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Resumo

O tratamento minimamente invasivo das lesdes retais em estagio inicial tem apresentado
bons resultados com menor morbidade em relagcdo a resseccdo cirlrgica. A microcirurgia
endoscopica transanal (TEM) e a cirurgia minimamente invasiva transanal (TAMIS) sdo os
principais métodos cirdrgicos transanais minimamente invasivos. No entanto, a disseccdo
endoscopica submucosa (ESD) vem ganhando espaco, pois permite resseccées em bloco com
baixas taxas de recorréncia. Na literatura sdo poucos os estudos comparando ESD com os
procedimentos cirirgicos endoscopicos transanais (TEM e TAMIS), quanto a eficacia e seguranca
no tratamento das les@es de reto precoces.

Foi realizada uma Diretriz baseada em uma revisdo sistemética e metanalise da literatura
(Medline, Central Cochrane, Embase, LILACS/BVS e busca cinzenta) segundo as recomendagdes
do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) utilizando o
sistema PICO. Pacientes maiores de 18 anos com leséo de reto precoce submetidos a resseccao
pela técnica de ESD foram considerados do grupo de intervengdo, enquanto 0s pacientes
submetidos a cirurgia endoscépica transanal (TES) foram o grupo controle. Os desfechos foram:
taxa de recidiva, resseccdo enbloc, resseccdo RO, tempo de internacdo, tempo do procedimento
e complicacdes (perfuragdo e sangramento).

A estratégia de busca identificou 26.279 estudos, dos quais 6 foram incluidos e
metanalisados.

No tratamento minimamente invasivo das lesGes precoces de reto, pelas técnicas
cirurgicas (TEM/TAMIS) e endoscoépica (ESD), ndo houve diferenca quanto a taxa de recidiva
local, taxa de resseccdo em bloco Unico e RO, tempo de procedimento, tempo de internagéo

hospitalar e taxas de complicagbes (hemorragia e/ou perfuracéo).
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Introducéo

O céancer colorretal € o terceiro mais comum e o segundo com maior mortalidade no
mundo®- Os tumores T1 s&do aqueles que invadem até a camada submucosa, sem ultrapassa-la,
e seu diagnostico e tratamento precoce conferem um excelente progndstico, a ndo ser que haja
metastases linfonodais. Seu tratamento é desafiador, uma vez que s6 se consegue saber com
certeza quais tumores apresentam acometimento linfonodal apds a linfadenectomia cirdrgica.
Logo, apesar do tratamento padréo ser a ressec¢ao cirurgica, modalidades de ressecc¢éo local séo
tratamentos possiveis nos casos em que a taxa de acometimento linfonodal for baixa. Para les6es
de reto precoces maiores que 2cm, tanto o TEM, o TAMIS e 0 ESD sé&o considerados minimamente
invasivos e podem ser realizados em casos bem selecionados, apresentando bons resultados.

Estudos comparando as técnicas cirargicas (TEM e TAMIS) com a técnica endoscopica
(ESD) quanto a eficacia e seguranca sao escassos, devido a dificuldade técnica empregada
nesses procedimentos, com estudos comparando pequenas amostras de pacientes. Portanto,
nosso objetivo é, por meio de uma Diretriz baseada em uma revisdo sistematica e metanalise,
comparar 0os métodos, avaliando o que ha disponivel na literatura, para que um melhor

conhecimento do assunto possa nos auxiliar na tomada de decisédo na pratica clinica.
Métodos

Foi realizada uma revisdo sistemética e metandlise da literatura (Medline, Central
Cochrane, Embase, LILACS/BVS e busca cinzenta) segundo as recomenda¢fes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)® utilizando o sistema
PICO.

Pacientes maiores de 18 anos com leséo de reto precoce submetidos a ressec¢do pela
técnica de ESD foram considerados do grupo de intervencdo, enquanto os pacientes submetidos
a cirurgia endoscopica transanal (TES) foram o grupo controle. Apenas estudos comparativos
foram incluidos. Os desfechos foram: taxa de recidiva, ressecc¢édo enbloc, ressec¢do RO, tempo de
internagdo, tempo do procedimento e complicacdes (perfuracdo e sangramento).

O risco de viés de cada estudo foi avaliado por meio da ferramenta ROBINS-I® e o nivel
de evidéncia de cada desfecho foi avaliado segundo o GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)®.

Os dados foram metanalisados utilizando o Software Revman 5.3, expondo os resultados

em forma de Forest plot®. A metodologia detalhada encontra-se no anexo 1.
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Resultados

Um total de 26.279 artigos foram encontrados e, apds a remoc¢ao dos artigos duplicados,
6 estudos preencheram os critérios de inclusdo e foram incluidos na metandlise. O anexo 2
sintetiza o processo de selec¢éo.

O anexo 3 evidencia o risco de vieses dos estudos incluidos.

As caracteristicas dos estudos e resultados estdo expostas no anexo 4.
Resultados expostos por comparacao:

1. Recidiva — Inclusao de 6 artigos com um total de 326 pacientes (191 ESD e 135 TES).
N&o houve diferenca entre os grupos (RD, -0.03; 95% ClI, -0.09, 0.02; p=0.22; 1°=38%).
Qualidade de evidéncia muito baixa.

2. Resseccdao enbloc — Inclusdo de 5 artigos com um total de 269 pacientes (160 ESD e
109 TES). Nao houve diferenca entre os grupos (RD, -0.11; 95% CI, -0.30, 0.09; p=0.29;
12=87%).

Qualidade de evidéncia muito baixa.

3. Resseccdo RO — Inclusdo de 5 artigos com um total de 242 pacientes (143 ESD e
99 TES). Nao houve diferenca entre os grupos (RD, -0.04; 95% CI, -0.12, 0.03; p=0.27;
12=6%).

Qualidade de evidéncia muito baixa.

4. Tempo do procedimento — Inclusdo de 4 artigos com um total de 200 pacientes
(112 ESD e 88 TES). Nao houve diferenca entre os grupos (MD, -15.23; 95% CI, -48,11,
17,64; p=0.36; 12=83%).

Qualidade de evidéncia muito baixa.

5. Tempo de internacdo — Inclusédo de 3 artigos com um total de 143 pacientes (81 ESD
e 62 TES). Nao houve diferenca entre os grupos (MD, -1.16; 95% CI -3.37, 1.05; p=0.30;
12=78%).

Qualidade de evidéncia muito baixa.
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6. Taxa de perfuracdo — Incluséo de 5 artigos com um total de 269 pacientes (160 ESD
e 109 TES). Nao houve diferenca entre os grupos (RD, -0.01; 95% CI -0.06, 0,05; p=0.80;
12=0%).

Qualidade de evidéncia muito baixa.

7. Taxa de sangramento — Inclusao de 5 artigos com um total de 302 pacientes (180 ESD
e 122 TES). Nao houve diferenca entre os grupos (RD, 1.31, 95% CI, 0.53, 3.20; p=0.54;
12=0%).

Qualidade de evidéncia muito baixa.

Discussao

Devido aos avancgos técnicos, juntamente com melhorias no equipamento empregado e
maior disseminacdo dos protocolos de rastreamento, as lesdes retais agora estdo sendo
diagnosticadas em estagios iniciais e, portanto, podem ser tratadas de forma menos agressiva,
normalmente com técnicas minimamente invasivas®”. O ESD tem se mostrado uma técnica
promissora que pode superar algumas das limitagbes do TEM e TAMIS, podendo ser realizada
sob sedagédo consciente, além de ser eficaz para a resseccao de lesfes localizadas acima do reto
ou perto da borda anal. No entanto, suas vantagens e desvantagens em relacdo ao TEM e TAMIS
ainda ndo sdo bem estabelecidas.

Na Asia, 0 ESD é a técnica padrdo para o tratamento de neoplasias gastrointestinais em
estagio inicial. Nas Diretrizes da European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)®, o ESD
também é recomendado como tratamento de primeira linha para lesdes colorretais nas quais ha
evidéncias de que a invasao se restringe a camada submucosa, pois permite ressec¢cédo em bloco
com avaliagcao patoldgica adequada. No entanto, seu uso em paises ocidentais ainda € bastante
limitado.

Em nossa Diretriz, avaliamos todos os estudos comparativos de ESD versus TES (TEM ou
TAMIS) ou versus outras técnicas semelhantes, como o procedimento CA-TAMIS-GP empregado
por Mao et al®, em termos de sua eficacia no tratamento de lesdes retais. Excluimos estudos que
fizeram comparacdes com Mucosectomia (EMR), pois as indicagbes de EMR s&o mais restritas,
bem como porque o ESD esta associado a uma menor taxa de recorréncia, como consequéncia
de sua maior taxa de resseccdo em bloco®®. Embora ndo tenhamos resultados estatisticamente
significativos, nossa analise mostrou tendéncias a favor da técnica de ESD em termos de taxa de
recorréncia, ressec¢ao em bloco, ressec¢do RO, duragédo do procedimento e tempo de internagéo.

A taxa de complicagbes foi bastante semelhante entre os grupos. Esses achados diferem um
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pouco daqueles relatados em outros estudos na literatura. Em uma revisao sistematica publicada
em 2014, Arezzo et al®® avaliaram séries de casos, comparando aqueles envolvendo o uso de
ESD (n = 11) e aqueles envolvendo o uso de TEM (n = 10) para a ressec¢do de lesbes ndo
invasivas retais maiores de 2cm. Os autores descobriram que TEM teve taxas mais altas de
resseccao em bloco e resseccdo RO, bem como tempo de procedimento mais curto, embora a
taxa de complicacdes tenha sido comparavel. Essas diferencas provavelmente se devem ao fato
do ESD colorretal ser uma técnica desenvolvida mais recentemente.

Os resultados sugerem uma equivaléncia entre ESD e TES. Portanto, 0 manejo clinico dos
tumores retais precoces deve ser definido com base na experiéncia local, na disponibilidade de
equipamentos e nos custos, visto que as técnicas cirurgicas e endoscopicas de resseccao
transanais promovem altas taxas de cura e baixas taxas de complicacGes®?.

Esta Diretriz tem algumas limita¢cdes. Uma delas é o fato dos estudos avaliados serem de
carater observacional retrospectivos, além dos procedimentos analisados nestes estudos terem
sido realizados por profissionais com diferentes niveis de expertise, e embora 0s grupos fossem
semelhantes entre si dentro de cada estudo, eles ndo mostraram homogeneidade quando
comparados com outros estudos. Também houve diferencas significativas em relacdo as
caracteristicas das lesdes ressecadas, ao tempo de seguimento e as técnicas especificas
empregadas, que variaram conforme o centro em que foram realizadas.

No entanto, apesar das limitacdes, esta Diretriz baseada em uma revisdo sistemética e
metanalise, incluiu apenas estudos comparativos que envolveram uma grande amostra coletiva
de pacientes (191 no grupo ESD e 135 no Grupo TES). Como o numero de estudos foi limitado,
com apenas estudos de coorte incluidos, as for¢cas de nossas conclusées também foram limitadas,
portanto, com uma certeza de evidéncias muito baixas entre os resultados. Porém, este estudo é
de suma importancia para orientar o processo de tomada de decisao clinica em casos de tumores

retais em estagio inicial.
Recomendacéo

As técnicas para resseccdo minimamente invasivas de lesdes de reto precoce, tanto
endoscopica quanto cirdrgica, apresentaram taxa de recidiva, taxa de ressec¢éo enbloc, taxa de
resseccado RO, tempo do procedimento, tempo de internacdo hospitalar e taxa de complicacbes
semelhantes. Portanto a decisdo de qual técnica empregar fica a critério de cada profissional, uma
vez que ambas sdo opc¢des, no entanto, devido a baixa qualidade de evidéncia esses resultados

devem ser interpretados com cautela.
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Anexo

1. Metodologia

Protocolo e registro

Este estudo foi registrado no banco de dados do Registro Prospectivo Internacional de
Revisbes Sistematicas (PROSPERO): CRD42018106040.

Critério de elegibilidade

Selecionamos estudos comparativos, sem restricdo de data de publicacéo ou idioma. Os
critérios de elegibilidade foram os seguintes: pacientes com lesdes em estagio inicial do reto que
poderiam ser ressecadas endoscopicamente ou por TES; ESD sendo a intervencéo experimental;
TES - TEM, TAMIS ou variantes dessas técnicas, como grupo controle; e avaliacdo de resultados
imediatos ou tardios - taxa de recorréncia, ressec¢do em bloco, resseccdo completa (R0), tempo
de internacdo hospitalar, duracdo do procedimento e taxa de complicacdes. Por causa de suas
limitacdes para ressecgdes em bloco de lesBes maiores que 20mm, EMR néo foi incluido nesta

metanalise, pois nao foi considerado equivalente (e, portanto, ndo comparavel) a TEM e TAMIS.

Estratégias de Pesquisa

As pesquisas foram realizadas de acordo com as Diretrizes do PRISMA guideline
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

As bases de dados utilizadas foram: MEDLINE (PubMed); Excerpta Medica (EMBASE);
Scientific Electronic Library Online (SciELO); Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias
de la Salud (LILACS, Latin-American and Caribbean Health Sciences Literature); e Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). As estratégias de busca utilizadas em cada base

de dado estao descritas abaixo:

MEDLINE: (((colorectal OR rectal OR Rectum) AND (neoplasm OR neoplasms OR tumor
OR tumour OR tumors OR tumours OR cancer OR cancers OR cancerous OR early-stage
lesion OR early-stage lesions OR adenoma OR adenomas OR Neoplasia OR Malignancies
OR Malignant OR Malignancy)) AND (Dissection OR Dissections OR ESD OR Endoscopic
mucosal resection OR Endoscopic mucosal resections OR Transanal endoscopic

microsurgery OR Transanal endoscopic microsurgeries OR TEM OR Transanal endoscopic
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surgery OR Transanal endoscopic surgeries OR Transanal endoscopic surgical procedures
OR Transanal endoscopic surgical procedures OR transanal minimally invasive surgery OR
TAMIS OR Minimally invasive surgical procedures OR Minimally invasive surgery OR

Endoscopic Mucous Membrane Resection OR endoscopic OR endoscopy));

EMBASE: (colorectal OR 'rectum'/exp OR rectum OR rectal) AND (‘tumor'/exp OR tumor
OR 'neoplasm'/exp OR neoplasm OR ‘cancer'/exp OR cancer) AND (‘tem'/exp OR tem OR
esd OR tamis OR emr);

SciELO: (colorectal OR rectum OR rectal OR reto OR retal OR colorretal) AND (tumor OR
neoplasm OR cancer OR neoplasia) AND (tem OR esd OR tamis OR emr);

LILACS e CENTRAL: colorectal OR rectum OR rectal) AND (tumor OR neoplasm OR
cancer) AND (tem OR esd OR tamis OR emr).

Processo de coleta de dados

Os desfechos primérios foram taxas de recorréncia, ressec¢cado em bloco e ressec¢éo RO.
Os desfechos secundarios foram tempo de internagéo hospitalar, duragéo do procedimento e taxa
de complicag@es (perfuragdo e sangramento). Nem todos os resultados foram avaliados em todos

os estudos. Analisamos apenas as medidas de resultado para as quais havia dados suficientes.

Selecédo de estudos

As buscas nas bases de dados foram realizadas por dois pesquisadores, atuando de forma
independente, que também avaliaram e selecionaram os artigos. Quaisquer discordancias foram
resolvidas por consenso. Os estudos foram selecionados com base nos critérios de elegibilidade
e exclusdo. Os desfechos avaliados foram taxa de recorréncia, taxa de resseccdo RO, taxa de

resseccao em bloco, tempo de internacdo, duracdo do procedimento e taxa de complicacoes.

Risco de viés

Para avaliar o risco de viés em estudos de coorte, usamos a ferramenta de Risco de Viés

em Estudos de Intervences Nao-randomizados (ROBINS-1)®, detalhado no anexo 3.
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Medidas e andlises estatisticas

Os dados foram coletados de cada grupo para cada resultado (expresso em valores
absolutos) para calcular a diferenca de risco entre eles. A andlise foi realizada por meio do software
Review Manager (RevMan), verséo 5.3. As diferengas de risco para variaveis dicotdmicas foram
calculadas usando um modelo de efeito fixo, resultando em forest plot e funnel plot. O teste de
Mantel-Haenszel foi aplicado para calcular um IC de 95% para cada desfecho. Valores de p <0,05
foram considerados estatisticamente significativos. A consisténcia entre os estudos foi calculada
e relatada como valores de qui-quadrado e indice de inconsisténcia (12).

Os estudos com 12 <25% séo considerados indicativos de pouca heterogeneidade, 25-50%
de baixa heterogeneidade, 50-75% de heterogeneidade moderada e mais de 75% de alta
heterogeneidade estatistica. Como agrupamos TEM e TAMIS no mesmo grupo de andlise,
atribuimos um modelo de efeito aleat6rio para os resultados neste estudo.
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2. PRISMA flow diagram
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]
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]
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3. Risco de viés: ROBINS-I RISK OF BIAS ASSESSMENT

Study D1 D2 D3 D4 D5

&

D7 Overall

Park et al 2012

Kawaguti et al 2014

Tajika et al 2016

Mao et al 2017

Mittal et al 2017

OIN JNOIN NNOAN®
o0 0 0 0 0
o0 0 0 0 o
o0 0 0 0 o
L JNCINOINCIN AN
o0 0 0 00

O

Jung et al 2018

O
O RNOIN RNO

Domains: Judgement:

D1: Bias due to confounding. Critical .
D2: Bias due to selection of participants. Serious .
D3: Bias in classification of interventions. Moderate O
D4: Bias due to deviations from intended interventions. Low .
D5: Bias due to missing data. Ma information. ?

D&: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.
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4. Caracteristicas dos estudos selecionados

Y

WAMA

Estudos Pacientes Intervengdo Controle Outcomes
Recorréncia, ressec¢do
enbloc, ressecgdo RO,

Park et al (2012)*3 tempo de procedimento,
(Coorte, retrospectivo) 63 ESD (30) TEM(33) tempo de internagdo
hospitalar, sangramento,
perfuragdo.
Recorréncia, ressec¢do
. 1 enbloc, ressecgdo RO,
Kawaguti et al (201.4) 24 ESD (11) TEM (13) tempo de procedimento,
(Coorte, retrospectivo) . «
tempo de internagdo
hospitalar, perfuragdo.
Recorréncia, ressecgao
enbloc, tempo de
Tajika et al (2016)*° procedimento, tempo de
(Coorte, retrospectivo — abstract) 76 ESD (48) TEM (28) internagdo hospitalar,
sangramento,
perfuragdo.
Recorréncia, ressec¢do
RO, tempo de
16 'y
Mao et al (2017) 57 ESD (31) TAMIS (26) procedimento,
(Coort, retrospectivo)
sangramento,
perfuragdo.
Recorréncia, ressecgao
enbloc, ressecgdo RO,
Mittal et al (2018)* ! . !
ftateta ( ) 50 ESD (31) TAMIS (19) tempo de procedimento,
(Coort, retrospectivo — abstract)
sangramento,
perfuragdo.
Recorréncia, ressec¢do
enbloc, ressecgdo RO,
18 i
Jung et al (2018). 56 ESD (40) TEM (16) tempo de prpcedlmeNnto,
(Coort, retrospectivo) tempo de internagdo
hospitalar, sangramento,
perfuragdo.
5. Forest plot
Taxa de recidiva
ESD TES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Jung 2018 1 4 1 16 15.8% =0.04 [-0.17,0.09] T
Kawagutl 2014 1 11 2 13 5.2% =0.06 [-0.32, 0.20] —
Mag 2017 3 31 0 26 17.2% 0.10 [-0.02, 0.22] T
Mittal 2018 0 3 2 19 125%  —0.11 [-0.26, 0.05] B
Park 2012 0 30 0 33 324X 0.00 [-0.08, 0.08] .
Tajlka 2016 0 48 3 28 168X -0.11[-0.23,0.01] T
Total (95% CI) 191 135 100.0%  -0.02 [-0.09, 0.04]
Total events 5 ]

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = B.OB, df = 5 (P = 0.15); B = 38X

Test for overall effect: Z = (.74 (P = {).46)

45 023 0 025 0%

Favours [ESD]

Favours [TES]
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Taxa de resseccao enbloc
ESD TES Risk Difference (Non-event) Risk Difference (Non-event)

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl

Jung 2018 I8 40 15 16 2Z1.5% =0.01 [-0.15, 0.12] —

Kawagutl 2014 10 11 11 13 16.9% =0.06 [-0.32, 0.20] - T

Map 2017 0 0 0 0 Not estimable

Mittal 2018 28 k) 18 18 10.5% =0.06 [-0.26,0.13] T

Park 2012 20 30 13 33 23.0% 0.03 [0.05, 0.12] -

Tajlka 2016 43 4R 12 26 19.1% —0.47 [-).67, -0.28] —_—

Total (95% CI) 160 109 100.0% =0.11 [-0.30, 0.09]

Total events 148 .

Heterogenelty: Taw® = .04; ChEE = 30.76, df = 4 (P < 0.00001); F = B7X =—1 _d 5 ) 055 1I

Test for overall effect: Z = 1.07 {P = 0.29) Favours [ESD] Favours [TI:ZS]

Taxa de resseccdo RO

ESD TES Risk Difference (Non-event) Risk Difference (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Jung 2018 37 40 ? B 4.8% =0.05 [-0.29,0.19]
Kawagutl 2014 ] 11 11 13 3.2% 0.03 [-0.27,0.33] ]
Mag 2017 31 31 26 26 53.1% 0.00 [-0.07, 0.07]
Mittal 2018 27 1 13 18 5.08 -0.19 [-).43, 0.05]
Park 2012 Fa] 30 iz 33 33.9% 0.00 [-0.08, 0.08]
Tajlka 201& 0 0 0 0 Not estimable
Total (95% CI) 143 99 100.0% -0.01 [-0.06, 0.04]
Total events 133 .1:]
Heterogenelty: Tauw® = 0.00; ChE = 4,25 df = 4 (P = 0.37); F = 6% ! t ; t
Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72) 'd'ia\,;ﬂ;ﬁEsDdemff fres’

Tempo do procedimento

ESD TES Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jung 2018 715 51.3 40 1056 28.2 16 25.0X -34.10 [-55.16, -13.04] —a—
Kawagutl 2014 133 548 11 150 &6.3 13 140X -17.00 [-83.61, 49.61] [ E—
Mag 2017 6B.7 41.8B 31 495 26 26 30.0% 19.20 [1.39, 37.01] =
Mittal 2018 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Park 2012 B4 51.2 30 116.4 S5B.5 33 260X -32.40 [-50.40, -5.31] ——
Tajlka 2016 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Total (95% CI) 112 88 100.0% ~-15.23 [-48.11, 17.64]
Hetzrogenelty: Tawk = B53.04; ChE = 18.00, df = 3 {P = 0.0004}; F = §3X = — | |
Test for overall effect: Z = 0.91 (P = (.36) 200 Fa\l,gﬂs [ESD]éFa\rours [?_25] 200

Tempo de internacdo hospitalar

ESD TES Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Jung 2018 43 1.3 4) 41 a1 16 31.5%  0.20 [-1.85, 2.25]
Kawagutl 2014 3B 33 11 408 1.7 13 30.6X -0.28 [-2.44, 1.ER]
Mag 2017 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Mittal 2018 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Park 2012 36 1.2 MW EE 35 33 37.9% -3.00 [-4.27,-1.73] ——
Tajlka 2016 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Total (95% CI) 81 62 100.0% -1.16[-3.37, 1.05]
Heterogeneltty: Taw = 2.94; ChE = B.99, df = 2 {P = 0.01); F = 7R% _1'0 _15 9 |5 llt'l
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30} Favours [ESD] Faveurs [TES]
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Taxa de perfuracéo
ESD TES Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI

Jung 2018 3 an 2 16 5.4%  -0.05[-0.23,0.13]

Kawagutl 2014 2 11 3 13 2.0% 0.03 [-0.27,0.33]

Mao 2017 0 0 0 0 Not estimable

Mittal 2018 1 31 0 18 17.7% 0.03 [-0.07,0.13] -

Park 2012 1 kL] 2 33 165%  -0.03 [-0.13, 0.08] ——

Tajlka 2016 0 4B 0 2B 5B.5% 0.00 [-0.08, 0.08]

Total (95% CI) 160 109 100.0% =0.00 [-0.04, 0.04]

Total events &

Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChF 1.07, df = 4 (P = 0.00); F = 0X ! f ! f

Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.36) 03 Py [ESDJﬁFavou?s. 2[355.] 0s
Taxa de sangramento

ESD TES Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Jung 2018 3 A 2 16 42%  -0.05[-0.23,0.13]

Kawagutl 2014 0 0 0 0 Not estimable

Mao 2017 7 31 ] 26 1.8% 0.11 [-0.08, 0.30] R

Mittal 2018 2 31 1 19 7.0% 0.01 [-0.12, 0.14] R

Park 2012 0 w 0 33  3B.5% 0.00 [-0.08, 0.08]

Tajlka 2016 0 4Rk 0 2B 45.7% 0.00 [-0.08, 0.06]

Total (95% CI) 180 122 100.0% 0.00 [-0.03, 0.04]

Total events 12

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 2.04, df = 4 (P = 0.73); £ = 0X% } f ; f

Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.57) o5 Favoire [ESDJﬁFa\rou?s-%'?ES] 03
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6. GRADE

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
summary of findings for quality of evidence

Anticipated absolute
effacts

whiad Relative

paricipants el pisk with
{studies) TETUYA]] Transanal difference

Follow-up

326 RR 0.50 30 fewear
Recurrence & U@EE'% 54 per 1.000 par 1.004
observational a 0.20 w : (47 fewer to
studies) 1.27) 16 more)
213 fawer
l{f’ @O0Q RROTT 926 per  Perl.000
EnBloc Resccion observational ""'EH:'h"':""' 10.27 1.000 “EEIIS':"?
Studies) ' 2.17) mn'm:
247 AR 0.61 351 fawear
RO Resection = VERY LOW B9 per r;srﬁlrguuau
observational a 02T b 1.000 o 333
Studies] 1.37) mare)
200 MD 15.23
i @000 The mean lower
Procedure Time VERY LOW - procedure  (48.11 lower
“bss‘;::‘?e”;"a' ab Time was 0 to 17.64
higher)
143 MD 1.16
B SO0 The mean lower
Hospital S@Ey ohservational WERY LOW - has pital {3.37 lower
studies) a.h Stay was 0 to 1.05
higher)
269 RR 0.84 9 fawer
Perforation = H@EE’% 55 per 1.000 Per1.000
observational a 0.31 to per L (3B fewer to
studies) 2.32) 73 mare)
302 m RR 1.31 15 more
Bleeding B WERY LOW 49 per 1.00g Per1.000
observational a (0.53 to : 123 fewer to
Studies) 3.20) 10E maore)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) Is based on the assumed risk in the
comparison group and the relative aeffect of the intervention (and its 95% CIL.

Cl: Confidence interval: RR: Risk ratio;: MD: Mean difference
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GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the
estimate of the effect.

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true
effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that
it is substantially different.

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may
be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true

effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Explanations

a. Power < 80%
b. Heterogeneity > 50%
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