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1. MESOTELIOMA MALIGNO DELLA PLEURA 

Il   mesotelioma pleurico maligno (MPM) è un tumore maligno che ha origine nella pleura, 

causato prevalentemente da una precedente esposizione all'amianto (asbesto).    

Il mesotelioma maligno (MM) è una neoplasia che colpisce le membrane sierose in 

particolare il mesotelio pleurico, ovvero la membrana sierosa che riveste i nostri polmoni. 

Il cancro del mesotelio della pleura si diffonde nei tessuti limitrofi e porta alla morte per 

asfissia. Tra tutte le forme di mesotelioma maligno quello pleurico è il più frequente, 

rappresentando da solo circa l’80% di tutti i mesoteliomi. 

Dal momento dell'esposizione all'asbesto a quello di diagnosi clinica del MM trascorre un 

lungo periodo di latenza, tale condizione suggerisce che potrebbero essere necessarie più 

modifiche genetiche somatiche per la conversione delle cellule mesoteliali in cellule 

tumorali. L'evidenza di una complessa eterogeneità della struttura delle aberrazioni 

cromosomiche nel MM sembra riflettere una predisposizione intrinseca delle cellule ad 

accumulare danno genomico. 

La chirurgia radicale tramite la pneumonectomia extra pleurica e i trattamenti adiuvanti è 

diventata l'opzione preferita per trattare la malattia in stadio precoce e produrre effetti 

benefici a lungo termine. Nei casi non trattabili con chirurgia radicale, la chemioterapia è 

la prima scelta oltre alle cure di supporto, mentre la terapia di combinazione a base di 

platino con pemetrexed (Alimta®) rimane la terapia di riferimento. 

 La gestione dei pazienti con MM risulta essere ostica poiché il tumore è notoriamente 

difficile da diagnosticare. La difficoltà nella diagnosi e nella stadiazione, in particolare 

della malattia precoce, ha ostacolato lo sviluppo di un approccio terapeutico 

universalmente accettato. Il MM è notoriamente refrattario alle diverse modalità di 

trattamento disponibili. Opzioni terapeutiche usate da sole o combinate sono state 

ampiamente testate nella gestione del MM.  

L'introduzione in clinica degli inibitori del checkpoint immunitario (ICI) ha segnato una 

svolta nel trattamento del mesotelioma maligno dopo due decenni di scarsi progressi 

(Nowak et al., 2021). Anticorpi monoclonali diretti contro PD-1, il ligando PD-L1, e 

contro CTLA4 erano efficienti nel contrastare la malattia. Nivolumab da solo e nivolumab 

più ipilimumab hanno mostrato una chiara attività nei pazienti con recidiva di mesotelioma 
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maligno e lo studio CheckMate 743 ha dimostrato che la sopravvivenza con nivolumab più 

ipilimumab era migliore rispetto a nivolumab da solo o alla chemioterapia standard nel 

trattamento di prima linea (Baas et al., 2021). 

Diversi altri studi hanno riscontrato un migliore controllo della malattia in pazienti che 

ricevevano gli ICI singolarmente o in combinazione. 

Nonostante questi risultati incoraggianti, una percentuale sostanziale di pazienti con MPM 

continua a non rispondere agli inibitori del checkpoint immunitario. L'importanza 

dell'istopatologia nella prognosi del mesotelioma maligno è stata a lungo riconosciuta. I 

pazienti con il sottotipo epitelioide hanno la prognosi migliore, quelli con il sottotipo 

sarcomatoide la peggiore e quelli con il sottotipo bifasico hanno una prognosi intermedia. 

Pertanto, il processo di transizione epiteliale-mesenchimale, mediante il quale le cellule 

epiteliali perdono la loro polarità e acquisiscono marcatori mesenchimali, è considerato 

una forma di progressione della malattia. Inoltre, la sovra-regolazione di PD-L1 va di pari 

passo con la transizione al sottotipo non epitelioide e la sotto-regolazione dei microRNA 

oncosoppressori. Pertanto, la regolazione epigenetica potrebbe contribuire al 

microambiente altamente immunosoppressivo presente nel MPM (Lofiego et al., 2021; 

Tomasetti et al., 2019). 

Probabilmente sarà necessario ripristinare più vie immunitarie prima che l'immunoterapia 

possa mostrare un potenziale curativo nel mesotelioma maligno. Più positivamente, un 

portafoglio di nuovi trattamenti a base immunitaria sta attualmente entrando negli studi 

clinici, con la terapia cellulare CAR-T diretta alla mesotelina (NCT03054298 e 

NCT04577326) un esempio importante. 

L'esordio dei sintomi è spesso insidioso e non specifico. Pertanto, una diagnosi accurata e 

precoce è importante al fine di scegliere un intervento terapeutico appropriato e garantire 

una corretta documentazione epidemiologica. Siccome il mesotelioma è ben associato 

all'esposizione ad asbesto e questa solitamente avviene sul posto di lavoro, si ipotizza che 

il monitoraggio di una popolazione ad alto rischio possa rilevare pazienti in uno stadio più 

precoce e più trattabile e determinare l’aumento dell’aspettativa di vita oltre la mediana 

attuale di 12 mesi dall'inizio della terapia. Pertanto, l'attenzione si è concentrata sulla 

ricerca di marcatori tumorali nel sangue e altri fluidi biologici che possono essere utilizzati 

in associazione alla radiografia per la rilevazione non invasiva di MM. 
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Sebbene l’incidenza complessiva di   MPM nella popolazione generale sia solo di   circa 

2,5/100.000 (Carbone M 2019), la prognosi è estremamente sfavorevole e la maggior parte 

dei pazienti muore entro un anno dalla   conferma del   MPM a causa della mancanza di 

specifiche linee di trattamento sicure ed efficaci e del fatto che alcuni pazienti si trovano 

già nelle   fasi avanzate di malattia al momento della diagnosi. La diagnosi precoce è 

associata all'istologia, all'età, allo stadio e all'approccio terapeutico ed è per questo che la 

diagnosi precoce   è fondamentale per migliorare la prognosi dei pazienti affetti da MPM.  

La maggior parte dei pazienti affetti da   MPM   svilupperà   versamenti pleurici associati a 

dolore toracico e dispnea, durante il decorso della malattia. Pertanto, la   citologia pleurica 

del versamento è il modo più semplice per confermare la presenza di MPM.  Tuttavia, una 

recente revisione   sistematica ha mostrato che la   citologia aveva solo una sensibilità   del 

28,9   % per il MPM (Kassirian S, Thorax 2022). 

La   biopsia pleurica è il riferimento aureo    per la diagnosi di MPM, ma è un metodo 

invasivo che può causare  complicazioni legate all’operazione come    sanguinamento e 

infezione. Inoltre, la citologia e la   biopsia pleurica sono   esami soggettivi e la loro 

accuratezza dipende fortemente dall’esperienza del patologo. I biomarcatori sierici, con i 

vantaggi della mininvasività, del breve tempo di risposta e dell'obiettività, rappresentano 

uno strumento   diagnostico promettente per il MPM. 

 

2. EZIOPATOGENESI  

Dopo l’inalazione delle fibre circa il 70% delle fibre inalate viene eliminata attraverso 

l’espettorato mentre Il restante 30% attraversa l’epitelio alveolare penetrando nell’ 

interstizio polmonare. Successivamente avviene attivazione dei macrofagi alveolari con 

produzione di citochine che porta a deregolazioni di protooncogeni, con conseguente 

crescita mesoteliale 

La cancerogenesi è il risultato di una complessa serie di interazioni tra fattori esogeni 

(ambientali o occupazionali) e processi endogeni, modulati dal corredo genetico. 

L'esposizione cronica ad agenti mutageni esogeni può determinare conseguenze sulla 

salute a lungo termine compreso lo sviluppo del cancro. 
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L'infiammazione cronica è un primo passo cruciale nella carcinogenesi dell'asbesto 

(Figura 1). Una volta intrappolate nel polmone, le fibre di amianto generano specie 

reattive dell'ossigeno (ROS) e dell'azoto (RNS), attraverso una combinazione di fagocitosi 

frustrata delle fibre di amianto e reazioni di Fenton catalizzate dal ferro. Le specie 

radicaliche ROS e RNS formate a loro volta portano a danni al DNA, perossidazione 

lipidica, morte cellulare tramite ferroptosi e rilascio di citochine pro-infiammatorie. 

Le cellule mesoteliali sono particolarmente suscettibili ai danni causati dalle fibre di 

amianto.  L’asbesto induce necrosi delle cellule mesoteliali che rilasciando un fattore 

infiammatorio HMGB1 (High Mobility Group Box 1), contribuendo ulteriormente a 

favorire un microambiente infiammatorio. L’infiammazione, di conseguenza, induce sia 

processi autofagici che porta alla sopravvivenza delle cellule mesoteliali danneggiate, sia a 

morte cellulare per ferroptosi in seguito ad un aumento del danno al DNA. Inoltre, le 

citochine rilasciate in risposta all'asbesto inducono anche la transizione dall'epitelio al 

mesenchimale e attivano la proteina attivatore 1 (AP-1), un mediatore dell'infiammazione 

coinvolto nella proliferazione cellulare. Anche le cellule immunitarie sono colpite dal 

processo infiammatorio cronico, che a sua volta porta a una ridotta immunità tumorale. 

Tutti questi fattori portano alla perdita dell'attività oncosoppressore, all'alterazione dello 

stato epigenetico e alla proliferazione cellulare, con conseguente trasformazione 

oncogenica. In Figura 1 sono riassunti i processi coinvolti nella carcinogenesi del MPM. 

Figura 1. Schema che illustra la patogenesi del mesotelioma maligno 
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3. ESPOSIZIONE ALL'ASBESTO: PASSATO, PRESENTE E 

FUTURO 

L'asbesto si riferisce a due gruppi di fibre minerali di silicato presenti in natura. Uno è 

caratterizzato da fibre dritte, aghiformi (anfiboli) e l'altro da fibre serpentiformi e ricce 

(serpentine). Il crisotilo è la forma a serpentina singola e costituisce il 90-95% di tutto 

l'amianto utilizzato in tutto il mondo. Il gruppo degli anfiboli è suddiviso in crocidolite 

(amianto blu), amosite (amianto bruno), tremolite, antofillite e actinolite. Tutte le forme di 

asbesto sono agenti cancerogeni del gruppo 1 (IARC). 

L'asbesto è stato a lungo considerato un materiale miracoloso per la sua leggerezza, elevata 

resistenza alla trazione, resistenza alla degradazione chimica e conduttività elettrica. 

Queste caratteristiche hanno contribuito al drammatico aumento dell'uso dell'amianto nel 

XX secolo. L’asbesto è stato largamente prodotto e usato in diversi settori lavorativi. L'uso 

industriale su larga scala dell'asbesto comprende in particolare la costruzione e riparazione 

navale, fabbricazione e produzione di cemento-amianto, ferrovie, edilizia, chimica 

industria e molti altri settori industriali.  

Attualmente, l'asbesto è stato vietato in 67 paesi, la maggior parte con economie ad alto 

reddito (Tabella 1, Figura 2).  

Tabella 1. Paesi che hanno vietato la produzione e uso dell’asbesto 
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Comunque, quando si fa un'ipotesi sugli effetti futuri dell’asbesto, occorre innanzitutto 

definire a quale effetto ci si riferisce, se a breve o lungo termine, e a quale tipo di 

esposizione. 

Per i paesi che hanno vietato l’asbesto, lo scenario riguarda principalmente tre aspetti: 

(I) gli effetti residui di una precedente esposizione professionale all'asbesto quando 

il suo uso non era ancora stato vietato;  

(II) gli effetti dei restanti prodotti in amianto, il cosiddetto “amianto in situ” e le sue 

ripercussioni sull'ambiente generale. 

(III) i paesi che non hanno vietato la produzione e l’uso dell’asbesto. In questi paesi 

sono da prendere in considerazione tutte le possibili patologie associate 

all'esposizione. L’unica differenza rispetto al passato è la disponibilità di misure 

preventive più avanzate, che, se associate al know-how della gravità delle 

patologie asbesto-correlate, dovrebbe, in teoria, contenere il fenomeno a una 

certa misura. 

Pertanto, si stima che l'esposizione all'asbesto, sia in ambito lavorativo che ambientale, 

causi ogni anno circa 255.000 morti in tutto il mondo con una quantità impressionante di 

costi sociali e sofferenze umane (Han et al., 2022). L'esposizione professionale è 

considerata il principale determinante dell'insorgenza di MPM negli uomini, mentre nelle 

donne anche le esposizioni para-professionali o ambientali giocano un ruolo importante 

(Marinaccio et al., 2018). 

In Italia, dalla fine della Seconda guerra mondiale, il consumo pro capite di asbesto è 

aumentato in modo esponenziale fino alla fine degli anni '70, raggiungendo il suo picco di 

quasi 6 tonnellate/100.000 abitanti. In seguito, il consumo è fortemente diminuito, 

azzerandosi dopo il 1992, quando la produzione e il consumo di asbesto sono stati vietati in 

tutto il paese. Nel periodo 1970-2014 è stato segnalato un aumento costante dei decessi per 

MPM (da 152 a 960 casi all'anno). 

Ad esempio, considerando la quantità di asbesto utilizzata nella fabbrica di amianto 

cemento di Casale Monferrato, è stato stimato che l'epidemia di MPM durerà fino al 2028-

2031. Poco si sa circa l'entità dell'esposizione all'amianto dopo l'entrata in vigore del bando 

nazionale nel 1992. Da un lato, la produzione e l'uso dell'asbesto sono di fatto cessati, 
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Sebbene l’asbesto sia stato vietato in numerosi paesi, Si stima che circa 125 milioni di 

persone in tutto il mondo sono a rischio di esposizione professionale all'asbesto. Negli stati 

Uniti, circa 1.3 milioni di lavoratori nel settore delle costruzioni e dell'industria in generale 

sono oggi a rischio di esposizione. 

Nel 1980, quando i nati nel 1965 stavano iniziando a lavorare, i settori lavorativi ad alto 

rischio di esposizione all’asbesto erano il settore delle costruzioni di legname e la 

costruzione navale erano scomparse. Nonostante la cessazione di certe attività associate 

all’esposizione dell’asbesto, si è osservato che i nati dal 1965 avevano patologie polmonari 

più elevate rispetto alla popolazione generale e le professioni maggiormente colpite erano 

per il 43% gli idraulici, elettricisti e decoratori, il 17% operai edili e il 14% occupazioni a 

medio rischio.  

Inoltre, bisogna considerare che la maggior parte dell'asbesto è entrata nell'ambiente 

durante o subito dopo l'installazione di nuovi materiali di amianto. Gli attuali rilasci 

ambientali possono verificarsi principalmente durante i lavori di costruzione o demolizione 

di edifici contenenti amianto (lavoratori addetti alla rimozione dell'amianto). La rimozione 

e la demolizione possono contribuire in modo sostanziale all'esposizione sia occupazionale 

che ambientale. Le fibre di amianto disperse nell'aria rilasciate da anche gli agenti 

atmosferici e l'occupazione quotidiana degli edifici possono essere un'importante fonte di 

esposizione ambientale. L'identificazione dell'amianto negli edifici che giustifica il 

contenimento o la rimozione dovrebbe continuare a essere una priorità normativa, e la 

rimozione non necessaria dell'amianto contribuisce ad aumentare il numero di fibre 

rilasciate nell'ambiente (Gilham et al., 2018). 

Dopo la prima ondata di esposizione derivante dalla produzione di asbesto nelle miniere, è 

seguita la seconda ondata relativa all’uso dell’asbesto in diversi settori lavorativi 

(meccanici, idraulici, elettricisti, manutentori, lavoratori nei cantieri navali, attualmente, 

siamo esposti alla terza ondata di asbesto derivante da manufatti ancora presenti (lamiere 

ondulate, tubi di cemento, pastiglie dei freni, piastrelle in vinile) e da attività ancora 

esposte (muratori, lavoratori in edilizia, settore tessile, cantieri navali, manutenzione), da 

esposizione domestica per la presenza di amianto delle abitazioni e scuole, ed infine da 

addetti coinvolti nei disastri naturali (Figura 6).  
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Ad oggi sono stati proposti diversi biomarcatori per la diagnosi precoce del MPM e la loro 

performance (sensibilità e specificità) è stata valutata come capacità di discriminare 

pazienti con MM da soggetti senza neoplasia.  

Sono stati valutati numerosi marcatori tumorali nel siero e nel liquido pleurico per 

distinguere i versamenti maligni da quelli benigni. Tra i biomarcatori convenzionali con un 

significato diagnostico abbiamo il frammento di citocheratina (CYFRA 21-1), l’antigene 

carcino-embrionale (CEA), l’antigene carboidrato 15-3 (CA 15-3), antigene carboidrato 

15-9 (CA 15-9), l’antigene polipeptidico tissutale (TPA) e l'acido ialuronico (HA) 

(Grigoriu et al., 2009). 

La mesotelina è di gran lunga il biomarcatore diagnostico più studiato per MPM. La 

mesotelina è una   glicoproteina di   superficie cellulare normalmente poco espressa dalle 

cellule mesoteliali. La proteina precursore della mesotelina può essere scissa dalle proteasi 

in una forma solubile che può essere rilevata nel sangue. Nonostante i numerosi studi, non 

c'è ancora consenso sulla sua effettiva utilità clinica. Una meta-analisi che ha coinvolto 

4000 pazienti ha evidenziato che la mesotelina era in grado di rilevare la malattia con una 

sensibilità del 47% e specificità del 95% (Hollevoet et al., 2012). Sebbene promettente, la 

mesotelina manca chiaramente della sensibilità necessaria per essere utilizzata come 

biomarcatore diagnostico singolo. Allo scopo di aumentare la performance diagnostica, la 

mesotelina è stata combinata con altri biomarcatori molecolari.  

Tra i marcatori di natura proteica, l'osteopontina (OPN) è la proteina plasmatica più 

studiata (Cristaudo et al., 2011; Grigoriu et al., 2007; Paleari et al., 2009; Creaney et al., 

2011). Tuttavia, con valori AUC-ROC compresi tra 0,568 e 0,795, sembra non essere un 

ottimale biomarcatore per la diagnosi differenziale in quanto manca di specificità. 

Risultati contraddittori sono stati osservati anche per la fibulina-3, una glicoproteina 

secreta dal MPM che è coinvolta nella crescita e invasione del tumore tramite 

fosforilazione del recettore del fattore di crescita epidermico e attivazione dell'AKT 

(Creaney et al., 2014). Pass e Jiang hanno entrambi riportato che la fibulina-3 differenziava 

significativamente i pazienti affetti da asbestosi dai con valori AUC-ROC che vanno da 

0,81 a 0,92 (Pass et al., 2012; Jiang et al., 2017). Tuttavia, il valore diagnostico veniva 
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perso quando si discriminava i pazienti con MPM dal gruppo di controllo compresi i 

pazienti con malattia benigna correlata all'amianto (AUC=0,671) (Creaney et al., 2014). 

Un altro biomarcatore per la diagnosi precoce del MPM è l’HMGB1 (High-mobility group 

box protein 1) è una proteina associata ad un danno cellulare ed è rilasciata nello spazio 

extracellulare durante la necrosi (Napolitano et al., 2016). Quando HMGB1 risiede nel 

nucleo è in forma non acetilato, mentre l'HMGB1 citoplasmatico iperacetilato viene 

secreto nello spazio extracellulare ed attraendo i macrofagi determina uno stato 

infiammatorio cronico. Pertanto, si ipotizza che la forma non iperacetilata è presente nei 

soggetti esposti all’asbesto, mentre la forma iperacetilata viene rilasciata durante la 

cancerogenesi. Nel complesso, l’HMGB1 è un biomarcatore molto promettente nella sua 

forma iperacetilata, anche se non sono state riscontrate differenze quando i pazienti con 

MPM sono stati confrontati con i pazienti con asbestosi. 

Recentemente, i microRNA (miRNA) sono stati proposti come biomarcatori molecolari di 

diagnosi in diversi tumori (Lu et al., 2005). Il profilo di espressione dei miRNA può essere 

utilizzato per distinguere i tessuti normali da quelli maligni, per identificare l'origine 

tissutale in tumori scarsamente differenziati o tumori di origine sconosciuta e per 

distinguere i diversi sottotipi dello stesso tumore. precedenti studi hanno mostrato la 

presenza di profili tessuto-specifici dell'espressione di miRNA nel MPM. Utilizzando la 

tecnologia microarray, 723 miRNA sono stati analizzati in biopsie ottenute da 17 MPM e 

confrontate con il tessuto normale. Dall’analisi si è osservato che alcuni miRNA 

distinguevano chiaramente il tumore dal tessuto normale (Guled et al., 2009).   

la ricerca dei miRNA nel sangue ha suggerito il loro potenziale diagnostico (Mitchell et al., 

2008). È stato ipotizzato che i livelli dei miRNA circolanti possano essere utilizzati per 

rilevare e monitorare lo sviluppo del tumore associato ad esposizione all’asbesto. 

Valutando i livelli di miRNA nel siero di una popolazione di soggetti esposti all'amianto, 

pazienti affetti da MM e controlli sani di pari età, abbiamo osservato che bassi livelli di 

miRNA sono stati trovati nel sangue di pazienti affetti da MM e soggetti ad alto rischio 

(soggetti esposti all'amianto) rispetto ai controlli (Santarelli et al., 2011; Santarelli et al., 

2015). i miRNA potrebbero essere un marker per la diagnosi precoce e la prognosi del MM 

e dell'esposizione all'amianto (Santarelli et al., 2019). 
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Studi incentrati sui miRNA hanno riportato un aumento dell'espressione di miR-197-3p, 

miR-1281, miR548-3p, miR-20a, miR-625-3p, has-1,3 miR-2053 e miR-34b/c. Solo il 

miR-126 è stato trovato sotto-espresso nel MPM, che potrebbe essere spiegato dalla sua 

potenziale funzione di oncosoppressore (Santarelli et al., 2011; Tomasetti et al., 2012). il 

miR-126 è uno dei marcatori sierici con le migliori prestazioni (AUC-ROC = 0,80). 

Tuttavia, la migliore performance è stata osservata confrontando i pazienti MPM con 

soggetti sani di controllo. Inoltre, la mancanza di specificità (54%) rispetto al gruppo 

esposto all’asbesto e al controllo sano rivela la sua bassa capacità discriminatoria quando 

gli esposti all’asbesto erano inclusi nel gruppo di controllo. 

Tuttavia, l’associazione dei miRNA con la mesotelina ha notevolmente migliorato il valore 

diagnostico di quest’ultima. La combinazione di miR-103a-3p e mesotelina ha 

incrementato la sensibilità (86%) e specificità (85%) nell’individuare la patologia (Weber 

et al., 2014). Infine, sebbene miR132-3p (AUC-ROC = 0,76) sembri meno efficace nella 

diagnosi di MPM rispetto alla mesotelina (AUC-ROC = 0.81), la combinazione di 

entrambi è superiore alle loro capacità diagnostiche individuali, risultante in un AUC-ROC 

di 0,90 (Weber et al., 2014; Weber et al., 2017). Un effetto positivo simile è stato osservato 

per la combinazione con il miR-132-3p e miR-126 (Weber et al., 2017; Santarelli et al., 

2011). 

In Tabella 3 è riportata la performance clinica dei biomarcatori nel distinguere il MPM dal 

gruppo di controllo.  

Tabella 3. Valori di AUC (area under curve) delle curve ROC (Receiver Operating 

Characteristic) dei biomarcatori in base alla matrice analizzata. 
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embrionale; CLEIA: immunodosaggio in chemiluminescenza; CYFRA-21-1: frammento di 

citocheratina 19; ECLEIA: saggio immunologico in elettrochemiluminescenza; ELISA: 

saggio immunosorbente; HA: acido ialuronico; HMGB1: proteina 1 della casella di gruppo 

ad alta mobilità; ILK: protein chinasi legata all'integrina; IRMA: immunoradiometrico 

saggio; LC-MS: cromatografia liquida-spettrometria di massa; MIA: immunodosaggio 

magnetico; miR: microRNA; MPF: fattore di potenziamento dei megacariociti; OPN: 

osteopontina; PCR: reazione a catena della polimerasi; SELDI-TOF MS: spettrometria di 

massa a tempo di volo di desorbimento/ionizzazione laser potenziata dalla superficie; 

SLPI: inibitore della proteasi leucocitaria secretoria; TRX: tioredossina; YKL: proteina 

simile alla chitinasi. 

5. RAZIONALE DELLO STUDIO 

Sebbene l'asbesto sia considerato l'agente cancerogeno maggiormente coinvolto nello 

sviluppo del MMP, solo il 5% dei soggetti esposti all'asbesto sviluppa la malattia (Xu et 

al., 2018). Oltre all'esposizione all'amianto, è stato osservato che i fattori genetici ed 

epigenetici sono associati alla cancerogenesi. Un piccolo numero di mesoteliomi (1%) è 

causato da mutazioni/delezioni germinali della proteina-1 associata a BRCA1 (BAP1) in 

famiglie che sviluppano anche altri tumori associati a BAP1(Attanoos et al., 2018; 

Hathaway et al., 2023; Martínez-Fernández et al., 2023).  

La capacità dell'asbesto di indurre la trasformazione maligna è stata collegata alla sua 

capacità di provocare il rilascio di TNF-α, citochine, fattori di crescita e di radicali 

mutageni dell'ossigeno dalle stesse cellule mesoteliali esposte e dai macrofagi vicini 

promuovendo la sopravvivenza delle cellule mesoteliali (Hillegass et al., 2010; Zolondick 

et al., 2021). Pertanto, cellule mesoteliali con un DNA danneggiato e con un 

riarrangiamento cromosomico (aberrazioni cromosomiche) sono in grado di sopravvivere, 

proliferare e in certe condizioni di trasformarsi in cellula neoplastica. Un processo 

coinvolto nel decidere tra la morte e la sopravvivenza della cellula danneggiata è 

rappresentato dall’autofagia che può essere di tipo costitutivo o indotto. L’autofagia 

costitutiva ricicla i componenti cellulari di organelli invecchiati e/o danneggiati. Mentre, 

l’autofagia indotta si verifica in risposta all'esposizione ambientale deputata a proteggere le 

cellule dalla morte per apoptosi o necrosi (Wang et al., 2023; Carinci et al., 2022). 
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Un recente studio, ha evidenziato che l’attivazione del processo autofagico mediato dal 

fattore ‘High-mobility group box 1 (HMGB1)’ determinava la sopravvivenza della cellula 

danneggiata contribuendo quindi alla trasformazione maligna (Xue et al., 2020). Il fattore 

HMGB1 è una proteina nucleare ubiquitaria che promuove infiammazione quando viene 

rilasciata nel comparto extracellulare in seguito a stress, danno o morte cellulare 

(Andersson et al., 2018). Tale proteina è stata trovata nel siero d’individui esposti 

all'asbesto (Carbone and Yang, 2017; Novelli et al., 2021; Zolondick et al., 2021), in 

seguito, probabilmente, all'induzione autofagica: questi soggetti avevano anche alti livelli 

sierici del marcatore autofagico ATG5. Pertanto, i fattori ATG5 e HMGB1, potrebbero 

essere rilevati nel siero degli individui esposti all'asbesto prima che il tumore si sviluppi 

individuando i soggetti a rischio di sviluppare il tumore.  

Recentemente, i miRNAs sono stati descritti come sensibili biomarcatori nell’individuare 

precocemente la patologia asbesto-correlata, ma presentano una bassa specificità. 

Diversamente, la mesotelina sierica è altamente specifica nel rilevare il MPM, ma perde di 

sensibilità. Una strategia per migliorare la performance dei biomarcatori è di combinare 

molecole di diversa origine. La combinazione della mesotelina sierica con un pannello-

miRNA migliorava la performance dei biomarcatori presi singolarmente nel distinguere il 

gruppo esposti da quello dei malati (Santarelli et al., 2011; Santarelli et al., 2015). 

Comunque, quando questi marcatori venivano dosati in campioni pre-diagnostici (circa un 

anno prima della diagnosi di MMP), le alterazioni di espressione dei miRNAs non erano 

supportati da cambiamenti dei livelli sierici di mesotelina (Weber et al., 2019). Per 

spiegare la bassa performance di questi biomarcatori nell’individuare precocemente la 

patologia, bisogna considerare 1) che i livelli sierici dei miRNA variano non solo in 

presenza del tumore, ma anche in seguito ad altre patologie quali quelle metaboliche e 

cardiache, 2) non tutti i MPM secernano la mesotelina nel siero. Pertanto, altri 

biomarcatori sono necessari nel predire lo sviluppo dei tumori-asbesto correlati.  

A differenza dei miRNA e della mesotelina sierica, i marcatori autofagici ATG5 e HMGB1 

non sono biomarcatori di malattia, ma vengono rilasciati in circolo solo in certe condizioni 

che potrebbero portare allo sviluppo del tumore-asbesto correlato; quindi, sono definiti 

come biomarcatori di predizione e non di diagnosi precoce. 
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7. MATERIALI E METODI 

Popolazione di studio 

Tra novembre 2005 e gennaio 2019, una coorte di soggetti esposti all'amianto (n = 641) è 

stata reclutata e monitorata periodicamente presso la Clinica di Medicina del Lavoro, 

Università Politecnica delle Marche, Ancona. I soggetti esposti all'amianto sono stati 

sottoposti ad analisi della funzionalità polmonare, radiografia del torace e tomografia 

computerizzata ad alta risoluzione (HRTC). Nel follow-up di 15 anni, sette soggetti esposti 

all'amianto hanno sviluppato il MPM (Figura 10).  

 

Figura 10. Follow-up dei soggetti esposti all’asbesto 

I soggetti esposti all'asbesto che hanno sviluppato il MPM (n = 7) avevano un’età di 75.9 ± 

4.7 anni, intervallo di tempo tra raccolta del sangue e tempo di diagnosi era di 22.4 ± 2.6 

mesi.  Una popolazione esposta all’asbesto (n = 33) è stata selezionata per l'analisi dei 

biomarcatori. Dei 33 soggetti esposti all'asbesto, 13 soggetti presentavano sia patologie 

benigne correlate all’asbesto (Asbesos-Related Diseases, ARDs), quali asbestosi, placche 

pleuriche, e ispessimenti pleurici sia altre patologie polmonari (Pulmonary Diseases, PD), 

quali BPCO ed enfisema, mentre 4 soggetti mostravano solo PD.  

I pazienti con MPM (n = 32) sono stati arruolati tra 2008 e 2019 presso la Clinica di 

Pneumologia e Chirurgia Toracica dell'Ospedale regionale di Ancona. Lo stadio tumorale è 
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stato determinato in accordo con ‘VI Edition of American Joint Commission on Cancer 

tumor-nodemetastasis (TNM)’.  Dall’esame delle cartelle cliniche di tutti i pazienti si sono 

raccolte le seguenti informazioni: età alla diagnosi, sesso, storia professionale, stadio della 

malattia, sopravvivenza globale (Overall Survival, OS) e il periodo del follow-up.  

Il gruppo di controllo era costituito da soggetti sani (n = 16) arruolati da novembre 2015 a 

gennaio 2016 presso la Clinica di Medicina del Lavoro, Università Politecnica delle 

Marche, Ancona. I soggetti erano sottoposti a sorveglianza sanitaria e nessuno di loro 

erano mai stati esposti all'asbesto come documentato dall’anamnesi occupazionale. In 

accordo con Ferrante et al., (Ferrante et al., 2016) per ciascun individuo esposto all'asbesto 

sono state calcolate la concentrazione delle fibre annue assegnando ad ogni persona un 

coefficiente arbitrario di “inalato fibre (ff)” in base al rischio professionale. 

Un campione di sangue intero è stato raccolto per ciascun soggetto al momento 

dell'arruolamento e periodicamente durante il follow-up. Il siero isolato dal sangue intero è 

stato conservato a -80 °C fino all'utilizzo. 

 

Analisi del HMGB1, ATG5 and SMRP 

HMGB1, ATG5 e mesotelina sono stati dosati mediante ELISA (My Bio-Fonte, 

MBS771887 per HMGB1 e MBS7209535 per ATG5; Mesomark per mesothelin) seguendo 

le istruzioni del produttore e i risultati sono stati espressi in ng/ml o nM. 

 

Analisi dei miRNA  

I miRNA sono stati isolati dai campioni di siero come in precedenza descritto (Tomasetti et 

al., 2012), e retrotrascritto in cDNA utilizzando il kit ‘TaqMan Advanced miRNA cDNA 

Kit’ (Applied Biosystems; Life Technologies) seguendo le istruzioni del produttore. Le 

reazioni di qRT-PCR sono state eseguite con la ‘TaqMan Fast Advanced Master gene 

expression’ (Applied Biosystems; Life Technologies) utilizzando la macchina RT-PCR 

‘Realplex Mastercycler epgradient S (Eppendorf)’. Il gene di controllo Cel miR-39 è stato 

usato per la normalizzazione e i risultati sono stati espressi come 2−ΔCt. 
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Analisi statistica 

I risultati sono stati espressi come media ± DS. Confronti tra due o più gruppi sono stati 

eseguiti rispettivamente, utilizzando il test t di ‘Student’ a due code e test ANOVA con 

analisi post hoc di Tukey. 

Le correlazioni sono state eseguite secondo il coefficiente di Pearson. Le curve ROC 

(Receiver Operating Characteristic) sono state effettuate per quantificare le prestazioni del 

biomarcatore nel distinguere i soggetti sani esposti e soggetti sani non esposti all'asbesto da 

soggetti con caratteristiche preneoplastiche. 

L'area sottesa alla curva (AUC) indica la sen sibilità media di un biomarcatore e il 

massimo indice Youden è stato utilizzato per calcolare la sensibilità e specificità. Il 

modello di regressione logistica con l'analisi statistica di Wald è stato utilizzato per 

selezionare i biomarcatori. La probabilità prevista di essere soggetto esposto all'amianto e 

soggetto esposto all'amianto con MPM è stata usata per costruire la curva ROC. L’analisi 

Kaplan-Meier di sopravvivenza con logrank test è stata usata per valutare le differenze 

nella sopravvivenza di Pazienti con MPM in base ai cut-off dei biomarcatori. Differenze 

con p <0,05 sono stati considerati statisticamente significativi. Tutti i dati sono stati 

analizzati utilizzando il software SPSS.  

 

8. RISULTATI 

La popolazione di studio era composta principalmente da maschi (92%), con un'età media 

di 69.1 ± 10.6 anni, di cui l'86% non fumatori o ex fumatori. L'evidenza radiografica di 

asbestosi e/o placche pleuriche è stata riscontrata nel 67% dei soggetti esposti all'asbesto e 

nell'85.2% dei pazienti affetti da MPM. Il MPM era per lo più di istotipo epitelioide (62%) 

con OS media di 14.6 ± 9,8 mesi. Le caratteristiche demografiche, cliniche e patologiche 

della coorte di studio sono riassunte nella Tabella 4. 
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Tabella 4. Caratteristiche demografiche e clinico-patologiche della popolazione di 
studio  

 

Come mostrato in Figura 11, i biomarcatori infiammatori e autofagici (HMGB1 e ATG5) 

non erano in grado di discriminare il gruppo esposto all'asbesto (Exp) e il gruppo MPM dal 

gruppo di controllo (Ctrl). Nessuna variazione del livello sierico di ATG5 (Figura 11A) e 

HMGB1 (Figura 11B) è stata osservata tra i gruppi. Diversamente, bassi livelli di miR-

126 sono stati trovati in pazienti con MPM rispetto ai soggetti esposti all'asbesto e al 

gruppo di controllo (Figura 11C), mentre alti livelli di miR-222 sono stati rilevati nel siero 

di soggetti esposti all'asbesto e di pazienti con MPM rispetto ai controlli sani (Figura 

11D), suggerendo un ruolo di biomarcatore di esposizione. Come riportato in precedenza, 

la mesotelina era altamente espressa nei pazienti con MPM (Figura 11E). 

 

 Ctrl  
(n=16) 

Exp  
(n=33) 

MPM  
(n=32) 

Pre-diagn 
(n=7) 

Totale  
(n=88) 

p-Value  

       
Età (years) 60.8±17.

8 
70.2±7.7 70.7±6.7 75.9±4.7 69.1±10.

6 
p = 0.002 

Genere (M/F) 13/3 32/1 29/3 7/0 81/7 p = 0.228 
Fumo (n/%) 
Si 
No 
Ex-fumatore 

 
6 (38) 
5 (31) 
5 (31) 

 
1 (4) 

16 (48) 
16 (48) 

 
5 (16) 
11 (34) 
16 (50) 

 
0 (0) 
5 (71) 
2 (29) 

 
12 (14) 
37 (42) 
39 (44) 

p = 0.025 

Esposizione 
asbesto 
Durata 
lavorativa 
Cf (ff/l) × anno 
ARD 
(Si/No/ND) 
PD (Si/No/ND) 

 
 
- 
- 
- 
- 

 
 

25.9±10.
3 

3.5±5.8 
22/11/0 
17/16/0 

 
 

24.0±12.
5 

5.8±7.6 
11/2/19 
1/11/20 

 
 

19.0±1.8 
3±8.4 
7/0/0 
1/6/0 

 
 

25.0±11.
4 

4.5±6.7 
33/13/19 
19/33/36 

 
 

p = 0.215 
p = 0.057 
p = 0.001 
p = 0.0005 

Istotipo (n/%) 
Epiteliale 
Bifasico 
Sarcomatoide 

   
19 (62) 
6 (19) 
6 (19) 

 
4 (57) 
0 (0) 
3 (43) 

 
23 (60) 
6 (16) 
9 (24) 

 

Overall 
survival  

- - 14.6±9.8    
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Allo scopo di studiare il ruolo clinico di questi biomarcatori nella diagnosi precoce del 

MPM, i loro livelli sono stati valutati in campioni pre-diagnosi, che consistevano nel siero 

raccolto prima della diagnosi clinica (intervallo di tempo tra la raccolta del sangue e il 

tempo di diagnosi, mediana 22 [20-28, minimo-massimo] mesi).  

In particolare, livelli più elevati di ATG5 e miR-222 sono stati trovati nei campioni pre-

diagnosi rispetto al gruppo esposti all'asbesto e quello di controllo (Figura 11A, D). 

Sebbene non significativi, i campioni pre-diagnosi hanno mostrato livelli elevati di 

mesotelina (Figura 11E), mentre non sono stati osservati cambiamenti per HMGB1 tra i 

gruppi (Figura 11B).  
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Alti livelli di ATG5, miR-222 e mesotelina sono stati associati alla presenza di patologie 

asbesto-correlate (Asbestos-Related Diseases, ARDs) benigne, come asbestosi e/o placche 

pleuriche (Tabella 5).  

 

Tabella 5. Livelli di biomarcatori in base alle patologie correlate all'asbesto (ARD) 

 

L'analisi ROC dei biomarcatori ha rivelato che ATG5 e mesotelina erano in grado di 

discriminare tra campioni pre-diagnosi e soggetti esposti all'asbesto che producevano 

un'area sottesa alla curva (AUC), rispettivamente di 0.809 (IC 95%, 0.65-0.97) e 0.759 (IC 

95%, 0.60-0.92), (Figura 12A-E).  I cut-off dei biomarcatori, la sensibilità e la specificità 

sono stati mostrati in Figura 12F.  

Successivamente, è stato applicato un modello di regressione logistica a ritroso con analisi 

statistica di Wald per stimare la probabilità di essere esposti all'asbesto e di sviluppare 

MPM utilizzando dati provenienti da biomarcatori significativi (ATG2 e Mesotelina) come 

valori di cut-off ricavati dalle curve ROC considerando l’età e il fumo come variabili 

confondenti. Il modello logit (P) di classificazione ottimale è stato ottenuto per 

discriminare i soggetti esposti all'asbesto dai soggetti esposti all'asbesto con MPM. La 

probabilità prevista dal modello logit basato su ATG5 ed età è stata utilizzata per costruire 

la curva ROC (Figura 12G). 

 non-ARDs ARDs p-value 

ATG5 (ng/ml) 17.4 [11.9-23.3] 18.6 [12.6-34.2] 0.030 

HMGB1 (ng/ml) 11.1 [3.9-32.5] 11.0 [7.3-20.7]  0.470 

miR-126 (Rel Exp) 12.8 [0.04-98.2] 9.5 [0.08-60.9] 0.300 

miR-222 (Rel Exp) 0.65 [0.01-6.3] 2.1 [0.002-33.1] 0.033 

Mesotelina (nM) 0.3 [0.1-1.6] 1.1 [0.001-32.0] 0.050 
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9. DISCUSSIONE 

 

Nonostante i nuovi approcci terapeutici, come l'immunoterapia nel trattamento in prima 

linea, la mortalità del MPM rimane elevata (Cantini et al., 2020; Cantini et al., 2022; 

Meirson et al., 2022; Messori et al., 2022; Kerrigan et al., 2022; Yang et al., 2022; Ye et 

al., 2022; Baas et al., 2021). Un approccio per migliorare la prognosi consiste 

nell’individuare la patologia nelle prime fasi. La diagnosi precoce, pertanto, permette di 

scegliere la terapia più efficace aumentando la risposta terapeutica. È noto che i 

biomarcatori possono essere utilizzati per individuare lo sviluppo della malattia in soggetti 

ad alto rischio o di prevedere la risposta al trattamento. 

Entrambi HMGB1 e ATG5 sono stati proposti come biomarcatori precoci nella 

sorveglianza dei lavoratori con una storia di esposizione all'asbesto. Alti livelli di HMGB1 

e ATG5 circolanti sono stati trovati in soggetti esposti all'asbesto come conseguenza di una 

attivazione autofagica (Ying et al., 2017). L’ATG5 svolge un ruolo centrale nell’autofagia, 

il quale è coinvolto nella formazione di autofagosomi e nella fusione con i lisosomi (Ye et 

al., 2018). Poiché l’ATG5 è un marcatore autofagico, la sua rilevazione nel sangue dei 

soggetti esposti ad asbesto può indicare un processo di trasformazione maligna. Un ruolo 

dell’ATG5 come potenziale biomarcatore precoce è stato valutato nel siero pre-diagnosi di 

individui che hanno sviluppato MPM durante il follow-up. Alti livelli di ATG5 sono stati 

rilevati nel siero pre-diagnostico di soggetti esposti all'asbesto che hanno sviluppato MPM 

(mediana 22 [20–28, minimo massimo] mesi dalla diagnosi) rispetto ai soggetti esposti 

all'asbesto e ai soggetti sani di controllo. Dall'analisi ROC si evidenzia che solo l'ATG5 

significativamente era in grado di distinguere il gruppo pre-diagnosi dai soggetti esposti 

all'asbesto, suggerendo il suo potenziale ruolo di biomarcatore precoce. 

Allo stesso modo, elevati livelli di miR-222 sono stati trovati nel gruppo dei campioni pre-

diagnostici rispetto al gruppo esposto e di controllo. Mentre, il miR-126, trovato sotto-

espresso nei tumori, non era in grado di discriminare i soggetti esposti all'asbesto dai 

campioni pre-diagnostici, confermando un precedente studio mirato alla valutazione di tre 

miRNA, incluso il miR-126, nel rilevare il MPM in campioni di siero pre-diagnostici 

(Weber et al., 2019).  
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Un ruolo predittivo di prognosi è stato trovato per la mesotelina, che è l'unico biomarcatore 

sierico convalidato con valore diagnostico e prognostico per MPM (Pass et al., 2020). 

Mentre, non è stato ancora chiarito il ruolo dell’HMGB1 come marcatore precoce. È stato 

riportato che la sua forma iperacetilata differenziava significativamente i pazienti con 

MPM da individui professionalmente esposti all'asbesto e dai controlli non esposti (Xue et 

al., 2020). Un ruolo di biomarcatore predittivo della risposta terapeutica è stato descritto 

per l’adenocarcinoma del polmone (NSCLC) (Handke et al., 2021), sebbene i livelli pre-

terapeutici di HMGB1 non siano risultati predittivi o rilevanti per essere utilizzati per la 

prognosi. 

Recentemente, è stato dimostrato che l'autofagia gioca un ruolo importante nella 

regolazione della morte cellulare e della resistenza alla terapia del MPM (Hegedüs et al., 

2022; Xu et al., 2021. L'autofagia ha un duplice ruolo, quando è massiva può indurre a 

morte cellulare, mentre quando è blanda agisce proteggendo la cellula dall’insulto tossico, 

quindi la valutazione dei biomarcatori autofagici possono essere proposto per prevedere la 

risposta terapeutica.  

Poiché la sopravvivenza (Overall Survaival, OS) del MPM è associata dall'istotipo, il 

valore prognostico dei biomarcatori è stato valutato in pazienti con istotipo epitelioide, che 

è quello più frequente. Come anche riportato in precedenza, il miR-126 e la Mesotelina 

sono stati associati a OS nell'analisi univariata (Santarelli et al., 2015). 

La diagnosi precoce e la risposta terapeutica sono cruciali per una prognosi migliore, e 

l'uso di biomarcatori circolanti nei campioni pre-diagnosi appare un approccio plausibile 

come riportato in precedenza (Johnen et al., 2018). 

 

 

Limitazioni dello studio 

La forza del nostro studio è data dall'utilizzo dei campioni prediagnosi. Tuttavia, il numero 

relativamente basso dei casi valutati limita notevolmente il potere statistico. La 

performance dei biomarcatori deve essere successivamente confermata in una coorte 

indipendente composta da un numero maggiore di soggetti utilizzando campioni pre-

diagnostici seriali. 
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