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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las neoplasias malignas
mas comunes a nivel mundial y representa una causa significativa de
mortalidad relacionada con el cancer. La incidencia de CHC varia
geograficamente. Es mas alta en regiones con prevalencia elevada de
infecciones crénicas por virus de la hepatitis B (VHB), como el sudeste

asiatico y el Africa subsahariana. La presencia de hepatopatia crénica



avanzada, independientemente de la etiologia, constituye el factor
predisponente mdas importante para el desarrollo del CHC. Entre los
factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de CHC se
encuentran las infecciones crénicas por VHB y VHC, que son
responsables de la mayoria de los casos a nivel mundial. Ademas, el
consumo excesivo de alcohol y la disfuncién metabdlica asociada a la
enfermedad hepdatica se han identificado como factores de riesgo en
aumento. En este capitulo revisaremos los aspectos mas relevantes

de la epidemiologia del CHC.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Epidemiologia. Factores

de riesgo. Prevencién.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common
malignancies worldwide and represents a significant cause of cancer-
related mortality. The incidence of HCC varies geographically, being
highest in regions with a high prevalence of chronic hepatitis B virus
(HBV) infections, such as Southeast Asia and sub-Saharan Africa. The
presence of advanced chronic liver disease, regardless of etiology,
constitutes the most important predisposing factor for the
development of HCC. Among the most significant risk factors for the
development of HCC are chronic infections with VHB and hepatitis C
virus (HCV), which are responsible for the majority of cases
worldwide. Additionally, excessive alcohol consumption and metabolic
dysfunction associated with liver disease have been identified as
increasing risk factors. In this chapter, we will review the most
relevant aspects of the epidemiology of HCC.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Epidemiology. Risk factors.
Prevention.
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto cancer mas
comuUnmente diagnosticado y la tercera causa mas comun de muertes
relacionadas con el cancer a nivel mundial. De acuerdo con las
estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se
reportaron aproximadamente 905 677 nuevos casos de cancer de
higado, con una mortalidad anual de 830 180 (1). La mayoria de los
pacientes con CHC tienen cirrosis subyacente relacionada con
factores de riesgo etiolégicos establecidos, incluyendo la infeccién por
el virus de la hepatitis C (VHC) o el virus de la hepatitis B (VHB), la
enfermedad hepatica relacionada con el alcohol (ALD) o la disfuncién
metabdlica asociada a la enfermedad hepatica (MASLD). Otros
factores de riesgo menos comunes incluyen la hemocromatosis
hereditaria, la colangitis esclerosante primaria, la colangitis biliar
primaria, la hepatitis autoinmune y otras hepatitis crénicas (2). La
evidencia epidemioldégica también indica asociaciones entre
exposiciones ambientales, como la aflatoxina, el tabaquismo y la
contaminacién del aire, y un mayor riesgo de CHC. En consecuencia,
la epidemiologia del CHC refleja la prevalencia de estos factores
etiolégicos de riesgo. En este sentido, los datos del estudio de la
carga global de enfermedades sugieren que el 41,0 % de los casos de
CHC diagnosticados en 2019 estaban relacionados con la infeccién
por VHB, el 28,5 % con la infeccién por HCV, el 18,4 % con ALD, el
6,8 % con MASLD y el 5,3 % con otros factores de riesgo menos
comunes (3). En los ultimos ahos, hemos presenciado cambios
epidemioldgicos significativos en los factores de riesgo del CHC
impulsados por el aumento de la obesidad, las modificaciones en los
patrones de consumo de alcohol (que afectan a la prevalencia de la
ALD y de Ila MASLD, respectivamente), la implementacién de
programas nacionales de vacunacién contra el VHB y la introduccién
de agentes antivirales de accién directa (DAA), que logran tasas de
curacién superiores al 95 %, independientemente del estadio de la
enfermedad. Se estima que en las préximas décadas habra una

progresiva disminucién de los casos asociados a infecciones viricas y



sera la obesidad y el consumo de alcohol los principales factores de
riesgo de CHC. En este capitulo discutiremos la epidemiologia del
HCC, incluyendo la evolucién de los factores de riesgo y las

estrategias de prevencion del CHC.

INFECCION POR EL VHB

La incidencia y la prevalencia del VHB muestran una considerable
variacion geogréafica. La estrategia global de hepatitis de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece un compromiso
para disminuir la incidencia y la mortalidad de la hepatitis viral en un
90 % y 65 %, respectivamente. En un informe de la OMS de 2020, la
prevalencia del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) fue
mas alta en la regién africana (cercana al 7,5 % de toda la poblacién),
seguida de la regién del Pacifico Occidental (6 %), muy lejana de las
prevalencias reportadas en nuestro pais (0,1-0,4 %) (4). Como
resultado, Africa y Asia tienen tasas mas altas de CHC asociado al
VHB en comparacion con Europa y Norteamérica.

Los programas nacionales de inmunizacidon universal son efectivos
para reducir la incidencia de CHC debido al VHB y ejemplifican el éxito
de la prevencién primaria como estrategia mas coste-eficaz para
reducir la mortalidad del CHC (5,6). Las personas con infeccion
crénica por VHB presentan un riesgo significativamente elevado de
morbilidad y mortalidad por enfermedades hepaticas, lo que
incrementa su probabilidad de desarrollar CHC. EI VHB es un virus
oncogénico capaz de causar CHC en ausencia de cirrosis debido a su
actividad mutagénica (7). Mdltiples estudios han demostrado que la
replicacion del VHB incrementa el riesgo de CHC (7). Asimismo, el
tratamiento con analogos de nucleétidos (tenofovir y entecavir) se
asocia con una reduccién significativa del riesgo de desarrollar CHC
(8,9). Sin embargo, el tratamiento con analogos no elimina de forma
completa el riesgo de CHC, especialmente en pacientes con cirrosis,
en los que incluso una muy baja carga viral (< 2000 Ul/mL) supone un

aumento de riesgo de CHC (HR: 2,20) comparado con pacientes con



ADN del VHB indetectable (10). Existen multiples marcadores que
predicen el riesgo de desarrollo de CHC, entre los cuales destaca el
PAGE-B, validado en poblacion caucasica bajo tratamiento antiviral.
Un valor de PAGE-B > 10 predice una incidencia acumulada de CHC a
5 anos cercana al 4 %, mientras que un PAGE-B > 18 se asocia con
una incidencia acumulada del 17 % a 5 anos (11,12). El uso de
marcadores como PAGE-B permiten personalizar las estrategias de
vigilancia en pacientes con VHB bajo tratamiento antiviral,
identificando a aquellos con muy bajo riesgo de desarrollar CHC, en
quienes el cribado no seria necesario, y enfocando los esfuerzos en
los pacientes de alto riesgo, en los que la vigilancia resulta coste-

efectiva.

INFECCION POR EL VHC

La prevalencia de anticuerpos frente al VHC en la poblacién general
en Espana es del 0,85 % (IC 95 %, 0,64-1,08 %), mientras que la
prevalencia de infeccion activa por VHC fue del 0,22 % (IC 95 %, 0,12-
0,32 %) (13). Datos recientes sugieren que Espana es de los pocos
paises que estan en camino de alcanzar el objetivo de la OMS de una
reduccién del 80 % para 2030. Se estima que el 20 % de los
individuos con infeccién crénica por VHC desarrollan cirrosis hepatica
en 20-30 afos, y segun las estimaciones del GBD de 2019, la
infeccién por el VHC es la responsable de aproximadamente el 28,5 %
de los casos de HCC a nivel mundial (3).

La prevencién se basa fundamentalmente en evitar la trasmisién, en
particular por via parenteral a través de transfusién de
hemoderivados o agujas contaminadas. La introducciéon de los
antivirales de accién directa (AAD) ha permitido alcanzar tasas de
RVS superiores al 95 %, con minimos efectos adversos, lo que ha
reducido las hospitalizaciones, la mortalidad por enfermedad hepatica
y la incidencia de CHC por VHC. La RVS se asocia con una disminucién
significativa del riesgo de CHC, regresién de la cirrosis y mejora de la

fibrosis hepatica en la mayoria de los pacientes (14,15). Ademas, en



pacientes con CHC, la obtencién de RVS tras el tratamiento con AAD
ha demostrado una notable reducciéon de la mortalidad (16-19). La
incidencia de CHC en pacientes con cirrosis por VHC se mantiene
elevada incluso tras la erradicacién viral (16), lo que justifica la
continuidad de la vigilancia desde una perspectiva costo-efectiva. La
presencia de enfermedad hepatica concomitante, factores de estilo
de vida, obesidad y diabetes mellitus son cofactores de riesgo
relevantes para el desarrollo de CHC. Mejorar la prediccion del CHC en
esta creciente poblacién sigue siendo una prioridad. Se han descrito
multiples factores de riesgo para el desarrollo de CHC de novo tras la
erradicacion viral, como el fallo del tratamiento, el consumo de
alcohol, la edad avanzada (> 65 anos), el sexo masculino, la
presencia de cirrosis, el genotipo 3, la diabetes, el sindrome
metabdlico, un indice MELD alto, niveles bajos de albdmina o
plaquetas y niveles elevados de AFP (20-22). Por Ultimo, la presencia
de nddulos no caracterizables tras la RVS es un factor asociado a
mayor riesgo de desarrollo de CHC (23,24).

ABUSO DE ALCOHOL

El consumo crénico de alcohol y el consecuente desarrollo de
esteatohepatitis alcohdlica (ASH) favorecen la progresién a fibrosis,
cirrosis y, en dltima instancia, incrementan el riesgo de apariciéon de
CHC. La carcinogénesis hepatica inducida por el alcohol se debe a
varios mecanismos, incluyendo: aumento de acetaldehido, elevacién
de CYP2E1, aumento de especies reactivas de oxigeno, inflamacion
crénica y alteraciones epigenéticas (25). El alcohol es el factor de
riesgo mas frecuentemente asociado al CHC en Espafa (26). Sin
embargo, su impacto sobre el riesgo de desarrollo de CHC estd mal
definido, ya que los estudios disponibles se basan en datos de
consumo autodeclarados y carecen de biomarcadores objetivos que
permitan cuantificar con precisién las cantidades y los patrones de
ingesta, lo que representa una limitacién metodoldgica relevante. Un

metaanalisis demostrdé que el riesgo de CHC asociado al consumo de



alcohol es dosis-dependiente (HR: 1,16) (27), mientras que otro
metaandlisis evidencié que la abstinencia reduce el riesgo de CHC en
un 6-7 % anual, aunque serian necesarias mas de dos décadas de
abstinencia para equiparar el riesgo al de quienes nunca han
consumido alcohol en presencia de cirrosis establecida (28). Aunque
algunos estudios han sugerido que el consumo activo de alcohol se
asocia a un menor riesgo de CHC, este hallazgo se explica por la
mayor mortalidad general en estos pacientes. Los pacientes con CHC
de etiologia alcohdlica suelen ser diagnosticados en fases mas
avanzadas, en el contexto de cirrosis descompensada, y con menor
frecuencia en el marco de programas de vigilancia en comparacién
con aquellos de etiologia viral (25). En consecuencia, a pesar de las
potenciales incertidumbres existentes, existen multiples razones para
recomendar la abstinencia de alcohol, en especial en escenarios en
los que existe la presencia de otros cofactores de riesgo para el
desarrollo de CHC.

DISFUNCION METABOLICA ASOCIADA A LA ENFERMEDAD
HEPATICA (MASLD)

La disfuncidn metabdlica asociada a la enfermedad hepatica (MASLD),
anteriormente conocida como enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica, constituye la nueva clasificacion etioldgica, cuya historia
natural se extiende desde la esteatosis simple hasta la enfermedad
hepatica descompensada. Los pacientes con esteatosis hepatica mas
al menos un factor de riesgo cardiometabdlico son diagnosticados con
MASLD (29). La MASLD afecta a millones de personas en todo el
mundo, con una prevalencia global de aproximadamente el 32 % (IC
95 %, 29,9-34,9) (30), y se prevé que esta prevalencia vaya
aumentando en los préximos afnos, impulsada principalmente por
habitos de vida poco saludables. Este aumento sera mayor en paises
como Estados Unidos, donde se prevé que el incremento llegue a un
130 % (10 820 casos en 2016, que se incrementaran a 24 860 en
2030) (31).



La presencia de MASLD conlleva un riesgo significativo de progresiéon
a cirrosis y CHC. La ingesta excesiva de calorias, carbohidratos y
grasas promueve la lipogénesis hepatica y favorece el desarrollo y la
progresion de MASLD. La obesidad y la resistencia a la insulina
inducen una alteracion del metabolismo lipidico y una inflamacién
crénica de bajo grado, que crean un entorno propicio para la
carcinogénesis (32). Se estima que hasta el 5 % de MASLD progresa a
esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica (MASH) con fibrosis
avanzada o cirrosis (31), con una tasa de CHC de 5,29 por cada 1000
personas-afio (32). Aunque esta progresién es multifactorial, los
principales contribuyentes parecen ser el entorno inmunoldgico, la
presencia de mutaciones germinales de alto riesgo (como PNPLA3), el
microbioma intestinal y los comportamientos de estilo de vida de
riesgo (32). En este sentido, la presencia de diabetes de tipo 2 se
identifico como el factor de riesgo independiente mas relevante para
el HCC en pacientes con MASLD (33). Aunque la cirrosis representa un
factor de riesgo mayor para el desarrollo de CHC en el contexto de
MASLD, se estima que hasta un 40 % de los casos de CHC-MASLD
podrian surgir en ausencia de cirrosis, lo que resalta la complejidad
de su historia natural y la necesidad de caracterizar el riesgo en esta
subpoblacién de pacientes (34). Lamentablemente, en la actualidad
no existen datos fiables sobre cual es la incidencia anual de CHC en
pacientes con MASLD sin cirrosis, dado que toda la informacién
disponible proviene de estudios retrospectivos, en los que el objetivo
primario no era la deteccién de CHC (35). Con los datos actuales, la
incidencia de CHC en pacientes sin cirrosis no justifica recomendar el
cribado de CHC en esta poblacién (36).

TOXICOS AMBIENTALES

Las aflatoxinas son micotoxinas producidas por hongos del género
Aspergillus, especialmente Aspergillus flavus 'y Aspergillus parasiticus.
Estas toxinas contaminan alimentos como el maiz, el arroz y los frutos

secos, y su ingestidon puede llevar a una enfermedad conocida como



aflatoxicosis. La aflatoxina Bl (AFBl) es la mas potente y estd
estrechamente relacionada con el desarrollo del CHC. La AFB1 puede
inducir mutaciones en el gen supresor de tumores p53,
especificamente en el codén 249, lo que contribuye a la génesis de
tumores hepaticos (37). Estudios epidemiolégicos han demostrado
gue la exposicién a aflatoxinas incrementa el riesgo relativo de CHC
en 3,3 veces en higados sanos. No obstante, cuando esta exposicion
se combina con la infeccién por VHB, el riesgo relativo de desarrollar
CHC se eleva hasta 59 veces, lo que evidencia un efecto sinérgico
entre ambos factores (38). Las regiones con alta incidencia de CHC,
como el sudeste asiatico y algunas areas de Africa, suelen tener una
prevalencia elevada de aflatoxinas y VHB. La contaminacion de
alimentos por aflatoxinas es un problema significativo en estas
regiones, exacerbado por practicas agricolas deficientes vy
condiciones de almacenamiento inadecuadas. La implementacién de
medidas de control y de regulacién para reducir la exposicién a
aflatoxinas es crucial para disminuir la incidencia de CHC (39).

La asociacién entre el consumo de tabaco y el riesgo de CHC se ha
evidenciado en un metaanalisis que incluyd 38 estudios de cohortes y
58 estudios de casos y controles. Sin embargo, solo un ndmero
limitado de estos estudios se centré especificamente en pacientes
con cirrosis o enfermedad hepatica crénica (40). Un estudio mas
reciente reportd un HR ajustado de 1,63 (IC 95 %: 1,01-2,63) para el
riesgo de CHC en fumadores actuales en comparaciéon con personas
gue no habian fumado nunca (41). Por tanto, aunque el impacto del
tabaquismo sobre el riesgo de CHC en pacientes con cirrosis no esta
completamente definido, existen multiples razones clinicas para
recomendar la suspension del tabaquismo en esta poblacién.

La contaminacidn del aire es otro factor medioambiental significativo
asociado al CHC. La exposicién a contaminantes atmosféricos, como
las particulas finas (PM2.5) y los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAP), se ha relacionado con un mayor riesgo de enfermedades

hepaticas crénicas y CHC. Estos contaminantes pueden inducir estrés



oxidativo y dafo celular en el higado, lo que favorece Ila
carcinogénesis (42). Estudios recientes han encontrado una
asociacién entre la exposicion prolongada a altos niveles de
contaminacién del aire y un aumento en la incidencia de CHC (43). Un
estudio molecular reciente llevado a cabo en Mongolia, el pais con la
mayor incidencia de CHC a nivel mundial, identificé caracteristicas
gendmicas y transcriptdmicas distintivas en esta poblacion. Se
observd una elevada carga mutacional y una firma mutacional
especifica, asociada a la exposicion ambiental a dimetilsulfato, un
agente carcinégeno derivado de la combustién de carbén. Estos
hallazgos refuerzan la hipdtesis de que, ademas de los factores
tradicionales, como la infeccion viral, agentes ambientales locales
pueden desempenar un papel sustancial en el riesgo de CHC en
regiones de alta incidencia (44). La relacién entre el uso de sartenes
antiadherentes y el carcinoma hepatocelular (CHC) ha sido objeto de
debate. Las sartenes antiadherentes estan recubiertas con
politetrafluoroetileno (PTFE), conocido cominmente como tefldn.
Aunque el teflén en si no es reactivo ni dafiino para el ADN, lo que es
crucial para la formacién de cancer, la preocupacién se centra en
otros compuestos quimicos utilizados en la fabricacién de estos
utensilios, como el acido perfluorooctanoico (PFOA). El PFOA es un
compuesto quimico que se ha asociado con varios problemas de
salud, incluyendo ciertos tipos de cancer. Estudios han sugerido que
la exposicion a altos niveles de PFOA puede estar relacionada con un
mayor riesgo de cancer de rindn y de testiculos (45). Sin embargo, la
evidencia sobre la relacion directa entre la exposicion a
contaminantes ambientales y el riesgo de CHC sigue siendo limitada.
Un estudio caso-control anidado, que incluyé a 50 pacientes con CHC
y 50 controles sanos, mostré que niveles elevados de 4&cido
perfluorooctano sulfénico (PFOS) (> 55 ug/L) se asociaron con un
aumento de 4,5 veces en el riesgo de CHC (OR 4,5; IC 95 %: 1,2-16,0)
(46).



CAFE Y CHC

El efecto preventivo del café en el CHC se ha explorado en multiples
estudios observacionales. En 2013, Bravi y cols. publicaron un
metaandlisis que incluia 16 estudios y 3153 casos de CHC que
mostraron un efecto protector dosis dependiente (47). Estos hallazgos
fueron validados en un nuevo metaandlisis que adicionalmente
analizé el efecto del té verde. Se analizaron un total de 32 estudios, lo
gue mostré que un mayor consumo de café (RR = 0,53; IC 95 %, 0,47-
0,59; I? = 0,0 %) o de té verde (RR = 0,80; IC 95 %, 0,67-0,95; 1?2 =
72,30 %) puede estar asociado con un menor riesgo de CHC (48).
Aunque la evidencia sugiere que el café reduce el riesgo de CHC, es
importante remarcar que la evidencia proviene de estudios
observacionales, que son dificiles de interpretar causalmente. No
obstante, no existe evidencia de que el consumo de café sea
perjudicial en pacientes con enfermedad hepatica, e incluso podria
recomendarse (36).

QUIMIOPREVENCION DEL CHC

Los beneficios del uso de intervenciones farmacoldgicas para reducir
el riesgo de desarrollar CHC en pacientes con cirrosis siguen siendo
inciertos. Aunque un metaanalisis reciente concluyé que el uso de
estatinas previene el desarrollo de HCC, la alta heterogeneidad entre
los estudios incluidos limita la solidez de esta conclusién (49). Un
estudio observacional con disefo de ensayo emulado realizado en
Dinamarca reportd que el uso continuo de estatinas durante cinco
afos se asocidé a una reduccién del 33 % en el riesgo de CHC; sin
embargo, los propios autores sefalaron gue Unicamente un ensayo
clinico aleatorizado podria confirmar una relacién causal. Mas
recientemente, un estudio observacional que incluyé a 16 501
pacientes en enfermedad hepatica (3610 usuarios de estatinas y
12 891 no usuarios) evidencié que los usuarios de estatinas presentan
una incidencia acumulada, significativamente menor de CHC a 10

anos (3,8 % frente a 8,0 %) y descompensacidon hepatica (10,6 %



frente a 19,5 %) en comparacion con los no usuarios (50). Por lo
tanto, los datos actuales sobre el uso de estatinas no permiten hacer
recomendaciones concluyentes.

Varios estudios observacionales y algunos ensayos clinicos
aleatorizados han demostrado que la aspirina tiene un efecto
quimiopreventivo en diversos tipos de cancer. El impacto en el CHC
sigue siendo incierto. A pesar de la existencia de estudios positivos, la
falta de informacién sobre el estado de VHB y VHC de los
participantes y el hecho de que los hombres representaron la mayor
proporcidn de usuarios de aspirina limita la interpretacién de los
resultados (51). Un estudio observacional restringido a pacientes con
cirrosis relacionada con el alcohol utilizdé un disefio de ensayo
emulado y concluyé que la aspirina no afecta al riesgo de CHC (52).
En el contexto de la quimioprevencién del CHC se ha evaluado el
impacto del uso de metformina. Un metaandlisis que incluyé tres
estudios con un total de 125 458 pacientes no encontré una
asociacion significativa entre el uso de metformina y la reduccién del
riesgo de CHC (HR 0,57; IC 95 %, 0,31-1,06) (53). Por otro lado, los
agonistas del péptido-1 similar al glucagén (aGLP-1) han mostrado un
papel prometedor en la reduccién de la acumulacién de grasa, de la
inflamacion y de la fibrosis en el contexto de MASLD (54). Un estudio
retrospectivo que analizé 1 890 020 pacientes diabéticos tratados con
aGLP-1 u otros hipoglucemiantes observé que el uso de aGLP-1 se
asocié a un menor riesgo de CHC, con hazard ratios de 0,20 (IC 95 %,
0,14-0,31), 0,39 (IC 95 %, 0,21-0,69) y 0,63 (IC 95 %, 0,26-1,50) en
comparacion con insulina, sulfonilureas y metformina,
respectivamente (55). Estos resultados deberan confirmarse
mediante estudios prospectivos antes de considerar a los aGLP-1

como estrategia preventiva frente al CHC (55).

CONCLUSION
El carcinoma hepatocelular (CHC) es uno de los pocos tipos de cancer

cuya incidencia y mortalidad continlan en aumento a nivel mundial.



Los cambios en los patrones epidemiolégicos, con una proporcién
creciente de casos de CHC de etiologia no viral tras la introduccién de
programas de vacunacién universal contra el VHB y la disponibilidad
de tratamientos eficaces para el VHC, tienen implicaciones relevantes
en las estrategias de prevenciéon y de vigilancia. La implementacién
de de
comorbilidades como la diabetes y el consumo de alcohol, asi como la

de estrategias vigilancia personalizadas, el manegjo
evaluacién de potenciales intervenciones de quimioprevencion, son
componentes fundamentales para mejorar los resultados a largo

plazo en esta poblacién.

Tabla 1. Niveles de prevencion del carcinoma hepatocelular (CHC) y

estrategias principales

Nivel de | Objetivo Estrategias claves | Impacto
prevenci | principal comprobado
on
Primaria | Evitar la | Vacunacion Impacto
exposicidn a | universal contra | probado en la
factores de | VHB reducciéon de la
riesgo Cambios en el estilo | incidencia en
de vida, abstinencia | poblaciones
de alcohol y tabaco, | vacunadas
control de factores
de riesgo
metabdlicos
Café
Secundar | Detectar Cribado semestral | Impacto
ia precozmente con ecografia/AFP | probado en la
lesiones o | Terapia antiviral | mejora de |la
intervenir en | para el VHB y/o el | mortalidad
estados de | VHC asociada a
riesgo Potencial uso de |cancer con
quimioprevencion cribado y con el




(aspirina, estatinas,

tratamiento

metformina y | antiviral
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