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Mesotelioma Pleurico Maligno:  

dal bancone del laboratorio al letto del paziente 
 
Introduzione 
Il mesotelioma pleurico maligno (MPM) è una neoplasia rara ma con un’incidenza in crescita, 

caratterizzata da un alta aggressività che comporta una prognosi spesso infausta. Attualmente non è 

ancora stata definita con chiarezza la perfetta gestione terapeutica di questa patologia, poiché non 

esiste ancora un trattamento di efficacia indiscussa. Tuttavia esistono delle linee guida pratiche che 

sono state proposte da diverse società scientifiche e che vengono applicate nella comune pratica 

clinica. Queste linee guida hanno enfatizzato la difficoltà diagnostica del MPM ed hanno evidenziato 

gli scarsi risultati dei trattamenti attuali, sottolineando in questo modo la necessità di terapie 

innovative e di tecniche di monitoraggio dei pazienti affetti da questa patologia. Sebbene la prognosi 

del MPM sia spesso infausta e le prospettive risultino pessimistiche, recenti studi riguardanti la 

patogenesi e la biologia di questa malattia hanno evidenziato delle scoperte interessanti, che 

incoraggiano a promettenti progressi futuri, significativi per il trattamento di questi pazienti. La 

ricerca translazionale riguardo a questa patologia sta avanzando molto e diverse vie molecolari 

oncogeniche correlate alla crescita ed alla progressione del MPM sono state caratterizzate e meglio 

definite, portando ad interessanti sviluppi farmaceutici. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi 

maggiormente approfonditi, per definire più in dettaglio i processi che vanno dal precoce aumento 

della proliferazione mesoteliale fino alla progressione in mesotelioma invasivo. Tutte queste 

informazioni contribuiranno alla definizione di una terapia efficace e sempre più personalizzata per i 

pazienti affetti da questa neoplasia.  

L’obiettivo di questa revisione bibliografica della letteratura scientifica è, dunque, quello di fornire 

una panoramica riguardante i recenti progressi nella conoscenza della biologia del MPM e le loro 

potenziali applicazioni diagnostico-terapeutiche.  

Verrà preferito un linguaggio poco specifico per rendere questo testo di facile divulgazione ed 

accessibile ad un pubblico variegato. Pertanto si rimandano gli interessati e gli esperti al capitolo 

relativo alle referenze, che potrà essere utile per tutti i lettori che vorranno approfondire più in 

dettaglio gli studi analizzati in questa revisione. 

 
Nuovi approcci terapeutici  
Il ruolo della chirurgia e della radioterapia nel trattamento del MPM rimane ancora controverso e 

ulteriori studi potranno eventualmente apportare delle informazioni maggiori a questo riguardo. La 

terapia medica, invece, è considerata lo standard terapeutico della comune pratica clinica ed, in 

particolare, la combinazione chemioterapica a base di composti del platino in associazione con alcuni 

antimetaboliti (pemetrexed/raltitrexed) è stata considerata la terapia ottimale di prima linea per i 

pazienti affetti da MPM (1,2). Tuttavia, i risultati ottenuti risultano limitati soprattutto in termini di 

sopravvivenza.  

L’obiettivo principale è quello di incrementare le conoscenze riguardanti la patogenesi del MPM, per 

definire e migliorare terapie bersaglio e nuovi agenti terapeutici, che sono attualmente in corso di 

studio. Questa revisione della letteratura scientifica si propone di mostrare i principali approcci 

terapeutici attualmente analizzati in studi preclinici e clinici. 
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La crescita epiteliale Factor Receptor 
Il recettore del fattore di crescita epiteliale (EGFR) svolge un ruolo nella proliferazione, nella 

differenziazione, nella migrazione, nell’ adesione e nella sopravvivenza cellulare (3) e risulta 

sovraerespresso in più del 50% dei pazienti affetti da MPM (4). L’espressione di questo recettore a 

livello delle cellule di mesotelioma ha portato all’ipotesi di una terapia bersaglio contro l’EGRF per 

cercare di inibirlo e di impedire la sua attività incontrollata e spesso deleteria. Per questo motivo, 

diversi studi hanno valutato l’efficacia di farmaci inibitori dell’EGFR come il gefitimib o l’erlotinib in 

pazienti che non erano mai stati trattati con chemioterapia. Queste ricerche hanno mostrato che 

questi farmaci, somministrati in monoterapia e quindi non associati ad alcuna chemioterapia 

standard, non risultano molto efficaci come prima line di trattamento nel MPM (5, 6, 7). Tuttavia, 

nonostante vi sia un’importante espressione del recettore dell’EGF nel mesotelioma, la spiegazione 

per la scarsa efficacia degli inibitori EGFR potrebbe essere legata alla rarità delle mutazioni di questo 

stesso recettore (8).  

Ci sono studi discordi riguardo alla correlazione esistente tra la sovraespressione dell’EGFR nelle 

cellule mesoteliali e la risposta al trattamento con gli inibitori di questo recettore. Alcuni gruppi di 

ricerca hanno provato che non esiste alcuna relazione tra la sovraespressione di EGFR e il decorso 

clinico (“outcome”) dei pazienti affetti da MPM (9,10); altri, invece, dimostrano che i pazienti con 

un’aumentata espressione del recettore possono avere un outcome migliore (11-14). La discrepanza 

dei risultati conferma la necessità di ulteriori ricerche per definire al meglio questi risultati. In ogni 

caso, è stato dimostrato che la sovraespressione di EGFR nel MPM è più comune nel sottotipo 

istologico epiteliale, che è associato ad una miglior sopravvivenza del paziente, ma non è un 

marcatore prognostico indipendente (13,14).  

Recenti risultati hanno segnalato la presenza di un’importante rete di comunicazione tra la via del 

EGFR e le altre vie di segnalazione cellulare. Ad esempio, alcune proteine come PI3K e AKT che 

giocano un ruolo nella via di segnalazione dell’EGFR, agiscono anche in altri percorsi di crescita 

cellulare ed interagiscono con altri fattori come per esempio c-MET e IGF-1 (15,17). E’ stata 

documentata istologicamente la sovraespressione della proteina c-MET nel MPM ed anche in alcuni 

campioni di pleura normale. Secondo questo razionale, sono stati testati degli inibitori di cMET nelle 

linee cellulari di mesotelioma; i primi risultati hanno dimostrato un’inibizione dosedipendente della 

crescita tumorale (18). 

Un’inibizione dose-dipendente di questo tipo è stata notata anche in linee cellulari di MPM 

sottoposte ad inibitori del recettore IGF- (19). Inoltre, è stata dimostrato anche un aumento 

dell’effetto citotossico del cisplatino se somministrato in associazione con questi inibitori (20). 

Un’importante comunicazione biologica è presente anche tra EGFR la ciclossigenasi 2 (COX-2) (21).  

La COX2 risulta sovraespressa in molti tumori solidi e, per questo motivo, viene considerata come un 

potenziale bersaglio terapeutico (22-24). Nel MPM, la ricerca immunoistochimica di questa proteina 

ha dimostrato una sua sovraespressione nel 59-100% dei campioni tumorali analizzati (25-27). Inoltre, 

è stato dimostrato che il trattamento di linee cellulari di mesotelioma con gli inibitori delle COX2 

comportano una citotossicità indotta oltre che un potenziamento dell’effetto del pemetrexed (28-29). 

 
K-ras, BRAF e mutazioni PI3KCA  
Nella ricerca di bersagli terapeutici, i ricercatori hanno analizzato l’eventuale presenza di mutazioni 

genetiche correlate con la patogenesi neoplastica. Per questo motivo, è stata ricercata la mutazione 

dei geni K-ras, BRAF e PI3KA.  

Purtroppo, i primi studi effettuati non hanno rivelato la presenza di alterazioni genetiche a carico di 
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K-ras (30-32) ed hanno quindi ridimensionato le aspettative riguardanti un’eventuale terapia 

bersaglio nei confronti di questa proteina.  

Sono state analizzante anche le mutazioni del gene BRAF e le ricerche effettuate hanno dimostrato 

che queste alterazioni risultano assenti in diversi tessuti e linee cellulari tumorali (33)ltri autori (34) 

hanno studiato differenti linee cellulari di MPM per analizzare anche il gene PI3ka, ma non è stata 

documentata alcuna mutazione. 

 
PTEN  
PTEN è una proteina che è stata analizzata nel MPM per valutare una possibile terapia volta 

all’interazione con questa via patogenetica.  

Gli ultimi studi hanno dimostrato che in diversi campioni di mesotelioma esiste una perdita di 

espressione della proteina e che l’alterazione di questa espressione proteica può essere considerata 

una valore prognostico negativo. Infatti, i pazienti che avevano una diminuita o assente espressione 

di PTEN erano caratterizzati da una peggiore prognosi, quelli invece che non avevano questa 

alterazione genetica avevano una sopravvivenza maggiore (35).  

E’ stato, inoltre, notato che la perdita di espressione di PTEN comporterebbe un conseguente 

aumento dell'attività AKT, un altro importante fattore legato alla patogenesi del cancro (36, 34). In 

particolare, la perdita di espressione di PTEN, causando un’attivazione costitutiva di AKT, può indurre 

resistenza a diversi trattamenti biologici come gli inibitori dell’EGFR o gli anticorpi monoclinali anti-

EGFR. Queste alterazioni hanno, dunque, conseguenze anche su altre vie patogenetiche e ciò 

dimostra la complessità della patogenesi e l’intersecato network che esiste tra questi fattori biologici. 

 
VEGF / VEGF Recettori  
Nelle cellule mesoteliali sono stati ricercati anche i recettori di VEGF e studi preclinici hanno 

dimostrato la loro espressione in pazienti affetti da MPM, sia a livello del tessuto tumorale, sia nel 

sangue periferico (37).  

Il razionale dell’utilizzo di farmaci che inibiscano questa via biologica nasce dal fatto che i livelli di 

espressione di questi fattori risultano maggiori nei pazienti affetti da MPM, rispetto che in soggetti 

sani. Inoltre, l’aumento dei livelli di VEGF è risultato correlato con l’aumento della densità 

microvascolare e sembrerebbe associato ad una prognosi sfavorevole (38) oltre che alla probabilità di 

progressione di malattia (39-41).  

Sono stati testati anticorpi anti-VEGF che risultano attivi nell’inibire questo fattore. Inoltre, vi sono 

studi che analizzano l’efficacia del trattamento combinato tra inibitori del VEGF e inibitori dell’EGF. 

Secondo queste ricerche, l’associazione di questi trattamenti comporterebbe una stabilità di malattia 

nel 50% dei pazienti, una sopravvivenza libera da progressione di 2,2 mese ed una sopravvivenza 

mediana di 5,8 mesi (42, 43). 

Tra i farmaci attualmente in studio vi sono il vatalanib e il cediranib che sono inibitori del recettore di 

VEGF ed hanno un’attività antitumorale in diversi tumori solidi (44-47). 

Semaxanib è un altro inibitore del recettore VEGF-1, ma agisce anche sul recettore PDGF (PDGFR) e 

su c-kit (48). Un altro farmaco è la talidomide che è stata testata in pazienti affetti da MPM ed ha 

portato ai seguenti risultati: nessuna risposta parziale o completa, il 27,5% dei pazienti era libero da 

progressione dopo 6 mesi, e la sopravvivenza globale media 7,6 mesi (49). Nei pazienti con MPM non 

resecabile, è stato utilizzato il sorafenib che ha dimostrato un'attività limitata (50). Tuttavia questo 

farmaco è stato analizzato anche in combinazione con la doxorubicina e gli studi effettuati hanno 

confermato una buona tolleranza di questa associazione farmacologia, giustificando ulteriori indagini 
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cliniche (51).  

Sunitinib è stato testato nel MPM, in uno studio clinico di fase II, come trattamento di seconda linea 

di trattamento dopo la chemioterapia con platino e antimetaboliti, apportando i seguenti risultati: 

risposta parziale nel 12% dei casi; stabilità di malattia nel 65% dei casi; tempo medio alla 

progressione di 3,5 mesi ed sopravvivenza globale di 7 mesi (Nowak et al., IMIG 2011, unpubl. dati).  

Diversi studi di fase II sono stati condotti per definire l’efficacia dell’imatinib mesilato nel MPM 

refrattario alla chemioterapia o in pazienti che non avevamo mai ricevuto chemioterapia (52-54). 

Attualmente sono in corso studi di combinazione farmacologia tra l’imatinib, il cisplatino e il 

pemetrexed (55). Nuove ricerche stanno verificando l’utilità di questi farmaci che sembrerebbero 

essere attivi nel MPM grazie alla loro capacità di indurre apoptosi delle cellule tumorali e tramite 

l’inibizione di diverse vie metaboliche come per esempio quella di AKT/PI3K; inoltre, è stata 

dimostrata l’efficacia di questi composti in quanto sono in grado di aumentare la sensibilità del 

tumore alla chemioterapia con gemcitabina o pemetrexed (56). 

 

PDGF / PDGFR 

La scoperta di un’alta espressione del recettore del PDGF nelle cellule di mesotelioma ha meglio definito il 

razionale di un trattamento bersaglio nei confronti di questa molecola (57). L’aumento della secrezione di 

PDGF sembra correlato ad una condizione di trombocitemia, che a sua volta è considerato un fattore 

prognostico di eventi avversi e che si verifica in molti pazienti con MPM (58-59). Infatti, elevati livelli di PDGF 

nel siero di pazienti affetti da MPM sembrano essere un fattore predittore di prognosi infausta.  

Nelle cellule di MPM è stata dimostrata anche l’espressione di che c-kit nel 26% dei casi e questo ha suggerito 

diversi studi clinici volti a testare l’imatinib in questa patologia (60).  

L'inibizione di PDGFR tramite la somministrazione di imatinib e paclitaxel ha dimostrato di ridurre la pressione 

del fluido interstiziale con un'eventuale conseguente miglioramento nella somministrazione di farmaci e 

l'aumento dell’ efficacia in vitro (61). In uno studio di fase I con imatinib in combinazione con gemcitabina è 

stata documentata la risposta parziale a questo trattamento (62). Negli studi preclinici, dasatinib ha avuto 

effetti citotossici e portato ad una diminuzione della migrazione e dell'invasione in linee cellulari del 

mesotelioma (63-64). 
 

PI3K/AKT/mTOR Pathway  

La via biologica di PI3K/AKT/mTOR è spesso aberrante nel MPM, e diversi studi in vitro hanno 

dimostrato che l'inibizione di questo percorso intracellulare può indurre l'apoptosi nelle linee cellulari 

MPM (36, 65].  

Il Sirolimus è un farmaco che è stato approvato come un immunosoppressore e che attualmente 

viene utilizzato soprattutto nel trapianto di reni e ha un effetto antiproliferativo sul percorso 

PI3K/AKT/mTOR. 

Il temsirolimus, un derivato della rapamicina, è stato valutato in uno studio di fase I, ma non sono 

state documentate delle risposte interessanti (66). Sono in corso di studio anche delle associazioni di 

combinazione tra il cisplatino ed il sirolimus, che hanno dimostrato degli effetti antitumorali sinergici 

nelle linee cellulari di MPM (67). 

 

Mesothelin  

La mesotelina è altamente espressa in diversi tipi di cancro, compresi il tumore dell’ovaio, quello 

pancreatico, alcuni carcinomi squamosi e il sottotipo epitelioide del MPM (68, 69). 

L'alta espressione di membrana della mesotelina nel MPM e la sua contemporanea limitata 
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distribuzione a livello del tessuto normale ha sollevato un interesse per questa proteina, 

considerandola un potenziale obiettivo antitumorale (70).  

Gli studi preliminari non hanno ancora dimostrato grandi risultati (71); tuttavia, si stanno testando 

diversi agenti farmacologici che presentano un’attività bersaglio nei confronti della mesotelina (72). 

Sono stati documentati degli effetti sinergici tra la combinazione di questi nuovi agenti con la 

chemioterapia (73) offrendo dei risultati promettenti. 

 

Ribonucleasi  

Le ribonucleasi sono proteine che a agiscono a livello del RNA cellulare e la ranpirnasi appartiene a 

questo gruppo proteico ed è stata testata per la sua possibile capacità di indurre l’apoptosi delle 

cellule tumorali e di inibire la crescita e a proliferazione cellulare.  

Tuttavia, sono stati documentati diversi eventi avversi legati a questo trattamento come per esempio 

l’insufficienza renale, le reazioni allergiche, l’artralgia e l’ edema periferico (73).  

 

Asparagina-Glycine-Arginina-umana  

Il TNF ha attività antitumorale nota che viene attuata mediante l'attivazione del apoptosi delle cellule 

tumorali. Questo potrebbe spingere al trattamento per via sistemica tramite questo farmaco, tuttavia, 

ci sono studi che dimostrano una tossicità elevata di questo farmaco e, dunque, per non creare effetti 

collaterali invalidanti dovrebbe essere somministrato ad una dose talmente bassa da risultare poco 

efficace (75-76).  

Alcuni ricercatori hanno analizzato questa molecola ed hanno definito un farmaco composto dal TNF 

in associazione con un peptide(tumore-homing peptide asparaginaglicina-arginina (NGR)) che è in 

grado di legarsi selettivamente alle cellule mesoteliali, dimostrando una buona tolleranza del farmaco 

oltre che alcune promettenti risposte (77). 

 

HDACi  

È stato dimostrato che gli inibitori dell'istone deacetilasi (HDACi) alterano la crescita di numerosi tipi 

di cellule cancerogene. Queste molecole, molte delle quali sono state isolate da sorgenti naturali, 

hanno mostrato la capacità di inibire la proliferazione, indurre la differenziazione, e causare l'apoptosi 

delle cellule tumorali.  

Dati preliminari su un studio di fase I ha suggerito vorinostat che possano esercitare attività 

clinicamente significativa in pazienti con mesotelioma (78). Tuttavia, esistono degli studi discordanti 

con i primi risultati ottenuti che non dimostrano un aumento della sopravvivenza grazie all’utilizzo di 

questo farmaco (79). Questa terapia è stata studiata anche in associazione con il carboplatino ed il 

paclitaxel (80) e sono state documentate delle stabilizzazioni di malattia. 

Un altro farmaco appartenente a questa categoria è il belinostat che però non ha migliorato molto i 

risultati ottenuti con altri trattamenti (81). In ogni caso, ci sono studi in vitro che indicano un 

aumento dell’efficacia di questi inibitori se somministrati in combinazione con altri agenti (82, 83). 

 

CBP501 EIMC-A12 

Le cellule subiscono dei processi di controllo continuo per verificare che siano prive di alterazioni e 

possono progredire nel loro ciclo cellulare e moltiplicarsi oppure se abbiano delle anomalie per cui è 

necessario che il loro ciclo vitale si arresti e porti all’apoptosi e alla loro distruzione, per evitare danni 

più estesi. Esistono, dunque, dei veri e propri check-point che le cellule devono superare per ottenere 
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il “nulla osta” e procedere nel loro ciclo cellulare. Le cellule tumorali hanno la capacità di superare 

questi controlli, sebbene siano caratterizzate da anomalia cellulari, e riescono dunque a sfuggire alla 

loro distruzione.  

Sono stati quindi definiti dei farmaci che agiscano su questi cenkpoint con l’obiettivo di bloccare il 

ciclo cellulare di cellule tumorali che altrimenti proseguirebbero nella loro proliferazione e 

moltiplicazione (84). Vi sono anche delle ricerche ha hanno documentato delle risposte parziali al 

trattamento con questi farmaci in combinazione con cisplatino (20), dovuto al potenziamento della 

chemioterapia indotto da questi farmaci.  

 

Immunoterapia e Terapia Genica  

Immunoterapia è un’alternativa terapeutica che ha contribuito a notevoli progressi e che ancora oggi 

è in corso di studio. Un esempio di questo trattamento è stato la somministrazione sistemica di IL-2, 

che ha apportato, però, solo un'efficacia limitata, ed alcuni effetti collaterali (85-86). E’ stata però 

valutata anche la somministrazione intrapleurica di IL-2, che è stata invece ben tollerata ed ha 

contribuito a risposte obiettive, sebbene necessiti di ulteriori studi per valutare i benefici aggiuntivi 

che potrebbe apportare rispetto al trattamento convenzionale (87). Tuttavia, procedono anche gli 

studi di terapia sistemica con IL-2, oltre che di regolazione artificiale, mediante trasferimento genico 

dell’IL-2 endogena (88). La rapamicina è un macrolide naturale che è stato approvato come 

immunosoppressore e che sembrerebbe esercitare degli effetti antiproliferativi mediante l’inibizione 

di alcune chinasi, come mTOR. Esistono anche dei derivati sintetici della rapamicina definiti 'rapalogs', 

che sono stati sviluppati per migliorare le proprietà farmacologiche di questo macrolide; alcuni 

esempio sono l’everolimus, il temsirolimus ed il deforolimus.  

Il bortezomib è un potente inibitore del proteasoma ed ha mostrato degli interessanti effetti 

citotossici in vitro e in vivo (89-90). Sulla base di promettenti dati preclinici, alcuni studi con questo 

farmaco sono attualmente in corso (91).  

Esistono anche delle ricerche che valutano la combinazione tra l’interferone e differenti schemi di 

chemioterapia standard che hanno apportato tassi di risposta al trattamento variabili (92-95). 

 Sono stati valutati anche degli approcci terapeutici tramite vaccini, con l’obiettivo di stimolare 

l’attività immunitaria contro le cellule tumorali in pazienti affetti da MPM.  

Sicuramente molto interessanti sono anche gli studi che mirano all’attivazione della capacità 

immunostimolante delle cellule dendritiche ed anche per questi agenti esistono dei risultati 

sicuramente promettenti. Questi studi hanno portato delle risultati variabili, ma sicuramente 

promettenti (97-99).  

 

Terapia intrapleurica  

Lo spazio pleurico fornisce un facile accesso per le molecole terapeutiche e sicuramente la somministrazione 

intrapleurica di farmaci attivi in questa patologia potrebbe essere sicuramente un’ottima prospettiva 

terapeutica (100).  

Diversi studi hanno valutato la somministrazione intracavitaria di chemioterapici anche successivamente a 

resezione tumorale chirurgica, con l’obiettivo di migliorare il controllo locale della malattia (101-103). Questi 

risultati hanno comportato una percentuale di recidiva di malattia del 50% dopo trattamento chirurgico 

associato a somministrazione chemioterapica intrapleurica, ma ulteriori studi sono necessari per confermare 

questi risultati che probabilmente potrebbero apportare anche migliori risposte.  

Esistono anche ricerche che valutano l’istillazione intrapleurica di virus ricombinanti per cercare di rendere le 
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cellule tumorali sensibili a terapie farmacologiche somministrate successivamente (104- 106).  

Sono stati iniettati nella cavità pleurica anche degli agenti che avevano come bersaglio la mesotelina (107-

112), con l’obiettivo di indurre una risposta immunitaria che possa essere anche attiva contro le cellule 

tumorali (113). 

 

Conclusione  

È ovvio che una collaborazione continua tra clinici, patologi (114) e ricercatori di base risulta fondamentale per 

migliorare il trattamento di patologie rare, ma molto aggressive e spesso caratterizzate da una prognosi 

infausta come il MPM.  

Negli ultimi anni sono stati effettuati numerosi studi volti al trattamento mirato nei confronti di molecole e di 

vie biologiche coinvolte nella patogenesi di questa patologia.  

E’ sicuramente necessario comprendere meglio i meccanismi alla base dello sviluppo di questa neoplasia per 

avere una conoscenza adeguata delle vie biomolecolari che hanno un ruolo nella cancerogenesi e per poter in 

questo modo inibirle con maggiore efficacia. Tutte queste nuove ricerche, comprese quelle attualmente in 

corso hanno contribuito a nuovi progressi o comunque a scoperte incoraggianti. Tuttavia, ulteriori studi ed 

analisi più approfondite ed accuratamente condotte e controllate, potranno confermare i risultati fino ad ora 

raggiunti oltre che apportare nuove informazioni con l’obiettivo di raggiungere una terapia efficace.  

Pertanto, come già sottolineato da tutti gli esperti di MPM, è essenziale che tutti i pazienti affetti da MPM 

possano avere l’opportunità di accedere agli studi clinici in atto, non semplicemente per contribuire alla ricerca 

traslazionale, ma soprattutto per avere la possibilità di accesso a trattamenti che, sebbene siano in corso di 

definizione e studio, possono contribuire a linee di trattamento non altrimenti definite (115).  
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