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Summary
Metabolic syndrome and hepatocellular cancer

In recent decades, the number of patients with primary
hepatocellular liver cancer (HCC) has increased world-
wide, especially in patients with risk factors, including
metabolic syndrome (MS). Between the main compo-
nents of the metabolic syndrome, such as obesity, type
1l diabetes, steatosis/steatohepatitis and the emergence
of hepatocellular carcinoma exist a direct relationship.
Simultaneous presence of 2 MS components increases
the frequency of development of HCC in 6 times. The
main pathogenetic links of HCC development in MS are
chronic persistent inflammation, intestinal microbiota,
and deregulation of lipid metabolism with steatosis/ste-
atohepatitis, oxidative stress, obesity and type Il diabetes
with hyperinsulinemia and insulin resistance. Prevention
of HCC in patients with metabolic syndrome include
fight against obesity, treatment of type Il diabetes, steato-
sis/steatohepatitis, smoking cessation, stopping alcohol
abuse, rational nutrition and physical exercise.

Keywords: metabolic syndrome, hepatocellular car-
cinoma

Pezrome

Memabonuueckuii CUHOPOM U 2eNAMOYENNIONAD-
HbLI paK

B nocnednue decamunemus 60 6cem mupe nHabmooaemcs
yeenuueHue yucia 601bHbIX ¢ NePEUHbIM 2eNaAmOYeo-
asapuvim pakom nedenu (I'LK), ocobenno y nayuenmog
¢ axmopamu pucka, K 4UCLy KOMOPbIX OMHOCUMCS
memabonuyeckuil cunopom (MC). Medxcoy ocHosHbIMU
KOMNOHEHMAaM Memaboauiecko20 CUHOPOMA, MaKux
Kax ooicupenue, caxapuwlil ouabem I muna, cmeamos/
cmeamozenamum, U 803HUKHOBEHUEM 2enamoyei-
JHONAPHO20 PAKA CYUeCEyem Npsamas 63aumocesb.
Oonospemennoe Hanudue 2-x komnornenmos MC nogui-
waem yacmomy paszsumus I'I{K 6 6 pa3. OcHogHbiMu
namozcenemuyeckumu 36envamu 603HuxkHogenusa I'L[K
npu MC agnaromes: xponuueckoe nepcucmupyoujee
gocnanenue, HapyuieHue MUKpoOUuomol KueyHuxa,
Hapywienue TunuoHo20 obMeHa co cmeamo3om/cmea-
mocenamumom, OKCUOAMUSHBII CMPECC, OXCUpeHUue
u caxapmwiti ouabem Il muna ¢ eunepuncynuHemuel u
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Hucynunopesucmenmuocmoio. Ilpogunaxmuxa 'K y
nayuenmos ¢ MemaboauiecKum CUHOPOMOM npeodycma-
mpusaem 60pvOy ¢ odcupeHuem, edenue CaxapHo2o
Oouabema I muna, cmeamosa/cmeamozenamuma, OmKa3
om KypeHus, om 310ynompeobienus ankozoiem, payuo-
HanbHOe numanue U usuyeckue YnparCHeHus..

Kniouesvte cnosa: memabonruyeckuii CUHOpPOM, 2end-
MOYEIONAPHBIL PaK

Scopul cercetarii efectuate a fost prezen-
tarea frecventei componentelor de baza ale
sindromului metabolic (SM) si ale cancerului
hepatocelular (CHC), rolul acestora in patogeneza
bolii, descrierea cailor de profilaxie dupa datele
literaturii.

Obiective:

+ Prezentarea frecventei CHC si a factorilor
principali de risc.

« Caracteristica SM si a componentelor lui
de baza.

- Evidentierea interrelatiilor componente-
lor de baza ale SM cu dezvoltarea CHC.

« Evidentierea verigilor patogenetice prin-
cipale de dezvoltare a CHC in SM.

« Trasarea cailor principale de profilaxie a
CHCin SM.

Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezinta
90% din toate cancerele primare ale ficatului.
Hepatosarcomul si colangiocarcinomul au o
prevalenta mai scazuta [14]. In aceasts analiza a
literaturii sunt prezentate informatii despre CHC,
despre factorii de risc care contribuie la aparitia
acestuia, inlaturarea carora va scadea rata imbol-
navirii prin CHC.

Conform datelor statisticii mondiale, mor-
talitatea cauzata de cancerele de orice localizare
ocupa locul doi ca frecventa la barbati si locul
cincila femei, fiind cauzata de CHC[15]. Explicatia
frecventei mai fnalte a acestui tip de cancer la
barbati poate fi statutul hormonal de tip mascu-
lin, consumul mai frecvent de alcool, fumatul si
alti factori toxici. Prevalenta CHC se deosebeste
in functie de nivelul social si economic al tarilor,
de particularitatile si traditiile alimentare ale zonei
geografice, de prezenta factorilor de risc.

Printre factorii de risc pentru dezvoltarea
CHC distingem:

« factori intrinseci — diabet zaharat tip
Il cu sau fard obezitate, sindromul metabolic,
predispozitia genetica;

« factori extrinseci - ciroza hepatica, hepati-
tele B, C, D; aflatoxinele, alcoolul, fumatul [8, 43].
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Ultimele doua decenii se caracterizeaza
prin cresterea cu peste 50% a morbiditatii prin
CHC[38]. Depistarea CHCin SUA este in continua
crestere:in anul 1973 s-au diagnosticat 1,53 cazuri
la 100.000 populatie, iar in 2011 - 6,2 cazuri la
100.000, cu o tendinta spre crestere cu 3,1% in
fiecare an in perioada 2008-2012. Frecventa de-
pistarii cancerului primar hepatic la barbati este
de trei ori mai mare, comparativ cu femeile- 11,5
versus 3,9 la 100.000 populatie [38].

Cea mai mare prevalenta a CHC se docu-
menteazd in China, undein 2013 de aceasta boala
au decedat 358.111 persoane. Raspandirea CHC
in statele din Europa nu este foarte inalta (nivel
mediu/scazut). Cele mai mici rate de aparitie,
dar si de mortalitate prin CHC se inregistreaza in
zona mediteraneana (ltalia, Grecia, Spania etc.)
si constituie 2,8-2,9 cazuri la 100.000 populatie,
comparativ cu Marea Britanie, Germania, Irlanda
si statele de nord ale Europei [2, 13].

in ultimele decenii, savantii au determinat
relatii intre cresterea frecventei CHC si SM. Astfel,
la persoanele cu doua sau mai multe componente
ale SM riscul CHC creste de 6 ori [13, 24, 36, 42].

Sindromul metabolic (SM) reprezinta un
complex de modificari metabolice, hormonale
si clinice care au la baza obezitatea, tulburarea
metabolismului glucidic si lipidic, cu dezvolta-
rea hipertensiunii arteriale, hiperinsulinemiei,
insulinorezistentei, diabetului zaharat, dislipide-
miei cu hipertrigliceridemie.

Pe parcursul anilor 1996-2017, criteriile
de diagnostic pentru SM au suferit mai multe
modificari. in opinia majoritatii savantilor, criterii
obligatorii pentru SM se considera: obezitatea,
hipertensiunea arteriala (HTA), hiperglicemia a
jeun in sangele venos sau diabetul zaharat tip |l
scaderea nivelului de lipoproteine cu densitate
inalta (HDL-C), cresterea trigliceridelor (TG). Un
subiect de discutii ramane metodica determi-
narii obezitatii. Exista opinia ca gradul obezitatii
coreleaza cu circumferinta taliei. Acest parametru
creste in SM, fiind la babati mai mult de 94 cm, si
la femei - >80 cm.

Un criteriu mai precis se considera a fi indice-
le masei corporale (IMC) [25]. Se considerd masa
corporala normala un indice IMC de 18,5-24,9.
Valorile mai mari reflecta obezitatea si gradele ei:
IM =25-29 corespunde obezitatii de gradul |, IMC
= 30-34,9 reprezinta obezitatea de gradul II, IMC
mai mult de 40 - obezitatea de gradul Ill.
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Indicatorii metabolismului lipidic, luati in
consideratie pentru diagnosticul SM, de aseme-
nea se deosebesc in functie de sex. Printre feme-
ile cu SM, valorile HDL-C sunt <40 mg/dl (<1,29
mmol/l), iar la barbati — <50 mg/dl (<1,03 mmol/l).
Nivelul trigliceridelor creste atat la femeile, cat si
la barbatii cu SM si constituie = 150 mg/dl (1,7
mmol/l). Glicemia a jeun de obicei depaseste 10
mg/dl (5,6 mmol/l), fiind expresia SM, sau este
prezent diabetul zaharat tip Il. Cresterea presiunii
arteriale =130/=85 mm/Hg este inca un criteriu
al SM.

Exista si componente metabolico-hormona-
le suplimentare ale SM: nivelul apolipoproteinei
B, LDL-C, leptinei, adiponectinei, ACTH, STH,
cortizolului, factorilor de coagulare, acidului
uric; insulinorezistenta fara hiperglicemie a jeun,
microalbuminuria.

Dupa cum a fost mentionat anterior, obezi-
tatea este una dintre componentele de baza ale
SM. Prevalenta obezitdtii in lume este neuniforma
si constituie in medie 34,9% in SUA [26] si 14,5%
in Franta [7]. Prevalenta atat de mare a obezitatii
are un aspect de epidemie si conditioneaza
aparitia SM, DZ tip ll, bolilor cardiovasculare,
steatozei hepatice, inclusiv a CHC. Doua treimi
din persoanele cu obezitate au steatoza hepati-
ca [46], iar numarul cancerelor hepatice in SUA
depaseste de 4 ori indicele persoanelor cu masa
corporala normala [22]. A fost demonstrat ca SM
este asociat cu obezitatea viscerala (acumulare de
tesut adipos in cavitatea abdominala si in partea
superioara a corpului).

Tesutul adipos visceral poseda activitate
endocrind si paracrina (figura 1).
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Figura 1. Participarea tesutului adipos visceral in
dezvoltarea insulinorezistentei




Adipocitele viscerale sunt mai sensibile la
catecolaminele stimulatoare de lipoliza. Ca urma-
re, se intensifica secretia acizilor grasi (AG) liberi,
care blocheaza semnalul receptorilor hepatoci-
tari catre celule, se deregleaza secretia insulinei.
Adipocitele participa la sinteza adipocitokinelor,
inclusiv a factorului de necroza tumorala (TNF-a),
factorului de crestere tisulara 31 (TGF-f31), inter-
leikinei 6 (IL-6), rezistinei, adiponeikinei, leptinei,
NO-sintetazei care, la randul lor, afecteaza sensi-
bilitatea tesuturilor lainsuling, apar fenomene de
inflamatie, fibroza, necroza [45].

Adipocitokinele siinfluenta lor asupra sensibilitdtii catre
insulina
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Participarea ficatului in metabolismul lipi-
dic si glucidic este indispensabila. Fiecare dintre
componentele SM este insotitd de o afectare
secundara a ficatului de tip steatoza nonalcoolica
(SNA) [16, 23, 32], care in 25% cazuri se transforma
in steatohepatita si poate contribuila dezvoltarea
CHC[22,41].

Exista publicatii recente care evidentiaza
depistarea tardiva a CHC la pacientii cu steatoza
hepatica. Ca urmare scade rata de succes al tra-
tamentului acestui tip de cancer. Frecventa CHC
la persoanele cu steatozd asociata cu obezitate si
DZ tip Il este de 10 ori mai mare, comparativ cu
persoanele fara sau cu fibroza si ciroza hepatica
[11]. De obicei, pacientii cu CHC asociat cu stea-

toza au o varsta mai avansata, la ei mai frecvent
se inregistreaza patologii extrahepatice, dar mai
rar se intalneste ciroza hepatica. in SUA, cancerul
hepatic asociat cu ciroza hepatica este a doua
cauza de transplant al ficatului [39].

in prezent este dovedit ca obezitatea[1, 5, 6],
diabetul zaharat tip 1110, 12] si steatoza hepatica
[22] sunt factori majori de risc pentru CHC. in
prezenta steatozei si a steatohepatitei, riscul de
aparitie a CHC variaza in limitele de 4-22% [22].
In statele europene, 20% din toate cancerele
primare hepatice sunt diagnosticate la pacientii
cu ficat gras, mai ales in caz de progresare a
steatohepatitei in ciroza [30, 31, 40]. Riscul CHC
creste de 2-3 ori la bolnavii cu CH conditionata
deVHC combinata cu steatoza sau steatohepatita
[17, 29]. Totusi, prezenta cirozei conditionate de
steatoza nu este obligatorie pentru dezvoltarea
CHC. La pacientii cu SM, cancerul hepatic primar
poate sa se dezvolte si pe un ficat necirotic sau
fara o fibroza avansata [27].

Pentru a intelege cum se dezvolta cancerul
hepatic pe un ficat gras, vom puncta elemen-
tele patogenetice principale. A fost aratat rolul
predispozitiei genetice in dezvoltarea CHC asoci-
at steatozei/steatohepatitei. Riscul aparitiei hepa-
tocarcinomului la pacientii cu ficat gras crestela o
combinatie de gene corelate cu anumite fenoti-
puri. Un exemplu este gena PNPLA3 varianta 99,
care participa la metabolismul triacilglicerolului
[38]. La mutatiile frecvent depistate se refera
acelea care afecteaza promouteriul TERT - 60%
cazuri, TP - 27% si CTNNB1 - 26% cazuri [35].

Un alt factor ce contribuie la aparitia CHC
pe fundal de steatoza/ steatohepatita este
persistenta procesului inflamator datorat trans-
locarii bacteriilor din intestin [9]. O veriga-cheie
a interrelatiilor inflamatorii-cancerigene pentru
CHCin ficatul gras este IL6, implicata in raspunsul
imun celular proliferativ si in reactiile antiapop-
totice prin intermediul STAT3 transcriptionale
[21, 28, 34]. Un rol important il joacd modificarea
raspunsului receptor insulinic in hepatocite, acti-
varea intracelulara a CD8+ a celulelor T NK, TNFa
in calitate de promotor al oncogenezei.

Stresul oxidativ este implicat in transforma-
rea steatozei/steatohepatitei in CHC. Acumularea
excesiva a TG in hepatocite duce la activarea POL
siacumularea radicalilor liberi, lezarea ADN si mi-
tocondriilor in hepatocite. Odata cu dezvoltarea
cancerului hepatic pe un ficat gras, se modifica
metabolismul metioninei (S-adenosilmetionina,
SAM), care devine deficitara [20] (figura 2).
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Figura 2. Patogeneza cancerului hepatic primar la
bolnavii cu sindrom metabolic

Carcinogeneza ficatului gras se realizeaza
cu dereglarea procesului de autofagie. Autofagia
este necesara pentru eliminarea prin mecanisme
lizozomale a componentelor hepatocitare lezate.
Disfunctia acestor mecanisme initiaza un proces
de moarte programata a celulei - apoptoza. in ex-
periment a fost demonstratd inhibarea proceselor
de autofagie la pacientii cu steatoza si CHC [19].
Prestabilirea proceselor de autofagie poate avea
efecte anticancerigene pe un ficat gras; tulbura-
rea metabolismului glucidic — diabetul zaharat tip
Il este o componenta de baza a SM [38].

Asocierea CHC si a DZ tip Il este bine de-
monstrata [11]. Cancerul hepatic primar are
o prevalenta de 2-3 ori mai mare in DZ tip I,
comparativ cu lipsa dereglarilor de metabolism
glucidic. Exista dovezi privind efectul protectiv
al metforminei de prevenire a CHC la pacientii
cu DZ tip Il [3, 44]. Totodatd, asocierea steatozei
hepatice cu DZ tip Il si obezitatea maresc de 10
ori riscul de cancer hepatic [11].

Profilaxia cancerului hepatocelular la
pacientii cu SM prevede tratamentul tuturor
componentelor acestui sindrom. in primul rand
este necesard modificarea stilului de viata, este
obligatorie normalizarea masei corporale cu
ajutorul dietei speciale si efortului fizic adecvat
[18]. Cea mai recomandata dieta este cea medi-
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teraneanad, caracterizata printr-o cantitate redusa
de glucide rapide si grasimi saturate, dar cu un
continut suficient de legume, fructe, produse de
mare, lactate, carne alba [37].

Este necesara sistarea fumatului si a abu-
zului de alcool. Cafeaua naturala este benefica
in doze de 1-2 portii pe zi [4, 33]. Pacientii cu DZ
necesita tratament cu metformina [44]. Toate
aceste metode, utilizate in complex, pot ameliora
calitatea vietii pacientilor cu SM si pot conduce
la prevenirea CHC.

Concluzii

1. Ultimele decenii se caracterizeaza prin
cresterea prevalentei CHC la nivel global, mai
ales in prezenta factorilor de risc nefavorabili:
predispozitiei genetice, sindromului metabolic,
hepatitelor B, C, D, cirozei hepatice, abuzului de
alcool, fumatului.

2. Componentele de baza ale sindromului
metabolic sunt: obezitatea, hipertensiunea arte-
riala, dislipidemia, diabetul zaharat tip II.

3. Exista legaturi directe intre componente-
le principale ale sindromului metabolic (obezita-
tea, DZ tip Il), steatozd/ steatohepatita si frecventa
cancerului hepatic primar.

4. La verigile patogenetice de baza in dez-
voltarea hepatocarcinomului in sindromul meta-
bolic se refera predispozitia geneticd, persistenta
procesului inflamator, dezechilibrul microbiotei
intestinale, stresul oxidativ, autofagia, diabetul
zaharat tip Il

5. Cadile de baza de profilaxie a hepatocarci-
nomuluila bolnavii cu sindrom metabolicimplica
tratamentul componentelor principale ale acestui
sindrom, tratamentul DZ tip Il si al obezitatii,
modificarea stilului alimentar, exercitiile fizice,
sistarea fumatului si a abuzului de alcool.
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Summary

Liver disorders in children with autoimmune systemic
disease (review of the literature)

Collagen vascular disorders (CVDs) are autoimmune
disorders with multisystem involvement. Autoimmune
connective tissue diseases are associated with liver
abnormalities and often have overlapping pathological
and clinical manifestations. Moreover, discriminating
between liver involvement as a manifestation of con-
nective tissue disease and primary liver disease can be
challenging since they share a similar immunological
mechanism. Differentiating between liver involvement in
CVDs and overlap syndrome with autoimmune hepatitis
(AIH) could be difficult. In this review, we highlight the
challenges facing the diagnosis of liver damage associ-
ated with connective tissue disease and identify immune
mechanisms involved in liver damage associated with
connective tissue diseases.

Keywords: liver disease, connective tissue disease, im-
mune mechanisms, overlap syndrome

Pe3zrome

Iopasicenun neuenu npu oughghy3nvix 3avonesanunx
COeOUHUmMEeNbHOU mKanu y oemeii (0030p numepa-
myput)

Konnacenosvl — epynna ummyHonamonocuyeckux 3a-
bonesanutl, KOMopuvle COnPOBOAHCOAIOMC NOPANCEHUEM
pasHuvix opeanos. Koppensayusa mescoy peemamuieckumu
U NeYyeHOUHbIMU 3a00Ne8AHUAMU CIONHCHA, U YACHO
HedoCmamouHo npoananusuposaua. Hugpgysmnvle 3a-
bonesanusi coeounumenvnou mranu ([[3CT) moeym
npomeKams ¢ NOpaxceHuem neueHu, Yacmo npeocmas-
JISI51 08epNaN-CUHOPOMbBL NPU COYETNAHUU KIUHUYECKUX
u ceponoeuveckux npuszuaxos. [ugepenyuanvras
OJuaznocmuxa nopasicenust newernu npu J{3CT unu nep-
BUYHOM 3a00Ne8anUU NeueHU 3ampyOHUMenvHa us-3d
AHANIO2UYHBIX UMMYHONIO2UYECKUX MeXaHUu3Mo8. B smoti
cmamve Mbl CIPeMUMCsL 8bIACHUMb 0COOEHHOCIU NO-
pasicenus nevenu y oemetl ¢ AymoumMMmyHHbIMU CUCTIEM-
HbIMU 3a0071e8aAHUAMU, UMMYHONIO2UYECKUEe MeXAHUIMbI
U nociedcmeus 8 niaHe OUASHOCMUKU U JleYeHUs.

Knrouegvle cnosa: nopasicerus neueHi, aymoummyHHbie
cucmemHble 3a001€6aAHUS, UMMYHOI02UYEeCKUe MeXaHU3-
Mbl, 08epPLan-CUHOPOM




