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Liste d’attesa,
troppe ricette
I1 Lazio doppia
il Veneto

Marzio Bartoloni —a pag. 12

1.569,5

NEL LAZIO
Le ricette mediche per visite ed
esami per mille abitanti nel 2025

Liste d’attesa, troppe ricette:
nel Lazio il doppio del Veneto

Sanita. Tra le Regioni ¢'¢ una grande forbice sul tasso di prescrizioni per visite ed esami: il costo
dellinappropriatezza vola a 20 miliardi. Il ministro Schillaci punta a governare meglio ladomanda

Marzio Bartoloni

Chi abita nel Lazio, in Emilia o Pu-
gliasivede prescrivere in media dal
proprio dottore quasi il doppio divi-
site ed esami di veneti, toscani e li-
guri. Per i primi si conta ogni anno
pitdiunaricetta (escluse quelle per
i farmaci) per ogni abitante neonati
compresi: unapioggia diprescrizio-
ni non del tutto giustificabile visto
che sembra difficile che gli altri con-
nazionali abbianobisognodi meno
controlliperché pittin salute. Sono
dunque tutte indispensabili queste
ricette? I1dubbio & pili che legittimo
€ una cosa e certa: un eccesso diri-
chieste magari non necessarie per
fare una Tac, una risonanza, una
ecografia o unavisita cardiologica -
per citare le prestazioni ambulato-
riali piti gettonate - ingolfa il siste-
ma e dunque allunga ancora di pilt
leliste d’attesa, lo spettro di ogni ita-
liano chebussa al Servizio sanitario.

I dati del flussodella tessera sani-
taria attraverso la quale passano
tutte le prestazioni del Ssn fotogra-
fanouna forbice che racconta da so-
la quanto pesi la cosiddetta inap-

propriatezza (le prescrizioni ap-
punto non necessarie se non addi-
rittura inutili). Nel Lazio nel 2025 si
sonoregistrate 1.569,5 ricette per vi-
site ed esami ogni mille abitanti
(praticamente 1,6 per residente)
controle 889,7del Veneto. Trale Re-
gioni al top per numero di ricette —
ben soprauna per abitante - cisono
poi Emilia Romagna (1.481,5 ogni
mille), Puglia (1.328,4), Umbria
(1.319,3) e Abruzzo (1.229). Trale pilt
“yirtuose” — quelle dove i medici
prescrivono meno di unaricetta per
abitante - ci sono appunto Veneto
(889,7), Toscana (916,4), Liguria
(966,3), mentre Valle d’Aosta
(1.008,8) e Piemonte (1.020,1) sono
poco sopra questa soglia. «Il 20%
delle visite e degli esami richiestiin
Italia & considerato inappropriato.
Si tratta di un eccesso prescrittivo
che costa circa 20 miliardi I'anno»,
haribadito nei giorniscorsiil mini-
stro della Salute Orazio Schillaci.
Che delleliste d’attesa ha fattolasua
priorita numero uno e dopo aver
fatto approvare ormai due anni fa
un decreto che é intervenuto non
senza qualche difficolta sull’offerta
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dicure - dalleaperture nei weekend
degli ambulatori agli straordinari
del personale sanitario - ora vuole
provare a mettere nel mirino anche
ladomandadi cure che appunto, co-
me dimostrano idatidelle Regioni,
non sempre & appropriata.
Certoinumerinon spiegano tut-
to: dal peso delle grandi citta dovessi
prescrive di pili magari con ricette
che arrivano via mail dopo aver
mandato un messaggino al proprio
dottore al fatto che diversi italiani
vanno dal privato, masi fanno fare
comungque la ricetta per farsi rim-
borsare la prestazione dalle casse
sanitarie. Un punto quest’ultimo su
cuiitecnici del ministero vorrebbe-




ro fare chiarezza. Ma éindubbio che
come un toro da prendere perledue
corna la risposta alle liste d’attesa
non puo essere solo quella di au-
mentare 'offerta, ma anche di go-
vernareladomanda. Da quilaspin-
ta del ministero con I'Iss che sta
pubblicando in questi giorni una
ventinadilinee guida ebuone prati-
che per le visite e gli esami pil ri-
chiesti (si veda il Sole 24 ore del 14
aprile), sitrattadiindicazionia cui
i medici dovrebbero attenersi per
prescrivere meglio.

Una moral suasion questa a cui
associare anche controlli pilt mirati
e possibili ispezioni: proprio nei

prossimi giorni partira infattil’Or-
ganismo di controllo e verificasul-
I’assistenza sanitariaal ministero -
previsto appunto dal decreto del
Governo - chedovra vigilare sulle li-
ste d’attesa e intervenire 1i dove ci
sonoicollidibottiglia o le anomalie
piu grandi. Mauna grande mano la
daraanche 'avvio della Piattaforma
nazionale sulle liste d’attesa che a
meno dinuove frenate delle Regioni
comincera a pubblicare i dati sui
tempidiattesadiognisingola pre-
stazione da meta maggio: si partira
dal dato regionale. Incrociando i
tempidiattesa conl'incidenza delle
prescrizioni si capiraaesempio do-
ve ¢’¢ un problema di offerta - lido-
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ve le attese sono lunghe ma I'inci-
denza dellericette non éalto - oppu-
re didomanda poco appropriata con
tantericette e code lunghe. Di que-
sto e soprattutto del coinvolgimento
dei medici di famiglia nelle Case di
comunita il ministro Schillaci co-
minceraa parlare con le Regioniin

unincontro fissato gia per domani.
& RIPRODUZIONE RISERVATA




SANITA Arriva I'obbligo di pubblicare i bilanci
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Svolta sui fondi sanitari:
c’elalegge per tracciare
un tesoro da 9 miliardi

Pepe (Covip): «Serve piu trasparenza, se |l
sistema funziona alleggeriamo le liste d’attesa»

Maria Sorbi

Operazione trasparenza sui fon-
di sanitari: d’ora in avanti saran-
no obbligati a pubblicare i bilanci,
rendendo finalmente leggibile la
gestione delle risorse in entrata e
in uscita. Un passaggio che puo
apparire naturale, ma che rappre-
senta in realta una novita per un
settore cresciuto rapidamente ne-
gli ultimi anni ma senza un livello
uniforme di trasparenza. Accanto
a fondi seri che hanno agevolato
'accesso alle cure degli iscritti, &
cresciuto un sottobosco di societa
di mutuo soccorso o cooperative
che non hanno mai reso conto del
proprio operato.
Il percorso che ha portato all’ap-
provazione della normanon é sta-
to lineare. Nel corso dell’iter parla-
mentare, spiega Mario Pepe, presi-
dente della Covip (Commissione
di vigilanza sui fondi pensione), si
€ assistito a una vera e propria «co-
lata lavica di emendamenti». Se-
gno della complessita degli inte-
ressi coinvolti e delle diverse sensi-
bilita presenti nel comparto. Alla
fine, tuttavia, ha prevalso 1'esigen-
za di introdurre regole piu chiare
in un ambito che intercetta risor-
se rilevanti e interessi diffusi. A vi-
gilare sui fondi, almeno per ora,
non sara la Covip, come previsto
in una prima versione del decreto
Pnrr. Tuttavia 'obbligo di pubbli-
cazione dei bilanci rappresenta
comunque un primo passaggio
concreto verso il riordino del setto-
re e una maggiore responsabilizza-
zione degli operatori. «E un passo

importante: la scelta sulle ulterio-
ri evoluzioni dell’assetto di vigilan-
za spetta al legislatore. La Covip ¢
pronta» sottolinea Pepe.

IL TESORETTO SANITARIO

Le dimensioni dei fondi spiegano
bene la necessita dell’intervento. I
circa 320 fondi sanitari gestisco-
no, secondo le stime, risorse vici-
ne a 9 miliardi di euro, a fronte di
circa 18 milioni di iscritti. Le con-
tribuzioni versate godono di bene-
fici fiscali, determinando per lo
Stato un mancato gettito stimato
in oltre 3 miliardi di euro.

«Non si tratta di un intervento pu-
nitivo - sottolinea Pepe - ma della
naturale evoluzione di un compar-
to che, beneficiando stabilmente
di incentivi fiscali, entra fisiologi-
camente nell’orbita dell’interesse
generale. L'orizzonte realistico
per la piena attuazione del nuovo
assetto e di circa tre anni: non uno
choc regolatorio, ma un percorso
graduale, gia avviato»,

La pubblicazione dei bilanci con-
sentira anche di fare luce su alcu-
ne dinamiche finora poco com-
prensibili. In dieci anni, gli iscritti
sono passati da circa 6 a oltre 16
milioni, mentre la spesa media
pro capite ¢ diminuita di circa il
40%. Un dato che impone una ri-
flessione: si tratta di una riduzio-
ne delle prestazioni, di una diver-
sa composizione della platea o di
inefficienze nella gestione?

«Il punto - osserva Pepe - e che
nel tempo si & sviluppato un siste-
ma molto eterogeneo. Accanto a
realta solide, esistono soggetti che
non sempre garantiscono una co-
pertura sanitaria adeguata. Serve
maggiore trasparenza sui flussi fi-
nanziari e sulle prestazioni effetti-

POLITICA SANITARIA, BIOETICA

vamente erogate. L'obiettivo non
e colpire qualcuno, ma rendere il
sistema leggibile, comparabile e
verificabile».

Un altro nodo riguarda la forte di-
somogeneita tra i diversi fondi: dif-
ferenze significative nei rimborsi,
nelle prestazioni coperte e nelle
condizioni di accesso. Un quadro
che rende difficile per gli iscritti
orientarsi e valutare 1'effettiva qua-
lita delle coperture.

MENO LISTE D’ATTESA

In prospettiva, il rafforzamento
della trasparenza potra produrre
effetti anche sul funzionamento
complessivo del sistema sanita-
rio. Una sanita integrativa pil soli-
da e trasparente puo contribuire a
una migliore integrazione con il
Servizio sanitario nazionale, con
possibili effetti di alleggerimento
su una parte della domanda oggi
concentrata sul sistema pubblico,
in particolare sul fronte delle liste
d’attesa. La riforma si inserisce,
inoltre, in un contesto demografi-
co sempre pil sfidante: nei prossi-
mi dieci anni la popolazione an-
ziana ¢ destinata a crescere in mo-
do significativo, aumentando la
domanda di prestazioni sanitarie
e assistenziali.




il Giornale

LE CURE ODONTOIATRICHE

Un ambito particolarmente rile-
vante ¢ quello delle cure odontoia-
triche, oggi escluse dai Livelli es-
senziali di assistenza (Lea), che
potrebbero trovare nei fondi inte-
grativi uno strumento di maggio-
re diffusione e accessibilita.
L'obiettivo di fondo resta quello
di ampliare l'accesso alle cure.
Nel 2024 circa 6 milioni di italiani

(pari al 9,9% della popolazione)
hanno rinunciato a visite o esami
medici, in aumento rispetto al
7,6% del 2023, soprattutto a causa
dei costi elevati e dei tempi di atte-
sa. In questo quadro, il rafforza-
mento e il riordino della sanita in-
tegrativa possono rappresentare
un tassello importante per miglio-
rare I'equita e la sostenibilita com-
plessiva del sistema.

GLI ISCRITTI Oltre 18 milioni di italiani hanno un fondo sanitario integrativo
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Una riforma anche condivi-
sibile nei contenuti, ma che ri-
schia di rimanere solo sulla
carta vista la mancanza di ri-
sorse. K quanto affermato da
Filippo Anelli, presidente del-
la Federazione nazionale me-
dici, chirurghi e odontoiatri
(Fnomceo), intervenuto ieri
in audizione al Senato, presso
laX Commissione sul ddl dele-
ga «Riorganizzazione e poten-
ziamento assistenza sanita-
ria». Oltre alla Fnomceo, ¢ in-
tervenuta anchela Federazio-
ne nazionale degli infermieri
(Fnopi).

ItaliaOggi

Dir. Resp.:Pierluigi Magnaschi

AUDIZIONI
Riforma Ssn,
mancano
le risorse

Secondo Anelli, la clausola
di invarianza (articolo 3, com-
ma 3) rischia di «vanificare gli
obiettivi di riforma, trasferen-
do oneri sulle regioni e com-
promettendo I'erogazione uni-
forme dei Lea». Da qui la pro-
postadella Fnomceo di istitui-
re, a decorrere dall’anno
2027, un Fondo speciale per
la riorganizzazione del Ssn.
Lerelazioni tecniche di accom-
pagnamento ai decreti legisla-
tivi, inoltre, dovranno include-
re una stima analitica degli
oneri destinati prioritaria-
mente alla componente pro-

fessionale, con riferimento ai
fabbisogni minimi individua-
ti e indicare le modalita di ac-
cesso prioritario al Fondo.

il
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Servizio Cassazione

Simulazione: solo un medico legale puo
disconoscere un certificato di malattia

Illegittimo il licenziamento di un operaio sulla base di indizi acquisiti attraverso
un’agenzia investigativa: servono approfondimenti specialistici

di Pietro Verna
21 aprile 2026

Solo un accertamento tecnico di tipo medico-legale puo disconoscere un certificato di malattia. Lo
ha stabilito la Cassazione (ordinanza n. 8738/2026) che ha dichiarato illegittimo il licenziamento
di un operaio a cui il datore di lavoro aveva contestato la simulazione di una sindrome ansioso
depressiva sulla base di una pluralita di indizi acquisiti a mezzo di una agenzia investigativa:
rifiuto di sottoporsi a visita psichiatrica, mancato acquisto di farmaci prescritti dal medico curante,
contrarieta del lavoratore allo svolgimento di nuove mansioni, svolgimento di attivita ludiche
durante il periodo di assenza dal lavoro. Indizi che la Corte di appello di Firenze aveva ritenuto
sintomatici della “assenza di uno stato di malattia e della relativa simulazione” ( sentenza 23
gennaio 2025) .

L’ordinanza della Cassazione

Nel ricorso per cassazione il lavoratore aveva denunciato la violazione dell’articolo 5 della legge 15
luglio 1966, n. 604 (“L’onere della prova della sussistenza della giusta causa o del giustificato
motivo di licenziamento spetta al datore di lavoro”) e dell’articolo 2729 del codice civile (“1l giudice
[pud] ammettere solo presunzioni gravi, precise e concordanti”) perché la Corte d’appello aveva
gravato lo stesso lavoratore dell’'onere di dimostrare “I'effettivita dello stato di malattia”.

Tesi che ha colto nel segno. I Supremi giudici, da un lato, hanno censurato la Corte d’appello per
non aver disposto approfondimenti specialistici al fine disconoscere o0 meno la diagnosi del medico
curante e, dall’altro, hanno confermato I'orientamento secondo cui:

- fa capo al datore di lavoro provare I'inadempimento del lavoratore senza limitarsi a fornire
‘indizi’ delle asserite violazioni poiché cio darebbe luogo ad un’ingiustificata inversione dell’'onere
probatorio (Cassazione, sentenza n. 13380/2015);

- il datore di lavoro deve provare tutti gli elementi che integrano la fattispecie che giustificano il
licenziamento e dunque, di tutte le circostanze, oggettive e soggettive, idonee a connotare l'illecito
disciplinare contestato, anche sollecitando il giudice ad esperire una consulenza tecnica d’ufficio

( Cassazione, sentenza n. 30551/2024).

Il principio di diritto enunciato

Da qui il principio di diritto enunciato dalla Cassazione: “ll rilascio di un certificato medico,
attestante una sindrome ansioso depressiva, peraltro con somministrazione di farmaci specifici

[...] e conseguente assunzione della relativa responsabilita da parte del sanitario si configura quale
POLITICA SANITARIA, BIOETICA



elemento di particolare valenza probatoria al fine dell’accertamento della effettivita dello stato di
malattia, superabile solo mediante approfondimenti di tipo medico- legale, che non risultano
essere stati effettuati nel corso del giudizio di merito”.
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Metastasi, ultimo stadio
Arriva la biopsia liguida
per fermare la malattia

[ ricercatori dell Istituto fondazione di oncologia molecolare
si stanno concentrando sul tumore del colon-retto, tra i piu diffusi,
per capire come “I'esercito” maligno sfugga al sistema immunitario

di IRMA D’ARIA
e metastasi sono il mo-
mento in cui il tumore
smette di restare fermo e
comincia a muoversi. E Ii

che lamalattia cambia passo, diven-

ta piu difficile da fermare e chiede
alla ricerca di fare un salto in avan-
ti. Nel tumore del colon-retto, una
delle neoplasie pit diffuse, questo
passaggio € ancora oggi una delle
sfide piu complesse dell’'oncologia.

Ed é proprio qui che il lavoro soste-

nuto anche grazie al 5x1000 Airc

prova a spostare il confine: seguire
la malattia quasi in tempo reale, os-

servare come sfugge al sistema im-

munitario e imparare a intercettar-

la prima.

«Vogliamo filmare lo sviluppo di
queste malattie seguendo i pazienti
da quando vengono diagnosticati e
durante il loro percorso», racconta
Alberto Bardelli, direttore scientifi-
co dell’Istituto fondazione di onco-
logia molecolare (Ifom) e ordinario
al Dipartimento di Oncologia dell’U-
niversita di Torino. Alla guida di un
team di 50 ricercatori, Bardelli lavo-
ra per avvicinare il pit possibile le
scoperte di laboratorio alla pratica
clinica. «Il gruppo lavora insieme
da molto tempo e abbiamo cercato
di fare I'ultimo miglio: avvicinare le
scoperte ai pazienti», spiega.

La scelta di concentrarsi sul tu-
more del colon-retto non ¢ casuale:
«E una malattia molto diffusa e,
quando arriva alla fase metastatica,
non abbiamo ancora terapie che ga-
rantiscano risultati oltrei cinque an-
ni. E una sfida enorme». Per entrare
davvero dentro questa evoluzione,

il gruppo usa uno strumento che ne-
gli ultimi anni ha cambiato il modo
di osservare il cancro: la biopsia li-
quida. Attraverso semplici prelievi
di sangue, i ricercatori possono mo-
nitorare la malattia nel tempo, co-
gliere segnali precoci e leggere le
strategie con cui il tumore prova a
sfuggire alle difese dell’organismo.
«Cerchiamo di capire come le “trup-
pe” del tumore cercano di evadere
il sistema immunitario per com-
prendere il modo in cui le metastasi
coinvolgono organi come il fegato o
il polmone», dice Bardelli.

Uno degli obiettivi piit concreti
diquesto lavoro € evitare cure inuti-
li. «Sappiamo che, tra i pazienti ope-
rati allintestino, solo una parte
avrebbe davvero bisogno della che-
mioterapia, ma oggi per sicurezza
la facciamo quasi a tutti», osserva
Bardelli. Con il trial Pegasus, il grup-
po sta cercando di usare proprio la
biopsia liquida per distinguere chi
ha bisogno della chemio da chi po-
trebbe esserne risparmiato.

Un altro fronte cruciale & quello
dei tumori metastatici cosiddetti
“freddi”, quelli che il sistema immu-
nitario non riesce a riconoscere e
che quindi non rispondono all'im-
munoterapia. Con lo studio Aretu-
sa, i ricercatori hanno cercato di
cambiare questa condizione, ren-
dendo le cellule tumorali piu visibi-
li al sistema immunitario. «Ci siamo
chiesti se fosse possibile costringe-
re le cellule delle metastasi a render-
si visibili al sistema immunitario»,
spiega Bardelli. Per farlo hanno uti-
lizzato temozolomide, un farmaco

impiegato di solito nei tumori cere-
brali, capace di aumentare i difetti
diriparazione del Dna. Il risultato &
che le cellule tumorali, mutando di
pil, finiscono per esporre sulla loro
superficie nuove “bandierine”, che
il sistema immunitario pud final-
mente attaccare. «Purtroppo - preci-
sa Bardelli - solo una piccola parte
dei pazientine ha beneficiato, ma si
trattava di persone che non aveva-
no altre chance terapeutiche. Einal-
cuni casi questa strategia ha dato
un vantaggio anche di 24 mesi».
Soprattutto, aggiunge, «abbiamo
sviluppato un nuovo paradigma: ab-
biamo scoperto che questa trasfor-
mazione si puo fare. Airc ha dimo-
strato una visione lungimirante nel
sostenere programmi dedicati allo
studio delle metastasi. Questi pro-
getti integrano competenze multi-
disciplinari e tecnologie d’avan-
guardia, creando le condizioni per
trasformare le scoperte scientifiche
in opportunita di diagnosi e cura».
E questo il senso piti profondo
della ricerca sostenuta dal 5x1000
Airc: lo scorso anno oltre 1,7 milioni
di contribuenti hanno scelto Airc,
rendendola il primo ente beneficia-
rio del Terzo settore con donazioni
dicirca 72 milioni di euro. «Nel 2026
abbiamo stanziato 12 milioni di eu-
ro su cinque grandi progetti, ma il
punto decisivo per il futuro & pro-
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prio il passaggio dalla comprensio-
ne della complessita del tumore al-
I'oncologia di precisione. 11 nuovo
bando va esattamente in questa di-
rezione: stiamo ricevendo moltissi-
me domande e stiamo anche valu-
tando la possibilita di rafforzare ul-
teriormente il fondo», spiega An-
drea Sironi, presidente Airc.

Oltre ai programmi speciali, il
5x1000 sostiene anche circa 500
progetti di ricerca individuali per
un investimento complessivo di ol-
tre 65 milioni di euro. «Tra questi -
sottolinea il presidente Airc - lo
Start-up Grant é rivolto a giovani ri-
cercatori che scelgono di sviluppa-
re e condurre la propria attivita in
Italia e possono provenire da qua-
lunque Paese». Inoltre, da maggio a
settembre ci sara un road show in
tre cittd (La Spezia, Palermo e Ca-
gliari) per scoprire da vicino risulta-
ti e prospettive della ricerca. Airc fi-
nanzia anche la ricerca traslaziona-
le e clinica, pit vicina alle applica-
zioniterapeutiche. «In questo caso -
prosegue Sironi - rientra anche il so-
stegno ai “Physician scientist”, gio-
vani medici-ricercatori, figure cru-
ciali per collegare laboratorio e cor-
sia.

Come aiutare [l 5x1000 non ha
alcun costo diretto: & una parte

di tasse che si possono destinare
allaricerca compilando

la dichiarazione dei redditi.
Bastaindicareil codice fiscale

di Airc 80051890152 nella sezione
dedicata al Finanziamento della
ricercascientifica e della universita:
www.programmi5permille.airc.it/
come-donare

OTTO PROGETTI

@ Rendere “visibili”
itumoriresistenti

Nel colon-retto metastatico, il
gruppo guidato da Alberto
Bardelli ha mostrato come alcuni
difettidel Dna possanorenderei
tumori pit riconoscibili al sistema
immunitario e piu sensibili
I'immunoterapia.

@l pi
contro le metastasi epatiche

llprogramma guidato da Maria
Chiara Bonini ha individuato
nuovi bersagli terapeutici nelle
metastasi al fegato e sviluppato
strategie per riprogrammare
cellule immunitarie alterate dal
tumore.

@« Tracciare la malattia invisibile

nelle neoplasie linfoidi

Laricerca sotte la guida diRobin
Foa ha chiarito i meccanismi
genetici diresistenza in leucemie
e linfomi, confermando il valore
del monitoraggio della malattia
minima residua per prevedere le
recidive e personalizzare sempre
dipivle cure.

= Epigenetica eimmunoterapia

Il programma guidato da Michele
Maio ha evidenziato il ruolo delle
firme epigenetiche nel predire la
risposta ai trattamenti. Un passo
importante verso
un'immuneoterapia pit precisa.

® Microambiente tumorale e
metastasi

Lo studio guidato da Alberto
Mantovani ha approfondito il
ruolo delle cellule immunitarie e
delmicrobioma nella
progressione metastatica,
individuando nuovi biomarcatori
eaprendo la strada a strategie
cellulari mirate controla
diffusione del tumore.

@ Le forze meccaniche che
guidano la diffusione tumorale
Stefano Piccolo eil suo team
hanno dimostrato che anchele
proprieta fisiche del
microambiente influenzano
aggressivita tumorale e risposta
immunitaria, facendo emergere
nuove vulnerabilita terapeutiche
e possibili marker dirischio.

@ Vaccini terapeuticicontrola
resistenza immunitaria
Iricercatori guidati da Maria
Rescigno hanno identificato
peptidi capaci diriattivare la
risposta immunitaria controiil
tumore. a quinasce un vaccino
terapeutico innovativo, vicino
alla sperimentazione clinica nel
melanoma.

@ Progressione clonale nelle
neoplasie mieloidi

Nel programma Mynerva
Alessandro Vannucchicon la sua
squadra haricostruito
I'evoluzione delle necplasie
mieloidi con sequenziamento e

piattaforme avanzate.
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Ricostruzione
del seno,

si interviene
in 34 ore

L'OPERAZIONE

imissioni in meno di 24 ore

e tempo dimezzato per un

intervento  ricostruttivo,

quellodel seno, cherichiede
finoa 8 ore di sala operatoria e al-
meno 5 giorni didegenza.

E il risultato della Chirurgia
Plastica del Policlinico Tor Ver-
gata di Roma, tra le prime espe-
rienze in Europa e con la pittam-
pia casistica di dimissione entro
24 ore nella ricostruzione mam-

maria con lembo Diep. Una delle
tecniche pill avanzate della chi-
rurgia plastica ricostruttiva, ba-
sata sul trasferimento di tessuto
prelevato dall'addome e spesso
necessaria dopo un tumore.
«Grazie a queste strategie, un in-
tervento altamente complesso
puo essere oggi eseguito in 3-4
ore, con mobilizzazione precoce
e recupero rapido», dichiara Be-
nedetto Longo, Direttore della
Scuola di Specializzazione in
Chirurgia Plastica Ricostruttiva
ed EsteticadiTor Vergata.

© RIPRODUZIONE RISERVATA

Benedetto Longo
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Servizio Oncologia

Il tumore del fegato cambia volto: dalla lotta ai
virus alla sfida metabolica

L’impatto di obesita e diabete sull’epatocarcinoma e le nuove speranze offerte dalle
combinazioni immunoterapiche

di Edoardo G. Giannini *
21 aprile 2026

Per decenni la narrazione scientifica e clinica del tumore primitivo del fegato in Italia e rimasta
legata alla diffusione dell’epatite virale cronica. Il panorama epidemiologico che osserviamo oggi
Invece racconta una storia profondamente diversa. Grazie allo straordinario successo della
vaccinazione obbligatoria per I'Hbv, introdotta ormai oltre trent’anni fa, e all’efficacia
rivoluzionaria delle nuove terapie antivirali per Hbv e Hcv, stiamo assistendo a una inversione di
tendenza. La componente virale, un tempo predominante, sta progressivamente lasciando il passo
alla Masld, ovvero la malattia epatica steatosica associata a disfunzione metabolica. In questo
nuovo scenario, I'obesita, il diabete di tipo 2 e la sindrome metabolica sono emersi come i
principali motori della carcinogenesi epatica nel nostro Paese.

Un nuovo paradigma

Le implicazioni di questa trasformazione vanno ben oltre la semplice analisi statistica: ci troviamo
di fronte a un cambiamento di paradigma che mette in discussione i nostri protocolli consolidati di
sorveglianza per la diagnosi precoce della neoplasia. Infatti, a differenza dei pazienti affetti da
cirrosi su base virale, per i quali disponiamo di programmi di sorveglianza ormai standardizzati, i
soggetti con patologia metabolica presentano una sfida insidiosa, dal momento che possono
sviluppare il tumore anche in assenza di una cirrosi conclamata.

Diagnosi serrate

Questo dato ribalta molte delle certezze acquisite negli anni e ci impone di ripensare radicalmente
le strategie di diagnosi precoce, estendendo I'attenzione clinica a popolazioni che finora erano
considerate a basso rischio. Sara necessario implementare modalita di sorveglianza innovative,
capaci di mantenere un’elevata sensibilita anche in contesti dove le metodiche attuali risultano
meno efficaci, garantendo al contempo una sostenibilita economica su larga scala. La ricerca di
nuovi strumenti diagnostici €, in questo senso, una delle priorita piu urgenti per I'’epatologia
italiana.

Terapie mirate

Anche sul fronte terapeutico I'attuale panorama é divenuto estremamente articolato, ma allo stesso

tempo promettente. Un primo mutamento riguarda le terapie che agiscono sulla neoplasia in modo

mirato, senza la necessita di un intervento chirurgico invasivo. Questi trattamenti non sono piu

relegati esclusivamente agli stadi avanzati, ma vengono impiegati con successo in forme meno
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progredite di malattia, spesso integrati in protocolli multimodali con terapie locoregionali. Tale
approccio permette di aggredire il tumore preservando I'integrita e la funzione dell’organo,
portando a un miglioramento della prognosi che era difficilmente ipotizzabile con i soli approcci
tradizionali.

Immunoterapia “mix”

La vera rivoluzione risiede tuttavia nel cambio di filosofia delle terapie sistemiche. Siamo passati
rapidamente dall’era dei singoli farmaci a bersaglio molecolare a quella delle combinazioni
immunoterapiche. L’uso di agenti anti-angiogenici associati allimmunoterapia, o I'impiego di
diverse combinazioni di farmaci immunoterapici, non si limita piu a estendere la sopravvivenza nel
lungo periodo. Questi schemi terapeutici stanno aprendo la strada a strategie neoadiuvanti e di
conversione, permettendo a pazienti inizialmente giudicati non operabili di regredire fino a poter
accedere a trattamenti curativi definitivi, quali la resezione chirurgica o il trapianto di fegato.

Il ruolo del gastroenterologo

In un contesto in continua evoluzione, il ruolo del gastroenterologo diventa ancora piu centrale e
determinante. La gestione dell’epatocarcinoma richiede oggi una visione olistica che solo questa
figura professionale puo garantire, partendo dalla capacita di identificare i soggetti a rischio e
applicare correttamente la sorveglianza, fino alla presa in carico del danno d’organo e del
complesso profilo metabolico del paziente. E inoltre fondamentale considerare un aspetto spesso
trascurato nel dibattito pubblico: la maggior parte degli eventi avversi legati alle nuove terapie
sistemiche sono di natura gastroenterologica. Questo posiziona il gastroenterologo non solo
all'inizio del percorso preventivo, ma al cuore stesso della gestione oncologica moderna.

Aggiornare le linee guida

La Societa Italiana di Gastroenterologia ed Endoscopia digestiva (Sige), in questa fase di
transizione, e chiamata a operare come una vera bussola scientifica e istituzionale. 1l nostro
impegno deve rivolgersi alla stesura di linee guida costantemente aggiornate e alla promozione di
reti assistenziali multidisciplinari che favoriscano una formazione d’eccellenza. L’obiettivo &
chiaro: far si che I'accelerazione tecnologica e farmacologica a cui assistiamo si traduca
qguotidianamente in un reale e tangibile miglioramento della qualita della vita e delle prospettive di
guarigione per ogni singolo paziente.

* Presidente della Societa italiana di Gastroenterologia ed Endoscopia digestiva (Sige)
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Secondo il rapporto dell'Istituto Superiore di Sanita 4,5 milioni di persone bevono
troppo. E il Paese non ha centrato I'obiettivo fissato dagli standard internazionali

Consumo di alcol
Italia oltre i limiti

IL FENOMENO

n Italia si beve meno di un tem-

o, ma si consuma ancora trop-

po alcol. E soprattutto, se ne

continuano a sottovalutare i ri-

schi. Tanti sono i gesti automa-

tici che accompagnano le no-
stre giornate; versare un bicchiere
di vino a tavola, I'aperitivo dopo il
lavoro, il brindisi nel fine settima-
na. Perché in Italia I'alcol & soprat-
tutto questo, quotidianita condivi-
sa, socialita, un‘abitudine che ra-
ramente percepiamo come Ti-
schio.

Eppure, i numeri raccontano
un‘altra storia. Ea ricordarli, in oc-
casione del recente Alcohol Pre-
vention Day, & I'Istituto Superiore
di Sanita: dietro la normalita del
consumo si nasconde un fenome-
no epidemiologico rilevante, spes-
S0 sottostimato e scarsamente in-
tercettato daiservizisanitari.

LAFREQUENZA

L'Osservatorio Nazionale Alcol
dellTstituto Superiore di Sanita ri-
vela che nel 2024 erano 36 milioni
i consumatori di alcol in Italia (il
77% degli uomini e il 57% delle
donne), mentre le persone aldiso-
pra deglill anni che hanno consu-
mato bevande alcoliche in quanti-
ta efrequenza dannose per la salu-
teerano 8 milioni e 200 mila.

Il binge drinking, ovvero le “ab-
buffate alcoliche” in un intervallo
di tempo limitato, fatte apposta
perubriacarsi, riguardano 4 milio-
ni e 450 mila persone, 79 mila del-
le quali under18; un fenomeno pe-
ricolosissimo e quasi raddoppiato
in un decennio tra le donne. L'Ita-
lia inoltre non ha centrato I'obietti-
vo, fissato dagli standard interna-
zionali come 'Oms, di ridurre i
consumi dannosi entro il 2025. In

aumento anche il consumo fuori
pasto, che coinvolge 17,8 milioni
di persone. Ma c’e un dato ancora
pil critico: meno di 1 persona su
10, tra quante avrebbero bisogno
di trattamento, viene -effettiva-
mente presa in carico dai servizi
sanitari. Il problema dunque non
e solo quanto si beve, ma anche
quanto poco si intercetta il ri-
schio. Che non é trascurabile. Se-
condo I'Organizzazione Mondiale
della Sanita I'alcol & stato respon-
sabile di 2,6 milioni di morti nel

mondo. Si stima inoltre che alme-
no400milioni di persone conviva-
no con disturbi legati al consumo
di alcol, e oltre 200 milioni con
unaveradipendenza.

L'Ttalia ha da sempre un rappor-
to particolare con I'alcol: il consu-
mo é diffuso, spesso moderato e
culturalmente “normalizzato”. Il
bicchiere di vino a tavola e perce-

pito come innocuo e addirittura
identitario. Eppure le evidenze
scientifiche dimostrano che non
esiste una quantita di alcol sicura
perlasalute.

L'alcol, secondo lo larc, I'Agen-
zia internazionale per la ricerca
sul cancro, € un cancerogeno cer-
to, al pari di fumo e amianto. Il
consumo, anche moderato, au-

menta il rischio di tumori (bocca,
faringe, laringe, esofago, fegato,
colon-retto e mammella) perché
I'etanolo viene metabolizzato in
acetaldeide, sostanza che danneg-
giailDna.

LE STRATEGIE

Ecco perché le strategie europee e
globali insistono su alcuni punti
chiave: attuare una prevenzione
precoce, ridurre I'esposizione nei
giovani, migliorare I'accesso a dia-
gnosi e trattamenti, promuovere

un’informazione pill trasparente
(anche in etichetta). Ma la distan-
Za tra queste raccomandazioni e
larealta restaabissale.

Nei pit giovani, I'alcol puo ave-
re effetti gravissimi e spesso sotto-
valutati. Nel breve termine pud
portare a perdita di controllo e au-
mento dei comportamenti a ri-
schio (incidenti stradali, violenza,
rapporti non protetti). Nei casi pil1
gravi, spesso legati al binge drin-
king, si finisce in pronto soccorso
per intossicazioni acute (coma eti-
lico). Nel lungo termine, I'esposi-
zione all’alcol interferisce con lo
sviluppo cerebrale, andando a
danneggiare soprattutto le aree
della memoria e del controllo de-

gli impulsi. Notevole I'impatto sul
rendimento scolastico e sullasalu-
te mentale (ansia, depressione).
Chi beve da giovanissimo, ha inol-
tre maggiore probabilita di svilup-
paredipendenzain eta adulta.
Non sorprende dunque che le isti-
tuzioni europee abbiano un atteg-
giamento di “tolleranza zero” ri-
spettoad alcol e minori.
Adolescenti e ragazzini non so-
no certo gli unici a correre rischi.
Anche per gli anziani I'alcol rap-
presenta un pericolo: sono piu
sensibili ai suoi effetti, puo dare
pericolose interazioni con i farma-
ci; aumenta il rischio di cadute e
traumi. Nel lungo periodo I'alcol
provoca unaggravamento di pato-
logie cronico-degenerative (car-
diovascolari, epatiche, metaboli-
che), contribuisce ad un declino
cognitivo accelerato e aumenta il
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rischiodidiversi tumori.

LA DIAGNOSI

L’alcol € dunque sempre pii1 un te-
ma di salute pubblica. Ma al di la

diagnosi precoce. I 25 anni di mo-
nitoraggio dell'Osservatorio Na-
zionale Alcol, restituiscono una fo-
tografia molto nitida. Ora ci aspet-
ta la parte pit1 difficile: tradurla in

delle politiche ad hoc é fondamen- comportamenticoerenti.
el GIUDATe 1 NS0 STBTO g5 it Montebel
noscere il rischio dove oggi vedia-
mo normalith, parlando del pro-
blema senza banalizzarlo, inve-
stendo davvero in prevenzione e
IN 10 ANNI RADDOPPIATI IN FORTE AUMENTO
| CASI TRA LE DONNE ANCHE L'ASSUNZIONE
SONO 79 MILA FUORI DAI PASTI:
GLI UNDER 18 CHE QUASI COINVOLTI
OGNI FINE SETTIMANA 17,8 MILIONI

SCELGONO DI UBRIACARSI DI ITALIANI
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Rinnovo cartadiidentita

Donare organi, si o0 no in Comune

Quasiil40%dichirinnovala tempo:uncittadino sudue,

cartad'identita scopre infatti, secondol'indagine,
soltanto allo sportellodel decide sul momento che
Comunedi poter esprimere  cosadichiarare.

la propria volonta sulla Proprioledecisioni prese
donazionediorgani all'ultimo minuto risultano
etessuti. Emergeda quelle pii1 esposte al rifiutoo
unaindagine di allamancata espressione

Noto Sondaggi peril
Centro nazionale
trapianti. Undato
cheevidenziail peso
dell'effetto sorpresa
suunasceltache
dovrebbe invece
essere pill
consapevolee
maturata per

dellavolonta: i1 58%dichiha

detto nolo hadeciso proprio

davantiallo sportello, cosi
come quasi
I'80%dichisie
astenuto.Le
dichiarazionidi
volontatotaliin
Italia,
aggiornateal 15

aprile 2026 sono

26.655.989. Per

quanto

riguardale

dichiarazioni

registrate
presso i Comuni
(24.860.815),i1 65,7% ha
espresso il consensoalla
donazione, mentre il 34,3%
si € opposto.
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Una ricerca dell'universita di Changsha,
in Cina, ha analizzato lo stretto legame
tra le patologie cardiache piu diffuse

e i lunghi periodi vissuti in isolamento

Ora ¢ provato:
la solitudine
fa male al cuore

Antonio G. Rebuzzi *

entirsisoli potrebbe aumenta-
re il rischio di numerose ma-
lattie cardiache, e tra queste
anchequellodiavere stenosio
insufficienze delle valvole del
cuore con conseguente mag-
giore propensione ad avere scom-
penso cardiaco. Questo € quanto
sembrerebbe suggerirci una recen-
te ricerca pubblicata sul Journal of
The American Heart Association da
Cheng Wei e dai i suoi colleghi dell’
Ospedale Xiangia della South Uni-
versity di Changsha in Cina. Lo stu-
dio ha analizzato i dati relativi a
430.000 adulti iscritti all’ UK Bio-
bankemonitorati per 14 anni.

LEDIAGNOSI

Durante questo periodo sono stati
diagnosticati oltre 11.000 nuovi casi
di cardiopatia valvolare degenerati-
va. Tra tutti i soggetti esaminati il
72% ha riferito di provare un grado
di solitudine modesto, mentre il
28% ha dichiarato di provare alti li-
velli di solitudine. Rispetto a quelli
che avevano un grado di solitudine
medio-bassa, le persone che si era-

no dichiarate praticamente quasi
sole avevano a 14 anni di distanza
un rischio maggiore del 19% di svi-
luppare una malattia valvolare de-
generativa e, pill precisamente, un
rischio maggiore del 21% di avere
una stenosi aortica e un rischio

maggiore del 23% di sviluppare una
insufficienza della valvola mitrali-
ca.

IL QUESTIONARIO

Il dato che la solitudine (e la depres-
sione che ad essa spesso si accom-
pagna) possa aumentare il rischio
di patologie cardiovascolari non é
nuovo. Ed éstato pill spesso accosta-
to alla patologia coronarica piutto-
stochea quella delle valvole cardia-
che. Numerose ricerche hanno
messo la depressione in relazione
con un aumento sia di morbidita
che di mortalita cardiovascolare. E
proprio per tale motivo gia nel 2014
I'’American Heart Association ha ri-
conosciuto che la depressione ¢ da
considerarsiunveroe proprio fatto-
re cheaumenta lamortalita postin-
farto.

VALUTAZIONE

Nel Triumph Study su oltre 4000
pazienti seguiti per un anno dopo
I'evento acuto, i pazienti sono stati
sottopostialla valutazione dello sta-
todepressivoattraverso un questio-
nariovalidoa livellomondiale (il Pa-
tient Health Questionnaire 9-item
version) somministrato tra 24 e 72
ore post-infarto. Ben i118.7% di que-
sti soggetti presentava chiari sinto-
mididepressione. I pazienti con de-
pressione erano pitl giovani, in mag-
gioranza donne e per gran parte
senza legami affettivi stabili. Pii1 fa-
cilmente eranoipertesie fumatori.
Adun anno di distanza la mortalita
del soggetti depressi era del 10.8%.
Quasiil doppiodiquella deisoggetti

non depressi che era del 6.1%. La
buona notizia é che se la depressio-
ne viene trattata (farmacologica-
mente o con aiuto psicologico) la
mortalita post infarto torna a livelli
normali.

LAREATTIVITA

Moltisono i meccanismi che posso-
nospiegare tutti questi patologici ef-
fetti nei depressi. E stata clinicamen-
te ipotizzata (anche se non total-
mente provata) una iper- reattivita
del sistema nervoso simpatico, una
disfunzione endocrina o un aumen-
to dell'aggregazione piastrinica. Ed
infine un aumento dei fattori in-
fiammatori. Sicuramente dal punto
di vista comportamentale i pazienti
depressi hanno una minoreaderen-
zaalla terapia, pil facilmente incor-
rono inabusodialcool o fumoo far-
maci di vario genere e fanno meno
attivita fisica.
Oscar Wilde diceva che “la felicita
consiste non nel raggiungere cio
che si desidera ma nel desiderare
cio che si ha”. Questo riduce la de-
pressione edil rischio cardiaco.
ProfessorediCardiologia
Universita Cattolica, Roma
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Frutti rossi, cacao amaro e te verde. Con olio di oliva e spezie aromatiche sono alleati del benessere
Tra i macronutrienti spiccano gli Omega-3 e i grassi monoinsaturi: si a pesce azzurro e semi di lino

Come la buona tavola
favorisce la longevita

STILEDIVITA

elisir di lunga vita sta nel

' piatto? «Si, oggi la scienza
cidice chealcuni cibi posso-

no farci vivere pil1 a lungo,

altri addirittura accelerare
I'invecchiamento», dice il

dottor Pietro Blumetti, nutrizioni-
sta della FISI (Federazione Italiana
Sport Invernali) e della campiones-
sa di sci Federica Brignone. «Ogni
pasto invia segnali precisi alle no-
stre cellule, influenzando i processi
che regolano l'invecchiamento o la
longevita. Cio che mangiamo e
quando lo mangiamo, quindi, puo
attivare o rallentare i meccanismi
biologicilegatial tempoche passa».

L'INVECCHIAMENTO

Siparla dimetabolismo della longe-
vita, ma cosa € esattamente? «Pen-
siamo a una rete di interruttori cel-
lulari che decide se il corpodeve cre-
scereeriprodursioppure entrarein
modalita di riparazione, pulizia e
sopravvivenza. Per anni I'invecchia-
mento é stato considerato un logo-
ramento inevitabile. Oggi sappia-
mo che & in gran parte regolato da
specificisensoridei nutrienti. Il cibo
agisce come un telecomando su
questi interruttori. Alcuni alimenti
e abitudini alimentari attivano i
meccanismi di difesa e riparazione

cellulare, altrimantengono l'organi-
smo in uno stato costante di cresci-

PIETRO BLUMETTI,
NUTRIZIONISTA:
«CI0 CHE MANGIAMO PUO
ATTIVARE | MECCANISMI
BIOLOGICI LEGATI

AL TEMPO CHE PASSA»

ta, accelerando i processi di invec-
chiamento»,

«Tra i fattori che favoriscono la
longevita, uno dei pit potenti, e la
restrizione calorica e il digiuno, co-
me quello intermittente. Quando le
cellule percepiscono una minore di-
sponibilita di nutrienti, si attiva il
processo di autofagia, le cellule eli-
minano e riciclano le componenti
danneggiate. Siriparanoesirigene-
rano». Cisono poi sostanze presenti
in aleuni alimenti che attivano i ge-
nidella longevita. «Un ruolo impor-
tante & svoltodai polifenoli presenti
soprattutto nel mondo vegetale, in
particolare in frutti rossi, cacao
amaro, te verde, olio di oliva, cappe-
ri, spezie ed erbe aromatiche. I com-
posti fitochimici, sostanze prodotte
dalle piante per difendersi dallo
stress ambientale e diffusi negliali-
menti di origine vegetale, sono veri
alleati del benessere. Le molecole
vegetalipilistudiate per la longevita
sono: il resveratrolo, presente spe-
cle in uvarossa e mirtilli; la querceti-
na contenuta nelle cipolle, nelle me-
le e nei cappert; le epicatechine del
te verde e del cacao amaro. Poi, I'o-
leuropeina contenuta nell'olio ex-

travergine di oliva, vero super-
food». Tra i macronutrienti per la
longevita, «gli Omega-3 e i grassi
monoinsaturi contribuiscono alla
longevita riducendo I'inflammazio-
ne cronica di basso grado, stretta-
mente legata all'invecchiamento.
Si, quindi, a pesce azzurro, frutta
secca a guscio come le noci, semi di
lino e olio d’oliva». C'e una sigla im-

RESTRIZIONE CALORICA
., EDIGIUNO ATTIVANO
L’AUTOFAGIA, OSSIA
L'ELIMINAZIONE E
RIGENERAZIONE DELLE
CELLULE DANNEGGIATE

portante per la longevita a tavola:
NAD+. «E una molecola essenziale
per il metabolismo energetico e la
troviamo in funghi, pesce, carne
bianca e verdure verdi». Alcuni ali-
menti accelerano l'invecchiamen-
to. «Zuccheri raffinati e carboidrati
ad alto indice glicemico provocano
continui picchi di insulina e favori-
scono l'invecchiamento accelerato.

Anche un eccesso costante di pro-
teine & nocivo: si crea una condizio-
ne che spinge le cellule a crescere
senza maiattivare i processi di ‘puli-
zia'. Il punto non ¢ eliminare le pro-
teine, ma bilanciarle e distribuirle
nel tempo, privilegiando anche fon-
tivegetali. Poi, icibiultra-processati
ricchi anche di grassi trans rappre-
sentano un ulteriore fattore di ri-
schio: aumentano lostress ossidati-
vo,danneggianoil Dna, favoriscono
l'infiammazionesistemica».

GLI SBALZI TERMICI
«L'esercizio fisico e gli sbalzi termi-
cimimano gli effetti del digiunoatti-
vando i meccanismi cellulari legati
allalongevita. Da evitare'abitudine
di spiluccare senza pause non per-
mette al corpo di entrare nella fase
di riposo e riparazione, fondamen-
tale perlasalute cellulare».
Angelica Amodei
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Servizio Lo studio

Il cervello ha un'eta segreta. E la rivela mentre
dormiamo

La ricerca ha dimostrato I'esistenza di un'eta cerebrale, distinta da quella anagrafica,
e calcolabile analizzando I'attivita elettrica del cervello durante il sonno

di Maria Rita Montebelli
21 aprile 2026

Nella quiete della notte, quando il mondo si spegne, il nostro cervello continua a lavorare. Non va
in stand-by, come per anni abbiamo immaginato; al contrario, entra in una fase di attivita intensa
e raffinata, durante la quale rilascia tracce preziose sul proprio stato di salute. Tracce che oggi,
grazie all'intelligenza artificiale, possono essere finalmente lette. E che hanno rivelato una verita
sorprendente: il cervello di alcune persone invecchia piu velocemente del corpo.

Invecchiare a due velocita

A scoprirlo e stata una ricerca, condotta tra I'Universita della California di San Francisco e il Beth
Israel Deaconess Medical Center di Boston e pubblicata su JAMA Network Open, che ha
dimostrato I'esistenza di un'eta cerebrale, distinta da quella anagrafica, e calcolabile analizzando
I'attivita elettrica del cervello durante il sonno. Quando questa eta risulta superiore a quella
anagrafica, il rischio di sviluppare demenza cresce in modo significativo. | numeri infatti parlano
chiaro: per ogni dieci anni di differenza, questo rischio aumenta di quasi il 40 per cento. Al
contrario, un cervello che appare piu giovane rispetto all'eta scritta sulla carta d'identita
sembrerebbe piu protetto da questa evenienza.

I ricercatori americani sono arrivati a questa conclusione, seguendo quasi settemila persone tra i
40 e i 94 anni per un periodo che, in alcuni casi, ha superato i quindici anni. All'inizio dello studio
nessuno presentava segni di demenza. Nel tempo, pero, circa mille partecipanti hanno sviluppato
guesta condizione. Un destino, suggeriscono i dati, chiaramente leggibile tra le onde elettriche
cerebrali delle loro notti.

L'intelligenza artificiale rivela i segreti del cervello

Il punto di svolta di questa ricerca sta nel modo in cui é stato analizzato il sonno. Per anni gli studi
si sono concentrati su parametri generali: la durata del sonno, la sua efficienza, la distribuzione tra
le diverse fasi (Rem, non-Rem). Indicatori utili, ma un po' grossier. I ricercatori “stelle e strisce”
invece hanno utilizzato un elettroencefalogramma e un modello di intelligenza artificiale basato sul
machine learning, capace di individuare dettagli finissimi: tredici caratteristiche microscopiche
delle onde cerebrali, che sfuggono all'osservazione tradizionale. Ed € in questa trama invisibile &
scritta la vera eta del cervello.

Particolarmente significativi sono alcuni segnali. Le onde delta, lente e profonde, tipiche del sonno
piu rigenerante, sono fondamentali per il recupero delle funzioni cerebrali. | cosiddetti fusi del
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sonno, brevi scariche di attivita ad alta frequenza, sono legati ai processi di consolidamento della
memoria e all'apprendimento. Ci sono poi fenomeni piu complessi, come alcuni improvvisi picchi
di attivita elettrica che sembrano associarsi ad un minor rischio di demenza. E come se il cervello,
durante il sonno, si impegnasse nel fare una sofisticata manutenzione. E il modo in cui lo fa, puo
rivelare quanto stia invecchiando.

Uno degli aspetti piu rilevanti dello studio € la solidita del risultato. La correlazione tra eta
cerebrale e rischio di demenza e risultata significativa, anche tenendo conto di variabili come
livello di istruzione, fumo, indice di massa corporea, attivita fisica, patologie concomitanti e
predisposizione genetica. In altre parole, cio che accade nel cervello durante il sonno fornisce
un'informazione indipendente da altri fattori di rischio per demenza e non influenzato né dallo
stile di vita, né dalla genetica.

Le potenziali ricadute di questo studio sono notevoli. Visto che I'elettroencefalogramma e una
tecnica diagnostica non invasiva, € possibile che in futuro il rischio di demenza possa essere
previsto molto prima della comparsa dei sintomi, anche a livello ambulatoriale. Dispositivi
indossabili e tecnologie “domestiche” potrebbero trasformare il sonno in uno strumento predittivo
ed eventualmente preventivo, fornendo una finestra di osservazione low cost e facilmente
accessibile sullo stato di salute del cervello.

Ma come rallentare lI'invecchiamento cerebrale?

Resta aperta la questione piu importante: una volta scoperto che il cervello invecchia piu
velocemente del resto del corso, é possibile rallentare questo processo? Ad oggi purtroppo non
esistono soluzioni semplici, né interventi miracolosi. Tuttavia, lo studio suggerisce una direzione
per il futuro. Migliorare la qualita del sonno potrebbe influenzare direttamente i meccanismi
dell'invecchiamento cerebrale. Intervenire su fattori come peso corporeo, sedentarieta o disturbi
come l'apnea notturna non aiuta solo a migliorare il benessere generale, ma potrebbe avere effetti
diretti sulla salute cognitiva futura.

Ogni notte, il nostro cervello racconta una storia, con una metrica fatta di impulsi elettrici, ritmi e
variazioni impercettibili, che stiamo appena iniziando a decifrare. Dentro queste storie da “Mille e
una notte” potrebbe nascondersi una delle chiavi piu importanti per prevedere e magari riuscire a
rallentare il declino cognitivo.

Il sonno insomma non é un tempo “vuoto”, una pausa passiva tra due giornate di svago o di lavoro.
Piuttosto é un archivio vivente, sul quale il cervello fa un check up, notte dopo notte. Imparare a
decifrare la lingua di questi tagliandi notturni significa acquisire un vantaggio prezioso:
(pre)vedere prima quello che di solito scopriamo troppo tardi: il decadimento cognitivo.
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Servizio Ricerca

L’iperattivita “brucia” il cervello? Nuova pista
dietro il gene dell’Alzheimer

L’'idea alla base di un nuovo studio e che la malattia non affonderebbe le sue radici in
un deficit ma in un eccesso di attivita a livello dell'ippocampo

di Maria Rita Montebelli
21 aprile 2026

La cifra forse piu inquietante della malattia di Alzheimer e che quando viene diagnosticato, € gia
troppo tardi. La memoria vacilla, i nomi sfuggono, i volti dei propri cari si confondono tra mille.
Ma questo € solo I'epilogo della malattia. L’esordio, oggi lo sappiamo, & collocato molto piu
indietro nel tempo. E passa purtroppo in sordina.

Ma una nuova ricerca condotta da Dennis R. Tabuena e colleghi del Gladstone Institute of
Neurological Disease (San Francisco, USA) e pubblicata su Nature Aging, getta nuova luce su
guesto inizio silenzioso. E lo fa seguendo le tracce di un protagonista ben noto della malattia di
Alzheimer: la ‘variante’ e4 del gene ApoE4, il piu importante fattore di rischio genetico per
I’Alzheimer (il 60-75% delle persone con questa malattia & portatore di questo gene).

Per una persona su quattro, ’ApoE4 fa parte del proprio DNA e pur non rappresentando una
sentenza, aumenta in modo significativo il rischio di sviluppare I’Alzheimer. A complicare il
guadro c’é che non agisce all'improvviso, come una bomba ad orologeria, in eta avanzata. Questo
studio, dimostra che la ‘miccia’ € molto lunga: ApoE4 comincia cioe a far danno molti anni prima,
guando il cervello &€ ancora giovane e in apparenza perfettamente funzionante.

Negli animali da esperimento portatori di ApoE4, i ricercatori americani hanno osservato che
I'ippocampo, il centro della memoria, e iperattivo. Quando ancora non ci sono ancora sintomi e
nessuna perdita di memoria, sotto quest’apparenza di normalita, il cervello ha gia cambiato modo
di funzionare. E sono questi i cambiamenti che predicono quello che accadra molti anni dopo,
secondo gli autori dello studio.

Troppa attivita non € una buona notizia

E sembra un paradosso, perché siamo abituati a pensare che un cervello ‘attivo’, sia un cervello
sano. In questo caso invece € vero il contrario. L'iperattivita osservata a livello dell'ippocampo
assomiglia pit a un apparato elettrico sotto stress, ad un sovraccarico di tensione: funziona tutto,
ma consuma troppo e troppo in fretta. E nel tempo, questo eccesso puo logorare i circuiti cerebrali,
rendendoli piu vulnerabili al declino. L’idea alla base di questa nuova teoria insomma e che
I’Alzheimer non affonderebbe le sue radici in un deficit, ma in un eccesso di attivita.

Andando a osservare ancora piu in dettaglio, gli autori dello studio hanno scoperto un altro indizio
importante. Nei cervelli dei soggetti portatori di Apoe4, alcuni neuroni sono piu piccoli del
normale.
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Una dettaglio quasi invisibile, che fa una differenza enorme. Perché un neurone piu piccolo é
anche piu “nervoso”, piu eccitabile. Si attiva piu facilmente, risponde piu rapidamente agli stimoli.
E questo genera una rete che non si spegne mai, che resta sempre accesa. Troppo.

I colpevoli non sono le cellule “di supporto” ma i neuroni

Per anni, gli scienziati hanno pensato che il problema venisse dalle cellule di supporto del cervello,
gli astrociti. Ma questa ricerca lo smentisce. L’Alzheimer sembra originare dagli stessi neuroni. |
ricercatori hanno infatti osservato che andando ad eliminare il gene ApoE4 dai neuroni, tutto si
normalizzava. Togliendolo dalle altre cellule, non cambiava praticamente nulla. E questo € un vero
cambio di paradigma: i neuroni non subiscono il danno. Lo provocano loro stessi, lentamente, nel
corso degli anni.

Il possibile ‘colpevole’ della storia, la mano armata dal gene ApoE4 si chiama Nell2 ed € una
proteina piu abbondante nei neuroni con ApoE4. Nell2 sembra orchestrare I'intero processo,
provocando la formazione di neuroni piu piccoli e piu eccitabili e generando uno squilibrio nei
circuiti elettrici.

A questo punto i ricercatori hanno provato a ridurre i livelli di Nell2 (mediante CRISPR, una
tecnica di editing genetico mirato) negli animali da esperimento (topi adulti) e questo ha provocato
I'inversione totale di questo processo con destinazione Alzheimer. | ‘difetti’ alla base della
patologia non sono stati rallentati o limitati. Sono stati addirittura invertiti. E questo apre ad una
speranza enorme, quasi troppo bella per essere vera: il danno che si osserva nel cervello di un
soggetto con Alzheimer potrebbe non essere un viaggio a senso unico, definitivo e irrevocabile.

Da sempre, la malattia di Alzheimer é stata raccontata come una malattia della perdita: neuroni
che muoiono, ricordi che svaniscono. Ma questa ricerca suggerisce qualcosa di diverso. La malattia
non parte con la perdita, ma con un eccesso di attivita, una rete che lavora troppo. E la notizia e
che questo processo potrebbe essere fermato o addirittura invertito, agendo per tempo.

Certo, si tratta di uno studio su modelli animali, quindi la prudenza nel trarre conclusioni da
applicare all'uomo e d’obbligo. Ma questi risultati sono coerenti con quanto e stato finora
osservato negli esseri umani. Il prossimo passo consistera dunque nel capire se intervenire su
Nell2 o su meccanismi correlati, possa avere successo anche nell’'uomo. Una comprensione piu
approfondita di questi meccanismi potrebbe aprire la strada a terapie mirate, capaci di contrastare
i danni legati alla variante ApoE4 nella malattia di Alzheimer. Se cosi fosse, sarebbe una
rivoluzione e consentirebbe di riscrivere il finale della storia, molto prima di arrivare all’ultima
pagina.
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Servizio L’intervista

Siracusano: «Prevenzione e cure continue contro
Il disagio in eta evolutiva»

di Barbara Gobbi
21 aprile 2026

«Tutti i dati ci indicano una sofferenza giovanile estremamente precoce - con addirittura sei
giovani su dieci che presentano chiari segnali di disagio e di disturbo - che comincia anche con un
approccio molto anticipato alle sostanze di abuso». Alberto Siracusano, psichiatra coordinatore del
tavolo Salute mentale presso il ministero della Salute e presidente del Consiglio superiore di
sanita, del nuovo Rapporto 2024 commenta in particolare I'emergenza nuove generazioni.

Quali azioni prevedere?

Serve una strategia mirata: gli stessi accessi in Pronto soccorso sono molto cresciuti e anche per
guesto oggi servirebbero strutture di ricovero adeguate alla domanda di cure della popolazione
giovanile. Nel Piano di azione sulla salute mentale, il Pansm 2025-2030, riserviamo ampia
attenzione a questo tema, soprattutto per il periodo di “transizione” dall’eta pediatrica a quella
adulta e cosi da consentire la continuita di cura, in particolare per i disturbi nel neurosviluppo che
sono i piu diffusi. Poi, c’e il grande tema della prevenzione.

Come agire in questo senso?

Fin dagli asili nido occorre sviluppare una cultura della salute mentale, necessaria per intercettare
guanto prima i segnali di disagio, da prendere in carico con un approccio multiprofessionale. Serve
un grande sforzo: i riflettori vanno accesi fin dalla gravidanza - a cominciare dalla possibile
sofferenza della madre - e dai primi anni di vita del bambino.

Restiamo sugli allarmi del Rapporto 2024: & ancora I’effetto post Covid a farsi
sentire o il quadro € ormai consolidato?

E’ un fenomeno che il Covid ha fatto esplodere, a partire perd da un cambiamento sociologico e
antropologico. Che include un determinante come la solitudine, ormai presente in maniera
fortemente disturbante a tutte le eta ma epidemico in quella giovanile. La cosiddetta “loneliness”,
nei ragazzi, non € mero senso di solitudine ma un non sentirsi connessi con gli altri e con se stessi.

L’attuale rete di strutture é in grado di intercettare la nuova domanda di cura?

Oggi i servizi sono insufficienti. Serve un cambio di passo e il Piano nazionale salute mentale lo
propone, a cominciare dall'investimento nella Neuropsichiatria infantile. Creare percorsi integrati
- anche nelle Case della salute - consentira di intercettare precocemente il disagio. Piu in generale,
vanno individuati luoghi-sentinella, che includano oltre a questi centri sociosanitari sul territorio
anche le scuole: dobbiamo potenziare I'attenzione per cogliere segnali sia “psichici” sia clinici come
gastrite o cefalea, che spesso sono somatizzazioni di stress e ansia.
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I social quanto impattano?

Tutti i dati ci dicono che I'uso dei device va regolamentato perché i social soprattutto in una
condizione di loneliness influenzano le relazioni. Se, come accade sempre piu spesso, I'lIntelligenza
artificiale diventa il migliore amico, andando a sostituire la relazione empatica, relazionale e
affettiva, allora il cambiamento antropologico é allarmante.

Cosa pensa di decisioni drastiche assunte in altri paesi, come la messa al bando dello
smartphone?

Vietare non ha mai risolto i problemi: serve piuttosto un grande sforzo educativo-culturale e
soprattutto il recupero di valori, in un quadro di contenimento emotivo-affettivo che consenta di
recuperare il “senso della vita”. Senza il quale prevalgono spaesamento, insicurezza e ansia.
Condizioni che se sommate all’assunzione di sostanze e a un uso non dimensionato della
tecnologia, portano allo sfacelo.

Quando entrera nel vivo il Piano salute mentale?

Stiamo entrando nella fase attuativa: entro I'estate arrivera il decreto di riparto dei fondi alle
Regioni, da destinare innanzitutto ad assunzioni e prevenzione,
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Dare cio che serve, a chi serve e
quando serve: ecco la ricetta per
I'appropriatezza. Ed € quellache ha
provato a seguire I’Ausl di Modena
che non senza polemicheall’inizio
hapreso di pettoil nodo dellericet-
te, delle troppe prescrizioni non
appropriate. Come? Non dando
addosso ai medici “colpevolizzan-
doli” perché hanno la pennafacile
omeglio il click facile nell’inviare
lericette ai propri pazienti che ma-
garilipressano (da quilamedicina
difensiva). Ma insieme a loro met-
tendo in filauna serie di azioni per
ridurre la variabilita nei comporta-
menti tra un medico e un altro del-
la stessa Provincia per 12 presta-
zioni specialistiche trale pil1 getto-
nate: «In diversi casi registravamo
differenze di prescrizioni anche
del 50% tra uno e 'altro», sottoli-
nea il Dg Mattia Altini.
Lasuaazienda sanitaria ha mes-
soinpistainnanzitutto unasorta di
cruscotto digitale chein temporea-
le consente a tutti i medici di fami-
glia di capire come e quanto pre-
scrivono anche gli altri colleghi: «Se
non misuriamo quello che stiamo
facendo non possiamo fare meglio
edi pil. Perché fare meglio vuol dire
anche mettersiaconfrontochenon
significa scoprire solo che si pre-
scrive di pitt ma anche di meno ri-
spetto aglialtri», aggiunge Altini.

Dir. Resp.:Fabio Tamburini

La best practice

Primi esami diagnostici gia
negli studi e un cruscotto
monitora le prescrizioni

Il secondo step invece ¢ stato
quello dicondividere linee guida e
criteriregionali prescrittivi per mi-
gliorare 'appropriatezza senzafare
imposizioni e infine, forse la vera
ciliegina sulla torta, I’Ausl ha forni-
to ai medici di famiglia apparec-
chiature diagnostiche di prima li-
nea come ’ecografo, I’elettrocar-
diografo o il videodermatoscopio
cosi il camice bianco di fronte aun
dubbio clinico pud in molti casiap-
profondirlo direttamente inambu-
latorio evitando nel caso difarean-
dare il paziente dallo specialista o
inviandocelo se il dubbio persiste:
«Praticamente & come se si tornasse
all’antico medico condotto. E su
queste novita abbiamo registrato
un grande entusiasmo soprattutto
tra i medici pili giovani che hanno
scoperto la passione nel risolvere
unproblema e vedono una rivaluta-
zione della loro professione».

Gli effetti di questi primi cingue
mesi circa di sperimentazione si so-
no visti subito: oggi, a parita di pa-
zienti,i medici prescrivonoinmodo
piltomogeneo (sono diminuitii casi
diipooiper-prescrizione)e c’e stata
anche unariduzione dellerichieste
di prestazioni con quesiti diagno-
stici generici o aspecifici, cioé prive
diun chiaro obiettivo daindagare.
Con un impatto positivo sulle liste

d’attesa: per la prima visita derma-
tologica (perla priorita D daerogare
entro 30 giorni) i tempi si sono ri-
dotti da 51a 28 giorni, quelli per la
prima visita oculisticada 47a 25,
quanto agli esami strumentali (qui
la priorita D prevede I'erogazione
entro 60 giorni), vi é stata unaridu-
zione da 70 a 28 giorni sulle colon-
scopie e da 50 a 26 giorni sulle ga-
stroscopie. «Il nostro obiettivo &
proseguire ampliando ancora di pilt
ilraggiodiazione delle prestazioni
monitorate, pensiamo ad esempio
atuttalacardiologia e alla gestione
delle cronicita come diabete o
scompenso conimedici di famiglia
chelavorano sempre di pilt in grup-
po o nelle Case di comunita dove
poter fare la diagnostica di base»,
conclude Altini.

—Mar.B.
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Cosi a Modena i medici prescrivono meglio
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Eibero

Dir. Resp.:Mario Sechi

BOLOGNA B
Altro stop

ai medici
pro-migranti

m Fornivano certificati me-
dici falsi per evitare il rimpa-
trio di extracomunitari giunti
illegalmente nel nostro Pae-
se. Ora per le tre dottoresse
di Ravenna la situazione pro-
cessuale si aggrava ancora
di piu. leri il tribunale del Rie-
same di Bologna ha confer-
mato le misure cautelari in-
terdittive dalla professione,
sospensione per dieci mesi,
decise dal Gip di Ravenna
per le tre dottoresse indaga-
te nell’ambito dell’inchiesta
sui certificati anti-rimpatrio.
I giudici, dopo I'udienza del
16 aprile, hanno depositato
Ia decisione con cui viene re-
spinto I'appello delle difese,
le mativazioni saranno dispo-
nibili nelle prossime settima-
ne. Degli otto indagati, tutti
medici del reparto di malat-
tie infettive avevano impu-
gnato I'ordinanza solo i tre
che hanno la posizione rite-
nuta allo stato pili grave. Per
gli altri cinque era scattato,
anche qui per 10 mesi, il di-
vieto di occuparsi dei certifi-
cati per I'idoneita ai cpr, cen-
tri di permanenza per i rim-
patri. L'inchiesta della Procu-
ra (Pm Daniele Barberini e
Angela Scorza) & per falso
ideologico continuato e inter-
ruzione di pubblico servizio.
In pratica grazie a quei certi-
ficati artefatti, i migranti veni-
vano giudicati sanitariamen-
te non idonei alla permanen-
za nei Centri di identificazio-
ne e rimpatrio e quindi resta-

vano nel nostro Paese pur
non avendone titolo.
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CRONACA s ROMA

Dir. Resp.:Roberto Napoletano

Una legge sul fine vita
raccolta firme nel Lazio
per il suicidio assistito

L'INIZIATIVA

Parte la raccolta firme per scrive-
re una legge regionale di iniziati-
va popolare per disciplinare il fi-
ne vita volontario. L’associazio-
ne “Luca Coscioni” le ha gia dato
un nome: “Liberi subito”. Dal
2024 a oggi, lerichieste peravere
informazioni sul fine vita, arriva-
te da persone malate del Lazio
sono 125. Di queste, 45 arrivano
da pazienti oncologici, come Si-
billa Barbieri, romana, che é sta-
ta costretta ad andare in Svizze-
ra per accedere alla morte volon-
taria assistita dopo aver ricevuto
nel 2023 un diniego da parte del-
la propria Aslalla richiesta diac-
cesso al suicidio medicalmente
assistito.

REQUISITO

Il rifiuto fu motivato con il fatto
chenon sarebbe stato presente il
requisito del trattamento di so-

stegno vitale. Barbieri e stata ac-
compagnata tramite un’azione
di disobbedienza civile dagli atti-
visti di Soccorso Civile: il figlio,
Vittorio Parpaglioni e I'ex sena-
tore Marco Perduca. «Continuia-
mo la lotta che é stata anche di
Sibilla Barbieri - ha dichiarato Fi-
lomena Gallo, segretaria nazio-
nale dell’Associazione Luca Co-
scioni -. Oggi, anche senza una
legge nazionale, chi possiede i re-
quisiti stabiliti dalla Corte costi-
tuzionale puo accedere all’aiuto
medico alla morte volontaria.
Tuttavia, in assenza di regole re-
gionali, questo diritto resta spes-
so ineffettivo. Una legge regiona-
le serve a rendere il diritto real-

mente accessibile, evitando di-
sparita e ritardi. L'assenza di
procedure chiare continua infat-
ti a produrre casi come quello di
Sibilla Barbieri, costretta ad an-
dare in Svizzera nonostante
avesse i requisiti per accedere al-
le procedure italiane. In quel ca-
so I'azienda sanitaria non ha rite-

nutoneppure diverificare».
L'obiettivo é raccogliere alme-
no 10.000 firme entro sei mesi
per chiedere al Consiglio regio-
nale del Lazio quanto gia fatto in
Toscana e Sardegna, e cioé una
legge regionale che disciplini i di-
ritti nel fine vita. La proposta
non introduce nuovi diritti ma
rende concretamente esercitabi-
le una possibilita gia riconosciu-
ta, garantendo: procedure certe
per la verifica dei requisiti, uni-
formita sul territorio regionale e
infine trasparenza e responsabi-
lita delle aziende sanitarie.
Ste.P.
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