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Storia naturale della steatosi non-alcolica
 NonAlcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)

Steatosi

Steatoepatite
(NASH)

Cirrosi

http://www.inazumi.or.jp/setubi/image4/fatty_liver.jpg
http://www.inazumi.or.jp/setubi/image4/fatty_liver.jpg
http://www.inazumi.or.jp/setubi/image4/fatty_liver.jpg


Natural
 

history
 

of
 

chronic
 

liver
 

diseases



Progressione
 

delle
epatiti

 
croniche

Fattori
 

virali
Fattori

 
dell’ospite

• età
 

all’infezione
• sesso
• razza
• genetica

Coinfezione

Steatosi/NASH

Alcol Fumo

Farmaci

Ferro

Fattori
 

che
 

condizionano
 

la progressione
 

del danno
 

epatico



Cirrosi  epatica  Progressiva
 

alterazione
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struttura
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Cellule stellate “attivate”

•
 

>sintesi di matrice extracellulare
•

 
>rilascio di fattori di crescita e 
citochine

•
 

>contrattilità
 

(implicazioni nella 
patogenesi dell’ipertensione 
portale)
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Cirrosi

•
 

Istologica

•
 

Compensata

•
 

Decompensata



Patogenesi dell’ipertensione portale



Conseguenze della cirrosi







Sopravvivenza  di  pz  cirrotici

D’Amico G, et al. J Hepatology. 2006;44:217-231.

Mediana
Cirrosi compensata 
> 12 aa

Decompensata 
~ 2 aa

Rischio a 1 anno



























Cirrosi epatica
Parametri ematochimici

 
e stadiazione

MELD score = 9.57  loge

 

creatinine mg/dL

 

x 3.78  loge

 

bilirubin

 

mg/dL

 

x 11.20  loge

 

INR x 6.43



Survival of cirrhotic patients

D’Amico G, et al. J Hepatology. 2006;44:217-231.

Median 1-
 

and 2-year 
survival by Child-Pugh class

Class A: 95% and 
90%, respectively

Class B: 80% and 
70%, respectively

Class C: 45% and 
38%, respectively



LIMITI del CHILD –  PUGH 
•

 
Discrezionalità

 
(interpretazione spesso soggettiva 

dell’ascite e dell’encefalopatia)
•

 
Effetto delle infusioni di abumina

 
sullo score

•
 

Variabilità
 

dei dati di laboratorio
•

 
Scarsa possibilità

 
di stratificazione (solo 11 livelli, da 

5 a 15)
•

 
Effetto plafond (ceiling effect), che non consente di 
attribuire grado diverso di severità

 
a pazienti che 

abbiano ad esempio BR-emia
 

> 3,5 o  albuminemia
 < a 2,5 gr/dl

•
 

Le cinque variabli
 

hanno stesso peso nello score 
(contrario alla comune esperienza clinica)



VANTAGGI del MELD score
•

 
Introduzione della creatinina tra i parametri 
clinici per la definizione della severità

 
della 

patologia epatica
•

 
Attribuzione di differente peso ai differenti 
parametri impiegati (INR > Creat

 
> Bilirub)

•
 

Produzione di una scala continua di valori 
assoluti (da 6 a 40) che permettono di 
distinguere tra due o più

 
pz

 
epatopatici



LIMITI del MELD score
•

 
Nato per classificare pz

 
candidati a TIPS

•
 

Validato in popolazioni di pz
 

in fase di malattia avanzata 
•

 
Privo di alcuni parametri (ascite; encefalopatia)

•
 

Variabilità
 

laboratoristica
•

 
Effetto della terapia (diuretici su creatininemia)

•
 

Non contempla alcune complicanze della cirrosi 
(ipertensione portale, ipersplenismo, emorragia digestiva, 
infezioni, iposodiemia)

•
 

Non discrimina bene la gravità
 

di
1.

 

Epatopatie colestatiche
2.

 

Epatop
 

metaboliche congenite
3.

 

Complicanze correlate all’ipertensione portale (sanguinamenti GI e ascite 
refrattaria; sindrome epatorenale













Mommeja-Marin H, et al. Hepatology 2003; 37: 1309-19.

Limiti della biopsia epatica nella 
valutazione della fibrosi

 Variazioni
 

tra
 

gli
 

osservatori

 Eterogeneità
 

del campione

 Preferenza
 

del paziente

Morbidità







HCC:  Pathogenesis

Phenotypically

 
altered 

hepatocytes

Large Liver Cell Dysplasia in 71-85% HCV Cirrhosis and 100% HBV
 Cirrhosis explanted livers 

Thorgheirsson SS, Grisham JW. Nature Gen 2002; 31: 339-346; Park YN, Roncalli M. J Hepatol 2006; 45: 734-743
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El-Serag HB et al. Gastroenterology 2007

Epidemiologia HCC
–

 
Il 5°

 
dei tumori in ordine di frequenza nel mondo

–
 

La 3^ più
 

frequente causa di morte tumore-correlata
–

 
Incidenza in Italia 13.5/100,000 (♂)  4.6/100,000 (♀)

–
 

Alta correlazione con età
 

(da 75 aa
 

in su)
–

 
Cause in ordine di frequenza (dati ITA.LI.CA.):   49% HCV       
21% Alcol      combinazione virus epatitici/alcol 12%

Regional
 

variations
 

in the mortality
 

rates
 

of
 

HCC categorized
 by

 
age-adjusted

 
mortality

 
rates



Incidenza
 

HCC in Italia: 
cambiamenti

 
nel

 
tempo

Gentilini P, et al. Am J Gastroenterol 1997; 92: 66-72

Benvegnù L, et al. Gut 2004; 53: 744-749



Hepatocellular carcinoma (HCC) is very 
frequently associated with cirrhosis


 

ITA.LI.CA (Italian Liver Cancer) database (3027 
HCC patients managed in 11 centres)


 

In 96.1% cases HCC was associated with cirrhosis


 

Among the non-cirrhotic patients:
•

 
116 (3.8%) had a chronic non-cirrhotic liver 
disease (hepatitis, fibrosis or fatty liver)

•
 

18 (0,6%) not specified

Journal of Hepatology 2012 vol. 56  397–405



HCC: two diseases in one

Cirrhosis
Tumour



The Barcelona
 

Clinic Liver
 

Cancer
 (BCLC) Staging

 
Classification

 
for

 
HCC

Llovet JM et al. J Gastroenterol 2005; 40: 225-235

BCLC stage
Performance

 status
Tumor volume,

 number and invasiveness
Child-

 Pugh

0 Very early 0 Single < 2 cm 
Carcinoma in situ A

A Early 0 Single or 3 nodules < 3 
cm A –

 
B

B Intermediate 0 Multinodular A –
 

B

C Advanced 1 –
 

2 Portal invasion N1M1 A –
 

B

D Terminal > 2 Any of above C



The Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging system of 
hepatocellular carcinoma (HCC)

Aliment Pharmacol Ther 2010. 31, 461–476



Llovet and Bruix, J Hepatol 2008



Blood
 

supply
 

in Hepatocarcinogenesis

Efremidis SC et al, Eur Radiol 2007



Sorveglianza  per HCC
•

 
Sorveglianza è l’applicazione ripetuta di tests di 
screening in pazienti a rischio di HCC.

•
 

Scopi della sorveglianza sono:
–

 
Individuare

 
l’HCC

 
in fase

 
precoce, in stadio

 
asintomatico, quando

 
le 

terapie
 

curative possono
 

essere
 

applicate
–

 
Dimunuire

 
la mortalità

 
tumore-relata

•
 

The current recommended surveillance schedule is 
ultrasound and alpha-fetoprotein determination every 6 
month.

•
 

Recently the American Association for the Study of the 
Liver (AASLD) proposed surveillance with only 
ultrasonography (high rate of false positive and false 
negative of alpha-fetoprotein).
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Nodulo epatico
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GRAZIE PER L’ATTENZIONE
•

 
Sorveglianza

•
 

Diagnosi precoce

•
 

Percosi
 

diagnostici 
per gestione integrata

•
 

Trattamento 
multimodale
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