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Figure E2

Odds Ratio Odds Ratio
Study orSubgroup log[Odds Ratio] SE Weight [V,Random,95%CI IV,Random, 95% CI
Shirvani 2014 091 0.11 20.0% 2.48 [2.00, 3.08] -
Rosen 2016 1.3 0.05 222% 3.67 [3.33, 4.05] u
Bryant 2017 0.81 0.12 19.6% 2.25[1.78, 2.84] -
Robinson 2013 098 02 15.6% 2.66 [1.80, 3.94] -
Varlotto 2013 0.36 0.28 11.9% 1.43[0.83,2.48] ™
Hamaiji 2015 151 031 10.8% 4.53[2.47,8.31] -
Total (95% Cl) 100.0% 2.68 [2.04, 3.53] L
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi2 = 31.76, df = 5 (P < 0.00001); I> = 84% 001 01 ; 10 100

Test for overall effect: Z =7.06 (P < 0.00001)

Favours [SBRT] Favours [surgery]



Figure E3

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V,Random,95%CI 1V, Random, 95% CI
Smith 2015 0.24 0.13 16.9% 1.27 [0.99, 1.64] il
Shirvani 2014 0.01 0.16 15.7% 1.01[0.74, 1.38] T
Boyer 2017 0.67 0.08 18.6% 1.95[1.67, 2.29] bl
Robinson 2013 0.67 0.22 13.3% 1.95[1.27, 3.01] -
Cornwell 2017 1.22 042 71% 3.39[1.49,7.72] I
Varlotto 2013 0.58 0.16 15.7% 1.79[1.31, 2.44] -
Hamaji 2015 0.88 0.31 10.0% 2.41[1.31, 4.43] -
Chang 2015 -164 0.8 2.6% 0.19[0.04, 0.93]
Total (95% Cl) 100.0% 1.61 [1.23, 2.12] L
Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi? = 30.30, df = 7 (P < 0.0001); 12 =77% -0.01 0j1 1 1-0 100-

Test for overall effect: Z = 3.43 (P = 0.0006)

Favours [SBRT] Favours [surgery]



Figure E4

Odds Ratio Odds Ratio
Study orSubgroup log[Odds Ratio] SE_Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Shirvani 2014 0.31 0.1 23.4% 1.36 [1.12, 1.66] -
Puri 2015 0.48 0.03 50.6% 1.62[1.52, 1.71] | |
Bryant 2017 0.37 0.12 18.6% 1.45[1.14, 1.83] -
Parashar 2015 1.08 239.05 0.0% 2.94[0.00, 8.887E203] * >
Varlotto 2013 0.36 0.28 4.7% 1.43[0.83, 2.48] T
Grills 2010 1.2 0.37 2.8% 3.32[1.61, 6.86] -
Total (95% Cl) 100.0% 1.54 [1.36, 1.75] (]

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi2 =7.36, df =5 (P = 0.19); I = 32%

Test for overall effect: Z = 6.89 (P < 0.00001)
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Figure E5

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV,Random,95%CI 1V, Random, 95%CI
Paul 2016 095 0.14 21.3% 2.59[1.97, 3.40] -
Shirvani 2014 1.06 0.19 18.0% 2.89[1.99, 4.19] -
Bryant 2017 08 0.12 22.6% 2.23[1.76, 2.82] Ll
Robinson 2013 0 034 10.3% 1.00[0.51, 1.95] -1
Grills 2010 1.2 0.89 2.2% 3.32[0.58, 19.00] -1
Miyazaki 2017 1.04 1.04 1.7% 2.83[0.37,21.72] -1 -
Hamaiji 2015 155 025 14.4% 4.71[2.89, 7.69] -
Wang 2016 0.52 0.36 9.6% 1.68[0.83, 3.41] T
Total (95% Cl) 100.0% 2.44 [1.86, 3.19] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi2 = 16.54, df = 7 (P = 0.02); I> = 58%
Test for overall effect: Z = 6.44 (P < 0.00001)
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Figure E6

Study or Subgroup

log[Odds Ratio] SE Weight

Odds Ratio
IV, Random, 95% CI

Odds Ratio

1V, Random, 95% CI

Parashar 2015
Kastelijn 2015

Van Den Berg 2015
Hamaji 2015

Wang 2016

Total (95% CI)

0.79 0.24 29.2%
0.83 0.22 34.8%
0.19 0.59 4.8%

0.9 029 20.0%
042 039 11.1%

100.0%

2.20[1.38, 3.53]
2.29[1.49, 3.53]
1.21[0.38, 3.84]
2.46[1.39, 4.34]
1.52[0.71, 3.27]

2.13 [1.65, 2.75]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 2.04, df =4 (P = 0.73); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 5.82 (P < 0.00001)
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Figure E7

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV,Random,95%CI 1V, Random, 95%CI
Crabtree 2014 0.71 029 155% 2.03[1.15, 3.59] —
Cornwell 2017 1.39 0.37 14.0% 4.01[1.94, 8.29] -
Varlotto 2013 -0.02 04 13.4% 0.98 [0.45, 2.15] -t
Verstegen 2013 -0.57 0.38 13.8% 0.57[0.27, 1.19] - T
Hamaiji 2015 135 019 17.1% 3.86 [2.66, 5.60] -
Wang 2016 1.12 023 16.5% 3.06 [1.95, 4.81] i
Chang 2015 -0.35 0.62 9.7% 0.70[0.21, 2.38] B
Total (95% CI) 100.0% 1.83 [1.06, 3.16] N

Heterogeneity: Tau? = 0.42; Chi? = 33.01, df =6 (P < 0.0001); I? = 82%

Test for overall effect: Z =2.16 (P = 0.03) 0.01 01 ! 10 100

Favours [SBRT] Favours [surgery]



Figure E8

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V,Random,95%CI 1V, Random, 95% CI
Robinson 2013 2.73 1.03 13.2% 15.33[2.04, 115.44] B —
Grills 2010 1.85 1.68 8.0% 6.36 [0.24, 171.18] >
Kastelijn 2015 049 049 19.0% 1.63[0.62, 4.26] T
Van Den Berg 2015 0.92 042 19.6% 2.51[1.10,5.72] —
Hamaji 2015 36 04 19.8% 36.60[16.71,80.16] —
Wang 2016 097 0.34 20.3% 2.64 [1.35, 5.14] —
Total (95% Cl) 100.0%  5.44 [1.68, 17.56] P
Heterogeneity: Tau? = 1.64; Chi2 = 37.41, df = 5 (P < 0.00001); 12 = 87% '0'01 0:1 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005)

Favours [SBRT] Favours [surgery]



Figure E9

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V,Random,95% ClI 1V, Random, 95% CI
Robinson 2013 1.37 099 12.0% 3.94 [0.57, 27.40] -1 -
Varlotto 2013 2.08 1.99 3.0% 8.00 [0.16, 395.57] >
Verstegen 2013 -0.63 0.92 14.0% 0.53[0.09, 3.23] L
Hamaiji 2015 154 052 43.7% 4.66 [1.68, 12.93] —i—
Wang 2016 085 0.7 241% 2.34[0.59, 9.23] T
Chang 2015 163 191  32% 5.10[0.12, 215.62] >
Total (95% Cl) 100.0% 2.91[1.49, 5.71] <o
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 4.77, df =5 (P = 0.45); 12 = 0% '0_01 0?1 i 1'0 100'

Test for overall effect: Z=3.11 (P = 0.002) Favours [SBRT] Favours [surgery]



Supplementary Table 1. Summary of baseline patient characteristics and treatment details of unmatched patients who underwent

stereotactic body radiation therapy (SBRT) or surgica resection for early-stage non-small cell lung cancer in studies selected for meta-

andysis
Median Females (%) Treatment Regimen
Age
Authors SBRT | Sx | SBRT | Sx SBRT Resection Type (%) Technique (%)
Total Gys Fractions Lobectomy Sublobar Other VATS | Open
Wedge | Segmentectomy
paul'? 79" | 79V 61 61 NR NR 71 25 4 0 100 0
smith™ NR NR NR NR NR NR 83 17 0 NR NR
L
Shirvanit® NS NS 63 gis NR NR 83 17 0 NR NR
Rosen®! 76" | 67M 57 55 NR 3-5 100 0 0 0 NR NR
Puri? 75 68 55 55 47-61 NR 74 24 2P NR NR
Boyer™ 72" | &7 1 3 NR NR 75 20 3 14 86
Bryant"" NR NR 3 4 NR NR 82 18 0 NR NR
Crabtree® 74M 66M 47 54 45-60 3-6 76 11 7 4" 28 NR NR
Robinson~® 76 66 44 46 45-54 3-5 91 0 0 356" 14 86
Cornwell®! 70 64 2 8 NR 4-5 100 0 0 0 100 0
Varlotto°2 73 69 52 43 48-60 35 73 27 0 NR NR
Grills> 78 74 60 62 48-60 4-5 0 100 0 0 52 48
B P
Kastelijn®* 72M 67" 64 38 54-60 3-8 80 3 0 52%9 41 59
Verstegen™° NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Mokhles®" 74 65 35 34 45-60 5-20 76 3 0 7° 147 NR NR
van den Berg>" 77 67 27 33 60 3-12 77 12 0 g® 3° 6 94
Palma>’ NS NS 29 29 32-60 2.8 NR NR NR NR NR NR
Miyazaki' 82 83 29 30 48-60 4-10 60 21 19 0 NR NR
Hamaji*t 77 66 28 43 48-60 4-8 100 0 0 0 100 0
Nakagawa’> goM | 78" 29 33 48-60 4-8 84 2 13 1° NR NR




Wang44

| 83" | 73" | 12 | 8 | 5460 | 38 | 60 \ 40 | o | 51 |

49

B, bilobectomy; L, lobectomy; M, mean value; NR, not reported; P, pneumonectomy; S, sublobar; Sx, surgery; VATS,; video-assisted

thoracoscopic surgery.



Supplementary Table 2. Summary of histopathological and clinical staging details of unmatched patients who underwent stereotactic

body radiation therapy (SBRT) or surgical resection for early-stage non-small cell lung cancer in studies selected for meta-analysis

Author Histopathology — SBRT Histopathology - Surgery Clinical Stage — SBRT Clinical Stage - Surgery
@) (%) (%) (%)
AlSq| O U A [ Sq| O U A | 1B |[IA] B | IA | IB | IA | IB/IA
A
Paul** 49 | 43 8 0 49 | 27 | 24 0 70 | 30 | o 0 67 | 33| 0 0
Smith™ NR | NR | NR NR | NR|NR|NR| NR | NR|[NR|NR| NR [ NR|[NR| NR | NR
S S S S S
Shirvani'® 47 | 26 | 27 0 2% gjL 180L 0 80 | 20 | O 0 ggL igL 0 0
Rosen”" 48 | 33 | 19 0 69 | 26 | 5 0 77 [ 23 | o 0 70 | 30 | o 0
Puri® NR | NR | NR NR | NR|NR|[NR| NR | 76 | 24 | 0 0 72 | 28] o 0
Boyer® 24 | 42 | 26 9 50 | 38 | 10 2 51 | 49 | o 0 55 | 45 | 0 0
S S S S S
Bryant** 39 | 45 0 16 ?J?L ggL NS 191L 81 | 19 | © 0 ggL E%L 0 0
Crabtree®” NR | NR | NR NR | NR|[NR|NR| NR [ 73] 27 | 0 0 50 | 36 | 3 2
Robinson”" 46 | 32 | 21 1 50 | 34 | 3 4 72 | 24 | 4 0 53 [ 32| 9 6
Cornwell*" 43 | 41 | 16 0 65 | 26 | 9 0 75 | 25 | o 0 74 |26 | o 0
Varlotto>” 28 | 28 | 43 0 61 | 31 | 8 0 10| 0o | 0 0 100 0| o 0
Grills™ 62 | 33 0 5 65 | 25 | 10 0 71 [ 29 | o 0 81 | 19| o 0
Kastelijn>” 9 | 9 12 70 50 | 33 | 8 0 72 | 14 | 7 7 53 | 21 | 14 12
Verstegen®> NR | NR | NR NR | N\R|NR|NR| NR | NR|NR|NR| NR [ NR|[NR| NR | NR
Mokhles®" 10 [ 11 | 19 60 40 | 36 | 24 0 53 | 35 | 11 1 45 | 26 | 19 10
van Den Berg®® | NR | NR | NR NR | N\R|NR|NR| NR |64 ] 36 | 0 0 58 | 42 | 0 0
Palma>> NR | NR | NR NR | NR|NR|[NR| NR | 90 | 10 | O 0 39 |61 ] 0 0
Miyazaki®® 32 | 22 0 46 70 | NR [ NR | NR [ 80 | 20 [ 0 0 72 [ 28] o 0
Hamaji’" 52 [ 33| 15 0 74 | 17 | 9 0 72 | 28 | 0 0 71 [ 29| o 0
Nakagawa’> 54 | 34 | 11 0 60 | 34 | 7 0 80 | 20 | © 0 75 | 25| 0 0
wang™* 38 | 46 3 13 73 | 23 | 4 0 10| 0o | 0 0 100] 0] o 0




A, adenocarcinoma; L, lobectomy; NR, not reported; O, other type of non-small cell lung cancer; Sg, squamous cell carcinoma; S,

sublobar; U, undefined.



Supplementary Table 3: Summary of perioperative morbidity and mortality outcomes in matched patients who underwent stereotactic

body radiation therapy (SBRT) or surgical resection for early-stage non-small cell lung cancer in studies selected for meta-analysis

Author Mortality (%) Surgical Morbidity (%) SBRT Morbidity (%)
SBRT |Surgery | Air Pneumonia | PE Cardiac Ml | Rib # | Pneumonitis | Chest | Fatigue
Leak Arrhythmia Pain

Paul** NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Smith™ NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Shirvani® NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Rosen* NR 3 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Puri® NR 3 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Boyer™ NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Crabtree® NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Robinson®° 0 NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Cornwell*! 0 0 0 0 0 5 0 0 8 11 0
Varlotto®” NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Kastelijn™* NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Verstegen® 0 2 0 0 0 0 0 0 2 1 0
Palma®® 2 8 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Miyazaki®’ NR 0 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Hamaji*" 0 0 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Wang™ NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Chang’ 0 4 0 7 0 4 0 3 NR NR 3

#, fracture; M1, myocardial infarction; NR, not reported; PE, pulmonary embolism.




Supplementary Table 4. Summary of perioperative morbidity and mortality outcomes in unmatched patients who underwent

stereotactic body radiation therapy (SBRT) or surgica resection for early-stage non-small cell lung cancer in studies selected for meta-

andysis
Author Mortality (%) Surgical Morbidity (%) SBRT Morbidity (%)
SBRT |Surgery | Air | Pneumonia | PE Cardiac MI | Rib # | Pneumonitis | Chest | Fatigue
Leak Arrhythmia Pain

Paul** NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Smith™ NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Shirvani'® NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Rosen" NR 2 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Puri®? NR 2 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Boyer™ NR NR NR 13 NR NR NR | NR 1 NR NR
Bryant™* 1 2 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Crabtree® 1 1 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Robinson?® 0 2 4 0 0 12 2 NR 8 0 0
Cornwell** NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Varlotto® NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Grills™ 0 0 0 3 0 6 0 12 20 0 27
Kastelijn®* 0 2 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Verstegen® NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Mokhles>® NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
van den Berg™® NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Palma™ NR NR NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Miyazaki®® NR 0 12 7 0 6 0 0 17 0 0
Hamaji*" 0 0 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Nakagawa™ 3 1 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR
Wang** 0 2 NR NR NR NR NR | NR NR NR NR




#, fracture; M1, myocardial infarction; NR, not reported; PE, pulmonary embolism.





