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• Epidemiología

– Poblaciones y factores de riesgo

• Hepatocarcinoma y NAFLD

– Muchos puntos en debate

• Posibles estrategias preventivas



Epidemiología

• Es el tumor hepático maligno primario más 
frecuente (85-90 % de los tumores hepáticos 
primarios)

• Supone el 6 % de todos los cánceres humanos 
(el 5º tumor maligno y el 3º tumor digestivo)

• Alta mortalidad
– Causa más frecuente de muerte en la cirrosis

• Alto coste

• Posiblemente la enfermedad hepática más 
importante en el momento actual



El-Serag Hepatology 2014



Algunos cambios (menores) en el patrón epidemiológico





Más de la cuarta parte de receptores 
de trasplante lo son por CHC





• Es el tumor hepático maligno primario más 
frecuente (85-90 % de los tumores hepáticos 
primarios)

• Supone el 6 % de todos los cánceres humanos 
(el 5º tumor maligno y el 3º tumor digestivo)

• Alta mortalidad

• Características epidemiológicas típicas
– Variación de incidencia según las áreas geográficas y 

flujos migratorios

– Diferencias étnicas

– ¡Mayoritariamente presente en pacientes 
cirróticos!.... NO SIEMPRE

Epidemiología



Poblaciones y factores de riesgo 
para el desarrollo de CHC

• Cirrosis de cualquier 
etiología
– Incidencia anual 3 %  

• Hepatitis B
– En pacientes asiáticos > 

40 años
– En todos los cirróticos 

HBsAg positivo
– En los pacientes con 

historia familiar de CHC
• Hepatitis C

• Alcohol
• Toxinas 

– Aflatoxina
• Enfermedades metabólicas

– Hemocromatosis, 
porfiria cutánea tarda



Factores genéricos de riesgo para el desarrollo 
de CHC en la cirrosis

• Descenso de plaquetas, 
varices esofágicas

• GPVH

• Elastografía

• TIPS



Factores clásicos de riesgo de CHC en 
portadores del VHB

• Hospedador

– Edad (> 40 años)

– Sexo masculino

– Asiáticos / Africanos

– Historia familiar de CHC

• Enfermedad

– Cirrosis

– Coinfección por VHC/VIH 

– Coinfección por VHD (x3)

• Viral

– AgHBe positivo

– VHB DNA elevado

– Genotipos B y C

– Mutación en el promotor
basal del core

• Otros

– Tabaco, alcohol

– Obesidad, diabetes

– Aflatoxina
McClune AC, et al. Clin Liver Dis 2010; 14: 461-76

El-Serag Hepatology 2014



¿Y en los pacientes tratados con Análogos?

Cirrhosis Age Male Diabetes score



Factores clásicos de riesgo de CHC 
en VHC

• Huesped

– Edad al diagnóstico

– Edad de la infección

– Sexo masculino

• Enfermedad

– Cirrosis

– Coinfección por VHB 

– Coinfección por VIH

– Porfiria cutanea tarda

• Viral

– Genotipo 1b 
(especialmente en 
fases precoces de 
fibrosis)/Genotipo 3

– No asociación con la 
cuantía de la viremia

• Otros

– Alcohol, tabaco

– Obesidad, diabetes

– Sobrecarga férrica
controvertido

Fattovich G, et al. Gastroenterology 2004



Factores de riesgo de CHC en VHC. 
Genotipo 3; el “nuevo malo”

Kanwal et al. Hepatology 2014



Factores de riesgo para el desarrollo de CHC en 
pacientes VHC tratados con IFN

Arase  et al. Hepatology 2013



Incidencia de CHC ajustada por factores
de riesgo tras RVS: sin cirrosis

Waziry R et al. J Hepatol 2017



Incidencia de CHC ajustada por factores
de riesgo tras RVS: con cirrosis

Waziry R et al. J Hepatol 2017
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Carcinoma hepatocelular y NAFLD: Algunas evidencias y 
muchas preguntas por resolver

• Incremento del riesgo de CHC en pacientes con 
factores metabólicos de riesgo

• Mecanismos pro-oncogénicos propios

• Incremento de la proporción de NAFLD en los 
pacientes con CHC

• ¿Diferente perfil de expresión clínica?

• ¿Todos los pacientes con NAFLD tienen el mismo 
perfil de riesgo para el desarrollo de CHC?



CHC y obesidad

Larsson SC et al. Br J Cancer 2007

RR por cada incremento en 5 U de BMI 
1.39 (95% IC: 1.25-1.55)



El-Serag HB. Gastroenterology 2007

CHC y obesidad



Carcinoma hepatocelular y NAFLD: Algunas evidencias y 
muchas preguntas por resolver

• Incremento del riesgo de CHC en pacientes con factores metabólicos de 
riesgo

• Mecanismos pro-oncogénicos propios

• Incremento de la proporción de NAFLD en los pacientes con CHC

• ¿Diferente perfil de expresión clínica?

• ¿Todos los pacientes con NAFLD tienen el mismo perfil de riesgo para el 
desarrollo de CHC?



Molecular signaling pathways of NAFLD-related HCC

Yu et al. Semin Cancer Biol 2013;23:483



Carcinoma hepatocelular y NAFLD: Algunas evidencias y 
muchas preguntas por resolver

• Incremento del riesgo de CHC en pacientes con factores metabólicos de 
riesgo

• Mecanismos pro-oncogénicos propios

• Incremento de la proporción de NAFLD en los pacientes con CHC

• ¿Diferente perfil de expresión clínica?

• ¿Todos los pacientes con NAFLD tienen el mismo perfil de riesgo para el 
desarrollo de CHC?



Etiologies of HCC in USA
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4929 HCC cases

14.1%
(9% annual increase)

Younossi et al. Hepatology 2015;62:1723



Prevalencia de la etiología de enfermedad hepática en pacientes 
con hepatocarcinoma

NAFLD

Hepatitis C



Crecimiento relativo de CHC como indicación de trasplante en las 
diferentes causas de enfermedad hepática



Carcinoma hepatocelular y NAFLD: Algunas evidencias y 
muchas preguntas por resolver

• Incremento del riesgo de CHC en pacientes con factores metabólicos de 
riesgo

• Mecanismos pro-oncogénicos propios

• Incremento de la proporción de NAFLD en los pacientes con CHC: 
¿Siempre sobre cirrosis?

• ¿Diferente perfil de expresión clínica?

• ¿Todos los pacientes con NAFLD tienen el mismo perfil de riesgo para el 
desarrollo de CHC?



Incremento de la proporción de pacientes con 
NAFLD y mayor presencia de diagnóstico en 
pacientes sin cirrosis (cohorte de pacientes 

resecados)

Pais et al APT 2017



Non-cirrhotic HCC in the VA cohort
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Mittal et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2016;14:124



¿Por qué tantos pacientes con hepatocarcinoma sin 

cirrosis?

• Selection bias: Some cirrhotic patients classified as 

cryptogenic cirrhosis

• Molecular pathways of NASH conducive to HCC 

development
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HBV
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ALD

Liver Cirrhosis HCC

NAFLD HCC



Carcinoma hepatocelular y NAFLD: Algunas evidencias y 
muchas preguntas por resolver

• Incremento del riesgo de CHC en pacientes con factores metabólicos de 
riesgo

• Mecanismos pro-oncogénicos propios

• Incremento de la proporción global de NAFLD en los pacientes con CHC

• ¿Diferente perfil de expresión clínica?

• ¿Todos los pacientes con NAFLD tienen el mismo perfil de riesgo para el 
desarrollo de CHC?



Diferente presentación de CHC en NAFLD frente 
a VHC

Piscaglia et al Hepatology 2016



La presencia de NAFLD
condiciona las 

decisiones de tratamiento 

Piscaglia et al Hepatology 2016

Sin embargo, a 
igualdad de extensión 

el pronóstico es 
similar

El perfil de causas de 
muerte es diferente



Carcinoma hepatocelular y NAFLD: Algunas evidencias y 
muchas preguntas por resolver

• Incremento del riesgo de CHC en pacientes con factores metabólicos de 
riesgo

• Mecanismos pro-oncogénicos propios

• Incremento de la proporción global de NAFLD en los pacientes con CHC

• ¿Diferente perfil de expresión clínica?

• ¿Todos los pacientes con NAFLD tienen el mismo perfil de riesgo para el 
desarrollo de CHC?



CHC y EHNA

Ascha MS, et al. Hepatology 2010



Factors associated with NAFLD-related HCC

EUROPE NAFLD-HCC NAFLD P

N 100 275

PNPLA3 rs738409 G allele 51% 33% <0.0001

Age (years) 70 51 <0.0001

Male 82% 59% <0.0001

BMI (kg/m2) 32.0 34.4 0.0003

Diabetes 68% 43% <0.0001

Cirrhosis 67% 9% <0.0001

Liu et al. J Hepatol 2014;61:75
Kawamura et al. Am J Gastro 2012;107:253

JAPAN Adjusted HR P

Age ≥60 4.3 0.017

AST ≥40 IU/L 8.2 <0.001

Platelet <150 7.2 0.001

Diabetes 3.2 0.035



¿Es igual el riesgo en todo el espectro 
de NAFLD?

Lee TY et al International Journal of Cancer 2018



Clinical dilemma

Strategy 1

HCC surveillance for NASH-related 
cirrhosis

Implications: Prepare to miss >30% of 
NASH-related HCC

Strategy 2

HCC surveillance for all NAFLD 
patients

Implications: Are you prepared to 
screen 20-40% of your population?

The next step: 
HCC prediction 

score

Wong VW & Janssen HL. J Hepatol 2015;63:722

Large sample size needed + International collaboration = Change practice
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Singh et al,  Am J Gastroenterol 2013

Diabetes: Tratamiento



Nkontchou et al, J Clin Endocrin Metab 2011 Chen et al, Gut 2013



Dislipemia: Tratamiento

Tsan et al, J Clin Oncology 2013 Singh et al, Gastroenterology 2013



Dieta

Turati et al, J Hepatol 2013

Luo et al, Aliment PharmacolTher 2014

Fedirko et al, Ann Oncology 2013



Dieta

Luo et al, Aliment PharmacolTher 2014



Dieta

Yang et al, Gastroenterology 2014




