2,7%) 40 (5,9%) 8 (2,7%)
Histologia
Adenocarcinoma 194 (48,0%) 222 (76,3%) 468 (68,7%) 222 (76,3%)
CEC 94 (23,3%) 20 (6,9%) 91 (13,3%) 20 (6,9%)
Carcinoide 62 (153%) 32 (11,00%) ’ 80 (11,7%) 32 (11,0%) 0020
Outros 54 (13,4%) 17 (5,8%) 42 (6,2%) 17 (5,8%)

Ct: Descritor T Clinico do TNM; Cn: Descritor N clinico do TNM; PET: Se foi realizado tomografia por emissao
de positrons associada a tomografia computadorizada; EBUS: Se foi realizado ultrassonografia endobronquica;
CEC: Carcinoma Espinocelular.

Foi realizada uma andlise por escore de propensdo com o objetivo de minimizar

disparidades basais entre os grupos comparados. Apds o pareamento, foram geradas duas

amostras distintas: uma contendo 330 pacientes para a comparacdo entre RATS e cirurgia

aberta, e outra com 558 pacientes para a comparagao entre RATS e VATS.
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Os dados resultantes do pareamento, apresentados nas Tabelas 4 e 5, evidenciam uma
distribuicdo mais equilibrada entre os grupos no que se refere ao estadiamento tumoral, as
caracteristicas demograficas e as comorbidades. Ainda assim, observou-se a manutencdo de
algumas diferencas residuais, notadamente quanto ao tipo de ressec¢do na comparagdo entre
RATS e cirurgia aberta, e em relagdo ao VEF1% e ao historico de tabagismo na comparagao

com VATS.

Tabela 4 - Demografia e comorbidades apds escores de propensdo

Caracteristicas Aberta(n=165) RATS(n=165) p VATS (n=279) RATS(n=279) P

Idade 64.1 (58-71) 65 (57-71) 0,48 66 (60-72) 67 (59-73) 0,99
Sexo

Masculino 72 (43,6%) 74 (44,8%) 116 (41,6%) 111 (39,8%)

Feminino 93 (56,4%) 91 (55,2%) e 163 (58,4%) 168 (60,2%) 078
Tabagismo

Nio 46 (28,7%) 57 (36,1%) 90 (32,7%) 92 (38,82%)

Ex-tabagista 90 (56,3%) 79 (50%) 037  123(447%) 113 (47,68%) 0,04

Atual 24 (15%) 22 (13,9%) 62 (22,5%) 32 (13,50%)
IMC 26,1(232-30,7) 262(23,7-29.4) 081 26,6 (23,3-29,8) 26,7(23,8-28,7) 0,94
Hipertensdo 80 (48,5%) 81 (49,1%) 0,9 137 (49,1%) 127 (45,5%) 0,78
IcC 2 (1,2%) 2 (1,2%) 0,9 2 (0,7%) 2 (0,7%) 0,57
ICO 15 (9,1%) 12 (7,3%) 0,7 24 (8,6%) 23 (8,2%) 0,63
DPOC 46 (29,7%) 39 (23,69%) 0,4 63 (22,6%) 49(17,6%) 049
Diabetes 36 (21,8%) 32 (19,4%) 0,6 54 (10,4%) 55(19,7%) 0,66
VEF1% 82,5 (68,4-99,3) 88 (74-97) 0,07 84,89 (1,24) 88 (78-98) 0,02
Charlson 4(3-5) 4(3-5) 0,5 4(3-6) 4 (3-5) 0,56

IMC: Indice de Massa Corporea; Hipertensio: Hipertensdo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca; ICO:
Insuficiéncia Coronariana; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; VEF1: Volume Expiratério For¢ado no
Primeiro Segundo; Charlson: Escala de Comorbidades de Charlson.
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Tabela 5 - Caracteristicas de estadiamento apds escores de propensao
Caracteristicas Aberta (n=165) RATS (n=165) P VATS (n=279) RATS (n=279) P
PET 132 (80%) 126 (74,4%) 0,5 229 (82,1%) 240 (86,0%) 0,22
EBUS 19 (11,5%) 19(11,5%) 0,92 27 (9,7%) 22(79%) 0,52
Mediastinoscopia 16 (9,7%) 10 (6,1%) 0,69 10 (3,6%) 12 (4,3%) 0,82
Resseccao
Bilobectomia 3 (1,8%) 1 (1,6%) 2 (0,79%) 2(0,81%)
Lobectomia 138 (83,6%) 144 (87,3%) 215(85,32%) 221 (89,11%)
Pneumonectomia 10 (6,1%) 1 (0,6%) 0,01 1 (0,40%) 1 (0,40%) 0,74
Segmentectomia 10 (6,1%) 18 (10,9%) 27 (10,71%) 20 (8,06%)
Cunha 4 (2,4%) 1 (0,6%) 7(2,78%) 4(1,61%)
Ct
1 97 (58,8%) 95 (57,6%) 186 (73,81%) 180 (72,58%)
2 42 (25,5%) 51 (30,9%) 52(20,63%)  54(21,77%)
0,55 0,96
3 22 (13,3%) 14 (8,5%) 12 (4,76%) 11 (4,44%)
4 4 (2,4%) 5 (3,0%) 2 (0,79%) 3(1,21%)
Cn
0 158 (95,8%) 160 (97,0%) 244 (96,83%) 242 (97,58%)
1 7 (4,2%) 4 (2,4%) 077 8 (3,17%) 6 (2,42%) 078
Histologia
Adenocarcinoma 105 (63,6%) 112 (67,9%) 189 (75%) 187 (74,40%)
CEC 28 (17,0%) 14 (8,5%) 18 (7,14%) 16 (6,45%)
Carcinoide 19 (11,5%) 24 (14,5%) o1 26 (10,32%) 31 (12,50%) 07
Outros 13 (7,9%) 15 (9,1%) 19 (7,54%) 14 (5,65%)

Ct: Descritor T clinico do TNM; Cn: Descritor N clinico do TNM; PET: Se foi realizada tomografia por emissao
de positrons associada a tomografia computadorizada; EBUS: Se foi realizada ultrassonografia endobronquica;
CEC: Carcinoma espinocelular.

42  CONVERSAO ENTRE AS TECNICAS

Como a defini¢cdo dos grupos foi baseada no principio da intencdo de tratar, avaliamos
as taxas de conversdo com o objetivo de comparar as técnicas VATS e RATS nesse aspecto.
Observou-se conversao das técnicas minimamente invasivas para cirurgia aberta em 9 pacientes
(3%) do grupo robotico e em 67 pacientes (9,8%) do grupo VATS, com apenas um caso (0,3%)
de conversdo de RATS para VATS. Apds o pareamento por escore de propensdo, essa diferenca

permaneceu estatisticamente significativa, com a abordagem robdtica apresentando uma taxa
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de conversdo consideravelmente menor em comparagdo a VATS (3,6% vs. 9,3%; p < 0,001).
Entre as nove conversdes no grupo robdtico, apenas uma (11%) foi redirecionada para VATS,

enquanto as demais exigiram conversdo para toracotomia.

4.3 UPSTAGING

Apbs o pareamento por escore de propensao, observou-se que a incidéncia de upstaging
foi idéntica entre os grupos submetidos a VATS e a RATS, com 31 casos em cada grupo
(11,1%; p = 0,99), conforme demonstrado na Tabela 5. A andlise detalhada dos diferentes
padrdes de upstaging, incluindo a progressao de NO para N1, NO para N2 e N1 para N2, ndo
revelou diferengas estatisticamente significativas entre as técnicas, como ilustrado na Tabela 6.

Na segunda comparacdo, apds o processo de pareamento, a técnica robotica apresentou
uma taxa de upstaging global mais baixa em comparacao ao grupo submetido a cirurgia aberta
(RATS 15,2% vs. Aberta 22,4%), embora essa diferenga ndo tenha atingido significancia
estatistica (Tabela 6).

Tabela 6 - Upstaging por tipo de cirurgia. RATS: cirurgia toracica assistida por robo. VATS:

cirurgia toracica assistida por video

Aberta (n=165) RATS(n=165) p  VATS 1=279) RATS (n=279) p

Upstaging 37 (22,4%) 25 (15,2%) 0,09 31 (11,1%) 31 (11,1%) 0,99
Nao
NO-N1 18 (10,9%) 10 (6,1%) 13 (4,7%) 14 (5,0%)
NO-N2 16 (9,7%) 13 (7,9%) 0,32 17 (6,1%) 14 (5,0%) 0,78
N1-N2 3 (1,8%) 2 (1,2%) 1 (0,4%) 3 (1,1%)

4.4  NUMERO DE LINFONODOS RESSECADOS

Em relagdo ao numero de linfonodos ressecados, foram observadas diferencas
relevantes entre as técnicas. A abordagem robdtica demonstrou uma maior capacidade de
amostragem linfonodal em termos de numero de linfonodos quando comparada a VATS. A
andlise quantitativa mostrou que o grupo RATS apresentou uma mediana de 10 linfonodos
ressecados (IQR: 7-15), enquanto o grupo VATS apresentou uma mediana de 9 linfonodos

(IQR: 6-13). Essa diferenca foi estatisticamente significativa e estd apresentada na Tabela 7.
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Na analise do numero total de linfonodos ressecados, ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos robodtico e aberto (mediana: RATS 11
[IQR: 8-17] vs. Aberta 10 [IQR: 5-17], p = 0,054). No entanto, ao avaliar separadamente 0s
linfonodos hilares e mediastinais, surgiram diferencas significativas. O niimero de linfonodos
hilares foi significativamente maior no grupo robotico (RATS 5 [IQR: 3-8] vs. Aberta 3
[IQR: 1-6], p <0,001), enquanto o numero de linfonodos mediastinais permaneceu semelhante

entre os dois grupos (mediana: 5 [IQR: 3-9] vs. 6 [IQR: 3-11], p=0,179).

Tabela 7 - Numero de linfonodos ressecados: RATS: cirurgia tordcica assistida por robo.

VATS: cirurgia toracica assistida por video

Open (n=165)  RATS (n=165) p VATS (n=279) RATS (n=279) p
Hilar 3 (1-6) 5(3-8) <0.001 3(2-5) 5(3-7) <0.001
Mediastinal 6 (3-11) 5(3-9) 0.179 5(3-8) 5(3-8) 0,369
Total 10 (5-17) 11 (8-17) 0.054 9 (6-13) 10 (7-15) <0.001

Numero de linfonodos (intervalo interquartil); RATS: cirurgia toracica assistida por robotica; VATS: cirurgia
toracica assistida por video.

4.5  MORTALIDADE CIRURGICA

A mortalidade cirurgica global observada nesta coorte, antes do pareamento por escore
de propensdo, foi de 2,83%. Quando analisadas as abordagens individualmente, a taxa de
mortalidade foi de 4,7% nas cirurgias abertas, 2,5% nas VATS e 1,03% nas RATS. Apds o
pareamento por escore de propensao, na comparagdo entre as técnicas VATS e RATS, nao foi
identificada diferenca estatisticamente significativa nas taxas de mortalidade.

O grupo VATS apresentou 4 dbitos (1,5%), enquanto o grupo RATS apresentou 3 dbitos
(1,1%), com valor de p = 0,9. Da mesma forma, na comparagdo entre cirurgia aberta ¢ RATS,
também ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa, embora o grupo submetido
a cirurgia aberta tenha apresentado 6 obitos (3,6%), em comparagao a apenas 1 6bito (0,6%) no
grupo RATS, com valor de p =0,121.

Esses dados mostram que, apesar das variagdes numéricas nas taxas de mortalidade
entre as técnicas, nao houve evidéncia estatistica suficiente para demonstrar superioridade de

uma abordagem sobre a outra em relag@o a esse desfecho.
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4.6  COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

4.6.1 Comparacio entre RATS e aberta

Na comparagdo entre RATS e a cirurgia aberta, a taxa global de complica¢des foi
significativamente menor no grupo submetido a RATS com 26,7%, em comparacao a 41,8%
no grupo da cirurgia aberta (p = 0,004).

Quando analisadas complicacdes especificas, observou-se que o grupo da cirurgia
aberta apresentou taxas mais elevadas de complica¢des pulmonares, como pneumonia, que
ocorreu em 12,1% dos pacientes submetidos a cirurgia aberta, em contraste com apenas 2,4%
no grupo RATS (p <0,001). Da mesma forma, a ocorréncia de atelectasia foi significativamente
mais frequente no grupo aberto (8,5%) em comparagao ao grupo RATS (1,2%), com p <0,001.
Outro desfecho adverso analisado foi o delirium, que também apresentou maior incidéncia no
grupo da cirurgia aberta (4,8%) em relagcdo ao grupo RATS (0,6%), diferenca que alcangou
significancia estatistica (p = 0,037). Por outro lado, a ocorréncia de pneumotorax que necessitou

de drenagem foi maior no grupo robotica (6,1% x 0,6%, p=0,01), como visto na Tabela 8.

4.6.2 Comparacio entre RATS e VATS

De forma semelhante, a técnica robotica mostrou uma taxa global de complicacdes pos-
operatorias inferior em comparagdo a cirurgia toracica assistida por video. A incidéncia de
complicag¢des no grupo VATS foi de 36,9%, enquanto, no grupo RATS, foi de 29%, com p de
0,04, evidenciando uma diferenga relevante em favor da abordagem robotica. Ao analisar
complicacdes especificas, a técnica robdtica apresentou vantagens particularmente em relagdo
a ocorréncia de empiema e enfisema subcutaneo. Nao foram registrados casos de empiema no
grupo RATS, enquanto a incidéncia dessa complica¢cdo no grupo VATS foi de 2,2% (p = 0,03).
Da mesma forma, o enfisema subcutdneo ocorreu com menor frequéncia nos pacientes
submetidos a RATS (5,4%) em comparagdo ao grupo VATS (10%, p = 0,03). Esses achados,
apresentados detalhadamente na Tabela 8, reforcam o perfil de seguranca associado a
abordagem robdtica, especialmente no que diz respeito a redu¢ao de complicagdes infecciosas

e pulmonares associadas ao procedimento cirdrgico.
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Tabela 8 - Complicacdes pds-operatorias

Complicacio RATS Open p RATS VATS p

Qualquer complicagio 44 (26,7%) |69 (41,8%)| 0,004 |81 (29,0%) | 103(36,9%) 0,04
Escape aéreo >5 dias 14 (8,5%) | 11(6,7%) | 0,53 27 (9,7%) 24 (8,6%) 0,65
Atelectasia 2(1,2%) | 14(8,5%) | 0,002 4 (1,4%) 11 (3,9%) 0,06
Pneumonia 4(2,4%) 120(12,1%)| 0,001 10 (3,6%) 17 (6,1%) 0,16
Empiema 0 3(1,8%) | 0,24 0 6 (2,2%) 0,03
zilentilagio mecanica por mais 0 1(0.6%) 0.99 0 1 (0.4%) 0.99

e 48h

Intubagdo >12 horas 1 (0,6%) 4 (2,4%) 0,37 4 (1,4%) 2 (0,7%) 0,68
gf:n‘jggfax queprecisoude |0 600 | 10,6%) | 001 | 15G4%) | 10G6%) | 03
Derrame Pleural 2 (1,2%) 5 (3,0%) 0,44 4 (1,4%) 8(2,9%) 0,24
Tromboembolismo pulmonar 1 (0,6%) 3 (1,8%) 0,62 1 (0,4%) 3 (1,1%) 0,62
Quilotorax 0 1(0,6%) | 0,99 0 1 (0,4%) 0,99
Enfisema de subcutaneo 10 (6,1%) | 7(4,2%) 0,45 15 (5,4%) 28 (10,0%) 0,03
Dispneia/exacerba¢ao do DPOC 5(3,0%) 6 (3,6%) 0,75 9 (3,2%) 10 (3,6%) 0,81
Delirium 1(0,6%) | 8(4,8%) | 0,03 2 (0,7%) 7 (2,5%) 0,17
SARA 1 (0,6%) 0 0,99 2 (0,7%) 1 (0,4%) 0,99
Sepse 1(0,6%) | 5(3,0%) | 0,21 5(1,8%) 3 (1,1%) 0,72
Reintubagéo 2(1,2%) | 3(1,8%) | 0,99 5(1,8%) 4 (1,4%) 0,99
;l}rla};lsferéncia inesperada para a 3 (1,8%) 6 (3,6%) 0.5 5 (1,8%) 7 (2,5%) 0.55
Fistula broncopleural 2 (1,2%) 0 0,49 2 (0,7%) 0 0,49
Insuficiéncia renal 3 (1,8%) 7 (4,2%) 0,19 6 (2,2%) 4 (1,4%) 0,52
Arritmia atrial 3(1,8%) | 7(42%) | 0,19 7 (2,5%) 10 (3,6%) 0,46
Arritmia ventricular 0 1 (0,6%) 0,99 0 1 (0,4%) 0,99
Seroma 0 2(1,2%) | 0,49 0 1 (0,4%) 0,99
Infecgao de ferida 0 1 (0,6%) 0,99 0 3 (1,1%) 0,24
Hematoma 0 2 (1,2%) 0,49 0 1 (0,4%) 0,99
Sangramento (>200 ml) 2 (1,2%) 6 (3,6%) 0,28 2(0,7) 2(0,7) 0,99
Insuficiéncia de multiplos 6rgaos 0 1 (0,6%) 0,99 1(0,4) 0 0,99
Traqueostomia 0 1 (0,6%) 0,99 1(0,4) 2(0,7) 0,99
Disfagia/broncoaspiragio 1 (0,6%) 1 (0,6%) 0,99 1(0,4) 0 0,99
fleo metabélico 1 (0,6%) 0 0,99 2(0,7) 2(0,7) 0,99
Constipagio 11(6,7%) | 8(4,8%) | 0,47 20(7,2) 11 (3,9 0,09
Abdome agudo obstrutivo 0 1 (0,6%) 0,99 2(0,7) 0 0,49
Sangramento intestinal baixo 0 1 (0,6%) 0,99 0 1(0,4) 0,99
Outras 5(3,0%) | 3(1,8%) | 0,72 8(2,9) 9(3,2) 0,8
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4.7 SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA

4.7.1 Comparacio aberta e robotica

As duas técnicas foram comparadas entre si em termos de sobrevida global e sobrevida
livre de doenga. Os resultados estdo apresentados na Tabela 9. Nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os tipos de cirurgia em relagdo as curvas de sobrevida
global e livre de doenga como apresentado na Figura 4. Quando avaliado o impacto do
upstaging em ambos os desfechos, nota-se que os casos com upstaging tiveram importante

piora prognostica.

Tabela 9 - Sobrevida global e livre de doenga segundo o tipo de cirurgia (aberta x RATS),

apos escores de propensiao

Probabilidade de

Sobrevida Obitos/Total M?:li:SéEs)P) 1}/[;2;22)3 sobrevida Val;f de
1 ano 5 anos

Global 57/330 96,7 (4,0) NA 94,8% 76,8%

Grupo
Cirurgia aberta 45/165 93,7 (4,6) NA 93,2% 73,7% 0.119
Cirurgia robotica RATS 12/165 75,1 (3,5) NA 96,8% 83,6%

Upstaging
Nao 36/268 103,0 (4,3) NA 95,8% 81,9% <0,001
Sim 21/62 64,6 (6,4) 61,0 90,5% 55,9%

Livre de doenga* 77/327 83,8 (4,2) 88,0 88,4% 66,2%

Grupo
Cirurgia aberta 47/163 85,9 (4,9) NA 87,5% 69,2% 0.439
Cirurgia robotica RATS 30/164 55,7 (3,5) 70,7 89,5% 56,2%

Upstaging
Nao 49/265 92,6 (4,5) NA 91,4% 72,3% <0,001
Sim 28/62 41,3 (5,1) 28,1 75,3% 40,8%

*5 casos sem informagdo do tempo até a recidiva; ' Teste log-rank; EP: erro padrio; NA: ndo avalidvel. Tempo de
seguimento: Todos — média = 36,3 meses, mediana = 28,6 meses; Cirurgia robdtica — média = 23,1 meses,
mediana = 18,7 meses; Cirurgia aberta — média = 49,4 meses, mediana = 51,5 meses.
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Figura 4 - Curva de sobrevida global e sobrevida livre de doenga. Cirurgia Aberta vs. Robotica
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Fonte: Autoria propria (2025).

4.7.2 Comparacio entre VATS e robotica

Na comparacdo entre videotoracoscopia e cirurgia robdtica, realizada apds o
pareamento por escore de propensdo, nao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas nas curvas de sobrevida global (p = 0,086) nem nas curvas de sobrevida livre de
doenga (p = 0,88), conforme apresentado na Tabela 10. Assim como observado na comparagao

anterior, a presenga de upstaging linfonodal esteve associada a pior prognostico, com diferengas
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estatisticamente significativas tanto para a sobrevida global quanto para a sobrevida livre de

doenga (p < 0,001 para ambas as analises). Esses achados sdo representados nas Figuras 5 e 6.

Tabela 10 - Sobrevida global e livre de doenga segundo o tipo de cirurgia, apos escores de

propensao entre videotoracoscopia e cirurgia robotica

. . Probabilidade de
Sobrevida Obitos/Total Mfgljsg:)l)) 1\(/[;:;22)3 sobrevida Val;f de
1 ano 5 anos

Global 69/558 89,5 (3,1) 115,5 95,4% 77,9%

Grupo
Videotoracoscopia VATS 50/279 86,6 (3,8) 115,5 94,7% 74,6% 0,086
Cirurgia robotica RATS 19/279 76,3 (2,8) NA 96,3% 85,2%

Upstaging
Nao 49/496 94,2 (3,2) 115,5 95,8% 82,0% 0,001
Sim 20/62 51,8 (4,0) 61,0 92,2% 53,0%

Livre de doenga* 85/556 86,1 (2,8) 113,3 92,5% 71,2%

Grupo 0,880
Videotoracoscopia VATS 52/278 86,6 (3,4) 113,3 92,5% 71,4%
Cirurgia robotica RATS 33/278 65,5 (3,0) NA 92,5% 69,1%

Upstaging
Nao 58/494 91,0 (2,9) 113,3 94,8% 76,4% 0,001
Sim 27/62 37,6 (4,6) 23,8 74,7% 33,6%

*)2 casos sem informagdo do tempo até a recidiva; 'Teste log-rank; EP: erro padrdo; Tempo de seguimento: Todos
— média = 28,3 meses, mediana = 23,7 meses; Cirurgia robdtica — média = 22,1 meses, mediana = 18,7 meses;
Videotoracoscopia — média = 34,6 meses, mediana = 30,1 meses.

Figura 5 - Curva de sobrevida global. Videotoracoscopia vs. cirurgia robotica
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Figura 6 - Curva de sobrevida livre de doenca. Videotoracoscopia vs. cirurgia robotica
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4.8 PADRAO DE RECIDIVA

4.8.1 Comparacio aberta e robotica

Apb6s o pareamento por escore de propensdo, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas nos padrdes de recidiva entre os grupos de cirurgia aberta e
cirurgia robdtica, exceto na recorréncia para o Sistema Nervoso Central (SNC), cuja incidéncia
foi significativamente maior nos pacientes submetidos a cirurgia aberta (10,3%) em
compara¢do aqueles operados por via robdtica (2,4%) (p = 0,003). Nao houve diferengas
significativas entre as abordagens em relacdo a recidiva pulmonar (p = 0,517), hilar/mediastinal

(p = 0,556), pleural, 6ssea ou em outros sitios avaliados (Tabela 11).
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Tabela 11 - Recidiva segundo os grupos de cirurgia para cirurgia aberta e cirurgia robotica

Cirurgia aberta Cirurgia roboética Valor d
Recorréncia n = 165 n =165 4 ;r €
n (%) n (%)
Recorréncia hilar/mediastinal
Nao 158 (95,8) 160 (97,0)
. 0,556
Sim 7 (4,2) 5@,0)
Recorréncia pulmonar
Nao 152 (92,1) 155 (93,9)
. 0,517
Sim 13(7,9) 10 (6,1)
Segundo tumor primario
Nao 160 (97,0) 162 (98,2)
. 0,723
Sim 5(3,0) 3(1,8)
Parede toracica
Nao 165 (100 165 (100
. (100) (100) NA
Sim 0 0
Sistema Nervoso Central (SNC) 0,003
Nao 148 (89,7) 161 (97,6)
Sim 17 (10,3) 4(2,4)
Figado
Nao 162 (98,2) 162 (98,2)
. 0,999
Sim 3(1,8) 3(1,8)
Adrenal
Nao 163 (98,8) 165 (100)
. 0,498
Sim 2(1,2) 0
Pleural/derrame pleural
Nao 161 (97,6) 160 (97,0)
. 0,999
Sim 4(2,4) 5@,0)
Ossos
Nao 157 (95,2) 159 (96,4)
. 0,585
Sim 8 (4,8) 6 (3,6)
Outras localizagoes
Nao 164 (99,4) 165 (100)
. 0,999
Sim 1 (0,6) 0
Pulmao local: recorréncia no sitio cirurgico
Nao 162 (98,2) 165 (100)
. 0,248
Sim 3(1,8) 0
Pulmao ipsilateral: em outro lobo, no mesmo lado da cirurgia
Nao 158 (95,8) 159 (96,4)
. 0,777
Sim 7 (4,2) 6 (3,6)
Pulmao contralateral
Nao 158 (95,8) 159 (96,4)
. 0,777
Sim 7 (4,2) 6 (3,6)

NA: ndo avaliavel.
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4.8.2 Comparaciao videotoracoscopia e robdtica

Na comparacdo entre videotoracoscopia e cirurgia robotica apdés o PSM, ndo foram

observadas diferengas estatisticamente significativas nos padrdes de recidiva para nenhuma das

localizagdes analisadas. As taxas de recorréncia pulmonar foram semelhantes entre os grupos

(5,7% vs. 3,9%, p = 0,324), assim como a recorréncia hilar/mediastinal (4,3% vs. 2,2%, p =

0,151) e em Sistema Nervoso Central (3,2% vs. 1,4%, p = 0,161). Nenhuma recorréncia foi

registrada na parede toracica ou no sitio cirdrgico em ambos os grupos (Tabela 12).

Tabela 12 - Recidiva segundo os grupos de cirurgia para cirurgia aberta e cirurgia robotica

Tipo de cirurgia

R Al Videotoracoscopia Cirurgia robética Valor de
ecorréncia
n =295 n =295 p
n (%) n (%)
Recorréncia hilar/mediastinal
Nao 267 (95,7) 273 (97,8) 0.151
Sim 12 (4,3) 6(2,2) ’
Recorréncia pulmonar
Nao 263 (94,3) 268 (96,1)
. 0,324
Sim 16 (5,7) 11(3,9)
Segundo tumor primario
Nao 275 (98,6) 276 (98,9)
. 0,999
Sim 4(1,4) 3 (LD
Parede toracica
Nao 276 (98,9) 279 (100)
. 0,249
Sim 3(1,1) 0
Sistema Nervoso Central (SNC)
Nao 270 (96,8) 275 (98,6) 0.161
Sim 9(3,2) 4(1,4) ’
Figado
Nao 276 (98,9) 276 (98,9)
. 0,999
Sim 3(LD) 3 (LD
Adrenal
Nao 277 (99,3) 279 (100)
. 0,499
Sim 2(0,7) 0
Pleural/derrame pleural
Nao 268 (96,1) 273 (97,8)
. 0,218
Sim 11 (3,9) 6(2,2)

continua



4 Resultados 48

conclusdo

Tabela 12 - Recidiva segundo os grupos de cirurgia para cirurgia aberta e cirurgia robotica

Ossos
Nao 275 (98,6) 272 (97,5)
. 0,361
Sim 4(1,4) 7(2,5)
Outras localizagoes
Nao 279 (100) 279 (100)
NA
Sim 0 0
Pulmao local: recorréncia no sitio cirurgico
Nao 279 (100) 279 (100)
. NA
Sim 0 0
Pulmao ipsilateral: em outro lobo, no mesmo lado da cirurgia
Nao 267 (95,7) 272 (97.5)
. 0,243
Sim 12 (4,3) 7(2,5)
Pulmao contralateral
Nao 272 (97,5) 272 (97,5)
. 0,999
Sim 7(2,5) 7(2,5)

NA: nio avaliavel.
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5 DISCUSSAO

Este estudo se baseia em dados de vida real provenientes de centros de referéncia
distribuidos por diferentes regides do Brasil, o que confere maior aplicabilidade e relevancia
externa aos seus achados. Trata-se, até o momento, da analise mais abrangente realizada com
dados brasileiros comparando a cirurgia robotica com abordagens convencionais (aberta e
videotoracoscopica) no tratamento do cincer de pulmio ressecavel. Essa caracteristica
representa uma das principais forgas metodoldgicas do trabalho, pois reflete praticas cirargicas
em cenarios variados da vida real e contribui para preencher uma lacuna relevante na literatura
nacional.

Antes do pareamento por escore de propensdo, foram observadas diferencas
significativas entre os grupos em diversas variaveis clinicas e oncolédgicas, incluindo a presenca
de comorbidades, classificagdo clinica do componente T, tipo histologico, tipo de resseccgdo e
estadiamento clinico (Tabelas 2 e 3). Apds o pareamento, a maioria das caracteristicas basais
foi adequadamente equilibrada entre os grupos, permitindo comparagdes mais robustas entre as
abordagens cirirgicas. No entanto, algumas diferencas persistiram na comparagdo
especialmente entre cirurgia aberta e robdtica, notadamente nas varidveis relacionadas ao tipo
de resseccio, status tabagico e valores percentuais de VEF: (Tabelas 4 ¢ 5). E relevante destacar
que a variavel com maior impacto sobre o desfecho primario, o estadiamento clinico pré-
operatorio, foi corretamente pareada entre os grupos, o que refor¢a a validade da analise de

upstaging.

5.1 UPSTAGING

Apobs o pareamento por escore de propensdo, observou-se uma menor incidéncia de
upstaging linfonodal nos pacientes submetidos a cirurgia robdtica em comparagdo com a
cirurgia aberta. No entanto, essa diferenga ndo atingiu significancia estatistica. Quando
comparadas as abordagens robdtica e videotoracoscopica, os resultados foram idénticos,
conforme apresentado na Tabela 5. Esses achados estdo em consondncia com os dados da
literatura, que relatam taxas de upstaging variando entre 8,4% e 20% para a cirurgia

robotica3!-34.36.42-44

, entre eles, Kneuertz et al., que realizaram uma andlise ajustada por escore
de propensao, utilizando ponderacdo por probabilidade inversa, e identificaram uma vantagem
para a cirurgia aberta (21,8%), seguida da roboética (16,2%) e da videotoracoscopia (12,3%),

com p = 0,03. No entanto, na analise multivariada pareada, apenas a comparagdo entre VATS
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e cirurgia aberta manteve significancia estatistica (p = 0,01), ndo havendo diferenca nas
comparagdes envolvendo a técnica robotica®.

De forma semelhante, Merritt et al. publicaram, em 2023, um estudo retrospectivo
baseado em banco de dados norte-americano, que incluiu 20.834 pacientes com cancer de
pulmao estagio clinico T2NO ou T3NO, sendo 1.996 operados por via robdtica. Foi usado ajuste
por escore de propensdo com ponderacdo pela probabilidade inversa de tratamento (IPTW -
Inverse Probability of Treatment Weighting). As taxas ajustadas de upstaging linfonodal foram
semelhantes entre os grupos, tanto para N1 (RATS: 11,79%, VATS: 11,49%, aberta: 11,85%)
quanto para N2 (RATS: 5,03%, VATS: 5,66%, aberta: 6,15%), sem diferenca estatisticamente
significativa para ambos os desfechos (p = 0,274)%.

De forma semelhante, um ensaio clinico randomizado conduzido por Veronesi et al.,
que incluiu 83 pacientes, avaliou o upstaging linfonodal como desfecho secundario e ndo
encontrou diferenga significativa entre VATS e RATS (14,3% vs. 11,4%; p = 0,72)*. Outro
estudo relevante ¢ o RAVAL trial, ensaio clinico prospectivo, multicéntrico e randomizado,
que comparou VATS e RATS no tratamento cirdrgico do cancer de pulmdo. Embora o desfecho
primario tenha sido o custo, os resultados preliminares publicados, em 2023, incluiram dados
oncologicos e perioperatdrios, entre eles, o upstaging linfonodal. As taxas de upstaging foram
de 5,88% para RATS e 8,11% para VATS, sem diferenga estatistica entre os grupos (p = 0,59)%.
Além deles, Jin et al., no RVlob trial, publicado em 2022, também como desfecho secundario,
ndo encontraram diferenca entre RATS e VATS em relagdo a upstaging (7,6% no grupo RATS
vs. 12,3% no grupo VATS, p=0,23)"".

Esses resultados reforcam os achados do presente estudo, que também ndo demonstrou
uma vantagem estatisticamente significativa da cirurgia robotica em relagdo as demais
abordagens no que diz respeito ao upstaging. Embora a cirurgia aberta tenha apresentado uma
taxa numericamente maior de upstaging em comparacdo a RATS, essa diferenca nio foi
estatisticamente significativa. E possivel considerar que talvez isso se deva ao tamanho da
amostra nessa comparacao especifica. Apesar do uso de escore de propensdo para balancear os
grupos, ¢ plausivel que algum viés residual persista, principalmente na comparagdo RATS x
Aberta, pois as caracteristicas de base eram dispares antes do pareamento e, apds o pareamento,
persistiu diferenca no tipo de ressec¢do. Por outro lado, a comparagdo entre VATS e RATS
mostrou taxas idénticas de upstaging global, sugerindo uma equivaléncia solida entre essas

abordagens minimamente invasivas na detec¢do de doenga linfonodal oculta.
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52  NUMERO DE LINFONODOS

Em relacdo ao nimero de linfonodos coletados, nossos dados revelaram uma vantagem
para a RATS em comparagdo com VATS. Em comparagdo com a toracotomia, apenas uma
diferenga no numero de linfonodos hilares foi observada. Embora seja um desfecho mais
comum em estudos comparativos entre técnicas, a contagem de linfonodos foi escolhida como
desfecho secundério e ndo primario devido a dificuldade em padronizar sua medicao.
Linfonodos podem ter sido ressecados como fragmentos e contados como linfonodos
completos, sendo muito dificil para o patologista distinguir entre as duas apresentagdes € iSso
pode levar a uma superestimagdo do numero de linfonodos pelo patologista. Espera-se que a
disseccdo linfonodal seja completa esvaziando totalmente a estacdo linfonodal ndo apenas
amostragem linfonodal que consiste na disseccdo e retirada de linfonodos diretamente. Na
pratica clinica, tem-se a impressao de que, com o uso das pingas roboéticas, se consegue retirar
de forma mais completa o linfonodo sem a fragmentacao do tecido linfoide. Tal caracteristica,
teoricamente, poderia superestimar o niimero de linfonodos ressecados pela técnica VATS?.

Diversas publicagdes da literatura internacional reforcam a tendéncia observada em
nossos resultados. Em uma metanalise envolvendo 26 estudos, Zhang et al. demonstraram que
a técnica robotica foi associada a um ntimero significativamente maior de linfonodos ressecados
em comparagio a videotoracoscopia (p = 0,0006; IC95%: 0,51 a 1,86)*. De forma semelhante,
Aiolfi et al., em uma metanalise abrangente que comparou diretamente VATS, RATS e cirurgia
aberta, observaram maior numero de linfonodos ressecados com RATS em comparagdo a
VATS (diferenga média = 2,18; 1C95%: 0,52 a 3,92). Por outro lado, ndo houve diferenca
significativa entre RATS e cirurgia aberta (diferenca média = 0,73; 1C95%: —1,06 a 2,55), o
que converge com achados do presente estudo na comparagio entre essas duas abordagens®.

Estudos retrospectivos com grandes coortes também contribuem para essa discussao.
Tang et al., ao analisarem exclusivamente as técnicas robdtica e aberta, identificaram um
namero significativamente maior de linfonodos ressecados na cirurgia robotica (10 vs. §;
p < 0,001). No entanto, ¢ relevante destacar que este estudo também avaliou upstaging e nao
foi observada diferenca em relagdo a esse desfecho**. Essa dissocia¢do entre quantidade de
linfonodos e impacto clinico direto por meio de upstaging também foi observada em nosso
estudo.

Por fim, os dados preliminares do ensaio clinico randomizado e multicéntrico RAVAL
reforgam essa tendéncia, ao demonstrar um nimero significativamente maior de linfonodos

ressecados na abordagem robotica em comparagdo a VATS (10 vs. 8; p = 0,003)%,
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O conjunto desses achados consolida a percepcdo de que a cirurgia robdtica, embora
ndo necessariamente associe-se a maior detec¢do de doenga oculta (medida pelo upstaging),
pode estar associada a uma dissecc¢ao linfonodal mais extensa, possivelmente mais completa, o
que sugere a hipotese de que essa caracteristica poderia influenciar outros desfechos, como o
controle local da doenca ou a qualidade da amostragem linfonodal utilizada para embasar

decisdes terapéuticas adjuvantes.

53 MORTALIDADE PERIOPERATORIA

Embora sem significancia estatistica, o presente estudo identificou uma menor taxa de
mortalidade perioperatéria no grupo submetido a cirurgia robdtica, tanto na compara¢ao com a
videotoracoscopia quanto com a cirurgia aberta. Esse achado estd em consondncia com a
metanalise conduzida por Wu et al., que incluiu 25 estudos e demonstrou uma redugao
significativa da mortalidade em 30 dias no grupo RATS em comparagdo a VATS (OR: 0,55;
1C95%: 0,38-0,81; p = 0,002)*°. Zhang et al., em metandlise que incluiu 3 estudos e que
comparou RATS e cirurgia aberta, encontraram menor mortalidade nos casos submetidos a
cirurgia robotica (RR = 0,14; 1C95%: 0,03 a 0,59; p = 0,007)"°.

Por outro lado, os dados disponiveis na literatura ndo sdo unanimes. Em um ensaio
clinico randomizado conduzido por Terra et al., envolvendo 76 pacientes, nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas nas taxas de mortalidade entre as técnicas robdtica e
videotoracoscopica (1,2% vs. 1,4%; p = 0,642)*2. Reddy et al., em estudo do banco de dados
Premier Healthcare Database dos Estados Unidos da América, que também utilizou com
escore de propensdo e comparou RATS e VATS em termos desfechos perioperatorios, ndo
encontraram diferenga em termos de mortalidade (1,3% RATS vs. 1,4 VATS %; p = 0,83)°!.

Dessa forma, embora os achados do presente estudo e parte da literatura apontem para
uma possivel vantagem da abordagem robética em termos de mortalidade perioperatoria,
especialmente em comparacdo a cirurgia aberta, a auséncia de significancia estatistica em
diversas séries indica que tal beneficio ainda deve ser interpretado com cautela. A incidéncia
baixa do desfecho mortalidade frente ao nlimero total de pacientes, talvez impeca que muitos
trabalhos, incluindo este estudo, detectem significancia estatistica apesar da diferenca em

numeros absolutos.
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54  COMPLICACOES

Em relacdo as complicagdes pds-operatorias, a analise do presente estudo demonstrou
desfechos mais favoraveis no grupo submetido a cirurgia robotica em comparagao a cirurgia
aberta. O grupo robdtica teve menos complicagdes de modo geral, excetuando-se a ocorréncia
de “pneumotodrax que precisou de drenagem” que foi maior no grupo robotica. Essa diferenca
também foi observada na comparag@o com a videotoracoscopia.

Conforme estudo previamente mencionado, Reddy et al., ao analisarem 23.799
pacientes com uso de escore de propensao, identificaram uma menor taxa de complicagdes no
grupo operado por via robotica (30,7%) em comparagdo a videotoracoscopia (36,6%;
p =0,009)°!. De forma complementar, Zhan et al., em uma metanalise que incluiu cinco estudos
retrospectivos, observaram uma reducgdo significativa na morbidade perioperatéria com a
cirurgia robdtica em comparagcdo a abordagem aberta (RR = 0,83; 1C95%: 0,75 a 0,92;
p < 0,01)°!. Por outro lado, em ensaio clinico randomizado (RVlob Trial) com 320 pacientes
que comparou RATS e VATS, Jin et al. ndo encontraram diferenca entre as técnicas no que se
refere a complicagdes pos-operatorias (14,6% vs. 18,4%, p = 0.45)*,

Ao analisarmos individualmente as complicagdes pulmonares maiores, conforme
definidas pela ESTS, observou-se uma tendéncia de menor incidéncia no grupo submetido a
cirurgia robotica em comparacao as abordagens videotoracoscopica e aberta. Pneumonia foi a
complica¢do mais frequente nos trés grupos, com taxas de 12,1% na cirurgia aberta, 6,1% na
VATS e 2,4% na RATS. Atelectasia com necessidade de broncoscopia ocorreu em 8,5% dos
casos na abordagem aberta, 3,9% na videotoracoscopia e apenas 1,2% na robdtica. Eventos
graves como ventilagdo mecanica prolongada (>48h), embolia pulmonar e sindrome do
desconforto respiratdrio agudo (SDRA) foram raros, com ocorréncia exclusivamente no grupo
aberto ou VATS, ndo sendo registrados no grupo RATS. Esses achados reforcam a hipdtese de
que abordagens minimamente invasivas, especialmente a robotica, possam estar associadas a

menor agressdo pulmonar e melhor preservagdo da fungao respiratoria no pds-operatério.

5.5 TAXA DE CONVERSAO

A andlise das taxas de conversdo entre técnicas cirurgicas ¢ fundamental para a
compreensdo dos desfechos operatorios, uma vez que a conversdo esta associada a pior

prognostico e a piores resultados pods-operatorios. No presente estudo, a técnica robdtica
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apresentou uma taxa de conversdo significativamente menor em comparagdo a
videotoracoscopia (3,6% vs. 9,3%; p < 0,001).

Esse resultado esta em consonancia com estudos prévios. Herrera et al., em uma analise
retrospectiva com uso de escore de propensdo, também identificaram diferenca significativa
nas taxas de conversdo (3,6% vs. 12,9%; p < 0,0001). O mesmo estudo destacou que os casos
convertidos apresentaram piores desfechos clinicos, como maior tempo de internagdo
hospitalar, maior incidéncia de fistula aérea prolongada e maior sangramento intraoperatorio>2.

Servais et al., em uma analise de 27.695 pacientes extraida do banco de dados da Society
of Thoracic Surgeons (STS), relataram taxas de conversdo de 6,0% para RATS e 11,0% para
VATS (p < 0,001)°3. Além disso, resultados preliminares do estudo RAVAL, embora sem
atingir significancia estatistica, também demonstraram menor taxa de conversdo na técnica
robdtica (7,41% em RATS vs. 15,66% em VATS; p = 0,10)%.

Esses achados refor¢gam a vantagem da abordagem roboética na redugdo das conversoes,

o que pode contribuir para melhores desfechos pds-operatorios.

5.6  SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA

Os desfechos de sobrevida global e sobrevida livre de doenca sdo muito relevantes na
comparacdo de tratamentos para cancer. Nesses quesitos, o presente estudo ndo mostrou
diferenga em relacdo a sobrevida global e sobrevida livre de doenga tanto na comparagdo
Robdtica x VATS como na comparagdo entre RATS e VATS (Tabelas 9 e 10).

Este resultado de equivaléncia dos desfechos oncolégicos esta de acordo com as
conclusdes de uma recente meta-analise de Tasoudis et al., que incluiu dez estudos, reportou
com Sobrevida Global (SG) em 5 anos de 71,8% no grupo RATS e 64,5% no Grupo VATS
com razao de risco (HR) para SG (HR 1,05, p=0,538) e Sobrevida Livre de Doenc¢a (SLD), (HR
1,07, p=0,371), indicando auséncia de diferenga entre as técnicas>*.

Entretanto, tais achados que mostram igualdade contrastam com os resultados de
grandes estudos de banco de dados americanos. Kent et al. (lobectomia) no importante estudo
PORTaL, que incluiu 6.646 pacientes, sendo 2.789 pacientes submetidos a técnica robotica,
mostraram os melhores resultados dessa técnica em comparacao com a videotoracoscopia, mas
ndo com a técnica aberta. Apds o ajuste por IPTW, as diferengas na sobrevida global entre os
grupos permaneceram significativas, com taxas de 81% para RATS, 73% para VATS e 85%
para a abordagem aberta (p = 0,001)°.
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No estudo de Caso et al., que avaliou 22.972 pacientes submetidos a segmentectomia
para o tratamento do cancer de pulmao, a SG em 5 anos foi de 63% para RATS versus 58%
para VATS (p<0,001). Entretanto, chama a aten¢do o valor absoluto da sobrevida global em
cinco anos reportado pelo estudo, notadamente inferior ao observado em outras séries
similares>®.

Dessa forma, o presente estudo ndo tenha identificado diferengas estatisticamente
significativas entre as abordagens em termos de SG e SLD, em consonancia com boa parte da
literatura atual que aponta para equivaléncia oncoldgica entre as técnicas minimamente
invasivas. Ainda assim, numericamente, a evidéncia favoravel observada para a cirurgia
robotica em séries internacionais sugere que, talvez, essa abordagem possa oferecer vantagens

sutis em desfechos de longo prazo com dados de seguimento mais maduros.

5.7 PADRAO DE RECIDIVA

A analise dos padrdes de recidiva tumoral ¢ um componente fundamental na avaliagdo
da efetividade oncoldgica das diferentes abordagens cirtrgicas para o cancer de pulmao. Mais
do que simplesmente medir a ocorréncia de recidiva, identificar sua localizagcdo pode oferecer
informagdes relevantes sobre a qualidade da ressec¢do, a extensdo da linfadenectomia e a
adequacdo do estadiamento. Embora a maioria das recidivas tenha se distribuido de forma
semelhante entre as técnicas, foi observada uma diferenca estatisticamente significativa na taxa
de recidiva no Sistema Nervoso Central, com menor ocorréncia no grupo robotico.

Para o objetivo principal desse estudo especificamente, a avalia¢do das recidivas hilares
e mediastinais ¢ de especial relevancia clinica, uma vez que pode estar relacionada a
insuficiéncia na amostragem linfonodal intraoperatoria e impactar diretamente na decisdo sobre
tratamentos posteriores; e, nessa localizagdo, a recidiva foi baixa e sem diferenca entre as
técnicas em todas as comparagdes.

Dos estudos que compararam as técnicas cirirgicas para tratamento de cancer de
pulmao, poucos se debrugaram sobre as recidivas, muitos relatam como desfechos secundarios
e ndo abordam de forma discriminada os locais de recidiva. Fabbri et al., em estudo que
comparou VATS e RATS publicado em 2023, mostraram que a técnica robdtica mostrou menor
taxa de recidiva (6,2%) em comparacdo com o grupo VATS (21,8%; p <0,001). Na andlise por
estadiamento patolédgico, revelou diferenca no estagio I em que a taxa de recidiva foi de 4,1%

para RATS vs. 12,3% para VATS (p=0,024), se mantendo tanto nos sitios a distdncia quanto
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na recidiva local. Os locais mais comuns de recorréncia a distincia foram cérebro, 0ssos €
pulméo contralateral®’.

Outro estudo importante que avaliou a recidiva, publicado por Casiraghi et al., mostrou
uma menor taxa de recidiva no grupo RATS quando comparado por VATS, nesse caso, foi feita
analise por tempo para o evento com p log rank de 0,038, J4& Montagne et al., que também
compararam VATS e RATS, ndo encontraram diferencga entre as técnicas em termos de recidiva
VATS 19,6% e RATS 20,2% com p de 0,05%.

Esses dados reforcam a importincia de analisar ndo apenas a ocorréncia, mas também
o padrdo anatomico das recidivas no contexto da cirurgia oncologica. Embora os resultados
observados neste estudo nao tenham evidenciado diferengas estatisticamente significativas, na
maioria das localizagdes, houve menor taxa de recidiva no Sistema Nervoso Central na
comparagdo com a aberta. Tal achado deve ser avaliado com cautela, apesar de estudo de Fabbri

et al. j4 mencionado ter mostrado resultados semelhantes em relagdo a esse sitio especifico.

5.8  LIMITACOES

Este estudo ¢ retrospectivo por natureza, e, apesar da utilizagdo de escore de propensao
para mitigar as diferengas entre os grupos, a possibilidade de viés de sele¢do ndo previsto nao
pode ser completamente descartada.

Além disso, a falta de técnicas cirurgicas padronizadas pode servir como um fator
limitante para o desfecho primario do estudo. Notadamente, ndo houve padronizagdo no tipo de
linfadenectomia realizada.

Adicionalmente, considerando o numero total de pacientes do Registro Brasileiro de
Cancer de Pulmao, uma parcela consideravel teve que ser excluida devido a dados inadequados

de estadiamento. Isso destaca a necessidade de aprimorar os procedimentos de coleta de dados.



6 CONCLUSOES




6 Conclusoes 59

6 CONCLUSOES

Os resultados demonstraram que a cirurgia robodtica apresentou capacidade de detec¢do
de metastases linfonodais (upstaging linfonodal) equivalente as demais técnicas. Entretanto, a
RATS proporcionou maior niimero de linfonodos ressecados quando comparada a VATS, o
que sugere potencial vantagem na qualidade da amostragem linfonodal.

No contexto perioperatorio, observou-se menor taxa de conversdo para cirurgia aberta
nos procedimentos roboticos em comparagdo a VATS, além de redugdo na morbidade pos-
operatoria, principalmente quando comparada a via aberta. As taxas de mortalidade, contudo,
ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre as técnicas.

A andlise de longo prazo nao evidenciou diferengas relevantes em sobrevida global,
sobrevida livre de doenca ou nos padrdes de recidiva, com excecdo da menor ocorréncia de
metastases no Sistema Nervoso Central no grupo submetido a RATS na compara¢do com a

técnica aberta.
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ANEXO

ANEXO A — APROVACAO DO PROJETO PELA COMISSAO DE ETICA

ClENCIA £ HUMANISMO

Fmusp

Referéncia: Projeto de Pesquisa — “Avaliacdo da capacidade de deteccgdo de
metastases mediastinais pela cirurgia robética em comparacdo a cirurgia
aberta ou por videotoracoscopia em pacientes com cancer de pulmao:
analise por scores de propensdo”

Investigador Principal: Dr. Ricardo Mingarini Terra
Investigador Executante: Dr. Alberto Jorge Monteiro Dela Vega

Prezados Senhores,

Declaro, para os devidos fins, que o projeto intitulado “Avaliacdo da
capacidade de detecgao de metastases mediastinais pela cirurgia robética em
comparagao a cirurgia aberta ou por videotoracoscopia em pacientes com cancer

de pulmao: analise por scores de propenséo” foi devidamente aprovado em 02 de
setembro de 2021, sob o parecer n® 4,.948.689 e CAAE: 17424413.2.1001.0065.

Atenciosamente,

(;w&t"/’

Prof, Dr. Ricardo Mingarini Terra
Pesquisador Responsavel
Disciplina de Cirurgia Toréacica

Av, Dr. Enéas de Carvalho Agular, 44 - Cerqueira César - 05403-000 / Sao Paulo - Brasil



Anexo

69

r ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE gzm«mm
kb_ MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Ampliagdo do Registro Paulista de Tratamento Cirtrgico do Cancer de Pulméo (RPCP
1))

Pesquisador: Ricardo Mingarini Terra

Area Tematica:

Verséo: 13

CAAE: 17424413.2.1001.0065

Instituicdo Proponente: FUNDACAO FACULDADE DE MEDICINA

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.519.278

Apresentacao do Projeto:

O cancer de pulméo é a neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada em todo o mundo. Seu
tratamento cirurgico é a melhor abordagem disponivel nos estagios iniciais, contudo, esta associado a morbi
-mortalidade consideravel. Logo, o controle de qualidade do tratamento realizado através de um banco de
dados unificado é imperativo para gestdo publica adequada e melhoria de indicadores.O objetivo deste
estudo € analisar os

resultados da implantagdo do Registro Paulista de Tratamento Cirurgico do Cancer de Pulméo. O desfecho
principal sera avaliar a qualidade dos dados capturados, comparando os resultados do Registro com os
prontuarios das instituicées participantes. Este sera um estudo longitudinal no qual as instituicées
participantes fardo o preenchimento prospectivo online do banco de dados que sera desenvolvido pela
Disciplina de

Telemedicina da FMUSP a partir do software do Registro Hospitalar de Cancer (RHC) da Fundacéo
Oncocentro de Sao Paulo. Esse banco de dados contera informagées demograficas dos pacientes com
neoplasia de pulmao submetidos a tratamento cirlurgico, além de dados de estadiamento clinico e
patolégico, comorbidades, procedimentos realizados, evolugdo pés-operatéria, morbidade, mortalidade e
recidiva da neoplasia. As

informacdes registradas serdo auditadas para averiguar a qualidade dos dados. Semestralmente serédo
enviados aos participantes boletins contendo
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os dados coletados, comparando suas instituicdes ao todo. A percepgédo dos participantes quanto a
praticidade do instrumento, processo de coleta

de dados e relevancia dos dados do boletim sera avaliada por questionario encaminhado as instituicdes
participantes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O objetivo primario deste estudo é analisar os resultados da implantagédo do Registro Paulista de Tratamento
Cirargico do Cancer de Pulméo. O desfecho principal sera avaliar a qualidade dos dados capturados,
comparando os resultados do Registro com os dados obtidos diretamente dos

prontudrios das institui¢gées participantes.

Objetivo Secundario:

Os objetivos secundarios serdo: analise dos dados agregados referentes a demografia e qualidade do
tratamento cirdrgico do cancer de pulméo nas

Instituigdes participantes, ritmo de adesdo de novos voluntarios e percepgédo dos participantes sobre o
registro e resultados contidos nos boletins.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Potencial perda de confidencialidade de dados.

Beneficios:

As instituicdes participantes receberdo boletins semestrais contendo as informacdes referentes a qualidade
dos dados registrados na Instituicdo e

estes serdo comparados aos dados gerais de todas as instituigdes participantes no estudo. Além disso, o
boletim contera graficos que representaréo o desempenho das instituigdes em diversos quesitos ao longo do
estudo. Dentre estes quesitos estdo: numero total de cirurgias, tempo de internagéo, complicagdes pos-
operatérias, porcentagem de lobectomias realizadas por videotoracoscopia, etc. Com isso os coordenadores
de cada instituicdo terdo a oportunidade de comparar seus resultados a média de todas as instituigdes
juntas e dessa forma tomar medidas voltadas

para melhoria da qualidade em seus servigos.
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

As informacgdes contidas no banco de dados serdo confrontadas com aquelas obtidas através do prontuario.
Serao selecionadas variaveis para andlise de discordancia. A taxa de discordancia entre o coordenador e o
auditor sera calculada como uma porcentagem usando o nimero de discordancias dividido pelo nimero
total de variaveis analisadas. As discordancias serdo discutidas individualmente entre o coordenador e o
auditor

e serao classificadas conforme o origem do erro: 1- quando o auditor identificou o erro e o coordenador nao;
2- quando coordenador classificou corretamente e o auditor errou. Nas situagées em que ndo houver acordo
um segundo auditor sera acionado para verificar a informagao. Além disso, analisaremos individualmente as
variaveis que apresentarem mais de 5% de discordancia em todas as instituicdes participantes com o
objetivo de

auto-avaliagdo do banco de dados.Apds cada auditoria serdo enviados boletins semestrais ao coordenador
responsavel pela coleta de dados em cada instituigdo bem como ao

responsavel administrativo. Este boletim contera informagdes referentes a qualidade dos dados registrados
na Instituicdo que serdo expressos em porcentagem de discordancia, e serdo comparados aos dados gerais
de todas as instituigcdes participantes como um todo. Além disso, o boletim contera graficos que
representardo o desempenho das instituigdes em diversos quesitos ao longo do estudo (6 trimestres no
total). Dentre estes

quesitos estdo: numero total de cirurgias, tempo de internagdo, complicagdes pds-operatérias, porcentagem
de lobectomias realizadas por

videotoracoscopia, etc. Com isso os coordenadores de cada instituigao terdo a oportunidade de comparar
seus resultados a média de todas as

instituicdes juntas e dessa forma tomar medidas voltadas para melhoria da qualidade em seus servigos. No
anexo 3 elaboramos um modelo simplificado de como sera o boletim semestral. O desfecho principal sera a
porcentagem de erros por instituicdo e por item do formulario. Os dados serdo expressos em numeros
absoluto e porcentagem. A proporgdo de dados incorretos (global e por instituigdo) nas 3 auditorias sera
comparada

através do teste de Qui-quadrado. Cada item (global e por instituigdo) sera avaliado quanto seu percentual
de erros e os resultados nas 3 auditorias comparados por Qui-quadrado. Modelos de regresséao logistica
serdo construidos para identificar caracteristicas individuais dos pacientes que possam levar a erros de
registro. Para construgdo do boletim, as variaveis categoéricas e discretas serdo expressas em nimeros
absolutos e porcentagens, as variaveis numéricas em média e desvio-padrdo quando com distribuicao
normal e mediana e intervalo-interquartil quando com
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distribui¢cdo assimétrica. Os dados demograficos de cada instituigdo serdo comparados ao dados do grupo
como um todo utilizando qui-quadrado, teste-t ou Mann-Whitney a depender do tipo de variavel. Os dados
referentes aos resultados do tratamento cirtrgico de cada instituicdo serdo comparados ao todo porém
corrigidos conforme as caracteristicas de base dos pacientes. Para tanto utilizaremos modelos de regresséao
logistica e

linear. Curvas de Kaplan-Meier e regressdo de Cox serdo utilizadas para andlise de dados referentes a
tempo de internagao, tempo até recidiva e

sobrevida. A perspectiva das instituicdes quanto ao Registro, seu instrumento de coleta de dados e seus
boletins sera analisada de forma qualitativa.

Logo, os dados serdo apresentados de forma descritiva.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Em 2019 os investigadores submeteram o projeto “Ampliagéo do Registro Paulista de Tratamento Cirurgico
do Cancer de Pulmao (RPCP Il)" a FAPESP através do PPSUS. Porém, o orcamento nao foi aprovado.
Diante disso, considerando a importancia do projeto, foi decidido prosseguir utilizando recursos préprios.
Foram feitas algumas alteragdes no projeto, excluindo a previsdo de orgamento.

Parte do orgamento seria destinado a migragéo da plataforma antiga do banco de

dados para a plataforma Redcap. Esta fase ja foi concluida com recursos proprios

Nesta emenda, foi solicitada a inclusdo de mais 4 instituicdes coparticipantes:
1- Rede D’Or Sao Luiz ( pesquisador responsavel pelo projeto na instituigao: Dr.
Ricardo Terra)

2- Hospital Albert Einstein (pesquisador responsavel pelo projeto na instituigéo:
Dr. José Ribas Milanez)

3- Hospital Municipal Vila Santa Catarina (pesquisador responsavel pelo projeto
na instituicdo: Dr. Benoit Jacques Bibas), Administrado pelo Hospital Albert
Einstein.

Foi apresentado o novo cronograma.

Recomendacgoes:
Nao foi observado ébices éticos nesta emenda.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Sem pendéncias.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

2

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_165871| 05/01/2021 Aceito
do Projeto 4 E10.pdf 09:07:50
Outros Relatorio.pdf 05/01/2021 |Ricardo Mingarini Aceito
09:03:57 | Terra

Outros Carta_emenda_2021.pdf 05/01/2021 |Ricardo Mingarini Aceito
08:58:50 |Terra

Outros Cartaemenda2020.pdf 05/11/2020 |Ricardo Mingarini Aceito
15:12:34 [Terra

Outros Projetopropensityscores.docx 05/11/2020 |Ricardo Mingarini Aceito
15:10:30 | Terra

Outros Subprojeto.pdf 05/11/2020 |Ricardo Mingarini Aceito
14:56:17 _[Terra

Outros Emenda.pdf 05/11/2020 |Ricardo Mingarini Aceito
14:53:16 | Terra

Cronograma Cronograma2020.pdf 05/11/2020 |Ricardo Mingarini Aceito
14:50:24 [Terra

Outros Sluiz.pdf 05/11/2020 |Ricardo Mingarini Aceito
14:47:10 _[Terra

Outros einstein.pdf 05/11/2020 |Ricardo Mingarini Aceito
14:22:28 [Terra

Declaragéo de VStaCatarina.pdf 05/11/2020 |Ricardo Mingarini Aceito

concordancia 14:11:46_ [Terra

Projeto Detalhado / | projetoRPCPII.docx 05/11/2020 |Ricardo Mingarini Aceito

Brochura 14:04:10 |Terra

Investigador

Outros CartaEmenda.pdf 15/02/2019 |Ricardo Mingarini Aceito
11:04:21 |Terra

Outros Unifesp_HSP.doc 23/11/2015 |Ricardo Mingarini Aceito
10:37:54 |Terra

Outros new doc.pdf 15/05/2015 Aceito
12:23:57

Outros CartadeAceiteFAMERP.pdf 27/03/2015 Aceito
10:24:18

Outros CartadeAceiteUNESP.Botucatu.pdf 19/02/2015 Aceito
08:41:36

Outros CartadeAceiteHCRibeiraoPreto.pdf 17/11/2014 Aceito
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Outros CartadeAceiteHCRibeiraoPreto.pdf 10:21:20 Aceito
Outros confidencialidade dos dados e 09/10/2014 Aceito
divulgacéo de resultados.docx 16:59:26

Outros SCANO0000.JPG 03/04/2014 Aceito
13:47:28

Outros SCAN0002.JPG 03/04/2014 Aceito
13:46:53

Outros SCANO0003.JPG 03/04/2014 Aceito
13:46:11

Declaragéo de SCANO0001.JPG 03/04/2014 Aceito

Instituicéo e 13:44:12

Infraestrutura

Outros Cartas HSL coparticipante.pdf 20/09/2013 Aceito
06:45:43

Outros Carta de aceite HSL .pdf 06/09/2013 Aceito
11:17:31

Outros CartaTeleWu.pdf 19/07/2013 Aceito
13:57:14

Outros DECLARACAOQFOSP.doc 19/07/2013 Aceito
13:56:29

Outros Parecer do pesquisadorlCESP.pdf 12/07/2013 Aceito
14:03:25

Folha de Rosto 028.jpg 12/07/2013 Aceito
14:00:18

Outros 028.jpg 12/07/2013 Aceito
14:00:04

Outros AnexollLeticia3.docx 26/06/2013 Aceito
10:50:41

Projeto Detalhado / | Implementacao do Registro Paulista de | 26/06/2013 Aceito

Brochura Tratamento Cirurgico do Cancer de 10:24:12

Investigador Pulmao versdo FAPESP.docx

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 02 de Fevereiro de 2021

Assinado por:
Joel Faintuch

(Coordenador(a))
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opened your RightsLink account and that are available at any time at

https://myaccount.copyright.com).
GENERAL TERMS

2. Elsevier hereby grants you permission to reproduce the aforementioned material subject
to the terms and conditions indicated.

3. Acknowledgement: If any part of the material to be used (for example, figures) has
appeared in our publication with credit or acknowledgement to another source, permission
must also be sought from that source. If such permission is not obtained then that material
may not be included in your publication/copies. Suitable acknowledgement to the source
must be made, either as a footnote or in a reference list at the end of your publication, as
follows:

"Reprinted from Publication title, Vol /edition number, Author(s), Title of article / title of
chapter, Pages No., Copyright (Year), with permission from Elsevier [OR APPLICABLE
SOCIETY COPYRIGHT OWNER]." Also Lancet special credit - "Reprinted from The
Lancet, Vol. number, Author(s), Title of article, Pages No., Copyright (Year), with
permission from Elsevier."

4. Reproduction of this material is confined to the purpose and/or media for which
permission is hereby given. The material may not be reproduced or used in any other way,
including use in combination with an artificial intelligence tool (including to train an
algorithm, test, process, analyse, generate output and/or develop any form of artificial
intelligence tool), or to create any derivative work and/or service (including resulting from
the use of artificial intelligence tools).

5. Altering/Modifying Material: Not Permitted. However figures and illustrations may be
altered/adapted minimally to serve your work. Any other abbreviations, additions,
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deletions and/or any other alterations shall be made only with prior written authorization
of Elsevier Ltd. (Please contact Elsevier’s permissions helpdesk here). No modifications
can be made to any Lancet figures/tables and they must be reproduced in full.

6. If the permission fee for the requested use of our material is waived in this instance,
please be advised that your future requests for Elsevier materials may attract a fee.

7. Reservation of Rights: Publisher reserves all rights not specifically granted in the
combination of (i) the license details provided by you and accepted in the course of this
licensing transaction, (ii) these terms and conditions and (iii) CCC's Billing and Payment
terms and conditions.

8. License Contingent Upon Payment: While you may exercise the rights licensed
immediately upon issuance of the license at the end of the licensing process for the
transaction, provided that you have disclosed complete and accurate details of your
proposed use, no license is finally effective unless and until full payment is received from
you (either by publisher or by CCC) as provided in CCC's Billing and Payment terms and
conditions. If full payment is not received on a timely basis, then any license
preliminarily granted shall be deemed automatically revoked and shall be void as if never
granted. Further, in the event that you breach any of these terms and conditions or any of
CCC's Billing and Payment terms and conditions, the license is automatically revoked and
shall be void as if never granted. Use of materials as described in a revoked license, as
well as any use of the materials beyond the scope of an unrevoked license, may constitute
copyright infringement and publisher reserves the right to take any and all action to
protect its copyright in the materials.

9. Warranties: Publisher makes no representations or warranties with respect to the
licensed material.

10. Indemnity: You hereby indemnify and agree to hold harmless publisher and CCC, and
their respective officers, directors, employees and agents, from and against any and all
claims arising out of your use of the licensed material other than as specifically authorized
pursuant to this license.

11. No Transfer of License: This license is personal to you and may not be sublicensed,
assigned, or transferred by you to any other person without publisher's written permission.

12. No Amendment Except in Writing: This license may not be amended except in a
writing signed by both parties (or, in the case of publisher, by CCC on publisher's behalf).

13. Objection to Contrary Terms: Publisher hereby objects to any terms contained in any
purchase order, acknowledgment, check endorsement or other writing prepared by you,
which terms are inconsistent with these terms and conditions or CCC's Billing and
Payment terms and conditions. These terms and conditions, together with CCC's Billing
and Payment terms and conditions (which are incorporated herein), comprise the entire
agreement between you and publisher (and CCC) concerning this licensing transaction. In
the event of any conflict between your obligations established by these terms and
conditions and those established by CCC's Billing and Payment terms and conditions,
these terms and conditions shall control.

14. Revocation: Elsevier or Copyright Clearance Center may deny the permissions
described in this License at their sole discretion, for any reason or no reason, with a full

https://s100.copyri: com/App/Pri icenseFrame.jsp?publis...-e7b3-4e61-a53a-a331278e078f%20%20&targetPage=printablelicense Pagina 4 de 8



Anexo

80

RightsLink Printable License 26/07/2025, 13112

refund payable to you. Notice of such denial will be made using the contact information
provided by you. Failure to receive such notice will not alter or invalidate the denial. In
no event will Elsevier or Copyright Clearance Center be responsible or liable for any
costs, expenses or damage incurred by you as a result of a denial of your permission
request, other than a refund of the amount(s) paid by you to Elsevier and/or Copyright
Clearance Center for denied permissions.

LIMITED LICENSE
The following terms and conditions apply only to specific license types:

15. Translation: This permission is granted for non-exclusive world English rights only
unless your license was granted for translation rights. If you licensed translation rights
you may only translate this content into the languages you requested. A professional
translator must perform all translations and reproduce the content word for word
preserving the integrity of the article.

16. Posting licensed content on any Website: The following terms and conditions apply
as follows: Licensing material from an Elsevier journal: All content posted to the web site
must maintain the copyright information line on the bottom of each image: A hyper-text
must be included to the Homepage of the journal from which you are licensing at
http://www.sciencedirect.com/science/journal/xxxxx or the Elsevier homepage for books
at http://www elsevier.com: Central Storage: This license does not include permission for
a scanned version of the material to be stored in a central repository such as that provided
by Heron/XanEdu.

Licensing material from an Elsevier book: A hyper-text link must be included to the

Elsevier homepage at http://www.elsevier.com . All content posted to the web site must
maintain the copyright information line on the bottom of each image.

Posting licensed content on Electronic reserve: In addition to the above the following
clauses are applicable: The web site must be password-protected and made available only
to bona fide students registered on a relevant course. This permission is granted for 1 year
only. You may obtain a new license for future website posting.

17. For journal authors: the following clauses are applicable in addition to the above:
Preprints:

A preprint is an author's own write-up of research results and analysis, it has not been
peer-reviewed, nor has it had any other value added to it by a publisher (such as
formatting, copyright, technical enhancement etc.).

Authors can share their preprints anywhere at any time. Preprints should not be added to
or enhanced in any way in order to appear more like, or to substitute for, the final versions
of articles however authors can update their preprints on arXiv or RePEc with their
Accepted Author Manuscript (see below).

If accepted for publication, we encourage authors to link from the preprint to their formal
publication via its DOI. Millions of researchers have access to the formal publications on
ScienceDirect, and so links will help users to find, access, cite and use the best available
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version. Please note that Cell Press, The Lancet and some society-owned have different
preprint policies. Information on these policies is available on the journal homepage.

Accepted Author Manuscripts: An accepted author manuscript is the manuscript of an
article that has been accepted for publication and which typically includes author-
incorporated changes suggested during submission, peer review and editor-author
communications.

Authors can share their accepted author manuscript:

¢ immediately
o via their non-commercial person homepage or blog
o by updating a preprint in arXiv or RePEc with the accepted manuscript
o via their research institute or institutional repository for internal institutional
uses or as part of an invitation-only research collaboration work-group
o directly by providing copies to their students or to research collaborators for
their personal use
o for private scholarly sharing as part of an invitation-only work group on
commercial sites with which Elsevier has an agreement
¢ After the embargo period
o via non-commercial hosting platforms such as their institutional repository
o via commercial sites with which Elsevier has an agreement

In all cases accepted manuscripts should:

e link to the formal publication via its DOI

e bear a CC-BY-NC-ND license - this is easy to do

¢ if aggregated with other manuscripts, for example in a repository or other site, be
shared in alignment with our hosting policy not be added to or enhanced in any way
to appear more like, or to substitute for, the published journal article.

Published journal article (JPA): A published journal article (PJA) is the definitive final
record of published research that appears or will appear in the journal and embodies all
value-adding publishing activities including peer review co-ordination, copy-editing,
formatting, (if relevant) pagination and online enrichment.

Policies for sharing publishing journal articles differ for subscription and gold open access
articles:

Subscription Articles: If you are an author, please share a link to your article rather than
the full-text. Millions of researchers have access to the formal publications on
ScienceDirect, and so links will help your users to find, access, cite, and use the best
available version.

Theses and dissertations which contain embedded PJAs as part of the formal submission
can be posted publicly by the awarding institution with DOI links back to the formal
publications on ScienceDirect.

If you are affiliated with a library that subscribes to ScienceDirect you have additional
private sharing rights for others' research accessed under that agreement. This includes use
for classroom teaching and internal training at the institution (including use in course
packs and courseware programs), and inclusion of the article for grant funding purposes.
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Gold Open Access Articles: May be shared according to the author-selected end-user
license and should contain a CrossMark logo. the end user license, and a DOI link to the
formal publication on ScienceDirect.

Please refer to Elsevier's posting policy for further information.

18. For book authors the following clauses are applicable in addition to the above:
Authors are permitted to place a brief summary of their work online only. You are not
allowed to download and post the published electronic version of your chapter, nor may
you scan the printed edition to create an electronic version. Posting to a repository:
Authors are permitted to post a summary of their chapter only in their institution's
repository.

19. Thesis/Dissertation: If your license is for use in a thesis/dissertation your thesis may
be submitted to your institution in either print or electronic form. Should your thesis be
published commercially, please reapply for permission. These requirements include
permission for the Library and Archives of Canada to supply single copies, on demand, of
the complete thesis and include permission for Proquest/UMI to supply single copies, on
demand, of the complete thesis. Should your thesis be published commercially, please
reapply for permission. Theses and dissertations which contain embedded PJAs as part of
the formal submission can be posted publicly by the awarding institution with DOI links
back to the formal publications on ScienceDirect.

Elsevier Open Access Terms and Conditions

You can publish open access with Elsevier in hundreds of open access journals or in
nearly 2000 established subscription journals that support open access publishing.
Permitted third party re-use of these open access articles is defined by the author's choice
of Creative Commons user license. See our open access license policy for more
information.

Terms & Conditions applicable to all Open Access articles published with Elsevier:

Any reuse of the article must not represent the author as endorsing the adaptation of the
article nor should the article be modified in such a way as to damage the author's honour
or reputation. If any changes have been made, such changes must be clearly indicated.

The author(s) must be appropriately credited and we ask that you include the end user
license and a DOI link to the formal publication on ScienceDirect.

If any part of the material to be used (for example, figures) has appeared in our
publication with credit or acknowledgement to another source it is the responsibility of the
user to ensure their reuse complies with the terms and conditions determined by the rights
holder.

Additional Terms & Conditions applicable to each Creative Commons user license:
CC BY: The CC-BY license allows users to copy, to create extracts, abstracts and new
works from the Article, to alter and revise the Article and to make commercial use of the

Article (including reuse and/or resale of the Article by commercial entities), provided the
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user gives appropriate credit (with a link to the formal publication through the relevant
DOI), provides a link to the license, indicates if changes were made and the licensor is not
represented as endorsing the use made of the work. The full details of the license are

available at http://creativecommons.org/licenses/by/4.0.

CC BY NC SA: The CC BY-NC-SA license allows users to copy, to create extracts,
abstracts and new works from the Article, to alter and revise the Article, provided this is
not done for commercial purposes, and that the user gives appropriate credit (with a link
to the formal publication through the relevant DOI), provides a link to the license,
indicates if changes were made and the licensor is not represented as endorsing the use
made of the work. Further, any new works must be made available on the same
conditions. The full details of the license are available at
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0.

CC BY NC ND: The CC BY-NC-ND license allows users to copy and distribute the
Article, provided this is not done for commercial purposes and further does not permit
distribution of the Article if it is changed or edited in any way, and provided the user gives
appropriate credit (with a link to the formal publication through the relevant DOI),
provides a link to the license, and that the licensor is not represented as endorsing the use
made of the work. The full details of the license are available at

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0. Any commercial reuse of Opcn Access
articles published with a CC BY NC SA or CC BY NC ND license requires permission
from Elsevier and will be subject to a fee.

Commercial reuse includes:

« Associating advertising with the full text of the Article
¢ Charging fees for document delivery or access

¢ Article aggregation

¢ Systematic distribution via e-mail lists or share buttons

Posting or linking by commercial companies for use by customers of those companies.

20. Other Conditions:

v1.10

Questions? customercare@copyright.com.
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