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RESUMO

O transplante hepatico é o tratamento curativo preferencial para o
carcinoma hepatocelular (CHC) em estagio inicial. No entanto, apesar de
critérios de selegao rigorosos, cerca de 17% dos pacientes apresentam recidiva
de CHC apds o transplante. Nosso objetivo foi identificar qual modelo de risco
usando dados do explante poderia prever melhor a recidiva do CHC. Foi
realizada uma revisdo sistematica com metanalise, por meio de busca no
PubMed, EMBASE, Web of Science e Cochrane Library, a partir da publicagéo
do escore de Milao em 1996, até 30 de janeiro de 2024. Foram incluidos nove
estudos (5.348 pacientes), e trés escores preditivos — modelos RETREAT,
Decaens e PCRS — foram meta-analisados. Os desfechos analisados foram:
(i) taxa de recidiva de CHC apods transplante hepatico; e (ii) capacidade
preditiva dos escores para recidiva de CHC ao longo de cinco anos. Todos os
estudos eram retrospectivos, com validagdao na América do Norte, Europa e
Asia. A taxa de recidiva do CHC foi de 7%. As sensibilidades e especificidades
agrupadas para escores de alto risco — RETREAT = 5, Decaens 24 e PCRS =
3 — foram: 0,381 — 0,953, 0,676 — 0,817 e 0,217 — 0,987, respectivamente. A
taxa de recidiva em até 5 anos para pacientes de alto risco foi de 45% (IC 95%
35,12-57,0). As AUCs de cada escore foram comparadas pelo método
bivariado, sem diferengas estatisticamente significativas. Portanto, nenhum
escore se mostrou superior. Parece, entdo, que todos o0s modelos,
especialmente quando identificam pacientes de alto risco, podem auxiliar na
determinagao da imunossupressao e nos intervalos de vigilancia, com base nas
caracteristicas tumorais identificadas no explante. No futuro, outros modelos
deverao ser explorados, juntamente com o uso de bases de dados — de
preferéncia em estudos prospectivos — e possivelmente com o auxilio de
inteligéncia artificial, permitindo uma estratificagdo mais precisa dos pacientes

e uma vigilédncia mais adequada.

Palavras-chave: Transplante hepatico, Carcinoma hepatocelular, Recidiva,

Modelos preditivos, Explante, Revisao sistematica.



ABSTRACT

Liver transplantation is the preferred curative treatment for early-stage
HCC. However, despite strict selection criteria, around 17% of patients
experience HCC recurrence after transplantation. We aimed to identify which
risk model using explant data could best predict HCC recurrence. Systematic
review with meta-analysis through a search of PubMed, EMBASE, Web of
Science, and the Cochrane Library from inception until January 30, 2024. Nine
studies were included (5,348 patients) and 3 predictive scores - RETREAT,
Decaens, and PCRS models - were meta-analyzed. The outcomes were: (i)
HCC recurrence rate after liver transplantation; and (ii) predictive ability of
scores for HCC recurrence over five years. All studies were retrospective, with
validation in North America, Europe, and Asia. The recurrence rate was 7%.
The pooled sensitivity and specificity for high-risk scores—RETREAT = 5,
Decaens = 4, and PCRS = 3—were: 0.381 -- 0.953, 0.676 -- 0.817, and 0.217 --
0.987, respectively. The recurrence rate for high-risk patients was 45% (95% CI
35.12-57.0). The AUCs of each score were compared using the bivariate
method, with no statistically significant differences. Therefore, no single score
was superior. However, all models, particularly for high-risk patients, can aid in
determining immunosuppression and surveillance intervals based on tumor
characteristics identified in the explant. In the future, other models could be
explored, along with the use of larger databases—preferably prospective
studies —and possibly with the aid of artificial intelligence, enabling more
precise patient stratification, which would allow for more appropriate

surveillance.

Keywords: Liver transplantation, Hepatocellular carcinoma, Recurrence,

Predictive models, Explant, Systematic review.
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1. INTRODUGAO

O transplante hepatico (TxH) e o tratamento de eleicdo para pacientes
com carcinoma hepatocelular (CHC) precoce (1). Contudo, sempre ha o risco
de recorréncia do tumor, no figado ou em outros 6rgdos. Para minimizar este
risco, foram estabelecidos critérios para incluir pacientes com CHC em lista de
espera para TxH. O critério mais empregado é o de Mildo, que limita o
transplante para pacientes levando em consideragdo o numero e tamanho de
nddulos identificados nos exames de imagem (2). Assim, os médicos tém uma

estimativa do risco de recorréncia ja antes do transplante.

Também foram estabelecidos alguns modelos preditivos de recorréncia
usando variaveis que s6 podem ser identificadas depois do transplante, no
exame anatomopatoldgico do explante. A finalidade destes escores é fornecer
estimativas mais acuradas do risco de recorréncia em um determinado
paciente, de modo que possam ser tomadas medidas preventivas (por
exemplo, em relagdo ao esquema imunossupressor) ou fazer rastreamento
mais criterioso, de modo a identificar e, eventualmente, tratar o mais
precocemente possivel a recorréncia tumoral (3).

A revisdo da literatura ira focar, mais detalhadamente, em modelos
preditivos de recorréncia do CHC depois do TxH que utilizam variaveis pré e

pos-transplante.
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2. MARCO TEORICO

Nesta revisdo, analisa-se detalhadamente os diferentes modelos
preditivos de recorréncia do CHC depois do TxH, especialmente aqueles que
incluem variaveis pos-transplante em seu calculo. Portanto, para obter uma
maior compreensao sobre o tema, foram revisados tépicos gerais, como os
relacionados com os diferentes modelos preditivos e sua acuracia na estimativa

do risco de recorréncia tumoral apds TxH.

2.1. EPIDEMIOLOGIA HEPATOCARCINOMA CELULAR

Os tumores hepaticos malignos representam um importante problema de
Saude Publica. O CHC ¢é o tumor hepatico maligno mais comum,
representando aproximadamente 90% dos casos. Ocorre, comumente, em
pacientes com cirrose hepatica, independentemente de sua etiologia (4). Em
2022, o CHC foi o sexto cancer mais comum em todo mundo e a terceira causa

de morte relacionada ao cancer (5).

. Estima-se que, em 2025, mais de um milh&do de pessoas serao
afetadas anualmente pela enfermidade, com uma taxa de mortalidade superior
a 900.000 casos por milhdo de pessoas (6). As proje¢des de mortalidade por
cancer de figado para o Brasil no periodo de 2026 a 2030, baseadas em uma
analise de séries temporais das taxas de mortalidade padronizadas por idade,
indicam um total de 34.028 &bitos em mulheres e 48.819 6bitos em homens.
Para as mulheres, espera-se uma redugdo significativa nas taxas de
mortalidade até 2030, onde a queda pode atingir cerca de 30%. Em contraste,
as projegdes para os homens indicam um aumento nas taxas de mortalidade,
mantendo assim a forte predominancia pelo sexo masculino (7). As taxas de
incidéncia variam entre as diferentes areas geograficas, de acordo com a
prevaléncia dos fatores de risco (8). As regides com maior incidéncia
concentram-se principalmente no sudeste asiatico, incluindo a China, Vietna e
paises vizinhos. Algumas areas da Africa, como Egito e partes da Africa
Ocidental, também apresentam altas taxas. Em contraste, regidbes como a
América do Norte, Europa e partes da América do Sul e Oceania apresentam
incidéncias mais baixas (Figura 1) (9).
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No Brasil, em 2020, as taxas de incidéncia do CHC por 100.000
habitantes, padronizadas para a idade, foram de 3,8-4,7 e a mortalidade de
3,6-4,2 (considerando ambos os sexos) (8). Em nosso pais, a prevaléncia do
CHC também é maior em homens, com média de 59 anos no momento do
diagnostico (7). As taxas mais elevadas séo observadas na Regido Norte, com
altas taxas de mortalidade para mulheres na Regido Nordeste e para homens

no Sul do pais (7).

Figura 1: Incidéncia de neoplasia de figado e ductos biliares

intra-hepaticos, ambos os sexos, em 2022.

Classificacio
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I =) I

) 1
5 (1) T
& - 10F (66)

> 1F (69)

Fonte: World Health Organization. Number of new cases in 2020, both sexes, all ages
[Internet]. Geneva: International Agency for Research on Cancer; 2020 [cited 2024 Oct
10]. Disponivel em:
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/900-world-fact-sheets.pdf.
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2.2. FATORES DE RISCO

A maioria dos fatores de risco leva a formagdao e a progressao de
cirrose, que esta presente em 80-90% dos doentes com CHC (10). Portanto,
diferente da maioria das neoplasias, o CHC possui esta condicido pré-

neoplasica bem estabelecida (11).

2.2.1. Hepatite B Cronica

A infecgao pelo virus da hepatite B (VHB) associada a fibrose avangada
continua sendo o principal fator de risco para o CHC, especialmente em paises
asiaticos, onde reside mais da metade da populagdo mundial com CHC (12). A
infecgdo pelo VHB, globalmente, é responsavel por 33% das causas de morte
por cancer de figado, em ambos os sexos, mas na América do Sul cai para 6%
(13). Pacientes com infecgdo crénica pelo VHB apresentam risco 15 vezes
maior de desenvolver CHC em comparagdo com a populacdo geral. No
entanto, existem algumas consideragdes a serem feitas: a) taxas de replicagéo
viral: pacientes com carga viral elevada apresentam risco 11 vezes maior de
desenvolverem CHC quando comparados com pacientes com carga viral
indetectavel (14), b) gendtipo do virus: pacientes com gendtipos B ou C
apresentam maior risco de desenvolverem CHC com relagcdo com outros
gendtipos (15,16). Estudos in vitro demonstraram que o VHB pode ativar
oncogenes ao se integrar ao ADN do hospedeiro (17). Desta forma, portadores
crénicos do VHB, mesmo sem evidéncia de cirrose, podem desenvolver cancer
de figado (18).

A vacinagao é a melhor ferramenta para a prevencao e eliminagao da
infecgdo por VHB (19). No Brasil, a primeira dose da vacina € administrada nas
primeiras 12 horas de vida, seguida de duas doses adicionais aos 2 e 6 meses
de idade. Em 2023, 78,4% dos nascidos vivos com até 30 dias receberam a
primeira dose, longe da meta de 95% (20). Outros fatores de risco adicionais
ao VHB sdo: sexo masculino, idade mais avancada ao diagnostico, histéria
familiar de CHC e coinfecgao com os virus da hepatite C (VHC), virus da

hepatite D e o virus da imunodeficiéncia humana (11,16).
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2.2.2. Hepatite C Cronica

A infec¢do por VHC tem sido associada ao risco de CHC, com o cancer
se desenvolvendo quase exclusivamente em pacientes com estagios
avancados de fibrose hepatica ou cirrose, diferentemente do observado em
pacientes infectados pelo VHB, como comentado (21). Globalmente, o VHC é
responsavel por 21% das mortes por cancer de figado para ambos os sexos,
enquanto na América do Sul é responsavel por uma parcela maior, 41% (13).
Em cirréticos, o risco de desenvolver CHC varia de 1% a 4% ao ano. Diversos
fatores de risco podem coexistir em individuos com infeccéo por VHC e estéo
associados ao desenvolvimento de CHC (22). Entre esses, esta a infecgao pelo
gendtipo 1b (23) e a coinfecgdo viral com o VHB ou virus da imunodeficiéncia
humana (24). Além disso, habitos de vida como o consumo de alcool e tabaco
desempenham um papel significativo no agravamento da condi¢cdo. Fatores
metabdlicos, como diabetes mellitus e obesidade, também estdo intimamente

ligados ao aumento do risco de desenvolvimento de CHC nesses pacientes

(11).
2.2.3. Doencga hepatica alcodlica

O consumo excessivo e prolongado de alcool, definido pela ingestado
diaria de 40 a 60 g, com base em uma bebida padrdo contendo
aproximadamente 13,7 g de alcool (equivalente a 350mL de cerveja com teor
alcodlico a 5%, 150 mL de vinho com 12% de alcool ou 44 mL de destilados
como vodca ou uisque com 40% de alcool) € um fator de risco bem

reconhecido para o CHC.

Esse risco pode aumentar de forma independente, elevando o risco em
1,5 a 2,0 vezes, ou atuar em conjunto com outros fatores, como a infecgédo por
VHC ou, em menor escala, com a infec¢do por VHB (25). Ademais, o uso de
alcool tem sido associado ao aumento do risco de outros tipos de cancer (por
exemplo, cancer de esbdfago) (26). A exposi¢cao ao alcool é responsavel por
30% dos casos de cancer de figado globalmente, enquanto na América do Sul

essa porcentagem aumenta para 42% (13).
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2.2.4. Doenca hepatica esteatotica associada a disfungcao metabdlica

A Doenca hepatica esteatdtica associada a disfuncdo metabdlica ou
MASLD (do inglés Metabolic dysfunction—associated fatty liver disease) é a
manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica e abrange duas condigcbes com
caracteristicas fisiopatologicas e progndsticas distintas: a esteatose simples e a
esteato-hepatite associada ao metabolismo ou MASH (do inglés Metabolic
Associated Steatohepatitis), caracterizada por inflamacao, lesdo hepatocelular
e risco de progressao a fibrose, cirrose e CHC (27). Aproximadamente 10%
dos casos de CHC originam-se em pacientes com cirrose por MASH, com uma

incidéncia anual estimada entre 0,5% e 2,6% (28).

Outras caracteristicas associadas a MASLD sao: obesidade, dislipidemia
e a diabetes mellitus tipo 2. Em virtude dessas associagcdes, a MASLD esta se
tornando a principal causa de doenga hepatica no mundo (29). Embora estudos
de coorte tenham demonstrado que o CHC ocorre principalmente em pacientes
cirréticos, também pode se desenvolver em nao cirréticos, com incidéncia

estimada de 0,1% - 0,8% casos por 1000 pacientes/ano (28).
2.2.5 Outras etiologias

Pacientes com causas menos comuns de cirrose, como cirrose biliar
primaria, hepatite autoimune e hemocromatose, também apresentam risco
aumentado de desenvolver CHC. Em casos de hemocromatose que evoluem
para fibrose avangada/cirrose, o risco de CHC pode chegar a 45%,
especialmente em individuos com porfiria aguda hepatica e porfiria cutanea
tardia (30). Principalmente em areas da Africa e Asia, fatores ambientais
também sao importantes, como a ingestdo de aflatoxina B1, associada a
mutagcdo TP53 (cdédon 249) (31). O tabagismo também aumenta o risco de
CHC, com metanalise relatando um risco relativo ajustado de 1,5 entre

fumantes (32).
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2.3. FISIOPATOLOGIA

O CHC origina-se a partir dos hepatécitos, células do parénquima
hepatico. O figado possui uma notavel capacidade de regeneragao apos lesées
agudas, com hepatdcitos diferenciados reentrando no ciclo celular para se
multiplicarem e repor as células danificadas. Entretanto, em situag¢des de lesédo
crbnica, ocorre inflamagao persistente, resultando em morte celular e ativagao
de células nao-parenquimatosas. Esse processo, junto a resposta imune
desregulada, promove fibrose hepatica e, eventualmente, oncogénese. Em
consequéncia, ha um ciclo continuo de regeneragdo e morte celular,
favorecendo o acumulo de mutagdes e alteragbes genéticas (33). Entre as
mudangas moleculares observadas no CHC estdo: i) mutagcbes em genes
supressores de tumor, ii) ativacdo de oncogenes, e iii) instabilidade genémica
(34). Além disso, multiplas vias de sinalizagdo que controlam o crescimento
celular e a sobrevivéncia sdo desreguladas (33). O microambiente tumoral
inclui células inflamatérias, fibroblastos ativados e vasos sanguineos anémalos,
criando condicbes que favorecem tanto o crescimento tumoral quanto a
imunossupressao local (33). Modificagbes epigenéticas, como metilagdo do
ADN e alteragdes nas histonas, também desempenham um papel critico na
oncogénese, onde a hipermetilagdo de genes supressores tumorais pode
inativa-los, enquanto a hipometilagcdo de oncogenes aumenta sua expressao
(34).

O sistema imunolégico € capaz de suprimir ou promover o
desenvolvimento do tumor. A interagdo entre o tumor e as células imunes,
mediada por citocinas e moléculas de sinalizagao, influencia diretamente a
progressdo da doenga (33). A evolugao para CHC envolve uma série de
eventos celulares e moleculares, como inflamagdo crénica, regeneragao
descontrolada, mutagdes genéticas e disfungdes epigenéticas (35). Fatores
como a ativagado das vias de sinalizacdo NF-kB e STAT3, que promovem a
sobrevivéncia e proliferagao celular, além do estresse oxidativo gerado pela
necrose repetida de hepatdcitos, contribuem para a acumulagdo de danos no

ADN e maior risco de mutagdes (35).
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A patogénese do CHC €& multifatorial, envolvendo alteragdes genéticas,

epigenéticas e fatores ambientais. Entre os principais processos, destacam-se:

1.

Alteracbes Genéticas: Mutagdes em genes supressores tumorais, como
TP53, que codifica a proteina p53, € no gene da beta-catenina
(CTNNBH1), responsavel pela regulacédo da adeséo celular e transcrigao
de genes. Essas mutagdes afetam o controle do ciclo celular e a
apoptose, favorecendo a proliferacao descontrolada (34).
Vias de Sinalizagcdo Desreguladas: Diversas vias sao afetadas no CHC:
o Wnt/B-catenina: Controla a proliferagcdo e diferenciagao celular,
sendo frequentemente ativada por mutagdes no gene CTNNB1
(35).
o PIBK/AKT/mTOR: Regula crescimento e sobrevivéncia celular,
contribuindo para o desenvolvimento do tumor (33).
o MAPK/ERK: Envolvida na proliferacdo celular e frequentemente
ativada no CHC (33).
Microambiente Tumoral: O ambiente inflamatério e fibroso do figado
cirrotico favorece o CHC. Células estromais ativadas e citocinas
pro-inflamatorias estimulam a angiogénese e a invaséo tumoral (35).
Epigenética: Modificagbes epigenéticas, como a metilagao aberrante do
ADN e alteragbes nas histonas, desregulam a expressdo génica,

contribuindo para a progressao tumoral (34).

Em resumo, o desenvolvimento do CHC é um processo progressivo e

multifatorial, em que a inflamagdo crénica, regeneragdo celular e mutagdes

genéticas desempenham papéis cruciais. Doengas hepaticas crénicas, como

hepatite e cirrose, criam um ambiente propicio a oncogénese, caracterizado por

danos ao ADN, proliferagao celular excessiva e resisténcia a apoptose (36).
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2.4. RASTREIO E DIAGNOSTICO

Diretrizes internacionais (37-39) sobre a vigilancia para o CHC variam
entre as diferentes populagbées de pacientes cirréticos. No entanto, a maioria

delas sugere que seja feito em grupos de alto risco:

e Pacientes com cirrose, classe Child-Pugh A e B.
e Pacientes com cirrose, classe Child-Pugh C, apenas se estiverem
aguardando TxH.
e Pacientes nao cirréticos com infecgao pelo VHB com qualquer uma das
seguintes caracteristicas:
o Hepatite ativa (alanina aminotransferase sérica elevada e/ou alta
carga viral);
o Historia familiar de CHC;
o Pacientes oriundos da Africa;
o Homens de paises endémicos (ex.: China) com mais de 40 anos;
o Mulheres de paises endémicos com mais de 50 anos;
o Pacientes com escore PAGE-B (Plaquetas, Idade, Género,
Hepatite B) 210.

Além disso, algumas sociedades incluem pacientes com infecgao
cronica pelo VHC e fibrose hepatica avangada (METAVIR estagio F3) entre

aqueles com maior risco (37).

A AFP é um biomarcador amplamente utilizado no rastreamento do
CHC, especialmente em pacientes com alto risco. Niveis séricos de superiores
a 20ng/mL devem ser considerados um alerta para avaliacdo diagnodstica
adicional, como tomografia ou ressonancia magnética, enquanto valores acima
de 200 ng/mL podem indicar alta suspeita de CHC (38).

Os exames sugeridos para rastreio sao ultrassonografia com ou sem
dosagem de alfafetoproteina (AFP) (37) em intervalos regulares para detectar o
tumor. O American College of Radiology (ACR) recomenda a monitorizagao

conforme algoritmo representado na Figura 2 (41).
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Figura 2: Vigilancia em adultos com risco de carcinoma hepatocelular
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AFP: alfa-fetoproteina. TC: tomografia computadorizada. LI-RADS: Liver Imaging Reporting And Data System.

Fonte: American College of Radiology. Liver Imaging Reporting and Data System v
2017 [Internet]. Disponivel em:

https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/LI-RADS.

O Liver Imaging Reporting and Data System ou LI-RADS é um sistema
padronizado para interpretacao e relato de exames de imagem em pacientes
com risco de CHC. Ele classifica achados hepaticos em categorias (LR-1 a
LR-5), variando de lesbes benignas (LR-1) a altamente sugestivas de CHC
(LR-5). Baseia-se em critérios como realce arterial, washout em fases tardias e
caracteristicas de crescimento. O LI-RADS é amplamente utilizado para

garantir consisténcia diagnéstica e guiar o manejo clinico (41).

Ja as diretrizes brasileiras estabelecidas pela Portaria Conjunta N° 18,
de 14 de outubro de 2022, que aprova as diretrizes de diagnostico e tratamento
(DDT) do CHC no adulto (42), apresentam semelhangas e diferengas
importantes no manejo do CHC quando comparadas ao LI-RADS. Ambos
compartilham o objetivo de padronizar a vigilancia, diagndstico e tratamento do

CHC, garantindo uma abordagem baseada em evidéncias, com énfase na
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detecgao precoce da doencga. No entanto, o LI-RADS versédo 2018, foca em
uma padronizagdo detalhada da interpretagdo de imagens para o diagnéstico
de CHC, especialmente com o uso de modalidades dinamicas como TC
(Tomografia Computadorizada) e RM (ressonancia magnética), oferecendo
uma categorizagédo formal para lesdes hepaticas com o intuito de uniformizar o
diagndstico entre diferentes centros de imagem. Ja a portaria brasileira adapta
as recomendacdes ao cenario nacional, reconhecendo as limitacdes de acesso
a tecnologias avangadas de diagndstico em algumas regides do pais e
priorizando o uso da ultrassonografia e da AFP como métodos iniciais de
vigilancia. A comparagao entre esses dois documentos revela que, enquanto o
LI-RADS promove uma categorizagdo altamente especifica e dependente de
tecnologia, as diretrizes brasileiras adotam uma abordagem mais pragmatica,
garantindo que as recomendagdes sejam aplicaveis em um contexto de
recursos limitados, sem perder de vista a importancia da detecg¢ao precoce do
CHC.

Para pacientes em que o exame usado no rastreamento (em geral
ultrassonografia) sugere a presenga de um nodulo 2 1 cm, como explicitado na
Figura 2, é indicada a realizacdo de TC ou RM com contraste dinamico ou
hepato especifico. O diagndstico radiolégico pode ser firmado quando as
lesbes apresentam caracteristicas tipicas, como realce na fase arterial e
“‘washout” nas fases portal ou tardia. A dosagem de AFP é recomendada como
complemento diagnostico, especialmente em casos duvidosos. A bidpsia
hepatica, por sua vez, é indicada apenas quando os achados de imagem e
AFP nao forem suficientes para definir o diagndstico, evitando-se assim

procedimentos invasivos desnecessarios (42).
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2.5. PROGNOSTICO E TRATAMENTO

Os sistemas de estadiamento permitem estabelecer um determinado
prognostico e selecionar a terapéutica mais apropriada para cada paciente. No
entanto, a diferenga de outras neoplasias malignas, no CHC comumente
coexistem duas patologias, o CHC e a cirrose. Assim, nos casos de CHC, os
sistemas de estadiamento e alocacdo de tratamentos devem considerar as
seguintes variaveis: a) tamanho e localizagdo dos nodulos, b) grau de
comprometimento da fungdo hepatocelular, c) status clinico geral do paciente
(37, 43).

Atualmente a classificacdo proposta pelo Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) (44) é o sistema de predicdo prognostica e escolha terapéutica
recomendado pela European Association for the Study of the Liver (EASL) e
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) (37-43). A
classificagdo BCLC categoriza os pacientes em 5 fases, cada uma com
progndstico e tratamento especificos (44). As opgdes terapéuticas se dividem
em dois grandes grupos: tratamentos curativos (TxH, ressecg¢éo cirurgica e
terapias ablativas) e tratamentos nao curativos (embolizagdo transarterial ou
TAE, quimioembolizagao transarterial ou TACE, radioembolizagao transarterial
ou TARE e tratamentos sistémicos) (44). A escolha do tratamento leva em
consideragdo nao apenas as variaveis descritas precedentemente, mas
também a expertise da equipe médica e as opgdes de tratamento disponiveis
em cada servigo. Os resultados de cada uma das fases se expressam como

tempo mediano de sobrevida apds o tratamento (44).
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Figura 3: Fluxograma de Tratamento para Carcinoma Hepatocelular de Acordo
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2.6. CRITERIOS DE ALOCAGAO PARA TxH EM PACIENTES COM CHC

O CHC em cirréticos € a indicagao oncoldgica mais prevalente para o
TxH, mas sua aplicabilidade € limitada pelo risco de recorréncia apos o
transplante. Com o objetivo de diminuir este risco, foram desenvolvidos
critérios para a inclusdo destes pacientes em lista de espera. Contudo, apesar
de sua aplicabilidade altamente restritiva, pode ocorrer recorréncia. Esses
critérios, embora restritivos, nem sempre refletem de forma precisa o risco de
recorréncia real. Nas ultimas décadas, foram propostos critérios de selegcao e
critérios adicionais com o objetivo de aprimorar a vigilancia e a estratificacéo de
risco (21, 45-52, 53, 57, 71).

2.6.1 Critério de Milao

O conceito basico nos critérios de selegcao de pacientes com CHC para
TxH é excluir aqueles com invasao vascular e tumores pouco ou mal
diferenciados. O tamanho e o numero de tumores estdo relacionados com
estes fatores. Mazzaferro e cols (54), em artigo publicado em 1996,
demonstraram que pacientes com tumor unico < 5 cm ou 2-3 tumores < 3 cm,
sem invasdao vascular ou comprometimento extra-hepatico, apresentaram
sobrevida livre de recorréncia, em 4 anos, de 92%, enquanto no grupo
excedendo aqueles limites foi de 59%. Este critério, conhecido como critério de
Mildo (CM), passou a ser recomendado por varios organismos como 0 mais
adequado para inclusdo de pacientes com CHC em lista de espera para TxH
(55), incluindo o Sistema Nacional de Transplantes do Brasil (56). Estudo
multicéntrico recente apontou que em pacientes que permanecem sempre
dentro do CM enquanto em lista de espera, os resultados do TxH sdao muito
bons, com sobrevida em 10 anos de 61,5% e taxa de recorréncia de 13,3%
(57). Ademais, o CM é considerado a base para estratégias de down-staging
com tratamento locorregional. Em outras palavras, pacientes com tumores que
excedem os limites do CM podem ser elegiveis para transplante se, com
tratamento locorregional dentro de protocolos bem definidos, o tumor é

reduzido de forma a preencher os CM (1).
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2.6.2 Critérios Expandidos

Alguns pesquisadores consideram o CM muito restritivo e que excluiria do
processo pacientes que poderiam se beneficiar do TxH. Surgiram, assim, os
“critérios expandidos” para inclusdo de pacientes com CHC em lista de espera.
A ideia basica é identificar pacientes que, mesmo extrapolando os CM, nao
apresentem risco aumentado de recorréncia, além de um subgrupo paciente
dentro dos CM com risco alto de recorréncia. Inicialmente, a expansao dos
critérios para incluir maior numero de pacientes com CHC em lista ficou
limitada em maximizar o numero e o tamanho dos ndédulos, como, por exemplo,
o critério da Universidade da Califérnia Sdo Francisco (UCSF) (58), o Up to

seven (59) e o critério Milao Brasil (60).

O critério UCSF inclui pacientes com tumor unico até 6,5 cm ou < 3
lesbes com a maior lesdo < 4,5 cm e a soma total dos tumores < 8 cm. No
estudo original, a sobrevida em 5 anos depois do TxH de pacientes
preenchendo estes critérios foi de 75,2% (50).

O Up-to-seven também foi desenvolvido pelo grupo de Mildo para
pacientes que nao preencham o CM, incluindo pacientes com numero
cumulativo de tumores e didmetro do maior tumor (em cm) < 7. Pacientes que
preencheram estes critérios apresentaram sobrevida em 5 anos de 71,2% apdés
o TxH (51).

O critério Mildo Brasil (60) inclui pacientes com exames de imagem
identificando um nddulo entre 2-5 cm ou < 3 noédulos entre 2-3 cm, mais
qualquer numero de nodulos =2 1 cm e < 2 cm. Nao foi desenvolvido em
pesquisa clinica, mas representa consenso de especialistas. Estudo
multicéntrico apontou sobrevida em 5 anos de 63% e recorréncia em 8% dos
casos dos pacientes que preenchiam os critérios Milao Brasil no explante (55).

Estes modelos foram desenvolvidos no Ocidente e em pacientes
transplantados com doador falecido. Lee e cols (61) desenvolveram na Coreia
do Sul, um critério para uso em transplante intervivos. De acordo este modelo,
0 maior tumor deve ser < 5 cm e 6 o0 numero maximo de tumores, sem invasao
vascular. No estudo original a sobrevida em 5 anos foi de 76.3%.

Posteriormente foram desenvolvidos modelos adicionando

biomarcadores, como a AFP, além do numero e tamanho dos ndédulos. O
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modelo AFP foi desenvolvido na Franga, por Duvoux e cols (62). Pontua os
pacientes considerando numero de tumores > 4, tamanho dos tumores entre
3-6 cm, valores de AFP de 100-1000 ng/ml ou mais. Pacientes com escore > 2
apresentaram uma baixa sobrevida (47,5%) e alta taxa de recorréncia (50,6%)
em 5 anos, enquanto pacientes com escore 0-2 a sobrevida e recorréncia em 5
anos foram 67,8% e 8,8% respectivamente.

O grupo de Mildao sugeriu um outro modelo, o Metroticket 2.0 (63). Este
critério sugere limitar os achados radiolégicos de acordo com o valores da AFP:
AFP < 200 ng/ml, a soma do numero dos tumores e tamanho deve ser < 7,
AFP entre 200-400 ng/ml a soma do numero e tamanho dos tumores deve ser
< 5; AFP = 400 e < 1.000 ng/ml a soma do numero e tamanho dos tumores
deve ser < 4. Pacientes que preencheram estes critérios apresentaram depois
do TxH sobrevida e sobrevida livre de doenga, em 5 anos, de 79,7% e 89,6%,
respectivamente.

Outros critérios foram desenvolvidos para estimar, antes do transplante,
o risco de recorréncia depois do transplante de pacientes com CHC. Aos
interessados sugere-se a leitura da revisao feita por Lerut e cols (64). A tabela

1 registra alguns destes modelos.
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Tabela 1. Exemplos de escores preditivos de recorréncia de carcinoma

hepatocelular empregados antes do transplante

Critério Ano Taxa de recorréncia
Critério de Milado (54) 1996 ILD 4 anos: 92%
Critério UCSF (58) 2007 ILD 5 anos: 96,7%
Universidade de Padua (65)* 2007 Sobrevida 3 anos: 69.0%
Critério Asiatico (61) 2008 TR 3 anos: 9,1% (além CM)
Critério Up-to-7 (59) 2009 TR 5 anos: 9,1%
Critério de Toronto (66)* 20M ILD 5 anos: 68,0%
Modelo AFP (62) 2012 Pacientes BR, TR 5 anos: 14,4%
Critério de Toronto estendido TR (cumulativa) 5 anos: 30,0%
(67)* 2016
Metroticket 2.0 (63) 2018 Sobrevida 5 anos: 70,0%

UCSF, University of California San Francisco; AFP, alfafetoproteina; ILD: intervalo livre de

doenca; TR, taxa de recorréncia; BR, baixo risco. * Requer biépsia tumor antes do transplante

28



2.7. MODELOS PARA PREVER A RECORRENCIA DO CHC DEPOIS DO TXH

Um dos primeiros descrito foi o de Marsh e cols (68) nos anos 1990, e
incluia dados do explante como o numero de nddulos, distribuicdo lobar,
diametro do tumor e comprometimento vascular, além do sexo. Em adi¢cao aos
achados do explante, modelos mais recentes incluem outras variaveis para

estimar a recorréncia, sendo que o valor da AFP esta incluido em todos.

O nomograma desenvolvido pela Universidade da Califérnia, Los
Angeles (UCLA) inclui sete variaveis, cinco delas pré-transplante (didametro do
maior tumor, AFP. colesterol total, razao neutrdéfilos/linfocitos, realizagado de
down-staging) e duas delas pds-transplante (grau nuclear e invasao vascular).
No estudo original, a AUROC (area under the receiver operating characteristic)

foi de 0,86, o que significa excelente habilidade para prever recorréncia (69).

O RETREAT (Risk Estimation of Tumor Recurrence After Transplant) foi
desenvolvido em uma coorte de pacientes que permaneceram dentro dos CM
durante o periodo de espera em lista para transplante. Emprega em seu
calculo as variaveis invasdo microvascular, numero de tumores viaveis, o
diametro do maior tumor viavel e a ultima AFP antes do transplante. O escore
varia de 0-8. Pacientes com escores = 5 apresentaram taxa de recorréncia em
5 anos de 75,2%, enquanto foi de apenas 2,9% em pacientes com escore 0. Os
autores sugerem que pacientes com escores mais elevados devam fazer
rastreamento para CHC mais frequentemente e, eventualmente, ajustes no
esquema imunossupressor (70).

O modelo MORAL (Model Of Recurrence After Liver Ttransplantation)
(71) pode ser usado antes ou depois do transplante ou de forma combinada.
Trés variaveis identificadas no pré-operatério mostraram ser preditores
independentes de menor tempo livre de recorréncia (escore pré-Moral): maior
nédulo > 3 cm, razdo neutrofilos/linfocitos =2 5 cm e AFP > 200 ng/ml. A
pontuacao do escore € de 0 (sem nenhum fator) a 13 (todos fatores presentes).
Pacientes com valores mais elevados apresentaram sobrevida livre de
recorréncia em 5 anos de 17,9% enquanto pacientes com escores menores foi
de 98,6%. No pés-transplante (escore pdés-Moral) foram identificadas quatro
variaveis preditoras de recorréncia: tumor com grau histolégico 4, invasao
vascular, tumor > 3 cm e mais de trés nddulos. A pontuagdo do escore foi
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similar a do pré-Moral: 0 (sem nenhum fator) até 13 (todos fatores presentes).
No grupo com escore baixo a sobrevida livre de recorréncia em 5 anos foi de
75,1% e no grupo com escore mais alto de 22,1%. No escore combinado, ou
Combo-Moral, a pontuacdo do escore varia entre 0 e 26 e apresentou alto
desempenho para predi¢cao de recorréncia, com estatistica-c 0,91.

O modelo R3-AFP foi desenvolvido em uma coorte composta por
populagao de varios paises, incluindo uma significativa proporg¢ao de pacientes
em lista com CHC além dos CM (72). Os componentes do modelo s&o: numero
de nddulos no exame de imagem, o didmetro do maior nédulo, presenca de
invasdo vascular, grau nuclear e o valor da ultima AFP antes do transplante.
Quatro categorias de risco para recorréncia em 5 anos foram identificadas:
pacientes com escore muito baixo (escore = 0), recorréncia 5,5%; escore baixo
(escore 1-2), recorréncia 15,1%; escore alto (escore 3-6), 39,1%; escore muito
alto (escore > 6), recorréncia de 73,9%.

Tran e cols. publicaram em 2023 o escore RELAPSE (Recurrent Liver
Cancer Prediction Score), desenvolvido em uma coorte de 4981 pacientes
submetidos a TxH em 20 centros norte-americanos. Utilizando inclusive
inteligéncia artificial, incluiram no modelo as variaveis nivel maximo de AFP,
relagdo neutrofilos/linfocitos e, do explante, o tamanho maximo do tumor,
presenca de invasao vascular e diferenciacdo do tumor. A estatistica-c foi 0,78
(52).

A tabela 2 resume alguns desses modelos.

Tabela 2. Exemplos de escores preditivos de recorréncia de carcinoma

hepatocelular empregados depois do transplante hepatico

Critério Ano Risco de recorréncia
RETREAT (70) 2017 RR 3 anos. Escore 0=1,8%; escore 25=29%
MORAL pré TxH (71) 2017 ILD 5 anos: grupo baixo risco 98,6%
MORAL pés-TxH (71) 2017 ILD 5 anos: grupo baixo risco 97,4%
R3-AFP (72) 2022 RR 5 anos. grupo risco muito baixo 5,5%

RETREAT, Risk Estimation of Tumor Recurrence; MORAL, Model Of Recurrence After Liver

Transplantation; AFP. alfafetoproteina; ILD: intervalo livre de doenga; RR, risco de recorréncia.
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3. JUSTIFICATIVA

Mesmo empregando critérios restritivos na selegao de pacientes com CHC
para TxH, recorréncia do tumor ocorre em 8% a 20% dos casos (65) e esta
associada a mau prognéstico, registrando-se sobrevida de apenas 10-13
meses, em média, depois do diagndstico (67,73). O relatério do grupo de
trabalho da Conferéncia de Consenso de Oncologia de Transplante da
International Liver Transplantation Society (ILTS) enfatizou que as estratégias
de vigilancia apés TxH devem ser baseadas em ferramentas de previsdo para
orientar a vigilancia, mas ndo conseguiu chegar a um consenso claro para a
pratica clinica (74). Um recente estudo multicéntrico, incluindo 223 pacientes
com CHC recorrente, identificou que um numero crescente de exames de
vigilancia guiados por escores de risco apos TxH foi associado a administragcao
oportuna de tratamento potencialmente curativo e melhorou a sobrevivéncia

pos-recorréncia (75).

Escores preditores de recorréncia de CHC pés-TxH que utilizam dados do
explante hepatico oferecem maior acuracia prognéstica em comparagao com
avaliagbes pré-operatorias, uma vez que proporcionam uma analise mais
precisa da biologia tumoral. A avaliagcdo patologica do explante permite
identificar caracteristicas como invaséo vascular, multifocalidade e a presenca
de tumores satélites, que sao frequentemente subestimadas em exames de
imagem. Esse nivel de detalhamento é crucial para o refinamento das
estratégias terapéuticas e para a estratificagdo de risco pés-transplante,
justificando o uso desses escores em modelos de predigdo de recorréncia (76).
Portanto, neste cenario, a identificagdo do mais acurado modelo preditor de
recorréncia depois do transplante usando dados do explante hepatico é
extremamente importante para adocdo de uma melhor politica de

rastreamento.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Realizar revisdo sistematica abrangente e atualizada, incluindo metanalise,
sobre o desempenho dos modelos desenvolvidos para serem aplicados depois
do TXH de pacientes com CHC com o objetivo de estimar o risco de

recorréncia do tumor.
4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. ldentificar os diferentes modelos utilizados para estimar a recorréncia de

carcinoma hepatocelular apos o transplante hepatico.

2. Comparar o desempenho dos diferentes modelos em termos de

sensibilidade, especificidade e areas sob a curva.

3. ldentificar possiveis dire¢cdes para futuras pesquisas nessa area,
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