NASH: malattia epatica,
vascolare,oncologica ?
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NAFLD
(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)

NASH
(Non-Alcoholic SteatoHepatitis)




OUTLINE

» Impatto clinico / Diagnosi di NAFLD
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Mortalita nei pazienti con NAFLD

« Pazienti con NAFLD (N = 420) sovrapponibili per eta e sesso alla
popolazione generale in Minnesota, seguiti per 7.6 £ 4.0 anni

100 fa,

60 -

40~ Sopravvivenzaa 10 anni

- Popolazione generale : 87%
204 -Pazenti con NAFLD: 77%
Log-rank P < .005

: — Popolazione generale
. __1'\'\\____‘_'_'_ Pazienti con NAFLD

Adams LA, et al. Gastroenterology. 2005;129:113-121

Neoplasie Maligne 28%

Cardiopatia ischemica 25%

Malattia epatica 13%
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Diagnosi di NAFLD

v Effettuare lo screening solo nei pazienti in sovrappeso,
diabetici o con S. Metabolica (lo screening nella popolazione
generale NON e raccomandato)

v Lo studio ecografico del fegato puo indirizzare verso una
Infiltrazione steatosica (bassa sensibilita, buona specificita)

v Utilizzo di parametri laboratoristici surrogati

- Fatty Liver Index (FLI)
- NAFELD Liver Fat Score (NAFLD-LFS)

- Hepatic Steatosis Index (HSI)

Journal of Hepatology. 2016;65:643-644. |mll




OUTLINE

« Patogenesi della NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)

» Ruolo dell’ obesita (disfunzione del tessuto adiposo) e della
Resistenza Insulinica come “pathogenic drivers”
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NAFLD / NASH: molteplici fattori di rischio

O ;esso/r:tas.chlle O Amblentj'lntrautzrllno o Stile di vita
O azz.a nl.a. o Precoce distacco da sedentario
o Storia familiare seno materno

l l

o SN Ps1

o PNPLA3: rs738409
o TNF

o IL-6, KLF-6, INSIG

Nobili, et al. JAMA Pediatr.2015:169:170-176.

|
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o Dieta ricca di Acidi Grassi saturi / Colesterolo
o Dieta povera di PUFA, antiossidanti, zinco e
fibre alimentari

o Dieta ricca di carne e bibite

o Fruttosio (H)| [ ]



Obesita e Resistenza Insulinica come

Drivers Patogenetici

Obesita
centrale Ipertensione
HIORBOHIS arteriosa

(R,

Macro-micro Resistenza -
: . - lperuricemia
angiopatia Insulinica
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Progressione della NAFLD

> Nella NAFLD, I aumento del flusso di Acidi Grassi al fegato ed ai mitocondri

produce uno stress ossidativo ed un danno epaticol]
- Nonostante |’ aumentata ossidazione da parte dei mitocondri epatici, il fegato e incapace di adattarsi

al cronico sovraccarico dei substrati

!

STEATOSI STRESS STEATOEPATITE FIBROSI/CIRROSI
Accumulo di grassi OSSIDATIVO Inflammazione/Fibrosi
i (NASH)

I
I
!

]
1

-Stile di Vita '
Fattori con INSULINO RESISTENZA . o .
e i sindromeMetabolica : > N€i pazienti obesi con NAFLD, la
Sovrappeso/Obesita 1 Resistenza Insulinica del tessuto adiposo
i glucidica/Diabete  :  influenza il grado di danno epatico!?! W
1.Sunny NE, et al. Cell Metab. 2011;14:804-810. §..,../Wpertrigliceridemia  : Im i

2. Lomonaco R, et al. Hepatology. 2012;55:1389-1397.



OUTLINE

« Patogenesi della NASH (Non-Alcoholic SteatoHepatitis)
» Impatto clinico della NASH
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Mortalita negli adulti obesi

100 =
[ - Tutte le cause

80 - [ - Liver related
S
:},—3 60
e
o 40-
=

20 =

.

No NAFLD l No NASH NASH
(14.5 anni di follow-up) (16.3 anni di follow-up) (13.3 anni di follow-up)

Adapted from LomonacoR, et al. In: Evidence-based management of diabetes. Shrewsbury, UK:
tfm PublishingLtd; 2012.p. 383-404.



Mortalita legata alla NASH tra
pazienti affetti da NAFLD

« Pazienticon NAFLD (N = 129) incrociati per eta e sesso in Svezia e seguiti per
13.7 anni (SD: 1.3anni)

Steatosi E_Datlc_a non-alcpl_lcai NASH
Flogosi epatica aspecifica

1009 - __—_I“'—""—'—-—-_..._ 100 -
—_ )
§ 80 - 2\’ 80 A \
© N
c| 6o0- | S| 60+ _
> Popolazione generale > Popolazione generale
S i Pazienti con steatosinon-alcolica ; _ Pazienti con NASH
S| 40 Al : : . 40
o + flogosi epaticaaspecifica ©
|
Q P=NS 8 P=.01
8 20 A 20
0 - 0 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Anni nni

Ekstedt M, et al. Hepatology. 2006;44:865-873.



NASH: la prima indicazione per trapianto di

fegato nel pazienti con eta < 50 anni

* Nel 2015, la NASH ha sorpassato I’ infezione da HCV come indicazione per OLT

Causaeziologicatrai pazientiin listaper OLT

[ - NASH e cirrosi criptogenetica

[ - Infezione da HCV
150 -

200 - 194
g ®© 100 1
S 160 - 148 oS 50
o o
< O <
+ 120 - NS 251
o = O
© 80 A L ©
t c S
S 40 - s
N S = -50 -
5 | _ 3

NASH / Infezione =  -100 A

cirrosi criptogenetica da HCV

BaniniBA, et al. ACG 2016. Abstract46
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P <.0001
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OUTLINE

« Patogenesi della NASH (Non-Alcoholic SteatoHepatitis)

» Fattori che determinano danno epatocellulare fino alla fibrosi
ed al cancro
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Fibrosi

Epatica

Attivazione delle
Cellule Stellate
Epatiche

4 Inflammazione

Stress Ossidativo —

Lipotossicita
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NAFLD Disease Progression

Sottotipi Istologicill-2] Modificazioni nella Fibrosi*34l
NAFLD
70% - 75% | 25% - 30% Regressione:
v
18%-22%
1 & l

Steatosi —_— Steatosi con —_ NASH
semplice lieve flogosi AR T A

Stabile:

*N =108 pazienticon NAFLD / NASH e follow-up
mediano 6.6 anni (dati ricavatidabiopsie seriali)

1. Ludwig J,et al. Mayo Clin Proc. 1980;55(7):434-438.

2. Kleiner DE, et al. Hepatology.2005;41(6):1313-1321.

3. McPherson S, et al. J Hepatol.2015;62:1148-1155.

4. Singh S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol.2015 Apr;13(4):643-54



Assessment del paziente con
sospetta NAFLD

* Escludere altre cause di elevazione degli
enzimi epatici / infiltrazione grassa del fegato
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Escludere altre Eziologie

- Altre condizioni che generano fegato grasso
e« Consumo eccessivo di alcol  Farmaci (amiodarone, steroidi, tamoxifene, metotrexato,

valproato, antiretrovirali...)

Nutrizione parenterale

 Malnutrizione

- Altre Epatopatie Croniche
 Epatiti ViraliB, Do C
(HBsAg, HBCcADb, anti-Delta, anti-HCV)
« Deficit di al-Antitripsina L .
(livelli sierici di a1-antitripsina) Lipodistrofia
« M. di Wilson (cupremia, cupruria, M. Celiaco (anti-Trasglutaminasi, EMA,

ceruloplasmina) biopsia duodenale)

Epatite Autoimmune (ANA, ASMA, LKM)
Emocromatosi (ferritina/TIBC/sideremia)

_2'}: = ";‘-24
1. Angulo P, et al. Hepatology. 2007;45:846-854.; 2. Mencin A, et al. Nat Rev Gastroenterol |ml
Hepatol.2015;[Epub ahead of print].; 3. Brunt EM, et al. Nat Rev Dis Primers.2015;1:15080 m .



Effetti extraepatici di HCV:
patologie associate

Dermatologiche
(porfiria cutanea Neurologiche
tarda, lichen) (alterazioni cognitive)

Polmonari
(fibrosi idiopatica)

Cardiovascolari

H CV (stroke, CAD)

Linfoproliferative
(linfoma cellule B) \
Metaboliche

(Diabete Mellito

Renali Autoimmuni di tipo 2)

(glomerulonefrite) (crioglobulinemia,
tiroidite)
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Prevalenza di Diabete Mellito iIn HCV+

Prevalenza di diabete di tipo 2 (%)

0

40 7

35 7

30 1

25 -

20 7

15 A

10 7
5 -

vs HCV- In base alle diverse eta

——

HCV-

B HCv+

e

20-29

Mehta S.H. et al, Ann int Med 2000

30-39

40-49 50-59 60-69 70-90

Annidi eta |m|.




Peculiarita del Genotipo 3 di HCV

4 Aumentata incidenza di Steatosi\ 4 Progressione piu veloce della\
La steatosi e piu frequente (23%) malattia epatica
nei pazienti con GT3 (73%; L' infezione da GT3 e associata
501/685) confrontati con i pz. non- con lo sviluppo piu rapido di
GT3 (50%; 1468/2932)1 fibrosi rispetto al GT1?

/

\ | / \

" Aumentatorischiodi HCC /" Tassipiv alti di mortalita
L’ infezione da GT3 e associata con I’ infezione da GT3 & associata
un rischio di insorgenza di HCC piu con un aumento significativo del
alto dopo 5 anni di F-U (34%, n=25) rischio di complicanze (11%) e
vs i pazienti non-GT3 (17%, n=328; morte (17%) vs GT1 (p<0.001 per

\_ p=0.013)3 % N entrambi)* /

1. Asselah T et al Gut 2006; 2. Bochud P-Y J Hepatol 2009;
3. Nkontchou Get al JViral Hepat 2011;4. McCombsJ etal JAMA 2014




Assessment del paziente con
sospetta NAFLD

e Determinare la severita della NAFLD
> Presenza di NASH
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Predittori clinici della NASH In

pazienti con NAFLD

Eta avanzatal!! Maggiore durata della malattia

. Donne in post-menopausa manifestano malattia
Sessol? " :

piu aggressiva

- 1 Prevalenza, severita nei pz. Ispanici ed Asiatici;

Razzal®! . .
| Prevalenza, severita nei pz. di colore

Obesita centrale, dislipidemia Aumentato rischio di S. Metabolica,
(1 TG, | HDL), Resistenza 66% prevalenza di fibrosi a ponte se pazienti
Insulinica/diabetel*! > 50 anni, obesi o diabeticil>*!

AST/ALT ratio > 1,71

piastrine basse®! Indicatori di NASH / cirrosi

ALT persistentemente Possono essere associate con un rischio maggiore
elevatel! di progressione dell’ epatopatia

1. McPherson S, et al. Am J Gastroenterol.2016;[Epub ahead of print]; 2. Yang JD, et al. Hepatology. 2014;59:1406-1414; 3. Pan JJ,
Fallon MB.World J Hepatol. 2014;6:274-28; 4. Younossi,Z M, et al. Hepatology. 2016;64:73-84; 5. Ratziu V, et al. Gastroenterology.
2000;118:1117-1123; 6. Angulo P, et al. Hepatology. 1999;30:1356-1362; 7. Neuschwander-Tetri BA, et al. Hepatology.2010;52:913-
924; 8. McPherson S, et al. Gut. 2010;59:1265-1269; 9. Ekstedt M, et al. Hepatology. 2006;44:865-873.

e e
> “
.3 I ¥



ALT persistentemente normali non escludono una
possibile evoluzione fibrotica nella NASH

 ALT persistentemente elevate sono frequentemente associate a
malattia epatica evolutivalll

* Tuttavia, anche | pazienti con livelli normali di ALT possono
comunque sviluppare un’ epatopatia cronical?l
> > 40% dei pazienti con NASH possono presentare ALT entro i limiti di normal®]

* Non esiste un cut-off dei valori di ALT predittivo per lo sviluppo
di NASH o evoluzione fibrotica nei pazienti con NAFLDI®]

1. Ekstedt M, et al. Hepatology. 2006;44:865-873.2. Maximos M, et al. Hepatology.2015;61:153-160. 3.

Mofrad P, et al. Hepatology. 2003;37:1286-1292. 4. Amarapurkar DN, Patel ND. Trop Gastroenterol. w ¥
2004;25:130-134.5. Dyson JK, et al. Frontline Gastroenterol.2014;5:211-218.6. Verma S, et al. Liver Int. Iﬁl

2013;33:1398-1405.



Assessment del paziente con sospetta
NAFLD

e Determinare la severita della NAFLD

» Presenza di fibrosi epatica > stadiazione
- biomarkers sierici e tecniche di Imaging
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Stadiazione non invasiva della
Fibrosi Epatica

Markers Sieroloqgici

v Simple
v/ AST/ALT ratio

v FIB-4 index

v/ APRI (AST to-
platelet ratio
index)

v NAFLD fibrosis
score

s Complex

**NASH
FibroSURE

**ELF (Enhanced
Liver Fibrosis)

*+* HA (Hyaluronic
Acid)

Tecniche di Imaqing

> Elastograp

» VCTE (Vibration-Controlled

Transient Elastography)
FibroScan

»> MR elastography

» ARFI (Acoustic Radiation
Force Impulse)

» SSI (Supersonic Shear
Imaging) 711
|zl



NAFLD Fibrosis Score vs. FIB-4 score

pm— e

Eta (anni)
NAFLD = __ FIB-4 score
Fibrosis J A
Score Piastrine (x 109) _
- BMI

Albumina, gr/L

Glicemia aumentata
__ adigiuno / diabete ?

< -1.455 FO-F2 <1.45 FO-F2
-1.4551t0 0.676 Indeterminato 1.45to0 3.25 Indeterminato
> (0.676 F3-F4 >3.25 F3-F4

1. Angulo P, et al. Hepatology. 2007;45:846-854.
2. Sterling RK, et al. Hepatology. 2006;43:1317-1325.
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Possono |1 tests lab. e/o clinici distinguere gl
stadi di Fibrosi 0-2 vs 3-4?

100 - : I

o = Valore Predittivo Negativo per F3-F4 (%)
(=)

?&; — FIB-4 score 95

= — AST/ALT 93

p— BARD 95

= APRI 84

8 NAFLD fib.score 92

)

0 20 40 60 80 100
Specificita (%)
[ La forza predittiva dei tests non-invasivi nella diagnosi di fibrosi
epatica sta nella loro abilita di escludere la malattia avanzata (F3-F4)

(1 Sono meno accurati nell’ identificare | gradi medio-bassi di fibrosi

35 ) '/»':{
McPherson S, et al. Gut. 2010;59:1265-1269. m
McPherson S, et al. Am J Gastroenterol.2016;[Epub ahead of print]. m .



FibroScan®

=
=

'T \w - Non ancora standardizzato in pazienti
H con NAFLD
| | - Problemi di misurazione in pazienti obesi
- e/o In sovrappeso e/o con fibrosi F2-F3
§, La velocita delle onde di pressione a propagazione

trasversale si traduce in una misurazione
dell’ elasticita tessutale (fibrosi)

La sonda immette un’ onda
elastosonografica entroil
parenchima epatico 2.5

Explored volume

o,

‘%‘(
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Ultrasound Elastography
(FibroScan®) nell’ Epatite C

A FibroScan

100

kPa 10 T
+ B

T Y ] e= zeage s
F1  F2 F3 F4 Cix
Casteral, et al; Gastroenterology:2005 Stadio della Fibrosi Epatica Imll




Assessment del paziente con sospetta
NAFLD

e Determinare la severita della NAFLD

» Presenza di fibrosi epatica > stadiazione

- ruolo della biopsia epatica

et Jare
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|| ruolo della Biopsia Epatica

Steatosi semplice Steatoepatite (NASH)

: o, D are T
N S T fak X

- Effettuare diagnosi di NASH (esami surrogati non dirimenti).*
» Iniziare terapia farmacologica

» Determinare laprognosi: epatica, cardiovascolare, etc

 Stadiazione dellafibrosi (se i tests di lab. o di Imaging sono contrastanti)l

 Individuare malattie epatiche concomitantilll

> Epatite Autoimmune, M. di Wilson, epatite da farmaci, emocromatosi (la ferritina puo essere

elevate nella NAFLD in assenza di sovraccarico di ferro)[?

o ¥
1. Rinella ME, et al. Gastroenterol Hepatol (NY). 2014 ;10:219-227. Im
2. Camaschella C,Poggiali E. Haematologica. 2009;94:307-3009.



“s v . | LImiti ed errori degli strumenti

- % ) N - < 7.1 kPa dlagnOStiCi e L’elastometria “FibroScan”

= = = misura la «rigidita» del fegato,
- = non lafibrosi epatica

* Inoltre, la flogosi parenchimale
puo incrementare i valori di

>71-<8.7kPa “stiffness” rispetto alla reale
entita della fibrosil!

F2

N )
Biopsia Epatica: Gold Standard VI
ma non Best Standard c
(-}

e Esame invasivo \ > 8.7 -<12.5 kPa

- Errori di campionamento C{;% S\

bioptico F3

e Distribuzione non omogenea
dellafibrosi nel fegato

e Errori diinterpretazione da
parte dell’ istopatologo

> 12.5 kPa

1. ChenJ, etal. Radiology.2011;259:749-756.;
2. Casteral, et al; Gastroenterology:2005 F4




FO-F1 F2-F3 F4 cirrosi

Falale




E’ facile distinguere fibrosi di
grado diverso ?

Paziente A B

Sesso

Eta’

M M

56 64
AST (U/L) 3 9
ALT (U/L) ‘

0.8 0.6

Bilirubina (mg/dL)

Albumina (g/dL) 3.8 3.9

Piastrine (x1073) 198 169

FIBROSI EPATICA ? ?
- Paziente A: Fibrosi F1 (EIB-4 = 1.45)

- Paziente B: Fibrosi F4 —cirrosi (EIB-4 = 3,26) Iﬁll




Approccio diagnostico per valutare il grado di
fibrosi neil pazienti con NAFLD

NAFLD Fibrosis Score

+ Fibroscan

NAFLD fibrosis score NAFLD fibrosis score
< -1.455 . . . > +0.676
+ LSM (Iiver stiffness measure) HEUIEL GO e +
< 7.9 kPa LSM > 9.6 kPa
Fibrosi epatica Fibrosi epatica avanzata
iniziale/assente Effettuare biopsia Follow-up per le
epatica complicanze della cirrosi
= Consideraripetizione EGDS ogni 2-3 anni

esami ogni 2-3 anni US ogni 6 mesi

Petta S, et al. Liver Int. 2015:35:1566-1573. Iﬂl.



NAFLD E RISCHIO
CARDIOVASCOLARE




NAFLD e rischio CV: possibili meccanismi

 Effetti della sindrome metabolica associata
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Conseguenze Metaboliche della NAFLD

>

Malattia Cardiaca:

J clearance | 1" resistenza | 1 produzione M Citochine 4 ATP produzione
Insulinica Insulinica di glucosio (flogosi Lipotossicita
sistemica) Ischemia
l ] l Disfunzione Diastolica

Miocardica

A 4 A 4

et
gl Malattia Cardiovascolare & illllﬂ

Cusi K. Gastroenterology.2012;142:711-725.



Incremento delle Malattie Cardiovascolari
negli adulti con NAFLD

* Cross-sectional study su adulti con (n =1974)
e senza (n =418) NAFLD

[ - senza NAFLD
304 E- con NAFLD

Pazienti (%)

1 1 1 1
Cardiopatia Ictus Malattia  Tutte le Malattie o
Ischemica Cerebrale Vascolare Cardiovascolari i
Targher G, et al. Diabetes Care. 2007;30:1212-1218. Periferica Imll



NAFLD e rischio CV: possibili meccanismi

o Effetti dell’ interazione Resistenza Insulinica /
iperinsulinemia ed attivazione del Sistema RAAS
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NAFLD, Resistenza Insulinica e Malattie
Cardiovascolari: possibili links

|

N 0 SR N0 SRR 0 SRR X8 ) Resistenza Insulinica

!

[perinsulinemia

U take di glucosio
/ Comoensatorla \ ‘G

™ M ritenzione

Coinvolgimento funzionale ™ 1 attivita
e strutturale vascolare nervosa simpatica

liquida e salina

T T

o
'}I). AI.‘



NAFLD / NASH ED
EPATOCARCINOMA (HCC)

i




HCC su NAFLD: caratteristiche distintive

Outline

> Prevalenza e tassi d’ incidenza
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“The changing scenario” dell’ HCC nel

BuccilL et al.,inrevision

80

60 -

40 -

20 -

XXI1° secolo In Italia

77.5

72.2
’\26

p < 0.001

32.4

27.8
235/-/-

2000-2004 2005-2009 2010-2014

@ Viral
4% Non viral

Database ITA.LL.CA 2015 Imll



“The changing scenario” dell’ HCC nel
XXI1° secolo in Italia

20

-
U

Percentage
LY
o

BucciL et al., in revision

16.7

18.1

13.5

0.9

2000-2004

2005-2009 2010-2014

== Alcohol
== NAFLD
== Multietiology
=é Others

Database ITA.LI.CA 2015
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Studio retrospettivo sull> HCC associato a

MDM - number of referrals
with HCC

| I NoCLD

3 ALD

BN NAFLD

. HCV

| [ HBvV
, R Haem

mn Crypt
/I AN

| @@ PBC

. Other

ewcastie-upon-1yne

From 2.0 to 3.7x105s HCC mortality

By 2010 metabolic RFs in 66% HCCs

CC aumenta : - 2-3 volte in HCV & alcol
- 10 volte nella NAFLD

Dyson et al, J Hepatol 2014;60: 110-7

i
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HCC su NAFLD: caratteristiche distintive

Outline

» Presentazione clinica e caratteristiche patologiche
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Population Study in the US: NAFLD HCC from 2004-2009

SEER Registry

Autoimmune Alcoholic liver
HCV HBV hepatitis/biliary cirrhosis disease NAFLD
Variable N =2736 N =471 N =254 N =817 N=701
Age at cancer diagnosis, mean (s0)*€ 65.79 (10.65) )69.76 (10.25) 72.36 (8.65) 69.96 (8.05)
Male 1894 (69.2%) 346 (73.5%) 139 (54.7%) 713 (87.3%) 430 (61.3%)
m.
White 1560 (57.0% 111 (23.6%) 198 (78.0%) 630 (77.1%)
Black 422 (15.4%) 32 (6.8%) 8(3.1%) 59(7.2%) 23 (3.3%)
Other 754 (27.6%) 328 (69.6%) 48 (18.9%) 128 (15.7%) 146 (20.8%)
Tumor Stage,
Un-staged 295 (10.8%) 41 (8.7%) 37(14.6%) 121 (14.8%) 88 (12.6%)
Localized 1559 (57.0%) 276 (58.6%) 141 (55.5%) 411 (50.3%) 395 (56.3%)
Advanced 882 (32.2%) 154 (32.7%) 76 (29.9%) 285 (34.9%) 218 (31.1%)

Modified from Younossiet al, Hepatology 2015 in press



HCC nella NASH: tumore ben differenziato
— SpEsSs0 In assenza di cirrosi

Metabolic Syndrome Chronic Liver Disease
(n = 31) (n = 81)

Tumor size (cm) 88 =6 7.8 + 6.3
Bilobar > ?ﬂgﬂ’ ?ﬂ!ﬂ’
Number of tumors 1(1- -5)
Capsule 23 (74%) 51 (63%)
Macroscopic vascular invasion 6(19%) 21 (26%)
Differentiation

Well > 0( 64.5%

Moderate 35.5%)
Microscopic vascular invasion 4 (45%) 52 (64%)
Satellite nodules 11 (35.5%) 36 (44%)
Liver fibrosis

FO-F2 > C21 26%)

F3-F4 > CL(35.5%D (B0 (74%) 2

Paradis et al, Hepatology 2009;49:851-9 Iml.



HCC su NAFLD: caratteristiche distintive

Outline

» Esiti delle terapie non palliative
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Population Study: NAFLD HCC in the US from 2004-2009

- Fattori independentemente associati -Curva di soprawivenza aggiustata per eziologia
alla mortalita ad un anno (HCC cohort)

HR (95% ClI)

]

3 1D

S 08

T p ¢
Olaer age 102(L01102)  §
Lower income 133(1.20-148) I .

)
Unstaged tumor 1.24 (1.12-1.37) -% 06
Medicare eligibility 139 (1.22-1.58) & 05
disabled/ESRD 5 04

Q
[NAFLD 1.21 (1.01-1.45) 0 : : 6 : 1 12

12-month of follow-up after HCC diagnosis

Younossietal, Hepatology 2015in press |mll



Implicazioni cliniche dell’ HCC su NAFLD

Pazienti con NAFLD e HCC

» Pazienti piu spesso soggetti a resezione epatica in
guanto piu frequentemente non cirrotici

» Comorbidita ed effetti negativi della steatosi epatica su:

- Rigenerazione epatica

- Vulnerabilita agliinsulti ischemici

Selzner & Clavien, Semin Liver Dis. 2001;21:105-13 |m|.



HCC su NAFLD: caratteristiche distintive

Outline

» Prevenzione primaria: realta o mito ?

U
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Uno studio prospettico sull’ attivita fisica e la
prevenzione dell’ HCC - Talwan

» 428.584 (HCV+/-) pazienti seguiti prospetticamente: 1.668 HCC

In 8.5 anni
1.2 -
1 -
0,8
0,6
04
0,2
Inactive  Low Active Active
Physical activity (MET-hr) <3.75 3,75-7,49 >7.5

Wen et al, J Natl Cancer Inst.2012;104:1599-611 lml.



Metformina e prevenzione dell’ HCC - Una
metanalisi nel DMT?2

 La Metforminariduce il rischiodi sviluppo di HCC del 70% nel DMT2

Donadon,2010 . ;
Hassan, 2010 .
Nkontchou,2011- o
§
Lai, 2012 l
E
5
Combined -<>-
1 1 1
0.05 1 2

Odds ratio

Retrospective analysis of 172 diabetic patients with cirrhosis with a median survival of 12 years
No episodes of lactic acidosis

Zhang e tal, J Clin Endocrinol Metab.2012;97:2347-53. Zhang et al Hepatology 2014 |mll



HCC su NAFLD: caratteristiche distintive

1 Il tasso di incidenza del NAFLD-HCC e in aumento in aree
geografiche differenti

4 Il NAFLD-HCC e associato con I’ eta, la cirrosi criptogenetica,
I’ obesita, il diabete e le cardiopatie.
Nessuno stigma molecolare peculiare.

A Il NAFLD-HCC presenta periodi di sopravvivenza piu brevi
rispetto ai tumori epatici virus-relati, spesso a causa della
diagnosi tardiva (mancanza di screening)

A La prevenzione primaria e possibile attraverso interventi sullo

stile di vita m
|l




NAFLD / NASH
E TUMORI COLO-RETTALLI




0

4

o0

4

* 0

4

* 0

Steatosi Epatica e Tumori Colo-Rettaall

Sono condizioni cliniche molto frequenti

La frequenza e maggiore nei paesi occidentali e ad elevato
sviluppo economico

La frequenza e globalmente aumentata dal dopoguerra ad
0ggi, quindi e in qualche modo correlata al benessere

Entrambi sono correlatl a dieta, stile di vita e svariati fattori
metabolici

-
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E.Fiori et al. - Anticancer Res. 35:221. 2015

Studio condotto su 1.500 pazienti sottoposti a colonscopia per
screening

Prevalenza di adenomi e di carcinomi significativamente piu alta nei
pazienti con Sindrome Metabolica

Trai vari componenti della Sindrome Metabolica, obesitae
steatosi epatica erano i soli fattori con significato statistico
Indipendente

» conclusioni: LaS. Metabolica (obesita, NAFLD)
e un fattore di rischio per Iml
adenomi e cancro colorettali ENin



H.Shen et al. J. Gastroent. Onc. 5:440, 2014

Meta-analisi, 6.263 pazienti, studio su associazione tra NAFLD e
tumori intestinali

NAFLD associata agli adenomi colorettali (O.R. 1.74)

NAFLD associata al numero di adenomi (O.R. 1.79)

Associazione piu marcata nellapopolazione asiaticarispetto alla
europea (O.R. 1.77)

» Conclusioni: La NAFLD risulta significativamente associata allo
sviluppo di adenomi nel pz. che si sottopongono..,izy
a screening )| [



Possibili Meccanismi Patogenetici (1)

- Tumori benigni e

N - NAFLD
maligni del ~esict e
colon-retto - Resistenza Insulinica
- Condizione

A\ \

Preinflammatoria
- Promozione della /
proliferazione

cellulare - Produzione di Citochine

<

_ Inibizione della | (TNF, Interleuchine, Insulin-like GF)
Apoptosi ()
|zl




Possibili Meccanismi Patogenetici (2)

- Tumori benigni e - NAFLD

maligni del - Resistenza Insulinica
colon-retto

\ - Bassi livelli sierici

di Adiponectina

- Stimolo alla /

. . - Aumentata produzione di VEGF
proliferazione < | _ | | o
cellulare ed altri fattori angiogenici

et Jare
S
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Possibili Meccanismi Patogenetici (3)

- Tumori benigni e
maligni del
colon-retto

N

- Stimolo alla

- Sindrome Metabolica

- Obesita \

- Steatosi Epatica
(NAFLD, NASH)

/

proliferazione <

- Inadeguata inattivazione da parte del
|

cellulare

fegato di svariati fattori di crescitae
mediatori della flogosi lﬁ'.



NAFLD / NASH:
CENNI DI TERAPIA




Opzioni terapeutiche: potenziali targets
per la NASH

J Ridurre la resistenza (] Diminuire lo stress

all’ insulina ossidativo
* Perdita di peso « Aumentare antiossidanti
* Dieta

e Diminuire |’
inflammazione

e Ridurre OSAS
e Antifibrotici

* Esercizio fisico
* Metformina

* Tiazolidinedioni
(pioglitazone)

ot s
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|_a percentuale di perdita di peso e associata a

miglioramento Istologico nella NAFLD

« Analisi deidati da 4 studi randomizzati

Perdita di peso > 10%

Perdita di peso 7-10%

Perdita di peso 5-7%

Perdita di peso 3-5%

Steatosis
(35% - 100%dei pz.)*

*in base all’ entita di perdita del peso

Hannah WN, et al. Clin Liver Dis. 2016:20:339-350



Effetto dell’ esercizio fisico sulla NAFLD

- L’ inattivita fisica e legata a:
* Incremento ponderale ed Obesita Centrale
* Resistenza Insulinica
« Aumentato rischio di S. Metabolica
* Insorgenza di NAFLD
« Severita della NASH

Hannah WN, et al. Dig Dis Sci. 2016;61:1365-1374. |m|.



....vola meno....cammina di piu !!!



“ Prima di venire qui ero confuso
SU questo argomento.

Dopo la vostra lezione sono ancora
confuso, ma a un livello superiore.”

Enrico Fermi

Grazie per attenzione ')
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Stadiazione Non-Invasiva: NAFLD

NAFLD Fibrosis Score
Online Calculator(1.2]

Fibrosis Score

Age (years) |

BMI (kg/m) |

IGF/diabetes

AST |

ALT |

Platelets (xio09n) |

Albumin ca/m |

calculate score

Simple Noninvasive Systems Predict
Long-term Outcomes in Pts With NAFLD!?

Eventby
Score,
AUROC +
SE (95% CI)

Liver-

Related Death/Liver p

Transplantation Value

Events

0.86+ 0.03 0.70+ 0.04

fibrosis <.001 <.001

ccore (0.80-0.92) (0.62-0.78)

APRI

ARl 0.80+0.03 < 001 0.63+0.05 006
(0.73-0.86) (0.53-0.72)

FIB-4

| 081+0.03 _ o, 0.67:0.05 G

index (0.76-0.87) (0.58-0.76)

1. Angulo P, et al. Hepatology. 2007;45:846-854. 2. Angulo P, et al. Gastroenterology. 2013;145:782-789.
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Ruolo della disfunzione del Tessuto Adiposo
nella patogenesi della NAFLD (1)

« La NAFLD e una malattia complessa con patogenesi e progressione clinica

determinata da una combinazione di fattori genetici ed ambientali
» numerosi fattori genetici identificati come “promotori” della malattia

» PNPLA3 rs738409 C>G (1148M) e tra questi il principale “promotore”
genetico della NAFLD

* | principali drivers nella patogenesi della NAFLD sono lo stress metabolico
dovuto ad eccesso calorico con conseguente sviluppo di obesita ed

Insulino-Resistenza I"l‘l
[H)|[”



Ruolo della disfunzione del Tessuto Adiposo
nella patogenesi della NAFLD (2)

* Nella NAFLD, I’aumento del flusso di Acidi Grassi Liberi al fegato ed
al mitocondri determina un cambiamento del meccanismi metabolici

Intracellulari

> nonostante I’ aumento dell’ attivita ossidativa mitocondriale, il fegato non riesce ad

adattarsi al cronico “overload” di substrati lipidici

* Questo determina una varieta di insulti epatotossici (stress ossidativo,
lipotossicita, stress mitocondriale, attivazione flogistica, produzione di
citochine ed adipochine) che portano a danno epatocellulare,

iInsorgenza di flogosi ed, in ultimo, allafibrogenesi epatica |"h
ol



Dall’ Obesita/Lipotossicita alla NASH e Cirrosi

Insulin-resistant : Active Steatohepatitis
Steatosis —_— . —_ o .
adipose tissue steatohepatitis with fibrosis

- o

—__
\--

n =
_i). ﬁl%

CusiK. Gastroenterology.2012;142:711-725.



