VAI '!'RO CUA KHANG NGUYEN
LIEN QUAN DEN LOI VI RUT VIEM GAN B - HBcrAg

Vii Thi Thu Hwong!.

Vi rat viém gan B (HBV) khong thé dugc loai bo hoan toan khoi cac té bao gan bi nhiém bénh
do sy ton tai cua lién két dong hoa tri khép kin DNA (cccDNA). Cac dau 4n sinh hoc huyét thanh
phan anh hoat dong nhan 18n cta vi rit trong co thé duoc sir dung dé thay thé sinh thiét gan.
Khang nguyén lién quan dén 15i ctia vi rat viém gan B (HBcrAg) 1a mot du 4n sinh hoc méi ¢o
vai tro quan trong trong bénh viém gan B man tinh (CHB), boi vi né twong quan v6i ndng do DNA
- HBV huyét thanh va cccDNA trong huyét thanh. Trong mét s bénh nhéan c6 nong d6 HBV
DNA huyét thanh khong phat hién dugc hodc mat HBsAg, HBcrAg van c6 thé duge phat hién va
viéc giam ndng d6 HBcrAg c6 lién quan dang ké dén két qua day hira hen cho bénh nhan CHB.
HBcrAg co thé du doan két qua diéu tri, kha niang chuyén dao huyét thanh HBeAg, sy dap ung
kéo dai trude va sau khi ngimg diéu tri cac thude dong déng nucleos(t)ide, kha ning tai hoat dong
ctia HBV, kha ning tai nhiém HBV sau ghép gan, kha nang tién trién va tai phat cua ung thu té
bao gan (HCC).

Tir khéa: Khang nguyén lién quan dén 15i ctia vi rat viém gan B (HBcrAg); lién két dong hoa tri

khép kin (cccDNA); vi rat viém gan B (HBV); viém gan B man tinh (CHB).

GIOT THIEU

Nhiém vi rdt viém gan B (HBV) dan dén viém gan B
man tinh (CHB) clia khoang 260 triéu ngudi trén toan thé
gidi. Trong dd, c6 khoang 15 - 40% tién trién thanh bénh
X3 gan va, hodc ung thu té bao gan (HCC).

HBV khong thé dé dang dugc loai bd khdi gan, bdi vi
DNA lién tuc dudgc sinh ra tir DNA vong dong hoa tri khép
kin (cccDNA) tich hgp tai nhan t€ bao. Do dd, muc tiéu
hién tai clia ki€m soat nhiém HBV man 13 dat dugc mic
dd Uc ché vi rdt, tét nhat la mat khang nguyén bé mat
viém gan B (HBsAg) trong huyét thanh, dan dén cai thién
cac dau hiéu sinh hdéa, mo hoc va gidm nguy cd bién
chiing. Mac du sinh thiét gan la ky thuat chinh xac nhat
dé€ dinh lugng cccDNA va HBV - DNA, nhung né bi han
ché do céc thl thuat 1dy mau c6 xam 1an. Vi vay, dau an
sinh hoc cho HBV tlr huyét thanh, khong xam 1an dugc st
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dung nhu mét bién phap thay thé cé y nghia quan trong
dé theo ddi hoat dong sao chép vi rit trong t& bao gan.

HBcrAg dugc bao cao dau tién nam 2002, bao gom ba
protein dugc ma hoda bdi ving tién nhan, nhan bao gom
HBeAg, khang nguyén I6i HBV (HBcAg) va mét protein
tién nhan 22 kDa (p22cr). HBcrAg (HBeAg, HBcAg va
p22cr) déu cd thé dinh lugng dugc bang cac xét nghiém
huyét thanh hoc va mdi tuang quan véi cac dau an sinh
hoc khac nhu HBV - DNA, HBsAg va theo doi tai phat sau
nguring thudc diéu tri.
Nghién ciru vé mdi tuong quan giira HBcrAg vGi cac
dau an sinh hoc khac cua HBV

HBcrAg phan anh truc ti€p ndng dé HBV - DNA trong
huyét thanh, bat ké tinh trang HBeAg ciing nhu & bénh
nhan cd diéu tri va khdng diéu tri. Nong do HBcrAg trong
huyét thanh c6 lién quan chat ché vdi nong d6 cccDNA
trong t€ bao gan. M6 ta méi quan hé gilta nong do HBcrAg
va cccDNA dugc tom tat trong Bang 1.

HBV - DNA huyét thanh cling tuagng quan cé y nghia
thong ké vai cccDNA trong t€ bao gan (hé s6 tugng quan
0,7, p < 0,001). Khi bénh nhan diéu tri bang thudc khang
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vi rut thudng cé HBV - DNA huyét thanh khdng phat hién
dugc, nhung 78% trong s& nhifng bénh nhan nay van c6
HBcrAg huyét thanh phat hién dugc. Do do, trong boi
canh HBV - DNA huyét thanh khong phat hién dugc,
HBcrAg sé la chat danh ddu huyét thanh dugc ua thich
dé€ udc tinh s6 lugng cccDNA trong té€ bao gan.
Bang 1. Tuong quan giifa HBcrAg va cac dau an
sinh hoc khac cua vi rit viém gan B

Huang va cong su da nghién clfu mdi tuang quan
gitra ndng d6 HBV - RNA huyét thanh va nong d6 cccDNA
trong t& bao gan va thdy rang HBV - RNA huyét thanh
phan anh nong d6 cccDNA & bénh nhan CHB duang tinh
véi HBeAg va tong s6 axit nucleic huyét thanh (HBV - DNA
cong vGi RNA) phan anh nong do cccDNA trong té bao
gan t6t han so vdi ndng d6 HBV - RNA hodc HBV - DNA
huyét thanh don 1é.

(a) BV DNA (b)HBVDNA | (c) cccDNA Chen va cong sy da dafh gia mol
huyét thanh toan phan trong trong t& tuong quan gilta HBcrAg huyét thanh vai
N tébao gan baogan |\ m| Quscgia| HBV - RNA va HBsAg va nghién cliu xem
Ha s6 He 50 He 50 HBcrAg huyét thanh cd vuot trdi hon so
; p tuang p tuang p . ~ .
tugng quan quan quan vGi HBV - RNA huyét thanh va HBsAg
T6ng: 0,807 | <0,001 trong viéc phan anh cccDNA trong t€ bao
82 | HBeAg (+) 0,847 | <0,001 2003| Japan gan & bénh nhan CHB. Ho cho thay réng
HBeAg (-) 0,632 | <0,001 HBcrAg huyét thanh cd tuong quan vdi
190 :Ez typ E 8’23 <g’ggi 2005/ Japan cccDNA trong té bao gan chdt ché hon so
< 7y 2 ~,
P Co, ' v6i HBV - RNA va HBsAg huyét thanh,
93 0,82 <0001 | 07 | <0,001] 0664 | <0001[2007| Japan | o biét i HBeA
31 0,482 | <0,006 2009] Japan ong phan biet tinh trang HBeAg.
Tong 0,69 | <0,0001 0,7 | <0,0001
138| HbeAg (+) 0,66 | <0,0001 2017 | Hong Kong
HbeAg (-) 0,59 | <0,0001
305 0,67 | <0,001 2017 | Hong Kong
79 0323 | 0,004 2019 China

Trong mét nghién cltu ndm 2014, véi ¢& mau 404
bénh nhan, tuang quan chat ché va cé y nghia thdng ké
gilra nong do HBcrAg vdi HBsAg - HQ, HBV - DNA va
HBsAg (r = 0,762, 0,804 va 0,818, tudng (ing Vi p <
0,001). Nong do HBcrAg trong huyét thanh cling tugng
quan chat ché véi nong do HBV - DNA va HBsAg (r =
0,854 va 0,703 tuong Ung véi p < 0,001).

Cac nghién ciru vé HBcrAg trong dién bién tu nhién clia viém gan B

Bang 2. Mdi tuong quan giita HBcrAg véi cac dau an khac clia vi rat viém gan B trong dién tu’ nhién

HBV - DNA HBsAg HBsAg - HQ
Giai doan HBeAg huyé’t thanh huyé’t thanh huyé’t thanh n Nam Qué’c gia
Hé s6 p Hé s6 p Hé s6 p
Dung nap ) 0,45 0,013 0,47 0,0095 30 | 2015 Pirc
mien dich 0,369 0,007 0,286 0,04 0,401 0,003 52 | 2014 | Hong kong
Thai trir ) 0,66 <0,0001 0,53 <0,0001 60 | 2015 Pirc
mién dich 0,484 <0,0001 0,406 0,017 0,596 0,401 105 | 2014 | Hbng Kong
n 0,74 <0,0001 0,4 0,0045 50 | 2015 Plrc
Viém gan ) =
0,537 0,001 0,245 <0,001 0,401 <0,001 97 | 2014 | Hong Kong
Khdng hoat ) 0,18 0,054 0,47 <0,0001 109 | 2015 Pl
dong 0,472 <0,001 0,388 <0,001 0,605 <0,001 95 | 2014 | Hong Kong
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Nghién ciru & nhirng bénh nhan dang diéu tri thudc
khang vi rat

Thay déi HBcrAg va céc dau 4n HBV khéc theo liéu
phap NA

Trong mot nghién cltu trén 43 bénh nhan dugc diéu
tri bang NA (trung vi: 126 thang), 98% cé HBV - DNA
huyét thanh khdng phét hién dugc, mic du 51% van c6
thé phat hién dugc cccDNA trong t€ bao gan. Viéc giam
HBcrAg da chiing minh mdi tuong quan tot véi mirc do
thay ddi vé ndng dd cccDNA trong té bao gan. Tréi ngudc
vdi HBV - DNA huyét thanh, viéc giam HBcrAg chdm hon
trong qua trinh diéu tri NA, véi su gia tang ty 1é HBcrAg:
HBV - DNA huyét thanh sau ba thang diéu tri LAM. Su
khéc biét gitta HBcrAg va HBV - DNA huyét thanh c6 thé
dugc giai thich do tac dong ctia NA ddi vai su’ ngan chan
qua trinh sao chép ngugc clia HBV - DNA, trong khi san
xuat HBcrAg van dugc duy tri. Do d8, & nhitng bénh nhan
dugc diéu tri bang NA HBV - DNA huyét thanh khong phat
hién dugc nhung 78% cé HBcrAg dai dang. Ngay ca &
nhitng bénh nhan cd dao thai HBsAg huyét thanh, 21% co
HBcrAg huyét thanh c6 thé phét hién dugc. Tanaka va
cong sur da so sanh y nghia lam sang clia HBcrAg vdi ndng
do HBV - DNA huyét thanh trong viéc du doan su xuat
hién khang LAM @ 81 bénh nhan CHB. Hai muai Iam bénh
nhan (31%) bi khang LAM trong thai gian theo ddi trung
binh 19,3 thang. Nong d6 HBcrAg va HBV - DNA giam sau
khi bat dau diéu tri LAM, mac du mdc do HBcrAg giam cd
y nghia han so vdi mirc do HBV - DNA. Sau 6 thang diéu
tri c6 19 bénh nhan nong do HbcrAg < 4,6 logu/mL sé
khong xudt hién tinh trang khang LAM. Con lai 62 bénh
nhan c6 nong do HbcrAg > 4,6 logU/mL thi 50% bénh
nhan cd xuat hién khang LAM trong vong hai nam.

Wang va cong su xac dinh cac yéu t& du’ dodn chuyén
dao huyét thanh dua vao dinh lugng HBsAg va HBcrAg
huyét thanh & bénh nhan HBeAg(+). Dif liéu va mau dugc
&y tir 118 ngudi trudng thanh cé HBeAg(+) ki€u gen HBV
tlr A - G dugc diéu tri bang NA. Khoang 36,4% bénh nhan
dat dugc chuyén ddi huyét thanh HBeAg sau khi diéu tri
NA (trung vi theo ddi la 39 thang). Nong d6 HBsAg va
HBcrAg khac nhau gilta bénh nhan cé va khong cé
chuyén ddi huyét thanh HBeAg.

M(rc HBcrAg ban dau la mot yéu t6 du doan doc lap
vé dap ('ng HBcrAg  mirc dudi nguGng khi theo doi lau
dai. Wang va cong su da nghién ctru dong luc hoc dai han
cla HBcrAg huyét thanh va méi tuang quan clia no vdi

HBsAg huyét thanh & bénh nhan CHB diéu tri NA trong
han 8 nam. Trong s6 94 bénh nhan, HBcrAg huyét thanh
gidm dan tU luc diéu tri dén nam thir 8 & ca bénh nhéan
HBeAg(+) va HBeAg(-). Sau tam ndm k& tU khi bat dau
diéu tri NA, 21,3% bénh nhan dat dugc mic HBcrAg
huyét thanh < 3 log10U/mL va chi HBcrAg ban dau la yéu
t0 tién lugng doc lap.

Céc nghién ciru vé HBcrAg vdi diém dirng NA

Méc du hau hét bénh nhan dugc diéu tri bang NA s&
ti€p tuc diéu tri, mot s6 ngudi cd thé chon ngling diéu tri.
Theo truyén thdng, quyét dinh ngiing NA dugc dua trén
cac dau an huyét thanh hoc vi rat, HBV - DNA huyét thanh
va alanine transaminase (ALT) va gan day han la vé nong
do HBsAg trong huyét thanh. Su giam HBcrAg da dugc
danh gid khi bénh nhan viém gan dugc diéu tri bang NA
va viéc giam nay cd thé du doan vé nguy cg tai kich hoat
HBV sau diéu tri.

MOt mic do HBcrAg huyét thanh > 3,7 logIU/mL tai
thdi di€ém nglrng NA du doan tai phat vi rat trong vong
mot nam sau khi ngling NA.

MOt bdo cao tuang tu da mo ta két qua cho 34 bénh
nhan CHB dugc diéu tri bang LAM, trong d6 nong do
HBcrAg cao (trung binh; 4,9 logU/mL) khi ngirng NA du
doan tai phat bat ké HBV - DNA khdng phét hién dugc
trong it nhat sau thang. Do dd, HBcrAg huyét thanh nhu
mét dau &n thay thé cd thé dung dé 1én k& hoach ngiing
NA. DGi vGi cac NA khac nhu entecavir (ETV) hoac TDF,
murc d6 HBcrAg khi ngirg NA la mot yéu t6 du bao tai
phat doc 1ap, cling nhu st dung két hop véi HBsAg, tudi,
ALT khi diéu tri TDF. Hsu va cdng su’ nghién ctu trén 135
bénh nhan CHB da nguing ETV hodc TDF sau khi diéu tri
trung binh 25,2 thang. Tat ca cac bénh nhan da ngirg NA
vdi HBeAg am tinh va HBV - DNA khong phat hién dugc.
Trong thai gian theo ddi trung binh 25,9 thang, tai phat
|&m sang va mat HBsAg xay ra & 66 va 8 bénh nhan,vdi
ty Ié tich IGy ndm nam [an luct la 56,1% va 8,8%.
HBcrAg va HBV - RNA lién quan dén diéu tri NA

La mot ky thuat khong xam 1an, do nong do HBV -
RNA huyét thanh c6 thé ddng vai trd 1a ddu &n sinh hoc
huyét thanh mdi trong diéu tri nhiém HBV, diéu tri va tién
lugng. Theo d&i ndong d6 HBV - RNA va HBcrAg trong
huyét thanh c6 y nghia véi bénh nhan c6 HBV - DNA
khong phat hién dugc khi diéu tri NA. Liao va cong sy da
danh gid y nghia lam sang cta nong do HBV - RNA,
HBcrAg va khang thé 18i viém gan B (anti - HBc) & bénh
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nhan CHB véGi HBV - DNA khdng phat hién dugc trong
qua trinh diéu tri NA. Ho két luan rang cac yéu t6 nay
giam dan theo thdi gian diéu tri NA. Nam mugi bay bénh
nhan dugc diéu tri NA ti€p tuc trong trung binh 5,83 ndm
dugc nghién cltu. Mirc do HBV - RNA tudng quan dang
k€ v8i HBcrAg (r = 0,629; p < 0,001), chr khdng phai la
muc HBsAg (p = 0,1460). Tuy nhién, mic do HBcrAg
tuang quan dang k& véi mic dd HBsAg (r = 0,469; p <
0,001) va & bénh nhan HBeAg(+) cd ndng do HBV - RNA,
HBcrAg va HBsAg cao han so véi bénh nhan cd HBeAg(-)
(p < 0,05).

HBcrAg va sy phat trién HCC

Xuat hién HCC

Cac nghién cu gan day da cho thdy nong do
HBcrAg trong huyét thanh c6 lién quan dén sy’ phat trién
clia HCC & bénh nhan. B&i véi nhitng bénh nhan chua
ting diéu tri, HBcrAg vugt troi so véi HBV - DNA vé kha
nang du doan cho su’ phat trién HCC trong mét nghién
cltu doan hé I8n. Trong thdi gian theo déi (trung binh;
10,7 nam), 78 trong s0 1031 bénh nhan CHB (7,6%)
khong diéu tri NA d& phat trién HCC. Md hinh nguy cd
theo ty 18 Cox st dung cac bién s cla trang thai kiéu
gen HBV, mirc do HBV - DNA, muc d6 HBcrAg, trang thai
HBeAg chi ra rang HbcrAg > 2,9 logIU/mL (chi s6 nguy ¢
[HR], 5,05; 95 % khoang tin cay [CI], 2,40 - 10,63) cd
lién quan doc lap véi ty 1é mac HCC.

Dai v6i bénh nhan c6 diéu tri NA c6 thé lam giam
nhung khdng thé loai bd nguy co HCC va HBcrAg ducng
tinh sau NA trong it nhat hai ndm la mot yéu t6 nguy co
doc lap dai vdi HCC. Trong 76 bénh nhan CHB diéu tri NA
€6 HBV - DNA huyét thanh khong phat hién dugc, néng do
HBcrAg truGe diéu tri cao hon dang k& & nhdm HCC so
vdi nhém ddi chimg phu hap (lan lugt 5,45 logu/mL so Vi
4,55 logU/mL; p = 0,005 ) va diém cut - off truc diéu tri
4,67 logUl/mL du doan ddc lap HCC. Han nita, HBcrAg
sau diéu tri > 3,89 logU/mL du doan HCC vdi ty |é chénh
léch 1a 3,27. Khi chi xem xét cac bénh nhan khdng bi xd
gan, diém cut - off > 3,90 logUI/mL du dodn HCC véi ty
|é chénh Iéch la 5,95. Tudng tu, nhitng bénh nhan co
ndng dd HBcrAg cao kéo dai bat ké diéu tri NA cd nhiéu
kha ndng phat trién HCC hon mdc du e ché virus kéo dai
lién quan dén diéu tri NA ti€p tuc.

MOt bao cdo gan day cta Suzuki va cong su cho thay
rang su’ két hgp cla cac gia tri HBsAg va HBcrAg la mot
déu &n sinh hoc tuyét vdi dé danh gia nguy cd HCC & bénh
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nhan CHB. 449 bénh nhan méc CHB dugc dua vao nghién
cltu, sy lién két clia HBsAg va HBcrAg véi nguy co xuat
hién HCC da dudc diéu tra cdt ngang, cling nhu theo ddi
doc: khi HBsAg va HBcrAg dugc két hgp, tién st HCC
thugng gap nhat & bénh nhan cé mic thap HBsAg va
HBcrAg cao trong s6 nhiing bénh nhan am tinh vdi HBeAg
bat k& diéu tri NA hay khong.
Tai phat HCC

Cac dau &n huyét thanh cling d& dugc st dung dé du
dodn tai phat HCC sau khi cdt bo hodc d6t séng cao tan.
Tuy nhién, ty Ié tai phat HCC sau phau thuét van & mrc
cao bt ké viéc sir dung NA, véi ty I& tai phat dudc bdo cdo
|én tdi 41,8% trong hai nam theo doi cla tac gia Lee va
cOng su. M6t s6 yéu to cd lién quan dén tai phat nhu trudc
phau thuat c6 HBsAg 1000 IU/ml, HBeAg dudng tinh, xa
gan, kich thudc khéi u, s6 lugng khdi u, su xam Ian mach
mau vi mé va viéc st dung cac NA khac ma khdng phai
ETV hodc TDF ciing da dugc Huang va Zhou bao cao.

Gan day, nghién cfu cla Hosaka cling da xac nhan
gi4 tri tién doan clia HBcrAg trong tai phat HCC sau phau
thuat chifa bénh. Trong mot nghién clru trén 55 bénh
nhan, néng dé HBcrAg huyét thanh > 4,8 logU/mL tai thai
diém chan doan HCC ¢ HR 8,96 cho tai phat HCC tiép
theo trong vong hai nam. Trong moét bao cdo khac cua
Urabe khi 21 bénh nhan HCC da trai qua ghép gan, 5 bénh
nhan da tai phat HCC sau ghép gan (2/14 bénh nhan
duong tinh véi HBcrAg va 3/7 bénh nhan am tinh vdi
HBcrAg). Tuy nhién, két qua dudng tinh vdi HBcrAg huyét
thanh sau ghép gan khdng cho thdy méi tuang quan dang
k€ véi nguy cd tai phat HCC. Do do, néng dd HBcrAg trong
huyét thanh trudc khi phau thuat cd thé 13 mot dau hidu
tiém ndng dé€ phan tang cac phuong phap gidm sét sau
phau thuat va xac dinh bénh nhan cd nguy cd tai phat cao.

Cui cung, ty |é s6ng sdt khong tai phat HCC thap han
dang ké & nhitng bénh nhan HCC c6 ndng d6 cccDNA va
HBcrAg huyét thanh cao so vdi nhitng ngudi cd ndng do
cccDNA/HBcrAg thap (p = 0,035, p = 0,003 tuagng Ung),
theo bao cao clia Chen va cong su.
Kich hoat lai HBV

MGi lién quan gilra tai kich hoat HBcrAg va HBV & 124
bénh nhan HBsAg am tinh va anti - HBc duong tinh can
diéu tri liéu phap (rc ch& mién dich cd nguy cd cao (ritux-
imab, n = 62; ghép té bao goc tao mau allogeneic, n =
62) da dugc Seto nghién clu. Tai kich hoat HBV xay ra &
31 bénh nhan, vdi ty 1€ kich hoat lai tich |Gy trong hai ndm



la 40,4%. HBcrAg huyét thanh dugc phat hién & 43 bénh
nhan (34,7%). HBcrAg(+) ban du cd lién quan dang ké
dén viéc kich hoat lai HBV (p = 0,004). Bénh nhan HBcrAg
dugng tinh cd ty I tai hoat dong HBV hai ndm cao hon
déng ké so véi bénh nhan am tinh véi HBcrAg (71,8% so
V@i 31%, p = 0,002). Do do, néu HBcrAg(+) trong huyét
thanh thi viéc diéu tri NA du phong cé nhiéu y nghia cho
bénh nhan.
Tai nhiém HBV sau ghép gan

Tac gia Yasunaka va cong su’ nghién c(u tinh trang tai
nhiém HBV trong t& bao gan cho két qua nhu sau: khong

thay bénh nhan nao cé sy tai xuat hién HBsAg va HBV -
DNA trong huyét thanh. Tuy nhién, van c6 dén 57% va
48% bénh nhan c6 cccDNA va HBcrAg sau ghép gan.
Nong d6 HBV - DNA cao trong huyét thanh (> 3
log10copies/ml) va HBcrAg (> 4 log10IU/ml) ¢4 lién quan
nong do cao cccDNA sau ghép gan. Nhitng bénh nhan c
ndng do HBV - DNA va HBcrAg cao trong huyét thanh can
€0 su quan tam ddc biét dén viéc tai xuat hién HBV. Mot
nghién ctu khac clia Matsuzaki cho thdy réng néu bénh
nhan duy tri dugc HBcrAg va cccDNA am tinh sau ghép
gan thi ¢4 thé€ gop phan kéo dai su’ séng.
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THE ROLE OF HEPATITIS B CORE - RELATED ANTIGEN

Summary

Hepatitis B virus (HBV) cannot be completely elimi-
nated from infected hepatocytes due to the existence of
intrahepatic covalently closed circular DNA (cccDNA).
Serological biomarkers reflect intrahepatic viral replicative
activity as non-invasive alternatives to liver biopsy. Hepa-
titis B core - related antigen (HBcrAg) is a novel biomarker
that has an important role in chronic hepatitis B (CHB),
because it correlates with serum HBV - DNA and intra-
hepatic cccDNA. In clinical cases with undetectable serum
HBV - DNA or loss of HBsAg, HBcrAg still can be detected
and the decrease in HBcrAg levels is significantly associ-
ated with promising outcomes for CHB patients. HBcrAg
can predict spontaneous or treatment-induced hepatitis B

envelope antigen (HBeAg) seroconversion, persistent re-
sponses before and after cessation of nucleos(t)ide ana-
logues, potential HBV reactivation, HBV reinfection after
liver transplantation, and risk of hepatocellular carcinoma
progression or recurrence. In this review, the clinical ap-
plications of HBcrAg in CHB patients based on its virolog-
ical features are described. Furthermore, new potential
therapeutic anti - HBV agents that affect intrahepatic cc-
cDNA are under development, and the monitoring of
HBcrAg might be useful to judge therapeutic effects. In
conclusion, HBcrAg might be a suitable surrogate marker
beyond other HBV markers to predict the disease pro-
gression and treatment responses of CHB patients.

Key words: hepatitis B core - related antigen (HBcrAg); covalently closed circular DNA (cccDNA); hepatitis B virus

(HBV); chronic hepatitis B (CHB).
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