Consultoria em Estatistica Médica e Epidemiologia Clinica

Relatorio de Analise Estatistica (SAR)

Associacdo entre os marcadores CK19, EpCAM e CD44 e 6bito
por carcinoma hepatocelular: coorte retrospectiva

DOCUMENTO: SAR-2023-028-AN-v02

De: Felipe Figueiredo Para: Aline Nascimento

2024-02-07
SUMARIO
T LISTA DE ABREVIATURAS.......oo ot eeeteeeeteeteeteeteeseesseessesssessesssesssessasssssssessessssssssssesssessssssessssssasssesssessesssesssensesssannes 2
CONTEXTO .. teeeeteereeeteeeecteetesseessesseessessaesseesssssessasssassesssesssessassssssesssessasssessesssessssssensssssesssessessssssessssssasssensesssensasssansen 2
P2 B © ] oY= 1Y/ LSOO 2
IMETODOLOGIA. ... eeeeeeteetteteeeeeteereesteetestee st esseessessasssessasssasssassasssessasssanssassansssnsessssssesssessesssensesssesssessanssessasssessasneen 2
4 RESULTADOS. ... eteetetectteteeteeteesteeeestessesaeessessas s assassaassasssassasssasssansasssansasssensasssansesssesssensesssessasssensesssenssensessasnsensees 3
4.1 Populacdo do estudo € 3COMPANNAMENEQ.........cciieecritceectcetceereer e eseeeseseseasesessasesesesssesenees 3
4.2 RiSCO A€ ODIEO POT CHC....oeeeeeeveeeeeeretereeereereteresesesesesseresessasesesesssesessssesesessassessssasssessssasesessasssssensasssessnses 10
5  OBSERVAGOES E LIMITAGOES........omseueereinssiseessesesssssssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssessssnss 12
6 CONCLUSOES.......coeceeeveresstesssssssssssssssssssssssssssssssss st sssssssssssssssssssssssssessssssssssessssesssssassssesssssassssesssssssssnesssssssssssssnanss 14
7 REFERENCIAS......oveeereeesssseeesssssesssesessssasessssssessssssssssssssssss s s s ssasssssss s ss s s s sss s ss s st s ssssesssssesssesnes 14
8 APENDICE.......ouueeeeeeveeeseeeessaesssesssees s sassseess s s ssas s sasssss s s s s s sessssasessa e e e s sasesbaessaessa st s st eaees 15
8.1  ANAlise eXPloratoria e dAdOS...... ettt se et s s s s s esesesessssesesesessesesesensassasen 15
8.2  EStratégia de MOAEIAGEM. ... ettt ettt et et be s s es e e s s sesasaesesesessesesesannnsan 17
8.2.1 Tentativas de especificacdo de MOAELOS........ccceeeeeeereeeeeeeerereereeteeesseseeesesesesese e sassesesenes 17
8.2.2  ProporcioNalidade @ MSCOS.....cuuviiieeereieeeresieeresesresese s sesessssesessssesessssesessssssessssssessnsssesssssssessasssenes 19
8.2.3  Estimativas de MOdeloS CONVEINGENEES.........veereeireeeerereeeeererereereseesee e sssesesessesesessanasens 20
8.3 ANALISES @SSOCIAUAS......cueveuererereretetetetetete e tetetese oo et s sesesesesebesesesesesesesesesesesetesesesesesesetesesasesasesesesesasesesasasasesas 20
8.4 DISPONIDIIAAAE. ...ttt se bbb e s b e n b s s R s b b e anenene 21
8.5  DAAOS ULIlIZAAOS.....cceierrrieteeiesetetetetetetesesetesesesesesesesesssesesasesesesesesesasesanssssssesansnsssssnsasssssssnsssnsssssssssnssssssssnes 21
FF Consultoria em Bioestatistica e Epidemiologia Versio Ano Pagina
CNPJ: 42.154.074/0001-22 SAR

https://philsf-biostat.github.io/ 2 2024 1/ 21


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

Consultoria em Estatistica Médica e Epidemiologia Clinica

Relatorio de Analise Estatistica (SAR)

Associacdo entre os marcadores CK19, EpCAM e CD44 e 6bito
por carcinoma hepatocelular: coorte retrospectiva

Historico do documento

Versao Alteragoes
01 Versao inicial
02 Reandlise com participante que havia sido excluido indevidamente.

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.

3 METODOLOGIA

Os procedimentos de limpeza de dados, desenho do estudo e métodos de analise
usados neste relatério estao descritos no documento anexo SAP-2023-028-AN-v01.

Esta analise foi realizada utilizando-se o software R versao 4.3.2.
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4 RESULTADOS

4.1 Populacdo do estudo e acompanhamento

A base de dados original possuia 31 observacoes. Apés remocao de um participante
duplicado 31 observacoes foram incluidas na anélise.

A amostra de estudo foi composta por participantes com idades entre 25 e 77 anos, dos
quais 71% tinham 60 anos ou mais no momento da inclusdo na coorte, e 24 (77%) eram
homens.

O tempo mediano de acompanhamento na coorte (Figura 1) foi de 2.65 anos, com
amplitude entre 11 dias e 13.54 anos.
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Figura 1 Distribuicdo do tempo de seguimento na coorte.

As prevaléncias dos marcadores CK19, EpCAM e CD44 na coorte foram,
respectivamente, 32%, 23% e 48%. A incidéncia de ébito por CHC foi 7 (23%), dos quais 3
(43%) eram CK19 positivos, 2 (29%) EpCAM positivos e 3 (43%) CD44 positivos.

FF Consultoria em Bioestatistica e Epidemiologia Versio Ano
CNPJ: 42.154.074/0001-22 SAR
https://philsf-biostat.github.i0o/ 2 2024 3/ 2

Pagina


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

Consultoria em Estatistica Médica e Epidemiologia Clinica

Relatorio de Analise Estatistica (SAR)

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos participantes por desfecho.

Tabela 1 Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos participantes, por desfecho.

Caracteristicas dos participantes Total, N=31 Censurado,N=12 CHC,N=7 Outra, N=12
CK19, n (%) 10 (32%) 1(8.3%) 3 (43%) 6 (50%)
EpCAM, n (%) 7 (23%) 3 (25%) 2 (29%) 2 (17%)
CD44, n (%) 15 (48%) 8 (67%) 3 (43%) 4 (33%)

Tempo de seguimento (anos), Mediana (Amplitude) 2.7(0.0-13.5) 5.0 (0.7 - 13.5) 2.7(1.6-10.5) 1.0 (0.0-10.8)

Sexo, n (%)

F 7 (23%) 5 (42%) 1(14%) 1(8.3%)

M 24 (T7%) 7 (58%) 6 (86%) 11 (92%)
Idade, Mediana (Amplitude) 63 (25-77) 66 (34-77) 61(25-70) 63 (28- 69)
Transplante, n (%) 21 (68%) 8 (67%) 1(14%) 12 (100%)

Etiologia primaria, n (%)

ALCOOL 3(9.7%) 0 (0%) 0 (0%) 3(25%)
DESC 1(3.2%) 0 (0%) 1 (14%) 0 (0%)
HAI 1(3.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (8.3%)
NASH 5 (16%) 3 (25%) 1 (14%) 1 (8.3%)
VHB 2 (6.5%) 1(8.3%) 1 (14%) 0 (0%)
VHC 19 (61%) 8 (67%) 4 (57%) 7 (58%)

Etiologia secundaria, n (%)

FF Consultoria em Bioestatistica e Epidemiologia Versio Ano Pagina
CNPJ: 42.154.074/0001-22 SAR
https://philsf-biostat.github.io/ 2 2024 4 [ 21


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

Consultoria em Estatistica Médica e Epidemiologia Clinica

Relatorio de Analise Estatistica (SAR)

Caracteristicas dos participantes Total, N=31 Censurado,N =12 CHC,N=7 Outra,N=12
def alfa1 antitripsina 1(50%) 1(100%) 0 (NA%) 0 (0%)
VHB 1(50%) 0 (0%) 0 (NA%) 1(100%)
(Faltante) 29 11 7 11

Terapia locorregional, n (%) 18 (58%) 7 (58%) 5(71%) 6 (50%)

Método da terapia locorregional, n (%)
alcoolizacao 2 (11%) 0(0%) 0 (0%) 2 (33%)
desconhecido 8 (44%) 4 (57%) 2 (40%) 2 (33%)
lipiodol 1(5.6%) 0 (0%) 1(20%) 0 (0%)
radiofrequencia 1(5.6%) 0(0%) 1(20%) 0 (0%)
TACE 6 (33%) 3(43%) 1(20%) 2 (33%)
(Faltante) 13 5 2 6

Momento da terapia locorregional, n (%)
antes 6 (67%) 1(50%) 1(33%) 4 (100%)
antes e depois 1(11%) 0(0%) 1(33%) 0 (0%)
depois 2 (22%) 1(50%) 1(33%) 0 (0%)
(Faltante) 22 10 4 8

Recidiva, n (%) 8 (26%) 3 (25%) 5(71%) 0 (0%)

Quanto tempo apresentou recidiva (meses), n (%)
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Caracteristicas dos participantes Total, N=31 Censurado, N=12 CHC,N=7 Outra,N=12

4 1(13%) 1(33%) 0 (0%) 0 (NA%)

12 3(38%) 1(33%) 2 (40%) 0 (NA%)

24 2 (25%) 1 (33%) 1 (20%) 0 (NA%)

60 1(13%) 0 (0%) 1(20%) 0 (NA%)

96 1 (13%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (NA%)

(Faltante) 23 9 2 12
Tratamento com Sorafenibe, n (%) 4 (13%) 1(8.3%) 3 (43%) 0 (0%)
Namero de les6es, Mediana (Amplitude) 2.00 (1.00-8.00) 3.00(1.00-6.00) 2.00 (1.00-6.00) 2.00 (1.00 - 8.00)
Tamanho da maior lesdo, Média (Desvio Padrao) 4.7 (3.8) 5.8 (4.8) 7.1(2.9) 2.3(0.9)

Classificagdo macroscopica, n (%)

VN 13 (43%) 6 (50%) 0 (0%) 7 (58%)
EN 8 (27%) 5 (42%) 1(17%) 2(17%)
NP 2 (6.7%) 0 (0%) 2 (33%) 0 (0%)
MC 6 (20%) 1(8.3%) 3 (50%) 2 (17%)
INF 1(3.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(8.3%)
exofitico 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
(Faltante) 1 0 1 0
Cirrose, n (%) 24 (77%) 8 (67%) 4 (57%) 12 (100%)
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Caracteristicas dos participantes Total, N=31 Censurado,N =12 CHC,N=7 Outra,N=12

Padrao histolégico predominante, n (%)

misto 12 (39%) 5 (42%) 2 (29%) 5 (42%)
trabecular 14 (45%) 7 (58%) 3 (43%) 4 (33%)
macrotrabecular 1(3.2%) 0(0%) 1(14%) 0 (0%)
acinar 2 (6.5%) 0(0%) 0 (0%) 2 (17%)
células claras 1(3.2%) 0 (0%) 1(14%) 0 (0%)
esteato-hepatitico 1(3.2%) 0(0%) 0 (0%) 1(8.3%)

Padrao histolégico secundario, n (%)

nao tem 13 (42%) 6 (50%) 3 (43%) 4 (33%)
misto 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
trabecular 3(9.7%) 0 (0%) 1(14%) 2(17%)
macrotrabecular 1(3.2%) 0 (0%) 1(14%) 0 (0%)
células claras 11 (35%) 5(42%) 1(14%) 5(42%)
cirroso 1(3.2%) 0(0%) 1(14%) 0 (0%)
esteato-hepatitico 2 (6.5%) 1(8.3%) 0 (0%) 1(8.3%)

Tipo histoldgico, n (%)

Convencional 29 (94%) 12 (100%) 6 (86%) 11 (92%)
Esteato-hepatitico 1(3.2%) 0(0%) 0 (0%) 1(8.3%)
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Caracteristicas dos participantes Total, N=31 Censurado, N=12 CHC,N=7 Outra,N=12
macrotrabecular macico 1(3.2%) 0 (0%) 1(14%) 0 (0%)
Grau de diferencia¢cdo segundo Edmonson
predominante, n (%)
Indeterminado 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
| 1(3.2%) 1(8.3%) 0 (0%) 0 (0%)
I 23 (74%) 9 (75%) 6 (86%) 8 (67%)
I 7 (23%) 2(17%) 1(14%) 4 (33%)
\Y 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grau de diferenciagcao segundo Edmonson
secundario, n (%)
ndo tem 13 (42%) 6 (50%) 3 (43%) 4 (33%)
| 5(16%) 2(17%) 1(14%) 2 (17%)
I 3(9.7%) 1(8.3%) 0 (0%) 2 (17%)
I} 5(16%) 1(8.3%) 1(14%) 3(25%)
v 5 (16%) 2 (17%) 2 (29%) 1(8.3%)
Grau de diferenciacdo segundo OMS predominante,
n (%)
pouco 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
moderadamente 29 (94%) 11 (92%) 7 (100%) 11 (92%)
bem 2 (6.5%) 1(8.3%) 0 (0%) 1(8.3%)
Grau de diferenciacdo segundo OMS secundario, n
(%)
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Caracteristicas dos participantes Total, N=31 Censurado, N=12 CHC,N=7 Outra,N=12
nao tem 16 (52%) 5 (42%) 4 (57%) 7 (58%)
pouco 6 (19%) 2(17%) 2 (29%) 2 (17%)
moderadamente 1(3.2%) 0(0%) 0 (0%) 1(8.3%)
bem 8 (26%) 5(42%) 1(14%) 2 (17%)

Grau de diferenciacdo segundo OMS terciario, n (%)

nao tem 29 (94%) 11 (92%) 7 (100%) 11 (92%)
pouco 1(3.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1(8.3%)
moderadamente 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
bem 1(3.2%) 1(8.3%) 0 (0%) 0 (0%)
Invasao vascular microscopica, n (%) 19 (61%) 6 (50%) 5(71%) 8 (67%)
Invasdo vascular macroscépica, n (%) 3(9.7%) 0(0%) 1(14%) 2 (17%)

Margem cirdrgica, n (%)

comprometida 2 (6.5%) 0(0%) 2 (29%) 0 (0%)

livre 10 (32%) 6 (50%) 4 (57%) 0 (0%)

tx 19 (61%) 6 (50%) 1(14%) 12 (100%)
Infiltrado inflamatério peri/intra tumoral, n (%) 31 (100%) 12 (100%) 7 (100%) 12 (100%)
Linfécitos, n (%) 31 (100%) 12 (100%) 7 (100%) 12 (100%)
Neutrofilos, n (%) 19 (61%) 8 (67%) 2 (29%) 9 (75%)
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Caracteristicas dos participantes Total, N=31 Censurado,N =12 CHC,N=7 Outra,N=12
Esteatose associada ao tumor, n (%) 15 (48%) 7 (58%) 0 (0%) 8 (67%)
Necrose tumoral, n (%) 11 (35%) 5(42%) 4 (57%) 2(17%)
Necrose pds terapia locorregional, n (%) 17 (55%) 7 (58%) 4 (57%) 6 (50%)
Proliferagdo ductular, n (%) 13 (42%) 5(42%) 2 (29%) 6 (50%)
Metastase, n (%) 6 (19%) 1(8.3%) 5 (71%) 0 (0%)
Local da metastase, n (%)
atrio direito, peritoneo 1(17%) 1(100%) 0 (0%) 0 (NA%)
musculo reto abdominal e arco costal 1(17%) 0(0%) 1(20%) 0 (NA%)
peritoneo 1(17%) 0(0%) 1(20%) 0 (NA%)
pulmao 2 (33%) 0 (0%) 2 (40%) 0 (NA%)
tibia, pulmao, vertebral L1 1(17%) 0 (0%) 1(20%) 0 (NA%)
(Faltante) 25 11 2 12
323?:::?:‘::&3‘:;‘ apresentou metastase (anos), 4 5 (1.00-9.00) 5.00(5.00-5.00) 3.0 (1.00-9.00)  NA (Inf--Inf)
(Faltante) 25 11 2 12
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4.2 Risco de 6bito por CHC

As estimativas de associacdo entre os trés marcadores e a incidéncia de ébito por CHC
sao apresentadas na tabela 2. Nenhum marcador é significativamente associado a
mortalidade, mas sob a perspectiva descritiva, a estimativa bruta indica riscos
aumentados para os trés marcadores, com CK19 indica um aumento em duas vezes no
risco de 6bito (HR=2.04), EpCAM um risco 9% maior (HR=0.65) e CD44 20% maior
(HR=2.04). Todos os IC tém grande amplitude, variando desde efeito extremamente
protetor até risco aumentado em 13 vezes, indicando baixa precisdo nas estimativas.

Tabela 2 Risco de 6bito por CHC.

Estimativa bruta Interacoes Estimativa ajustada

Caracterist . ; ; ; 2 ;
icas HR 95% IC Valor p HR 95% IC Valor p HR 95% IC Valor p
CK19 2.04 0.32t012.9 0.449 5.03 0.42to 60.9 0.204 4.96 0.40to0 61.8 0.214
EpCAM 0.65 0.06 to 7.01 0.719 1.57 0.14t017.1 0.711 3.69 0.22to61.2 0.362
CD44 0.78 0.11 to 5.37 0.797 0.45 0.04t04.82 0.513 0.46 0.04to 5.20 0.530
CK19 *

0.09 0.00to 5.77 0.260 0.05 0.00to 4.39 0.190
EpCAM

'HR = Taxa de risco, IC = Intervalo de confianca

’Ajustado para sexo e invasao vascular microscépica

Considerar as interacoes entre os marcadores resulta em alteracdes drasticas nas
estimativas, o que indica que as interacoes devem ser consideradas em andlises desses
marcadores. Sob a perspectiva descritiva, CK19 indica um aumento em cinco vezes de
mortalidade (HR=5.03) e EpCAM um risco duas vezes maior (HR=1.57), quando
considerados isoladamente. Quando considerados juntos, estes marcadores formam um
fator protetor (HR=0.09). O marcador CD44 teve uma inversdo na direcdo do efeito em
relacdo a estimativa bruta, agora indicando um fator protetor (HR=0.45). Os IC sdo ainda
maiores que na estimativa bruta, atingindo riscos da ordem de 70 vezes. Nenhum fator
foi significativamente associado com o desfecho.

Ajustando para o sexo e a invasao vascular microscoépica as estimativas mantém as
direcoes dos efeitos do modelo anterior, e com magnitudes semelhantes, o que indica
alguma robustez nas estimativas, considerando as interacoes entre os marcadores. CK19
indica um risco quase seis vezes maior de ébito (HR=4.96) e EpCAM um risco
aproximadamente quatro vezes maior (HR=3.69), quando considerados isoladamente.
Quando considerados juntos, estes marcadores formam um fator protetor (HR=0.05). O
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marcador CD44 indica um fator protetor (HR=0.46). Os IC sdo muito amplos e
comparaveis aos IC respectivos da estimativa com interacdoes. Nenhum fator foi
significativamente associado com o desfecho.

A fFigura 2 mostra o prognéstico de um participante hipotético com todos os trés
marcadores, assumindo valores para as varidveis incluidas no modelo: sexo masculino
seguindo o perfil epidemiolégico da amostra, e com presenca de invasao vascular
microscopica. A curva de sobrevida deste perfil ndo atinge 50% de mortalidade,
portanto nao é possivel estimar o tempo mediano de ébito.

100% H

90% -

80% -

Probabilidade de sobrevida

70% -

0 5 10
Tempo de seguimento (anos)

Figura 2 Sobrevida do perfil selecionado (Homem, positivo para os trés marcadores, com
invasdo vascular micro).

5 OBSERVACOES E LIMITACOES

Nesta andlise dezesseis modelos foram avaliados, incluindo especificacoes manuais e
automatizadas (Apéndice), mas muitas foram rejeitadas por critérios técnicos (eg.
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convergéncia e premissa de proporcionalidade de riscos). As amplitudes dos IC dos
modelos selecionados para a analise de sensibilidade tornam as estimativas de dificil
interpretacao e ndo-aplicaveis; ndao é recomendado o uso destas estimativas na pratica
clinica.

O fato de as estimativas do segundo e terceiro modelos serem comparaveis é indicio de
robustez, tanto nas direcoes dos efeitos como nas amplitudes da incerteza em torno das
estimativas. Por outro lado, na presenca de interacoes, a inversao do efeito do marcador
CD44 em relacdo a estimativa bruta exige cautela na interpretacdo. Isto poderia indicar
gue ha modificacdo de efeito, e o termo de interacdo deve ser considerado na analise,
mas também pode indicar que ha confundimento residual mesmo apds as tentativas de
ajuste na analise. N3o foi possivel determinar qual destas hipéteses é mais verossimil
nesta amostra.

E notavel que o algoritmo stepwise, aplicado na direcdo “para tras” (backward stepwise
selection) removeu todos os termos do modelo (se¢do 8.2.1), que certamente é
concordante com a hipétese nula de ndo associacao.

Uma hipétese para a dificuldade encontrada em ajustar os modelos aos dados pode ser
formulada sobre o desenho do estudo. Nao ha clareza sobre qual é a populacao alvo e
quanto a amostra de estudo é representativa desta populacao, bem como os critérios de
selecdo dos prontudrios coletados. A andlise exploratoéria (Figuras 1 na secdo 4.1 e A3 na
secdo 8.1) indica que o tempo até os desfechos sdo bimodais; outras caracteristicas
parecem ser consistentes entre os participantes (Tabela 1). Ambas as situacoes
dificultam determinar quais caracteristicas discriminam o risco de ocorréncia do
desfecho. Adicionalmente, o nimero de eventos observado é baixo, relativo ao tamanho
da amostra, o que pode ter dificultado a convergéncia do modelo de Cox. Uma analise de
tempo-até-evento se beneficia de um nidmero de eventos “razodvel” e tempos “bem
comportados”. A bimodalidade do tempo pode ser um efeito de amostra pequena, mas
nao é possivel testar esta hipétese com a amostra disponivel.

Reanalise

A especificacdo de modelo estatistico Foi mantida conforme a andlise da versao 1. As
dezesseis tentativas exibidas na secao 8.2.1 giveram suas estimativas e testes de
proporcionalidade de riscos (PH) atualizadas para a nova base de dados, mas ndo foram
reavaliadas. A premissa é que a convergéncia, proporcionalidade de riscos e a
especificacdo do modelo final ndo foram alteradas com a inclusdo de um participante.

Guideline recomendado de relato completo
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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 roting, incluindo informacoes de prontudrios, é recomendado que a
extensao RECORD do guideline STROBE seja considerado (Benchimol et al, 2015).

6 CONCLUSOES

Os marcadores CK19, EpCAM e CD44 n3o sdo associados ao ébito por CHC nesta
amostra. Nenhum Fator de risco foi identificado como alterando esta associacao.
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8 APENDICE

8.1 Analise exploratoria de dados
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Figura A1 Distribuicdo da idade na popula¢do do estudo, por sexo.
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Figura A2 Distribuicdo da idade na populagdo do estudo, por desfecho.
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Figura A3 Distribuicdo do tempo até o evento, por desfecho.

8.2 Estratégia de modelagem

8.2.1 Tentativas de especificagao de modelos

Foram ajustados dois modelos iniciais, um com os marcadores (modelo 1) e um que
incluia as interacoes de segunda ordem entre os marcadores (modelo 2). O modelo com
as interacoes nao convergiu, e um novo modelo foi ajustado removendo os termos de
interacoes que impediam o ajuste.

Um novo modelo com Sexo, Idade foi ajustado com sucesso e aceito para a préxima
etapa (modelo 7).

A partir desse modelo, as variadveis Etiologia primaria, Metdstase, Recidiva, Cirrose, Grau
de diferenciacdo segundo OMS predominante nado resultaram em convergéncia e foram
rejeitadas.
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A variavel Invasado vascular microscépica resultou em modelo convergente, mas tornou a
idade nao-proporcional, sendo assim rejeitado também.

A listagem a seguir mostra os 16 modelos que foram testados e seus resultados.

1. marcadores
- modelo selecionado como Estimativa bruta
2. acrescentar todas as interacoes
- modelo ndo convergente
3. remover as interacoes conflitantes
- Modelo selecionado como Interacoes
4. backward stepwise com todas as variaveis
- modelo nulo (sem variadveis)
5. Forward stepwise com todas as variaveis
- acrescentadas “mtx”, “recidiva” e “idade” (continua)
- modelo ndo tem residuos, portanto a proporcionalidade de riscos ndo pode
ser testada
6. acrescentar sexo
- modelo convergente e com riscos proporcionais
7. stepwise forward para acrescentar “idade” ou “idade cortada”
- "idade cortada” acrescentada
- modelo convergente e com riscos proporcionais
- modelo com coeficientes ndo interpretdveis
8. stepwise forward para acrescentar maior_tamanho ou maior_tamanho_cat (ndo
convergente)
- "tamanho continuo” acrescentada
- modelo ndo convergente
9. acrescentar etiologia_principal ao modelo 7
- modelo ndo convergente
10. acrescentar recidiva ao modelo 7
- modelo ndo convergente
11. acrescentar cirrose ao modelo 7
- modelo ndo convergente
12. acrescentar dif_oms ao modelo 7
- modelo ndo convergente
13. acrescentar inv_vascular_micro ao modelo 7
- modelo convergente mas idade viola premissa de riscos proporcionais
14. acrescentar inv_vascular_micro ao modelo 6 (sem idade)
- modelo convergente e com riscos proporcionais
- modelo selecionado como final
15. acrescentar metastase ao modelo 7
- modelo ndo convergente
16. acrescentar terapia_locorreg ao modelo 7
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modelo ndo convergente

Tentativas de incluir interacdes com idade, sexo e ambas resultaram em modelos ndo-
convergentes que nao puderam ser testados quanto a proporcionalidade de riscos

(dados ndo mostrados).

8.2.2 Proporcionalidade de riscos

A tabela A2 mostra o teste de Schoenfeld nos modelos convergentes. A idade e a taxa
de risco basal (GLOBAL) tiveram risco significativamente ndo-proporcional no modelo 9.

Tabela A1 Teste de Schoenfeld de proporcionalidade de riscos nos modelos convergentes.

modelo d;1 ep';ca cd44 GL'\?B ck1 9::p_ca sgx idade_cat | inv_vascular_micro
modelo1 [>09| >09 [0.092| 0.3 NA NA NA NA
modelo3 [>09| 0.7 [0.087| 0.3 0.3 NA NA NA
modelo6 [>09| 0.5 [0.094| 0.5 0.3 0.7 NA NA
modelo7 | 0.9 | 0.6 |0.056| 0.053 0.3 0.8 0.055 NA
modelo13| 0.9 | 0.6 |0.054| 0.056 0.3 0.8 0.052 0.5
modelo14(>0.9| 0.5 |0.087| 0.5 0.3 0.7 NA 0.3
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8.2.3 Estimativas de modelos convergentes

A tabela A1 mostra os modelos convergentes. Os modelos 1, 3 e 14 atendem a todos os
critérios foram os modelos selecionados para a andlise dos resultados (Tabela 2).

Tabela A2 Estimativas dos modelos convergentes.

modelo 1 (est. bruta) modelo 3 (interagdes) modelo 6 modelo 7 modelo 13 modelo 14 (est. ajustada)

Caracteristicas HR' 9|5c°§ Va;or HR' BISC% Va;or HR' 9I5c‘:k Va;or HR' 9I5c‘:k Val:or HR' 9I5c‘:k Va;or HR' 9I5c‘:k Va;or
K19 2.04 °'1322_9t° 0449  5.03 02‘02_;0 0204 5.08 Og‘;_sm 0204 475 12'?205? 0050 46.9 02',9285? 0051 496 02‘10_? 0214
EpCAM 0.65 °'7°_(6)1t° 0719 157 0'1174_1t° 0711 4.00 0'52;? 0312 139 O'Zigm 0139 135 O'Z’fgm 0154  3.69 0'6212_2“ 0362
CD44 0.78 0'51'137“’ 0797 045 Ofgzm 0513 051 °'§35° 0561 0.08 °§gf° 0124 0.8 °'§?f° 0129 046 °£;5° 0.530
CK19 * EpCAM 0.09 0‘33;" 0260 0.05 °£?;° 0.186  0.00 0'102? 0.057  0.00 0'102‘? 0.059  0.05 Ofg‘? 0.190
Sexo

E — — — — — — — —

M 4.86 °;‘;;° 0194 126 °'§$7t° 0123 122 0';‘2:" 0141 466 °§;g° 0.224
e s

"HR = Taxa de risco, IC = Intervalo de confianca

8.3 Analises associadas

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

Associacao entre Fatores diagnosticos e marcadores de CHC: estudo caso-controle

https://philsf-biostat.github.io/SAR-2023-031-AN/
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8.4 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/
8.5 Dados utilizados

A tabela A3 mostra a estrutura da tabela de dados analiticos.

Tabela A3 Estrutura da tabela de dados analiticos (continued below)

padrao | o
q epoca_ q q _histo | Ppdreo
terapt | | | .| %P | _ | numero | mator, - | mator, - _histo
4d | ck19 | ep_can | cdas | outcone | tine | sexo | idade | idade_cat | tx | etiologia_principal [ ©F01991322 | 3 1oco | metodo | momento [ feCidt | rectdt | sorafe | Tgoe | tananh | tamanh | Classif | ctrros | logico | go5ic,
reg neves oe: cat onane | —secun
darto
1
2
3
N
tipo_histologico | dif-ednonson_pred | difednons | o 4if ons se [ dif_ons te | inv_vascul | invvasma | oo it Linfocitos | neutrofilo | esteatose_ | ..o 1o | necrose_qt | Protifduc [ oo e | epocamtx_
po_t £J ominante =5 B cundaria rciaria mi 98N | § intra_tu s associad - -4 tular - anos.
noral

Os dados utilizados neste relatério ndo podem ser publicados online por questoes de
sigilo.
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