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Nem alkoholos zsirmaj
¢s hepatocellularis carcinoma — 2016
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Az utols6 évtizedben a fejlett orszigokban a nem alkoholos zsirmdj lett a leggyakrabban diagnosztizilt krénikus
majbetegség. Ugyanakkor e kérképnek, de kiilondsen stlyosabb formajanak, a nem alkoholos steatohepatitisnek a
szerepe bizonyitott a hepatocellularis carcinoma gyakorisaganak dramai megnévekedésében. A f6 kockazati tényezék
a genetikai prediszpozicié mellett az obesitas és a diabetes, valamint a kérfolyamatban gyakran fibrosishoz vezet6
alacsony foku krénikus gyulladas. A patogenezisben a szabad zsirsavak és citokinek, a lipotoxicités, az inzulinrezisz-
tencia, a mikro-RNS-diszregulici6 és a bél-baktériumfléra megvaltozasa kulcsfontossigi. A nem alkoholos zsirmdj
kezelése — obesitasban a teststlycsokkentés és fizikai aktivitds, diabetesben a metformin, dyslipidaemidban a statinok
és 4j lehetSségként az obetikdlsav — e betegség kovetkezményeként kialakul6 hepatocellularis carcinoma prevencié-
jat is szolgilhatja. Orv. Hetil., 2016, 157(25), 987-994.
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Non-alcoholic fatty liver disease and hepatocellular carcinoma — 2016

In the past decade non-alcoholic liver disease became the most frequently diagnosed liver disease in developed coun-
tries. At the same time, the dramatic rise in the incidence of hepatocellular carcinoma is attributed to this common
metabolic disorder, and mainly to its severe form, non-alcoholic steatohepatitis. The risk factors of these associated
diseases are genetic predisposition, obesity and diabetes as well as chronic low grade necro-infammation, which often
leads to liver fibrosis. Free fatty acids, cytokines, lipotoxicity, insulin resistance, microRNS dysregulation and altera-
tion in intestinal microbiota play a pivotal role in the pathogenesis. Treatment of non-alcoholic fatty liver disease
— weight reduction and physical exercise in obesity, metformin in diabetes, statins in dyslipidemia and, as a new op-
tion, obeticholic acid — may diminish the risk of the hepatocellular carcinoma related to this metabolic disease.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, hepatocellular carcinoma, genetics, cyto-
kines, insulin resistance, microRNA, intestinal microbiota, diagnosis, surveillance, treatment, obeticholic acid, cancer

prevention

Par, A., Par, G. [Non-alcoholic fatty liver disease and hepatocellular carcinoma — 2016]. Orv. Hetil., 2016, 157(25),
987-994.

(Beérkezett: 2016. februar 17.; elfogadva: 2016. aprilis 10.)

Roviditések
ALP (GPT)
monofoszfit-aktivilt proteinkiniz; BMI testtomegindex;
CDA = chenodezoxikdlsav; DNS = dezoxiribonukleinsav; FEA
= szabad zsirsav; FGF = fibroblastnovekedési faktor; HBV =
hepatitis B-virus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV =

alanin-aminotranszferiz; AMPK = adenozin-

hepatitis C-virus; HR = hazard ratio; HSC = hepaticus csillag-
(stellatum) sejt; IL = interleukin; IR = inzulinrezisztencia; IRS-
1 = inzulinreceptor-szubsztrit-1; KS = Kupfter-sejt; LSP = li-

popoliszacharida; MAPK = mitogénaktivalt proteinkindz; miR
= mikro-RNS; MMP = metalloproteindz; NAFLD = nem alko-
holos zsirmdj; NASH = nem alkoholos steatohepatitis; NF«xB =
nukledris faktor xB; PDGF = thrombocytaeredeti novekedési
faktor; PNPLA-3 = patatin-like phospholipase-domain contain-
ing-3; RNS = ribonukleinsav; RR = relativ kockdzat; STAT-3 =
signal transducer and activators of transcription-3; TGF-f=
transzformalé novekedési faktor-f; TLR = toll-like receptor;
TNF-a= tumornekrozis-faktor-a; VEGF = vascularis endotheli-
alis novekedési faktor; VLDL = very low density lipoprotein
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Az 4j direkt hat6 antivirlis szereknek koszonhetSen a
hepatitis C-virus-fertézés eliminiciéjanak a lehetSsége a
figyelmet a leggyakoribb krénikus méjbetegség, a nem
alkoholos zsirmdj (non-alcoholic fatty liver disease —
NAFLD) felé forditotta. Ez érthetd is, mivel a fejlett or-
szagokban az elhizas és diabetes gyakorisigaval egyiitt a
NAFLD-prevalencia mar a népesség 30—40%-4at érinthe-
ti, mig globalisan a kérkép el6forduldsa 20%-ra becstilhe-
t6, ami 1,46 millidrd NAFLD-beteget jelent [1-4].

A NAFLD betegségspektrum, hisztopatolégiailag a
tiszta steatosistél a nem alkoholos steatohepatitisen
(NASH) és cirrhosison 4t a hepatocellularis carcinomadig
(HCCQC) (1. dbra). Amig a steatosis (a NAFLD-esetek
70%-a), bar nem teljesen benignus allapot, altaliban nem
stlyosbodik, a NASH (steatosis + lobularis necroinflam-
matio + hepatocytaballoning) a NAFLD agressziv for-
méja (25%), amelyben (fSleg fibrosis jelenléte esetén)
kilondsen nagy a cirrhosisba, illetve a HCC-be valé
progresszid kockizata [1-3].

A HCC ma a harmadik leggyakoribb daganatos halal-
ok [5]. Rossz prognézisira utal, hogy incidencidja és
mortalitisa kozel megegyezik: 2008-ban: 748 300
HCC-regisztralt eset 695 900 mortalitassal [5], 2012-
ben 782 500 cléfordulds 745 500 haldlozissal tarsult
[6]. Ugyanakkor a HCC etiol6gijjiban egyre nagyobb
szerepet jatszik a NAFLD és a NASH: bar a NAFLD-
eredetd HCC ritka, a vilagszerte nagy populaciot érint§
anyagcsere-betegség novekvd gyakorisigaval parhuza-
mosan szamolni kell a majrak globalis prevalenciijanak
jelents emelkedésével [3]. Mindez indokolja témava-
lasztdsunkat.

NAFLD- és HCC-epidemiologia

Charlton [ 7], valamint Baffy és mtsai [ 3] mar évekkel ez-
el6tt ramutattak, hogy az obesitas, a NAFLD és a HCC
dramai novekedése miatt valdszinGsithetd, hogy 2020-
ban a NASH okozta ,,cryptogen cirrhosis” és a HCC lesz
a méjtranszplantacié £6 indikicidja. Azéta ezt a feltétele-
zést szamos Ujabb kozlés is megerGsitette azzal egyiitt,
hogy ma a NASH-eredetli HCC a fejlett orszdgokban az
egyik leggyakoribb daganat [8-12]. Az Amerikai Egye-
siilt Allamokban 1975-t4l 2011-ig 2,6/100 000-r6l
8,6/100 000-re n6tt a HCC prevalenciaja [13], amit {6-

leg a NAFLD-prevalencia emelkedésével magyaraznak.
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Sanyal és mtsai [14] 10 év alatt NASH-cirrhosisban
10/149 (6,71%), HCV-cirrhosisban 25/147 (17,0%)
esetben regisztriltak HCC-t. Mdsok [15] biopszidval
igazolt NAFLD-betegek dtlag 26 éves kovetése kapcsan a
HCC kockédzatit (hazard ratio — HR) 6,55-nak taldltak.
Diabetes nélkiil jobb volt a prognézis, mig a NASH-t
kisérS fibrosis esetén mir az F2 stidium is fokozott
HCC-kockazatot jelentett. Wonyg és mtsai [11] az Ameri-
kai Egyesiilt Allamokban HCC miatt végzett majtransz-
planticidék alakulasit elemezték: 2002-2012 kozote
61 868 transzplantaciébol 10 061 esetben tortént HCC
miatt a mdtét. Az Osszes transzplantilt kozott 1995-ben
2,1%-ot, 2002-ben 9,9%-ot, 2012-ben mér 23,3%-ot
képviselt a HCC, vagyis a majrak miatti atiltetések
aranya 10-szeresére nétt. Amig a HCV okozta HCC
miatti transzplantaciok szama 11 év alatt kétszeresére,
a NASH-eredettieké kozel négyszeresére nétt. Bar a vizs-
galt periddus alatt a HCC vezet§ etioldgidja 43—49%-ban
a HCV maradt, a NASH okozta HCC arinya 8,3%-r6l
13,5%-ra emelkedett, és ez utdbbi lett a transzplanticié
2. vezetd indikicioja. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban
rovidesen a NASH miatt torténik a legtobb majatiiltetés
[12]. Németorszigban 2010-ben a HCC etiolégidja
24%-ban NASH, 23%-ban HCV, 19%-ban HBV ¢és
12,7%-ban az alkohol volt [16]. Japinban a HCV okozta
HCC incidencidjinak csokkenését, a NASH-eredetd
HCC gyakorisignovekedését észlelték [8].

Az a tény, hogy NASH-cirrhosisban a HCC évi inci-
dencidja meghaladja az 1,5%-ot, indokoltta teszi az ilyen
betegek regularis sztirését HCC iranyaba [17].

Ha globdlisan 20%-ra becstilhet6 a NAFLD gyakorisa-
ga és az Osszes NAFLD-esetbdl legalibb 0,02% a HCC-
prevalencia [18], ez vilagszerte 290 000 HCC-beteget,
a 782 500 HCC-eset [6] 37%-4t jelenti.

A NAFLD ¢és a HCC kockazati tényez6i

Genetika és epigenetikn

A NAFLD tgynevezett komplex betegséy: kornyezeti és
genetikai tényezSk kolcsonhatdsa determindlja a fenoti-
pust.

NAFLD-ben a szabad zsivsavak és lipidek okozta lipo-
toxicitas és oxidativ stressz, a citokinek, az alacsony foka
kréonikus necroinflammatio kovetkezménye DNS-laesi-
Ok, pontmuticiok, alléldeletiok, DNS-repair karosodasa,
kromoszématorések, telomerizreaktivacié: mind kulcs-
tényez6 a HCC kialakuldsa szempontjabol. A progeni-
tor sejtek monoklonalis proliferaciéja NASH-ban még a
cirrhosis kifejlédése el6tt HCC-hez vezethet. Az epige-
netikus utak aktivdldsa, aberrins DNS-metilacié, kroma-
tinacetilacié és a koros jelatvitel is jelentGs, az epigeneti-
kai és genetikai faktorok szerepe kombinilodik [3, 19,
20].

A génpolimorfizmusok hajlamosité vagy protektiv
hatéstak lehetnek. A NAFLD-ben a teljeggenom-tiarsulisi
vizsgilatok tobbek kozt az inzulinrezisztenciit (IR),
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a zsirsav-metabolizmust, az oxidativ stresszt, immunre-
gulaciot és a fibrosist befolyasold gének, tovibba a mik-
roszomalis trigliceridtranszfer protein, a leptinreceptor,
az adiponectin, a tumornekrézis-faktor-o (TNF-a),
transzformalé novekedési faktor-f (TGF-B) és az angio-
tenzin-1I-génvaridnsok patogenetikai szerepét is felvetet-
ték [19-21].

A NAFLD genetikajat illetSen a trigliceridek lebonta-
saban jelentSs triacil-glicerol-lipazt, a patatinszerii fosz-
folipazt (adiponutrint) kédolé PNPLA3 gén polimorfiz-
musa kertilt kiillonosen el6térbe. A 22. kromoszéméan
lokalizalt gén rs738409 1148M GG genotipusa noveli a
NASH-ra valé fogékonysagot, csokkent adiponectin-
szinttel, stlyosabb steatosissal és fibrosissal jar, hajlamo-
sit gyors progressziora és HCC-re [9, 22]. Liu és mtsai
PNPLA3 GG varians esetén NAFLD-ben a HCC kocka-
zatat (RR) 12,19-nak talaltdk [23].

Az obesitassal szoros kapcsolatot mutat a 16. kromo-
szo6man lokalizalt fat-mass and obesity-associated (F10)
gén, amelynek talzott kifejez&dését igazoltik NAFLD-
ben. Roux-en Y bypass mitéten atesett betegekben — 36
hénappal az operacié utin — a gén rs9939604 magas
kockidzata A allélje esetén fokozott stlygyarapodast ész-
leltek a normiélis TT genotipust hordozékhoz képest
[24].

Tovabbi NAFLD-t (és HCC-t) érint§ génmutaciok:
az apolipoprotein-B gén (Apo-B) ,,loss-of function” vari-
ansa csokkent VLDL-szekrécibhoz és steatosishoz vezet
[9, 25], mig a telomerdzreduktiz gén (TERT) mutinsai
a sejtoregedésben jelentSsek [9, 26]. Két praemalignus
biomarker, a keraten multigén csalad tagja (KRT23) és
az aldoldzreduktiz (AKR1B10) gén upregulicidja a ste-
atosisbol valé korai NASH- és HCC-progresszidban jat-
szik szerepet [27].

Speliotes és mtsai [28] a genetikai adatok elemzésébdl
arra kovetkeztettek, hogy a NAFLD 27%-ban ,,0rokletes
betegség”.

Obesitas

A ttlzott kaldriabevitel és az elhizas alapvet patogeneti-
kai tényez6 nemcsak a NAFLD, hanem a HCC kialaku-
lasaban is [19]. Larsson és mtsai metaanalizise szerint a
HCC relativ kockazata (RR) 1,17 talsalyos egyéneknél,
és 1,89 az elhizottaknil [29]. Masok >35 kg/m? BMI
feletti férfiakndl 4,5-szer, n6knél 1,68-szor magasabbnak
taldltdk a HCC-mortalitdst, mint a normalis (BMI 18,5-
249 kg/m?) teststlyGaknal [30].

Diabetes

El-Serag és mtsai szerint a diabetes 10 év alatt kétszeresre
noveli meg a HCC kockazatit [31], mig japan szerzSk
azt kozolték, hogy NAFLD-betegeknél diabetes esetén
ez a kockdzat tobb mint hiromszoros [32].

Fibrosis

Biopszidval igazolt NAFLD-betegekben a kontrollpopu-
licibhoz képest megndStt mortalitast (HR: 1,29) és car-
diovascularis betegségkockizatot (HR: 1,55) regisztral-
tak. F3/4 stadiumi NASH-fibrosisban a mortalitis
kockazata (HR) 3,3, a HCC-kockazat 6,55 volt, fiigget-
leniil a NAFLD-aktivitds score- (NAS) értékétdl. A be-
tegségspecifikus mortalitds legerGsebb prediktorinak a
fibrosis bizonyult [15]. Az el6rehaladott fibrosisra /cirr-
hosisra utalé thrombocytopenia (<150 000 G/1) is ma-
gas HCC-kockazatot (HR: 7,14) képvisel NASH-bete-
gekben [32]. Egyébként amig NASH-cirrhosisban
évente 2,6%-ban, HCV-cirrhosisban 4,0%-ban alakul ki
méjrik [33]. Ugyanakkor ismert, hogy a NAFLD-bete-
gekben jelentkez6 HCC az esetek felében cirrhosis nél-
kiili mdjban észlelhetd [34, 35].

Elethor és nem

A NASH kiilonosen kozépkort férfiaknal és id6s nSknél
gyakori, 60 év felett a HCC kockazata (HR) 4,27. N6k-
nél a menopausa utin gyorsul fel a fibrosis, feltehetGen
az Osztrogén védbShatidsinak csokkenése miatt, a HCC
mégis férfiaknal gyakoribb (62% vs. 38%) [8, 35].

Alkohol és dohanyzas

NASH-cirrhosisban az alkohol noveli a HCC kockazatit
(HR: 3,6) [8, 33], amint a dohanyzas is (HR: 1,85)
[36].

NASH-eredetit HCC patogenezise

A NAFLD az obesitassal, inzulinrezisztenciaval (IR),
diabetesszel, dyslipidaemidval jard metabolikus szindro-
ma majmanifesztacidja. A mar emlitett genetikai predisz-
pozicid, a tulzott kaldriabevitel és az obesitas, a fizikai
inaktivitas, az intrauterin hatasok, az endokrin tényezdk
és a bélfléra megyviltozasa egylitt okoznak olyan funkcié-
zavart, amely steatosishoz, necroinflammatidhoz, fibro-
sishoz, cirrhosishoz, végsé soron HCC-hez vezethet
[37].

NAFLD-ben az anyagcserezavar {6 tényezéi a szabad
zsirsavak, a citokinek, az IR és a hyperinsulinaemia, a jel-
atviteli utak valtozasai, a mikro-RNS-ek, valamint a bél-
fléora médosuldsa. Mindezek meghatirozé tényezéi a
NASH talajan kialakulé6 HCC-nek.

Alacsony fokn szisztémas gynlladis

A talzott kalériabevitelre visceralis zsirszovetben az adi-
pocytik  hypertrophizilnak, belSlik szabad zsirsavak
(FFA) szabadulnak fel és jutnak a mdjba, tovabba proin-
flammatorikus cizokinek (TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-8,
1L-10, IL-18, IL-17) és adipokinek (leptin, adiponectin)
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szecerndlodnak. Az FFA-k fokozzik a proinflammatori-
kus citokinek képzését. A citokinek forrasai az adipocyta-
kon kiviil még az endothelsestek, macrophagok, CD8 T- és
IL-17-et termeld sejtek. A zsirszovetbdl kijuto citokinek a
portarendszeren keresztiil elérik a méjat, ahol tovabb sti-
muldljak a novekedési faktorok (VEGE, PDGF, FGEF,
MMP2) képzésére a Kupffer-sejteket, az endothelsejte-
ket és a hepatocytikat [3, 8-10].

A leptin fehér zsirszovet sejtjei altal termelt proinflam-
matorikus adipokin az energiafelvételt szabilyozza.
A TNF-a, az IL-18, az IL-6 és az LPS is fokozza a leptin
termelését, NAFLD-ben és obesitasban magas a vér-
szintje. A rezisztin noveli az inzulinrezisztenciat (IR),
hasonléképp, mint a chemerin, magas szérumszintjiik jel-
lemz8 NAFLD-ben [3, 8-10].

Az adiponectin antiinflammatiés citokin, stimuldlja az
adenozin-monofoszfait (AMP) aktivalta proteinkindzt
(AMPK), csokkenti a zsirsav-oxiddciét és a glikoneoge-
nezist, hatdsara javul az IR, véd a karcinogenezis ellen.
NAFLD-ben alacsony az adiponectinszint, relativ hid-
nyaban fokozodik a gyulladas és oxidativ stressz, csok-
ken a tumorszuppressziv hatis, né6 a HCC-kockazat
[3,8-10].

Az adipocytak, macrophagok és hepatocytik intracel-
luldris jelatviteli utjai is fontos szerepet jatszanak
NAFLD-ben a gyulladas és a szisztémds anyagcserezavar
létrejottében. Az NExB proteindimerek komplexe, a
nyugvo sejtek citoplazmajaban inaktiv, kotédve van gatld
proteinjéhez, az IKB-hoz. GyulladaskeltS stimulusra az
IKKB-kindz-komplex toszforililja a gatlé IKB-t, ami az
NFExB aktivalodasihoz vezet: a dimer NF«B a citoplaz-
mabdl a magba transzlokdlodik, kotédik bizonyos DNS-
szekvencidkhoz, szabalyozza a célgének atirodasat.
NAFLD-ben a talzott kalériabevitelre aktivalédik az
NF«B, a kovetkezmény proinflammatorikus citokinek
képzése. Ugyanakkor az AMPK proteinkindz-komplex
gatlasa kovetkezik be, ami az awutofigin kirosoddsit
okozza: csokken a majsejtekben a kéros proteinek degra-
déléddsa és ajrahasznositisa, csokken a lipidszemcsék
eltdvolitisa a hepatocytdkbol [38]. A lipidek ugyanakkor
kitnG energiaforrdst biztositanak a proliferdld prekur-
zor sejteknek, ami szintén kedvez a tumorgenezisnek

[9].

Lipotoxicitis

A fokozott lipolizis vagy a de novo lipogenezis, a csok-
kent zsirsav-oxidicio, illetve a csokkent very low density
lipoprotein (VLDL-) export kovetkeztében a majsejtek-
ben szabadzsivsav- (FEA-) és lLipidfelhalmozodis kovet-
kezik be. Steatosisban az IR okozta hyperinsulinaemia
stimuldlja a de novo lipogenezist, az alacsony adiponec-
tinszint ezt nem képes blokkolni. A lpotoxicitds mito-
chondriumdiszfunkciét, oxidativ stresszt, ER-stresszt,
szupprimalt inzulinszignalt, lipidperoxidiciét, a DNS
oxidativ kirosodasit okozza. A sejtlaesiéval kapcsolatos
molekuldk (damage-associated molecular pattern -
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DAMP) (példaul DNS!), az ezeket felismerd toll-like re-
ceptorokon (TLR) keresztiil természetes (innate) im-
munviélaszt (,steril gyulladdst”) viltanak ki [39].

Cirrhosis

A NASH talajan kifejl6d6 cirrhosis optimdilis kornyezet a
tumorképzidésre: a necroinflammatio, regenericio, a fib-
rosis, a genetikai és epigenetikai eltérések, a progenitor
sejtek prolifericidja tobblépéses folyamat cirrhosisban a
dysplasiatdl a carcinomadig [ 35, 37, 38].

Inzulinvezisztencia (IR) és hyperinsulinaemin

Az adipocytikbdl és macrophagokbdl szirmazé TNF-a
az inzulinreceptor downregulacidjit és inzulinveziszten-
ciat (IR) okoz. Az IL-6 is gitolja az inzulin-jelatviteli
folyamatokat, akdrcsak az IL-I8. Az IR hyperinsulinae-
midhoz, az inzulinszerd novekedési faktor (IGF) foko-
zott hozzaférhet6ségéhez, a mitogénaktivalt protein-
kindz (MAPK) és a vascularis endothelialis novekedési
faktor (VEGF) képzés stimulalasahoz, az onkogén utak
aktivalasahoz vezet [9, 38—40].

Mikro-RNS- (miR-) diszrequlicio

A rovid, nem kédolé RNS-molekuldk a génexpresszid
negativ szabalyozasiban vesznek részt. Onkogén és
szuppresszor géneket befolydsolnak poszttranszkripcids
szinten. A miR-122, mint mdjspecifikus biomarker, sze-
repel a maj koleszterin- és trigliceridmetabolizmusiban,
gatolja a zsirsav-oxiddciét. Mds mikro-RNS-ek, példaul a
miR-34a, a miR-370, a miR-99b és a miR-197 kiilonbo-
26 célpontokon (FXR, PPAR-y, p53) keresztiil regulal-
jak a lipidanyagcserét, a fibrosist vagy a tumorgenezist
[41, 42]. Gyongyosi és mtsai els6ként igazoltik, hogy a
HCC-ben magas szinten expresszalédé miR-224 rossz
prognozist jelent, de ugyanez az oncomir a sorafenibre
érzékenyiti a tumorsejteket, igy a multikindz-inhibitor
terapia az ilyen HCC-betegekben hosszabb taléléssel jar
[43]. A jellemz8 miRNS-szignatirak segithetnek a mdj-
daganatok differencialdsiban [41, 42].

Dysbacteriosis

NAFLD-ben — f6leg nagy kalériatartalmu taplalék bevi-
telére — megviltozik a bélfléra osszetétele: cskken a
Bacteriodetes, n6 a Clostridium coccoides, illetve Entero-
bacteriae aranya, domindlnak az alkoholt és epesavat
(deoxikélsavar — DCA) termel§ flordk. A DCA a hepati-
cus csillagsejtek (HSC) senescentidjit okozza: a HSC
proinflammatorikus citokineket és novekedési faktorokat
képz§ szekretoros fenotipusa alakul ki. Ez a HSC-populd-
ci6 nem indukdl fibrosist, de a szekrécids termékei gyul-
ladasos és proliferativ valaszt okoznak, {gy szerepiik lehet
a nem cirrhosisos mdjban kifejl6dé6 HCC-ben. Ezenkiviil
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4. abra A HCC-hez vezetS utak NASH-ban

AMPK = adenozin-monofoszfit-aktivalt proteinkiniz; JNK =
¢-JUN amino-acid terminal kinase; IGF-1 = insulin growth fac-
tor-1; IL = interleukin; IRS-1 = insulin receptor substrate-1;
MAPK = mitogénaktivilt proteinkindz; NFxB = nuclear factor
«B; STAT-3 = signal transducer and activator of transcription-3;
TLR = toll-like receptor; TNF-a = tumornekrézis-faktor-a

az enteralis baktériumok transzlokicidja kovetkeztében
az endotoxinok (LSP) a TLR-4-en keresztiill a mac-
rophagokban aktiviljak a TNF-a- és IL-6-képzést, to-
vabb novelve a karcinogenezis kockazatait NAFLD-bete-
gekben [10, 44].

A 2. abra a NAFLD patogenetikai tényezdit fog-
lalja Ossze, a 3. 4bra a karcinogenezis mechanizmusait,
a 4. dbra a NASH-b6l a HCC-hez vezetd utakat
szemlélteti.

Klinikai vonatkozasok

Dingnozis és sziivés (surveillance)

A NASH-eredetti HCC diagnoézisat és sziirését neheziti,
hogy az ilyen tumorok az esetek felében nem cirrhosisos
majban jelentkeznek [24, 36, 45]. Ezcek dltaliban szoli-
ter, nagy daganatok, jol differencidltak, és korai felisme-
résiik esetén hatékonyan kezelhetSk lennének. Ha azon-
ban mdr elérehaladott stidiumban torténik a diagnozis,
a méretiik alapjin a mildndi kritériumok szerint nem
alkalmasak transzplanticiéra [46]. Probléma, hogy a
NASH-HCC-re nincs elfogadott szirési stratégin, mint
példaul HCV-cirrhosis esetén, ritkdban fedezik fel szd-
réssel a daganatot, mint viruseredetdi majbetegségekben.
Nem megfelel6en tudatosult, hogy bdrmilyen eredeti
cirrhosisban a 6 hénaponkénti ultrahangvizsgalat java-
solt a HCC korai felfedezésére [2].

Younossi és mtsai az US Medicare adatbdzisit haszndl-
va populdciévizsgalat keretében elemezték a NASH-sal
kapcsolatos majrak jellemvonasait: 2004-2009 kozott
4929 regisztralt HCC-beteg leleteit dolgoztak fel. Az
esetek 54%-dban HCV, 16,4%-4dban alkohol, 14,1%-4ban
NAFLD ¢és 9,5%-dban HBV volt a HCC eredete.
A NASH-HCC-s betegek id&sebbek voltak, mint a
HBV/HCV okozta mijrikos betegek (73 vs. 66 év),
a diagnézistdl atlag 5 hénappal volt rovidebb a talélé-
stik, nagyobb volt az 1 éves mortalitds (61 vs. 50%),
a cardiovascularis komorbiditds miatt kevésbé kaphat-
tak agressziv onkoterapiat és kisebb volt az esélyiik a
transzplanticiéra. Evente 9%-kal nétt a NASH-HCC és
13%-kal a HCV-HCC incidenciija [47].

NAFLD-ben a kockazati tényez6k (obesitas, diabetes,
idGskor, férfi nem) figyelembevétele segithet a HCC ira-
nydban a stratifikdlt szivési stratégin Kialakitisiban,
a mar emlitett legfontosabb HCC-prediktor pedig az
F3/F4 fibrosis. Ennek megéllapitisira a nem invaziv el-
jarasok, a bioldgini markerek, mint GOT /thrombocyta
hinyados (APRI-score), FIB-4, NASH fibrosisscore
stb.) és a mdjtomortség mérésén alapuld elasztografiak
(Fibroscan, shear wave- és MR-elasztografia) hasznalha-
tok. F3 /F4 fibrosisban a HCC-sz{irés indokolt [48, 49].
A NASH szovettani bizonyitdsira mdjbiopszia sziiksé-
ges, de ez nem része a szirési stratégidnak.

A HCC-diagnosztikit illet6en sem az alfa-foetoprotein
(AFD), sem a des-gamma-karboxi-protrombin nem alkal-
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mas biomarker, a HCC-esetek felében normélis lehet az
értékiik. Az extrém magas AFP rossz prognézist jelez [ 3,
4, 8]. A citokeratin 18 fragment az apoptdzis mutatdja,
mig a magas ferritin a vasraktarozassal kapcsolatos HCC-
kockazatot tiikrozheti NASH-betegekben [49].
Ujabban tobb sziveti tumormarker szerepe vetédott
fel a HCC-diagnosztikiban. A glypican-3 (GPC-3) (on-
kofoetalis protein), a HSP-7 (antiapoptotikus hatdsa h6-
sokkprotein) és a glutaminszintetiz (GS) expresszidja
60-80%-ban észlelhet6 HCC-ben, de csak 10-50%-ban
dysplasiaban. Koziiliik kett6 egytitt 78%-os érzékenység-
gel és 100%-os specificitissal utalhat <2 cm-es tumorra.
A GPC-3, a survivin és a LYVE-1 gén expresszidjanak
egylittes vizsgilata 94%-os pontossiaggal képes differen-
cidlni a dysplasids csomé és a korai HCC kozott [50,

51].

NAFLD-terapia és HCC-prevencio

NAFLD-ben nincs specifikus terapia, a kezelés alapja a
betegség kockazati tényezSinek a modositasa a korfolya-
mat minél koraibb szakaszaban. A progresszidt megels-
zendd a cél:

1. csokkenteni a test zsirtomegét, a visceralis adipo-
sitast, korrigdlni az IR-t és a hyperinsulinaemiit;

2. gitolni a majkirosodist, az oxidativ stresszt, lipid-
peroxidaciét, monitorozni a cardiovascularis komplikdci-
oOkat.

A két stratégia kombinaldsa lehet eredményes, mindez
egyben a NASH-ceredeti HCC prevenciojit is jelentheti
[52,53].

Eletméd-valtoztatis

Sulycsokkentés

Obesitassal tarsult NAFLD-ben a testsaly 5-7%-os
redukcidja 3 hénapon beliill mérsékelheti a steatosist,
a gyulladdsos paraméterek ¢és szérumcitokinszintek
(TNF-a, IL-6) is csokkenhetnek, mig a >9% teststlyre-
dukcié a NASH hisztolégiai javulasit is eredményezi.
A BMI 30%-o0s csokkentése 5 év alatt az esetek 65%-dban
fibrosisregresszibhoz vezetett [52].

Fizikai aktivitis

A 150 perc/hét kozepes, 75 perc/hét intenziv testmoz-
gds, a diétdban a kalériabevitel redukalasa (-600 kcal/
nap) mellett, a fruktéztartalmu tiditGitalok és napi >20 g
alkohol fogyasztasinak tilalma, valamint az 6mega-3
hosszti szénlinci tobbszorosen telitetlen zsirsavak
(PUFA) fogyasztdsa javasolt [52, 53]. A testsulycsokke-
néshez vezetS életmid-viltoztatdsban kilonosen fontos
a beteg adherencidja, a visszaesés megakadalyozasa, eb-
ben kulcsszerepet kaphat a kognitlv viselkedésterapin
[54]. Saran és mtsai szerint az életmodvialtozas, kiilonos
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tekintettel a fizikai aktivitdsra, jelentGs tényezd lehet a
NAFLD ¢és az obesitas okozta HCC megel6zésében
[55].

Sebészeti beavatkozas

Sebészeti beavatkozas (bariatric surgery) (példaul jeju-
noilealis bypass, Roux-Y anastomosis) vilogatott esetek-
ben, kérosan elhizottakban jon széba (BMI >40 kg,/m?,
vagy BMI >35 kg/m? + cardiovascularis szov6dmények),
konzervativ eljarasok dokumentélt eredménytelensége,
j6 motivéltsig esetén [56].

Gyogyszeres kezelés

A metformin els6 vonald szer a 2-es tipust diabetesben,
igy kulcsfontossagit NAFLD-ben is. Stimuldlja az adeno-
zin-monofoszfat-kinazt (AMPK), gatolja a glikézki-
aramlast a majbol, fokozza a glikkdzfelvételt az izomba,
csokkenti a steatosist, a HCC-sejtek apoptoézisihoz, a
sejtproliferacié gitlasdhoz vezet. Diabetesben a metfor-
min mérsékelte a HCC-kockazatot (OR: 0,33), az inzu-
linhoz képest 70%-kal csokkentette a HCC-incidenciat
[52,57,58].

A statinok dyslipidaemidval jir6 NAFLD-ben alapve-
téek, bar felvetédott, hogy indirekt tton fokozzik az
IR-t. Mindenesetre a cél, hogy az Osszkoleszterinszint
<4 mmol /1 legyen, eziltal csokken a mortalits, corona-
riacsemények és a stroke-incidencia. A statinok diabetes-
ben gitoltik a sejtnovekedés és gyulladds mediatorainak
képzését, fokoztik a programozott sejthalilt, csokken-
tették a HCC-incidencidt (OD: 0,6-0,74) [52, 59].

Az inzulinérzékenyitd pioglitazon és az antioxidins
E-vitamin Osszehasonlito vizsgalatat Sanyal és misai[60]
nem diabeteses NASH-betegekben kétéves kezelési peri-
o0dusban végezték el. Napi 30 mg pioglitazont, illetve
800 IU E-vitamint adtak. Az E-vitamin a placebéhoz
képest nagyobb aranyban (43% vs. 19%) vezetett a stea-
tosis és gyulladas csokkentéséhez, mint a pioglitazon
(34% vs. 19%), a pioglitazonnak kedvezébb hatasa volt a
lipidszintre és az IR-re, de teststlynovekedést okozott.

A NASH patogenezisében szerepet jatszé bakteridlis
endotoxinok és megvaltozott bélfléra alapjan a probioti-
kumok terapias alkalmazasa is szdba jon [44].

Farnesoid X nukledaris veceptor (FXR) agonista obeti-
kolsav (6-etil-chenodeoxikélsav) Gj lehetéség NAFLD-
ben a HCC kemoprevencidjira. Az FXR a mdjban — mint
epesavakat érzékel6 nuklearis hormonreceptor — fontos a
lipid- és gliikbzanyagcserével, gyulladassal, fibrosissal és
onkogenezissel kapcsolatos gének expresszidjanak szabd-
lyozasiban. HCC-ben az FXR downregulaciéjat kozol-
ték, FXR-deficiens egerekben daganatképzddést irtak le
[61]. Az obetikdlsav az FXR szintetikus ligandja,
NASH-betegek 72 hetes kezelése kapcsian a placebéval
szemben csokkentette a gyulladast és a fibrosist, bar mel-
lékhatdsai is voltak, mint a pruritus, az IR fokozdddsa és
a lipidprofil romlésa [62].
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A NASH-cirrhosis és a HCC terapiaja

A NASH-cirvbosis gyogymoddja a majtranszplantacio.
Ennek kimenetelét jelentGsen befolyisolhatja az alap-
betegséggel kapcsolatos komorbiditis, példaul a recipi-
ensck kedvezdltlen cardiovascularis statusza [47, 52].
A HCC kezelése multidiszciplinaris feladat: igényli hepa-
tolégusok, onkolégusok, invaziv radiologusok, patolé-
gusok, molekularis biolégusok, sebészek egylittmiiko-
dését. A terapia stadiumfiiggs, a kurativ eljardsoktol
(reszekcid, transzplantacid, percutan ablatio) a transarte-
rialis chemo- és radioembolisatién 4t a multikindz inhibi-
tor sorafenib alkalmazdsiig. Mindennek a NASH-ere-
deti HCC egyre nagyobb globdlis prevalencidja ad
hangsalyt [63, 64].

Kovetkeztetések

A NAFLD a leggyakoribb mdjbetegség, a metabolikus
szindréma majmanifeszticidja, szabad zsirsavak, citoki-
nek és a megvaltozott bélfléra dltal kivaltott krénikus ala-
csony foka gyulladis. Kovetkezménye a cirrhosis, és a
HCC is tobb szazezres populaciot érint viligszerte.
A NAFLD és a NASH patomechanizmusanak ismerete,
{6 kockazati tényezSinek megel&zése és kezelése elSrelé-
pést hozhat a NAFLD-eredetii HCC prevencidjaban.

Anyagi tamogatis: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: A kézirat elkészitéséhez mind-
két szerz6 egyenld aranyban jarult hozza. A cikk végle-
ges valtozatit a szerz6k elolvastak és jévahagytak.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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