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RESUMO 

 

O carcinoma hepatocelular comumente surge no contexto de doença hepática crônica e 

parênquima hepático subjacente comprometido. Embora a escolha das estratégias terapêuticas 

seja influenciada pela complexa interação entre esses fatores clínicos, a cirurgia ainda é a 

melhor opção de tratamento com intenção curativa. No entanto, a recorrência após ressecção 

ainda é um grande desafio devido às suas altas taxas e frequente progressão para recidiva não 

transplantável (RNT). Identificar os padrões de recorrência, incluindo taxas de risco máximo e 

intervalo de recorrência, bem como fatores de risco pré-operatórios para RNT, é fundamental 

para melhorar os desfechos. Além disso, a heterogeneidade no carcinoma hepatocelular (CHC) 

persiste mesmo dentro de categorias de sistemas de classificação consagrados, como o BCLC 

(Barcelona Clinic Liver Cancer). Especificamente, a não recomendação de ressecção para CHC 

em estágio intermediário do BCLC permanece controversa.  

Este trabalho busca caracterizar e analisar os padrões de recorrência do CHC, bem como 

aumentar a granularidade na classificação de pacientes no pré-operatório. Nosso intuito é 

contribuir para o melhor entendimento dos padrões de recorrência do CHC, e 

consequentemente, refinar as estratégias de vigilância pós-operatória. Além disso, os resultados 

a serem apresentados podem auxiliar na melhor estratificação de risco pré-operatório, 

otimizando a seleção das melhores estratégias de tratamento para cada subgrupo de pacientes. 

Com base em dados internacionais de grandes bases de dados multi-institucionais, nossas 

modelagens prognósticas para recorrência e sobrevivência também visam melhorar o 

prognóstico e desfecho desses pacientes.  

 

  

 

 

 

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular; Ressecção hepática; Padrões de recorrência; 

Modelo prognóstico. 

 



ABSTRACT 

 

Hepatocellular carcinoma (HCC) commonly arises in the context of chronic liver 

disease and an impaired underlying liver parenchyma. While the choice of therapeutic strategies 

is influenced by the complex interplay of these clinical factors, surgery remains the best 

curative‐intent treatment option. However, recurrence after resection remains a significant 

challenge due to its high rates and frequent progression to non-transplantable recurrence (NTR). 

Identifying recurrence patterns, including peak risk rates and recurrence intervals, as well as 

preoperative risk factors for NTR, is essential to improve outcomes. Moreover, heterogeneity 

in HCC persists even within established classification systems such as the Barcelona Clinic 

Liver Cancer (BCLC) staging system. Specifically, the non-recommendation of liver resection 

for intermediate-stage HCC in the BCLC system remains controversial. 

This study aims to characterize and analyze the recurrence patterns of HCC while 

enhancing the granularity of preoperative patient classification. Our goal is to contribute to a 

better understanding of HCC recurrence patterns and, consequently, refine postoperative 

surveillance strategies. Furthermore, the findings to be presented may aid in improving the 

prognosis and outcomes for these patients. Based on international data from large multi-

institutional databases, our prognostic models for recurrence and survival also aim to improve 

preoperative risk stratification, optimizing patient selection for curative-intent liver resection.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Hepatic resection; Recurrence Patterns; Prognostic 

Model. 
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1. INTRODUÇÃO 

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um dos cânceres mais comuns e uma das principais 

causas de morte relacionada ao câncer em todo o mundo, com incidência crescente.1 A cirurgia 

é a única opção curativa, mas suas indicações são limitadas e as taxas de recorrência 

permanecem altas, sendo a recorrência precoce (≤2 anos) geralmente associada à metástases e 

a recorrência tardia (>2 anos) frequentemente decorrente de novos tumores em parênquimas 

hepáticos comprometidos.2 Apesar dos avanços, não existem terapias sistêmicas adjuvantes 

eficazes, tornando essencial a seleção adequada dos pacientes e a vigilância pós-operatória. A 

vigilância atual, que inclui exames de imagem e dosagem de alfa-fetoproteína (AFP), segue 

diretrizes vagas e controversas.3 O risco de recorrência varia conforme fatores clínicos, 

exigindo estratégias de acompanhamento individualizadas. As análises tradicionais de 

sobrevida (Kaplan–Meier) não capturam adequadamente a dinâmica do risco de recorrência, 

enquanto a análise da função de risco pode fornecer informações valiosas sobre os riscos 

específicos ao longo do tempo para os pacientes remanescentes.4  

Os tratamentos curativos incluem a ressecção hepática (RH) e o transplante hepático 

(TH), sendo o TH preferido por tratar tanto o tumor quanto a doença hepática subjacente.5 No 

entanto, a escassez de órgãos pode tornar a RH necessária, mesmo diante das altas taxas de 

recorrência. Embora o transplante hepático de resgate seja uma opção para alguns casos de 

recorrência, uma parte considerável dessas recorrências não é passível de transplante.6 A 

previsão do risco de recidiva não transplantável (RNT) no pré-operatório poderia melhorar a 

seleção de pacientes para tratamento cirúrgico. O Tumor Burden Score (TBS), uma métrica que 

combina o tamanho e o número de tumores, já foi validado para estratificação prognóstica de 

tumor hepático por meio de exames de imagem.7 A alfa-fetoproteína (AFP) também está 

associada à agressividade do CHC e também pode ajudar a prever a RNT.8 No entanto, apesar 

desses marcadores, ainda não existe uma ferramenta pré-operatória simples para estimar o risco 

de RNT, o que poderia auxiliar na seleção de pacientes e na otimização dos desfechos. 

O sistema de estadiamento Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), continua sendo uma 

ferramenta amplamente utilizada e fundamental para prever o prognóstico e orientar o manejo 

do CHC. O BCLC integra carga tumoral, função hepática [refinado por Child-Pugh e model for 

end-stage liver disease (MELD)] e performance status do paciente para orientar o prognóstico 

e o tratamento.9 Ele classifica o HCC em cinco estágios; BCLC 0 (Muito inicial): Tumor único 

≤2 cm, tratado com opções curativas (ressecção, transplante ou ablação); BCLC A (Inicial): 

Até três nódulos ≤3 cm, também tratado com terapias curativas; BCLC B (Intermediário): 

Tumores grandes/multifocais sem invasão vascular, tratados com quimioembolização 



transarterial (TACE) ou terapia sistêmica, quando não atingem critérios expandidos de 

transplante; BCLC C (Avançado): Presença de invasão vascular ou metástase, tratados com 

terapias sistêmicas; BCLC D (Terminal): Qualquer carga tumoral associada a disfunção 

hepática grave, tratados com cuidados paliativos. Atualizações recentes incorporaram novos 

marcadores, como o escore albumina-bilirrubina (ALBI) e a AFP, mas aumentaram sua 

complexidade. A doença intermediária (BCLC B) constitui uma população altamente 

heterogênea, gerando debate contínuo sobre sua utilidade clínica. Vários critérios de 

subclassificação incorporando fatores como níveis de AFP, tamanho e número de tumores 

foram propostos, mas com eficácia controversa. Notavelmente, alguns pacientes com BCLC B 

e TBS médio apresentam melhores desfechos de sobrevida do que pacientes BCLC A com TBS 

elevado.10 Portanto, uma análise mais detalhada do papel de fatores-chave, como o TBS e a 

AFP pré-operatórios, pode auxiliar na subclassificação de pacientes com CHC intermediário 

submetidos à ressecção cirúrgica e identificar aqueles que podem se beneficiar mais da cirurgia, 

melhorando os desfechos de sobrevida a longo prazo. 

O estadiamento adequado é essencial para o tratamento e prognóstico do CHC. Apesar 

de sua ampla utilização, o sistema BCLC tem sido criticado por ser excessivamente restritivo, 

especialmente em relação à ressecção hepática para CHC intermediário. Mesmo após 

atualizações, o BCLC ainda não recomenda a ressecção além da doença em estágio inicial, 

apesar das evidências que demonstram sua viabilidade em pacientes selecionados. Além disso, 

o BCLC categoriza os pacientes com base em critérios rígidos que podem não refletir 

completamente a complexidade da doença. Existem várias classificações alternativas, mas 

nenhuma foi amplamente aceita. As atualizações recentes do BCLC incorporam marcadores de 

descompensação hepática e AFP, mas à custa de simplicidade. Dada a heterogeneidade nas 

características do tumor, biologia tumoral e função hepática, seria interessante refinar a 

estratificação dos pacientes utilizando um escore simples que integre indicadores de morfologia 

tumoral, biologia tumoral e função hepática. O valor prognóstico desse proposto escore 

precisaria ser comparado aos sistemas já existentes, como BCLC, Japan Integrated Staging 

(JIS)11 e Cancer of the Liver Italian Program (CLIP),12 a fim de aprimorar a estratificação do 

tratamento do CHC. 

Neste contexto, apresentamos, a seguir, alguns estudos para aprofundar o entendimento 

dos padrões de recorrência do CHC após ressecção hepática, melhorar a estratificação de risco 

pré-operatório e abordar a heterogeneidade existente dentro de sistemas clássicos de 

classificação e prognóstico. 

 



2. JUSTIFICATIVA 

 

 A recorrência do CHC após RH é um desafio significativo devido às altas taxas e 

frequente progressão para RNT (além dos critérios de Milão). Identificar os padrões de 

recorrência, incluindo taxas de risco máximo e tempo de recorrência, bem como fatores de risco 

pré-operatórios para RNT, é fundamental para melhorar os desfechos. 

Além disso, a heterogeneidade no CHC ainda persiste dentro das subcategorias do 

sistema BCLC. Especificamente, a não recomendação de ressecção para CHC em estágio 

intermediário do BCLC permanece controversa. No entanto, alguns pacientes podem obter 

benefícios de sobrevida a longo prazo se submetidos a hepatectomia. Reconhecendo a 

heterogeneidade neste sistema, desenvolvemos modelos para melhor discriminar e prever o 

prognóstico após a ressecção com intuito curativo. 

Este trabalho busca, em primeiro lugar, caracterizar e analisar os padrões de recorrência 

após a RH inicial para CHC, bem como identificar variáveis pré-operatórias para subclassificar 

pacientes com CHC em estágio intermediário do BCLC. Além disso, propomos um novo 

sistema de pontuação simples, para estratificar o prognóstico dos pacientes com CHC, 

composto por variáveis representativas da morfologia tumoral, biologia tumoral e função 

hepática. Nosso intuito é que estes resultados possam ajudar a refinar estratégias de vigilância, 

otimizar a seleção de pacientes e melhorar os resultados do tratamento. 

 



3. HIPÓTESE 

 

 Um maior conhecimento sobre os padrões de recorrência do CHC, a predição de RNT, 

assim como um maior detalhamento no sistema de classificação BCLC poderiam ser úteis para 

refinar estratégias de vigilância, otimizar a seleção de pacientes e melhorar os desfechos pós 

tratamento cirúrgico.   



4. OBJETIVOS 

4.1 Geral 

 Caracterizar melhor os padrões de recorrência do CHC, otimizar a predição de 

RNT e promover maior detalhamento e poder discriminatório no sistema de 

classificação BCLC.   

 

4.2 Específicos 

● Caracterizar a taxa condicional instantânea de recorrência utilizando a função de risco 

(Hazard Function). 

Determinar a influência de fatores clínicos-chave, como BCLC, TBS e AFP, no 

tempo e na taxa de pico de recorrência após a ressecção do CHC. 

● Caracterizar e analisar os padrões de recorrência após a ressecção inicial do CHC. 

Identificar preditores pré-operatórios de RNT, para construir e validar um 

modelo de risco pré-operatório, visando otimizar estratégias iniciais de 

tratamento para o CHC. 

Desenvolver uma calculadora online de fácil uso para o escore de RNT. 

● Examinar o impacto de variáveis pré-operatórias na subclassificação de pacientes com 

CHC em estágio intermediário do BCLC submetidos à ressecção cirúrgica.  

Analisar o prognóstico de pacientes com CHC intermediário do BCLC após a 

ressecção em relação aos níveis séricos pré-operatórios de AFP e ao TBS. 

● Estratificar o prognóstico de pacientes com CHC após ressecção com intuito curativo 

utilizando um sistema de pontuação simples (escore “TAC”). 

Desenvolver e avaliar o escore “TAC” em relação ao prognóstico a longo prazo 

após a ressecção de CHC. 

Caracterizar o desempenho do escore TAC na estratificação de pacientes com 

CHC em relação ao BCLC, aos sistemas JIS e CLIP. 

  



5. MÉTODO 

Durante este Doutorado foram geradas as seguintes publicações, mas esta Tese terá 
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A metodologia específica de cada estudo está devidamente descrita na sessão de 

métodos dos respectivos artigos a seguir. No entanto, alguns pontos importantes são comuns a 

todos os estudos e devem ser mencionados.  

O TBS é uma medida quantitativa utilizada para avaliar a extensão da presença de um 

tumor, frequentemente, aplicado nos tumores hepáticos para avaliar o prognóstico e orientar 

estratégias de tratamento.7 O TBS incorpora duas dimensões principais da carga tumoral e é 

calculado segundo o teorema de Pitágoras: 

1. Tamanho do Tumor: Refere-se ao maior diâmetro do tumor primário ou das lesões 

metastáticas. 

2. Número de Tumores: Considera o número total de tumores detectáveis. 

3. 𝑇𝐵𝑆 = √(𝛼2 + 𝛽2) 

Sendo: 

α o diâmetro máximo do maior tumor. 

β o número de tumores. 

A população dos estudos foi extraída de um banco de dados internacional e multi-

institucional de pacientes submetidos à ressecção hepática para CHC entre 2000 e 2020. Os 

centros hepatobiliares de alto volume participantes incluíam: The Ohio State University 

Wexner Medical Center, Columbus, OH, EUA; Yokohama City University School of Medicine, 

Yokohama, Japão; Keio University, Tokyo, Japão; University of Colorado, Denver, Colorado, 

EUA; Eastern Hepatobiliary Surgery Hospital Second Military Medical University, Xangai, 

China; University of Verona, Verona, Itália; Ospedale San Raffaele, Milão, Itália; Curry Cabral 

Hospital, Lisboa, Portugal; APHP, Beaujon Hospital, Clichy, França; Westmead Hospital, 

Sydney, Austrália; Stanford University, Stanford, CA, EUA; Fundeni Clinical Institute, 

Bucareste, Romênia; University of Ottawa, Ottawa, Canadá; The University of Sydney, School 

of Medicine, Sydney, Austrália;  HC-UFMG, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, Brasil. Todos os estudos foram aprovados pelos Comitês de Ética em Pesquisa 

(Institutional Review Board) das instituições participantes. 

Os critérios de exclusão variaram dependendo do estudo, mas de maneira geral, 

pacientes que foram submetidos a ressecção sem intenção curativa, faleceram dentro de 90 dias 

após a cirurgia, realizaram cirurgia paliativa, apresentaram margens macroscopicamente 

positivas, ou não tinham dados para as variáveis de interesse foram excluídos do estudo. 

 



6. RESULTADOS 

6.1.  Artigo 1 

 



 

 

 



 



 



 



 



 



 





6.2. Artigo 2 

 



 



 



 



 



 



 



 



 



 



 

  

 



6.3. Artigo 3 

 



 



 



 



 



 



 



 



 



 

 



6.4. Artigo 4 

 



 



 



 



 



 



 



 



 



 





7. DISCUSSÃO 

 

A cirurgia continua sendo a opção ideal de tratamento potencialmente curativo para o 

CHC.13-15 No entanto, a recidiva é um grande obstáculo para a sobrevivência a longo prazo. 

Essa pode variar significativamente, apresentando-se normalmente em uma distribuição 

bimodal, mas ainda sem uma padronização de valores de corte ideais para definição de recidiva 

“precoce” e “tardia”.16-18 O artigo 1 foi importante porque utilizou um grande banco de dados 

internacional para demonstrar que o risco de recidiva após ressecção com intenção curativa do 

CHC é dinâmico e influenciado por múltiplos fatores clínicos. Especificamente, usando a 

função de risco, foram caracterizadas várias taxas de risco de recidiva em relação ao estágio 

BCLC, bem como ao TBS e AFP sérica. Por sua vez, o padrão geral de recidiva – incluindo 

tanto a taxa de pico quanto o momento do pico – foi definido entre várias coortes de pacientes. 

Enquanto pacientes com doença BCLC 0/A geralmente apresentaram baixo risco de recidiva – 

e, portanto, podem necessitar de menos vigilância –, pacientes com TBS e/ou AFP elevados 

requerem vigilância intensificada, mesmo que estejam em estágios iniciais do BCLC. Para 

pacientes com BCLC B, é recomendada vigilância em intervalos curtos durante os primeiros 

três anos, já que esse intervalo de tempo representa o maior risco de recidiva. Esses dados 

podem contribuir para uma melhor compreensão das dinâmicas associadas à recidiva do CHC, 

ajudando assim a prever recidivas, orientar os pacientes e direcionar decisões futuras 

relacionadas à vigilância e terapia adjuvante.19   

O CHC é uma doença complexa, com a carcinogênese frequentemente agravada pelo 

comprometido parênquima hepático subjacente.2,14 Vários estudos prévios e meta-análises 

compararam a eficácia entre TH e RH como tratamento cirúrgico primário.20-24 De forma geral, 

os dados da literatura favorecem o TH inicial, pois essa abordagem terapêutica trata tanto o 

tumor quanto o ambiente carcinogênico subjacente, resultando em melhor sobrevida livre de 

doença (SLD).20-24 A escassez de órgãos, no entanto, é um grande desafio para o uso do TH, 

devido à alta demanda e ao número limitado de doadores.2,20-22 Nesse contexto, a RH é 

frequentemente empregada como uma opção com intenção curativa, apesar de estar associada 

a um risco significativamente maior de recidiva (até 70%) em comparação com o TH (10–

20%).17,25 A ressecção primária seguida de TH secundário (THS) tem sido proposta como uma 

possível estratégia terapêutica.26 Para garantir o THS, os pacientes submetidos à RH inicial 

exigem vigilância rigorosa para detectar recidivas precocemente e evitar a progressão para uma 

RNT.27 O artigo 2 foi importante porque desenvolvemos um modelo de risco pré-operatório 

para prever o desenvolvimento de RNT; esses dados podem ser usados para orientar a estratégia 



de tratamento, bem como os regimes de vigilância pós-operatória. Em particular, utilizando um 

grande banco de dados internacional multi-institucional, desenvolvemos e validamos um escore 

de risco pré-operatório simples para RNT (NTR score), que foi disponibilizado como uma 

calculadora online (https://limaosu.shinyapps.io/henrique_NTR/) e estratificou com sucesso os 

pacientes em relação à SLD e RNT. No nosso estudo, a RNT após a ressecção com intenção 

curativa do CHC ocorreu em 1 em cada 5 pacientes. É importante destacar que pacientes com 

maior pontuação no NTR score apresentaram risco progressivamente maior de RNT após a 

ressecção inicial do CHC (Pontuação baixa 13,71%, média 25,39%, alta 38,18%, p<0,001) 

(AUC 0,65), com um aumento de 117% no risco de RNT para cada unidade adicional na 

pontuação. Além disso, o NTR score também foi associado a uma incidência progressivamente 

maior de recidiva (SLD em 5 anos: NTR score baixo 44,8% vs. NTR score médio 37,5% vs. 

NTR score alto 24,5%, p<0,001) (AUC 0,59), particularmente gerando recidivas maiores, mais 

precoces, múltiplas e sistêmicas. Ademais, as funções de risco para taxas de RNT demonstraram 

que pacientes com alto NTR score apresentaram o maior risco de recidiva, marcado pelo maior 

pico de taxa de risco (0,0514), bem como pelo tempo de recidiva mais precoce (3,0 meses). 

O sistema de estadiamento BCLC para o CHC, que inclui informações sobre função 

hepática, tamanho do tumor e número de tumores, foi amplamente adotado como uma forma 

de orientar o tratamento e estimar o prognóstico.28 Pacientes com CHC em estágio intermediário 

(BCLC B) englobam uma população altamente heterogênea, não apenas em relação à carga 

tumoral, mas também à reserva funcional hepática. Por exemplo, pacientes com CHC BCLC B 

podem apresentar escores de Child–Pugh de 5 a 9, desde apenas dois tumores (se um deles > 3 

cm) confinados a um hemi-fígado, até múltiplos tumores em ambos os hemi-fígados na ausência 

de invasão vascular e metástases. O prognóstico estimado para pacientes nesses subgrupos 

heterogêneos pode variar substancialmente e, consequentemente, deveria, também, diferir o seu 

manejo. Uma vez que alguns pacientes com CHC em estágio intermediário podem se beneficiar 

da ressecção cirúrgica, é importante identificar meios para selecionar aqueles que mais se 

beneficiariam dessa opção terapêutica.29,30 O artigo 3 foi relevante porque, utilizando um 

grande banco de dados multi-institucional internacional, buscamos estratificar o prognóstico de 

pacientes BCLC B após ressecção hepática em relação aos níveis pré-operatórios AFP séricos 

e ao TBS. Especificamente, procuramos identificar o subgrupo de pacientes com CHC em 

estágio intermediário que mais poderia obter benefício em termos de sobrevida a longo prazo 

com a ressecção cirúrgica primária, auxiliando assim os cirurgiões na seleção de pacientes para 

essa estratégia de tratamento. Pacientes com TBS baixo e AFP baixo foram identificados como 

o subgrupo mais propenso a se beneficiar da ressecção. Notavelmente, um escore de risco 

https://limaosu.shinyapps.io/henrique_NTR/


simplificado baseado nesses fatores foi capaz de estratificar os pacientes em relação à sobrevida 

global (SG) e à sobrevida livre de doença (SLD). Especificamente, um escore de risco mais 

elevado foi associado a uma pior SG em 5 anos (0 fatores: 68,1% vs. 1 fator: 61,0% vs. 2 fatores: 

29,9%) (AUC 0,62) (p < 0,001), assim como a maiores riscos de morte [referência: 0; 1 fator: 

1,29 (IC 95%, 0,73–2,29) vs. 2 fatores: 2,48 (IC 95%, 1,36–4,54); p = 0,003]. Um escore de 

risco mais elevado também foi associado a uma pior SLD (0 fatores: 33,6% vs. 1 fator: 18,0% 

vs. 2 fatores: 14,7%) (AUC 0,60) e a uma recidiva muito precoce (isto é, <6 meses após a 

cirurgia) (0 fatores: 21,3% vs. 1 fator: 43,1% vs. 2 fatores: 68,6%) (AUC 0,69) (ambos p < 

0,001). 

O CHC comumente surge no contexto de doença hepática crônica e parênquima 

hepático subjacente comprometido.10 Embora a escolha das estratégias terapêuticas seja 

influenciada pela complexa interação entre esses fatores clínicos, a ressecção hepática e o 

transplante frequentemente são as melhores opções de tratamento com intenção curativa.14 Uma 

estratificação prognóstica precisa é fundamental para avaliar quais pacientes podem se 

beneficiar mais de um determinado tratamento, além de informar discussões sobre os resultados 

a longo prazo. Nesse contexto, o sistema de estadiamento BCLC foi amplamente adotado em 

países ocidentais como uma ferramenta para orientar a terapia e determinar o prognóstico com 

base na função hepática, tamanho e número de tumores.9,31 No entanto, apesar dos avanços no 

prognóstico e nas estratégias de tratamento, o algoritmo atualizado do BCLC ainda não 

recomenda a ressecção hepática como uma opção para paciente com CHC em estágio 

intermediário. Assim, a estratificação e o prognóstico de pacientes com CHC em diferentes 

estágios de classificação continua sendo tópico de debates.9,32 De fato, vários sistemas 

prognósticos alternativos têm sido propostos, mas nenhum foi amplamente adotado. O artigo 4 

foi importante porque utilizamos um grande banco de dados multi-institucional para 

desenvolver e validar um modelo prognóstico pré-operatório simples (escore TAC) que 

estratificou com sucesso os desfechos a longo prazo de pacientes com CHC e superou os 

sistemas BCLC, categoria T do AJCC, CLIP e JIS.11,33 O escore TAC é uma ferramenta 

prognóstica simples, porém abrangente, que incluiu parâmetros clínicos prontamente 

disponíveis. Notavelmente, pacientes com escores TAC mais altos apresentaram um 

prognóstico progressivamente pior, com um risco 62% maior de morte para cada acréscimo 

unitário no escore. Além disso, o escore TAC foi associado a padrões mais agressivos de 

recidiva (ou seja, recidivas maiores, mais precoces, sistêmicas e não transplantáveis) e a fatores 

clínico-patológicos adversos (doença T mais avançada no AJCC, presença de invasão 

linfovascular e microvascular, bem como grau tumoral pobremente diferenciado ou 



indiferenciado). Além disso, o escore TAC foi capaz de sub-estratificar pacientes dentro de 

várias categorias do BCLC, destacando assim a heterogeneidade dentro dos grupos BCLC 

0/A/B. 

Algumas limitações devem ser consideradas ao interpretar os resultados destes estudos. 

Devido à natureza retrospectiva, viés de seleção pode ter influenciado quais pacientes foram 

submetidos à cirurgia, perpetuando fatores de confusão residuais. Embora a natureza 

internacional e multi-institucional do banco de dados seja um ponto forte das análises, a técnica 

cirúrgica, a seleção de pacientes e as estratégias de tratamento podem variar entre as diferentes 

instituições, assim como os protocolos de vigilância. Além disso, o banco de dados baseou-se 

exclusivamente em pacientes que foram submetidos à RH; portanto, não foi possível realizar 

comparações diretas entre estratégias de tratamento com RH e TH, e dados para utilizar o escore 

MELD não estavam disponíveis. Especificamente, os resultados podem não ser representativos 

de todos os pacientes da população BCLC B e impactar na generalizabilidade da capacidade 

prognóstica do TAC para pacientes não cirúrgicos.  

Sob um olhar mais amplo, é importante reconhecer que modelos e classificações, por 

mais bem embasadas que sejam, não são absolutas, irretocáveis, e muito menos imutáveis. São, 

sim, ferramentas importantíssimas que auxiliam na quantificação de riscos e contribuem para a 

tomada de decisão da equipe médica. O amadurecimento clínico e científico leva 

inevitavelmente a um ceticismo produtivo, no qual a rigidez das definições dá lugar a uma 

interpretação mais contextualizada e multidisciplinar. No manejo de condições complexas, 

como o CHC, a decisão sobre o tratamento cirúrgico não deve prescindir, mas sim transcender 

algoritmos e escores pré-definidos, levando em consideração a variabilidade biológica, 

comorbidades, a resposta individual às terapias disponíveis e a expertise da equipe envolvida. 

Assim, a personalização do cuidado, embasada na melhor evidência disponível e na experiência 

clínica, deve ser o norteador último da tomada de decisão, reafirmando que a medicina, mais 

do que uma ciência exata, é uma arte aplicada à singularidade de cada paciente. 

  



8. CONCLUSÃO 

Os artigos apresentados nesta tese contribuem para o melhor entendimento dos padrões 

de recorrência do CHC após ressecção com intuito curativo, e consequentemente, nas 

estratégias de vigilância. Além disso, os resultados apresentados podem auxiliar na melhor 

estratificação de risco pré-operatório, auxiliando na definição das melhores estratégias de 

tratamento para cada subgrupo de pacientes. A partir de uma grande base de dados internacional 

multi-institucional, nossas modelagens prognósticas para recorrência e sobrevivência também 

trazem foco para a heterogeneidade dentro de sistemas clássicos de classificação e prognóstico, 

como o BCLC, e contribuem para refinar a avaliação de pacientes em contextos clínico-

patológico-cirúrgicos complexos e desafiadores.  
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