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RESUMO 

 

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a quarta causa de mortalidade por 

neoplasia no mundo. Os pacientes com cirrose têm uma incidência cumulativa de 

CHC de 1,5-6% ao ano. O rastreamento de nódulos, bem como o diagnóstico precoce 

desta neoplasia, são fundamentais para o prognóstico. O objetivo do presente estudo 

foi comparar o diagnóstico de CHC por imagem com os achados anatomopatológicos 

no explante hepático (AP). Método: Estudo transversal que incluiu pacientes com 

mais de 18 anos e com diagnóstico radiológico de CHC submetidos ao transplante 

hepático no período de 04/2018 a 12/2020. Foram excluídos os pacientes em que o 

último exame de imagem (TC ou RM) foi realizado mais de 6 meses antes do 

transplante, aqueles que fizeram exame em serviço externo, e casos de 

colangiocarcinoma e tumores mistos. Radiologista experiente, cegado em relação aos 

dados clínicos, revisou o último exame e classificou os nódulos de acordo com a 

classificação de LI-RADS. O fígado explantado foi avaliado para detecção de 

macronódulos e na microscopia foram classificados como macronódulos 

regenerativos, displásicos de baixo ou de alto grau ou CHC. A presença de 

microinvasão vascular e de nódulos satélites também foi avaliada por 

hepatopatologista cegado em relação ao exame de imagem. Para significância 

estatística foi considerado p < 0,05. Resultados: Foram incluídos 77 pacientes e 

identificados um total de 225 nódulos, sendo 19 visualizados apenas nos exames de 

imagem, 151 em ambos (imagem e AP) e 55 apenas no AP. A relação entre número 

de nódulos na imagem e no AP foi moderada (coeficiente 0,693). O diagnóstico de 

CHC foi confirmado por AP em 147/206 nódulos (71,4%). Nos nódulos com neoplasia, 

foram identificados satélites em 6,12% (9/147) e invasão microvascular em 8,84% 

(13/147). Houve correlação entre o tamanho dos nódulos no explante com a presença 

de nódulos satélites (p 0,024). A correlação entre o número de nódulos LI-RADS 5 no 

exame de imagem e no fígado explantado foi moderada (coeficiente 0,543); bem 

como, a correlação entre os pacientes que estavam dentro dos critérios de Milão na 

imagem e no AP (kappa 0,437). Trinta e um nódulos classificados como CHC no AP 

não foram identificados na imagem (21,08%). Dos identificados, 48/90 (53,3%) foram 

classificados como LI-RADS 5; dezoito (20%) como LI-RADS 4 e 24 (26,7%), como 

LI-RADS 3. Conclusões: O presente estudo ressalta a necessidade de controle 

radiológico breve em pacientes com nódulos LI-RADS 3, bem como reforça a 
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indicação de transplante hepático como tratamento de escolha nos pacientes 

elegíveis.  

 

Palavras-chave:  carcinoma hepatocelular; LI-RADS; histopatológico. 

 

Objetivos do desenvolvimento sustentável:   saúde e bem estar; educação de 

qualidade.
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ABSTRACT 

 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fourth leading cause of cancer-related 

mortality worldwide. Patients with cirrhosis have a cumulative incidence of HCC 

ranging from 1.5% to 6% per year. Nodule screening, as well as early diagnosis of this 

neoplasm, are crucial for prognosis. The aim of the present study was to compare the 

diagnosis of HCC by imaging with anatomopathological findings in the liver explant 

(AP). Method: A cross-sectional study including patients over 18 years old with a 

radiological diagnosis of HCC undergoing liver transplantation from 04/2018 to 

12/2020. Patients were excluded if the last imaging examination (CT or MRI) was 

performed more than 6 months before transplantation or if they underwent imaging at 

an external facility. An experienced radiologist, blinded to clinical data, reviewed the 

latest examination and classified nodules according to LI-RADS classification. The 

explanted liver was evaluated for the detection of macronodules, and on microscopy, 

nodules were classified as regenerative macronodules, low or high-grade dysplastic, 

or HCC. The presence of vascular microinvasion and satellite nodules was also 

assessed by a liver pathologist blinded to the imaging examination. A significance level 

of p < 0.05 was considered for statistical analysis. Results: 77 patients were included, 

and a total of 225 nodules were identified, with 19 visualized only on imaging, 151 on 

both (imaging and AP), and 55 only on AP. The correlation between the number of 

nodules on imaging and AP was moderate (coefficient 0.693). HCC diagnosis was 

confirmed by AP in 147/206 nodules (71.4%). Satellite nodules were identified in 

6.12% (9/147) and microvascular invasion in 8.84% (13/147) of nodules classified as 

HCC. There was a correlation between the size of nodules on explant and the presence 

of satellite nodules (p 0.024).The correlation between the number of LI-RADS 5 

nodules on imaging and in the explanted liver was moderate (coefficient 0.543), as well 

as the correlation between patients meeting Milan criteria on imaging and AP (kappa 

0.437). Thirty-one nodules classified as HCC on AP were not identified on imaging 

(21.08%). Among those identified, 48/90 (53.3%) were classified as LI-RADS 5; 

eighteen (20%) as LI-RADS 4, and twenty-four (26.7%) as LI-RADS 3. Conclusions: 

The present study highlights the need for prompt radiological follow-up in patients with 

LI-RADS 3 nodules, as well as reinforces the indication of liver transplantation as the 

treatment of choice in eligible patients. 
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1. REFERENCIAL TEÓRICO: CARCINOMA HEPATOCELULAR 

 

As neoplasias hepáticas primárias configuram como o segundo diagnóstico em 

termos de mortalidade por neoplasia e como o sexto diagnóstico em termos de 

prevalência no mundo (1–3). Dentro desse grupo, o carcinoma hepatocelular (CHC) 

se destaca como a principal neoplasia primária, ocorrendo principalmente no cenário 

da cirrose hepática, independentemente de sua causa. As principais causas de CHC 

são a doença hepática alcoólica, a infecção crônica pelo vírus da hepatite C (VHC), a 

infecção crônica pelo vírus da hepatite B (VHB) e a presença de esteatose hepática 

associada ao metabolismo (MASLD), sendo que essas duas últimas podem causar 

CHC independentemente da presença de cirrose (4–6). 

A inflamação hepática, necrose e cirrose estão relacionados ao aumento de 

eventos mutagênicos genéticos e epigenéticos, os quais podem originar nódulos 

displásicos com risco de transformação maligna (1). 

A partir dessas informações iniciais, cabe destacar que, neste referencial 

teórico, serão abordados desde aspectos referentes à epidemiologia e patogênese 

até métodos de diagnóstico e estratégias de tratamento dessa neoplasia, dando 

ênfase aos aspectos de diagnóstico por imagem e histopatologia. 

 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

O CHC é o segundo tumor mais letal, após o câncer pancreático, com uma 

sobrevida geral em 5 anos estimada em 15,6% e uma sobrevida livre de doença em 

5 anos estimada em 21,5% (7,8). Além disso, configura como o segundo tumor no 

ranking de anos de vida perdidos, atrás apenas da neoplasia de pulmão (3). A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) projeta que mais de 1 milhão de pessoas irão 

morrer de câncer hepático em 2030 (1,2). 

Em relação às neoplasias hepáticas primárias, cerca de 80% correspondem ao 

diagnóstico de CHC (3), sendo que desses, estima-se que 80% ocorram na África 

Subsaariana e no leste da Ásia, com uma prevalência cerca de 2 a 3 vezes maior em 

homens (2,3). É importante destacar que, enquanto em países desenvolvidos esse 

diagnóstico é mais prevalente a partir dos 60 anos de idade, em países 

subdesenvolvidos o CHC costuma se diagnosticado entre os 30 e os 60 anos de idade; 
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essa diferença pode ser explicada pelo tempo e intensidade de exposição aos 

diferentes fatores de risco (3). 

Dados epidemiológicos recentes, obtidos a partir de um levantamento realizado 

pelo Instituto de Câncer Nacional dos Estados Unidos (NCI/NIH – National Cancer 

Institute/National Institutes of Health) em 2021, demonstram tendência de aumento de 

incidência (aumento de 1,0% em homens, p < 0,05 e aumento de 2,3% em mulheres, 

p < 0,05) e de mortalidade (aumento de 0,4% em homens, p < 0,05 e aumento de 

1,1% em mulheres, p < 0,05) pelo câncer hepático nos últimos anos, enquanto que 

em outras neoplasias, essa tendência se mostrou invertida (9). 

Embora, atualmente mais prevalente em homens e em países 

subdesenvolvidos, com o aumento do burden da obesidade, da síndrome metabólica 

e da MASLD, estima-se que ocorra um importante aumento dos casos de CHC em 

países desenvolvidos e em mulheres (9). 

 

 

1.2 FATORES DE RISCO  

 

O CHC, diferente da maioria das neoplasias, possui uma condição pré-

neoplásica bem estabelecida, a cirrose (2). Além disso, são reconhecidos alguns 

fatores de risco que predispõe a um risco aumentado de CHC independente da 

presença de cirrose, entre eles podemos destacar a infecção crônica pelo VHB, a 

MASLD, a exposição a toxinas ambientais (ex.: aflatoxina) e raramente a infecção 

crônica pelo VHC (4,5,10). 

Uma vez que os principais fatores de risco para o desenvolvimento do CHC são 

conhecidos, os pacientes que pertencem aos grupos de alto risco devem ser 

submetidos a estratégias de rastreamento periódico, de forma a propiciar o 

diagnóstico precoce dessa condição e melhorar as taxas de sobrevida (2,3). 

 

 

1.2.1 Hepatite B crônica 

 

O VHB é considerado um vírus oncogênico, isto significa que mesmo nos casos 

em que não há cirrose, a infecção por este vírus pode causar o CHC. Essa infecção é 
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considerada a principal causa de CHC em países asiáticos, onde cerca da metade 

dos casos mundiais dessa neoplasia ocorrem (2). 

Os principais fatores de risco implicados na progressão da infecção pelo VHB 

para a doença maligna são: sexo masculino, idade avançada, história familiar de CHC, 

etilismo, tabagismo, coinfecções com o vírus da hepatite C (VHC), com o vírus da 

hepatite D (VHD) ou com o vírus da imunodeficiência humana (HIV) e fatores 

relacionados à infecção pelo VHB (carga viral, genótipo C e mutação pré-core) (2). 

Dentre os fatores acima descritos, o principal responsável pela evolução para 

neoplasia hepática é a carga viral do VHB (11). Chen e colaboradores demonstraram 

que os pacientes com carga viral alta apresentaram risco de 11,2 vezes de 

desenvolver CHC em relação aos pacientes com carga viral indetectável. Além disso, 

mesmo os pacientes com carga viral baixa apresentaram tendência a maior 

mortalidade (11). O mesmo também ocorreu em relação à mortalidade por cirrose: foi 

1,5 vezes maior nos com carga viral baixa e 15,2 vezes maior nos com carga viral alta, 

em relação aos pacientes com carga viral indetectável (11). Esse último dado é 

relevante na medida em que reforça a necessidade de tratamento imediato de 

pacientes com cirrose e carga viral detectável. 

O tratamento do VHB com agentes antivirais, bem como as estratégias de 

prevenção dessa infecção através de campanhas de vacinação populacional, são 

ações cruciais para a redução do número e da gravidade dos casos de hepatopatia 

crônica e, principalmente, CHC. Ilustrando esse cenário, podemos citar o exemplo de 

Taiwan que, após iniciar campanha de vacinação dos recém-nascidos contra o VHB, 

apresentou quedas na taxa de infecção pelo VHB de 10 a17% para 0,7a1,7% e na 

taxa de incidência de CHC em 80% (12,13). 

 

 

1.2.2 Hepatite C crônica 

 

A maioria dos casos de CHC em países desenvolvidos é atribuída à infecção 

crônica pelo VHC. Tendo o desenvolvimento da cirrose como passo intermediário no 

desenvolvimento do CHC, estima-se que essa infecção aumente o risco dessa 

neoplasia em cerca de 17 vezes; esse risco é ainda maior quando outros fatores estão 

presentes em associação com o VHC: etilismo, coinfecção pelo VHB, diabetes mellitus 

(DM), idade avançada, raça negra e tabagismo (2). 
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A grande maioria dos portadores de infecção crônica pelo VHC são 

assintomáticos. Dessa forma, é necessário um rastreio da infecção com exame 

sorológico, principalmente nos pacientes de alto risco para sua aquisição: usuários de 

drogas injetáveis, indivíduos submetidos a transfusões sanguíneas prévias ao ano de 

1994, transplantados de órgãos sólidos, pacientes em hemodiálise, profissionais da 

saúde, recém-nascidos de mães infectadas pelo VHC e os indivíduos da geração 

“baby boomers” (2,14,15). 

O tratamento da infecção pelo VHC foi revolucionado recentemente com os 

DAAs (agentes antivirais de ação direta), possibilitando que os pacientes infectados 

sejam tratados com medicamentos via oral, com baixas taxas de eventos adversos e 

com altas taxas de cura (95-98%) (14). Tendo em vista a relativa facilidade no 

tratamento atual do VHC, ressalta-se a importância das campanhas para rastreio e 

diagnóstico da infecção, possibilitando seu tratamento precoce, a fim de prevenir a 

progressão para cirrose hepática e minimizando os danos e custos relacionados a 

esta condição e ao possível desenvolvimento de CHC nessa população (16). Além 

disso, o tratamento com DAAs aumenta a sobrevida dos pacientes com CHC e 

hepatite C (17). 

 

1.2.3 Doença hepática esteatótica associada ao metabolismo 

 

 A MASLD engloba um espectro de alterações que compreendem a esteatose 

hepática, a MASH (esteato-hepatite associada ao metabolismo) e a cirrose. O 

paciente pode desenvolver CHC em qualquer estágio da evolução da doença. Essa 

patologia representa a manifestação hepática da síndrome metabólica, que envolve 

também a obesidade, a dislipidemia e o DM (18). 

 A MASLD está se tornando a principal causa de doença hepática 

mundialmente, tanto devido às medidas de prevenção e tratamento mais eficazes das 

infecções pelo VHB e VHC, quanto devido à epidemia mundial de obesidade (6). Os 

pacientes com síndrome metabólica apresentam risco relativo aumentado para o 

desenvolvimento de CHC (19), ao passo que o DM configura como um dos principais 

fatores de risco isolado para o desenvolvimento dessa neoplasia, com risco relativo 

entre 2,0 e 2,5 (20). 

 Enquanto os estudos clínicos randomizados em busca de um tratamento para 

a MASLD demonstram resultados conflitantes, a estratégia adequada para reduzir a 
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incidência dessa patologia e, consequentemente suas complicações, como o 

desenvolvimento de CHC, consiste na mudança do estilo de vida. Os pacientes devem 

ser orientados a adotar mudanças dietéticas, a praticar atividade física periodicamente 

e a reduzirem seu peso corporal, em pelo menos 10% (21,22). O consenso brasileiro 

sugere o tratamento de pacientes com MASH com pioglitazona, agonistas do receptor 

GLP-1 (peptídeo semelhante ao glucagon 1) (liraglutida e semaglutida) e, em casos 

selecionados, cirurgia bariátrica (23). 

 

1.2.4 Doença hepática alcoólica 

 

A doença hepática alcoólica (DHA) é uma das causas mais prevalentes de 

doença hepática no mundo. A doença é causada pelo consumo crônico de álcool 

excedendo o limite de dose diária segura, que varia de paciente para paciente, 

conforme sexo, altura, peso, composição corporal e fatores genéticos (24,25). O 

consumo de álcool, acima de 40g/dia, por um período sustentado de anos, acarreta 

um maior risco de progressão para DHA, embora isso também possa ser observado 

com taxas de consumo menores (26). 

De forma semelhante ao MASLD, a DHA evolui em diferentes fases de dano 

hepático, iniciando pelo acúmulo de gordura nos hepatócitos (esteatose), que pode 

evoluir para inflamação e balonização hepatocitária (esteato-hepatite). Mantida a 

agressão hepática, pode haver evolução para fibrose e cirrose, com posterior aumento 

no risco de desenvolvimento de CHC (25). É válido ressaltar que, além dessa evolução 

crônica e progressiva, os pacientes podem apresentar períodos de agudização da 

doença, na forma de hepatite alcoólica, secundárias a episódios de libação alcoólica, 

em que o prognóstico pode ficar severamente comprometido e as opções terapêuticas 

limitadas (27). 

 

1.2.5 Outras etiologias de hepatopatia crônica 

 

Outras etiologias de doença hepática menos frequentes, mas que podem 

apresentar a evolução para cirrose, com consequente aumento no risco de CHC, são: 

hepatite autoimune, colangite esclerosante primária, colangite biliar primária, 

hemocromatose e doença de Wilson. 
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A hepatite autoimune é uma doença hepatocelular crônica causada pela perda 

de tolerância aos autoantígenos hepatoespecíficos. A etiologia não é bem definida, 

mas sabe-se da importância da predisposição imunogenética associada com a 

presença de gatilhos ambientais (28). Sua evolução clínica normalmente é branda e 

progressiva, sendo uma causa rara de insuficiência hepática aguda; no entanto, a 

evolução para cirrose é comum, sendo uma causa de CHC (28). 

A colangite esclerosante primária é uma doença hepática colestática crônica 

caracterizada por injúria ductal intra- e extra-hepática, que culmina em fibrose e 

colestase progressivas, aumentado o risco de disfunção hepatocelular, cirrose e CHC 

(29). 

A hemocromatose e a doença de Wilson são distúrbios de acúmulo de ferro e 

cobre, respectivamente, no parênquima hepático. O excesso de ferro hepático pode 

ocorrer a partir de um distúrbio genético primário, a hemocromatose hereditária, ou a 

partir de uma condição secundária, como administração iatrogênica excessiva de 

ferro, condições hematológicas (eritropoiese ineficaz), transfusões de sangue 

múltiplas, entre outros (30–32). 

 

1.2.6 Toxinas ambientais 

 

Embora menos comuns em nosso meio, algumas toxinas ambientais estão 

relacionadas ao desenvolvimento do CHC: aflatoxina, arsênico inorgânico, 

hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, solventes orgânicos (tolueno e xileno). A 

regulamentação das políticas de descarte de resíduos industriais, bem como o uso 

adequado de equipamentos de proteção individual em pessoas expostas, constitui a 

principal forma de prevenção desse risco (2). 

 

1.3 RASTREAMENTO 

 

 A eficácia do rastreamento depende de algumas variáveis, como a incidência 

do CHC em determinada região, a disponibilidade de métodos diagnósticos eficazes 

e com custo aceitável e a disponibilidade de tratamentos efetivos. Quando esse 

cenário é possível, o rastreamento deve ser implementado com o objetivo de reduzir 

a mortalidade relacionada à doença, o que pode ser obtido apenas com o diagnóstico 

precoce (33). 
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A definição da população-alvo para o rastreamento de qualquer doença deve 

levar em conta dois fatores principais, que são a incidência da patologia naquele 

determinado grupo de pessoas e a possibilidade de realização de tratamentos 

efetivos. Em relação ao primeiro, a prevalência dessa doença é alta, a ponto de 

justificar ações de rastreamento na população com cirrose. Em relação ao segundo, 

atualmente as opções para tratamento curativo vem aumentando progressivamente. 

Neste sentido, o diagnóstico precoce da neoplasia também pode evitar a 

descompensação da cirrose. Nos pacientes com hepatopatia descompensada a única 

possibilidade terapêutica é o transplante hepático (34,35). 

Dados demonstram diferentes taxas de sobrevida a partir do momento do 

diagnóstico do CHC ao redor do mundo, apontando como principal causa para essa 

diferença a falta de programas de rastreamento (3). 

 

 

1.3.1 Pacientes cirróticos 

 

Os estudos de custo-efetividade indicam o rastreamento do CHC em pacientes 

com cirrose e taxas de incidência maiores que 1,5% ao ano, independentemente da 

etiologia da doença hepática (36). Duas ressalvas são válidas nesse contexto: 1) não 

submeter à rastreamento os pacientes com doença hepática crônica avançada não 

candidatos ao transplante hepático, uma vez que as outras modalidades de 

tratamento disponíveis não podem ser indicadas a esses pacientes pelo 

comprometimento da função hepática e/ou sistêmica; e 2) embora seja intuitivo cessar 

o rastreamento em pacientes com idade muito avançada, não há um limite de corte 

de idade bem estabelecido na literatura, de forma que cabe ao médico avaliar o 

paciente globalmente e definir pela continuidade ou não do screening (37). 

 

1.3.2 Pacientes não cirróticos 

 

Pacientes com diagnóstico de infecção crônica pelo VHB e com MASLD podem 

evoluir para CHC mesmo sem apresentar cirrose. Este risco é menor quando 

comparado aos pacientes com cirrose, mas maior que o risco da população em geral 

(4–6). Na população cronicamente infectada pelo VHB, estima-se que uma incidência 

de 0,2% ao ano de CHC já justifique as políticas de rastreamento (38,39). 
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Por sua vez, a MASLD engloba um espectro muito amplo de pacientes, desde 

os pacientes com esteatose simples, passando pelos pacientes com diferentes graus 

de inflamação e fibrose do parênquima hepático. Acredita-se que cerca de metade 

dos casos de CHC relacionados à MASLD ocorra no contexto da ausência de cirrose; 

no entanto, a incidência de CHC nessa população, considerando-se a alta prevalência 

da MASLD no mundo, é insuficiente para justificar políticas públicas de rastreamento. 

Outro fator limitante é a obesidade, que reduz de forma considerável a eficácia do 

principal método de rastreio, a ultrassonografia (US). O rastreamento com tomografia 

computadorizada (TC) ou com ressonância magnética (RM) pode ser realizado, mas 

não sendo justificado do ponto de vista econômico (40,41). Portanto, atualmente o 

rastreamento é recomendado somente aos pacientes com cirrose ou com fibrose 

avançada (42). 

Os pacientes com diagnóstico de infecção crônica pelo VHC sem cirrose, mas 

com fibrose avançada (F3), também apresentam risco aumentado em relação à 

população geral de desenvolver CHC. Dessa forma, o rastreamento deve ser iniciado 

já nessa fase da doença, devendo o mesmo ser mantido mesmo após a cura viral 

(43). 

 

1.3.3 Métodos de rastreamento 

 

O rastreamento deve ser feito a partir do uso de exames de imagem e de 

marcadores tumorais séricos. Em relação ao primeiro, o exame mais utilizado é a US, 

sendo que essa apresenta capacidade de detectar o CHC antes de ele ser 

clinicamente perceptível em 94% dos casos e de diagnosticá-lo de forma precoce em 

63% dos casos (44). Além de ser um exame não invasivo, a US é amplamente 

disponível, possui baixo custo e sua realização é facilmente aceita pelo paciente. No 

entanto, o aspecto negativo do exame é o fato de ser examinador dependente e, para 

um adequado screening do CHC, é recomendável que o exame seja realizado por um 

médico com experiência em US de fígado com cirrose. O uso de US contrastada não 

parece aumentar a acurácia de detecção de CHC precoce (44,45). 

Exames de imagem como TC e RM não são custo-eficazes no rastreamento do 

CHC, devido ao custo, à exposição à radiação e à necessidade do uso de contraste 

(46). Dessa forma, essas modalidades de imagem devem ficar restritas aos pacientes 

com limitações no uso da US, como obesos, grande quantidade de interposição 
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gasosa nos cólons e pacientes com deformidades da parede tóraco-abdominal. 

Protocolos de RM abreviada podem ser considerados nesse contexto (47). 

Em relação aos testes sorológicos, destacam-se a alfa-fetoproteína (AFP), a 

des-gama-carboxi protrombina (DCP), a razão AFP glicosilada/AFP total, a alfa-

fucosidase, o glipican, entre outros. Embora a AFP seja o teste sorológico mais usado, 

ela apresenta uma performance de rastreamento apenas razoável. Quando seu uso é 

combinado com a US, a performance diagnóstica recebe um incremento de apenas 

6-8% (48). As principais razões para essa performance razoável da AFP são o fato de 

o exame poder estar elevado em condições inflamatórias e reduzido em tumores 

pequenos. Dessa forma, as evidências não são robustas em corroborar o uso 

combinado da US com a AFP no rastreamento do CHC precoce. Por outro lado, 

metanálise recente demonstrou boa acurácia diagnóstica do CHC com pontos de corte 

de AFP de 400ng/mL (49). Em relação aos demais marcadores sorológicos, além de 

apresentarem pouca aplicabilidade clínica atualmente, a maioria das evidências de 

seu uso destina-se ao diagnóstico e ao prognóstico do CHC e não ao rastreamento 

(50). 

De uma forma geral, a maioria das evidências suportam o rastreamento do 

CHC com o uso isolado da US, principalmente em condições de inflamação hepática 

ativa, situação na qual os níveis de AFP tendem a se elevar, gerando resultados falso-

positivos e contribuindo para investigações adicionais desnecessárias com custos 

elevados não justificados (44,51). No entanto, é preciso ressaltar a metanálise recente 

previamente citada que demonstrou boa acurácia diagnóstica no rastreamento de 

CHC associando o uso de AFP com valor de corte de 400ng/mL, com alta 

sensibilidade e especificidade para esses valores, sugerindo então o uso combinado 

de US e AFP no rastreamento (49). Essas recomendações também foram 

incorporadas pelas principais sociedades para o estudo das doenças hepáticas 

(33,52). 

 

 

1.3.4 Intervalo de rastreamento 

 

O intervalo ideal de rastreamento deve-se basear na incidência do tumor e na 

sua taxa de crescimento. Dessa forma, é razoável estipular a frequência de 

rastreamento semestral, uma vez que em um intervalo menor os estudos não 
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demonstraram benefício clínico e em um intervalo maior a probabilidade de 

diagnóstico de CHC precoce reduz (53–56). 

 

 

1.4 DIAGNÓSTICO 

 

No contexto do diagnóstico do CHC em pacientes com cirrose, os exames de 

imagem contrastados dinâmicos (TC e RM) permitem o diagnóstico diferencial dessa 

neoplasia, bem como o estadiamento da mesma. O diagnóstico do CHC por imagem 

é baseado no arranjo vascular peculiar dessa neoplasia durante as suas diferentes 

fases de carcinogênese, associada com uma alta probabilidade pré-teste de CHC na 

população com cirrose; no entanto, é válido lembrar que a incidência de 

colangiocarcinoma intra-hepático e tumor misto (colangiocarcinoma-CHC) também é 

aumentada nesse grupo de pacientes (57,58). Considerando que a análise do padrão 

vascular é um dos pilares cruciais para o diagnóstico da neoplasia, o uso de contraste 

nos exames dinâmicos torna-se uma obrigatoriedade, a fim de verificar os fenômenos 

de wash-in e wash-out (59). 

 

1.4.1 Hepatocarcinogênese e classificação dos macro-nódulos 

 

A hepatocarcinogênese compreende quatro estágios: macro-nódulo 

regenerativo, nódulo displásico de baixo grau, nódulo displásico de alto grau e CHC; 

nessa última etapa, os CHCs pequenos (menores que 2cm) podem ainda ser 

subdivididos em precoce (aparência nodular mal delimitada e tumor bem diferenciado 

do ponto de vista histológico) e avançado (aparência nodular distinta e tumor 

moderadamente diferenciado com invasão microvascular frequente) (58,60). 

Os nódulos displásicos de baixo grau apresentam um leve acréscimo na 

densidade celular, sem atipias citológicas. Já os de alto grau, apresentam atipias 

citológicas e/ou arquiteturais, mas o grau de atipia é insuficiente para classificá-los 

como CHC; nesses nódulos, o grau de densidade celular tem aumento maior de duas 

vezes em relação ao parênquima hepático adjacente e apresenta um padrão 

macrotrabecular (58,60). 

Como citado anteriormente os CHCs precoces possuem aparência nodular mal 

delimitada e podem ser caracterizados por diferentes combinações dos seguintes 
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achados histológicos: 1) aumento da densidade celular em mais de duas vezes com 

aumento na razão núcleo/citoplasma e padrão trabecular irregular; 2) tratos portais 

intratumorais; 3) padrão pseudoglandular; 4) esteatose; e 5) número variável de 

artérias não pareadas. Cabe salientar que a maioria dessas características também 

pode estar presente nos nódulos displásicos de alto grau, sendo que o diagnóstico 

diferencial desses com os CHCs precoces residem na presença de invasão estromal 

dos últimos (58,60). 

Uma vez que a hepatocarcinogênese é um processo contínuo e gradual, vários 

graus de sobreposição de características histológicas podem ser observados, e o 

fenômeno de um nódulo com áreas focais com características histológicas mais 

avançadas (padrão nódulo em nódulo) não é infrequente (58,60). 

 

1.4.2 Etapas do suprimento sanguíneo intranodular 

 

Em relação ao suprimento sanguíneo arterial intranodular, o mesmo pode ser 

dividido em quatro fases, a saber: tipo I (nódulo isodenso em relação ao parênquima 

adjacente, indicando fluxo arterial intranodular preservado); tipo II (nódulo hipodenso, 

indicando fluxo arterial intranodular reduzido); tipo III (parte do nódulo com área 

hiperdensa, indicando fluxo arterial intranodular parcialmente aumentado); e tipo IV 

(nódulo hiperdenso, indicando fluxo arterial intranodular aumentado) (58). 

O padrão de fluxo arterial contribui para a definição diagnóstica, sendo o tipo I 

favorável ao diagnóstico de nódulo displásico de baixo grau e CHC precoce; o tipo II, 

nódulo displásico de alto grau e CHC precoce; o tipo III, CHC bem diferenciado; e o 

tipo IV, CHC moderadamente ou pouco diferenciado (58). 

Já em relação ao suprimento sanguíneo portal intranodular, o mesmo também 

pode ser dividido em quatro fases: tipo A (nódulo isodenso em relação ao parênquima 

hepático adjacente, indicando fluxo portal preservado dentro do nódulo); tipo B (nódulo 

discretamente hipodenso, indicando fluxo portal reduzido dentro do nódulo); tipo C 

(parte do nódulo com área hipodensa, indicando fluxo portal intranodular parcialmente 

ausente); e tipo D (nódulo hipodenso, indicando ausência de fluxo portal) (58). 

De forma análoga ao fluxo arterial, a caracterização das fases do fluxo portal 

também permite correlação dos achados de imagem com o provável diagnóstico 

histológico, sendo que o tipo A torna mais provável o diagnóstico de nódulo displásico; 
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o tipo B, CHC precoce; o tipo C, CHC bem diferenciado; e o tipo D, CHC 

moderadamente ou pouco diferenciado (58). 

Dessa forma, constata-se que a medida em que a hepatocarcinogênese 

progride, o fluxo sanguíneo portal torna-se progressivamente reduzido, ao passo em 

que o fluxo arterial aumenta devido ao suprimento arterial anormal decorrente da 

angiogênese tumoral. Cabe salientar que as etapas da carcinogênese são graduais e 

progressivas e que é frequente, dessa forma, a presença de diferentes padrões 

vasculares em um mesmo nódulo (58). 

 

1.4.3 Performance diagnóstica da ecografia contrastada (USc) 

 

Antes do uso dos novos critérios diagnósticos de CHC, o uso da ecografia 

contrastada era questionável, considerando que cerca de 3-5% dos novos nódulos em 

fígado cirrótico correspondem a colangiocarcinoma intra-hepático e que essa 

modalidade de imagem demonstrava ser insuficiente para este diagnóstico diferencial 

(61,62). Com o advento dos novos critérios ecográficos para o diagnóstico de CHC 

(wash-out tardio acima de 60 segundos e de grau leve), a ecografia contrastada 

melhorou sua capacidade de identificação de lesões hepáticas malignas não-CHC 

(63). 

Com a adoção dos novos critérios, o valor preditivo positivo para diagnóstico 

de CHC é de 99%, com apenas um pequeno decréscimo na sensibilidade em relação 

aos critérios antigos (67% para 62%) (64). Em um estudo multicêntrico prospectivo, a 

especificidade diagnóstica da USc foi de 92,9%, comparada com 76,8% da TC e 

83,2% da RM, para lesões de 10-20mm (65). Além disso, em um cenário de primeiro 

exame de TC ou RM inconclusivo, o USc como segunda modalidade de imagem 

apresenta a mais alta especificidade com apenas um pequeno decréscimo na 

sensibilidade para nódulos entre 10-20mm (65). 

Em relação à sensibilidade diagnóstica, contudo, a TC e a RM demonstram 

superioridade, especialmente para nódulos de 10-20mm (66). Outros argumentos 

contrários à utilização do USc em larga escala consistem na dificuldade da revisão de 

imagens obtidas ente diferentes centros e na desvantagem custo-benefício, uma vez 

que diagnosticado o CHC implica na realização de TC ou RM – exames obrigatórios 

no estadiamento. Dessa forma, o USc ganha destaque em pacientes com 
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contraindicações a realização de TC e RM ou quando os resultados desses últimos 

são inconclusivos para o diagnóstico de CHC (67). 

 

1.4.4 Performance diagnóstica dos exames de imagem dinâmicos (TC e RM) 

 

A maioria dos estudos demonstra uma maior sensibilidade da RM em relação 

à TC no diagnóstico de CHC, com uma especificidade da RM que varia de 85-100%. 

No entanto, esses números variam conforme o tamanho do nódulo e a RM parece ser 

superior no diagnóstico de lesões com dimensões reduzidas (inferior a 2cm) (68,69). 

Estudos que comparam exames de imagem com a avaliação histopatológica 

do explante, demonstram que a sensibilidade dos exames de imagem é inferior (69). 

Um estudo multicêntrico prospectivo demonstrou sensibilidade e especificidade de 

71,6% e 93,6% para a TC, respectivamente, e de 72,3% e 89,4% para a RM, para o 

diagnóstico de lesões entre 20-30mm. Quando avaliados os nódulos entre 10-20mm, 

a sensibilidade de ambos os métodos reduz de forma importante, ficando em torno de 

55% (65). 

Estudos comparando a acurácia diagnóstica entre TC e RM com contraste 

hepato-específico demonstram que esse último exame apresenta maior sensibilidade 

com a mesma especificidade, sendo essa diferença de sensibilidade mais 

pronunciada em lesões de dimensões reduzidas (70,71). 

 

 

1.4.5 LI-RADS 

 

A classificação de LI-RADS (Liver Imaging Reporting And Data System) é um 

sistema para padronizar a terminologia, interpretação e confecção de laudos dos 

exames de imagem dinâmicos, objetivando melhorar a comunicação, o atendimento 

ao paciente e a produção de pesquisas uniformes sobre CHC. Essa classificação foi 

desenvolvida por um comitê multidisciplinar de radiologistas e endossada pela 

American College of Radiology (ACR) (72). Ela foi projetada para ser usada em 

pacientes de alto risco para CHC, ou seja, pacientes com cirrose e/ou história de CHC 

atual ou prévio. Dessa forma, o uso dessa classificação deve ser evitado em outros 

pacientes de menor risco, como pacientes sem os fatores de risco acima citados e 

pacientes menores de 18 anos (72,73). 
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A classificação de LI-RADS v.2018 engloba 6 grandes categorias de 

diagnóstico, sendo elas: 1) LR-NC (não categorizável); 2) LR-1 (lesão definitivamente 

benigna); 3) LR-2 (lesão provavelmente benigna); 4) LR-3 (lesão com probabilidade 

intermediária de malignidade); 5) LR-4 (lesão provavelmente CHC); 6) LR-5 (lesão 

definitivamente CHC)); 7) LR-M (lesão provavelmente ou definitivamente maligna, não 

necessariamente CHC); e 8) LR-TIV (lesões com invasão vascular tumoral) (72). 

Para que um nódulo possa ser classificado em uma dessas categorias 

diagnósticas, são avaliados três critérios: 1) hiperrealce na fase arterial (wash-in); 2) 

tamanho do nódulo; e 3) critérios principais (wash-out, pseudocápsula e/ou 

crescimento acima do limiar) (ver figura 1). Existem ainda os critérios auxiliares (ver 

figura 2), que podem ajudar o radiologista nos casos de nódulos com características 

limítrofes entre uma categoria diagnóstica e outra. Nessas situações, um nódulo pode 

ser estratificado em uma categoria maior ou menor que a categoria inicialmente 

descrita, a depender da presença desses critérios auxiliares. Contudo, esses critérios 

auxiliares não permitem a classificação de um nódulo limítrofe como LI-RADS 5, de 

forma que um nódulo só vai receber essa classificação quando preencher os critérios 

clássicos acima elencados (72).  

Já em relação às categorias de resposta ao tratamento, destacam-se 4 

divisões: 1) LR-TR não avaliável (lesão previamente tratada, mas não sendo possível 

avaliar a resposta); 2) LR-TR não viável (lesão previamente tratada e provavelmente 

ou definitivamente não viável); 3) LR-TR indefinido (lesão previamente tratada e com 

viabilidade indefinida); e 4) LR-TR viável (lesão previamente tratada e provavelmente 

ou definitivamente viável) (72). 
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Figura 1. Critérios diagnósticos LI-RADS v2018. (72) 

 

 

Figura 2. Critérios diagnósticos auxiliares LI-RADS v2018. (72) 
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1.4.6 Diagnóstico de CHC em paciente não cirrótico 

 

As características de imagem do CHC em paciente não cirrótico não diferem 

daqueles com cirrose. Entretanto, nesta população, é mais comum diagnosticar lesões 

grandes, uma vez que esses pacientes não participam de programa de rastreamento. 

Além disso, a especificidade dos exames de imagem tende a ser menor em pacientes 

não cirróticos. Dessa forma, torna-se necessário indicar biópsia neste subgrupo de 

pacientes (74,75). 

 

 

1.4.7 Diagnóstico histopatológico 

 

A realização da biópsia de nódulos hepáticos para o estudo histopatológico 

apresenta especificidade próxima a 100%, ao passo que a sensibilidade do método 

varia de acordo com algumas condições: localização e tamanho do nódulo, grau de 

diferenciação do tumor, expertise do médico que realiza a biópsia e expertise do 

patologista (60,76). 

Em relação aos riscos da biópsia de nódulos hepáticos, os principais são o 

sangramento pós-biópsia e o risco de implantação de células tumorais no trajeto da 

agulha. Em centros com prática na realização desse procedimento, as taxas de 

complicação são ínfimas e, quando presentes, passíveis de manejo sem alteração 

considerável do desfecho clínico do paciente. Os casos de implante de células 

tumorais no trajeto de biópsia podem ser manejados com excisão ou radiação local, 

sem afetar os desfechos e a sobrevida do paciente (77). Já os casos de sangramento, 

em sua vasta maioria são autolimitados e sem repercussão clínica; quando presente 

um sangramento mais importante, o mesmo costuma responder bem às medidas 

clínicas para tratamento de discrasias sanguíneas, sem a necessidade de abordagem 

adicional (78). 

O diagnóstico diferencial das lesões nodulares hepáticas é feito através da 

coloração de hematoxilina e eosina (HE), bem como da coloração de reticulina; 

contudo, nos casos de tumores pouco diferenciados ou tumores mistos (p. ex. CC-

CHC), o uso de marcadores imunohistoquímicos é fundamental no diagnóstico (74). 
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Embora sejam reconhecidos diferentes subtipos de CHC definidos pela análise 

morfomolecular, essa subdivisão, atualmente, não tem grande impacto clínico na 

tomada de decisão terapêutica. Cabe salientar, porém, que a maioria dos estudos 

clínicos randomizados acaba por excluir de suas análises a variante fibrolamelar do 

CHC (79,80). 

Como demonstrado anteriormente, a hepatocarcinogenese é um processo 

contínuo e que evolui com sobreposição de fases. Sendo assim, a distinção entre 

nódulos displásicos e CHC pode ser um desafio diagnóstico. Essa diferenciação se 

baseia em parâmetros absolutos (invasão vascular e do estroma) e relativos 

(desarranjo trabecular, aumento da razão núcleo/citoplasma), devendo ser 

complementada a análise com marcadores imunohistoquímicos de transformação 

maligna, como o HSP70 (heat shock protein 70), GPC3 (glipican 3) e GS (glutamina 

sintetase) (79,81,82). Esses marcadores apresentam sensibilidade e especificidade 

de aproximadamente 70% e 100% no diagnóstico (82). A imuno-histoquímica para 

demonstrar neovascularização contribui com informações adicionais.  

Além disso, o estudo imunohistoquímico permite identificar marcadores de pior 

prognóstico, como a citoqueratina 19 (CK19), por exemplo (83). Estudos nesse 

contexto, buscando determinar assinaturas genéticas para os diferentes tipos de CHC, 

demonstram potencial na condução de tratamento e na análise prognóstica dos 

pacientes. Outra avaliação promissora é a análise de marcadores moleculares como 

preditores de resposta clínica e prognóstico (84). 

 

1.4.8 Abordagem prognóstica e terapêutica 

 

A abordagem prognóstica e terapêutica é influenciada por alguns fatores, 

dentre eles o tamanho e a localização do nódulo, o estadiamento da cirrose 

subjacente, o status clínico geral do paciente, os padrões presentes nos exames de 

imagem, a expertise da equipe médica e as opções de tratamento disponíveis no 

serviço.  
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Figura 3. Abordagem prognóstica e terapêutica do CHC 

1.5 ESTADIAMENTO E PROGNÓSTICO 

 

O CHC ocorre normalmente em pacientes com cirrose, tornando essa 

neoplasia única no sentido que seu prognóstico depende tanto do estadiamento da 

doença oncológica propriamente dita, quanto do grau de comprometimento da função 

hepatocelular, a qual é um importante limitador na terapêutica desses pacientes (2). 

Uma vez estabelecido o diagnóstico do CHC, a avaliação prognóstica desses 

pacientes é crucial, a fim de permitir a melhor modalidade de tratamento para cada 

paciente, maximizando os resultados de sobrevida. Dessa forma, os sistemas de 

estadiamento para decisão clínica devem levar em conta o burden tumoral, o grau de 

função hepática e a performance status do paciente. Atualmente, o sistema BCLC 

(Barcelona Clinic Liver Cancer) é o mais utilizado nos países ocidentais para predição 

prognóstica e escolha terapêutica. Nesse sistema, os pacientes são classificados em 

5 estágios prognósticos, abaixo descritos (85). 

 

1.5.1 BCLC estágio 0 (CHC muito precoce) 
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 Definido pela presença de tumor único e menor que 2cm, sem invasão vascular 

ou nódulos satélites, em paciente com boa performance status e função hepática 

preservada (85). A ablação por radiofrequência ou micro-ondas é a primeira escolha 

no caso de pacientes com hipertensão portal ou não candidatos ao transplante 

hepático, sendo também uma opção terapêutica em pacientes sem hipertensão portal 

(85). 

 

1.5.2 BCLC estágio A (CHC precoce) 

 
 Definido pela presença de tumor único maior que 2cm ou até três tumores 

menores que 3cm, em paciente com bom performance status e função hepática 

preservada (85). As opções terapêuticas disponíveis incluem o transplante hepático, 

a ressecção cirúrgica e a ablação por radiofrequência ou micro-ondas, com taxas de 

sobrevida em 5 anos em torno de 50 a 70% (86). Nesse estádio, o status tumoral é 

definido pelo tamanho do nódulo principal e pela multicentricidade da lesão (nódulo 

único x três nódulos), sendo que ambas as características devem ser elencadas na 

decisão do método terapêutico. Para nódulos únicos em pacientes sem hipertensão 

portal clinicamente significativa e sem descompensação prévia, a ressecção é 

preferível. Cabe salientar ainda que, quando possível, o transplante tem caráter 

curativo tanto do CHC como da doença hepática de base. Não sendo o paciente 

candidato ao transplante hepático, deve-se então considerar os métodos de ablação 

local (86). 

 

1.5.3 BCLC estágio B (CHC intermediário) 

 
 Definido pela presença de tumor multinodular sem invasão vascular ou 

metástases extra-hepáticas, em paciente com boa performance status e função 

hepática preservada (85). A sobrevida média estimada em pacientes não tratados é 

de cerca de 16 meses (87). A quimioembolização transarterial (TACE) é considerada 

o tratamento de primeira linha para esses pacientes, permitindo uma sobrevida média 

de 40 meses em pacientes bem selecionados (88). 

  

1.5.4 BCLC estágio C (CHC avançado) 
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 Definido pelos pacientes com invasão macrovascular ou metástases extra-

hepáticas, com função hepática preservada e performance status relativamente 

preservada (85). Esses pacientes são candidatos a terapias sistêmicas, sendo que o 

prognóstico desse grupo tem melhorado com os avanços terapêuticos recentes 

(85,87). 

 

1.5.5 BCLC estágio D (CHC terminal) 

 

 Definido pelos pacientes com neoplasia metastática com função hepática 

comprometida e com status clínico extremamente prejudicado (85). Com sobrevida 

média estimada de 3-4 meses, esses pacientes são candidatos a tratamento paliativo 

(89). 

 

 

1.6 TRATAMENTO 

 

1.6.1 Ressecção cirúrgica 

 

O tratamento cirúrgico do CHC é a modalidade terapêutica com os bons 

desfechos quando aplicadas em pacientes bem selecionados, com uma taxa de 

sobrevida em 5 anos variando de 60-80% (33). Embora animadora, essa forma de 

tratamento é indicada apenas para tumores em estágios iniciais, quando o paciente é 

diagnosticado precocemente. 

A ressecção de um tumor hepático em um paciente não cirrótico tende a 

apresentar melhores resultados quando comparada à ressecção em cirróticos. No 

entanto, alguns fatores podem impactar nos resultados, como as comorbidades do 

paciente; esse fato é especialmente verdadeiro no cenário da MASLD e da síndrome 

metabólica, onde a ressecção em pacientes não cirróticos apresenta um perfil de risco 

semelhante ao encontrado em pacientes cirróticos de uma forma em geral (90,91). 

 Já em relação a ressecção de um tumor hepático em um paciente cirrótico, a 

mesma deve obedecer a alguns critérios com o intuito de maximizar os resultados e 

diminuir o risco de descompensação pós-operatória. Sendo assim, o paciente ideal 

para ser submetido à ressecção apresenta tumor único, com função hepática 

preservada, sem hipertensão portal e contagem de plaquetas superior a 100.000/mL 
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(90). Embora atualmente o tratamento cirúrgico não se limite exclusivamente a esse 

cenário, um consenso sobre critérios expandidos de ressecção ainda não é 

amplamente aceito; assim sendo, é importante considerarmos três variáveis na 

eleição do tratamento cirúrgico para determinado paciente: avaliação da função 

hepática, da hipertensão portal e extensão da hepatectomia. 

 Em relação a avaliação da função hepática, diversos scores têm sido 

propostos, sendo os principais a classificação de Child-Pugh, o MELD (Model for End-

stage Liver Disease), o MELDNa (MELD sódio) e o grau de rigidez hepática, sendo 

que esse último demonstra um risco aumentado de falência hepática pós-ressecção 

em pacientes que apresentam valores acima de 12-14kPa (92,93). A avaliação do 

grau de hipertensão portal também é um fator prognóstico, tendo relevância quando 

o gradiente de pressão portal é maior que 10mmHg (hipertensão portal clinicamente 

significativa) (94). Por fim, a avaliação da extensão da hepatectomia depende de 

algumas características intrínsecas ao tumor, como o tamanho e a localização do 

nódulo e a presença de nódulos satélites. A partir dessas informações, é possível 

programar uma cirurgia convencional ou uma cirurgia minimamente invasiva, com 

objetivo de poupar parênquima hepático. O volume de fígado remanescente pode ser 

calculado com o auxílio de softwares de TC ou RM, auxiliando na elaboração do plano 

cirúrgico (95,96). É valido destacar ainda que, além dessas variáveis, todas referentes 

ao fígado, é importante considerar o status global do paciente, seu risco cirúrgico e 

suas comorbidades. Considerando todos esses aspectos, a decisão terapêutica por 

uma equipe multidisciplinar mostrou melhora nos índices de sobrevida (97). 

 

1.6.2 Transplante hepático 

 

 O transplante hepático é a terapia curativa com melhores índices de sobrevida, 

pois além de curar a neoplasia, trata a doença de base (cirrose) (98). A seleção 

adequada de pacientes é fundamental, principalmente se considerada a escassez de 

órgãos e o risco de transplante fútil. Nesse sentido, vários critérios foram propostos, 

sendo que atualmente o mais aceito persiste sendo o Critério de Milão (tumor único 

até 5cm ou três tumores com até 3cm cada) (99). Os desfechos são piores quando 

este critério não é respeitado; no entanto, é possível realizar o down-staging de 

pacientes que estão além dos Critérios de Milão (100). 
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 Critérios expandidos para a seleção dos pacientes tem sido estudados e 

utilizados em alguns serviços, tentando aumentar o número de pacientes aptos a essa 

modalidade terapêutica, sem comprometer os desfechos clínicos. Nesse sentido, os 

principais critérios expandidos aceitos atualmente por alguns serviços são: 1) Critério 

de São Francisco (UCSF: nódulo único menor ou igual a 6,5 cm ou 2-3 nódulos 

menores ou iguais a 4,5cm e diâmetro tumoral total menor ou igual a 8cm); 2) Critério 

Up-to-7 (a soma do tamanho do maior tumor com o número de nódulos tumorais não 

pode ultrapassar 7); 3) Critério de volume tumoral total + AFP (o volume total tumoral 

deve ser menor que 115cm3 e o valor de AFP deve ser menor que 400ng/mL); e 4) 

Critério AFP francês (sistema de pontuação baseado no tamanho do tumor, no 

número de nódulos tumorais e nos valores de AFP) (101–104). 

 Diversos pontos de corte de AFP foram estudados, nos mais variados critérios 

de seleção e alocação de pacientes; contudo, até o presente momento, não há 

consenso em um ponto de corte específico que deva ser incluído nos critérios de 

seleção de pacientes (101,105). No entanto, é bem estabelecido que o nível de AFP 

superior a 1.000 é fator de risco independente para recidiva e mortalidade, 

contraindicando o transplante hepático (106). Ainda em relação aos estudos de 

critérios de seleção, demonstrou-se que o tamanho total do CHC é mais relevante do 

que o número de nódulos tumorais no prognóstico desses pacientes (102). 

Configuram contraindicações absolutas a realização do transplante hepático a 

presença de metástases extra-hepáticas do CHC e a presença de invasão tumoral 

macrovascular (107). 

 

1.6.3 Ablação local 

 

 Os métodos ablativos, como a ablação por radiofrequência, para tratamento do 

CHC são indicados no estadiamento clínico BCLC 0 e A, principalmente em pacientes 

que não são candidatos à ressecção cirúrgica (85). Nos pacientes BCLC 0, que 

apresentem tumores localizados em posições tecnicamente favoráveis, a ablação por 

radiofrequência é a primeira escolha de tratamento, com resultados semelhantes à 

ressecção cirúrgica, porém sendo um tratamento menos invasivo (108). Já nos casos 

de tumores entre 2-3cm, o tratamento cirúrgico é preferível (109). 

 Outras formas de ablação, como a ablação por micro-ondas tem demonstrado 

resultados promissores (110,111). Há ainda a possibilidade da ablação química, com 
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injeção de etanol, reservada para tumores menores que 2cm, quando a ablação por 

radiofrequência não está disponível ou não é tecnicamente viável (112,113). 

 

1.6.4 Terapias transarteriais 

 

A principal forma de terapia transarterial usada atualmente consiste na TACE, 

a qual destina-se aos pacientes BCLC B; conforme discutido previamente, esse 

estágio engloba uma ampla gama de pacientes distintos, tornando-se fundamental a 

correta seleção de pacientes para haver benefício com a quimioembolização 

(114,115). O uso de quimioembolização transarterial com microesferas (DEB-TACE) 

demonstrou resultados clínicos semelhantes à quimioembolização convencional, 

sendo que ambas devem ser evitadas no contexto de doença hepática 

descompensada, disfunção hepática ou renal avançada, invasão vascular 

macroscópica ou metástases (116). 

Outra modalidade de terapia transarterial consiste na radioembolização 

transarterial (TARE) que demonstrou bom perfil de segurança e controle tumoral local 

(117–119). 

 

1.6.5 Terapias sistêmicas 

 

 Nos últimos anos, novas drogas com potencial de modificar a história natural 

da doença estão surgindo, possibilitando melhora na sobrevida dos pacientes com 

CHC avançado. Essas terapias em geral ficam reservadas para pacientes BCLC-C 

com performance status e função hepática preservadas (status 0-1, Child-Pugh A) ou 

nos casos de pacientes BCLC-B não elegíveis à TACE ou com progressão tumoral 

após o mesmo (33). 

 Configuram como primeira linha para o tratamento do CHC as combinações de 

tremelimumab + durvalumab e atezolizumabe + bevacizumabe, além do sorafenibe e 

do lenvatinibe  (52). 

A combinação tremelimumab, um anticorpo monoclonal humano que se dirige 

ao receptor 4 associado ao linfócito T citotóxico (CTLA-4), com durvalumab, uma 

molécula inibidora de checkpoint imunológico que age no ligante 1 da morte celular 

programada (PD-L1), mostrou-se eficaz como primeira linha no tratamento do CHC 

(120). 
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Na combinação atezolizumabe + bevacizumabe, a primeira molécula se 

comporta de forma semelhante ao durvalumab e a segunda age inibindo o VEGF (fator 

de crescimento endotelial vascular) (121). Em um estudo comparativo com sorafenibe, 

a combinação mostrou melhores resultados em relação à sobrevida livre de doença e 

à sobrevida global (122). Dessa forma a imunoterapia em combinação é hoje uma das 

primeiras opções, ficando o uso do sorafenibe ou do lenvatinibe reservado para 

pacientes com contraindicações à imunoterapia (122). 

 Considerando o grupo dos inibidores de tirosina-cinase, o sorafenibe, ao atuar 

bloqueando a angiogênese e a proliferação celular, foi a primeira molécula a 

demonstrar benefício na sobrevida no tratamento de pacientes com CHC avançado, 

tanto em estudos randomizados e controlados como em estudos de vida real (123–

125). Ainda nesse grupo, o lenvatinibe também foi aprovado como primeira linha para 

tratamento sistêmico do CHC em um estudo de não-inferioridade em relação ao 

sorafenibe (126,127). A dose inicial é titulada conforme o peso corporal do paciente 

e, da mesma forma que o sorafenibe, ajustes de dose podem ser necessário em caso 

de toxicidade relacionada ao tratamento (126). Uma observação importante reside no 

fato de que os estudos de tratamento de segunda linha foram conduzidos em 

pacientes inicialmente tratados com sorafenibe, de modo que os resultados não 

podem ser extrapolados para os tratados com lenvatinibe; dessa forma, a conduta 

adequada em relação ao tratamento de segunda linha em pacientes primariamente 

tratados com lenvatinibe é motivo de estudo (128). 

 As terapias sistêmicas de primeira linha normalmente falham após algum 

tempo de uso em pacientes com CHC avançado, devido a resistências adaptativas ou 

intrínsecas ao próprio tumor ou à toxicidade impeditiva à continuidade do tratamento. 

Nesse cenário, o paciente deve ter seu tratamento substituído por uma droga de 

segunda linha no tratamento sistêmico, a saber: regorafenibe, cabozantinibe ou 

ramucirumabe (129). O regorafenibe, um inibidor multitirosina-cinase capaz de 

diminuir a progressão tumoral, foi o primeiro agente de segunda linha aprovado no 

tratamento sistêmico do CHC (130). 

 O cabozantinibe também é um inibidor multi tirosina-cinase, aprovado em um 

estudo randomizado e controlado por placebo (131). Por fim, o ramucirumabe foi a 

primeira molécula a não atuar na inibição da tirosina-cinase que se mostrou efetiva no 

tratamento do CHC avançado; consiste em um anticorpo monoclonal dirigido contra o 
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receptor do fator de crescimento endotelial vascular, bloqueando sua ativação. Seu 

uso também foi aprovado em um estudo controlado por placebo (132). 

 Recentemente, tem-se observado benefício em indicar terapia adjuvante em 

pacientes com CHC ressecado com alto risco de recidiva. Da mesma forma, o uso de 

imunoterapia associada a TACE têm demonstrado resultados promissores (133). 

 

1.6.6 Tratamento paliativo 

 

Para os pacientes BCLC D, os esforços devem se concentrar no suporte 

paliativo, como o manejo adequado da dor e da nutrição, além do apoio psicológico 

para o paciente e os familiares (134). 

Em relação ao controle da dor leve a moderada, o uso de analgésicos simples, 

como paracetamol (em doses menores que 3g/dia) e dipirona, é preconizado. Os anti-

inflamatórios não esteroidais devem ser evitados devido à cirrose subjacente. Para o 

manejo da dor moderada a intensa, pode-se usar opioides de diferentes potências, 

sempre se atentando ao risco de constipação e piora dos quadros de encefalopatia 

hepática (135,136). 

Um dos sítios de metástase mais comum do CHC é o osso; quando ocorre, 

indica-se radioterapia localizada para evitar fraturas secundárias às metástases e 

melhorar o controle da dor (137). 

Em relação aos quadros de ansiedade e estresse psicológico desencadeados 

pela situação clínica do paciente, o uso de benzodiazepínicos deve ser evitado pelo 

risco de encefalopatia hepática, aumentando o risco de quedas do paciente, bem 

como a morbidade em geral (138). 
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2 JUSTIFICATIVA  

 

Considerando-se a elevada incidência de CHC nos pacientes com cirrose e a 

importância do exame de imagem na definição diagnóstica, terapêutica e de alocação 

em lista para transplante hepático, o presente estudo se justifica pela possibilidade de 

avaliar, em nosso meio, a correlação entre o exame de imagem e o exame detalhado 

do fígado explantado, objetivando avaliar as características dos nódulos no exame de 

imagem e o diagnóstico dessa neoplasia, bem como correlacionar o diagnóstico de 

CHC dentro dos critérios de Milão e de Milão-Brasil no pré transplante comparado ao 

fígado explantado.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

● Verificar a correlação entre a classificação radiológica de LI-RADS no 

exame de imagem antes do transplante hepático com o diagnóstico de 

CHC no exame histopatológico. 

 

 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

● Verificar a correlação entre o número de nódulos no exame de imagem 

antes do transplante hepático e no exame histopatológico. 

● Verificar a correlação entre o diagnóstico de CHC dentro dos Critérios de 

Milão e Milão Brasil por imagem e por exame histopatológico. 

● Verificar a correlação entre as características dos nódulos no exame de 

imagem antes do transplante hepático com o diagnóstico, presença de 

nódulos satélites, presença de invasão vascular e o grau de diferenciação 

do CHC no exame anatomopatológico. 
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Hepatocellular carcinoma: correlation between imaging and histopathology 

according to LI-RADS v2018 - experience of a tertiary care hospital in southern 

Brazil 

Abstract 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fourth leading cause of cancer-related mortality 

worldwide. Patients with cirrhosis have a cumulative incidence of HCC ranging from 

1.5% to 6% per year. Nodule screening, as well as early diagnosis of this cancer are 

crucial for prognosis. The aim of the present study was to compare the diagnosis of 

HCC by imaging with anatomopathological findings in the explanted liver (AP). Method: 

A cross-sectional study including patients over 18 years old with a radiological 

diagnosis of HCC undergoing liver transplantation from 04/2018 to 12/2020. Patients 

were excluded if the last imaging examination (CT or MRI) was performed more than 

6 months before transplantation or if they underwent imaging at an external facility. An 

experienced radiologist, blinded to clinical data, reviewed the latest examination and 

classified nodules according to LI-RADS classification. The explanted liver was 

evaluated for the detection of macronodules, and on microscopy, nodules were 

classified as regenerative macronodules, low or high-grade dysplastic, or HCC. The 

presence of vascular microinvasion and satellite nodules was also assessed by a liver 

pathologist blinded to the imaging examination. A significance level of p < 0.05 was 

considered for statistical analysis. Results: 77 patients were included, and a total of 

225 nodules were identified. Of these,19 was visualized only in imaging, 151 in both 

(imaging and AP), and 55 only in AP. The correlation between the number of nodules 

in imaging and AP was moderate (coefficient 0.693). Satellite nodules were identified 

in 6.12% (9/147) and microvascular invasion in 8.84% (13/147) of HCC nodules of 

explanted liver. There was a correlation between the size of nodules in the explanted 

liver and the presence of satellite nodules (p 0.024). HCC diagnosis was confirmed by 

AP in 147/206 nodules (71.4%). The correlation between the number of LI-RADS 5 

nodules on imaging and in the explanted liver was moderate (coefficient 0.543), as well 

as the correlation between patients meeting Milan criteria on imaging and AP (kappa 

0.437). Thirty-one nodules classified as HCC on AP were not identified on imaging 

(21.08%). Among those identified, 48/90 (53.3%) were classified as LI-RADS 5; 

eighteen (20%) as LI-RADS 4, and twenty-four (26.7%) as LI-RADS 3. Conclusions: 

The present study highlights the need for prompt radiological follow-up in patients with 
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LI-RADS 3 nodules, as well as reinforces the indication of liver transplantation as the 

treatment of choice in eligible patients. 

 

Keywords:  hepatocelular carcinoma; LI-RADS; anatomopathological. 
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Hepatocellular carcinoma: correlation between imaging and histopathology 

according to LI-RADS v2018 - experience of a tertiary care hospital in southern 

Brazil 

Introduction 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fourth cause of death among oncologic 

causes worldwide (1,2). Main risk factors for this cancer are male gender, elderly, 

chronic infection by hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV), alcoholic liver 

disease (ALD) and metabolic associated steatotic liver disease (MASLD) (1,3–6). 

Patients with cirrhosis present a cumulative incidence of HCC of 1.5-6% per year (7). 

Process of carcinogenesis is complex and evolves genetic mutations(5). This 

evolution develops throw different stages: low-grade dysplastic nodule (LGDN), high-

grade dysplastic nodule (HGDN), early HCC and advanced HCC. Considering this, 

there is an effort in determining the precise differential diagnosis of these nodules for 

the purpose of early diagnosis, as well as to be able to identify those with a greater 

potential risk of HCC development (8,9). 

Definitive treatment for HCC and cirrhosis is liver transplantation (LT), with 

better survival rates. The diagnosis of HCC is usually established by imaging using LI-

RADS classification and Milan criteria is traditionally adopted to inclusion on 

transplantation list. Until transplantation, histopathology is not available in most 

patients. Furthermore, in Brazil we utilize Brazil Milan criteria, in which lesions smaller 

than 2cm are not counted. For this reason, the aim of this study is to compare LI-

RADS classification and histopathology of explanted liver in patients transplanted for 

HCC focusing on the Milan and Brazil-Milan criteria. 

 

Methodology 

This retrospective cohort study included patients aged ≥ 18 years with liver 

cirrhosis and imaging findings of HCC within the Brazil- Milan criteria who underwent 

LT in a single center (Hospital Dom Vicente Scherer/Santa Casa de Porto Alegre, Rio 

Grande do Sul, Brazil) between 04/20/2018 and 05/01/2020. Exclusion criteria were 

diagnosis of intrahepatic cholangiocarcinoma or combined tumor 

(hepatocholangiocarcinoma) and patients with imaging outside our hospital due to 

impossibility of review the image.  

The following variables were analyzed: age, sex, etiology of liver cirrhosis, 

Child-Pugh score, alpha-feto protein (AFP) level, and characteristics of explanted liver: 



58 
 

 

number of nodules, cases within the Milan criteria or Brazil-Milan criteria, tumor 

grade/differentiation, presence of partial or total necrosis, presence of satellite nodules 

and presence of microvascular invasion.  

All images were reevaluated for the purpose of this study. To ensure a 

meaningful comparison between the nodules observed in pre-transplant imaging and 

those identified in the histopathological examination, a rigorous matching process was 

employed based on two critical criteria: nodule size and hepatic segment.  The criteria 

used for revision of imaging diagnosis was LI-RADS v2018(10), and HCC diagnosis 

was established by LI-RADS 5, using triple phase computed tomography (CT) or 

gadolinium contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) as dynamic 

imaging techniques, in accordance with the guidelines established by the American 

Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) (11). When both CT and MRI 

were present, the most recent imaging result was considered. In cases of LI-RADS M 

(malignant), a liver biopsy prior transplantation was performed. Patients previous 

submitted to HCC bridging-therapy were classified as LI-RADS TR viable if HCC 

remaining tissue was present, as LI-RADS TR non-viable if no HCC remaining tissue 

was present and as LI-RADS TR indetermined if the presence of HCC remaining tissue 

was uncertain (10,11). 

Explanted livers were fixed in a 10% formalin solution and subjected first to 

macroscopic analysis. Macro-nodule was defined when the size or color of the nodule 

differs from the background cirrhotic nodules (12). Subsequently, the macro-nodules 

were designated, embedded in paraffin, sectioned and stained with hematoxylin and 

eosin and further classified as regenerative macro-nodules (RMN), LGDN, HGDN, 

early HCC and advanced HCC (11). Immunohistochemical analysis was performed 

when necessary. The gold standard to define HCC, was histopathology, mainly 

presence of stromal invasion, architectural atypia and the loss of reticulin framework. 

Other findings analyzed were: grade of nuclear atypia, presence of satellite nodules, 

microvascular invasion and partial or total necrosis (12). HCCs were classified 

according to the Japanese classifications as well, moderately or poorly differentiated 

(13,14). 

 Categorical variables were described by number and frequency, continuous 

variables with normal distribution as mean and standard deviation and continuous 

variables without normal distribution as median. Determination of normal distribution 

of a variable was stablished with Kolmogorov-Smirnov test. Categorical variables and 
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its associations were analyzed by non-parametrical tests, using chi-square for 

unpaired groups. Kappa tests was used for assessment of categorical concordance. 

Spearman test was applied for non-parametrical correlation data. Determination of the 

reliability grade of the correlation was made with Cronbach test. Data were analyzed 

by software SPSS v20.0. The value of p<0.05 was considered statistically significant. 

 

Results 

Patients 

Initially 97 patients were included, but 1 was excluded due to diagnosis of 

cholangiocarcinoma and 19 because of unavailability of CT or MRI. Then, 77 patients 

with HCC were included in analysis.  

Patient characteristics are shown in Table 1. Median age was 62.4 years (32.7-

75.9) and 58 patients (75.3%) were man. Mainly etiology was HCV (50.6%), followed 

by HCV plus alcohol use (14.3%). Most of the patients were CHILD A (55.8%) and had 

MELD <13. Almost 70% of patients were submitted to transarterial chemoembolization 

(TACE) as bridging therapy before transplantation. 

Median time between the last imaging and liver transplantation was 117.5 days. 

Considering imaging analysis, 83.1% were in Milan’s Criteria and 94.8% in Brazilian 

modified Milan’s Criteria. The mean number of nodules in imaging and histopathology 

was 2.20 and 2.67 per patient, respectively. The histopathological analysis revealed 

that only 68.8% of patients were within Milan Criteria and 85.7% in Brazilian modified 

Milan Criteria (Table 1). 

For patients within imaging Milan criteria, 78% of them were also “Milan in” at 

histopathology, showing a correlation coefficient of 0.437 (p < 0.000). Of patients 

outside Milan Criteria in image, 23.0% were “Milan in” on histopathology. They would 

not have been candidates for liver transplantation if the criteria had been Milan and not 

Brazil- modified Milan criteria.  

Imaging 

The revision of CT and MRI of 77 patients demonstrated 170 nodules. Most of 

them did MRI (93.5%) and 38.8% did CT scan. Of all nodules, 107 (62.9%) had wash-

in, 102 (60.0%) wash-out and 42 (24.7%) pseudo-capsules.  Median size was 1.95cm 

(0.60-5.70). Most were classified as LI-RADS 5 (32.9%), followed by LI-RADS 3 

(28.2%), LI-RADS 4 (13.5%) and LI-RADS TR non-viable (11.8%). Auxiliar diagnostic 
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criteria were present in 33 nodules (21.4%), of whom 29 (87.8%) of malignant criteria. 

Suggestion of a satellite nodule were present in 10 nodules (5.9%) (Table 2). 

 

Histopathology 

Two hundred and six (206) macro-nodules were present in 77 explanted livers, 

of whom 147/206 (71.4%) was diagnosed as HCC. Of the total nodules, 55/206 

(26.7%) were visualized only in histopathology and of these, 31/55 (56.4%) were HCC. 

Median size of HCC nodules was 2.05cm (0.50-6.10). Most was moderately 

differentiated (70.0%), followed by poor and well differentiated (15.0% each), and 

predominantly nuclear grade was 2 (53.7%). Nine (6.1%) presented satellite nodule, 

13 (8.8%) had microvascular invasion, 44 (29.9%) had partial necrosis and 22 (15.0%) 

had total necrosis (Table 2). There was a correlation between the nodules size and the 

presence of satellite nodules on histopathology (p= 0.024), figure 1. 

Of the remaining nodules, 13/206 (6.3%) were RMN, 8/206 (3.9%) were LGDN 

and 7/206 (3.4%) were HGDN. 

 

Comparisons between imaging and histopathology 

One hundred and fifty-five nodules (155) were presented in both imaging and 

histopathology. Median size of them was 2.34cm (0.5-6.1). Of these, 116/155 (74.8%) 

were HCC. Of HCC nodules, 41.4% were classified as LI-RADS 5, 15.5% were 

classified as LI-RADS 4 and 20.7% were classified as LI-RADS 3. The remaining 

nodules received previous bridge therapy and were classified according to LIRADS-

TR. 

Nodules size in imaging and histopathology had a correlation coefficient of 

0.690 (p < 0.000) (figure 2). On the other hand, the correlation coefficient for number 

of nodules and HCC between the two methods were 0.693 (p < 0.000) and 0.543 

(p<0.000), respectively (figure 3).  

There was an association between the presence of total necrosis in imaging and 

in explanted liver (p= 0.003) and the size of the nodule in imaging and the presence of 

satellite nodule in the explanted liver (p= 0.024). The was no correlation between 

imaging findings and microvascular invasion in the explanted liver (p= 0.128).  
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Discussion 

Our results showed that a significant proportion of nodules and HCC were not 

concordant between reviewed pre-transplant imaging and analysis of the explanted 

liver. This finding suggests that imaging may not be entirely reliable in identifying the 

full extent of tumor burden. Literature shows similar data. A study (15) found that new 

nodules were detected in almost 30% of liver resections. Another report (16) 

demonstrated that additional HCCs were detected in 27% of patients undergoing 

hepatic resection. MRI has a moderate sensitivity (77.8%) in detecting HCC, with 

smaller ones being misdiagnosed as dysplastic nodules (17). Combining CT scan and 

MRI results leads to an increase in sensitivity, especially for HCC under 3cm, without 

a significant decrease in specificity (18). The ability to predict tumor load accurately is 

crucial in optimizing patient selection for transplantation and predicting post-transplant 

outcomes, especially in countries with restricted organ donations, like Brazil. 

In our study, LI-RADS 5 demonstrated a significant association with the 

diagnosis of HCC, but a considerable number of HCC (20.7%) were classified as LI-

RADS 3. This real-world study also demonstrated that 15.5% of nodules classified as 

LI-RADS 4 was already HCC.  In fact, AASLD guideline advised multi-disciplinary 

discussion about immediately biopsy or follow-up imaging at 3 months in this setting 

(19). A recent meta-analysis (20), with 2,760 patients and 2,482 HCC nodules, showed 

that 38% and 13% of HCC were classified as LI-RADS 3 and 2, respectively. These 

findings indicate the need for a more active management strategy of patients with LI-

RADS 3, as recommended by the last AASLD guidelines that suggest repeat imaging 

in 3-6 months. On this setting, adding the hepatobiliary-phase can improve the 

diagnostic performance of MRI in distinguishing HCC from non-HCC nodules (21). 

MRI-based radiomics recently showed better accuracy compared to LI-RADS for 

differentiating HCC from benign lesions (22). Radiomics can be visualized as a ‘digital 

biopsy’, once it is a noninvasive approach that suggest the histologic characteristics of 

a tumor by evaluating the grayscale differences in imaging. 

Our findings demonstrated only a moderate correlation between Milan criteria 

in imaging and in histopathology. A recent study (23) also demonstrated that 

incorporating radiomics in traditional HCC risk criteria, such as Milan criteria, may 

provide incremental value in outcomes prediction and candidate selection.  

A Brazilian multicentric study (24) evaluating 1.059 patients transplanted for 

HCC demonstrated 8% of recurrence of neoplasia in 5 years and a global survival of 
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63%. In this study 85% of patients were Milan in. Patients Milan out (even if they were 

Brazilian Milan in) had a poor prognosis (p < 0.001) with high recurrence rate (HR: 

3.78; p < 0.001) and worse survival (HR:1.77; p = 0.003). 

Microvascular invasion (MVI) is a consolidated predictor of hepatocellular 

carcinoma (HCC) recurrence and no reliable radiological findings are available for pre-

transplant diagnosing MVI (25). Our results showed that traditional imaging modalities 

has not enough accuracy in predicting MVI, similar to previous studies (2, 26). 

However, recent data highlights the advances in radiomics (25). Two recent meta-

analysis (2,26) showed that radiomics based on CT scan or MRI has a higher 

diagnostic performance for preoperative evaluation of MVI in HCC. 

Our study has some limitations. First, its retrospective nature; we tried to 

minimize the impact of this by reviewing all imaging. On the other hand, some patients 

had the imaging analysis before transplantation based on LI-RADS criteria before the 

version of 2018. Second, the relatively small sample size. Third, the variable time 

between last available imaging and the histopathological examination could have 

increased the likelihood of diagnosing certain cases of HCC as LI-RADS 3. Finally, this 

study was conducted in a single center and external validation is uncertain.  

The assessment of tumor burden before liver transplantation remains a 

challenging. The discordance observed between pre-transplant imaging and 

histopathological findings in some cases highlights the need for improvements in 

accuracy. The incorporation of advanced imaging modalities and molecular markers 

may enhance the precision of pre-transplant stratification, improving patient selection 

and post-transplant outcomes.  

 

Conclusion 

This study showed that LI-RADS 5 has a significant association with the 

diagnosis of HCC, but it also reinforces the need for a brief imaging control of nodules 

classified as LI-RADS 3. Our results are in line with the recent AASLD guideline that 

recommends biopsy of nodules classified as LI-RADS 4. In this real-world study, we 

showed only a moderate correlation of Milan criteria between imaging and explanted 

liver. 
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Table 1. Baseline patient’s characteristics (n = 77) 

Age (median, years) 62.4 (32.7-75.9) 

Gender  

     Male 58 (75.3%) 

     Female 19 (24.7%) 

Etiology  

     HCV 39 (50.6%) 

     HCV + alcohol 11 (14.3%) 

     Alcohol 09 (11.7%) 

     HBV 07 (09.1%) 

     MASLD and other 11 (14.3%) 

Prognostic indicators   

Child-Pugh score  

     A 43 (55.8%) 

     B 25 (32.5%) 

     C 09 (11.7%) 

MELD 12.8 (6.0–37.0) 

MELD-Na 13.0 (6.0–37.0) 

AFP (median) 175.3 (1.8-1.600.0) 

Bridge therapy  

     TACE 45 (58.4%) 

     Other 08 (10.4%) 

Milan criteria  

     Image 64 (83.1%) 

     Histopathology 53 (68.8%) 

Brazil-Milan criteria  

     Image 73 (94.8%) 

     Histopathology 66 (85.7%) 

Number of HCC (imaging)  

     1 38 (49.4%) 

     2 17 (22.1%) 

     3 07 (09.1%) 

     4 or more 03 (03.8%) 

Number of HCC (HP)  

     1 37 (48.1%) 

     2 12 (15.6%) 

     3 10 (13.0%) 

     4 or more 12 (15.6%) 
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Table 2. Baseline nodules characteristics  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imaging (n = 170) AP (n = 206) 

Size (cm, median) 2.13 (0.60-5.70) Size (cm, median) 2.05 (0.50-6.10) 

Image characteristics  HCC 147 (71.4%) 

     Wash-in 107 (62.9%) Differentiation grade  

     Wash-out 102 (60.0%)      Poorly 22 (15.0%) 

     Pseudo-capsule 42 (24.7%)      Moderately 103 (70.0%) 

LIRADS       Well 22 (15.0%) 

     2 01 (00.6%) Nuclear grade   

     3 48 (28.2%)      1 15 (10.2%) 

     4 23 (13.5%)      2 79 (53.7%) 

     5 56 (32.9%)      3 07 (04.8%) 

     TR-non viable 20 (11.8%)      Not available 46 (31.9%) 

     TR-non evaluable 14 (08.2%) Microvascular invasion  13 (08.8%) 

     TR-viable 08 (04.7%) Satellite  09 (06.1%) 

Satellite 10 (05.9%) Necrosis  

Auxiliary criteria 33 (21.4%)      Partial 44 (29.9%) 

     Malignant 29 (17.0%)      Total necrosis  22 (15.0%) 
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Figure 1. Correlation between nodule size and the presence of satellite nodules 

on histopathology (p < 0.024). 
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Figure 2. Correlation between imaging size and histopathological size 

(correlation coefficient 0.69, p < 0.000). 
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Figure 3. Correlation between number of nodules and HCC (correlation 

coefficient 0.693, p < 0.000 for number of nodules and correlation coefficient 

0.543, p < 0.000 for number of HCC). 
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6 CONCLUSÃO 

O nosso estudo demonstrou uma correlação significativa entre as 

características dos exames de imagem dos nódulos hepáticos e os achados 

histopatológicos, confirmando a utilidade do sistema LI-RADS na avaliação pré-

operatória e no planejamento terapêutico dos pacientes com carcinoma hepatocelular. 

Essa correlação observada reforça a necessidade de controle radiológico breve (3 

meses), especialmente em pacientes com nódulos classificados como LI-RADS 3, que 

possuem risco considerável de evolução para malignidade.  

Nossos resultados em relação aos exames de imagem estão de acordo com 

as diretrizes recentes da AASLD. Neste estudo de vida real, mostramos apenas uma 

correlação moderada dos critérios de Milão quando a imagem e a histopatologia foram 

comparadas. Dessa forma, a possibilidade de realização de biópsia de nódulos 

suspeitos deve ser considerada, principalmente nos casos de LI-RADS 4. 

Também demonstramos uma associação entre a presença de necrose total no 

exame de imagem e no histopatológico do explante, bem com entre o tamanho do 

nódulo na imagem com a presença de nódulos satélites no explante. Na nossa 

casuística, não houve correlação entre os achados de imagem com a presença de 

microinvasão vascular no explante. 

A precisão na classificação dos nódulos permite identificar de forma mais eficaz 

aqueles pacientes que se beneficiariam de intervenções terapêuticas precoces, como 

o transplante hepático, aumentando assim as chances de sucesso do tratamento e a 

sobrevida dos pacientes. 

 

 
 


