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) IL CAFFE AIUTA A COMBATTERE
2 “VEMERGENZA CRONICITA"

‘ ‘ ‘ In Italia: siamo un

Paese di malati
‘ cronici e non siamo i soli.
‘ ¢ Ma se il detto “mal comune
mezzo gaudio” definisce che
g la sofferenza, se é di tutti,
) & meno dolorosa, ¢'& poco
a da essere allegri sulla
cronicizzazione di numerosi
@ disturbi che sta generando
g non poco timore alle
istituzioni sanitarie che
devono affrontare una pesante
a emergenza anche economica.
Gli imputati sono sempre gli
stessi: lo stile di vita,
a Ialimentazione, il fumo,
% I’alcool, la mancanza
di esercizio fisico, ai quali si
l aggiunge I'ambiente insalubre
@ dei Paesi industrializzati.
[’argomento, recentemente
ﬂ dibattuto all'interno del
() 62° Congresso FIMMG
a (Villasimius - ottobre 2007),
rivolto ai Medici di Medicina
@ Generale, ha sottolineato
a quanto sia necessario un
riconoscimento precoce in
o ambito diagnostico di molti
a disturbi, alfine di evitare la
cronicizzazione di molte
icizzazione di molt
patologie oltre ai possibili e
a piu gravi sviluppi delle
stesse. E tra le patologie
croniche di cui si & discusso,
iche di cui si & di
@ quelle in ambito epatico, tra
a le quali I'epatite e
I’epatocarcinoma, hanno
avuto notevole rilevanza.

ﬁ Sul fegato e sulle patologie

a che lo colpiscono, esistono

numerosi lavori scientifici,
(segue a pag. 2)
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Sono ormai numerosi i dati che confermano il potenziale effetto positivo del caffe sulle funzioni

epatiche e sulle patologie del fegato, tra cui il carcinoma epatocellulare

sostenerlo ¢ la ricerca apparsa su

Hepatology 2007; 46: 430-435 — “Coffee

Drinking and Hepatocellular Carcinoma
Risk: A Meta-Analysis”*. Gli autori (F. Bravi, C.
Borsetti, A. Tavani, V. Bagnardi, S. Gallus, E.
Negri, S. Franceschi, C. La Vecchia), un gruppo
di ricercatori dell’Istituto Farmacologico Mario
Negri, hanno effettuato una meta-analisi di alcu-
ni studi pubblicati sullHCC (Hepatocellular
Carcinoma) che contenevano informazioni

quantitative sul consumo di caffe.

Esistono infatti numerosi dati che avvalorano 1’i-
potesi di un potenziale effetto positivo del caffe
sulle funzioni epatiche e sulle patologie del fega-
to, tra cui effetti sugli enzimi epatici, la cirrosi e il
carcinoma epatocellulare (HCC). Il consumo di
caffe ¢ stato inversamente correlato all’attivita di
* Lo studio integrale & visualizzabile nella sezione “Novita

dalla ricerca”del sito www.decoffea.it dopo aver effettuato la
registrazione.

y-glutamiltransferasi e aminotransferasi in alcuni
studi condotti in Europa, Giappone e Stati Uniti.
Tale relazione inversa risulta pill marcata in sogget-
ti ad alto rischio e in particolare nei forti bevitori.
In alcuni studi condotti in Nord America e in
Europa, ’assunzione di caffe ¢ risultata inver-
samente correlata al rischio di cirrosi, patolo-
gia strettamente correlata al’HCC.
E in altri studi, condotti in Europa meridionale e
in Giappone, ¢ stata presa in considerazione la
relazione tra assunzione di caffe e rischio di HCC.
Leffetto positivo del caffe ¢ risultato evidente
anche nei soggetti con storia di infezione da HBV
o HCV. In un altro studio di coorte giapponese
(segue a pag. 2)
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SO

che hanno preso in

) considerazione lo stile

% alimentare e di vita dei vari
gruppi di popolazione.

@ Tra i fattori indagati

a il consumo di caffe, abitudine
ormai diffusa in tutto
il mondo, additato come

a tossico per il fegato

a e per I'apparato digerente,
¢ risultato totalmente

a estraneo all'insorgenza di tali

% patologie. Diversi autori sono
concordi nell’escludere un

Q effetto avverso del caffé sulle

0 patologie epatiche e problemi
relativi alle funzioni epatiche.
Il suo consumo risulta invece

) avere un effetto protettivo

a sullattivita degli enzimi epatici
cosi riducendo ben conosciuti

a fattori di rischio come obesita,

¢~ fumo e consumo di bevande
alcoliche.
Leffetto positivo del caffe,

@ mediato possibilmente dai
due componenti terpenici

a cafeolo e cafestolo, si

a manifesta anche prevenendo

% I'insorgere di cirrosi epatica
sia di origine alcolica che

Q non alcolica. Anche per

a quanto concerne il
carcinoma epatocellulare il
caffé ne esce vincente perché

) Iultimo studio apparso su
Hepatology nell’agosto 2007,
fornisce evidenze che

Q provano l'esistenza di una

¢ relazione inversa tra

assunzione di caffé e rischio

di tale patologia.

(lo Studio “Japan Collaborative
Cohort Study for Evaluation of
Cancer Risk [JACC]”), condot-
to su 83.966 soggetti seguiti per
un periodo massimo di 11 anni,
e 258 casi, il RR multivariato ¢
risultato pari a 0,50 per i consu-
matori abituali di caffé (= 1 taz-
za al giorno). La relazione
inversa ¢ risultata simile nelle
donne e negli uomini, e in sog-
getti con anamnesi positiva o
negativa per patologie epatiche.
Gli autori hanno riunito tutti i
dati pubblicati sull’argomento
in combinazioni tali da permet-
tere una stima quantitativa del-
I’associazione tra consumo di
caffe e HCC. Dieci gli studi
analizzati: 6 studi caso-control-
lo condotti in Europa meridio-
nale e Giappone (1551 casi), e 4
studi di coorte giapponesi (709
casi) (vedi tabella 1).

La metanalisi-:
ecco cosua emerge

Nella meta-analisi pubblicata
su Hepatology gli autori hanno
osservato una riduzione del
rischio di HCC del 41% nei
consumatori di caffe rispetto ai
non consumatori, con risultati
simili negli studi caso-control-
lo e prospettici. Inoltre, I’appa-
rente effetto benefico dell’as-
sunzione di caffe ¢ stato regi-
strato sia in studi condotti in
Europa meridionale, dove il
consumo di caffeé ¢ molto diffu-
so, sia in Giappone, dove 1’as-
sunzione di caffé & meno fre-
quente, e in soggetti con pato-
logie epatiche croniche.

Circa le cause dell’azione epa-
toprotettiva del caffe, 1'utilizzo
di modelli animali e di sistemi
di coltura cellulare ha fatto
emergere che alcuni compo-
nenti del caffe — quali i diterpe-
ni, cafestolo e cafeolo — posso-
no fungere da agenti bloccanti,
svolgendo un’azione modulan-
te sui numerosi enzimi respon-
sabili di detossificazione. Essi
modificano il metabolismo
xenotossico attraverso 1’indu-
zione della glutatione-S-transfe-
rasi e I’inibizione della N-acetil-
transferasi. Altri componenti

(segue a pag. 3)

* Hospital-based
case-control study.

1t OR computed from
published frequencies.

t Population-based
case-control study.

Table 1. Case—Control and Cohort Studies on Coffee Consumption and HCC
No. of  Duration
No. of Controls/Size of

Study Country Cases of Cohort Follow-up  Adjustment

Case-control studies

Kuper et al.’®* Greece 333 360 —  Age, sex

Gallus et al.>* Italy 501 1,552 —  Age, sex

Gelatti et al.*"* Italy 250 500 —  Age, sex, alcohol drinking, HCV, HBV

Montella et al.?*t Italy 185 412 — Age, sex, education, tobacco smoking,
alcohol consumption, serological evidence
of HCV and/or HBV infection

Ohfuji et al.® Japan 73 253 — Duration of liver disease, body mass index,
disease severity, family history of liver
disease, interferon therapy, tobacco smoking,
alcohol consumption, consumption of other
caffeine-containing beverages

Tanaka et al.** Japan 209 1,253 — Age, sex, alcohol consumption, tobacco smoking

Cohort studies

Inoue et al.* Japan 334 90,452 10years Age, sex, study center, tobacco smoking, alcohol
consumption, vegetable consumption,
tea consumption

Shimazu et al.” (cohort 1) Japan 70 22,404 9years Age, sex, history of liver disease, tobacco
smoking, alcohol consumption

Shimazu et al.” (cohort 2) Japan 47 38,703 6years Age, sex, history of liver disease, tobacco
smoking, alcohol consumption

Kurozawa et al.”® Japan 258 83,966 11 years Age, sex, education, history of diabetes and liver
disease, tobacco smoking, alcohol consumption

DO QOVOVOVVVOVVVVOVNVNNNNINN

2



NNV VOVOVVVVVVVVVVVVVVVVVVVNNNNNNNNYNY

m

del caffe, quali la caffeina e le
sostanze antiossidanti contenu-
te, sono stati correlati a modifi-
cazioni positive di alcuni enzi-
mi epatici, come ’attivita della
y-glutamiltransferasi e dell’a-
minostransferasi. Il caffé ¢ sta-
to anche associato alla riduzio-
ne del rischio di patologie epa-
tiche e cirrosi, importante fat-
tore di rischio, o fattore patoge-
netico, nel processo di carcino-
genesi epatica. Gli effetti
benefici del consumo di caffe
sullo sviluppo di HCC
potrebbero essere dovuti al
rapporto di proporzionalita
inversa con la cirrosi, benché
I’aggiustamento per ’anam-
nesi di cirrosi non sia suffi-
ciente a giustificare tale rap-
porto di proporzionalita
inversa. Sembra comunque
esistere un effetto positivo del
caffe su enzimi epatici, cirro-
si e HCC.

Nonostante la consistenza di
questi risultati, ¢ difficile deter-
minare il nesso di causalita
basandosi soltanto su questi
studi osservazionali. Il rapporto
di proporzionalita inversa
osservato potrebbe infatti esse-
re spurio e dovuto al fatto che
pazienti con un ampio spettro
di patologie del tratto digerente,
di disordini epatici e cirrosi
sono soggetti a ridurre il consu-
mo di caffe. L osservazione che
i forti bevitori di caffe in diver-
se popolazioni (= 3 tazzine di
caffe al giorno in Europa, ma
solo = 1 tazzina in Giappone)
sono caratterizzati da una simi-
le riduzione del rischio, potreb-
be supportare 1’ipotesi della
riduzione selettiva dell’assun-
zione di caffé nei soggetti con
patologie del tratto digerente.
Tuttavia, ai pazienti affetti da
patologie croniche del fegato
non viene suggerito di routine di
astenersi totalmente dal consu-
mo di caffe; & stato infatti
segnalato un rapporto di propor-
zionalita inversa in soggetti con

evidenza sierologica o anamne-

stica di epatite. Inoltre, anche in
uno studio in cui sono stati uti-
lizzati come controlli pazienti
con patologie epatiche croni-
che, ¢ stata evidenziata una
simile riduzione del rischio.

Gli studi osservazionali esami-
nati in questa meta-analisi ten-
dono a prendere in considera-
zione diverse altre fonti di dis-
torsione derivante da fattori
confondenti. Un importante pro-
blema riguarda la valutazione
dell’assunzione di caffe, basata
sui dati riportati dal paziente. I
dati riguardanti il consumo di
caffé sono pero risultati soddi-
sfacentemente riproducibili e
validi. II rischio relativo (RR)
cumulativo per i consumatori di
caffe, rispetto ai non consuma-
tori, & risultato 0,54 (intervallo
di confidenza [CI] 95%, 0,38-
0,76) per gli studi caso-control-
lo, e 0,64 (CI 95%, 0,56-0,74)
per gli studi di coorte. II RR
complessivo cumulativo ¢ risul-
tato 0,59 (CI 95%, 0.49-0,72),
con una significativa eteroge-
neita tra i diversi studi.

(segue a pag.4)
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Fig. 1. Summary RRs of HCC for coffee drinkers versus
non-drinkers from case-control and cohort studies.
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I1 RR cumulativo per consuma-
tori occasionali o moderati di
caffe ¢ risultato 0,70 (CI 95%,
0,57-0,85), mentre per i forti
consumatori ¢ risultato 0,45 (CI
95% 0,38-0,53). 11 RR per un
aumento di una tazzina di caffe
al giorno ¢ risultato 0,77 (CI
95%, 0,72-0,83) per gli studi
caso-controllo, 0,75 (CI 95%,
0,65-0,85) per gli studi di coor-
te, e 0,77 (CI 95%, 0,72-0,82)

per I'insieme di tutti gli studi.

La dimostrazione di una rela-
zione inversa tra assunzione di
caffé e HCC, indipendente dal
disegno dello studio e dall’area
geografica, conferisce un peso
minore al possibile ruolo gioca-
to dalla distorsione derivante da
fattori confondenti.

L’assunzione di caffé & anche
stata messa in relazione con la
riduzione del rischio di altre
patologie epatiche, il che sugge-

rirebbe un generale effetto posi-

Table 2. Summary RRs and Corresponding 95% Cl for Coffee Consumption and HCC

No. of X, df (P Value)

Cases RR (95% Cl) for Heterogeneity
Drinkers versus non-drinkers

2,260 0.59 (0.49-0.72) 29.56,9 (0.001)
Case—control studies 1,55 10.54 (0.38-0.76) 24.22,5 (0.001)
Cohort studies 709 0.64 (0.56-0.74) 1.85,3 (0.60)
Low or moderate* drinkers versus non-drinkers

2,260 0.70 (0.57-0.85) 20.71,9 (0.01)
Case-control studies 1,551 0.68 (0.48-0.96) 18.00,5 (0.003)
Cohort studies 709 0.70 (0.60-0.82) 2.69,3 (0.44)
Hight drinkers versus non-drinkers

2,260 0.45 (0.38-0.53) 11.07,9 (0.27)
Case-control studies 1,551 0.42 (0.32-0.55) 9.12,5 (0.10)
Cohort studies 709 0.50 (0.38-0.66) 1.07,3 (0.78)
Increment of 1 cup per day

2,260 0.77 (0.72-0.82) 10.45,9 (0.16)
Case—control studies 1,551 0.77 (0.72-0.83) 8.45,5 (0.13)
Cohort studies 709 0.75 (0.65-0.85) 1.73,3 (0.63)

* Low or moderate consumption was defined as <3 cups per day for Gallus et al.,* Gelatti et al.,*" Inoue et al.,* and
Montella et al.?? and as 1 cup per day for Ohfuji et al.,® Tanaka et al.,* Kurozawa et al.,”® and Shimazu et al.”

T High consumption was defined as =3 cups per day for Gallus et al.,” Gelatti et al.,*" Inoue et al.,* and Montella et al.?
and as =1 cup per day for Ohfuji et al.,* Tanaka et al.,* Kurozawa et al.,?® and Shimazu et al.”

tivo del caffe sulle funzioni epa-
tiche. Tuttavia, i soggetti affetti
da patologie epatiche potrebbe-
ro aver ridotto in maniera selet-
tiva il consumo di caffé e questo
potrebbe in parte contribuire

alla relazione inversa.

L’osservazione di un rapporto
di proporzionalita inversa tra
consumo di caffe e HCC negli
studi caso-controllo e di coorte,
e in popolazioni provenienti
dall’Europa meridionale e dal
Giappone, depone a sfavore di
un possibile ruolo preponderan-
te svolto dalla distorsione da
selezione o da informazione
negli studi presi in considera-
zione. L’aggiustamento per i
fattori confondenti variava negli
studi esaminati in questa meta-
analisi. Tuttavia, il fatto che il
rapporto di proporzionalita
inversa sia persistito dopo 1’ag-
giustamento per i principali fat-
tori di rischio per HCC, quali
anamnesi o evidenza sierologia
di epatite B e C, cirrosi o altre
patologie epatiche, indicatori di
classe sociale, assunzione di
alcol o abitudine al fumo, non
depone a favore di un ruolo pre-
ponderante dei fattori confon-
denti o dell’effetto modificante.
Anche la distorsione da pubbli-
cazione ¢ possibile, nel senso
della segnalazione selettiva di
dati positivi. Gli autori non han-
no tenuto in considerazione dati
o abstract non ancora pubblicati,
date le difficolta di interpretazio-
ne; non € stata tuttavia rilevata
una significativa asimmetria nel
“funnel plot”, indicatore aggiun-
tivo di validita dei risultati.
(segue a pag. )
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Conclusioni: i risultati di que-
sta meta-analisi forniscono
evidenze quantitative dell’esi-
stenza di una relazione inversa
tra consumo di caffe e cancro

del fegato, terza causa di mor-

te per tumore a livello mondia-
le dopo le neoplasie polmonari
e gastriche, con circa 600.000
decessi nel 2002.

L’interpretazione di questa

associazione resta tuttavia da

chiarire, e la conseguente infe-
renza di causalita e le implica-
zioni a livello di sanitd mon-
diale rimangono in fase di dis-

cussione.

@

Il tumore epatocellulare - i possibili fattori correlati

Infezioni croniche rappresentano il pitl importante fattore di rischio; possono essere date da
virus epatitici di tipo B e C, che si trasmettono attraverso il sangue o i rapporti
sessuali o dalla madre al figlio durante la gravidanza. Le epatiti virali spesso
non danno alcun sintomo, anche se la loro presenza & facilmente rilevabile
tramite un esame del sangue. Linfezione da virus B, inoltre, si pud combattere
tramite un vaccino, che oggi viene fatto a tutti i neonati ed & utile a qualunque
eta. Se I'epatite diventa cronica pu0 causare, anche dopo molti anni,

la degenerazione tumorale degli epatociti.

Cirrosi la cirrosi & una malattia che si sviluppa quando, per qualsiasi motivo (infezioni
da virus e da parassiti, abuso di alcool, malattie autoimmuni, intossicazioni

da farmaci e da sostanze chimiche e altro), le cellule del fegato vengono
danneggiate e sostituite con tessuto cicatriziale. Una piccola percentuale

di cirrosi si sviluppa per cause metaboliche (obesita e diabete).

Aflatossine si tratta di una classe di sostanze che si sviluppa in alcuni tipi di muffa;
sono considerate contaminanti di alcuni alimenti e per questo la loro
concentrazione viene costantemente controllata.

[l sesso gli uomini sono pil soggetti ai carcinomi epatici.

La familiarita chi ha un caso in famiglia ha un rischio maggiore rispetto alla media.

Leta nella maggior parte dei casi il tumore insorge dopo i 60 anni
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