Consultoria em Estatistica Médica e Epidemiologia Clinica

Relatorio de Analise Estatistica (SAR)

Associacdo entre fatores diagnosticos e marcadores de CHC:
estudo caso-controle

DOCUMENTO: SAR-2023-031-AN-v03

De: Felipe Figueiredo Para: Aline Nascimento

2024-02-08
SUMARIO

1 LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt et eesttessseessseessesssessssesssessssessssassssssssessssessssesssessssessssessssessssssssesssnens 2
CONTEXTO ettt et etteeeressseesseesssessssesssessssesssaesssessse s seessassssesssessseesssessssesssesestessseestesssessssesssessssesssesnstessnns 2

P2 B © ] oY= 1Y/ LSOO 2
METODOLOGIA. ..ottt teseetsestesestesessesessestssesessestosessssestosestosentesessossatessasesestessasessstonssessassnssensesensssensssen 2
RESULTADOS.....eetiteteteeetereeteseeteseseestessssessssessssessassnsassstosensossasossssosesssnsatsssssessassssnsesssenssensasesssenssensosessosensosenssenss 3

4.1 INEEragoes ENErE 0S MATCAAOIES......uvvevereeeeerereerererererrrsesesesssesesessasssesosessasesssessssasssesosensasesssessssassosessarsess 3
L G 1 TR 4
8.3 EPCAMu.ceectceeeerereeeeesessesesesssesessssesesessssesesessssesessssssssesessssesessnsesesessasssessssasesesenssesessnsesesenssesesensenesesensens 5
L SR 7

5  OBSERVACOES E LIMITACOES. ...ttt sssssss st s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssassssssssssassens 8
6 CONCLUSOES. ...t eeeesessss s ssssasssss s ssssass s ssss s sasssss s ssssassssesss s ssassasssssssssassassasssssssssassassassassssssassassasans 8
T REFERENCIAS. ...ttt eese et sesssassessess s sssssass s s sasasss st sss e s sasssssssass e sasesasssassasesassssssassssssassssssssssassassses 9
8 APENDICE. .. oo teeeeeeeeseee s seesesessssssesesesessssssssssesasesessssasessasssasesessasasesssesasesassssasessssssasessasesasesensssasesesesasessasssens 9
8.1  ANALiSe eXPlOratoria dE dAdOS...... ettt see st re st bese st st e et bessasste e s bssesensasssesenees 9
8.2 Versdo alternativa das tabelas de reSUILAAOS. ..o eceeeeeeieeeeeeeeeeteeeeetseestesessestesessessssessesessessessssesseneas 9
8.3 ANALISES ASSOCIATAS....eeeieeeeiereeeeteeecteee et eetestesetesestssestssesssssasssessentssentsentossatensatonsasentssnsssnsssentssensenens 11
8.4 DiSPONIDILIAAE....eeeececeeeececteeccteerct ettt sr b s ete e s st e e e s s eseseas s sbese s s sbeseseasebesesenseserenennes 11
8.5 DAAOS ULILIZAAOS.....couiieriierieriicriisnisissiereseesesssesssssssessssesssssassssassssssnssssassssassnsassnsessasossasensssnsssasonsasensassnsnsnss 11

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

https://philsf-biostat.github.io/ 3 2024 1/ 11


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

Consultoria em Estatistica Médica e Epidemiologia Clinica

Relatorio de Analise Estatistica (SAR)

Associacdo entre fatores diagnosticos e marcadores de CHC:
estudo caso-controle

Historico do documento

Versao Alteragoes
01 Versdo inicial
02 Novas variaveis incluidas; N removido das tabelas
03 Reandlise com participante que havia sido excluido indevidamente.

1 LISTA DE ABREVIATURAS

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 propode a
identificar quais dentre estes ocorrem concomitantemente com fatores, para
determinar uma bateria de testes diagnosticos adequada.

2.1 Objetivos

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

3 METODOLOGIA

Os procedimentos de limpeza de dados, desenho do estudo e métodos de analise
usados neste relatério estao descritos no documento anexo SAP-2023-031-AN-v02.

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

4.1 Interagoes entre os marcadores

Dados de 31 participantes foram incluidas na analise. A descricdo do perfil
epidemioldgico e caracteristicas clinicas da amostra pode ser vista na analise associada
SAR-2023-028-AN.

O projeto avalia a ocorréncia de trés marcadores. Existem 8 combinacoes entre esses
fatores, e uma tabela de contingéncia exibindo todas as interagdes precisaria de uma
estrutura tridimensional (cubo) ao invés de uma matriz (estrutura bidimensional) com
ndumeros. Podemos, no entanto, explorar as ocorréncias concomitantes dos marcadores
observando recortes de uma das varidveis. AQui optamos por recortes na variavel CD44,
gerando assim uma tabela de contingéncia para os individuos CD44 negativos (Tabela 1)
e 0os CD44 positivos (Tabela 2).

Na amostra do estudo foram observados 8 participantes triplo negativos, isto é, sem
ocorréncia de nenhum dos trés marcadores (Tabela 1). Houve 3 positivos tanto para
CK19 como EpCAM.

Um total de 5 participantes eram duplo positivos para CK19 e CD44 (Tabela 2). O nimero
de participantes positivos para EpCAM e CD44 foi 1. Por fim, fForam observados 0
participantes triplo positivos.

Tabela 1 Ocorréncias de CK19 e EpCAM em participantes CD44 negativos.

EpCAM

Negativo Positivo Total

CK19, n
Negativo 8 3 11
Positivo 2 3 5
Total, n 10 6 16
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Tabela 2 Ocorréncias de CK19 e EpCAM em participantes CD44 positivos.

EpCAM

Negativo Positivo Total

CK19, n
Negativo 9 1 10
Positivo 5 0 5
Total, n 14 1 15

4.2 CK19

As medidas de efeito univariadas entre os fatores diagnoésticos na ocorréncia de CK19
sao apresentadas na Tabela 3. Todos os IC cruzam o limiar da hip6tese nula de modo que
nenhuma variavel é significativamente associada com o marcador.

As estimativas da Etiologia primaria sdo particularmente imprecisas e o IC ndo pbde ser
calculado para a categoria HAI. Esta estimativa ndo é interpretavel.

Tabela 3 Associacdo entre os fatores diagndsticos e ocorréncia de CK19

Caracteristicas OR' 95%IC"  Valorp

Etiologia primaria

ALCOOL — —
DESC 0.00 0.997
HAI 85,089,625 0.00toNA  0.996
NASH 1.33 0.07to41.6 0.851
VHB 0.00 0.995
VHC 0.92 0.07to22.2 0.952
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Caracteristicas OR' 95%IC'  Valorp

Grau de diferencia¢do segundo OMS predominante

moderadamente — —

bem 2.22 0.08 to 60.6 0.587
Recidiva 0.63 0.08to 3.50 0.612
Cirrose 0.55 0.09to03.38 0.499
Invasdo vascular microscépica 1.75 0.37t09.91 0.494
Terapia locorregional 0.33 0.06to 1.54 0.167
Metdastase 0.36 0.02t02.69 0.378
Proliferagdo ductular 0.47 0.08to02.22 0.357
Neutréfilos 0.92 0.20to 4.57 0.919
Idade (Maior ou igual a 60 anos) 2.00 0.37to 15.7 0.449
Tamanho da maior lesdo (maior ou igual a 5¢cm) 0.57 0.10to 2.71 0.494

'OR = Razdo de chances, IC = Intervalo de confianca

43 EpCAM

As medidas de efeito univariadas entre os fatores diagnésticos na ocorréncia de EpCAM
sdo apresentadas na Tabela 4. Todos os IC cruzam o limiar da hipétese nula de modo que
nenhuma varidvel é significativamente associada com o marcador.

As estimativas da Etiologia primaria e da Cirrose sao particularmente imprecisas e os IC
nao puderam ser calculados. Estas estimativas ndo sdo interpretaveis.
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Tabela 4 Associacdo entre os fatores diagndsticos e ocorréncia de EpCAM

Caracteristicas OR’ 95%IC"  Valorp
Etiologia primaria

ALCOOL — _

DESC 0.00 0.998

HAI 231,297,585 0.00to NA  0.998

NASH 3.00 0.16 t0 97.6 0.472

VHB 0.00 0.997

VHC 0.24 0.01to 6.37 0.313
Grau de diferenciacdo segundo OMS predominante

moderadamente — —

bem 0.00 0.995
Recidiva 0.40 0.02to 3.03 0.439
Cirrose 47,620,091 0.00toNA 0.994
Invasdo vascular microscépica 1.79 0.31to 143 0.535
Terapia locorregional 0.95 0.17to 5.74 0.955
Metastase 2.00 0.23to 13.8 0.488
Proliferacdo ductular 5.00 0.87to40.8 0.088
Neutrofilos 0.80 0.14to4.84 0.798
Idade (Maior ou igual a 60 anos) 1.03 0.17to08.38 0.976
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Caracteristicas OR' 95%IC'  Valorp

Tamanho da maior lesdo (maior ou igual a 5¢cm) 1.25 0.21to7.00 0.798

"OR = Razdo de chances, IC = Intervalo de confianca

44 CD44

As medidas de efeito univariadas entre os fatores diagnosticos na ocorréncia de CD44
sao apresentadas na Tabela 5. Todos os IC cruzam o limiar da hipétese nula de modo que
nenhuma variadvel é significativamente associada com o marcador, com excecap da
cirrose. Na amostra de estudo, participantes CD44 positivos tiveram uma chance
reduzida de também terem cirrose (OR =0.10, IC de 95%: 0.00 até 0.71, p=0.047).

As estimativas de Grau de diferenciacdo segundo OMS predominante sao
particularmente imprecisas e o IC ndo pode ser calculado. Esta estimativa nao é
interpretavel.

Tabela 5 Associacdo entre os fatores diagndsticos e ocorréncia de CD44

Caracteristicas OR’ 95%IC"  Valorp

Etiologia primaria

ALCOOL — —

DESC 0.00 0.997
HAI 0.00 0.997
NASH 1.33 0.07to41.6 0.851
VHB 2.00 0.04to 120 0.711
VHC 2.75 0.22to 65.5 0.440

Grau de diferencia¢do segundo OMS predominante

moderadamente — —

bem 52,362,846 0.00toNA  0.995

FF Consultoria em Bioestatistica e Epidemiologia
CNPJ: 42.154.074/0001-22 SAR
https://philsf-biostat.github. 1o/ 3 2024 7/ 11

Versao Ano Pagina


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

Consultoria em Estatistica Médica e Epidemiologia Clinica

Relatorio de Analise Estatistica (SAR)

Caracteristicas OR' 95%IC'  Valorp
Recidiva 1.09 0.21to 5.67 0.916
Cirrose 0.10 0.00to 0.71 0.047
Invasdo vascular microscépica 1.56 0.36to7.01 0.553
Terapia locorregional 117 0.28t0 5.00 0.833
Metéstase 0.46 0.06to2.82 0.418
Proliferacdo ductular 0.50 0.11t02.10 0.350
Neutrofilos 0.29 0.06t01.28 0.112
Idade (Maior ou igual a 60 anos) 0.67 0.13t03.19 0.610
Tamanho da maior lesdo (maior ou igual a 5¢cm) 1.93 0.45t08.77 0.381

'OR = Razdo de chances, IC = Intervalo de confianca

5 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 prontuarios, é recomendado que a
extensdao RECORD do guideline STROBE seja considerado (Benchimol et al, 2015).

6 CONCLUSOES

Foram avalias associacoes entre diversos fatores com cada um dos trés marcadores
(CK19, EpCAM e CD44). Participantes CD44 positivos tem uma chance reduzida de
também terem cirrose.
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8

8.1
N/A

REFERENCIAS

SAP-2023-031-AN-v02 - Plano Analitico para Associacdo entre fatores
diagnosticos e marcadores de CHC: estudo caso-controle

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

von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatzsche 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).

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).

APENDICE

Analise exploratoria de dados

8.2 Versao alternativa das tabelas de resultados
Tabela A1 Associacdo entre os fatores diagnosticos e ocorréncia de CK19, EpCAM e CD44.

CK19 EpCAM CD44

Caracteristicas OR' 95% IC’ Valor p OR' 95% IC' Valor p OR' 95% IC’ Valor p
Etiologia primaria

ALCOOL — — — — — —

DESC 0.00 0.997 0.00 0.998 0.00 0.997

HAI 85,089,625 0.00 to NA 0.996 231,297,585 0.00 to NA 0.998 0.00 0.997

NASH 1.33 0.07 to 41.6 0.851 3.00 0.16t0 97.6 0.472 1.33 0.07 to 41.6 0.851

VHB 0.00 0.995 0.00 0.997 2.00 0.04 to 120 0.711
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CK19 EpCAM CD44
Caracteristicas OR' 95% IC’ Valor p OR' 95% IC’ Valor p OR' 95% IC’ Valor p
VHC 0.92 0.07 to 22.2 0.952 0.24 0.01to 6.37 0.313 2.75 0.22 to 65.5 0.440
Grau de diferenciagdo segundo OMS predominante
moderadamente — — — — — —
bem 2.22 0.08 to 60.6 0.587 0.00 0.995 52,362,846  0.00 to NA 0.995
Recidiva 0.63 0.08 to 3.50 0.612 0.40 0.02 to 3.03 0.439 1.09 0.21to 5.67 0.916
Cirrose 0.55 0.09to 3.38 0.499 47,620,091 0.00 to NA 0.994 0.10 0.00to 0.71 0.047
Invasao vascular microscépica 1.75 0.37t09.91 0.494 1.79 0.31to 14.3 0.535 1.56 0.36t0 7.01 0.553
Terapia locorregional 0.33 0.06 to 1.54 0.167 0.95 0.17to 5.74 0.955 1.17 0.28 to 5.00 0.833
Metéstase 0.36 0.02 to 2.69 0.378 2.00 0.23t0 13.8 0.488 0.46 0.06 to 2.82 0.418
Proliferagdo ductular 0.47 0.08 to 2.22 0.357 5.00 0.87 to 40.8 0.088 0.50 0.11to 2.10 0.350
Neutroéfilos 0.92 0.20 to 4.57 0.919 0.80 0.14to 4.84 0.798 0.29 0.06 to 1.28 0.112
Idade (Maior ou igual a 60 anos) 2.00 0.37to 15.7 0.449 1.03 0.17 to 8.38 0.976 0.67 0.13to0 3.19 0.610
Tamanho da maior lesdo (maior ou igual a 5cm) 0.57 0.10to 2.71 0.494 1.25 0.21to 7.00 0.798 1.93 0.45t0 8.77 0.381
'OR = Razdo de chances, IC = Intervalo de confianca
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8.3 Analises associadas

Esta andlise 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/
8.4 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-2023-031-AN/
8.5 Dados utilizados

A tabela A2 mostra a estrutura da tabela de dados analiticos.

Tabela A2 Estrutura da tabela de dados analiticos

maior_tam
anho_cat

prolif_duc | neutrofil

tular i idade_cat

id | ck19 | ep_cam | cd44 | etiologia_principal | dif_oms | recidiva | cirrose | inv_vascular_micro | terapia_locorreg | mtx

1

2

3

N

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