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Il mesotelioma pleurico maligno (MPM) ha un comportamento aggressivo e gli attuali approcci terapeutici
sono generalmente insufficienti a modificare la prognosi infausta che caratterizza i pazienti oncologici affetti
da questa patologia. Inoltre, e importante ricordare che I'aspettativa di vita del MPM e definita da fattori
prognostici noti quali la stadiazione e la classificazione istologica. Tuttavia, non esistono predittori validati della
risposta al trattamento o degli esiti a lungo termine, quali la sopravvivenza globale o la sopravvivenza libera da
progressione di malattia. Numerosi sono gli studi che hanno esaminato biomarcatori ideali come approccio
predittivo o prognostico al MPM: tra questi sono stati analizzate sostanze presenti sia nel liquido pleurico che
nel sangue per validare se un'analisi mininvasiva di questi elementi potesse fornire informazioni precoci sulla
malattia.

Come e noto, tra i marcatori piu studiati nel versamento pleurico € la mesotelina, che mostra una buona
specificita ma una bassa sensibilita, soprattutto per il MPM non epitelioide. Altri biomarcatori trovati nel
liquido pleurico includono la fibulina-3, lo ialuronano, i microRNA e il CYFRA-21.1 ed hanno capacita
diagnostiche inferiori rispetto alla mesotelina, ma forniscono informazioni prognostiche e hanno un ruolo
potenziale come bersagli terapeutici.

Il siero e la matrice piu studiata per i biomarcatori del MPM.

A questo proposito, sono stati studiati diversi biomarcatori sierici del PM, tra questi, la mesotelina,
I'osteopontina e la fibulina-3 sono i piu frequentemente testati. Il peptide solubile legato alla mesotelina
(SMRP) é I'unico biomarcatore approvato dalla FDA nei pazienti con sospetto mesotelioma, per fornire
informazioni utili riguardanti diagnosi, prognosi, follow-up e risposta alla terapia nel MPM epitelioide. Per
quanto riguarda le prospettive future, i pannelli che combinano diversi marcatori e tecnologie proteomiche
sono promettenti in termini di miglioramento delle prestazioni cliniche nella diagnosi e nel monitoraggio della
malattia in corso di trattamento specifico. In questo panorama si potrebbe scorgere l'inizio di una nuova era:
ottenere importanti informazioni sulla malattia e sul paziente affetto da MPM, tramite analisi poco costose,
ripetibili e mininvasive: la scoperta di biomarcatori prognostici e predittivi ideali.

La ricerca di biomarcatori utili per il MPM ha suscitato da tempo un grande interesse, con tre principali finalita
potenziali:

1) lo screening nelle persone a rischio (sia esposte all'amianto che familiari nei casi di MPM "geneticamente
correlati");
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2) il miglioramento del processo diagnostico nei pazienti con versamento pleurico o altre anomalie, come
l'ispessimento pleurico aspecifico;
3) la valutazione della risposta al trattamento e la valutazione prognostica.

In questo contesto, il rilevamento di biomarcatori solubili o del liquido pleurico del MPM potrebbe essere utile
per ridurre la necessita di procedure invasive nei pazienti con scarso performance status.

Le linee guida 2018 della British Thoracic Society per I'indagine e la gestione del MPM raccomandano di
prendere in considerazione I'analisi dei biomarcatori solo nei pazienti con citologia sospetta, che non sono
sufficientemente idonei per test diagnostici piu invasivi, mentre questi predittori biologici non vengono
suggeriti per lo screening o la diagnosi del MPM, né per predire la risposta al trattamento o la sopravvivenza
[16].

L'European Respiratory Society (ERS/Societa Europea di Chirurgia Toracica (ESTS)/Associazione Europea di
Chirurgia Cardio-Toracica (EACTS)/Societa Europea di Radioterapia e Oncologia (ESTRO) 2020) per la gestione
del MPM non suggerisce la determinazione di routine della mesotelina o di altri biomarcatori per la diagnosi,
lo screening o la valutazione prognostica, in assenza di chiare evidenze scientifiche sulla loro utilita [17].

| metodi di screening dovrebbero essere test minimamente invasivi ed economicamente vantaggiosi, in grado
di identificare il MPM nella popolazione di soggetti esposti all'amianto, al fine di trattare potenzialmente la
malattia in fase precoce.

Sebbene sia auspicabile disporre di test molto sensibili e specifici, per lo screening di soggetti asintomatici e
fortemente raccomandata un'elevata specificita per ridurre il numero di falsi positivi, nonché le conseguenti
procedure inutili e lo stress psicologico per i soggetti coinvolti [18]. Un'elevata specificita € necessaria anche
per i test che riguardano la diagnosi differenziale delle lesioni pleuriche, la maggior parte delle quali si ottiene
con le biopsie pleuriche. Il tasso di complicanze, la morbilita e i costi associati alle biopsie pleuriche dipendono
dalla procedura utilizzata per ottenere il campione, come la toracoscopia medica, la chirurgia toracica e la
biopsia guidata da immagini transtoraciche [19].

La definizione diagnostica del MPM e la sua distinzione dalle lesioni non maligne sono cruciali per prendere
decisioni gestionali che coinvolgano il paziente e i familiari.

Nonostante sia relativamente invasiva, la toracoscopia medica o chirurgica puo consentire la diagnosi e la
stadiazione e, allo stesso tempo, offrire trattamenti definitivi per contrastare l'insorgenza del versamento
pleurico maligno (ad esempio, posizionamento di un catetere pleurico indwelling e/o pleurodesi palliativa)
[20].

Negli ultimi due decenni, diversi studi hanno indagato i marcatori diagnostici e prognostici del MPM, ma ad
oggi i predittori piu affidabili dell'esito della malattia sono ancora i parametri clinici e patologici. In particolare,
l'istologia non epitelioide, lo scarso rendimento, il sesso maschile, I'anemia, la trombocitosi, la leucocitosi,
I'LDH elevato, I'eta avanzata e la malattia avanzata sono indicatori prognostici sfavorevoli nei pazienti con PM.
Molti di questi parametri sono inclusi nei sistemi di punteggio piu diffusi per il MPM, ovvero quello
dell'Organizzazione Europea per la Ricerca e il Trattamento del Cancro (EORTC) e del Cancerand Leukemia
Group B (CALGB). Sono stati introdotti oltre 20 anni fa e rimangono validi, anche se molti studi hanno cercato
di aggiornarli, di identificare ulteriori biomarcatori prognostici e di sviluppare modelli che combinano
caratteristiche cliniche e molecolari [21,22].

| biomarcatori candidati possono essere molecole con caratteristiche diverse, come proteine o loro frammenti,
acidi nucleici, lipidi e metaboliti. Di conseguenza, i metodi per la loro identificazione variano notevolmente.
Gli approcci basati sulla proteomica, come quelli basati sulla spettrometria di massa, sono strumenti
promettenti e sono stati sempre piu implementati per identificare e quantificare le biomolecole in una varieta
di campioni biologici.
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La valutazione degli acidi nucleici e piu complessa, in quanto richiede I'estrazione, la quantificazione e la
purificazione dell'RNA, con i campioni conservati a temperature molto basse (-80 °C). L'RNA purificato viene
poi trascritto in reverse in cDNA, che, a sua volta, viene amplificato mediante una reazione a catena della
polimerasi (PCR).

La valutazione degli acidi nucleici e, ancor piu, la proteomica hanno costi elevati e pongono problemi di
accessibilita nei Paesi a basso reddito.

Molte molecole presenti nel liquido pleurico sono state studiate come potenziali biomarcatori di malignita.

In particolare, i biomarcatori del liquido pleurico sono strumenti diagnostici potenzialmente promettenti per il
MPM, che in circa la meta dei casi si manifesta con un versamento pleurico. Tuttavia, il valore diagnostico dei
biomarcatori piu studiati per la MPM nel versamento pleurico € ancora in gran parte da definire [17].

In questo contesto, la maggiore attenzione della comunita scientifica é stata rivolta alla mesotelina e ai peptidi
solubili correlati alla mesotelina (SMRPs), alla fibulina-3, all'osteopontina e ai microRNA cell-free.

In una recente meta-analisi sui marcatori di PM, il 36% degli studi inclusi li ha ricercati nei versamenti pleurici.
Le proteine sono state i biomarcatori piu studiati (89%), mentre DNA e miRNA sono stati studiati solo nel 5,5%
[25].

La mesotelina e una proteina normalmente presente nelle cellule mesoteliali della pleura, del peritoneo e del
pericardio. Sembra svolgere un ruolo nell'adesione cellulare, ma e probabilmente un componente non
essenziale nelle cellule normali.

La mesotelina e sovraespressa in alcuni tumori maligni, come il MPM, ma anche negli adenocarcinomi del
pancreas, dell'ovaio e del polmone [47]. Per questo motivo, questa proteina puo essere considerata un
biomarcatore interessante per la diagnosi del PM, per lo screening delle persone esposte all'amianto, per il
monitoraggio della progressione della malattia e come potenziale bersaglio per la terapia del cancro [48].
Diversi studi pionieristici sulla mesotelina hanno rilevato che gli individui con il sottotipo epitelioide
presentavano |'espressione della mesotelina, mentre quelli con il sottotipo sarcomatoso erano tutti negativi
per questo biomarcatore, inoltre, nei pazienti con MPM bifasico, solo la componente epiteliale evidenziava la
positivita per mesotelina [50] [51] [52]. Di conseguenza, un'immunocolorazione positiva per la mesotelina
suggerisce un MPM epitelioide, sebbene non sia assolutamente specifica.

Le meta-analisi di Gao et al. [26] e Cui et al. [27] hanno valutato |'accuratezza diagnostica degli SRMP sul
liquido pleurico per la diagnosi di MPM. Hanno analizzato le concentrazioni di SMRP in 13 e 11 studi,
rispettivamente, e tutti hanno riportato livelli piu elevati di mesotelina nei pazienti affetti da MPM rispetto ai
controlli. Complessivamente, gli autori hanno concluso che il MPM puo essere sospettato quando le SMRP nel
versamento pleurico sono superiori a 8 nmol/L, mentre valori superiori a 20 nmol/L sono fortemente
suggestivi.

Una meta-analisi piu recente di Schillebeeckx et al. [25] ha incluso 19 studi che hanno valutato I'efficacia
diagnostica della mesotelina nel versamento pleurico. | valori di cut-off variavano da 6 nM (dove la sensibilita e
la specificita erano rispettivamente del 72% e del 46%) a 6 nM.
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La fibulina-3 & una glicoproteina codificata dal gene fibulin-likeextracellular matrix protein 1 contenente il
fattore di crescita epidermico. Ha un ruolo nella proliferazione e nella migrazione cellulare [53,54].

La fibulina-3 ha una bassa espressione nei tessuti normali, ma e sovraespressa in diversi tumori, tra cui il MPM,
ed é anche secreta nei fluidi corporei. Si accumula nelle effusioni pleuriche dei pazienti affetti da MPM ed e
stata proposta per distinguere questi pazienti da individui con inflammazione pleurica non maligna [28]. Questi
risultati non sono stati confermati da altri studi che hanno riscontrato valori simili di fibulina nei versamenti da
mesotelioma e da altre malattie [55].

Un'analisi comparativa ha suggerito che la fibulina-3 correla meno accuratamente della mesotelina con la
diagnosi di PM, sia che venga misurata nel plasma che nel versamento pleurico; di conseguenza, la mesotelina
e stata riconosciuta come il miglior marcatore pleurico utilizzabile per scopi diagnostici di routine [56,57]. Al
contrario, la fibulina-3 e stata proposta come un fattore prognostico migliore della PM; prove sincere
suggeriscono che la fibulina-3 promuove il comportamento maligno delle cellule mesoteliali, mentre il
knockdown della fibulina-3 diminuisce la vitalita, la capacita clonogenica e l'invasione, nonché la
chemioresistenza, nelle cellule PM.

Lo ialuronano, o acido ialuronico (HA) € un polisaccaride che sembrerebbe implicato nella progressione di
diversi tipi di neoplasie [58]. Diversi studi scientifici hanno dimostrato alti livelli di HA nei versamenti pleurici
associati al mesotelioma [29], a causa del rilascio di fattori di crescita dalle cellule tumorali che possono
stimolare altre cellule a produrre HA [59]. L'HA viene rapidamente rimosso dalla circolazione dal recettore di
clearance stabilin-2 e ha un'emivita plasmatica di 2,5-5 minuti[29]. In passato, per misurare |'acido ialuronico
mediante cromatografia liquida ad alta prestazione era necessaria un'elevata competenza tecnica, che ha
limitato il numero di studi su questo biomarcatore.

Ricerche piu recenti, che utilizzano sistemi di analisi piu rapidi ed alla portata di ogni laboratorio scientifico,
hanno dimostrato che i livelli di mesotelina e acido ialuronico nel versamento pleurico hanno simile
accuratezza diagnostica e che la combinazione dei due marcatori potrebbe migliorare I'accuratezza
diagnostica [60].

| microRNA sono brevi molecole di RNA non codificanti a singolo filamento che regolano I'espressione dei
geni a livello post-trascrizionale. Tali molecole influenzano I'andamento di molti importanti processi
dell'organismo umano, tra cui la divisione cellulare, la proliferazione, la differenziazione, I'apoptosi e la
formazione dei vasi sanguigni.

Alcuni studi hanno valutato i livelli sierici di diversi microRNA come marcatori di mesotelioma maligno, mentre
rare sono le ricerche di tale biomarcatore nel liquido pleurico [30]. Gli autori hanno analizzato i microRNA nelle
cellule e nei surnatanti del versamento pleurico di 26 pazienti con MPM e 21 con versamento pleurico causato
a condizioni diverse dal MPM. | ricercatori hanno riscontrato che quattro microRNA (miR-944, miR-139-5p,
miR-210 e miR-320) trovati nel versamento pleurico erano upregolati e sette (miR-200b, miR-200c, miR-143,
miR-200a, miR-203, miR-31 e miR-874) erano downregolati. Una combinazione di miR-143, miR-210 e miR-
200c e stata in grado di differenziare il MPM da versamenti pleurici causati da altre patologie.
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Il CYFRA-21-1 e il frammento solubile della citocheratina 19. Puo essere rilasciato in circolo dopo la morte
delle cellule, mostrando cosi una stretta relazione con la necrosi e I'apoptosi delle cellule tumorali.

Il CYFRA-21-1 si trova nel sangue di pazienti con diverse neoplasie epiteliali, tra cui il carcinoma polmonare
non a piccole cellule (NSCLC), ed e stato utilizzato come marcatore utile per predire la diagnosi e la prognosi
[62].

Sebbene il CYFRA-21-1 non sia stato ampiamente studiato nel MPM, tutti gli studi che lo hanno misurato nel
versamento pleurico hanno rilevato livelli piu elevati nei pazienti con tale patologia neoplastica rispetto ai
controlli [31,63,64]. Tuttavia, I'accuratezza diagnostica € risultata modesta.

Il CEA & una glicoproteina coinvolta nell'adesione cellulare.

Negli individui sani, livelli molto bassi di CEA sono rilevabili nel flusso sanguigno e nei fluidi corporei, mentre il
suo aumento e stato riportato in diverse patologie tra cui anche quelle neoplastiche.

Due studi che hanno misurato il CEA nel liquido pleurico ne hanno riportato I'aumento nel MPM [31,65],
mentre un'altra ricerca ha dimostrato che il CEA pleurico nel MPM era meno elevato rispetto ad altri tipi di
cancro, suggerendo che livelli di CEA superiori a 3 ng/mL nel liquido pleurico possono escludere la diagnosi di
tale patologia pleurica [64].

Tuttavia, il CEA e attualmente di scarsa accuratezza diagnostica e non & raccomandato come biomarcatore
diagnostico differenziale per il MPM [25].

In uno studio che mirava a stabilire un modello predittivo utilizzando i biomarcatori provenienti dalle effusioni
pleuriche, sono stati raccolti campioni da 190 pazienti consecutivi [66].

| biomarcatori significativamente associati con il MPM erano ialuronano, N-ERC/mesotelina, C-ERC/mesotelina
e sindecan-1.

Recentemente, un nuovo metodo proteomico basato sulla spettrometria di massa ad arricchimento di affinita
e stato applicato per I'analisi esplorativa dei versamenti pleurici di una coorte prospettica di 84 individui
sottoposti a toracoscopia per sospetto MPM [67]. L'immunoistologia delle biopsie pleuriche ha confermato il
MPM in 40 pazienti e I'ha escluso in 44. Gli autori hanno identificato biomarcatori proteici con un'elevata
capacita di discriminare i pazienti con MPM da quelli senza MPM e hanno applicato un algoritmo random
forest per costruire modelli di classificazione.

A seconda della specifica combinazione di proteine, I'analisi proteomica dei versamenti pleurici ha identificato
pannelli di proteine con eccellenti proprieta diagnostiche (sensibilita del 90-100%, specificita dell'89-98% e
AUCROC 0,97-0,99).

Le proteine associate alla diagnosi di cancro includono la proteina legante la galactina-3, il testican-2,
I'aptoglobina, la Beta ig-h3 e la proteina AMBP. Inoltre, lo studio ha confermato |'accuratezza diagnostica
precedentemente riportata dei marcatori MPM fibulina-3 e mesotelina.

Il rilevamento dell'invasione neoplastica € sempre stato un elemento chiave per diagnosticare con certezza il
MPM, ma la diagnosi basata esclusivamente sulla citologia del versamento pleurico e controversa, soprattutto
a causa della scarsa sensibilita [68]. La migliore resa interpretativa deriva dalla correlazione dei risultati
citologici con la diagnostica per immagini, che puo fornire informazioni sulla distribuzione anatomica della
lesione, sull'evidenza della nodularita della malattia pleurica e, talvolta, sull'invasione tissutale.

Sebbene sia stato dimostrato che i marcatori immunoistochimici "positivi" e "negativi" sono notevolmente
efficaci nel distinguere il mesotelioma epitelioide da altre neoplasie secondarie, nessun biomarcatore ha una
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sensibilita o una specificita del 100% per la diagnosi di mesotelioma. Per quanto riguarda I'istologia, il MPM
puo essere determinato direttamente dalla morfologia attraverso la colorazione con ematossilina-eosina.
Tuttavia, i patologi di solito raccomandano la conferma attraverso I'immunoistochimica.

La calretina, il tumore di Wilms 1 (WT-1), la citocheratina 5 (CK5), la podoplanina, la mesotelina e la proteina
dello sviluppo cardiaco con domini EGF-like 1 (HEG1) sono biomarcatori immunoistochimici della
differenziazione mesoteliale, mentre il carcinoembriontigene (CEA), B72. 3, Ber-EP4, gruppo sanguigno di
Lewisy (BG8), MOC-31, CD15, mucina-4 (MUC4) e claudina-4 sono marcatori suggestivi di metastasi epiteliali
[2]. La perdita di espressione della proteina BAP1 mediante immunoistochimica é stata recentemente suggerita
come potenziale marcatore per l'identificazione del MPM, poiché é stata osservata in piu della meta dei MPM,
sia epitelioidi che bifasici o sarcomatoidi [69].

| recenti progressi nell'analisi citologica promettono progressi diagnostici per i PM. Recenti studi suggeriscono
che la valutazione citologica dei versamenti pleurici, coadiuvata dalla valutazione dell'HA, ha un'accuratezza
diagnostica per il MPM non inferiore a quella della valutazione istologica standard e puo essere presa in
considerazione nei casi diagnostici difficili o dubbi.

Analogamente, un ampio database monocentrico e stato esplorato retrospettivamente per chiarire il valore
della citologia nel distinguere il mesotelioma maligno secondo I'InternationalSystem for Reporting Serous
Fluid Cytopathology (ISRSFC) [71]. Erano disponibili per I'analisi campioni citologici di 210 pazienti con
mesotelioma maligno (164 versamenti pleurici e 46 peritoneali). Tutti i casi sono stati esaminati e riclassificati
secondo lo schema proposto dall'ISRSFC. La diagnosi istologica finale & stata di mesotelioma epitelioide in 192
(91,4%) pazienti e di tipo sarcomatoide nei restanti 18 (8,6%). | casi citologici sono stati riclassificati come
segue: 2 (0,9%) come non diagnostici, 81 (38,6%) come formalmente negativi, 4 (1,9%) come atipie di
significato indeterminato, 11 (5,2%) come formalmente sospetti e 112 (53,4%) come maligni. Le cellule
sarcomatoidi della categoria maligna apparivano solitarie, con pleomorfismi nucleari moderati o marcati e
cromatina irregolare rispetto al sottotipo epitelioide. Gli autori hanno concluso che le caratteristiche
morfologiche, insieme ai dati clinico-radiologici, possono aiutare i medici a gestire adeguatamente i pazienti.

Il siero & la matrice piu studiata per i biomarcatori del MPM; i piu comuni protagonisti delle recenti ricerche
sono stati: la mesotelina, I'osteopontina e la fibulina-3.

La Mesotelina e stato il biomarcatore sierico piu studiato nel MPM [73]. Una meta-analisi relativa al valore
diagnostico della mesotelina solubile in 4491 pazienti ha stimato la sensibilita e la specificita di tale marcatore
rispettivamente del 47% e del 95% [74]. Una piu recente revisione sistematica e meta-analisi, che ha incluso 27
studi, ha mostrato una sovraespressione della proteina nei pazienti con mesotelioma maligno.

Concentrazioni piu elevate di questa proteina sono state rilevate nel tipo epitelioide rispetto ad altri sottotipi
di MPM [17,75,77-79].

L'aumento dei livelli di SMRP e correlato a un volume tumorale elevato [80,81].

Diversi studi hanno dimostrato che la misurazione longitudinale puo essere utilizzata per valutare la risposta e
la progressione del tumore e puo essere associata ai risultati radiologici [82-86]. Tuttavia, alcuni ricercatori
hanno recentemente confermato la correlazione di SMRP e fibulina-3 con il volume iniziale del tumore, ma gli
studi piu recenti non hanno confermato I'utilita clinica dei biomarcatori in termini di valutazione della risposta
tumorale nei pazienti sottoposti a immunoterapia [81].
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| livelli di SMRP diminuiscono dopo l'intervento chirurgico e sono un promettente biomarcatore sierico per
I'individuazione della recidiva dopo la resezione del MPM epiteliale [73,87].

L'espressione della mesotelina rappresenta un criterio chiave per la selezione dei pazienti da sottoporre a
trattamenti mirati con la mesotelina. Infatti, e stata studiata anche come potenziale bersaglio terapeutico nei
pazienti con MPM.

L'osteopontina (OPN) sierica mostra una buona accuratezza per quanto riguarda la diagnosi di MPM se
confrontata con i controlli sani con o senza esposizione all'amianto, ma non ha alcuna utilita se confrontata
con i versamenti pleurici benigni [25,36] e con altre patologie [37], suggerendo quindi la bassa specificita di
questo marcatore.

L'OPN plasmatica mostra un'accuratezza maggiore rispetto ai marcatori sierici, come suggerito da metaanalisi
e studi testa a testa [25,94-96]. Cio potrebbe essere dovuto alla facile degradazione da parte della trombina
nel sangue periferico [97].

L'OPN potrebbe avere un ruolo prognostico. Diversi studi hanno dimostrato che elevati livelli di OPN sono
correlati a prognosi sfavorevoli nei pazienti con MPM [38-40,95].

Le proprieta della fibulina-3 plasmatica come marcatore sono state riportate per la prima volta da Pass et al.
nel 2012 [28]. In 507 pazienti di 3 coorti, gli autori hanno riscontrato una sensibilita e una specificita del
biomarcatore del 95%, che potrebbe essere utile per distinguere il MPM dai controlli sani esposti all'amianto e
dai pazienti con altre neoplasie.

Questi risultati non sono stati confermati da studi successivi [57,98-100], che hanno mostrato una minore
accuratezza del biomarcatore.

Tuttavia, una recente meta-analisi che ha incluso studi sulla fibulina-3 plasmatica ha mostrato una possibile
efficacia della fibulina plasmatica come marcatore utile [25].

Studi testa a testa che hanno confrontato le prestazioni diagnostiche della fibulina-3 e della mesotelina/SMRP
hanno mostrato risultati contrastanti e non conclusivi [36,57].

Diverse ricerche hanno dimostrato che la fibulina-3 sierica/plasmatica non € un marcatore affidabile per la
prognosi [38] o per valutare la risposta all'immunoterapia nel MPM [81].

La fibulina-3 e stata anche proposta come bersaglio molecolare rilevante per ridurre la progressione della
MPM e sono in fase di studio approcci anti-fibulina-3 [88].

La calretinina € una proteina legante il calcio, originariamente presente nei neuroni, ma espressa anche sulla
superficie delle cellule mesoteliali.

La calretinina @ ampiamente utilizzata nelle valutazioni immunoistochimiche di campioni cito-istologici di
sospetto MPM, sia epitelioide che sarcomatoide [32]. La sua rilevazione nel plasma e nel siero non differisce in
modo significativo e sono stati rilevati valori piu elevati di calretinina circolante in soggetti con MPM rispetto a
controlli sani esposti all'amianto [101].

Studi su cellule mesoteliali primarie di topo hanno suggerito che la sovraespressione della calretinina
favorirebbe la proliferazione e la migrazione delle cellule mesoteliali [102]. Di conseguenza, i ricercatori hanno
iniziato a ipotizzare che la calretinina possa essere un possibile biomarcatore ematico per lo screening, nonché
un nuovo potenziale bersaglio terapeutico del MPM.

Gli studi hanno mostrato risultati promettenti di questo marcatore per la diagnosi precoce di MPM e per
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differenziare pazienti affetti da MPM rispetto a quelli esposti all'amianto e a quelli sani [33,103].

Inoltre, la calretinina, sia da sola che in combinazione con la mesotelina, e stata valutata anche in un ampio
studio prospettico di coorte su soggetti con patologie benigne asbesto-correlate che hanno partecipato a
screening annuali. La combinazione dei due marcatori ha ottenuto una sensibilita e una specificita del 46% e
del 98%, rispettivamente, nell'individuazione del mesotelioma fino a circa un anno prima della diagnosi clinica
[104].

Le caratteristiche dell'espressione dei miRNA sono associate al tipo di tumore e all'esito clinico, come
dimostrato dal profilo genomico. Pertanto, i miRNA hanno un ruolo potenziale come candidati a biomarcatori
diagnostici e prognostici e come strumenti per i bersagli terapeutici [105].

| profili di miRNA circolanti dei pazienti affetti da MPM sono stati studiati per identificare marcatori per la
diagnosi precoce, la diagnosi differenziale e la prognosi. Diversi studi hanno riportato un aumento
dell'espressione di miR-197-3p, miR-1281, miR-548-3p, miR-20a, miR-625-3p e miR-34b/c insieme alla
downregulation di miR-126, che puo essere attribuita alla sua attivita di soppressione del tumore [17,90,106].
Il miR-20a ed il miR-126I sono stati studiati come marcatori di screening [25, 33, 91, 104]: potrebbero essere
utili per distinguere i soggetti sani pilt 0 meno esposti all'amianto.

Alcuni ricercatori hanno dimostrato diversi livelli di espressione del miR-132 in campioni circolanti di pazienti
affetti da mesotelioma e di soggetti di controllo esposti all'amianto. La sensibilita di discriminazione era
dell'86% e la specificita del 61%. Quando il miR-132 e stato combinato con il miR-126 precedentemente
descritto, la sensibilita & stata del 77% e la specificita dell'86% [41].

| risultati degli studi sono alquanto eterogenei e cio puo essere attribuito principalmente all'uso di gruppi di
controllo diversi, alle dimensioni ridotte dei campioni e alla mancanza di standardizzazione dei metodi di
rilevamento dei microRNA circolanti [24,43,45,73].

| recenti progressi nella ricerca medica hanno portato a una nuova comprensione attraverso lo studio del
ctDNA e dei biomarcatori epigenomici.

Il DNA libero circolante (cfDNA), che proviene da tessuti sani e cancerosi sottoposti ad apoptosi o necrosi, ha
mostrato un potenziale significativo nel campo dell'oncologia.

Al contrario, il DNA tumorale circolante (ctDNA), proveniente esclusivamente dalle cellule tumorali, porta
mutazioni somatiche e rappresenta solo una minima parte del cfDNA [108].

Questa scoperta offre una nuova prospettiva per i pazienti affetti da MPM precedentemente non trattati.

Nel 2018, Hylebos e colleghi hanno eseguito un'analisi completa di 10 pazienti affetti da MPM utilizzando
sequenziatori dell'intero esoma per identificare mutazioni specifiche del cancro, sia nella linea germinale che
nel DNA tumorale [109]. Sono stati in grado di rilevare queste mutazioni nei campioni di siero di cinque
pazienti naive al trattamento, ottenendo un tasso di rilevamento del 60%. E interessante notare che non sono
state osservate alterazioni specifiche del tumore nel cfDNA di pazienti sottoposti a chemioterapia. Sebbene il
ctDNA abbia il potenziale per essere utilizzato come biomarcatore della risposta al trattamento, saranno
necessarie ulteriori convalide e tecnologie economicamente vantaggiose prima che possa essere ampiamente
utilizzato nella pratica clinica di routine.

Inoltre, le modifiche epigenetiche che si verificano durante lo sviluppo del tumore sono emerse come
promettenti biomarcatori rilevabili in vari fluidi corporei.

Nella carcinogenesi indotta dall'amianto, la generazione di specie reattive dell'ossigeno (ROS) porta alla
metilazione dei promotori genici, orchestrata dalla polimerasi 1 (PARP1) e dalla DNA (citosina-5)
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metiltransferasi 1 (DNMT1) [110]. Nocchi et al. hanno introdotto un approccio innovativo combinando due
marcatori regolati epigeneticamente, miR-126 e TM, con SMRP [111]. Infatti, & stato riportato che i meccanismi
epigenetici possono silenziare I'espressione del gene TM nel tessuto del MPM e I'ipermetilazione della regione
promotrice del miR-126 contribuisce alla sua downregulation. Nonostante un tasso di sensibilita del 60%, gli
autori hanno riportato che il DNA TM metilato circolante differenziava efficacemente i pazienti con MPM dai
controlli con una specificita dell'82%. Questo risultato integra le prestazioni di miR-126 e SMRP come
biomarcatori indipendenti per il rilevamento della MPM [112].

Piu recentemente, Guarrera et al. hanno utilizzato un array di metilazione a livello genomico per identificare
modelli di metilazione distinti in corrispondenza di CpG selezionate nel DNA estratto dai globuli bianchi in
una coorte di 163 pazienti con MPM e 137 controlli [113]. Questa scoperta promette di fare ulteriore luce sul
panorama epigenetico della MPM e sulle sue potenziali implicazioni per la diagnosi e il trattamento.

HIGH-MOBILITY GROUP BOX 1 (HMGBT)

HMGB1 é una proteina molecolare associata al danno che viene rilasciata nello spazio extracellulare durante la
necrosi [37,73].

E stata considerata un promettente biomarcatore, con un'isoforma iperacetilata citoplasmatica che puo essere
rilasciata nello spazio extracellulare, con risultati migliori rispetto alla forma non acetilata presente nel nucleo
[25,36]. Tuttavia, vi sono studi discordanti a questo proposito [114]. Sono pochi gli studi che mostrano
un'elevata accuratezza del marcatore in termini di distinzione tra pazienti affetti da asbestosi e pazienti sani
con e senza esposizione all'amianto [115]. Tuttavia, non sono state riscontrate differenze quando i pazienti con
MPM sono stati confrontati con quelli con asbestosi e non sono disponibili studi di confronto con altre
neoplasie [25,92].

Il HMGB1 potrebbe avere anche un ruolo di potenziale bersaglio per il MPM [89].

Come ricordato in questa revisione della letteratura, vari sono stati gli sforzi scientifici per testare e vagliare
biomarcatori derivanti dal liquido pleurico o dal siero di soggetti esposti all'amianto e di pazienti affetti da
MPM.

Sicuramente studi supplementari saranno necessari per confermare i dati riportati in questa review.
Tuttavia, il panorama che queste ricerche offrono al mondo attuale e estremamente interessante e mostra il
ruolo potenziale dei biomarcatori nella diagnosi e prognosi del MPM, oltre che come eventuali bersagli
terapeutici innovativi.
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