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Can antiviral therapy in patients 

with chronic hepatitis B prevent 

the development of hepatocellular 

carcinoma?

Abstract at the end of the article

Μπορεί η αντι-ιική αγωγή σε ασθενείς  
με χρόνια ηπατίτιδα Β να προλάβει  
την ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού 
καρκίνου;

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ΗΚΚ) είναι ο 5ος συχνότερος καρκίνος, 

αντιπροσωπεύει >90% των πρωτοπαθών καρκίνων του ήπατος και αποτελεί 

σημαντικό παγκόσμιο πρόβλημα υγείας. Η χρόνια ηπατίτιδα Β (ΧΗΒ) είναι η 

κύρια αιτία κίρρωσης και ΗΚΚ, με ετήσια επίπτωση του ΗΚΚ στους κιρρωτι-

κούς ασθενείς 2–5%. Οι πιο σημαντικοί προδιαθεσικοί παράγοντες του ΗΚΚ 

σε ασθενείς με ΧΗΒ είναι η μεγάλη ηλικία, η κίρρωση και το υψηλό επίπεδο 

του HBV DNA. Με βάση αυτούς τους παράγοντες έχουν αναπτυχθεί διάφορα 

βαθμολογικά συστήματα πρόβλεψης ανάπτυξης του ΗΚΚ. Οι αντι-ιικές θερα-

πείες με νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα (nucleo(t)side analogues, NUCs) οδηγούν 

στην υποχώρηση της ίνωσης, στην πρόληψη της ρήξης της αντιρρόπησης και 

της κιρσορραγίας. Η χορήγηση της θεραπείας με NUCs για την πρόληψη του 

ΗΚΚ έχει μελετηθεί αρκετά. Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δείχνει ότι η 

μακροχρόνια αντι-ιική θεραπεία με εντεκαβίρη και τενοφοβίρη, που έχουν 

ισχυρή αντι-ιική δράση και μηδαμινό κίνδυνο ανάπτυξης αντοχής, είναι απο-

τελεσματική στην καταστολή του HBV DNA και συμβάλλει στη μείωση, αλλά 

όχι όμως στην εξάλειψη του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ. Συμπερασματικά, τα 

NUCs μπορούν να χρησιμοποιηθούν ακίνδυνα και μερικώς αποτελεσματικά 

για την πρόληψη του ΗΚΚ. Όμως, συνιστάται να συνεχίζεται η επιτήρηση για 

ανάπτυξη ΗΚΚ, με υπερηχογράφημα ήπατος ανά 6 μήνες, στους κιρρωτικούς 

ασθενείς που ανταποκρίνονται ιολογικά, βιοχημικά, κλινικά και ιστολογικά 

στη θεραπεία.
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1. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

O ηπατοκυτταρικός καρκίνος (HKK) αποτελεί το συ-

χνότερο πρωτοπαθή καρκίνο του ήπατος. Πρόκειται για 

τον 5ο συχνότερο καρκίνο στους άνδρες (749.000 νέα 

περιστατικά ανά έτος) και τον 7ο στις γυναίκες και την 

τρίτη αιτία θνητότητας από καρκίνο.1–6 H επίπτωση του 

HKK έχει υπολογιστεί σε 250.000–1.200.000 ασθενείς ανά 

έτος (1–4/100.000 στις δυτικές χώρες και 50–150/100.000 

στην Αφρική και την Ασία), η οποία ισοδυναμεί και με τη 

θνητότητα από τη νεοπλασματική νόσο λόγω της κακής 

πρόγνωσης (πενταετής επιβίωση <12%).7 H συχνότητα 

του HKK αυξάνει διεθνώς, κυρίως λόγω της επιδημίας της 

λοίμωξης με τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV) στις δεκαετίες 

του 1960 και του 1970.8 Το 90% των ασθενών με ΗΚΚ πα-

ρουσιάζουν ιστολογικά κίρρωση του ήπατος.9,10

Παράγοντες που προδιαθέτουν στην ανάπτυξη του 

HKK είναι η κίρρωση του ήπατος ανεξαρτήτως αιτιολογίας, 

η χρόνια λοίμωξη από τους ιούς ηπατίτιδας B, C και δέλτα 

(HBV, HCV, HDV), η έκθεση σε καρκινογόνα με κυριότερο 

εκπρόσωπο την αφλατοξίνη B1, το ανδρικό φύλο, το οινό-

πνευμα, το κάπνισμα, το αυξημένο σωματικό βάρος και 

η γενετική προδιάθεση.11 O HBV ανιχνεύεται στο 60–80% 

των περιπτώσεων ΗΚΚ (στο 70–90% των περιπτώσεων σε 

έδαφος κίρρωσης) και είναι το μεγαλύτερο καρκινογόνο 

μετά από το κάπνισμα. O σχετικός κίνδυνος των ασθενών 

με χρόνια HBV-λοίμωξη (με θετικό HBsAg) για ανάπτυξη 

HKK είναι 200 φορές μεγαλύτερος από τον αντίστοιχο του 

υπόλοιπου πληθυσμού,12 ενώ όταν συνυπάρχει κίρρωση 

ήπατος ο κίνδυνος γίνεται 800 φορές μεγαλύτερος. O HKK 

συνήθως αναπτύσσεται τουλάχιστον μετά από 25–30 έτη 

χρόνιας HBV-λοίμωξης. 

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις αιτιολογικής συσχέτισης 

της χρόνιας HBV-λοίμωξης με την παθογένεια του HKK – 

επιδημιολογικά δεδομένα, πρόληψη με τον εμβολιασμό 
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έναντι του ιού, ανάπτυξη HKK σε ζώα-μοντέλα (σε τρωκτικό 

woodchuck και σκιουράκια, αλλά όχι στις πάπιες του Πεκί-

νου σε όλες τις περιπτώσεις χρόνιας λοίμωξης με ή χωρίς 

κίρρωση) και σε κυτταροκαλλιέργειες.13 

H γεωγραφική κατανομή των ασθενών με ΗΚΚ συ-

σχετίζεται με τον επιπολασμό της χρόνιας HBV-λοίμωξης 

στην ίδια περιοχή. O HKK είναι πολύ συχνός στην Kίνα, 

στην Kορέα και στη νοτιότερα της Σαχάρας περιοχή της 

Aφρικής (χώρες με επιπολασμό του HBsAg 10–15%) ενώ 

είναι σχετικά πιο σπάνιος στη δυτική και τη βόρεια Ευρώ-

πη, καθώς και τη βόρεια Aμερική (επιπολασμός HBsAg 

<1%). H συχνότητα είναι ενδιάμεση στις χώρες της νότιας 

Ευρώπης (Iσπανία, Ιταλία, Ελλάδα), στη Μέση Ανατολή και 

την ανατολική Ευρώπη (επιπολασμός HBsAg 2–5%). Έτσι, 

στις αναπτυσσόμενες χώρες διαπιστώθηκαν ορολογικοί 

δείκτες HBV-λοίμωξης στο 89% των ασθενών με HKK, ενώ 

στις ανεπτυγμένες χώρες το ποσοστό είναι σημαντικά μι-

κρότερο (32%).3 Στην Ελλάδα, ο επιπολασμός του HBsAg 

στον HKK βρέθηκε 62%.3 

2. ΠΑΘΟΓΕΝΕIΑ

Η παθογένεια του HKK στη χρόνια HBV-λοίμωξη είναι 

πολυπαραγοντική.14 H καρκινογένεση αποτελεί πολυφασική 

διαδικασία που προάγεται μέσω της χρόνιας φλεγμονής, 

της συνεχούς νέκρωσης και της αναγέννησης των ηπατο-

κυττάρων και της έκκρισης κυτταροκινών (πίν. 1). Tο τελικό 

γεγονός είναι χρωμοσωμιακές μεταβολές, με ενεργοποίηση 

κυτταρικών ογκογονιδίων, απενεργοποίηση κατασταλτι-

κών ογκογονιδίων, αποδιοργάνωση του δε(σ)οξυριβο(ζο)

νουκλεϊ(νι)κού οξέος (deoxyribonucleic acid, DNA) των 

ηπατοκυττάρων και ενεργοποίηση της τελομεράσης και 

των αυξητικών παραγόντων (πίν. 1, εικ. 1). Η τροποποίηση 

του γεννητικού υλικού του ξενιστή με την ενσωμάτωση 

του ιού και η δράση των πρωτεϊνών του φαίνεται να είναι 

καταλυτικοί παράγοντες στη νεοπλασματική εκτροπή. Έτσι, 

η έκφραση των πρωτεϊνών του ιού μπορεί να έχει άμεση 

επίδραση στην κυτταρική λειτουργία και να ευνοεί την 

κακοήθη εκτροπή αναστέλλοντας την απόπτωση. Επίσης, ο 

ιός προκαλεί ενίσχυση της καρκινογόνου δράσης εξωγενών 

καρκινογόνων, όπως η αιθυλική αλκοόλη και οι αφλατοξίνες. 

Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι η ηπατοκαρκινογένεση 

στον HBV οφείλεται στην αποδιοργάνωση του κυτταρικού 

DNA λόγω της διαδιεγερτικής δράσης της πρωτεΐνης Χ, 

των ογκογόνων ιδιοτήτων των πρωτεϊνών του φακέλου, 

της ενσωμάτωσης του ιού στο ηπατοκυτταρικό γονιδίωμα, 

των τροποποιητικών αυξητικών παραγόντων και της τρο-

ποποίησης των κατασταλτικών ογκογονιδίων. Κανένα από 

τα γνωστά ογκογονίδια δεν φαίνεται να ενοχοποιείται. H 

ενσωμάτωση του HBV στο χρωμοσωμιακό υλικό του ξενιστή 

στο 85% των περιπτώσεων HKK θεωρήθηκε αρχικά ως η 

απαρχή της νεοπλασματικής εκτροπής. Η ενσωμάτωση στο 

χρωμοσωμιακό υλικό του ξενιστή μπορεί να οδηγήσει σε 

χρωμοσωμιακές ελλείψεις, μεταλλαγές και μεταθέσεις, με 

συνοδό αναστολή ή ενίσχυση της έκφρασης ρυθμιστικών 

κυτταρικών γονιδίων, που περιλαμβάνουν επικρατούντα και 

υπολειπόμενα ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια, 

τα οποία είναι σημαντικά για την ανάπτυξη του ηπατοκυτ-

τάρου ή τη διαφοροποίησή του (ογκογένεση με είσοδο). 

Έχει προταθεί ότι η ενσωμάτωση του HBV προκαλεί ενερ-

γοποίηση γονιδίων, όπως του υποδοχέα του ρετινοϊκού 

οξέος ή της κυκλίνης A. Oι κυκλίνες είναι γονίδια σημαντικά 

για τον έλεγχο της κυτταρικής διαίρεσης, ενώ η τροποποι-

ημένη έκφρασή τους μετά από την ενσωμάτωση του ιικού 

DNA μπορεί να οδηγήσει σε κακοήθη εκτροπή. Επίσης, 

το γονίδιο της τελομεράσης, το οποίο κωδικογραφεί μια Πίνακας 1. Παθογένεια της ηπατοκαρκινογένεσης. 

Χρόνια ηπατίτιδα/κίρρωση

Θάνατος των ηπατοκυττάρων

Αναγέννηση των ηπατοκυττάρων

Ρυθμός >100–1.000 φορές του φυσιολογικού

Συσσώρευση μεταλλαγών στο DNA

Τροποποίηση γονιδιακού υλικού του ηπατοκυττάρου

ΗΚΚ

DNA: Δε(σ)οξυριβο(ζο)νουκλεϊ(νι)κό οξύ (deoxyribonucleic acid), ΗΚΚ: Ηπα-

τοκυτταρικός καρκίνος Εικόνα 1. Παθογένεια της καρκινογένεσης από τον HBV.
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πρωτεΐνη που αποκόπτει τα άκρα των χρωμοσωμάτων και 

προοδευτικά οδηγεί το κύτταρο στην απόπτωση, φαίνεται 

να είναι συχνά ο στόχος της ενσωμάτωσης, με αποτέλεσμα 

την αναστολή της δράσης του. Δεν έχει διαπιστωθεί μέσω 

μεταλλαγής ενεργοποίηση των γνωστών ογκογονιδίων, 

αφού η συχνότητα σημειακής μεταλλαγής στα c-Ha-ras, 

c-Ki-ras, N-ras είναι πολύ χαμηλή. Επίσης, η ενσωμάτωση 

σε άλλα γνωστά ογκογονίδια (όπως c-myc και N-my 2c) που 

διαπιστώθηκε στα τρωκτικά woodchuck δεν επιβεβαιώθηκε 

στον άνθρωπο. Η απλή ενσωμάτωση στο γονιδίωμα των 

κυττάρων δεν επαρκεί για την επιστημονική τεκμηρίωση 

της ογκογένεσης, αφού έχει διαπιστωθεί σε ποικίλες και 

τυχαίες χρωμοσωμιακές θέσεις. Επίσης, η ενσωμάτωση 

του HBV στο γενετικό υλικό των ηπατοκυττάρων δεν είναι 

απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό του ιού, αλλά για τη 

διαιώνισή του και επιτελείται νωρίς στη φυσική πορεία της 

χρόνιας HBV-λοίμωξης. Η ενσωμάτωση αποτελεί δυναμική 

εξεργασία με νέες ενσωματώσεις στα ίδια ή σε διαφορετικά 

σημεία από τις προηγούμενες. Στην πέριξ του HKK περιοχή 

του ήπατος, η θέση της ενσωμάτωσης συχνά διαφέρει. 

Επί πλέον, σε πολυεστιακά καρκινώματα, η ενσωμάτωση 

τελείται σε διαφορετικά σημεία του γενετικού υλικού στα 

διάφορα νεοπλασματικά οζίδια, ενώ στο 15% των περιπτώ-

σεων HKK δεν διαπιστώνεται HBV ενσωμάτωση (εικ. 1).3 

Aπώλεια χρωμοσωμιακού (γεννητικού) υλικού (10q, 18p, 

22q, 1p, 4q, 11p, 13q, 16q), που είναι ίσως χρήσιμη για την 

προφύλαξη από HKK, έχει περιγραφεί ότι συμβαίνει συχνά, 

ενδεχομένως ως αποτέλεσμα της ενσωμάτωσης του ιού. Oι 

μεγάλες αυτές χρωμοσωμιακές αλλαγές που παρατηρούνται 

στα νεοπλασματικά ηπατοκύτταρα δεν παρατηρούνται στα 

υγιή κύτταρα. Όμως, μπορεί να μην έχουν παθογενετική 

σημασία και να είναι δευτεροπαθείς μέσα στο πλαίσιο της 

νεοπλασματικής εκτροπής.3 

Tα τελευταία χρόνια ενισχύεται η άποψη ότι η απώλεια 

ή η μεταλλαγή των ογκοκατασταλτικών γονιδίων διαδρα-

ματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια των νεοπλα-

σμάτων.3 Σε προχωρημένου σταδίου HKK μπορεί να δια-

πιστώνονται ελλείψεις στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο του 

ρετινοβλαστώματος. Συζητείται ευρύτατα η μεταλλαγή ή η 

τροποποιημένη έκφραση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου 

P53 σε ασθενείς με HKK, απόρροια της ενσωμάτωσης του 

ιού. Tο γονίδιο P53 βρίσκεται στη θέση p 13.1 στο βραχύ 

άκρο του χρωμοσώματος 17, παρουσιάζει πέντε πλαίσια 

ανάγνωσης και έχει διατηρηθεί κατά την πάροδο των αι-

ώνων. Tο φυσιολογικό γονίδιο κωδικογραφεί για πρωτεΐνη 

53 kD, 375 αμινοξέων, με βραχεία ημιπερίοδο ζωής (15–20 

min), που παρουσιάζει χαμηλή συγκέντρωση στα φυσιολο-

γικά κύτταρα. Tο P53, με την πρωτεΐνη που κωδικογραφεί, 

ελέγχει στον πυρήνα τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

στη φάση G1 και ελέγχει την έναρξη της σύνθεσης DNA. 

Επίσης, διεγείρει τη μεταγραφή του DNA σε αγγελιοφόρο 

RNA και ανταγωνίζεται τα ογκογονίδια και την έναρξη της 

απόπτωσης. Aρχικά, είχε περιγραφεί μεταλλαγή του Ρ53 σε 

ασθενείς με σύνδρομο Li-Fraumenti, οι οποίοι παρουσιά-

ζουν υψηλή συχνότητα καρκίνου. Oι μεταλλαγές στο Ρ53 

σε 30 τουλάχιστον διαφορετικά κωδικόνια συσχετίζονται 

με την ανάπτυξη διαφόρων όγκων. Oι μεταλλαγές στο Ρ53 

ανιχνεύονται με ανοσοϊστοχημεία ή και με καθορισμό της 

αλληλουχίας των βάσεων.3

Μελέτες του γονιδίου Ρ53 σε επίπεδο DNA, RNA και 

πρωτεΐνης κατέδειξε ανώμαλη δομή και έκφρασή του σε 

κυτταρικές σειρές ΗΚΚ. Σε HKK παρατηρήθηκε απώλεια του 

βραχέος σκέλους του χρωμοσώματος 17, που περιλαμβά-

νει το Ρ53. Εξ άλλου, η συγκέντρωση της πρωτεΐνης που 

κωδικογραφείται από το μεταλλαγμένο γονίδιο έχει βρεθεί 

αυξημένη στα νεοπλασματικά κύτταρα και η ημιπερίοδος 

ζωής της παρατεταμένη (αρκετές ώρες). Τροποποιημένη 

έκφραση του Ρ53 διαπιστώθηκε σε ασθενείς με HKK από 

την Kίνα και τη νότια Aφρική, όπου η έκθεση στον HBV 

και στην αφλατοξίνη B1 θεωρούνται παράγοντες κινδύνου 

ανάπτυξης HKK. Η μεταλλαγή αυτή δεν σημειώθηκε σε 

HΚK από άλλες γεωγραφικές περιοχές. H περιοχή εκτός 

νεοπλάσματος παρουσίαζε πάντοτε έκφραση του φυσικού 

Ρ53 γονιδίου. Παρόμοιες μεταλλαγές στο ίδιο κωδικόνιο 

αλλά σε πολύ χαμηλότερη συχνότητα έχουν περιγραφεί 

στον καρκίνο του πνεύμονα και του παχέος εντέρου. Η 

έκθεση στην αφλατοξίνη είναι από τους κύριους αιτιολο-

γικούς παράγοντες στην ανάπτυξη του HKK σε ορισμένες 

περιοχές της γης. Έτσι, θα μπορούσε κάποια πρωτεΐνη του 

ιού να δρα σε κύτταρα με έκφραση της πρωτεΐνης που 

κωδικογραφείται από το μεταλλαγμένο Ρ53 μετά από την 

επίδραση της αφλατοξίνης B1 και να προσδίδει σε αυτά ένα 

σημαντικό πλεονέκτημα ανάπτυξης έναντι των κυττάρων 

με έκφραση της φυσικής πρωτεΐνης p53.3 

Καμιά από τις 7 κύριες πρωτεΐνες του HBV δεν προκαλεί 

άμεση ογκογένεση, αλλά φαίνεται ότι οι πρωτεΐνες του 

φακέλου S2 και X ασκούν δια-διεγερτική (από “μακριά-

trans”) δράση στη γενετική έκφραση του ξενιστή και ίσως 

να αυξάνουν το ρυθμό μετάφρασης των ογκογονιδίων ή 

τη μεταγραφή γονιδίων (transactivational transcription 

activity) που κωδικογραφούν αυξητικούς παράγοντες. 

Σε κυτταροκαλλιέργειες, διαπιστώθηκε δια-διεγερτική 

δράση της πρωτεΐνης X, τροποποίηση της έκφρασης των 

γονιδίων και κακοήθης εκτροπή. Είναι δυνατόν μεταλλαγές 

ή ελλείψεις σε συγκεκριμένη θέση της πρωτεΐνης X να προ-

διαθέτουν σε HKK. Μια νέα πρωτεΐνη (hepatitis B spliced 

protein) φαίνεται να ενέχεται επίσης στον πολλαπλασιασμό 

των κυττάρων και στην απόπτωση.3

Εξ άλλου, ο HKK αναπτύσσεται και σε ασθενείς με χρό-

νια HBV-λοίμωξη χωρίς ενεργό ιστολογική εικόνα, όπως 



ΑΝΤΙ-ΙΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΧΡΟΝΙΑΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β ΚΑΙ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 569

και σε μη κιρρωτικούς ασθενείς. Είναι πιθανόν ο HBV να 

ασκεί και άμεση ογκογόνο δράση και να μην προαπαιτεί-

ται πάντοτε ο παράγοντας της χρόνιας φλεγμονής και της 

συνεχούς αναγέννησης των ηπατοκυττάρων. Oι πρωτεΐνες 

του περιβλήματος του HBV μπορεί να συσσωρεύονται σε 

τοξικά επίπεδα, τα οποία να προκαλούν ογκογένεση. Σε 

διαγονιδιακά ποντίκια με έκφραση πρωτεΐνης επιφάνειας, 

η συσσώρευσή της προκαλεί έντονη φλεγμονή και αναγέν-

νηση που ακολουθείται από ανάπτυξη HKK. H διαταραχή 

της έκφρασης των πρωτεϊνών του περιβλήματος μπορεί να 

είναι το αποτέλεσμα της ενσωμάτωσης του ιικού γονιδιώ-

ματος στο γενετικό υλικό του ξενιστή. Eξ άλλου, η προ-S2 

διαδιεγείρει in vitro τον υποκινητή του ογκογονιδίου N-myc.3

3. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΕΚΔΗΛΩΣΗΣ  

 ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ 

Κίνδυνος εκδήλωσης ΗΚΚ υπάρχει, άλλοτε άλλος, 

σε κάθε στάδιο της φυσικής ιστορίας της χρόνιας HBV-

λοίμωξης. Ο ετήσιος κίνδυνος εμφάνισης ΗΚΚ (επίπτωση) 

στη χρόνια HBV-λοίμωξη είναι για τους ανενεργούς φορείς 

0,02–0,2%, για τους χρόνιους ηπατιτιδικούς 2,2–3,7% και 

για τους κιρρωτικούς ασθενείς 2,2–3,7%.15 Η πενταετής 

αθροιστική πιθανότητα ανάπτυξης ΗΚΚ για τους ασθενείς 

στη Δύση (οριζόντια μετάδοση) και στην ανατολική Ασία 

(κάθετη μετάδοση) είναι για τους ασυμπτωματικούς φορείς 

0,1% και 1%, για τους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β (ΧΗΒ) 

χωρίς κίρρωση 1% και 3% και για τους κιρρωτικούς 10% 

και 17%, αντίστοιχα. Οι παράγοντες κινδύνου εκδήλωσης 

ΗΚΚ διακρίνονται (α) στις σχετιζόμενες με τον ξενιστή 

(ηλικία >40 ετών, άρρεν φύλο, παρουσία κίρρωσης, οικο-

γενειακό ιστορικό ΗΚΚ, φυλή [Ασιάτες, Αφρικανοί]), (β) στις 

σχετιζόμενες με τον ιό [HBV DNA >20.000 IU/mL, HBeAg 

(+), αυξημένο ποσοτικά HBsAg >1.000 IU/L, μεταλλαγμένα 

στελέχη HBV ή ύπαρξη μεταλλαγών στην pre-S περιοχή και 

στην περιοχή του βασικού πυρηνικού προωθητή (basic 

core promoter, BCP) και της pre-S, γονότυπος HBV (ο C>B), 

συν-λοίμωξη με HCV, HDV, HIV)] και (γ) στις σχετιζόμενες 

με άλλους παράγοντες (κατάχρηση οινοπνεύματος, αφλα-

τοξίνες, κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης, παχυσαρκία) 

(εικ. 2).16,17 H ορομετατροπή HΒeAg σε αντι-HBe είναι πολύ 

σημαντική, αφού μειώνει τον ιικό πολλαπλασιασμό. Επί 

πλέον, ο κίνδυνος μειώνεται σημαντικά μετά την κάθαρ-

ση του HBsAg, αλλά δεν μηδενίζεται.18,19 O κίνδυνος είναι 

πολύ μικρός (<0,2%) σε άτομα με HBV DNA <2.000 IU/mL, 

HBsAg <1.000 IU/mL (εικ. 3).20,21 H ακαμψία («σκληρότητα») 

του ήπατος, που εκφράζει το βαθμό ίνωσης αυτού, όπως 

εκτιμάται με την ελαστογραφία, συσχετίζεται με τον κίν-

δυνο εκδήλωσης ΗΚΚ.22–24 Το οικογενειακό ιστορικό ΗΚΚ 

είναι πολύ σημαντικό.25 Έχουν περιγραφεί πολυμορφισμοί 

νουκλεοτιδίων που συσχετίζονται με την εκδήλωση ΗΚΚ 

και οι οποίοι στο μέλλον μπορεί να ενταχθούν σε ομάδες 

πρόβλεψης του κινδύνου εκδήλωσης ΗΚΚ.16,26–28

Οι παραπάνω παράγοντες αποτέλεσαν τη βάση για την 

ανάπτυξη προγνωστικών συστημάτων εκδήλωσης του ΗΚΚ 

(CU-HCC score – ηλικία, λευκωματίνη, χολερυθρίνη, επίπεδα 

HBV-DNA στον ορό, κίρρωση, CAG-HCC score – ηλικία, 

φύλο, core-promoter mutations, επίπεδα HBV-DNA στον 

ορό, κίρρωση, REACH-B score – ηλικία, φύλο, επίπεδα ALT, 

επίπεδα HBV-DNA στον ορό, HΒeAg)29,30 (πίν. 2).

Εικόνα 2. Παράγοντες αυξημένου κινδύνου ΗΚΚ (από Fattovich et al και 

Lok et al, τροποποιημένο).15,70 ΗΚΚ: Ηπατοκυτταρικός καρκίνος, HBV: Ιός 

της ηπατίτιδας Β (hepatitis B virus), DNA: Δε(σ)οξυριβο(ζο)νουκλεϊ(νι)κό 

οξύ (deoxyribonucleic acid), HBsAg: Αυστραλιανό αντιγόνο ή επιφανειακό 

αντιγόνο της ηπατίτιδας Β (surface antigen of the hepatitis B virus), HCV: 

Ιός της ηπατίτιδας C (hepatitis C virus), HDV: Ιός της ηπατίτιδας δέλτα 

(hepatitis D virus), HIV: Ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (human 

immunodeficiency virus).

Εικόνα 3. Κίνδυνος ανάπτυξης ΗΚΚ σε σχέση με τα επίπεδα του HBV DNA 

και του HBsAg (από Tseng et al,20 τροποποιημένο). ΗΚΚ: Ηπατοκυτταρικός 

καρκίνος, HBV: Ιός της ηπατίτιδας Β (hepatitis B virus), DNA: Δε(σ)οξυρι-

βο(ζο)νουκλεϊ(νι)κό οξύ (deoxyribonucleic acid), HBsAg: Αυστραλιανό 

αντιγόνο ή επιφανειακό αντιγόνο της ηπατίτιδας Β (surface antigen of 

the hepatitis B virus).

Κίνδυνος ανάπτυξης ΗΚΚ (ανά 100.000 ανθρωπο-έτη)
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4. ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ 

ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ

Η πρόληψη του ΗΚΚ βασίζεται στην πρόληψη μετάδοσης 

του ιού (ορολογικός-ιολογικός έλεγχος των αιμοδοτών, 

μείωση της ανάγκης μεταγγίσεων, τροποποίηση του τρό-

που ζωής, βελόνες μίας χρήσης), στην προφύλαξη μέσω 

του εμβολιασμού, που θεωρείται η καλύτερη πρόληψη 

(πρωτογενής πρόληψη), και στην αντι-ιική θεραπεία (δευ-

τερογενής πρόληψη).

Η αποτελεσματικότερη και πλέον ασφαλής προφύλαξη 

για το ΗΚΚ είναι ο εμβολιασμός για την πρόληψη της HBV-

λοίμωξης. Στην Ταϊβάν, περιοχή με υψηλή ενδημικότητα 

HBV, ο συνολικός εμβολιασμός των νεογνών 1984–1986 

μείωσε τη φορεία του HBV από 10–15% στο 1%. Παράλληλα, 

ο ΗΚΚ μειώθηκε κατά 60% στα εμβολιασμένα παιδιά. Στην 

πρόληψη του ΗΚΚ βοηθούν επίσης ο ορολογικός έλεγχος 

των αιμοδοτών, η μείωση της ανάγκης μεταγγίσεων, η 

τροποποίηση του τρόπου ζωής, η χρήση βελονών μίας 

χρήσης και η αντι-ιική θεραπεία για την πρόληψη ανάπτυ-

ξης κίρρωσης.3,31 

H χορήγηση της σύγχρονης αντι-ιικής αγωγής σε χρό-

νιες ιογενείς λοιμώξεις του ήπατος τροποποιεί τη φυσική 

πορεία τους. Oι άμεσοι στόχοι της θεραπείας της χρόνιας 

HBV ηπατίτιδας είναι η υποχώρηση των συμπτωμάτων του 

ασθενούς και της φλεγμονής του ηπατικού παρεγχύματος. 

Οι εν λόγω στόχοι επιτυγχάνονται με την καταστολή του 

ιικού πολλαπλασιασμού, που υποδηλώνεται από χαμηλά 

επίπεδα (<105 γονιδιώματα/mL) HBV DNA ιαιμίας στον ορό, 

αρνητικό HBeAg (συνήθως θετικό αντι-HBe) και φυσιολογι-

κές αμινοτρανσφεράσες. Oι απώτεροι στόχοι της θεραπείας 

της χρόνιας HBV ηπατίτιδας είναι η πρόληψη της ανάπτυξης 

της κίρρωσης του ήπατος ή και του ΗΚΚ, η βελτίωση της 

επιβίωσης και η εκρίζωση του ιού, όπως υποδηλώνεται από 

αρνητικό ΗΒsΑg, θετικό αντι-ΗΒs και από μη ανίχνευση 

του ΗΒV DNA στον ορό και στο ήπαρ με την αλυσιδωτή 

αντίδραση της πολυμεράσης. Όμως, ο HBV δεν μπορεί να 

εκριζωθεί λόγω της παραμονής υπολειμματικού ενσωμα-

τωμένου ιού στο ήπαρ και ως cccDNA, διατηρώντας τον 

κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ ακόμη και μετά την κάθαρση του 

HBsAg. Έτσι, η ίνωση μπορεί να αναστραφεί, οι επιπλοκές 

της κίρρωσης να προληφθούν ή να ελεγχθούν, αλλά ο ΗΚΚ 

δεν μπορεί να προληφθεί πάντοτε.

Στα τρωκτικά woodchuck, που αποτελούν ζώο μοντέλο 

της χρόνιας HBV-λοίμωξης, έχει παρατηρηθεί πρόληψη της 

ανάπτυξης HKK με την έγκαιρη χορήγηση αντι-ιικής αγωγής. 

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της 

χρόνιας λοίμωξης από τον HBV είναι η ιντερφερόνη-α 

(IFN-α), τα νουκλεοσιδικά ανάλογα λαμιβουδίνη, τελμπιβου-

δίνη, εντεκαβίρη και τα νουκλεοσιδικά ανάλογα αδεφοβίρη 

και τενοφοβίρη. Η θεραπεία με IFN-α32–35 και με λαμιβουδί-

νη36,37 μειώνει, χωρίς να εξαφανίζει, τον κίνδυνο εκδήλωσης 

ΗΚΚ.38 Δεν υπάρχουν πολλά στοιχεία για τα νεότερα και 

πιο δραστικά νουκλεοσιδικά/νουκλεοτιδικά ανάλογα, που 

χρησιμοποιούνται τα τελευταία μόνο χρόνια. H χορήγηση 

των φαρμάκων ίσως θα πρέπει να γίνεται έγκαιρα, πριν 

από την ενσωμάτωση του HBV στο ανθρώπινο γονιδίωμα. 

Η πρόληψη της ανάπτυξης ΗΚΚ με την IFN-α είναι αμ-

φιλεγόμενη.33–35 Σε μετα-ανάλυση 12 μελετών, με 2.742 

ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε IFN-α, βρέθηκε ότι 

η πιθανότητα ανάπτυξης ΗΚΚ σε σχέση με τους μη θερα-

πευόμενους ασθενείς ήταν 4,6% έναντι 9%.39 Υπο-ανάλυση 

6 μελετών, σε ασθενείς με αρχόμενη HBV κίρρωση, έδειξε 

ότι η πιθανότητα ανάπτυξης ΗΚΚ μετά από θεραπεία με IFN 

είναι 11,6% συγκριτικά με 21,5% σε μη θεραπευόμενους 

μάρτυρες. Αντίθετα, σε μη κιρρωτικούς ασθενείς (3 μελέτες), 

η πιθανότητα ανάπτυξης ΗΚΚ ήταν πολύ χαμηλή και στις 

δύο ομάδες (0,9% στους θεραπευθέντες και 1,1% στους μη 

θεραπευθέντες). Συνολικά, η χορήγηση IFN μείωνε κατά 

34% τον κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ και το όφελος ήταν πολύ 

μεγαλύτερο στους κιρρωτικούς ασθενείς. 

Στην προαναφερθείσα μετα-ανάλυση χρησιμοποιή-

θηκαν 5 μελέτες θεραπείας με λαμιβουδίνη (lamivudine, 

LAM), όπου αναδείχθηκε τετραπλάσια περίπου μείωση 

του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ στους θεραπευόμενους σε 

Πίνακας 2. Πρόβλεψη της ανάπτυξης ΗΚΚ (από Wong et al, τροποποιημένο).51 

CU-HCC score CAG-HCC score REACH-B score

Ηλικία

Λευκωματίνη

Χολερυθρίνη 

HBV-DNA

Κίρρωση

Ηλικία

Φύλο

Μεταλλαγές πυρηνικού προωθητή (core-promoter)

HBV-DNA

Κίρρωση

Ηλικία

Φύλο

ALT

HBV-DNA

HBeAg

ΗΚΚ: Ηπατοκυτταρικός καρκίνος, HBV: Ιός της ηπατίτιδας Β (hepatitis B virus), DNA: Δε(σ)οξυριβο(ζο)νουκλεϊ(νι)κό οξύ (deoxyribonucleic acid), ALT: Πυροσταφυλική 

τρανσαµινάση (alanine transaminase)
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σχέση με την ομάδα ελέγχου (2,5% έναντι 11,7%). Η δια-

φορά ήταν πολύ μεγαλύτερη στους κιρρωτικούς ασθενείς 

(3,9% έναντι 22,4%) αλλά και στους μη κιρρωτικούς (1,8% 

έναντι 8%), ενώ το καλό αποτέλεσμα διατηρήθηκε τόσο 

στους ασθενείς με ανάπτυξη αντοχής (3,9% έναντι 6,4% 

στους μη θεραπευθέντες) όσο και σε αυτούς που δεν 

είχαν αναπτύξει αντοχή (2,6% έναντι 6,4%). Επί πλέον, το 

όφελος ως προς την ανάπτυξη ΗΚΚ ήταν πολύ σημαντικό 

τόσο στους HBeAg(+) ασθενείς (7,9% έναντι 1,7% στους 

μη θεραπευθέντες) όσο και στους HBeAg(–) (10,5% έναντι 

3% στους μη θεραπευθέντες ασθενείς). Όμως, για τους 

HBeAg(–) το αποτέλεσμα δεν ήταν στατιστικά σημαντικό. 

Επίσης, πρόσφατη κορεατική μελέτη έδειξε ότι η ορομε-

τατροπή HBeAg σε αντι-HBe μειώνει στατιστικώς σημαντικά 

την ανάπτυξη του ΗΚΚ στους ασθενείς υπό θεραπεία με 

LAM.40 Συνολικά, με τα νουκλεοσιδικά ανάλογα διαπιστώ-

θηκε μείωση του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ κατά 78%.41 

Υπήρχε όμως σημαντική στατιστική ετερογένεια μεταξύ 

των μελετών.42 Ωστόσο, ο υπολειπόμενος κίνδυνος ανά-

πτυξης του ΗΚΚ παραμένει άγνωστος ακόμη και σε HBV 

ασθενείς που ανταποκρίθηκαν σε αντι-ιική θεραπεία και 

γι’ αυτό οι διεθνείς επιστημονικές ηπατολογικές εταιρεί-

ες συστήνουν επιτήρηση με υπερηχογράφημα για ΗΚΚ 

στους εν λόγω ασθενείς.42,43 Ο κίνδυνος ανάπτυξης ΗΚΚ 

παρέμενε υψηλός στους ασθενείς οι οποίοι ελάμβαναν 

αντι-ιική αγωγή τουλάχιστον για ένα έτος, ειδικά στους 

άρρενες μεγαλύτερης ηλικίας και στους ασθενείς με μη 

αντιρροπούμενη κίρρωση, ακόμη και σε ασθενείς όπου 

επιτυγχάνεται μόνιμη ιολογική ανταπόκριση.44 Αν και 

τα νεότερα φάρμακα δείχνουν να πλεονεκτούν της LAM 

στη θεραπεία της ΧΗΒ, οι μελέτες έχουν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα σ’ ό,τι αφορά στην πρόληψη του ΗΚΚ. Έτσι, 

σε αναδρομική μελέτη με 5.374 ασθενείς η θεραπεία με 

εντεκαβίρη (entecavir, ETV) συσχετίστηκε με σημαντικά 

χαμηλότερο κίνδυνο θανάτου ή μεταμόσχευσης συγκρι-

τικά με τη θεραπεία με LAM. Ωστόσο, και τα δύο αυτά 

φάρμακα είχαν την ίδια επίπτωση ανάπτυξης του ΗΚΚ.45 

Σε άλλη μεγάλη πολυεθνική μελέτη, ο κίνδυνος για ΗΚΚ 

παρέμενε αυξημένος τουλάχιστον για τα πρώτα 5 έτη 

σε κιρρωτικούς HΒeAg(–) ασθενείς με ΧΗΒ που έλαβαν 

ETV, ιδίως σε αυτούς που ήταν μεγαλύτερης ηλικίας.46 Σε 

πρόσφατη ανασκόπηση,47 οι ασθενείς με ΧΗΒ που έλαβαν 

θεραπεία με ETV ή τενοφοβίρη (tenofovir, TDF) η ετήσια 

συχνότητα εμφάνισης ΗΚΚ κυμαινόταν από 0,01–1,4% σε 

μη κιρρωτικούς ασθενείς και από 0,9–5,4% σε ασθενείς με 

κίρρωση. Πρόσφατη, μεγάλη, πολυκεντρική, αναδρομική 

μελέτη που περιελάμβανε 1.666 ενήλικες Καυκάσιους 

ασθενείς με ΧΗΒ υπό θεραπεία με ETV ή TDF για 39 μήνες, 

έδειξε ότι η αθροιστική πιθανότητα ανάπτυξης της ΗΚΚ 

ήταν 1,3%, 3,4% και 8,7% στο τέλος του 1ου έτους, του 

3ου έτους, και του 5ου έτους, αντίστοιχα. Η συγκεκριμένη 

μελέτη έδειξε ότι, εκτός από τους γνωστούς προγνωστικούς 

παράγοντες του ΗΚΚ (ηλικία, άρρεν φύλο, προχωρημένη 

ηπατική νόσος), και τα μειωμένα αιμοπετάλια (υποδηλώνο-

ντας την παρουσία κίρρωσης με συνοδό πυλαία υπέρταση 

και υπερσπληνισμό) αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό 

παράγοντα υψηλότερου κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ στους 

Καυκάσιους ασθενείς, ενώ η εκτίμηση του κινδύνου ανά-

πτυξης ΗΚΚ που εφαρμόζεται στους Ασιάτες ασθενείς 

έχει πτωχή προβλεπτικότητα σε Καυκάσιους ασθενείς με 

ΧΗΒ, για τους οποίους απαιτείται διαφορετική βαθμολογία 

υπολογισμού του κινδύνου.48 Έτσι, για τους Καυκάσιους 

ασθενείς προτάθηκε το τροποποιημένο PAGE-B risk score49 

για τον υπολογισμό του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ (πίν. 3).

Σχετική μείωση του κινδύνου εκδήλωσης ΗΚΚ στην 

κίρρωση, αλλά όχι στη ΧΕΒ, βρέθηκε και σε μελέτες μακρο-

χρόνιας (>4 ετών) χορήγησης ETV στην Ιαπωνία,50 στο Hong 

Kong,51 στην Ταϊβάν,52,53 στην Κορέα,54 αλλά όχι στην Ευρώπη 

(Ιταλία,55 Ελλάδα56). Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα και 

σε μελέτες χορήγησης TDF.48,57–60

Επίσης, έχουν διεξαχθεί μεγάλες μελέτες που συγκρί-

νουν και τα 5 νουκλεοσ(τ)ιδικά (NUCs) ανάλογα. Η μεγάλη 

εξαετής κινεζική μελέτη με LAM, telbivudine (LDT), αδε-

φοβίρη (adefovir dipivoxil, ADV), ETV και LAM+ADV έδειξε 

ότι η κίρρωση στην αρχή της θεραπείας με NUCs αποτελεί 

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη ΗΚΚ.61 

Πίνακας 3. Τροποποιημένο PAGE-B risk score για πρόβλεψη της ανά-

πτυξης ΗΚΚ στους Καυκάσιους ασθενείς (από Papatheodoridis et al, 

τροποποιημένο).49 

Παράγοντας Βαθμοί

Ηλικία (έτη)

<30 -4

30–39 -2

40–49 0

50–59 2

60–60 4

≥70 6

Φύλο

Άρρεν 5

Θήλυ 0

Αιμοπετάλια/mm3

>150.000 0

100.000–150.000 4

<100.000 5

ΗΚΚ: Ηπατοκυτταρικός καρκίνος
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Σε καναδική μελέτη62 διαπιστώθηκε μείωση του κινδύνου 

ανάπτυξης ΗΚΚ στη ΧΗΒ με τη θεραπεία με 5 διαφορετικά 

NUCs (LAM, ADV, ETV, LTD, TDF). 

Η ανάπτυξη ΗΚΚ σε κιρρωτικούς ασθενείς οφείλεται 

συχνά στην παρατεταμένη επιβίωση που επιτυγχάνεται 

με τη σύγχρονη αντι-ιική αγωγή.63 Παλαιότερα, οι ασθενείς 

κατέληγαν από επιπλοκές της κίρρωσης πριν να εκδηλωθεί 

κλινικά ο ΗΚΚ. Επίσης, η καρκινογένεση αρχίζει σε πρώιμα 

στάδια της νόσου (προνεοπλασματική φάση διάρκειας 

10–30 ετών, δυσπλαστική φάση διάρκειας 3–5 ετών και 

νεοπλασματική φάση διάρκειας περίπου 5 ετών) παρου-

σιάζοντας μακρά υποκλινική πορεία. Αξίζει να σημειωθεί 

ότι με τη θεραπεία με NUCs κανένας από τους ασθενείς 

που αρνητικοποίησαν το HBsAg δεν ανέπτυξε ΗΚΚ. Έτσι, ο 

απώτερος στόχος της θεραπείας για την ουσιαστική μείωση 

του κινδύνου του ΗΚΚ είναι η αρνητικοποίηση του HBsAg.64

5. ΠΡΟΛΗΨΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ 

ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΗΠΑΤΕΚΤΟΜΗ

Η θεραπεία με NUCs όχι μόνο μειώνει τον κίνδυνο ανά-

πτυξης του ΗΚΚ, αλλά έχει και θετική επίδραση στη μετά 

την ηπατεκτομή μακροπρόθεσμη επιβίωση σε ασθενείς 

που χειρουργήθηκαν για HBV-σχετιζόμενο ΗΚΚ. Η δευτε-

ρογενής πρόληψη (μετά την αρχική εκδήλωση του ΗΚΚ και 

την επιτυχή αντιμετώπισή του) είναι αποτελεσματικότερη 

σε προκιρρωτικό στάδιο. Σε μελέτη με μέσο χρόνο παρα-

κολούθησης 52,4 μήνες, η ομάδα που ελάμβανε αντι-ιική 

αγωγή είχε καλύτερη πενταετή επιβίωση (66,7% έναντι 

56,0%, p=0,001), αν και δεν υπήρχε στατιστικά σημαντι-

κή διαφορά στην πενταετή επιβίωση ελεύθερης νόσου 

(44,7% έναντι 38,1%, p=0,166). Έτσι, η χρήση της αντι-ιικής 

θεραπείας συνδέθηκε με την καλύτερη λειτουργία του 

εναπομένοντος ήπατος.65 Επίσης, η μετάλλαξη του HBV 

που προσφέρει αντοχή στη LAM μπορεί να διαδραματίσει 

σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη ΗΚΚ μετά από την εκτομή 

του όγκου. Συνεπώς, στους ασθενείς πρέπει να συνιστώνται 

φάρμακα με υψηλό γενετικό φραγμό, όπως η ETV και η 

TDF.66 Ακόμη και σε ασθενείς με προχωρημένο ΗΚΚ υπό 

θεραπεία με σοραφενίμπη, η υψηλή αρχική τιμή του ιικού 

φορτίου ήταν δυσμενής προγνωστικός παράγοντας για την 

επιβίωση. Έτσι, η επιβίωση βελτιωνόταν σημαντικά με τη 

συγχορήγηση αντι-ιικής θεραπείας.67,68 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συμπερασματικά, η αντι-ιική θεραπεία μειώνει αλλά δεν 

εξαφανίζει τον κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ. Η μακροχρόνια 

αντι-ιική θεραπεία επιβραδύνει την εξέλιξη της ηπατικής 

νόσου, βελτιώνει την ιστολογική εικόνα και τα κλινικά 

αποτελέσματα, αυξάνει την επιβίωση, μειώνει την ανάγκη 

για μεταμόσχευση ήπατος και βελτιώνει την ηπατική λει-

τουργία σε ασθενείς με ηπατική νόσο.69 Στους κιρρωτικούς 

ασθενείς συνιστάται επιτήρηση για την εκδήλωση ΗΚΚ με 

υπερήχους ανά 6 μήνες (είναι ο μέσος χρόνος διπλασιασμού 

του μεγέθους του ΗΚΚ), με στόχο την έγκαιρη διάγνωση σε 

στάδιο που να επιδέχεται αποτελεσματική αντιμετώπιση.70 

ABSTRACT

Can antiviral therapy in patients with chronic hepatitis B prevent the development  

of hepatocellular carcinoma?

L. VASILIEVA, S.P. DOURAKIS

Second Department of Internal Medicine, National and Kapodistrian University of Athens, Medical School, 

“Hippokration” General Hospital, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2015, 32(5):566–575

Liver cancer is the fifth most common cancer worldwide. Hepatocellular carcinoma (HCC) represents >90% of pri-

mary liver cancers and is a major global health problem today. Chronic hepatitis B (CHB) is the leading cause of cir-

rhosis of the liver and of HCC, which has an annual incidence in patients with cirrhosis ranging from 2 to 5%. Old-

er age, cirrhosis, and a high level of HBV DNA are the most important predictors of HCC in patients with CHB. Based 

on these parameters, a number of prediction scoring systems have been developed and validated in the commu-

nity and clinical settings. Antiviral treatments such as nucleo(t)side analogues (NUCs) that may result in the regres-

sion of fibrosis and prevent clinical decompensation and variceal bleeding, often fail in the short term to prevent 

HCC. NUCs have been studied extensively in attempts at HCC prevention. A comprehensive review of the literature 

has shown that long term antiviral therapy with entecavir and tenofovir, which have potent antiviral activity and a 

low risk of drug resistance, is effective in suppressing HBV DNA and reducing but not eliminating the risk of HCC. In 
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