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SIMPOSIO

Abstract
Obesity carries significant risks on several organs and tissues; in the 
present review we discuss the metabolic risk on the hepatic parenchy-
ma, the risks associated with sleep apnea syndrome and the risk of 
cancer. Steatotic liver disease has been extensively investigated in the 
past 25 years. After a lot of negative studies, we now have several can-
didate drugs that, either by means of a direct action on the liver or via 
a massive and sustained weight loss, proved able to reduce the risk of 
progression of the natural history of liver disease towards cirrhosis and, 
possibly, to hepatocellular carcinoma. Similarly, the use of GLP-1 recep-
tor agonists, double (GLP-1/GIP or GLP-1/Glucagon) and triple GLP-1/
GIP/Glucagon agonists have opened a new era also in the treatment of 
comorbidities. Finally, bariatric (metabolic) surgery remains a possible 
intervention to reduce mortality risk. In the general population, how-
ever, only prevention strategies may be feasible to reduce the overall 
risks.

KEY WORDS fatty liver; fibrosis; cirrhosis; obstructive apnea; snoring; 
cancer; weight loss; GLP-1 receptor agonists; bariatric surgery; liver 
transplantation. 

Riassunto
L’obesità comporta rischi significativi su molteplici organi e tessuti; tra 
questi vengono discussi in questa rassegna il rischio metabolico sul fe-
gato, il rischio legato allo sviluppo di apnee ostruttive durante il sonno 
e l’aumentata incidenza di neoplasie. La malattia epatica steatosica è 
stata oggetto di un’intensa ricerca negli ultimi 25 anni. Dopo numero-
si fallimenti si è giunti oggi allo sviluppo di farmaci che agendo diret-
tamente sul tessuto epatico o indirettamente, tramite un’importante 
e sostenuta perdita di peso, sono in grado di ridurre la progressione 
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verso la cirrosi e (forse) l’epatocarcinoma. Ugual-
mente, per le apnee ostruttive ed il rischio di tumori 
si apre una stagione di trattamento, attraverso far-
maci agonisti del GLP-1, agonisti doppi GLP-1/GIP 
o GLP-1/Glucagon o, infine, tripli agonisti (GLP-1/
GIP/Glucagone). Anche l’efficacia della chirurgia ba-
riatrica (metabolica) nella prevenzione degli eventi 
sfavorevoli è ben accertata; i benefici dei trattamenti 
non debbono comunque portare a sottovalutare gli 
strumenti di prevenzione, che rimangono cardinali 
in una gestione globale dei rischi.

PAROLE CHIAVE steatosi epatica; fibrosi; cirrosi; 
apnea ostruttiva; russamento; tumori; perdita di 
peso; agonisti GLP-1; chirurgia bariatrica; trapianto 
di fegato.

Introduzione
Sebbene il rischio cardiovascolare rappresenti la 
principale minaccia per la salute nelle persone con 
obesità, in particolare in presenza di diabete, anche 
altri organi bersaglio sono coinvolti in modo rile-
vante, con un impatto significativo sulla morbilità e 
mortalità. È pertanto fondamentale adottare un ap-
proccio integrato che consideri in senso competitivo 
tutti i potenziali esiti avversi legati all’obesità.
Almeno 3 condizioni rivestono particolare impor-
tanza, ovvero il danno epatico metabolico, oggi 
inquadrato nella grande categoria della malattia 
epatica steatosica (acronimo inglese: Steatotic Liver 
Disease – SLD), nella sindrome delle apnee ostrutti-
ve del sonno (Obstructive Sleep Apnea Syndrome), 
ed infine nel rischio oncologico, rischio globale che 
raggiunge percentuali significative per alcuni organi. 
La loro importanza è aumentata dal fatto che le tre 
condizioni sono strettamente in rapporto tra loro, 
non solo attraverso l’obesità che ne può essere il co-
mune denominatore. 

La malattia epatica steatosica
Nosografia

La malattia epatica steatosica è stata oggetto di 
un’intensa ricerca negli ultimi 25 anni e sono di-
sponibili diverse monografie che ne coprono i vari 
aspetti(1); anche la nosografia di questa condizione 
ha presentato molteplici cambiamenti negli ultimi 5 
anni. 
Dalla originale definizione di steatosi epatica o ste-
atoepatite non alcolica (NAFLD e NASH, rispettiva-

mente), si è passati a malattia epatica steatosica 
associata a disfunzione metabolica e steatoepatite 
associata a disfunzione metabolica (MAFLD e MASH)
(2). Si è infine giunti ad includere in un unico conteni-
tore ogni forma di steatosi (SLD)(3), divisa in funzione 
del consumo di alcol in MASLD o MASH (malattia 
epatica in presenza di almeno un fattore metaboli-
co ed un consumo abituale di alcol nullo o minimo, 
associata o meno ad infiammazione), in Met-ALD 
(Metabolic-Alcoholic) per un consumo di alcol mo-
derato ed infine ALD (Alcoholic Liver Disease) per un 
consumo ancora superiore, che determini per sé  il 
danno epatico (Figura 1). Le ragioni per questo cam-
bio di nomenclatura sono molteplici e vanno dalla 
necessità di evitare lo stigma legato sia alla parola 
“grasso”, sia al termine “alcolica” nella gran parte dei 
pazienti che non consumano dosi significative di 
alcol, sia al bisogno di mantenere in un unico con-
tenitore la malattia metabolica e quella alcolica che 
variamente si intrecciano nel singolo paziente.
Qualunque sia la definizione che vogliamo accet-
tare, il problema sostanziale è la presenza di un 
danno epatico di origine metabolica, strettamente 
correlato alla resistenza all’insulina ed alle diverse 
componenti della sindrome metabolica(4), in grado 
di progredire da una forma di steatosi pura alla ste-
atoepatite, caratterizzata dalla presenza di cellule 
balloniformi e da fibrosi più o meno severa, fino alla 
cirrosi ed al carcinoma epatocellulare(5). Le tre carat-
teristiche istologiche fondamentali sono quindi la 
steatosi, la necroinfiammazione e la fibrosi.
La diagnosi di SLD, nelle sue forme MASLD e MASH, 
richiede infatti la presenza di almeno un componen-
te delle 5 caratteristiche selezionate per indicare la 
presenza della sindrome metabolica (aumento del-
la circonferenza vita/BMI, diabete o elevati valori di 
glicemia a digiuno o postprandiale, elevati valore 
di pressione arteriosa, ipertrigliceridemia e ridotti 
livelli di colesterolo HDL, come definiti da Alberti e 
Zimmet(6). 

Epidemiologia e diagnosi

Molti studi sono disponibili sull’epidemiologia di 
questa condizione patologica. I dati più recenti, pur 
riferiti alla NAFLD e non alla nuova classificazioni – 
ma ogni confronto documenta minime variazioni –, 
portano a considerare una prevalenza globale a li-
vello mondiale intorno al 30%, con una tendenza si-
stematica all’aumento rilevata negli studi più recen-
ti, più elevata in America latina (45%), Medio oriente 
e Nord Africa, e minore in estremo oriente ed Euro-
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pa, ove peraltro ha una forte tendenza all’aumen-
to(7). Pur essendo presente anche in soggetti normo-
peso o sovrappeso (lean MASLD), la prevalenza della 
MASLD cresce progressivamente con i vari gradi di 
obesità, fino a raggiungere valori anche ≥80%, nel-
la popolazione sottoposta a chirurgia bariatrica. La 
patologia si riscontra in ogni età, ma risulta partico-
larmente preoccupante in età pediatrica, potendo 
realizzare complicanze severe nel corso degli anni. 
La prevalenza è mggiore negli uomini fino ai 50 anni, 
ma aumenta poi in modo significativo nelle donne 
in età post-menopausale, nella quali la malattia può 
assumere un decorso particolarmente evolutivo.
Da ultimo, esistono alcuni caratteri genetici di ri-
schio ed altri di protezione nei confronti della MA-
SLD, ed è possibile calcolare un indice di rischio ge-
netico sulla base di alcuni polimorfismi (Polygenic 
Risk Score – PRS). Il PRS si associa non solo alla pre-
valenza di malattia, ma soprattutto al rischio finale 
di progressione, di complicanze epatiche ed extrae-
patiche (diabete)(8), di mortalità generale ed infine di 
sviluppo di epatocarcinoma(9). 
La diagnosi di MASLD si basa essenzialmente sul ri-
scontro di steatosi all’ecografia, metodica qualitati-
vamente valida sulla base di criteri definiti, ma di dif-
ficile e soggettiva interpretazione quantitativa. Oggi 
sono disponibili marcatori surrogati affidabili(10), sia 
biochimici (Fatty Liver Index [FLI] in particolare(11)), 
sia strumentali (Controlled Attenuation Parameter 
[CAP](12)) ottenibile con una sonda specifica durante 

la valutazione della fibrosi. La steatosi in sé riveste 
comunque scarso valore prognostico, consideran-
do la sua facile e rapida risoluzione con la perdita 
di peso e/o il controllo metabolico. Una lunga serie 
di dati documenta che l’evoluzione della patologia 
verso la cirrosi e la possibile insufficienza epato-cel-
lulare sono dettate dalla fibrosi(13), che predice an-
che la mortalità generale ed il rischio cardiovasco-
lare anche se misurata da semplici biomarcatori 
surrogati, come il Fibrosis-4 index (FIB-4)(14). Proprio 
il FIB-4 è così divenuto il marcatore di elezione per 
individuare i soggetti a rischio di fibrosi avanzata e 
l’andamento della fibrosi nel tempo, ed è inserito 
nelle Linee Guida italiane per la gestione della MA-
SLD(15). In alternativa si suggerisce l’uso del NAFLD 
Fibrosis score(16), calcolabile sulla base di parametri 
più difficilmente disponibili nella pratica clinica. L’u-
so di altri biomarcatori è sconsigliabile, sia perché 
supportati da una letteratura meno vasta, sia perché 
a pagamento; questa seconda limitazione vanifica 
l’ampia diffusione del processo di ricerca dei casi a 
rischio, fondamentale per una gestione condivisa 
della patologia tra molteplici specialisti.
Anche il FIB-4, comunque, presenta limiti oggettivi, 
legati al fatto che, in prima istanza, categorizza la 
popolazione in 3 diverse fasce sulla base di sensi-
bilità e specificità del valore finale, ovvero soggetti 
a basso ed alto rischio di fibrosi significativa (per 
valori < 1.30 e > 2,67, rispettivamente), ma lascia 
un’ampia fascia di soggetti con valori intermedi nei 

MASLD = Metabolic [dysfunction]-associated Steatotic liver disease; MASH = Metabolic [dysfunction]-associated Steato-hepatitis; Met-ALD = Metabolic/
Alcoholic Liver Disease; ALD = Alcoholic liver disease.
*Esempio: amiodarone. **Esempio: intolleranza ereditaria al fruttosio. ***Esempio: steatosi da HCV.

Figura 1 | Classificazione della malattia epatica steatosica (Steatotic Liver Disease – SLD), con riferimento al consumo quotidiano o 
settimanale di alcol. Dati ripresi da Rinella et al, con modifiche(3).
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quali non definisce il rischio in modo sufficiente(15). 
Questo problema si ha anche per altri marcatori 
surrogati ben validati, come il NASH Fibrosis score, 
proposto in alternativa al FIB-4. 
Per migliorare la ricerca dei casi a rischio viene quin-
di consigliato di procedere all’identificazione della 
fibrosi associando un secondo marcatore basato su 
tecniche d’immagine al marcatore biochimico/an-
tropometrico (Figura 2). 
L’analisi della VCTE (Vibration Controlled Transient 
Elastography - elastografia), detta anche misura 
della rigidità epatica (Liver Stiffness – LSM), otte-
nibile in mani esperte con relativa facilità attraver-
so uno strumento largamente diffuso nei reparti 
che si occupano di questa patologia (FibroscanÒ), 
rappresenta la metodica di riferimento più diffu-
samente utilizzata nei centri dedicati alla gestione 
delle epatopatie. Nei soggetti che si collocano nel-
la fascia intermedia di rischio valutato mediante il 
FIB-4 o altri biomarcatori di fibrosi, l’associazione 
di due test che esplorano diverse dimensioni fisio-
patologiche contribuisce in modo significativo a ri-
durre il numero di pazienti da avviare a procedure 
successive o a visite e trattamenti specialistici(17). 

Del tutto recentemente uno studio multicentrico 
prospettico (12950 pazienti MASLD) ha conferma-
to che la procedura a due step (biomarcatori ed 
imaging) è in grado di identificare efficacemente i 
soggetti che svilupperanno eventi fegato-correlati 
(scompenso epato-cellulare o epatocarcinoma) 
negli anni successivi(18).
Altre procedure diagnostiche, pur più sensibili o 
specifiche, in particolare le procedure in risonan-
za magnetica per steatosi e fibrosi, rimangono al 
momento confinate alla ricerca specialistica; lo 
stesso si può dire per la biopsia epatica che, per 
la sua invasività, può essere limitata al solo fine 
di arruolamento nei trial di autorizzazione regi-
strativa di nuovi farmaci per il trattamento della 
MASLD(15), perché tuttora richiesta dalle Agenzie 
regolatorie. Peraltro, nell’agosto 2025 la FDA ha 
accolto la proposta di considerare la LSM misu-
rata dall’elastografia come possibile surrogato 
per definire il successo della terapia nella MASLD 
senza cirrosi e fibrosi moderata/severa. Questa 
posizione permetterà un più facile sviluppo dei 
trial clinici, oggi limitati dalla necessità di biopsie 
ripetute.

FIB-4 = Fibrosis-4 score. NFS = Non alcoholic fibrosis score. LSM = Liver stiffness measurement. *LSM ≥12kpa è associato ad un rischio di fibrosi avanzata.

Figura 2 | Flow-chart per l’identificazione e la gestione dei pazienti a rischio di MASLD e prevenzione della progressione di malattia. 
Figura derivata da Linee guida italiane AISF, SID, SIO, con modifiche(15).
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Screening e sorveglianza 

Le Linee Guida italiane raccomandano che tutti i 
soggetti con caratteristiche della sindrome metabo-
lica vengano sottoposti a screening per MASLD(15), e 
questa raccomandazione deve essere applicata in 
modo particolarmente stringente nei soggetti con 
obesità, con/senza diabete, anche se comporta un 
grosso sforzo organizzativo che deve trovare inizio 
nella medicina generale per estendersi alla medi-
cina specialistica. Il processo, anche se costoso per 
il numero elevato di soggetti da sottoporre a scree-
ning, rimane comunque costo/efficace nel ridurre il 
rischio di malattia epatica severa(19), che può svilup-
parsi ed evolvere in modo silente particolarmente a 
seguito di obesità insorta in età giovanile(20).
In tutti i soggetti diagnosticati come MASLD deve es-
sere condotto uno screening cardio-vascolare com-
pleto, considerando che le malattie cardiovascolari 
rappresentano la principale causa di mortalità an-
che nella MASLD (ben superiore alla mortalità epa-
tica). Il rischio di eventi cardiovascolari risulta asso-
ciato al grado di obesità ed alla presenza di diabete, 
ma viene segnalato anche nella “lean MASLD”, pro-
babilmente in rapporto al dismetabolismo lipidico 
ed all’ipertensione che caratterizza questo gruppo 
di popolazione. Non si può comunque escludere un 
effetto diretto della malattia epatica, dal momento 
che il grado di fibrosi epatica risulta anche predire il 
rischio cardiovascolare. Questa evidenza rende par-
ticolarmente utile la valutazione non-invasiva della 
fibrosi attraverso marcatori surrogati biochimico/
clinici e l’elastografia.
Diverso il discorso per la sorveglianza ecografica pe-
riodica, in considerazione del rischio di evoluzione 
della patologia verso il carcinoma epatocellulare, 
anche in soggetti senza cirrosi(5), rischio noto da ol-
tre 20 anni. Si pone quindi il problema se il rischio 
neoplastico sia da riferire all’obesità o, specifica-
mente, all’accumulo di grasso all’interno del fega-
to, all’infiammazione ed alla conseguente fibrosi. 
In una coorte di soggetti con epatocarcinoma, il 
rischio genetico di steatosi e l’accumulo viscerale 
di grasso sono fattori più strettamente associati al 
rischio tumore della severità dell’obesità(21); questa 
evidenza potrebbe spiegare l’insorgenza del tumore 
anche nei soggetti con “lean MASLD”. 
La MASLD si appresta oggi a diventare la più fre-
quente causa di carcinoma epatocellulare, ben do-
cumentata anche in Italia nell’ampio database ITA.
LI.CA(22) ed una delle due cause principali di trapian-
to di fegato, assieme al consumo di alcol(23), dopo il 

crollo della patologia da virus C a seguito di terapia 
antivirale eradicante. I tempi di questa sorveglianza 
non sono ancora chiaramente definiti; una sorve-
glianza altrettanto intensa quanto quella esercita-
ta nella patologia virale non appare proponibile in 
considerazione del numero di soggetti a rischio. Per 
certo, la sorveglianza si impone nella patologia che 
sta evolvendo verso la fibrosi avanzata.

Trattamento

Il trattamento della MASLD rimane sostanzialmente 
quello di un attento controllo metabolico e perdita 
di peso, da raggiungere mediante un cambiamento 
dello stile di vita (dieta e attività fisica), da mante-
nere sempre, anche nel corso di una possibile tera-
pia farmacologica. Per quanto riguarda la dieta, la 
maggior parte degli studi sostengono i vantaggi di 
una dieta sul modello della Dieta Mediterranea(24), la 
limitazione dei cibi processati o ultra-processati(25) e 
l’astensione da ogni bevanda alcolica(26). Per quanto 
riguarda l’attività fisica, un’attività abituale da mo-
derata a vigorosa riduce la steatosi e la mortalità to-
tale e cardiovascolare(27).
L’agenzia regolatoria degli Stati Uniti ha infatti posto 
delle condizioni stringenti per l’autorizzazione all’u-
so di farmaci nella MASH, ovvero: a) risoluzione del-
le steatoepatite senza peggioramento della fibrosi, e 
b) miglioramento della fibrosi senza peggioramento 
della steatoepatite. In un lavoro che ha fatto la storia 
della patologia epatica metabolica, Vilar-Gomez et 
al(28) per primi dimostrarono il miglioramento istolo-
gico della NAFLD mediante un trattamento compor-
tamentale dello stile di vita (dieta ed attività fisica) 
in 293 soggetti trattati per un anno. In particolare, 
la risoluzione della steatoepatite e della fibrosi an-
davano in parallelo con la perdita di peso. Nel loro 
studio, la risoluzione della steatoepatite si aveva nel 
90% dei casi che raggiungevano la perdita di peso 
del 10%, con un miglioramento della fibrosi nel 45% 
dei casi. 
I protocolli di intervento, largamente derivati dai 
grandi studi sul diabete (DPS, DPP e Look Ahead), 
rimangono tuttavia complessi e costosi, e non sono 
facilmente trasferibili nella pratica clinica. Risultati 
positivi, inoltre, si possono raggiungere solo in una 
piccola percentuale di casi e tendono a non essere 
sostenuti nel tempo. A questo si aggiunge il fatto 
che, a differenza del diabete tipo 2, che spesso in-
sorge in età più avanzata, risulta difficile ingaggiare 
soggetti giovani con MASLD, non consci del poten-
ziale rischio portato loro dal fegato grasso, in proto-
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colli intensivi frequentemente condotti in ospedale 
in orari lavorativi. Per questo motivo sono stati svi-
luppati e testati protocolli on line; anche se la loro 
efficacia appare comparabile a quella di incontri in 
persona nel ridurre il rischio di progressione a ma-
lattia epatica avanzata e a diabete(29), sono gravati 
da un alto tasso di abbandono(30).
Per quanto riguarda il trattamento farmacologico, 
molti trial hanno fallito gli obiettivi proposti dal-
le Agenzie regolatorie o hanno presentato rischi di 
eventi avversi e non devono più essere considerati 
(elafibranor, acido ursodesossicolico, acido obeti-
colico, diversi antifibrotici). Se escludiamo i risultati 
positivi ottenuti del pioglitazone – difficilmente pro-
ponibili in soggetti con obesità(31) – i farmaci poten-
zialmente utili, ma non ancora presenti in commer-
cio, possono riassumersi nel resmetirom (agonista 
del recettore beta del TRH), il lanifibranor (un pan-
PPAR agonista), efruxifermin (analogo del Fibroblast 
Growth Factor [FGF]-21), ma soprattutto i farmaci 
per la perdita di peso, agonisti del recettore del GLP-
1 (liraglutide e semaglutide) o il doppio agonista 
GLP-1/GIP (tirzepatide). 
Resmetirom ha già avuto approvazione negli Stati 
Uniti, avendo soddisfatto entrambi i criteri previsti 
dalla FDA nello studio MAESTRO-MASH in presenza 
di fibrosi grado F2-F3, con risoluzione della MASH 
senza peggioramento della fibrosi nel 25.9% e 29.9% 
dei casi (resmetirom, 80 e 100 mg, rispettivamente) 
vs.9.7% in placebo (P <0.001) e miglioramento della 
fibrosi di almeno uno stadio (senza peggioramento 
della MASH) nel 24.2% e 25.9% dei casi (vs. 14.2% in 
placebo; P <0.001)(32). Nell’agosto 2025 resmetirom 
è stato approvato anche dall’European Medicines 
Agency per l’uso nella MASLD senza cirrosi, con fi-
brosi di grado moderato/severo; il suo arrivo in Italia 
dipenderà dal processo autorizzativo AIFA, che non 
si annuncia breve per la rimborsabilità.
Lanifibranor ed efruxifermin si trovano ancora in 
una fase di studio, pur avendo avuto designazione 
“Fast Track & Breakthrough Therapy” per i risultati 
raggiunti(33,34) in almeno uno dei due outcome prin-
cipali. Questi tre farmaci hanno tutti un effetto mi-
nimo o nullo sul peso e non è chiaro quale impiego 
potranno trovare in presenza di obesità. Per questo 
motivo efruxifermin ha in corso anche studi in asso-
ciazione con gli agonisti GLP-1, con azione specifica 
nell’obesità(35).
Diverso il discorso per gli agonisti del GLP-1, del GIP 
o del recettore del glucagone (GCR), sui quali si sta 
sviluppando un’intensa ricerca clinica nell’obesità 

e nella MASLD, i cui risultati meritano un commen-
to specifico. Per semaglutide, alla dose di 2.4 mg/
settimana, lo studio di fase 2 aveva prodotto effetti 
significativi soltanto sulla risoluzione della steato-
epatite (verso placebo), ma non sulla fibrosi(36), ma 
un successivo studio di fase 3 ha portato a raggiun-
gere entrambi gli obiettivi proposti. In 1197 casi di 
MASH con fibrosi stadio 2 o 3, programmati per un 
trattamento a 240 settimane, in un’analisi ad inte-
rim dopo solo 72 settimane, semaglutide, alla dose 
ancora di 2,4 mg, ha portato alla risoluzione della 
steatoepatite senza peggioramento della fibrosi 
nel 62.9% dei casi (vs. 34.3 in placebo; P < 0.001), 
ed ugualmente la diminuzione dello stadio di fi-
brosi si è osservata nel 36.8% dei casi (vs. 22.4; P 
<0.001)(37). Anche gli obiettivi secondari più sfidanti 
sono stati raggiunti con una perdita di peso media 
del 10.5% in semaglutide e solo del 2% in placebo 
(P <0.001). Al contrario, un trial nella popolazione 
con MASH-cirrosi è stato totalmente negativo sia 
sulla infiammazione, sia sulla fibrosi(38). Sulla base 
di questi dati, anche semaglutide è stata approva-
ta dalla FDA nell’agosto 2025 per la MASLD senza 
cirrosi e con fibrosi moderata/severa, allargando 
quindi l’indicazione già presente per obesità e ri-
schio cardiovascolare. 
Per tirzepatide (co-agonista GLP-1/GIP), come per 
semaglutide, lo studio di fase 2 ha raggiunto l’o-
biettivo sulla MASH, con un effetto molto marcato 
su tutte le componenti infiammatorie all’istologia 
epatica, ma non ha soddisfatto i criteri di riduzione 
della fibrosi(39). Lo studio di fase 3 è ancora in corso, 
ma i risultati degli studi clinici registrativi sono attesi 
con grande interesse, visto che gli effetti sul peso di 
tirzepatide si sono dimostrati superiori a quelli otte-
nibili con semaglutide(40). Ugualmente survodutide 
(co-agonista GLP-1/GCR) ha raggiunto l’obiettivo di 
risoluzione della MASH nello studio di fase 2, peral-
tro con minori dosaggi vista l’azione diretta sul fega-
to dell’agonismo CGR, ma ancora una volta gli effetti 
sulla fibrosi non hanno raggiunto la significatività 
statistica(41). Infine, per retatrutide (triplo agonista 
GLP-1/GIP/CGR) sono ad oggi disponibili solo dati 
di riduzione della steatosi in risonanza magnetica, 
associati ad una massiccia perdita di peso (oltre il 
20%) ed alla normalizzazione delle transaminasi(42). 
In generale, la risoluzione della MASH con fibrosi sta-
dio 2-3 ed i dati negativi nella MASH-cirrosi riaffer-
mano l’importanza di un intervento precoce nella 
patologia epatica evolutiva(37,38). Nella pratica clinica 
resta oggi il problema della rimborsabilità di questi 
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farmaci, limitata al diabete tipo 2, non all’obesità ed 
alle dosi utilizzate per la perdita di peso.

Chirurgia bariatrica

Non è questa la sede per discutere vantaggi e svan-
taggi della chirurgia bariatrica sulla perdita di peso. 
Per certo, la forte e sostenuta perdita di peso as-
sociata alla chirurgia finisce per portare ad una si-
gnificativa risoluzione della MASLD. L’intervento di 
chirurgia metabolica produce una immediata riso-
luzione della steatosi in oltre l’80% dei casi(43). In 180 
soggetti sottoposti ad intervento di chirurgia baria-
trica e con dati istologici epatici ripetuti e disponi-
bili a 5 anni, Lassailly et al(44) hanno riportato una 
risoluzione della steatoepatite nell’84% dei casi fin 
dal primo anno e un miglioramento della fibrosi nel 
70% dei casi, con completa risoluzione della fibrosi 
stessa nel 56% dei casi.

Sindrome delle apnee 
ostruttive del sonno
La sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS) 
è una condizione clinica caratterizzata da episo-
di ricorrenti di collasso con ostruzione completa o 
parziale delle vie aeree superiori (apnee [completo 
arresto del flusso di aria per oltre 10 sec] o ipopnee 
[riduzione del flusso > 30%], rispettivamente), con 
conseguente ipossia tissutale. Al di fuori di malfor-
mazioni o alterazioni del palato e delle parti molli, il 
collasso è legato al peso che l’accumulo di tessuto 
adiposo in persone obese determina sulla parete 
anteriore della laringe, durante il sonno in posizione 
supina. Il risultato finale è una totale frammentazio-
ne, fino alla deprivazione, del sonno, responsabile 
della sonnolenza diurna. Per assicurare una ossige-
nazione sufficiente, la terapia prevede di mantenere 
una pressione positiva all’interno delle vie aeree, 
mediante ventilazione notturna con C-PAP (Conti-
nuous-Positive Airway Pressure). 
Le apnee inducono risposte catecolaminergiche 
che aumentano il rischio di ipertensione ed even-
ti cardiovascolari, soprattutto il rischio di ictus, 
favoriscono l’insorgenza del diabete o ne peggio-
rano il compenso glicemico, e infine aumentano 
il rischio di fibrosi epatica, con progressione del-
la MASLD a MASH(45), e di tumori. Non ultimo, la 
sonnolenza diurna si può tradurre in perdita del 
controllo di veicoli alla guida; una recente me-
ta-analisi di 30 studi ha stimato che il rischio di in-

cidenti stradali è ben più che doppio nei soggetti 
con OSAS (OR 2.36; 95% CI 1.92-2.91), sia in coloro 
che guidano per ragioni di lavoro, sia nei guidato-
ri non abituali(46). Questo rischio è presente in tutti 
coloro che soffrono di disturbi respiratori durante 
il sonno (OR 1.81; 1.42-1.31), con un effetto di ge-
nere, dal momento che il disturbo pare riguardare 
soprattutto gli uomini, forse perché più frequen-
temente alla guida.

Epidemiologia e diagnosi

Gli studi epidemiologici documentano una preva-
lenza significativa di OSAS nella popolazione ge-
nerale, ovviamente in rapporto alla prevalenza di 
obesità. In un’analisi condotta in 16 Paesi (17 stu-
di epidemiologici) sulla base di criteri identificati-
vi condivisi, ben 936 milioni di individui soffrireb-
bero di OSAS a livello mondiale, con 425 milioni di 
persone affette dalla forma più severa. Per l’Italia, 
le stime parlano di oltre 6,7 milioni e quasi 4 mi-
lioni con la forma severa, ovvero il 20.5% ed il 12% 
della popolazione adulta tra i 30 ed i 69 anni(47). 
Il numero sarebbe ancora più elevato compren-
dendo i giovani (compresa l’età pediatrica) e le 
persone più anziane, nelle quali le percentuali 
sono sistematicamente inferiori. Da notare che la 
condizione rimane non diagnosticata nel 70-80% 
dei casi, se non viene specificamente ricercata in 
presenza di altre patologie, quali l’ipertensione, 
malattie cardiovascolari, diabete e MASH. Questa 
sottostima e conseguente sotto-trattamento, pro-
duce un aumento sostanziale dei costi sanitari e 
sociali, inclusa la perdita di qualità di vita, stimati 
in diversi miliardi di Euro/anno per i soli pazienti 
italiani(48). 
Un’accurata anamnesi riguardante i disturbi del 
sonno, bruxismo e russamento, completata da que-
stionari autosomministrati, può indirizzare alla dia-
gnosi(49), ma i sintomi non-specifici possono sfuggire 
ad un’anamnesi frettolosa (Figura 3). Il questionario 
STOP-BANG, basato su 8 rilievi (russamento, sonno-
lenza diurna, apnee osservate, ipertensione arterio-
sa, BMI ≥35, età ≥50 anni, circonferenza del collo ≥40 
cm, sesso maschile) è probabilmente il questionario 
più accurato e permette di classificare ogni soggetto 
in basso (0-2 criteri), medio (3-4) ed alto rischio (5-8)
(50). La diagnosi finale si basa comunque sulla poli-
sonnografia, o sul monitoraggio domiciliare portati-
le, e registrazione dell’Apnea-Hypopnea Index (AHI); 
valori di AHI >5/ora, ≥15 o ≥30 possono servire per 
graduare la severità della malattia.
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OSAS e la traiettoria del peso nel corso della vita

I dati più rilevanti per descrivere il rischio di OSAS in 
rapporto alla traiettoria del peso nel corso della vita 
si trovano nello studio MESA (Multiethnic Study of 
Atherosclerosis), condotto a partire dal 2000 in 6814 
soggetti, attraverso molteplici misure degli indici 
antropometrici, ed in quasi 2000 soggetti (MESA Sle-
ep study) nei quali era riportata la diagnosi di OSAS 
e fu infine eseguita la polisonnografia(51). I dati dimo-
strano che un aumento moderato di peso (≤10%) 
tra i 20 ed i 40 anni comporta un rischio significa-
tivo di OSAS (OR 1.84; 95% CI 1.30-2.60), mentre un 
aumento >10% risulta ancor più dannoso (OR 2.67; 
1.90-3.75). Dati simili si hanno anche per aumenti 
di peso tra i 40 ed i 65 anni. Il rischio di OSAS colle-
gato all’aumento di peso in età adulta/giovanile si 
associa all’aumento del rischio di mortalità succes-
sivo alla diagnosi di OSAS, indipendentemente dal 
peso raggiunto. I dati sottolineano l’importanza del 
controllo del peso, soprattutto in età giovanile, nella 
prevenzione dell’OSAS e, indirettamente, del rischio 
di mortalità; il controllo del peso in età giovanile ri-
sulta ancor più importante della perdita di peso in 
età adulta.

OSAS e perdita dipeso

In presenza di obesità, ed in assenza di situazione 
anatomiche del cavo orale/laringe che possano giu-
stificare la comparsa di OSAS, una perdita significa-
tiva di peso è l’intervento terapeutico efficace, che 
può ridurne la frequenza, annullare la sonnolenza 
diurna e l’associato rischio di incidenti alla guida, le 
complicanze cardiovascolari e la qualità di vita. 

Nel Look Ahead Sleep study, parte ancillare del 
più vasto studio nel quale un intervento compor-
tamentale sullo stile di vita in soggetti con diabete 
veniva confrontato con una semplice educazione 
terapeutica, la perdita di peso di circa 7kg a 10 anni 
dall’intervento intensivo (vs. circa 3kg nel gruppo 
di controllo) si traduceva in una riduzione molto si-
gnificativa del numero di apnee/ora (4 apnee/ora in 
meno a 10 anni dall’intervento), in stretta associa-
zione con la quantità di peso perduta ed il numero 
delle apnee all’inizio dello studio(52). Circa un terzo 
dei pazienti (34.4%) del gruppo di trattamento a 10 
anni non soddisfaceva più i criteri per OSAS.
Per quanto riguarda il trattamento farmacologico 
con farmaci in grado di realizzare un’importante 
perdita di peso, risultati positivi sull’OSAS sono stati 
documentati già con l’uso di exenatide e liraglutide, 
con riduzione del numero delle apnee(47), ma risul-
tati molto maggiori sono attesi con l’uso di sema-
glutide e tirzepatide. In realtà, non esiste uno studio 
specifico sull’efficacia di semaglutide (orale o iniet-
tiva) nelle OSAS, mentre tirzepatide è stata testata 
nel programma SURMONT. In due studi di fase 3 in 
pazienti con obesità (in totale 469 casi) sottoposti o 
non-sottoposti a ventilazione notturna con C-PAP, 
tirzepatide, alla dose di 10 e 15 mg per 52 settima-
ne, praticamente dimezzava gli episodi di apnea, in 
misura altamente significativa vs. soggetti trattati 
con placebo(53). Questi risultati venivano raggiunti 
attraverso una perdita di peso media del 18-20% nei 
due studi. Un unico studio comparativo è disponibi-
le sull’incidenza di OSAS in una popolazione di oltre 
7.000 pazienti per braccio trattati con tirzepatide vs. 
liraglutide e semaglutide. In questa coorte, tirzepati-

Difficoltà di attenzione e sonnolenza diurna si sommano a generare un importante rischio di incidenti alla guida.

Figura 3 | Sintomi generici e specifici associati alla sindrome delle apnee notturne del sonno (OSAS).
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de riduceva l’insorgenza di OSAS in modo significa-
tivo vs. liraglutide (OR 0.89; 95% CI 0.82-0.97), non vs. 
semaglutide (0.94; 0.86-1.02)(54). 

OSAS e chirurgia bariatrica

Una recente revisione sistematica con meta-analisi 
ha raccolto (al dicembre 2021) 32 studi sull’efficacia 
della chirurgia bariatrica (metabolica) nel tratta-
mento dell’OSAS, per un totale di 2310 pazienti(55). 
Solo 6 di questi studi erano trial randomizzati e con-
trollati, e come tali a basso rischio di errore. Pur in 
presenza di una notevole eterogeneità, a fronte di 
una riduzione media del BMI di quasi 12 kg/m2, l’AHI 
si riduceva in modo importante (differenza media 
vs. baseline: -19.3; 95% CI, tra -23.9 e -14.6) con va-
lori non più compatibili con la diagnosi di OSAS nel 
65% dei casi. Contestualmente si riducevano i di-
sturbi respiratori e la sonnolenza diurna, in rapporto 
alla quantità di peso perduto, a sottolineare ancora 
una volta l’importanza del controllo del peso nella 
prevenzione e nel trattamento a lungo termine delle 
complicanze dell’obesità.

Neoplasie

L’obesità per sé, e ancora una volta l’obesità visce-
rale, costituisce un fattore di rischio per la maggior 
parte dei tumori. Questa affermazione implichereb-
be una sorveglianza particolarmente stringente, 
difficile da praticare su una così vasta popolazione. 
Certamente tutti i medici dovrebbero porre una 
maggiore attenzione agli screening di prevenzione 
in atto nella popolazione generale in presenza di 
obesità.

Obesità e rischio di tumore 

I risultati dello studio epidemiologico iniziato cir-
ca 50 aa fa dalla American Cancer Society su oltre 
900.000 persone di età >30 anni, seguite per 16 anni 
attraverso osservazioni periodiche e registri di mor-
talità hanno dimostrato in modo inequivocabile 
quanto lo stato di sovrappeso/obesità (misurato 
dall’indice di massa corporea [BMI]) aumenti l’inci-
denza e la mortalità da tumore del colon, mammella 
(nelle donne in età postmenopausale), endometrio, 
rene, esofago, stomaco (a livello del cardias), pan-
creas, colecisti, fegato e molti altri tumori(56). Tra que-
sti, con trend significativi, il linfoma non-Hodgkin, il 
mieloma, ma anche la prostata e l’ovaio. Per un BMI 
≥40 kg/m2, il rischio relativo globale di mortalità era 
pari a 1.52 (intervallo di confidenza 95%, 1.13-2.05) 

negli uomini e 1.62 (1.40-1.87) nelle donne. Il rischio 
risultava ben più elevato negli uomini con BMI > 35 
kg/m2 per il tumore del pancreas (2.61; 1.27-5.35) e 
per il tumore del fegato (4.52; 2.94-6.94), mentre nel-
le donne con BMI > 40 valori molto elevati erano do-
cumentati per il tumore del rene (4.75; 2.50-9.04) e 
il tumore dell’utero (6.25; 3.75-10.42). Di particolare 
interesse il dato che, per molte neoplasie, poteva es-
sere verificata la presenza di un trend di rischio con 
il grado di sovrappeso/obesità. Fu allora stimato che 
almeno il 15-20% della mortalità per tumore nella 
popolazione degli Stati Uniti potesse essere attri-
buito all’eccesso di tessuto adiposo. Lo studio com-
prendeva una popolazione di oltre 100.000 uomini e 
quasi 300.000 donne che non avevano mai fumato, 
nelle quali gli effetti dell’eccesso di grasso corporeo 
potevano essere dissociati dagli effetti del fumo. 
Questa popolazione ha permesso di escludere ogni 
effetto dell’obesità sul tumore del polmone(56). 
Questi risultati sono stati confermati in una meta-a-
nalisi che raccoglieva oltre 280.000 casi incidenti 
di tumore riportati in 141 articoli, con un follow-up 
variabile da 8.4 a 14.4 anni (Tabella 1), nei quali il ri-
schio di sviluppo di tumore veniva calcolato per un 
aumento del BMI di 5kg/m2, ovvero per ogni passag-
gio di grado di obesità(57). Spicca in questa analisi la 
mancanza dell’obesità come fattore di rischio del 
carcinoma epatocellulare, messa in risalto nella par-
te riferita alla MASLD. Come già discusso nella parte 
sulla MASLD, questa discrepanza può forse essere 
espressione del rischio collegato alla steatosi anche 
in assenza di obesità, ben documentato per l’epato-
carcinoma. È stata infine calcolata la percentuale di 
casi di tumore potenzialmente attribuibili all’obesi-
tà in 30 paesi Europei o, detta diversamente, qua-
le percentuale di tumori sarebbe potenzialmente 
evitabile in assenza di obesità(58). I dati impongono 
un’attenta presa di posizione sull’importanza di 
strategie di prevenzione per limitare il rischio.
I meccanismi che favoriscono la cancerogenesi 
nell’obesità coinvolgono gli effetti metabolici ed 
endocrini dell’obesità e le alterazioni che questi 
processi possono indurre nella produzione di pep-
tidi ed ormoni, in particolare l’insulina e gli ormoni 
steroidei. L’obesità è una condizione di insulino-re-
sistenza, ovvero una condizione nella quale i livelli 
di insulina a digiuno e post-prandiali sono eleva-
ti per mantenere un normale effetto metabolico 
(normale controllo glicemico). L’insulina, diretta-
mente o attraverso la deregolazione di insulin-like 
growth factor-1 (IGF-1) stimola la proliferazione 
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cellulare in risposta alla presenza di nutrienti e 
riduce l’apoptosi; per quanto riguarda gli ormoni 
steroidei, il tessuto adiposo promuove la formazio-
ne degli estrogeni a partire dagli androgeni secreti 
dalle gonadi e dalle ghiandole surrenali, che gio-
cano un ruolo nel rischio di tumore alla mammella 
(nella donna in menopausa) e dell’endometrio (sia 
pre-, sia post-menopausale).
Almeno altri due punti restano da definire nella rela-
zione tra obesità e tumori, ovvero:
a)	 la sopravvivenza in soggetti con diagnosi di tumo-

re in rapporto al grado di sovrappeso/obesità;
b)	 gli effetti della perdita di peso in soggetti con 

obesità diagnosticati con tumore. 

Obesità e tumori: effetti sulla sopravvivenza

La presenza di obesità potrebbe determinare una 
ridotta sopravvivenza nelle persone affette da tu-
more attraverso vari meccanismi, che vanno da un 
ritardo diagnostico, certamente possibile per quelle 
neoplasie, come il tumore al seno, che si avvalgono 

della palpazione nello screening diagnostico, oppu-
re per una ridotta efficacia dei farmaci, ed infine per 
atteggiamenti terapeutici meno aggressivi nei sani-
tari in presenza di casi complicati(59). 
Una imponente meta-analisi condotta su oltre 200 
studi a tutto il gennaio 2020 nei quali era disponibi-
le il BMI ha permesso di analizzare la sopravvivenza 
totale (Overall Survival), la sopravvivenza tumore 
specifica (Cancer Specific Survival), la sopravviven-
za senza progressione di malattia (Progression-Free 
Survival) e la sopravvivenza libera da malattia (Dise-
ase-Free Survival) in soggetti normopeso (BMI, 20-
25 kg/m2) e in soggetti con obesità(60). Negli oltre 6 
milioni di soggetti studiati con vari tipi di neoplasie, 
si registrava una significativa riduzione della soprav-
vivenza generale (Hazard ratio [HR], 1.14; 95% CI, 
1.09-1.19) e tumore-specifica (1.17; 1.12-1.23), così 
come un aumentato rischio di ricorrenza di malattia 
(1.13; 1.07-1.19). Sorprendentemente, per il tumore 
polmonare, renale e per il melanoma, l’obesità con-
feriva un aumento della sopravvivenza. 

Tabella 1 | Rischio di sviluppo di tumore nell’uomo e nella donna in funzione dell’obesità(57) e Population Attributable Fraction (PAF)
(57) in 30Paesi Europei.

Tipo di tumore Uomini PAF (%) Donne PAF (%)

Colon 1.24 (1.20-1.28) 10.9 (9.6-12.2) 1.09 (1.05·1.43) 2.6 (0-5.5)

Endometrio - - 1.59(1.50-1.68) 30.0 (25.6-34.4)

Esofago 1.52 (1.33-1.74) 26.7 (20.3-32.8) 1.51(1.31-1.74) 24.5 (16.0-32.5)

Colecisti 1.10 (0.99-1.21) - 1.59 (1.02-2.47) 18.2 (13.4-22.8)

Colon 1.24 (1.20-1.28) 10.9 (9.6·12.2) 1.09 (1.05-1.43) 2.6 (0-5.5)

Fegato 1.24 (0.95-1.62) - 1.07(0.55-2.08) -

Leucemia 1.08 (1.02-1.14) 4.3 (0.1-8.5) 1.17(1.04-1.32) 7.7 (0-15.5)

Linfoma non-Hodgkin 1.06 (1.03-1.09) 3.2 (1.6-4.9) 1.07 (1.00-1.14) 6.0 (0.2-11.8)

Mammella (post-m) - - 1.12(1.08-1.16) 4.9 (1.7-8.1)

Mammella (pre-m) - - 0.92 (0.88-0.97) -

Melanoma 1.17 (1.05-1.30) 8.5 (3.5-13.4) 0.96 (0.92-1.01) -

Mieloma 1.11 (1.05-1.18) 4.8 (0.6-9.0) 1.11(1.07-1.15) 6.5 (4.3-8.8)

Ovaio - - 1.03(0.99-1.08) -

Pancreas 1.07 (0.93-1.23) - - 7.8 (3.2-12.4)

Polmone 0.76 (0.70-0.83) - 0.80 (0.66-0.97) -

Prostata 1.03 (1.00-1.07) 1.9 (0.1-3.8) - -

Rene 1.24 (1.15-1.34) 11.2 (6.5-15.7) 1.34 (1.25-2.41) 17.1 (14.4-19.7)

Retto 1.09 (1.06-1.12) 5.1 (3.5-6.7) 1.02 (1.00-1.05) -

Stomaco 0.97 (0.88-1.06) - 1.04 (0.90-1.20) -

Tiroide 1.33 (1.04-1.70) 8.0 (0-16.2) 1.14(1.06-1.23) 7.8 (3.2-12.3)

I dati sono: espressi come rischio relativo (RR) per un aumento del BMI di 5kg/m’ o come percentuale dei casi incidenti (i limiti di confi-
denza 95% sono in parentesi).
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Limitatamente al tumore al seno, particolarmen-
te studiato per gli effetti negativi dell’obesità sugli 
estrogeni, una meta-analisi recente su oltre 200.000 
pazienti ha confermato che non solo il sovrappeso 
e l’obesità hanno un effetto negativo sulla soprav-
vivenza, ma anche il sottopeso comporta un rischio 
aumentato di mortalità, probabilmente per mecca-
nismi differenti(61). 
Dal momento che è ben noto il ruolo delle condizio-
ni socio-economiche nel rischio di obesità, sarebbe 
interessante poter conoscere come anche questi 
fattori possano entrare nell’associazione tra morta-
lità e BMI nei soggetti con tumore. Un’analisi estesa 
condotta sugli screening, i protocolli e gli atteggia-
menti terapeutici nelle donne con obesità e tumo-
re al seno ha confermato che molti fattori possono 
determinare il maggior rischio di sopravvivenza in 
questa condizione, dal ritardo all’errore diagnosti-
co, dall’infezione nella sede chirurgica al fallimento 
nella ricostruzione, dalla tossicità dei farmaci al sot-
todosaggio – verificato per gli inibitori dell’aromata-
se(62) –, e infine per un atteggiamento più prudente a 
causa delle comorbidità(63). 

Perdita di peso e rischio di tumore incidente 
nell’obesità

I dati dello Swedish Obese Subjects study sono la 
più chiara dimostrazione dell’importanza del con-
trollo del peso attraverso strategie che consentano 
una perdita significativa di tessuto adiposo ed il 
mantenimento del peso perduto nel ridurre il ri-
schio di tumore. In oltre 2100 soggetti con obesità 
sottoposti a vari tipi di intervento di chirurgia ba-
riatrica (perdita di peso media, 19.9 kg), confrontati 
con 2037 che ricevevano un trattamento conven-
zionale (dieta e attività fisica; perdita di peso me-
dia, 1.3 kg) seguiti in media per 10 aa, l’incidenza 
di tumori si riduceva del 33% nell’intera popolazio-
ne e del 42% nelle donne, ed il dato si manteneva 
dopo esclusione dei soggetti che sviluppavano tu-
more nei primi tre anni. La differenza non era in-
vece significativa negli uomini (-3%)(64). Un’analisi 
successiva ha documentato un effetto particolar-
mente spiccato sulla prevenzione del carcinoma 
dell’endometrio. 
I dati svedesi sono stati ripetutamente confer-
mati. In uno studio condotto negli Stati Uniti nel 
quale 5053 casi sottoposti a chirurgia bariatrica 
sono stati confrontati (1 vs. 5) con casi trattati con 
terapia non-chirurgica, una maggiore perdita di 
peso (di quasi 25 kg) si traduceva in una ridotta 

incidenza di tumore a 10 anni (HR, 0.68; 95% CI, 
0.53-0.87) ed una mortalità ridotta del 48% (0.52; 
0.31-0.88)(65). 
Dati indiretti indicano che la riduzione del ri-
schio potrebbe aversi anche con la perdita di 
peso ottenuta mediante l’impiego degli agonisti 
del recettore per il GLP-1 nella popolazione con 
diabete, anche se i risultati ad oggi disponibili 
sono sostanzialmente riferiti ai GLP-1RA di pri-
ma generazione(66). Studi simulati prospettano 
risultati ancor più positivi con i GLP-RA di ultima 
generazione(67). 
Per quanto riguarda alcuni specifici siti di tumore, 
una umbrella review di 10 revisioni sistematiche ri-
ferite al rischio di tumore del colon-retto su oltre 53 
milioni di casi in vari continenti conclude per una 
riduzione del rischio del 34% con la perdita di peso 
indotta dalla chirurgia bariatrica (limiti di confiden-
za 95%, 0.58-0.75); 9 su dieci review raggiungono la 
significatività statistica(68).

Controllo del peso e prevenzione della ricor-
renza del tumore

Negli ultimi anni sempre maggiore importanza è 
stata attribuita al controllo del peso nella preven-
zione della ricorrenza del tumore. Questa afferma-
zione andrebbe estesa a tutto l’arco della vita, ma 
certamente risulta particolarmente significativa in 
soggetti con diagnosi di tumore dopo terapia po-
tenzialmente curativa. 
In un’analisi esplorativa su 18967 donne danesi 
trattate con terapia adiuvante dopo un interven-
to per tumore mammario in fase iniziale, il rischio 
di comparsa di metastasi a distanza dopo 10 anni 
dall’intervento era aumentato del 46% in donne 
con BMI ≥30kg/m2, confrontate con donne aventi 
le stesse caratteristiche tumorali, ma BMI ≤25 e la 
mortalità tumore-specifica era aumentata del 38% 
a 30 anni(69). In questa popolazione una perdita di 
peso ≥5% si associa a modificazioni ormonali che 
dovrebbero ridurre le probabilità di ricorrenza del 
tumore(70). Questa evidenza è la base per iniziare 
programmi utili alla perdita di peso in queste don-
ne, ma i risultati sono ad oggi scarsi. Una revisione 
sistematica Cochrane del 2020, pur riscontrando un 
vantaggio in una piccola popolazione (281 donne, 4 
studi), non raggiunge la significatività statistica (RR 
1.95; 95% CI 0.68-5.60), e gli studi sono di bassa qua-
lità(71). 
Molto più solidi sono i dati sugli effetti negativi 
dell’aumento di peso, derivati da 173 studi, oltre 
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mezzo milione di pazienti; un aumento di peso mo-
derato non comporta un piccolo incremento del ri-
schio di mortalità da tutte le cause, ma un aumento 
importante (>10%) aumenta rischio di mortalità da 
tutte le cause (RR 1.28; 1.09-1.50), di mortalità tumo-
re-specifica (1.40; 1.09-1.80) e di ricorrenza di malat-
tia (1.30; 1.10-1.54)(72).
Le raccomandazioni delle Linee guida di molte 
società scientifiche sostengono quindi la neces-
sità di scelte alimentari salutari e soprattutto di 
un’attività fisica abituale nella prevenzione della 
ricorrenza neoplastica(73), ma ancora una volta 
mancano studi solidi sugli effetti della restrizio-
ne calorica. Anche nello studio italiano Diana-5, 
condotto in 1542 donne randomizzate a ricevere 
raccomandazioni per una dieta salutare e restri-
zione calorica utile a realizzare una significativa 
perdita di peso, non si è dimostrata una diminu-
zione del rischio di ricorrenza a 5 anni (HR 0.99; 
95%CI 0.69-1.40) nell’intera popolazione, ma solo 
in coloro che appartenevano al terzile superiore 
di aderenza alle raccomandazioni alimentari (RR 
0.59; 0.36-0.92). È quindi difficile realizzare mo-
difiche stabili dello stile di vita anche in soggetti 
potenzialmente molto motivati(74); chirurgia e trat-
tamento farmacologico possono essere la via per 
ottenere risultati più sostenuti nella prevenzione 
primaria e secondaria. 

Conclusioni
La gestione di una persona con obesità è spesso 
limitata alla gestione del peso, ai tentativi tante 
volte infruttuosi di prevenire l’obesità o giunge-
re ad una stabile perdita di peso nell’intento di 
migliorare la qualità di vita e l’insorgenza delle 
complicanze. Tra queste, il riferimento classico è 
al rischio cardiovascolare e al diabete. In questa 
rassegna si presentano altre tre complicanze che 
richiedono grande attenzione, sia tra le perso-
ne con obesità, sia tra quanti sono coinvolti nel 
processo di cura. La presenza di farmaci efficaci 
ha aperto un orizzonte terapeutico ad oggi limi-
tato dalla loro non-rimborsabilità e da un costo 
mensile insostenibile tanto dai pazienti quanto 
dal Sistema Sanitario Nazionale (€ 300-350). Sarà 
interessante definire in quale popolazione que-
sti farmaci potranno in futuro essere utilizzati in 
modo costo/efficace, anche alla luce del ricono-
scimento dell’obesità come malattia.

Messaggi chiave 
•	 Obiettivi chiave: questa rassegna esplora la 

rilevanza dell’obesità e della perdita di peso 
nello sviluppo di tre complicanze: MASLD, 
OSAS e neoplasie. 

•	 Cosa emerge: i dati confermano che l’obesità 
incide in modo significativo nell’incidenza di 
queste complicanze, nella loro progressione e 
infine nel determinare il rischio di mortalità.

•	 Rilevanza: L’analisi dei dati raccolti in questa 
rassegna pone in evidenza la necessità di svi-
luppare ogni tipo di intervento per ridurre la 
prevalenza dell’obesità nella popolazione.
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