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Historico do documento

Versao Alteragoes
01 Versao inicial
02 Novas varidveis incluidas na secdo Exposicoes

1 LISTA DE ABREVIATURAS
e  CHC: carcinoma hepatocelular
e |C:intervalo de confianca
e OR:razdo de chances (odds ratio)

2 CONTEXTO

No diagnéstico e manejo de pacientes com carcinoma hepatocelular ha o desafio de se
determinar que exames auxiliam na confirmacao do cancer. Esta analise assume uma
relacdo entre trés marcadores associados ao carcinoma hepatocelular e se propoe a
identificar quais dentre estes ocorrem concomitantemente com fatores, para
determinar uma bateria de testes diagnésticos adequada.

2.1 Objetivos

Avaliar associacdo entre diversos fatores diagndésticos e marcadores de carcinoma
hepatocelular CK19, EpCAM e CD44.

2.2 Hipoteses

Os fatores diagnésticos (secao 4.3) estdo associados aos marcadores de carcinoma
hepatocelular.
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3 DADOS

3.1 Dados brutos
A base de dados original possuia 50 variaveis coletadas de 31 observacoes.
3.2 Tabela de dados analiticos

Varidveis dicotéomicas foram codificadas como indicadores com valores 0 e 1. Variaveis
categoricas foram codificadas considerando todos os niveis observados A unidade de

andlise é o participante e individuos em duplicata serdo removidas para ter uma Unica
observacao por unidade.

Depois dos procedimentos de limpeza e selecdo 15 varidveis foram incluidas na analise
com 30 observacoes.

Tabela 1 Estrutura da tabela de dados analiticos apds selecdo e limpeza das varidveis.

. g |l a mator_ta
id | ck19 | ep_cam | cd44 | etiologia_principal | dif_oms | recidiva | cirrose | inv_vascular_micro | terapia_locorreg | mtx prolif_d | neutrofi | idade_ca

uctular los t manhto_ca

1

2

3

N

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

Estudo caso-controle, aninhado a coorte retrospectiva de mortalidade por CHC. A
mortalidade na coorte foi estimada em SAR-2023-028-AN.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao
N/A

=S
w

S2VONAUTRWN =

Exposicoes

Etiologia primdria

Grau de diferenciacao segundo OMS predominante
Recidiva

Cirrose

Invasao vascular microscopica

Terapia locorregional

Metastase

Proliferacdo ductular

. Neutroéfilos

0. ldade (Maior ou igual a 60 anos)

1. Tamanho da maior lesdo (maior ou igual a 5¢cm)

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

1. (Dominio) Cancer

2. (Mensuracao especifica) Ocorréncia dos marcadores CK19, EpCAM e CD44
3. (Métrica especifica) Prevaléncia de participantes com cada marcador

4. (Método de agregacao) Chance

Desfechos primarios

e Chance do participante ser CK19 positivo
e Chance do participante ser EpCAM positivo
e Chance do participante ser CD44 positivo

4.5 Covariaveis
N/A
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5 METODOS ESTATISTICOS

5.1 Analises estatisticas
5.1.1 Analise descritiva

A descricdo das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos participantes da coorte
estdo apresentadas na andlise associada SAR-2023-028-AN. Para esta andlise pretende-
se descrever as ocorréncias de interacdo entre os trés marcadores. Como uma tabela de
contingéncia de trés varidveis exige uma estrutura tridimensional, optou-se por
descrever recortes da tabela de contingéncia com seccoes nos valores de CD44. As
frequéncias de ocorréncia concomitante de multiplos marcadores podem ser obtida a
partir das seccoes.

5.1.2 Analise inferencial

Todas as comparacoes entre os grupos serao avaliadas como analises univariadas.
Diferencas nas distribuicoes de varidveis categéricas serdo avaliadas com a OR e seu IC.

5.1.3 Modelagem estatistica
N/A
5.1.4 Dados faltantes

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

5.2 Significancia e Intervalos de Confian¢a

Todas as andlises serdo realizadas ao nivel de significancia de 5%. Todos os testes de
hipoteses e intervalos de confianca calculados serao bicaudais.

5.3 Tamanho da amostra e Poder
N/A
5.4 Softwares utilizados

Esta analise sera realizada utilizando-se o software R versao 4.3.0.
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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 informacodes de prontuarios, é recomendado que a
extensao RECORD do guideline STROBE seja considerado (Benchimol et al, 2015).

7 REFERENCIAS

e SAR-2023-031-AN-v02 — Associacdo entre fatores diagnésticos e marcadores de
CHC: estudo caso-controle

e SAR-2023-028-AN — Associacao entre os marcadores CK19, EpCAM e CD44 e
obito por carcinoma hepatocelular: coorte retrospectiva

e Zarin DA, et al. The ClinicalTrials.gov results database — update and key issues. N
Engl J Med 2011;364:852-60 (https://doi.org/10.1056/NEJMsa1012065).

e Gamble C, et al. Guidelines for the Content of Statistical Analysis Plans in Clinical
Trials. JAMA. 2017;318(23):2337-2343
(https://doi.org/10.1001/jama.2017.18556).

e von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtzsche PC, Vandenbroucke JP;
STROBE Initiative. The Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) Statement: guidelines for reporting observational
studies. Int J Surg. 2014 Dec;12(12):1495-9
(https://doi.org/10.1016/j.ijsu.2014.07.013).

e Benchimol El, Smeeth L, Guttmann A, Harron K, Moher D, Petersen |, Sarensen HT,
von Elm E, Langan SM; RECORD Working Committee. The REporting of studies
Conducted using Observational Routinely-collected health Data (RECORD)
statement. PLoS Med. 2015 Oct 6;12(10):e1001885
(https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001885).
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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 os marcadores CK19, EpCAM e CD44 e 6bito por carcinoma
hepatocelular: coorte retrospectiva

https://philsf-biostat.github.io/SAR-2023-028-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-2023-031-AN/
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