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Hepatoseliller karsinom (HCC)

Primer karaciger kanserinin baslica bigcimi; prognoz kétii, epidemiyolojisi bélgeye gore farkhilasiyor

primer karaciger kanseri vakasi

0/pO () FecCur snemioi rakosgis <02 () 5k sbam - diersi e

sorunu
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HCC prevalansi artiyor; hastalarin ¢gogunda altta yatan siroz var HBV, karaciger sirozunun baslica risk faktori; en yliksek
(gecmiste agirlikla HBV/HCV). Viral karaciger hastaligina bagh prevalans ve insidans buradadir. Sonug: HBV-iliskili HCC
HCC azalirken, MASLD'ye bagh HCC artisiyla dengeleniyor. insidansi Asya'da daha yliksektir.
\ AN

Rizzo GEM et al. Hepatitis B Virus-Associated Hepatocellular Carcinoma. Viruses. 2022;14(5):986.



Kuresel yuk

~296 mn kronik HBV taslyicisi

~865 bin ~758 bin
yeni primer karaciger yillik 6lum kansere bagli 6lim o
kanseri nedeni @
&
e HBV, eriskin HCC'lerin ~%60-90'i ile iliskilidir; endemik

bolgede cocukluk cagi HCC'sinin neredeyse tamami.
e HBV, siroz yoklugunda da HCC'ye neden olabilir, ancak

HBV ile iliskili HCC vakalarinin ¢ogu (%70-90) sirozlu

hastalarda gorulir
e Yiiksek prevalans: Asya-Pasifik ve Sahra-alti Afrika

Farbod Y et al. Hepatitis B-Induced Hepatocellular Carcinoma: Understanding Viral Carcinogenesis and Disease Management. J. Clin. Med. 2025, 14, 2505
El-Serag HB. Epidemiology of viral hepatitis and hepatocellular carcinoma. Gastroenterology. 2012;142(6):1264-1273.e1.



En sik 6 kanser: insidans ve mortalite (2022)

Karaciger kanseri: yeni olguda 6., kansere bagl 6liimde 3. sirada

MORTALITE

Kanser Sira Yeni olgu Tim kanser % Sira Olim Tim kanser %
Akciger 1 2.480.301 %12,4 1 1.817.172 %18,7
Meme (kadin) 2 2.308.897 %11,6 4 665.684 %6,9
Kolorektum 3 1.926.118 %9,6 2 903.859 %9,3
Prostat 4 1.466.680 %7,3 8 396.792 %4,1
Mide 5 968.350 %4,9 5 659.853 %6,8
Karaciger 6 865.269 %4,3 3 757.948 %7,8

Bray F ve ark. CA Cancer J Clin 2024,;74:229-263 (GLOBOCAN 2022)



Asilya ragmen artan yuk

Mutlak yiik 2030'a dogru artiyor (EASL projeksiyonu)

T /
15 milyon

858 bin

2015 2030

EASL Clinical Practice Guidelines on HBV. J Hepatol 2025,;83(2):502—-583



iki mekanizma

DOGRUDAN DOLAYLI [ Entegrasyon

(viral) (inflamasyon)

T T><T) O 2 O | inflamasyon

Genoma mudahale
entegrasyon - HBx kronik hasar - siroz HBV [

Siroz

e Dogrudan: entegrasyon, HBx, cccDNA — sirozdan bagimsiz.
e Dolayl: kronik inflamasyon - fibroz - siroz.

Tu et al. HBV- Induced Carcinogenesis: Mechanisms, Correlation With Viral Suppression, and Implications for Treatment. Liver International, 2025; 45:e16202



Antiviral tedavide degisen paradigma

Old paradigm New paradigm Antiviral

Treatment

Reduces
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> Liver
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Tu et al. HBV- Induced Carcinogenesis: Mechanisms, Correlation With Viral Suppression, and Implications for Treatment. Liver International, 2025; 45:e16202



Mekanizma: DNA entegrasyonu

e HBV, konak¢i genomuna entegre olarak
mutasyonlara ve istikrarsizliga neden olur
e Yizey antijeni (HBsAg) ve HBx'in ekspresyonunu

tetikleyebilir
e Onkogenleri ve diger buylime destekleyici genleri -

aktive edebilir, kromozomal instabiliteye neden
olabilir ve epigenetik degisikliklere yol acarak
tumor buyumesini tesvik edebilir.

e Erken evrelerde baslar (immuntoleran) ve uzun

sureli kronik infeksiyonlardan sonra infekte
hicrelerin neredeyse %100’lGne entegre olur 8 8

klonal ekspansiyon

entegre HBV DNA

pozitif secilim

Zoulim F et al. Hepatitis B virus DNA integration: Implications for diagnostics, therapy, and outcome. Journal of Hepatology, 2024; 81, 1087-1099



Mekanizma: Sinyal yolaklari aktivasyonu
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Jiang Y et al. The Mechanisms of HBV-Induced Hepatocellular Carcinoma. J
Hepatocell Carcinoma. 2021,8:435-450

Zhao, Z. et al. Wnt/B-Catenin signaling pathway in hepatocellular carcinoma:
pathogenic role and therapeutic target. Front Oncol. 2024,;14:1367364.



Mekanizma: Epigenetik degisiklikler

Epigenetik: DNA dizisini degistirmeden gen aktivitesini diizenleyen, geri doniisiimlii isaretler

Vs

O

Viral: cccDNA minikromozomu

Hepatosit cekirdeginde stabil cccDNA; viral
aktivitenin epigenetik diizenlenmesi

~

¥

-

Konak genomu
infekte konak hiicrelerinde ve tiimér karaciger

dokusunda epigenetik modifikasyonlar

¥

Q Epigenetik modifikasyonlar: DNA metilasyonu - histon degisiklikleri

e Viral aktiviteyi modiile eder; patogeneze ve kanser gelisimine katkida bulundugu disuntlmektedir

Dandri M. Epigenetic modulation in chronic hepatitis B virus infection. Semin Immunopathol. 2020;42(2):173-185.




Mekanizma: EKzozomlar ve otofaji

Ekzozomal sinyal ve otofaji; immiin baskilanma ve metabolik degisikliklere yol acarak HCC'yi tesvik eder

( N 4

Ekzozomlar

Hicreler arasi kargo (miRNA, PD-L1, TGF-B);
mikrogevreyi timor lehine yonlendirir

Otofaji

Yipranmisi geri dontstirir; yerlesmis timorde
hayatta kalma ve yakit saglar

¥

Ortak sonuglar

$

0 immiin baskilanma o Metabolik yeniden programlanma

¥

o Immiin kagis + timér metabolizmasinin desteklenmesi - HCC'nin tesviki

)

Jiang Y et al. The Mechanisms of HBV-Induced Hepatocellular Carcinoma. J Hepatocell Carcinoma. 2021,;8:435-450




Mekanizma: Immiin baskilanma

HBV kaynakli immiin baskilanma, tiimér hiicrelerinin bagisiklik yanitindan kagmasina yardim ederek kanser ilerlemesini destekler

p
( N
CD8+ T hiicresi (sitotoksik)
Baslica timor olduricu hiicre; HBV baskisi altinda #
islevi bozulur (tiikenme) = timor oldirme |
& J
( N
Timor iliskili makrofaj (TAM) Timor hiicresi bagisikliktan kagar
immiinosupresif kutuplasma; T-hiicre yanitini baskilar #
ve timor bliyimesini destekler — kanser ilerlemesi (HCC)
- J . J

Khan MN et al. Tumor-associated macrophages and CD8+ T cells: dual players in the pathogenesis of HBV-related HCC. Front Immunol. 2024;15:1472430.




Mekanizma: ORF (acik okuma pencereleri)

Bu ORF, onkogenezde ve HCC gelisiminde kilit bir faktor olan HBx proteinini kodlar.

4

Modulating proto-oncogenic
signaling pathways

[
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Rizzo GEM et al. Hepatitis B Virus-Associated Hepatocellular Carcinoma. Viruses. 2022;14(5):986.



HBx: HCC gelisiminin ¢ok yonli stirtictisti

Kiigiik bir viral protein (17 kDa); DNA'ya dogrudan baglanmadan sitoplazma, ¢ekirdek ve mitokondride is gérerek birgok siireci ayni
anda ac¢ip kapatir

9 Genetik kararsizhk e Oksidatif stres
HBx geni konak DNA'sina entegre olur,

Mitokondriyi ve hiicre proteinlerini

kromozom diizenini bozar etkileyerek hasar olusturur

6 Bozulan sinyal dengesi Q Epigenetik degisiklik
BluyUme/hayatta kalma yollari acilir,

Gen acma-kapama isaretlerini degistirir
koruyucu (baskilayici) genler kapanir (metilasyon, histon, miRNA)

° Sonug: cogalma + anjiyogenez + doku invazyonu ve metastaz

Rizzo GEM et al. Hepatitis B Virus-Associated Hepatocellular Carcinoma. Viruses. 2022;14(5):986.



Mekanizma: Oksidatif hasar ve tiimoriun hayatta kalmasi

HBYV proteinleri (HBx, HBs, HBc) oksidatif strese yol agcarak karaciger fibrozunu ve kanser gelisimini destekler

HBXx Mitokondriyi bozar - ROS
uretir

e HBs ROS iiretimini tetikler

HBCc ROS iiretimini tetikler

Jiang Y et al. The Mechanisms of HBV-Induced Hepatocellular Carcinoma. J Hepatocell Carcinoma. 2021,;8:435-450

Dogrudan destekler

Karaciger fibrozu

Karaciger kanseri (HCC)




HBV-HCC genotip iliskisi

olarak HCC riskinde artisla iliskili oldugu

gosterilmistir. Genotip C, HBV'de yaygin A %75 0(—)
olarak bulunan preS1
baslangi¢c kodonundaki delesyonun HCC B %33 3 hasta (%17)

ilerlemesiyle iliskili

: _ o C %0 3 hasta (%33)
e ?|sve¢’te KHB’li 100 hasta (eksiksiz baslangic

degerlendirmesi olan) D %42 1 hasta (%2)
e 30 yil sonra 7 hastada (%7) HCC gelisti

p < 0,0001 < 0,0001

1. Choi Y. M. et al. PreS1 deletions in genotype C HBV leads to severe hepatic inflammation and hepatocarcinogenesis via the IRE1-JNK axis. JHEP reports : innovation in
hepatology, 7(3), 101274.

2.Eilard A. et al. Long-Term Outcome of Chronic Hepatitis B-Histological Score and Viral Genotype Are Important Predictors of Hepatocellular Carcinoma. J Viral Hepat. 2025
Mar;32(3):e70008.



KHB’de HCC takibi icin riskli gruplar

KHB + Siroz olan tiim hastalar (6 ayda bir AFP + US)

e Endemik bolge, >40 yas erkek HBsAg kaybolmussa bile (tedavi ile veya spontan)

e Endemik bolge, >50 yas kadin HBsAg kayip yasl; erkeklerde >40

e Afrika’dan = daha erken yaslar HBsAg kayip yasi; kadinlarda >50

e Ailede HCC oykusi

Ailede HCC oykusu

e PAGE-B skoru =210 e Siroz varlig ®
e HBV+HDV
6 ayda bir
e HBV+HIV ( >18 yas erkek ve >40 yas kadin) US = AFP
@

Ghany MG et al. AASLD ISDA Practice Guideline on treatment of chronic hepatitis B. Hepatology. 2026,;83(4):974-997.



HBV'de HCC risk siniflama modelleri ve gelecek
Eksternal valide risk modelleri

Model Bilesenler Risk gruplari ve esikler . pe ~
: SEP : ‘ Gelecek perspektifi: Yapay zeka

Dusuk: <10
PAGE-B Yas, cinsiyet, trombosit sayisi Orta: 10-17
Yiiksek: >18

Yapay zeka, HCC risk tahminini gliglendiren giiglii bir
arag olarak one ¢ikiyor

Ornek: SMART-HCC (makine 6grenmesi)

Yas, erkek cinsiyet, alkol Dustik: <4
trombosit, AFP Yiiksek: 8-13 parametre (siroz etiyolojisi, yas,
ALT, ALP, kreatinin, trombosit,
Ve albirmin erkek cineivet Diisiik: <5 cinsiyet, hipertansiyon).
AASL-HCC | > SR SEEEEENEY - orta: 6-19 : _
Yiiksek: >20 W0 Yaygin kullanimdan énce daha fazla eksternal validasyon

gerekli

Rich NE et al. AGA Clinical Practice Update on Risk Stratification and Emerging Surveillance Strategies for Hepatocellular Carcinoma: Expert Review. Gastroenterology.
2026;170(7):1606-1615.



PAGE-B skoru

Sirozsuz kronik HBV'de (entekavir/tenofovir altinda) 5-yillik HCC riskini 6ngériir — yalnizca yas, cinsiyet ve trombosit

Puanlama Risk gruplari ve 5-yilhik HCC insidansi
s
16-29 0 x| e <9 puan
30-39 ) Diisuk 5-yil HCC = %0
(&
40-49 4
~
50-59 6 10-17
—17 puan
60-69 8 Orta 5-yil HCC = %3
>70 10 \_
dmyet
Kadin 0 . 2 18 puan
Erkek 6 Yiksek 5-yil HCC = %17

-

> 200 0

Not: Kafkas KHB hastalarinda entekavir/tenofovir altinda gelistirildi;
100-199 6 baslangi¢ degerleriyle hesaplanir. EASL, dlslik risk grubunda (< 9)
<100 9 HCC siirveyansinin ertelenebilecegini belirtir.
Toplam skor 0-25

Papatheodoridis G et al. PAGE-B predicts the risk of developing hepatocellular carcinoma in Caucasians with chronic hepatitis B on 5-year antiviral therapy. J Hepatol. 2016;64(4):800-
806.



Serum belirtecleri: Alfa-fetoprotein (AFP)

e Kronik karaciger hastaligi olan
1800'den fazla hastayi iceren ve

10 ila 20 ng/mL'lik bir AFP kesme Duyar1111k~%60
duzeyi kullanan iki calismada;
e AFP'nin erken evre HCC'nin Ozgulluk ~9%80

saptanmasinda

Marrero JA et al. Gastroenterology. 2009;137(1):110. and Lok AS et al. Gastroenterology. 2010;138(2):493.



AFP

Erken evre HCC'li hastalarin %20'sinden azinda anormal AFP diizeyleri bulunur

lleri evre HCC'de tipik olarak daha yiksektir

Ayirici tani 1

e Kronik karaciger hastaliklari

e Gebelik

e Gonadal tumorler (germ hicreli veya germ hcreli
olmayan)

e Mide timorleri

El-Bahrawy M. Eur J Cancer. 2010;46(8):1317. and Liu X et al. J Surg Oncol. 2010;102(3):2489.



Diger biyobelirtecler

Erken tani icin ¢cok sayida aday

Serum belirtecleri

DCP (des-gamma-carboxy
prothrombin)

AFP-L3 (lens culinaris agglutinin-
reactive AFP)

-

Dolasimdaki (s1v1 biyopsi) tm
markerlari

Plazma mikroRNA

Metillenmis DNA markerlan
(MDM)

Dolasimdaki tiimor DNA’si (ctDNA)

Dolasan tiimor hiicreleri

~

Biyobelirte¢ kombinasyonlari

GALAD skoru

Cinsiyet + Yas + AFP-L3 + AFP + DCP

UpToDate — Clinical features and diagnosis of hepatocellular carcinoma

Umut vadetmelerine ragmen heniiz klinik esikte degil




HCC riskli hastada tarama goriuntiilemesi

HSK agisindan riskli hastada
tarama gorinttiemesi

Lezyon var mi?

Haymr T A7
o X
Lezyon kesin benign mi? ]
Evet [ Hayir
Lezyonun boyutu?
T <Icm | =1 cm
3-6 ay arayla iki gértntileme
incelemesi ile takip
I I l
Lezyon kayboluyor Lezyon =1 cm'e blyuyor
veya veya
<1 cm devam ediyor Yeni =1 cm lezyon geligiyor
veya
AFP yukseliyor
v v ¢' v
. ) . Kontrasth BT, kontrastsiz ve kontrastli MR
6 ayda bir rutin taramaya don veya kontrasth US ile degerlendirin

LI-RADS ile kategorize edip klinik duruma
gore ileri degerlendirin

American College of Radiology Committee on LI-RADS. LI-RADS Ultrasound Surveillance v2024 Core. https://www.acr.org/Clinical-Resources/Clinical-Tools-and-Reference/Reporting-and-Data-Systems/LI-RADS



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

Antiviral (NA) tedavinin rolu

HBYV replikasyonunun baskilanmasi sagkalimi artirir ve niiksii azaltir

Omiir boyu NA énerilir

Sirozlu ya da sirozsuz HCC hastalarinda sirekli tedavi.

inflamasyon ve fibroz

Dekompansasyon ve timor niksi riskini azaltir.

NA, IFN'e tercih edilir

IFN ileri sirozda dekompansasyon riski tasir.

Lamivudin — rezeksiyon sonrasi (tedavi vs tedavisiz)

%49,7
o,
%40,6 %36,4
l ] l .
- Ti.lmbrwnLiksu Mof(alite |
. Lamivudin . Tedavisiz

Pazgan-Simon M et al. Hepatitis B virus treatment in hepatocellular carcinoma patients prolongs survival and reduces the risk of cancer recurrence. Clin Exp Hepatol. 2018;4(3):210-216.



HBV-iliskili HCC'de antiviral tedavi ve sagkalim

Kiiratif tedavi sonrasi uzun siireli antiviral (niikleoz(t)id analogu) tedavi, genel sagkalimi artirir ve niiksii azaltir

P

Genel sagkalim iistiinliigli — NA tedavisiz gruba kiyasla

+%40
+%28
+%11
1 yil 3 il S5 il
Yuan ve ark., meta-analiz (NA tedavisi)

(&

Niiks ve mortalite

Nikssiiz sagkalim P

1-, 3- ve 5-yillik nuiksstiz sagkalim iyilesir

Mortalite 4

Kansere bagli 6l1im orani azalr

Zhang ve ark., meta-analiz — kiiratif rezeksiyon sonrasi

Kaynak: Yuan P ve ark. Can J Gastroenterol Hepatol 2016;2016:5234969 - Zhang H ve ark. Mol Clin Oncol 2015;3:1239-1247



TDF vs ETV: dengeli bakis

TDF

U

Tseng 2020: 31 calisma, 119.053 hasta.

Eslestirilmemis: 5 yil HCC %5,97 (ETV) vs %3,06 (TDF).
Eslestirilmis: %3,44 vs %3,39 — fark yok (p=0,87); aHR 0,88.
Karar: tolerabilite + erisilebilirlik

Tseng 2020, Lancet Gastroenterol Hepatol

ETV




Hepatoseliiler karsinomda tedavi modaliteleri

Kiiratif ve lokal yontemlerden sistemik tedaviye uzanan secenekler

|— Transarteriyel kemoembolizasyon (TACE)

_ —

— Radyasyon segmentektomisi |— Antianjiyojenik hedefe yonelik tedaviler

—  Eksternal 1sin radyoterapisi (EBRT) |— immiinoterapi



Karaciger rezeksiyonu

Erken evre, iyi karaciger fonksiyon rezervi olan hastalarda etkili kiiratif secenek

-
Cerrahi rezeksiyon
lyi fonksiyon rezervi olan hastalarda etkili. Cerrahi rezeksiyon
sonrasl uzun donem sonuglarin iyilestigi gosterilmistir.
&

Kiiclik tiimorde alternatif: RFA

Capi < 3 cm olan kiiclik timorlerde radyofrekans ablasyon (RFA)
da benzer etkinlik gostermistir.

Seth I et al. Clinical Practice Guidelines For the Management of Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review. J Gastrointest Cancer. 2024,55(1):318-331.




Karaciger nakli

Kiiratif hedefte standart tedavi — 6zellikle dekompanse siroz ve kiigiik HCC'de

-
Neden nakil? Verici secenekleri
Tamoru cikarirken altta yatan karaciger hastaligini da tedavi eder Kadaverik veya canli vericiden yapilabilir. Uygunluk ve tercih
- uzun dénem sagkalim ve yasam kalitesinde iyilesme. Ulke/bolgeye gore degisir.
\
-~
Uygunluk: Milano ve UCSF (University of California San Francisco) kriterleri
Uluslararasi kabul goren bu kriterler, timor yikini ve hastanin genel durumunu degerlendirerek nakil uygunlugunu ve nakil sonrasi en iyi
sonucu belirler.
x

Seth I et al. Clinical Practice Guidelines For the Management of Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review. J Gastrointest Cancer. 2024,55(1):318-331.



Lokal ablasyon tedavisi

Goriintiileme (US/BT/MR) esliginde tiimér ablasyonu; segilmis hastalarda rezeksiyona es sonuglar

s N
Yontemler Yaklasim
RFA - mikrodalga ablasyon - yiksek yogunluklu odakli ultrason - Perkitan (tercih edilen; distk maliyet, az invaziv).
kriyoterapi - perkiitan etanol enjeksiyonu (PEl). Laparoskopik/acik: subkapstler veya kapsul disina tasan
timorlerde, ya da gorintileme mumkiin degilse.
J
4 N\
Endikasyon TACE ile kombinasyon
Tek timor < 5 cm ya da £ 3 cm'de < 3 nodiil, uzak metastaz yok. inoperabl tek/cok tiimérde (cap 3—7 cm) lokal ablasyon siklikla
Child—Pugh A/B'de radikal rezeksiyona benzer sonug verir. TACE ile birlikte uygulanir.
TACE’de HBV reaktivasyon riski artar. Profilaktik antiviral bu
S )\ riski belirgin azaltir.

Seth I et al. Clinical Practice Guidelines For the Management of Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review. J Gastrointest Cancer. 2024,55(1):318-331.



HBV-iliskili HCC'de sistemik tedavi

ileri evrede tedavi Sorafenib(TKI)’den immiinoterapi kombinasyonlarina kaydi

P
9 Birinci basamak: immiinoterapi kombinasyonlari
Atezolizumab + bevasizumab } [ Durvalumab + tremelimumab
Child—Pugh A ve iyi performans durumundaki hastalarda tercih edilir; sorafenibe (stiin.
§

@ immiinoterapi uygun degilse / sonraki basamak

Hedefe yonelik ilaglar (TKI): sorafenib, lenvatinib — ya da durvalumab monoterapi. ileri basamakta: regorafenib, kabozantinib,
ramusirumab (AFP > 400).

Not: Sistemik tedavi karari onkoloji/multidisipliner ekiple verilir.

American Society of Clinical Oncology Gordan JD et al. Systemic Therapy for Advanced Hepatocellular Carcinoma: ASCO Guideline Update. J Clin Oncol. 2024,42(15):1830-1850.



IHKM icin kritik: HBV yonetimi

Sistemik tedavi sirasinda IHKM uzmaninin rolii reaktivasyonu énlemek ve antiviral tedaviyi yénetmek

Reaktivasyon riski

Hem immunoterapi (ICl) hem TKl'ler HBV reaktivasyonunu tetikleyebilir; reaktivasyon kotl seyirle iliskilidir.

Profilaktik antiviral

HBV+HCC hastalarinda gicli genetik bariyerli NA (entekavir veya tenofovir) ile profilaksi; genellikle mir boyu strduralir.

Viral yiik ve etkinlik
Yiksek HBV DNA yuki imminoterapi etkinligini azaltabilir = viral baskilama, tedaviyi de destekleyebilir.

e Rolliimiiz: Sistemik tedavi 6ncesi HBV taramasi (HBsAg, anti-HBc) + gerekli hastada antiviral tedaviyi baslatip strdtirmek




Onleme: Tedavinin HCC'ye etKisi

e NA altinda yillik HCC: non-sirotik %0,01-1,4; sirotik

%0,9-5,4.
e Risk azalmasi: non-sirotik ~%80, sirotik ~%30. azaltir — ama sifirlamaz ., ...
e Rezidiiel risk: erken entegrasyon ile aciklanir.
e Tam viral baskilama saglanamazsa risk surer.
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I1k “anti-kanser asis1”

e 1Tayvan 1984: ilk ulusal HBV asI programi

kluk ¢cagi HCC insi L (T
e Cocukluk HCC: 0,70 > 0,36 /100.000. (P<0,01) Cocukluk ¢cagi HCC insidansi | (Tayvan)

0.70

* 2Cin LongAn ilgesi: 1986 ile 1996 yillari arasinda ., 0.57

yenidogan asilamasi (pilot bolge) -
e Asilamanin 2002’ye kadar baslatiilmadigi BinYang ile o 0.36

karsilastirild ° '
e LongAn ilcesinde zaman icerisinde HCC ile iliskili 6lGm =

oranlarinda 6nemli azalmalar izlendi B

1981-86 1986-90 1990-94

1.Chang MH et al. Universal hepatitis B vaccination in Taiwan and the incidence of hepatocellular carcinoma in children. Taiwan Childhood Hepatoma Study Group. N Engl J Med.
1997 Jun 26;336(26):1855-9.

2. Wang XY et al. Changing risk factors for hepatocellular carcinoma in hyperendemic regions in the era of universal hepatitis B vaccination. Cancer Epidemiol. 2020
Aug;67:101775.



Dinlediginiz icin tesekkiir ederim




