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Plano Analitico para Associacdao entre os marcadores CK19,
EpCAM e CD44 e obito por carcinoma hepatocelular: coorte

retrospectiva
Historico do documento
Versao Alteragoes
01 Versao inicial

1 LISTA DE ABREVIATURAS
CHC: carcinoma hepatocelular

DP: desvio padrao

HR: taxa de risco (hazards ratio)

IC: intervalo de confianca

2 CONTEXTO
2.1 Objetivos

Identificar Fatores de risco que alteram a associacao entre marcadores de carcinoma
hepatocelular e 6bito em pacientes do INCA.

2.2 Hipoteses

Os marcadores CK19, EpCAM e CD44 sao associados ao 6bito em pacientes com CHC.

3 DADOS
3.1 Dados brutos

A base de dados original possuia 50 variaveis coletadas de 31 observacoes.

3.2 Tabela de dados analiticos

O tempo de observacao, em anos, foi calculado entre a data da primeira consulta e a
data da dltima consulta disponivel na base de dados, ou data de 6bito quando ocorreu. O
desfecho foi classificado em eventos competitivos, como 6bito por CHC, ébito por
outras causas e censurado quando o paciente estava vivo. Varidveis dicotdmicas foram
codificadas como indicadores com valores 0 e 1. Varidveis categéricas foram codificadas
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considerando todos os niveis possiveis, mesmo que ndo tenham sido observados na
amostra. A unidade de andlise é o participante e individuos em duplicata serao
removidas para ter uma Unica observacao por unidade.

Duas variaveis continuas foram cortadas: a idade foi cortada em 60 anos, e o maior
tamanho de tumor foi cortado em 5 centimetros, ambos inclusivos no nivel superior.
Estas novas varidveis serdao apresentadas ao método stepwise junto com suas versoes
continuas para selecionar a versao da mensuracdo que apresente maior bondade de
ajuste no modelo (ver secao 5.1.3).

A varidvel "Alfa-feto proteina” é continua mas possui valores censurados (“>4000") assim
como valores numéricos superiores ao corte (eg 12.000 e 30.000). E comum métodos
analiticos quantitativos censurarem valores fora dos limites de quantificacdao do teste,
mas a presenca de valores superiores ao indicado indica que o limite superior de
quantificacdo nao é 4000, o que inviabiliza o tratamento do dado. Esta varidvel ndao pode
ser tratada nem como categoérica nem como continua, e foi removida da analise.

As varidveis com dados faltantes farao parte da andlise descritiva, mas serdo excluidas
do universo da andlise inferencial (ver secdo 5.1.3).

Depois dos procedimentos de limpeza e selecao 44 varidveis foram incluidas na analise
com 30 observacoes.

Tabela 1 Estrutura da tabela de dados analiticos apds selecdo e limpeza das varidveis.
(continua abaixo)
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Todas as varidveis da tabela de dados analiticos foram identificadas de acordo com as
descricoes das varidveis, e os valores foram identificados de acordo com o dicionario de
dados providenciado. Estas identificacoes possibilitardo a criacdo de tabelas de
resultados com qualidade de producao final.
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4 PARAMETROS DO ESTUDO

4.1 Desenho do estudo

Coorte retrospectiva, baseada em dados de prontuarios.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

N/A

4.3 Exposigcoes
e CK19
e EpCAM
e (D44

4.4 Desfechos
Especificacao das medidas de desfecho (Zarin, 2011):

1. (Dominio) Cancer

2. (Mensuracdo especifica) Obito por CHC
3. (Métrica especifica) Tempo até evento
4. (Método de agregacao) Risco (hazard)

Desfecho primario

Risco (hazard) de 6bito por CHC (causa especifica).

4.5 Covariaveis
1. Sexo
2. Idade
3. Idade (Maior ouigual a 60 anos)
4. Transplante
5. Etiologia primaria
6. Etiologia secundaria
7. Terapia locorregional
8. Método da terapia locorregional
9. Momento da terapia locorregional
10. Recidiva
11. Quanto tempo apresentou recidiva (meses)
12. Tratamento com Sorafenibe
13. NUmero de lesdes
14. Tamanho da maior lesao
15. Tamanho da maior lesdo (maior ou igual a 5 cm)
16. Classificacdao macroscopica
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17. Cirrose

18. Padrao histolégico predominante

19. Padrao histolégico secundario

20. Tipo histolégico

21. Grau de diferenciacao segundo Edmonson predominante
22. Grau de diferenciacao segundo Edmonson secundario
23. Grau de diferenciacao segundo OMS predominante
24. Grau de diferenciacao segundo OMS secundario

25. Grau de diferenciacao segundo OMS terciario

26. Invasdo vascular microscopica

27. Invasao vascular macroscépica

28. Margem cirdrgica

29. Infiltrado inflamatoério peri/intra tumoral

30. Linfécitos

31. Neutréfilos

32. Esteatose associada ao tumor

33. Necrose tumoral

34. Necrose pos terapia locorregional

35. Proliferacao ductular

36. Metastase

37. Local da metastase

38. Quanto tempo depois apresentou metastase (anos)

5 METODOS ESTATISTICOS

5.1 Analises estatisticas
5.1.1 Analise descritiva

O perfil epidemioldgico dos participantes do estudo serd descrito na baseline. As
caracteristicas demograficas (sexo e idade) e clinicas serdo descritas como média (DP),
mediana (amplitude) ou frequéncia e proporc¢ao (%), conforme apropriado. As
distribuicoes das caracteristicas dos participantes serdo resumidas em tabelas e
visualizadas em graficos exploratérios

5.1.2 Analise inferencial

Todas as analises inferenciais serdao realizadas com base nos modelos estatisticos
(descritos na préxima secao).

FF Consultoria em Bioestatistica e Epidemiologia Versio Ano Pagina
CNPJ: 42.154.074/0001-22 SAP

https://philsf-biostat.github.io/ 1 2023 5/ 8


https://philsf-biostat.github.io/

Consultoria em Estatistica Médica e Epidemiologia Clinica

Plano Analitico (SAP)

5.1.3 Modelagem estatistica

Aincidéncia de ébito por CHC serd estimada com o modelo de Cox de riscos
proporcionais, testando sua associacdo com os marcadores (secdo 4.3) e considerando as
covaridveis como candidatas para inclusao (secao 4.5). Para estimar a sobrevida de causa
especifica os 6bitos de outras causas serdao censurados na data do 6bito. Nesta andlise
nao serdo avaliadas as subdistribuicoes das varias causas de 6bito, mas apenas a
mortalidade de causa especifica. Devido ao grande nimero de covariaveis relativo ao
baixo tamanho amostral, as covaridveis que contenham dados faltantes serdao excluidas
do universo de candidatas a inclusdo no modelo.

Planeja-se uma analise de sensibilidade onde varios modelos serdo testados,
incrementando em complexidade, para avaliar a robustez das estimativas obtidas.
Pretende-se ajustar trés modelos aos dados. O modelo mais simples incluird apenas as
exposicoes. Um modelo intermediario acrescentard as interagdes de segunda ordem
entre as exposicoes. A premissa de riscos proporcionais serd avaliada em ambos os
modelos e os termos que a violarem serdao removidos, assim como termos que resultem
em falhas de convergéncia.

Um terceiro modelo sera especificado com o maior nimero de covaridveis possivel na
amostra do estudo para uma estimativa ajustada. O modelo intermediario serd
submetido ao processo de selecdo de varidveis stepwise para tentar acrescentar
covariadveis e ajustar as estimativas de efeito entre os marcadores e o 6bito. Estipula-se
tentar o método stepwise em duas direcoes (forward e backward) e o modelo resultante
com maior nimero de covariaveis serd selecionado como melhor modelo. Termos que
violem a premissa de riscos proporcionais serdo removidos, assim como termos que
induzam o modelo a estimativas excessivamente imprecisas (relativas as obtidas nos
dois modelos anteriores).

Caso as tentativas com a técnica stepwise ndo resultem em modelos interpretdveis, a
modelagem sera refeita incluindo covaridveis manualmente, seguindo a ordem de
prioridade: Sexo, Idade, Idade (Maior ou igual a 60 anos), Etiologia primaria, Recidiva,
Cirrose, Grau de diferenciacdao segundo OMS predominante e Invasao vascular
microscopica.

5.1.4 Dados Faltantes

N3o serdo realizadas imputacoes de dados faltantes. Todas as avaliacoes serao
realizadas como andlises de casos completos. As frequéncias e proporcoes de dados
faltantes serdo reportadas em tabelas.

5.2 Significancia e Intervalos de Confianca

Todas as andlises serao realizadas ao nivel de significancia de 5%. Todos os testes de
hipéteses e intervalos de confianca calculados serdo bicaudais.
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5.3 Tamanho da amostra e Poder
N/A
5.4 Softwares utilizados

Esta andlise sera realizada utilizando-se o software R versao 4.3.0.

6 OBSERVAGOES E LIMITACOES

Guideline recomendado de relato completo

A adocao dos guidelines de relato da rede EQUATOR (http://www.equator-
network.org/) tém sido ampliada em revistas cientificas. Recomenda-se que todos os
estudos observacionais sigam o guideline STROBE (von Elm et al, 2014).

Em particular quando um estudo retrospectivo é conduzido usando registros
hospitalares de rotina, incluindo informacoes de prontudrios, é recomendado que a
extensao RECORD do guideline STROBE seja considerado (Benchimol et al, 2015).
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8 APENDICE

Este documento foi elaborado sequindo recomendacoes de estrutura para Planos de
Andlise Estatistica (Gamble, 2017) para maior transparéncia e clareza.

8.1 Analises associadas

Esta analise é parte de um projeto maior e é suportada por outras andlises, disponiveis
abaixo.

Associacdo entre fatores diagnosticos e marcadores de CHC: estudo caso-controle
https://philsF-biostat.github.io/SAR-2023-031-AN/
8.2 Disponibilidade

Todos os documentos gerados nessa consultoria foram incluidos no portfélio do
consultor.

O portfélio pode ser visto em:

https://philsf-biostat.github.io/SAR-2023-028-AN/
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