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/ Resumo

Introdugao: A infecdo crénica por Virus da Hepatite B estd associada a um risco de
desenvolvimento de cirrose e de carcinoma hepatocelular. A maioria dos tumores
ocorre na presenca de cirrose, mas doentes nao cirréticos parecem manter um
risco aumentado de carcinoma hepatocelular.

Descrigao do caso: Mulher de 58 anos com infegdo crénica por Virus da hepatite B
antigénio HBe negativo, com niveis de carga virica inferiores de 2.000 Ul/mL; sem
alteragcdo das enzimas hepaticas, nem evidéncia de doenca hepatica. Elevagao
dos niveis séricos de alfa-fetoproteina em novembro de 2020, com identificagado
de um nédulo hepatico sélido na tomografia computorizada. Realizada ressecao da
lesdo, com confirmagao histolégica de carcinoma hepatocelular moderadamente
diferenciado. Sem necessidade de terapéutica adjuvante. Iniciado tratamento

da infe¢ao por Virus da Hepatite B. Em programa de vigilancia, sem evidéncia de
recorréncia do tumor.

Discussao: Ainfecao crénica por Virus da Hepatite B, mesmo sob controlo
viroldgico, é um fator de risco para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.
Mdiltiplas caracteristicas do hospedeiro contribuem para este risco, cujo papel
individual continua a ser estudado. 0 caso apresentado, sendo um fendmeno

raro, demonstra a importancia de um diagndstico precoce, com forte impacto no
progndstico destes doentes.
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/Abstract

Introduction: Chronic hepatitis B infection is associated with a risk of developing

cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Most tumors occur in the presence of

cirrhosis, but non-cirrhotic patients appear to maintain an increased risk of

hepatocellular carcinoma.

Case description: We describe a 58-year-old woman with chronic hepatitis B
infection [HBe antigen-negative), with a viral load of less than 2,000 IU/mL. She
has normal levels of liver enzymes and doesn’t have any evidence of liver disease.

In November 2020, she presents with an elevation of alpha-fetoprotein serum

levels, with identification of a solid hepatic nodule on computed tomography scan.

The lesion was surgically resected and a histological diagnosis of moderately

differentiated hepatocellular carcinoma was established. There was no need for

adjuvant therapy. Antiviral treatment for Hepatitis B infection was initiated. She’s in

a surveillance program, with no evidence of tumor recurrence.

Discussion: Chronic hepatitis B infection, even under virological control, is a risk

factor for the development of hepatocellular carcinoma. Multiple host factors

contribute to such risk, whose individual role is still being studied. This case is a rare

phenomenon and demonstrates the importance of an early diagnosis, which has an

important impact on the prognosis of these patients.

Keywords: Hepatocellular carcinoma; Hepatitis B Virus infection; Cirrhosis

/ Introducgao

A infecdo cronica por Virus da Hepatite B (VHB) esta associada a
um risco de desenvolvimento de cirrose hepatica e de carcinoma
hepatocelular (CHC) (2%, A presenca de replicagdo ativa com
niveis séricos elevados de ADN de VHB parece ser o fator de maior
impacto na progresséo da doenca, pela subsequente inflamacéo
crénica que resulta em cirrose (:2),

Efetivamente, a maioria dos doentes desenvolve CHC na presenca
de cirrose, a qual &, por si s6, um importante fator de risco
neoplasico %3, No entanto, doentes nio cirrdticos com infecéo
cronica por VHB parecem manter um risco aumentado de CHC &4,
Estudos apontam que a incidéncia anual de CHC em doentes com
infecdo por VHB ¢ significativamente maior em doentes com
cirrose, comparativamente aos outros sem cirrose (2,2 a 4,3 versus
0,1 a 0,8 casos por 100 individuos por ano) @.

Para além da cirrose, outros fatores de risco estdo associados a
CHC, como género masculino, idade avancada, carga virica
elevada, gendtipo C, antigénio HBe positivo, niveis elevados de
antigénio HBs, coinfecdo com outros virus e histéria familiar de
CHC &9,

O presente artigo descreve um caso de CHC relacionado com
infecdo crénica por VHB numa mulher néo cirrdtica e na auséncia
de outro fator de risco evidente.

/ Descri¢ao do caso

Mulher de 58 anos, caucasiana, autdnoma nas atividades de vida
diaria e empregada de trabalho doméstico. Com historia familiar
de irma com cirrose hepatica alcoolica e virica (VHB), mas sem
antecedentes de CHC.

Antecedentes patoldgicos de tabagismo ativo, dislipidemia,
hipotiroidismo, sindrome depressivo e disttrbio da ansiedade. Sem
consumo de alcool ou outras substancias aditivas.

Diagndstico aos 47 anos de infecdo cronica por VHB antigénio
HBe negativo [antigénio de superficie (Atg HBs) positivo,
anticorpo de superficie (Atc HBs) negativo, anticorpo do core
(Atc HBc) e anticorpo Hbe (Atc Hbe) positivos, com antigénio
Hbe (Atg Hbe) negativo]; com provavel aquisi¢cdo da infecdo na
infancia. Sem determinacdo do gendtipo disponivel. Apresentava
niveis de carga virica de VHB sempre inferiores a 2.000 Ul/mL.
Sem alteracdo das enzimas hepaticas desde o inicio do
seguimento. Sob vigildncia ecografica abdominal anual, sempre
sem evidéncia de doenca hepatica. Elastografia hepatica
realizada em 2018 sem evidéncia de fibrose relevante (4,4
quilopascais). Determinacéo anual de alfa-fetoproteina (AFP)
dentro dos valores da normalidade. Sem critérios para inicio de
tratamento. Sem evidéncia de manifestacdes extra-hepaticas da
infecdo.



Sem coinfecdo com outros virus, incluindo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH), Virus da Hepatite C (VHC) e Virus
da Hepatite D (VHD).

Apresentava-se medicada com estatina, levotiroxina e inibidor
seletivo da recaptacdo de serotonina.

Em novembro de 2020, apresenta elevacado dos niveis séricos de
AFP (1136 ug/L, valores de referéncia para a normalidade
inferiores a 7 ug/L). Sem sintomatologia associada, como dor
abdominal, nauseas, vomitos, febre, astenia, anorexia, mialgias,
artralgias, perda ponderal ou hipersudorese noturna. Exame
objetivo sem achados de relevo. Restante controlo analitico dentro
dos parametros da normalidade, com aspartato aminotransferase
(AST) de 24 U/L (valores de referéncia de 10 a 30 U/L), alanina
aminotransferase (ALT) de 16 U/L (valores de referéncia de 10 a 36
U/L), fosfatase alcalina de 66 U/L (valores de referéncia de 35 a
104 U/L), gama-glutamil transferase de 9 U/L (valores de
referéncia de 6 a 39 U/L) e bilirrubina total de 0,34 mg/dL (valores
de referéncia de 0,20 a 1,00 mg/dL). ADN de VHB positivo, mas
com virémia inferior ao limiar de quantificagdo (10 Ul/mL).

Tomografia computorizada (TC) [Figura 1.] do abddmen realizada
em fevereiro de 2021 com identificacdo de um nodulo hepatico
em localizacdo subcapsular na vertente posterior do segmento VII,
homogeneamente hipervascular e com 17 milimetros de maior
diametro, com exibicdo de lavagem rapida do contraste; sem
adenomegalias de critério volumétrico ou outros achados de
relevo. Pela auséncia de cirrose hepatica, mesmo na presenca de
um nodulo suspeito e da elevacdo da AFP, em discussao de reunido
de grupo multidisciplinar ndo foi possivel estabelecer um
diagnostico definitivo de CHC.

Figura 1 — Tomografia computorizada demonstrando nédulo hepatico
em localizacdo subcapsular na vertente posterior do segmento VII, com
17 milimetros de maior diametro, que exibiu lavagem rapida do contraste

Assim, e na impossibilidade de abordagem percutanea da lesdo
para execucao de bidpsia, foi planeada a realizacdo de
laparoscopia diagnostica em abril de 2021, com necessidade de
conversao para procedimento aberto por acesso muito posterior e
complicado. Objetivacdo de figado ndo cirrotico
macroscopicamente, sem carcinomatose peritoneal visivel;
realizada ressecdo de uma lesdo de cerca de um centimetro no
segmento VIl do lobo hepatico direito, endurecida ao toque, com
margem macroscdpica livre. Exame histoldgico da lesdo excisada
com confirmacdo de carcinoma hepatocelular moderadamente
diferenciado de padrdo trabecular e solido com areas pouco
diferenciadas, sem invasao vascular. Restante parénquima
hepatico sem aspetos de hepatite cronica ou cirrose.

N&do houve necessidade de tratamento adjuvante a cirurgia, tendo
permanecido em regime de vigilancia clinica e imagiologica.
Iniciou tratamento com tenofovir disoproxil fumarato (TDF) 300
mg por dia em agosto de 2021, apresentando carga virica
indetetavel desde novembro de 2021.

Ap6s um ano de follow-up, apresenta ecografia e TC de controlo
sem alteracdes de novo, com AFP de 1,4 ug/L.

A doenca hepatica cronica e a cirrose continuam a ser os
principais fatores de risco de CHC (7). Efetivamente, cerca de 90%
dos casos de CHC nos paises desenvolvidos ocorrem em doentes
com cirrose @. Em 50% dos casos, 0 CHC ocorre em doentes com
infecdo crénica por VHB, a qual é considerada um dos principais
fatores de risco da neoplasia ?%¢7, Ao fim de 20 a 30 anos de
hepatite cronica por VHB, cerca de 20% a 30% dos doentes
desenvolvem cirrose hepatica efou CHC ©. Mesmo os doentes néo
cirréticos com infecdo por VHB mantém um risco aumentado de
desenvolvimento de CHC ©:#89); no entanto, a incidéncia do tumor
nestes individuos é diminuta, sendo inferior a 0,3% por ano @4,

Na realidade, outros elementos parecem possuir algum impacto no
desenvolvimento de CHC na presenca de infecdo crénica por VHB:
fatores viricos (replicago virica elevada, gendtipo, duragio da
infecdo, coinfecdes com outros virus), demograficos (género
masculino, idade avancada, ascendéncia asiatica ou africana,
histéria familiar de CHC) e ambientais (exposi¢do a tabaco ou
alcool) %610,

No entanto, o grau de risco exato para CHC em doentes nédo
cirroticos ndo esta claramente definido e pode ser dificil de
avaliar ®. No caso clinico descrito, pela escassez de fatores de
risco, ndo era expectavel que a doente desenvolvesse CHC, pelo
que parece importante discutir o papel de cada um destes
fatores individualmente.

A hepatocarcinogénese na infecao por VHB tem sido
extensamente analisada e varios fatores associados ao proprio
virus parecem estar implicados ©®. O VHB é uma molécula de ADN
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circular em cadeia dupla, com, pelo menos, 10 genotipos
conhecidos (A-J) ?. Estes gendtipos apresentam diferentes
prevaléncias em todo o mundo, sendo os genotipos A e D mais
comuns na Europa e no Médio Oriente, enquanto os gendtipos B e
C ocorrem frequentemente nos paises asiaticos . Varios estudos
tém comprovado que o genotipo influencia o prognéstico da
infecdo; assim, os genotipos C e B estdo mais frequentemente
associados a hepatopatia severa, cirrose e CHC, possivelmente por
apresentarem uma maior capacidade de replicagdo *%7:¢. No
entanto, dado que o gendtipo nao influencia a resposta ao
tratamento com analogos dos nucleds(t)idos, a sua determinacédo
ndo é realizada por rotina v

0Os marcadores de infecdo efou de replicacdo sdo indicadores
importantes de risco de CHC, uma vez que o proprio virus, através
de mecanismos diretos e indiretos, promove o desenvolvimento do
tumor ©. 0 ADN do VHB integra o genoma dos hepatdcitos na
maioria dos casos de infecdo cronica, mesmo com niveis séricos de
carga virica indetetaveis, induzindo instabilidade cromossomica e
dano genético, os quais precedem o desenvolvimento do carcinoma
(1:2:9: 3ssim, pode ocorrer integracéo aleatoria do VHB em regides
proximas de genes oncogénicos, como TERT, MLL4 e CCNE1®. Por
outro lado, algumas proteinas resultantes do genoma do virus sao
também carcinogénicas ©®. Além disso, o ADN circular covalente
fechado do VHB codifica varias proteinas, incluindo o Atg HBs, o
antigénio do core (Atg HBc) e o Atg HBe, as quais parecem
promover o desenvolvimento de neoplasias através da alteracdo das
vias que controlam o ciclo celular nos hepatocitos ©.

Na verdade, a infecdo cronica por VHB € um fator de risco
independente para CHC, uma vez que niveis séricos do ADN do
VHB superiores a 10°Ul/mL estdo associados a um risco trés vezes
superior de desenvolvimento de CHC aos 10 anos,
comparativamente a cargas viricas mais baixas 7. Ainda assim,
estes ndo sdo os unicos marcadores associados a um maior risco
de CHC; doentes com Atc HBc positivo isolado parecem
permanecer em risco de desenvolvimento da neoplasia 7.

Determinados fatores relacionados com o hospedeiro também
influenciam o risco de desenvolvimento de CHC ®. Um estudo
recente, por exemplo, demonstrou uma incidéncia de CHC em
doentes com idades compreendidas entre os 30 e os 39 anos de
apenas 197 casos por 100 000 por ano; no grupo etario dos 60 aos
69 anos, este numero sobe para os 927 casos por 100 000 por ano
®), Além disso, a prevaléncia de CHC é mais elevada em individuos
do género masculino, provavelmente por um potencial oncogénico
hormonal ©:48),

Fatores genéticos do hospedeiro também parecem desempenhar
um papel importante no desenvolvimento de CHC “9, Doentes
com familiares em primeiro grau com histéria de CHC apresentam
um maior risco de desenvolvimento do tumor, pelo que a vigilancia
de CHC nestes doentes esta recomendada @9, Pelo contrario, ndo
existe evidéncia de que historia familiar de cirrose hepatica (na
auséncia de CHC) seja um fator de risco.

Além disso, a etnia do hospedeiro também influencia este risco,
com uma maior incidéncia de CHC em doentes de ascendéncia
asiatica ou africana . Este fenomeno podera ser explicado pela
maior prevaléncia de transmissdo vertical do virus nestas
populacbes, a qual se traduz em infecGes mais prolongadas ©.
Além disso, determinados polimorfismos genéticos responsaveis
pela traducéo de interleucina-6 foram identificados em
populacées de origem chinesa, os quais parecem estar associados
ao desenvolvimento de CHC em doentes com infecdo por VHB ©,

A coinfecdo por outros virus, nomeadamente VIH, VHC e VHD,
também esta associada a um aumento do risco de
desenvolvimento de CHC, possuindo um efeito aditivo . No
entanto, ndo existem estudos que abordem e calculem
adequadamente o risco de CHC em doentes com coinfecdo por
VHB e VHC @,

A presenca de sindrome metabolico em doentes com infecdo por
VHB, nomeadamente obesidade, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia com hipertrigliceridemia e hipertensdo arterial, esta
associada a um risco aumentado de CHC #5811, Este risco pode ser
explicado por um efeito sinérgico da diabetes e da obesidade com o
virus, com aumento da inflamacdo e do stress oxidativo e
subsequente desenvolvimento de esteatose hepatica nédo alcodlica
®). No entanto, € dificil avaliar a contribui¢do individual de cada um
destes fatores 8, Assim, para além do controlo dos fatores viricos,
a aplicacdo de intervencdes farmacoldgicas efou de alteractes do
estilo de vida podem ser importantes na reducéo do risco ©.

Por ultimo, fatores ambientais também apresentam um papel
importante na oncogénese de CHC “9, Uma série de estudos
clinicos demonstrou que o tabagismo e o etilismo cronicos sdo
fatores de risco para CHC relacionado com infecdo por VHB,
sugerindo um efeito sinérgico para a ocorréncia de lesdo hepatica
de uma forma dosedependente ?:%7:8:1)_Na verdade, diversos
componentes do tabaco sdo metabolizados e ativados como
agentes carcinogénicos no figado ©.

Atendendo a multitude de possiveis fatores de risco oncogénicos
com efeito sinérgico e aditivo, torna-se complicado avaliar com
exatiddo o risco individual de cada doente e, dessa forma,
determinar quem pode beneficiar de medidas de maior vigilancia.

Na verdade, o rastreio de CHC nos doentes com infecédo cronica
por VHB, através da vigilancia ecografica ou por marcadores
séricos, tem como objetivo a reducdo da mortalidade e a melhoria
do prognostico a longo prazo :'2, Efetivamente, a detecéo
precoce do tumor tem um impacto significativo no progndstico
destes doentes ?%7, Dado que cerca de 8% da populagdo mundial
tem infecdo crénica por VHB, com variacdo geografica importante,
a aplicacdo das mesmas estratégias de rastreio de CHC a toda a
populacdo com VHB néo € custo-efetiva ou comportavel a longo
prazo [4;7;12;13].

Com efeito, a vigilancia de CHC deve ser realizada em grupos que
apresentem uma incidéncia da neoplasia de 0,2% por ano @713,



Assim, € de salientar que, mesmo que a vigilancia ecografica ndo
esteja indicada no inicio do seguimento, esta podera ser
recomendada posteriormente, de acordo com a evolucédo da
doenga ©.

Desta forma, o rastreio de CHC em doentes com infe¢do crnica por
VHB esta recomendado apenas em populagdes selecionadas @37, A
American Association of the Study of Liver Disease (AASLD), por
exemplo, recomenda este rastreio apenas em individuos de
ascendéncia asiatica ou de raca negra, com historia familiar de CHC,
com coinfegdo por VHD efou com evidéncia de fibrose ou cirrose
hepatica ©:7. Deste modo, a vigilancia ecografica na maioria dos
doentes ndo cirroticos vai depender de uma avaliacéo de risco
individual @),

Varios modelos preditivos do risco tém sido desenvolvidos,
baseados principalmente em estudos realizados em populacdes
asiaticas, mas nenhum apresenta aplicagdo universal ¢:7:12, Em
particular, € de referir o score de risco PAGE-B, o unico validado
para a populacdo europeia caucasiana, que conjuga idade, género
e contagem plaquetaria © 219, Salienta-se que, aplicando o score
PAGE-B, a doente descrita ndo apresentaria risco de
desenvolvimento de CHC.

0 rastreio de CHC em doentes com infecdo por VHB pode ser
realizado através de modalidades imagioldgicas e/ou marcadores
séricos, independentemente da presenca de cirrose hepatica 71,
Os exames imagioldgicos incluem ecografia abdominal, TC e
ressonancia magnética (RM) com contraste. A sensibilidade da
ecografia para detecdo de CHC varia entre 35% e 84%, sendo
dependente quer do operador, quer do tamanho do tumor; a
especificidade é geralmente superior a 90% @. No entanto, o
diagndstico de CHC nos doentes sem cirrose hepatica continua a
ser desafiante, muitas vezes pela auséncia de critérios
diagndsticos imagioldgicos concretos. Na verdade, esta
recomendada, por norma, a realizacdo de biopsia do nddulo
hepatico em individuos que ndo apresentem cirrose @317,

A AFP é uma a-1-globulina plasmatica, produzida pelo saco
vitelino e pelo figado fetal, cujos niveis séricos diminuem
gradualmente apos o nascimento ®. Esta proteina néo parece
desempenhar nenhuma funcao especifica nos adultos saudaveis,
mas € o biomarcador proteico mais utilizado para o rastreio de
CHC 7:%, 0 aumento desta proteina ocorre na presenca de
hepatite aguda, de alguns tumores do endométrio e de CHC, pelo
que a sua sensibilidade para o rastreio de CHC varia de 21% a
649% e a sua especificidade de 82% a 93% %9 Além disso, 0
grau de elevacdo dos niveis plasmaticos de AFP correlaciona-se
com o tamanho do tumor, a invasdo da veia porta, a resposta a
terapéutica e a possibilidade de recorréncia de CHC apos
tratamento, pelo que possui um importante valor prognéstico 7:
¥, No entanto, desconhece-se o verdadeiro valor prognostico da
AFP em doentes ndo cirroticos, pelo que mais estudos sao

necessarios '%. Assim, apesar de a doente descrita ter
apresentado valores séricos substancialmente elevados de AFP,
o0s quais foram o primeiro indicio para o diagndstico de CHC, nao
€ possivel afirmar que este grau de elevacdo possa estar
associado a um mau progndstico a longo prazo.

Certos analogos dos nucleds(t)idos, como o TDF, o tenofovir
alafenamida (TAF) e o entecavir (ETV), estdo atualmente aprovados
para o tratamento de doentes com hepatite cronica por VHB ©. A
longo prazo, este tratamento parece reduzir eficazmente a
inflamacéo hepatica, revertendo a evolucéo da fibrose e reduzindo
a incidéncia de CHC (:%9, Porém, este efeito é mais importante
nos doentes com cirrose hepatica estabelecida . Neste sentido,
por uma questdo de custo-eficacia, o tratamento com terapéutica
antivirica esta recomendado nos doentes com cirrose se
descompensada e nos doentes com cirrose compensada com niveis
de ADN de VHB detetaveis (. No entanto, é de salientar que o
tratamento ndo elimina completamente o risco de CHC,
principalmente pelo impacto dos fatores de risco que nédo estao
diretamente relacionados com o virus 12,

Em concluséo, a infecdo por VHB, mesmo sob aparente controlo
virologico, € um fator de risco substancial para o desenvolvimento
de CHC. Além disso, multiplos fatores do préprio hospedeiro
contribuem para este risco, cujo papel individual continua a ser
estudado. Assim, a auséncia de hepatopatia cronica ou cirrose ndo
deve ser motivo para desconsiderar a realizacdo de rastreio de
CHC nestes doentes, aos quais devem ser aplicados scores para
estratificacdo do risco.

Deste modo, a criacdo de modelos mais complexos de
identificacdo do risco, que incorporem fatores viricos, individuais e
marcadores séricos, deve ser uma prioridade, para que seja
possivel determinar se os protocolos de vigilancia atualmente em
vigor sdo suficientemente fiaveis em doentes sem cirrose hepatica.

Com a descricao do caso apresentado, o qual constitui um
fendmeno raro, os autores pretendem alertar para o risco de CHC
em doentes ndo cirrdticos com infecdo cronica por VHB. Apesar da
presenca de fatores de risco cardiovasculares, como idade,
dislipidemia e tabagismo ativo, a doente apresentava um controlo
virolégico adequado aquando do diagndstico de CHC, sem
necessidade de terapéutica antivirica. Por outro lado, a historia
familiar de cirrose hepatica, na auséncia de CHC, ndo esta
estudada como fator de risco independente para o
desenvolvimento do tumor, mas provavelmente nao deve ser
desvalorizada.

Efetivamente, sequndo as indicagdes das sociedades europeia e
americana, a doente descrita ndo apresentaria nenhum critério
para vigilancia de CHC. No entanto, a realizacdo deste rastreio
permitiu um diagndstico precoce do tumor, o que podera, muito
provavelmente, ter um impacto favoravel no prognéstico a longo
prazo da doente.



3 0 RPDI
Janeiro > Abril 2023 / Vol. 18 > N.° 1

/ Bibliografia

1. Gao X, Yang HI, Trinh H, Jeonga D, Lie J, Zhangf
J, Lea A, Hoanga J, Nguyena P, Henrya L, Nguyena
MH. Antiviral therapy and hepatocellular
carcinoma risk in hepatitis B patients with
cirrhosis. European Journal of Gastroenterology &
Hepatology. 2019; 32:1207-11.

2. European Association for the Study of the Liver.
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
hepatocellular carcinoma. Journal of Hepatology.
2018; 69:182-236.

3. Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB, Zhu AX, Finn
RS, Abecassis MM, Roberts LR, Heimbach JK.
Diagnosis, Staging, and Management of
Hepatocellular Carcinoma: 2018 Practice
Guidance by the American Association for the
Study of Liver Diseases. Hepatology. 2018;
2:723-50.

4. EI-Serag H. Epidemiology of Viral Hepatitis and
Hepatocellular Carcinoma. Gastroenterology.
2012; 142:1264-73.

5.Li W, Deng R, Liu S, Wang K, Sun J. Hepatitis B
virus-related hepatocellular carcinoma in the era
of antiviral therapy: The emerging role of

non-viral risk factors. Liver International. 2020;
40:2316-25.

6. Liu CJ, Kao JH. Hepatitis B Virus-related
Hepatocellular Carcinoma: Epidemiology and
Pathogenic Role of Viral Factors. J Chin Med
Assoc. 2007; 70:141-5.

7. Balogh J, Victor Il D, Asham EH, Burroughs SG,
Boktour M, Saharia A, Li X, Ghobrial RM, Monsour
Jr HP. Hepatocellular carcinoma: a review. Journal
of Hepatocellular Carcinoma. 2016; 3:41-53.

8. Pandyarajan V, Govalan R, Yang JD. Risk Factors
and Biomarkers for Chronic Hepatitis B Associated
Hepatocellular Carcinoma. Int. J. Mol. 2021;
479(22).

9. Petruzziello, A. Epidemiology of Hepatitis B
Virus (HBV) and Hepatitis C Virus (HCV) Related
Hepatocellular Carcinoma. The Open Virology
Journal. 2018;12:26-32.

10. Kulik, L., et al. Epidemiology and Management
of Hepatocellular Carcinoma. Gastroenterology.
156, 2019, Vol. 2.

11. Dimitroulis D, Damaskos C, Valsami S, Davakis
S, Garmpis N, Spartalis E, Athanasiou A, Moris D,
Sakellariou S, Kykalos S, Tsourouflis G, Garmpi A,

Delladetsima I, Kontzoglou K, Kouraklis G. From
diagnosis to treatment of hepatocellular
carcinoma: An epidemic problem for both
developed and developing world. World Journal of
Gastroenterology. 2017; 23: 5282-94.

12. Lee H, Ahn SH. Prediction models of
heptocellular carcinoma development in chronic
hepatitis B patients. World Journal of
Gastroenterology. 2016; 22: 8314-21.

13. Thiele M, Gluud LL, Fialla AD, Dahl EK, Krag A.
Large Variations in Risk of Hepatocellular
Carcinoma and Mortality in Treatment Naive
Hepatitis B Patients: Systematic Review with
Meta-Analyses. PLOS ONE. 2014; 9(9).

14. Hees SV, Michielsen P, Vanwolleghem T.
Circulating predictive and diagnostic biomarkers
for hepatitis B virus-associated hepatocellular
carcinoma. World Journal of Gastroenterology.
2016; 22:8271-82.

15. Tian-Ming G, Bai DS, Qian JJ, Chen P, Jin SJ,
Jiang GQ. Preoperative Alpha-Feotprotein has no
prognostic role in small hepatocellular carcinoma
in non-cirrhotic patients after surgical resection.
Turkish Journal of Gastroenterology. 2021;
32:133-40.



