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INTRODUZIONE 

 

Le patologie della pleura sono ai primi posti tra le problematiche sanitarie in crescita a livello 

mondiale, colpiscono circa un milione di persone all'anno e sono spesso correlate a una prognosi 

infausta. Tra queste malattie della pleura, il mesotelioma pleurico maligno (MPM), una malattia 

neoplastica dovuta principalmente all'esposizione all'amianto, rimane ancora una sfida diagnostica. 

La diagnosi tempestiva è indispensabile per definire l'approccio terapeutico più adatto al paziente, ma 

la scelta delle modalità diagnostiche dipende dall'esperienza dell'operatore e dalle strutture locali, 

oltre che dalla resa di ciascuna procedura diagnostica. Poiché l'analisi della citologia del liquido 

pleurico non è sufficiente a diagnosticare il MPM, le caratteristiche istopatologiche e morfologiche 

ottenute tramite biopsie di tessuto sono fondamentali. Inoltre, la qualità dei campioni bioptici è 

cruciale e spesso richiede competenze altamente qualificate.  

Poiché è essenziale un'adeguata biopsia del tessuto, la toracoscopia medica o video-assistita (MT o 

VATS) è ritenuta l'approccio più adatto. La MT è infatti il gold standard diagnostico per le patologie 

pleuriche maligne. Inoltre, questo approccio medico-chirurgico può consentire procedure 

diagnostiche e terapeutiche: offre la possibilità di biopsie video-assistite, consente il drenaggio di 

elevati volumi di liquido pleurico e la somministrazione di talco calibrato sterile per effettuare la 

pleurodesi, permette il posizionamento di cateteri pleurici e potrebbe in un prossimo futuro essere 

l’approccio adatto per una potenziale terapia intrapleurica. 

In questo contesto, i percorsi diagnostici dedicati rimangono una necessità cruciale, soprattutto per 

diagnosticare rapidamente e correttamente la PM.  

Infine, la valutazione multidisciplinare dovrebbe essere sempre attuata al fine di indirizzare il paziente 

verso il miglior percorso diagnostico e terapeutico personalizzato. Attualmente, la diagnosi di MPM 

rimane un problema irrisolto nonostante le riunioni del team multidisciplinare (MDT), soprattutto a 

causa della mancanza di un work-up diagnostico standardizzato. Questa revisione mira a fornire una 

panoramica delle procedure diagnostiche al fine di proporre una strategia chiara. 

 



EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESI 

 

La pleura è una superficie sierosa ed è la localizzazione più frequente del mesotelioma, anche se 

possono essere colpiti il pericardio, il peritoneo e la tunica vaginale [6].  

Il mesotelioma pleurico è fortemente legato all'esposizione all'amianto e la malattia è più comune 

negli uomini, di solito a causa dell'esposizione professionale. Tuttavia, si registra una tendenza 

all'aumento tra le donne, mentre l'amianto è meno frequentemente causa di malattia, come 

recentemente riportato [7,8]. Pertanto, nonostante la messa al bando dell'amianto nei Paesi 

occidentali, il MPM rimane ancora una sfida terapeutica nonostante i progressi nell’ambito della 

ricerca.  

La patogenesi molecolare della PM è multifattoriale, guidata da meccanismi più o meno legati 

all'amianto [9]. Le fibre di amianto sono silicati minerali idratati suddivisi in due gruppi: serpentino 

(fibre ricce, amianto “bianco”) e anfibolo (amosite e crocidolite, fibre aghiformi, amianto “marrone” 

e “blu”, rispettivamente). Tutti i tipi di fibre sono cancerogeni, ma la crocidolite sembra essere 

l'agente causale più aggressivo, secondo l'Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) 

[10], ma il rischio di sviluppare il PM è anche legato alla durata e alla pesantezza dell'esposizione, 

nonostante i recenti risultati degli studi sugli animali [11,12,13,14]. Dopo l'inalazione e la migrazione 

nella pleura, le fibre creano un ambiente pro-infiammatorio e inducono danni ossidativi e meccanici 

alle cellule e danni al DNA attraverso i macrofagi e le specie reattive dell'ossigeno e dell'azoto 

(ROS/RNS) [15]. 

Il MPM non correlato all'amianto può essere causato da fibre minerali non di amianto e agenti non 

minerali. L'erionite e la fluoroedenite, fibre minerali con proprietà quasi simili a quelle dell'amianto, 

hanno dimostrato di essere cancerogene in caso di esposizione ambientale [16,17]. Per quanto 

riguarda le fonti non minerali, le radiazioni sono state collegate allo sviluppo di MPM sia in seguito 

a esposizione terapeutica, che in questo caso si verifica solitamente in tessuti irradiati, sia in seguito 

a esposizione professionale [18]. 

L'associazione tra MPM e Simian Virus 40 (SV40) nell'uomo è oggetto di dibattito. SV40 è un 

poliomavirus con potenziale oncogeno che può indurre una trasformazione delle cellule 

mesenchimali in vitro e l'insorgenza della MPM negli animali da esperimento. Gli anticorpi SV40 e 

l'espressione del Tag nei campioni di siero dei pazienti affetti da PM sono risultati significativamente 

più alti rispetto ai pazienti sani, indicando un'associazione. Questo, tuttavia, non rappresenta una 

prova che SV40 sia responsabile dell'insorgenza del tumore [19]. SV40 può funzionare come agente 

esogeno che aumenta il livello basale di mutazioni spontanee e abbassa la soglia per lo sviluppo del 

tumore [20]. Recenti studi che miravano a un'associazione tra PM e SV40 nell'area contaminata da 



crocidolite hanno suggerito che l'insorgenza del PM non era correlata all'infezione da SV40 e che 

l'esposizione alla crocidolite era la causa principale [21,22]. 

Oltre alle esposizioni ambientali, nonostante la bassa frequenza di mutazioni che alterano le proteine 

[23] e che limitano il potenziale di una terapia molecolare mirata, il profilo genetico del MPM ha 

mostrato mutazioni comuni di delezione o perdita di geni e alterazioni germinali in CDKN2A, 

BRCA1, BRCA2 e XPC che si sono rivelate collegate allo sviluppo della malattia [24,25]. Tra queste 

mutazioni, le alterazioni somatiche o ereditarie del gene soppressore tumorale BRCA1-associato alla 

proteina 1 (BAP1), che produce enzimi deubiquitinasi che controllano l'apoptosi, l'avanzamento 

cellulare, l'inibizione della crescita, il rimodellamento della cromatina e la risposta di riparazione del 

DNA, svolgono un ruolo importante nello sviluppo del MPM [26]. Secondo studi recenti, la 

deplezione di BAP1 è un forte indicatore predittivo di cancro nella differenziazione del mesotelioma 

e predice una migliore sopravvivenza dei pazienti sottoposti a chemioterapia [9,27,28]. 

 

 

PRESENTAZIONE 

 

Sintomi 

I sintomi variano a seconda del tipo di mesotelioma maligno.  

Il mesotelioma pleurico è la forma più frequente e la sintomatologia dipende principalmente dalla 

presenza di versamenti pleurici. In particolare, i pazienti affetti da PM con versamento pleurico 

possono manifestare tosse, dispnea e dolore toracico. Il dolore toracico può insorgere anche in assenza 

di versamenti, a causa dell'invasione della parete toracica. Quando la malattia è più avanzata, possono 

verificarsi anche alterazioni dovute alla compressione di organi mediastinici, come le vie aeree, il 

tratto digestivo o i grossi vasi. Di conseguenza, possono manifestarsi sintomi come difficoltà di 

deglutizione, disfagia, disfonia, edema del collo e del viso. 

Oltre a questa sintomatologia specifica legata alle alterazioni anatomiche causate dal versamento 

pleurico, spesso associato a un ispessimento pleurico patologico, il paziente può lamentare sintomi 

non patognomonici e aspecifici come uno stato generale di malessere, un peggioramento dell'astenia, 

debolezza muscolare e perdita di peso.  

I sintomi del mesotelioma peritoneale sono spesso aspecifici e comprendono perdita di peso, 

cachessia, malessere e astenia. I sintomi più specifici legati alle alterazioni anatomiche addominali 

dovute all'ascite sono invece caratterizzati da dolore addominale, nausea e vomito e febbre. In questi 

casi possono verificarsi ostruzione intestinale, anomalie della coagulazione del sangue, anemia e 

febbre. 



 

Caratteristiche Radiologiche 

Il primo approccio radiologico per il MPM è solitamente la radiografia del torace. A causa della 

maggiore superficie pleurica dell'emitorace destro, le fibre di amianto hanno una maggiore 

predilezione per la superficie pleurica destra e la malattia del lato destro è abituale (rapporto 1,6 a 1) 

[29]. Come spiegato in precedenza, un versamento pleurico unilaterale è un reperto comune (i tumori 

maligni della pleura sono associati a versamenti pleurici fino al 94% dei casi) e possono essere 

riscontrate anche masse [30]. Il passo successivo è l'esecuzione di una tomografia computerizzata 

(TC) con contrasto venoso. Il picco di contrasto nel MPM si verifica dopo quattro minuti e mezzo, 

quindi è necessaria un'acquisizione ritardata delle immagini in fase venosa. I criteri di Leung, descritti 

per la prima volta nel 1994, hanno resistito alla prova del tempo: l'ispessimento pleurico 

circonferenziale, l'ispessimento pleurico nodulare, l'ispessimento pleurico parietale superiore a 1 

centimetro e l'interessamento pleurico mediastinico hanno rispettivamente una specificità del 94%, 

94%, 88% e 100% e una sensibilità del 51%, 36%, 56% e 41% [31]. 

Tuttavia, circa il 40% delle scansioni TC può essere refertato come benigno nonostante una diagnosi 

maligna sottostante, e quasi il 50% dei pazienti con PM può avere un referto TC benigno senza la 

refertazione di una radiologia toracica specializzata [32]. La percentuale è ancora più bassa con 

l'angiografia polmonare TC (27%). Con la refertazione specialistica, la sensibilità e la specificità 

riportate possono essere molto più elevate [33]. 

Al momento dell'intervento sul liquido pleurico (di cui si parlerà più avanti), l'ecografia è attualmente 

obbligatoria. Le caratteristiche ecografiche del MPM sono simili a quelle di qualsiasi malattia 

maligna: l'ispessimento pleurico nodulare di oltre 1 centimetro e la modularità diaframmatica hanno 

un'elevata specificità (95-100%) ma una scarsa sensibilità (40%) [34]. 

Sono state studiate altre modalità di imaging. La tomografia a emissione di positroni (PET) può 

aiutare a valutare la malattia a distanza, ma il MPM ha un'attività metabolica relativamente bassa. 

Pertanto, i pazienti con malattia in fase iniziale potrebbero avere una scansione PET falsamente 

negativa e i pazienti con precedente pleurodesi o condizioni infiammatorie simultanee come l'artrite 

reumatoide possono avere scansioni falsamente positive [35,36]. Una precedente meta-analisi ha 

concluso che la PET CT non dovrebbe essere raccomandata per distinguere tra effusioni maligne e 

benigne [37]. Il valore della PET CT nell'ottenimento di biopsie sarà discusso in seguito.  

La risonanza magnetica (RM) si è dimostrata promettente negli studi clinici. La RM è molto valida 

per la caratterizzazione dei tessuti molli ed è migliore della TC per la valutazione dell'invasione della 

parete toracica e del diaframma. Tuttavia, il suo uso non è diffuso a causa dei costi associati e delle 



implicazioni per la fornitura di servizi. La sensibilità della RM può raggiungere il 92% in pazienti 

selezionati [38]. 

 

 

DIAGNOSI 

 

Valutazione diagnostica - Indagine sull'effusione pleurica e biopsie tissutali 

Come spiegato in precedenza, la grande maggioranza dei tumori maligni della pleura si presenta con 

un versamento pleurico.  

Con l'ecografia toracica è possibile identificare il versamento pleurico e prelevare un campione (un 

prelievo pleurico) se è sicuro farlo. Se necessario, è possibile rimuovere contemporaneamente fino a 

un litro di liquido per alleviare la dispnea (aspirazione terapeutica).  

L'analisi del liquido pleurico deve quindi determinare se si tratta di un essudato o di un transudato 

secondo i criteri di Light (il liquido pleurico è considerato un essudato se il rapporto proteine del 

liquido pleurico/proteine del liquido sierico è > 0,5, il rapporto lattato deidrogenasi del liquido 

pleurico (LDH)/lattato deidrogenasi del liquido sierico > 0,6, o l'LDH del liquido pleurico > 2/3 del 

limite superiore dell'LDH sierico normale). I tumori maligni sono spesso associati a versamenti 

essudativi, anche se fino al 10% dei versamenti transudativi può essere maligno.  

Oltre all'analisi biochimica, è importante la valutazione citologica del liquido. Come per ogni test, è 

importante la probabilità pre-test. Ricerche precedenti hanno dimostrato che la citologia è utile in 

meno del 6% dei casi di PM, ma la sensibilità può raggiungere il 95% nei pazienti con cancro ovarico 

o mammario [39]. 

Pertanto, molti centri raccomandano un approccio bioptico diretto nei pazienti con un elevato sospetto 

clinico di mesotelioma, come suggerito dalle linee guida aggiornate della British Thoracic Society 

2023 sulla malattia pleurica [40]. La citologia del liquido pleurico non è in grado di determinare 

l'estensione dell'invasione tumorale, sebbene sia a favore di un coinvolgimento viscerale della pleura 

[41,42]. 

Esistono tre modi per ottenere una biopsia: ecoguidata, TC o toracoscopia in anestesia locale (LAT). 

Per ottenere un profilo molecolare efficace, è necessario un tessuto sotto forma di biopsia pleurica. 

Sundaralingam et al. hanno dimostrato che la resa più alta per l'analisi dei marcatori molecolari è stata 

ottenuta con procedure LAT (95%). Le biopsie guidate da TC e da ultrasuoni hanno avuto una resa 

dell'86% e del 77%, rispettivamente (p = 0,004) [43]. La LAT è l'opzione preferita per la diagnosi di 

MPM, con rendimenti diagnostici spesso indicati come superiori al 95% e tassi di complicanze molto 

bassi. Offre un'opzione terapeutica (tutto il liquido pleurico associato può essere drenato per alleviare 



i sintomi), diagnostica (le aree di malignità pleurica possono essere biopsiate sotto visione diretta) e 

preventiva (pleurodesi con talco tramite poudrage con o senza inserimento di un catetere pleurico 

indwelling). Le varie tecniche relative alla procedura LAT esulano dallo scopo di questo articolo, ma 

sono ben descritte altrove [44]. Tuttavia, i pazienti devono essere adeguatamente idonei a sottoporsi 

alla LAT e, se la LAT non è fattibile ed è presente un evidente bersaglio radiologico, come ad esempio 

noduli parietali facilmente visibili, è possibile eseguire biopsie guidate da immagini. Mentre le 

biopsie guidate dalla TC sono di esclusiva competenza dei radiologi, le biopsie ecografiche sono 

sempre più spesso eseguite dai medici respiratori con buoni risultati [45,46]. 

La PET-CT è stata utilizzata in precedenza per individuare il tessuto pleurico che risulta 

metabolicamente attivo, nonostante le limitazioni sopra menzionate [47]. Il recente studio TARGET 

ha dimostrato che la PET-CT non è utile per guidare nuove biopsie pleuriche in quei pazienti che sono 

stati sottoposti a una precedente biopsia non diagnostica, quindi sembra che la PET non abbia un 

ruolo importante nella diagnostica del mesotelioma [48]. È raccomandata solo nei pazienti per 

chiarire i segni di malattia a distanza [30]. 

 

Marcatori molecolari e genetici 

Il panorama molecolare del MPM è caratterizzato da un'eterogeneità nell'inattivazione dei soppressori 

tumorali e dall'attivazione di bersagli specifici che potrebbero rappresentare un obiettivo per nuove 

terapie personalizzate. 

I potenziali bersagli molecolari del MPM riflettono alterazioni che coinvolgono geni che svolgono 

un ruolo nella regolazione del ciclo cellulare.  

Tra questi, la delezione omozigote di 9p21 può essere rilevata nella MPM nel 50-75% dei casi [49], 

e questa alterazione genetica può coinvolgere l'inibitore 2A della chinasi dipendente dalla ciclina 

(CDKN2A) e la metiltioadenosina fosforilasi (MTAP).  

Altri marcatori molecolari sono rappresentati dai geni che codificano per le tirosin-chinasi recettoriali. 

Tra questi, il recettore del fattore di crescita epidermico (EGFR), noto per essere coinvolto nella 

proliferazione e nella regolazione della crescita cellulare e nel processo di angiogenesi, è spesso 

sovraespresso nel PM (circa 40-90%) [50,51]. Per questo motivo, molti studi sono stati rivolti 

all'applicazione degli inibitori dell'EGFR nel MPM, ma non sono riusciti a dimostrare un beneficio 

clinico significativo [52,53,54,55]. Le ragioni della scarsa efficacia di questi farmaci sono 

probabilmente molteplici. Infatti, nonostante la sovraespressione, le mutazioni o l'amplificazione di 

EGFR sono molto rare nel PM. Inoltre, possono esserci alterazioni genetiche e molecolari 

concomitanti che attivano meccanismi di resistenza [56].  



Un'altra famiglia di tirosin-chinasi recettoriali, solitamente espressa nei tumori solidi e tra questi nel 

PM, è rappresentata dai recettori TAM (Tyro3, Axl e Mer) [57]. È dimostrato che le proteine della 

famiglia TAM svolgono un ruolo importante nello sviluppo e nella progressione del tumore, nelle 

metastasi e nell'alterazione del microambiente, spesso con conseguente resistenza ai farmaci [58,59]. 

Altre alterazioni genetiche potrebbero rappresentare un bersaglio per la PM, come le modificazioni 

dei geni coinvolti nella via di segnalazione di Hippo [60,61,62]. In particolare, il gene soppressore 

del tumore della neurofibromatosi di tipo 2 (NF2) è frequentemente rilevato nella PM come 

somaticamente mutato [63]. Nella PM, è possibile trovare alterazioni in questo gene in circa il 50%, 

come mutazioni non-senso o missenso, riarrangiamenti genici e delezioni con perdita di eterozigosi 

che comportano una perdita di funzione bi-allelica [64]. 

Il gene NF2 codifica la proteina Merlin, che svolge un ruolo cruciale nella proliferazione e nella 

sopravvivenza cellulare, nelle vie di segnalazione cellulare e nel bilanciamento tra oncosoppressori e 

oncogeni [65,66,67,68]. I componenti della via Hippo hanno un'attività soppressiva del tumore e sono 

rappresentati da LATS1/2 (large tumour suppressor kinase 1/2), MST1/2 (mammalian STE20-like 

protein kinase, (SAV1) Salvador homolog 1, e (MOB1) kinase activator 1A/BPM ha dimostrato di 

essere correlato alla disregolazione della via Hippo, coinvolgendo le oncoproteine YAP/TAZ e i 

soppressori tumorali LATS1/2, attraverso l'attivazione di meccanismi specifici: iniziazione, 

progressione, metastasi e resistenza ai farmaci [60]. L'attivazione di YAP e TAZ porta alla regolazione 

di geni utili per la trascrizione, come TEAD1-4 [61,62]. 

In stretta associazione con i processi Hippo-dipendenti, la via PI3K è spesso attivata nel MPM ed è 

stata dimostrata la sua partecipazione alla sopravvivenza e alla proliferazione delle cellule tumorali 

[69]. Il MPM può anche essere caratterizzato da alterazioni molecolari e genetiche che coinvolgono 

enzimi che hanno a che fare con il metabolismo cellulare. Tra questi, ASS1 (argininosuccinato 

sintetasi1) è un enzima precursore di diverse molecole coinvolte nella tumorigenesi ed è spesso (in 

circa il 45-65%) downregolato nel PM non epitelioide [70,71]. Un altro enzima coinvolto nel 

metabolismo è la glutammina, un substrato utilizzato nell'omeostasi redox, nel ciclo di Krebs e nella 

sintesi degli acidi nucleici. La via YAP1/TEAD influenza la segnalazione della glutammina [72]. Tra 

i bersagli di superficie, la mesotelina è uno degli antigeni associati al cancro più studiati, 

sovraespresso sulla membrana delle cellule PM, che sembra avere un ruolo nello sviluppo del tumore, 

nelle metastasi e nella resistenza ai farmaci [73,74,75,76,77,78,79,80,81,82]. La forma solubile della 

mesotelina deriva dal rilascio della membrana cellulare promosso dalle proteasi [83]. Le cellule 

mesoteliali sane della pleura, del pericardio e del peritoneo esprimono scarsamente la mesotelina; ciò 

sottolinea come questa molecola possa essere considerata un biomarcatore ideale per progettare una 

terapia mirata [84,85]. Per quanto riguarda i possibili bersagli di superficie per i pazienti affetti da 



PM, un altro antigene ideale per trattamenti mirati è la glicoproteina oncofetale 5T4, data la sua 

elevata espressione nelle linee cellulari di mesotelioma [86]. Il PM può anche essere caratterizzato da 

mutazioni germinali e acquisite in geni coinvolti nella risposta al danno al DNA. Infatti, i geni 

coinvolti nelle vie di riparazione del DNA si trovano frequentemente nel PM. Tra questi geni, 

BRCA1-BAP1 (breast cancer gene 1-associated protein 1) è il più comune nel PM (circa il 60%) 

[81,87,88]. EZH2 (enhancer zeste homolog 2) è un enzima oncogeno che regola l'espressione genica 

della carcinogenesi ed è necessario per la differenziazione del mesotelio polmonare [89,90]. Inoltre, 

diversi studi suggeriscono che un sistema di riparazione del DNA alterato influenza la patogenesi del 

PM lasciando alterazioni genomiche non corrette [91]. Dato il ruolo di BRCA1 nella PM e il 

coinvolgimento di BAP1 e BRCA1 nella risposta al danno al DNA, queste alterazioni genetiche 

potrebbero essere utilizzate come biomarcatori, utilizzando, ad esempio, inibitori di PARP (PARPi) 

[92]. 

La caratterizzazione esaustiva dei fenotipi della PM e i meccanismi patogenetici che ne determinano 

lo sviluppo e l'evoluzione rimangono poco chiari. Le recenti analisi multi-omiche mirano 

all'individuazione di marcatori ideali basati su alterazioni genetiche e molecolari. L'integrazione di 

analisi anatomopatologiche in associazione alla definizione di caratteristiche biomolecolari e 

genetiche può fornire un quadro più preciso della malattia e nuovi approcci terapeutici [93]. 

 

Nuovi potenziali test per la diagnosi (Breath Test...) 

Sono stati studiati (o sono in corso di studio in studi sul mesotelioma su larga scala come ASSESS-

Meso e Meso-Origins) diversi marcatori di PM. Innanzitutto, i livelli di mesotelina pleurica e sierica 

(o Soluble Mesothelin Related Peptides [SMRP]). Studi precedenti hanno dimostrato che oltre l'80% 

delle cellule del PM può esprimere la mesotelina, ma la sensibilità e la specificità complessive dei 

livelli sierici di mesotelina sono rispettivamente di 0,61 e 0,8 [94]. Le SMRP sono state studiate nello 

studio SWAMP e un calo delle SMRP tra il basale e le 8 settimane successive alla chemioterapia 

suggerirebbe una stabilità del carico di malattia, almeno sulla base dell'imaging contemporaneo. 

Livelli più bassi di SMRP al termine del trattamento sono inoltre associati a una migliore 

sopravvivenza [95]. Ulteriori studi prospettici che esaminano le SMRP, come un sotto-studio di 

ASSESS-meso, sono attualmente in fase di completamento e saranno presto riportati. È stata studiata 

anche la mesotelina del liquido pleurico, che viene secreta direttamente dalle cellule mesoteliali nel 

liquido pleurico [96,97]. I livelli di mesotelina pleurica sono aumentati, come dimostrato da Pass ma 

finora non è stato dimostrato che siano un marcatore affidabile della malattia. Altri marcatori come 

la fibulina-3, l'osteopontina, il fattore di potenziamento dei megacariociti (MPF) e l'acido ialuronico 



(HA) sono stati studiati, ma mai in modo prospettico e nessuno è raccomandato per l'uso di routine 

[98]. 

Da molti anni esiste un interesse per i composti organici volatili (VoC) provenienti dal respiro 

espirato. In passato è stato dimostrato che i VoC sono in grado di discriminare tra pazienti con PM e 

pazienti con elevata esposizione all'amianto, nonché pazienti con malattia polmonare benigna da 

amianto [99]. Raffinamenti più recenti del processo hanno suggerito che alcuni VoC potrebbero avere 

sensibilità e specificità del 100%, ma sono stati studiati solo 7 pazienti con PM [100]. È necessaria 

una validazione su larga scala di questi breath test in aree ad alta e bassa prevalenza. 

 

Biopsia liquida 

Nel panorama oncologico, la biopsia liquida è sempre più applicata per l'identificazione precoce dei 

soggetti a rischio, la diagnosi, il monitoraggio del trattamento, la progressione della malattia e la 

prognosi. Tuttavia, le innovazioni raggiunte in questo campo non sono state tradotte nella pratica 

clinica dei pazienti con PM e dei promettenti marcatori non invasivi [101,102,103]. In questo 

contesto, sono stati analizzati diversi marcatori e sono stati compiuti sforzi di ricerca per identificare 

un biomarcatore ideale, non invasivo ed efficace per seguire i pazienti con MP. 

Tra questi, diversi studi si sono concentrati sulla loro possibile applicabilità nella pratica clinica: 

proteine come la mesotelina [104,105,106,107,108,109,110], l'osteopontina [105,111,112], la 

fibulina-3 (FBLN3) [109,110,113], l'High-mobility group box 1 (HMGB1) [114,115,116], CD138 

[117], fattori angiogenici [118,119], microRNA [120,121], DNA tumorale circolante (ctDNA) 

[122,123,124], cellule tumorali circolanti (CTC) [125,126], esosomi [127]. 

Tuttavia, sebbene esistano molti biomarcatori candidati, solo la mesotelina ha ricevuto l’approvazione 

della Federal Drug Agency, sebbene abbia una bassa sensibilità diagnostica. L’OPN è un indicatore 

della durata dell’esposizione all’amianto e ha un potenziale ruolo prognostico, ma manca di 

specificità per il MPM. 

Sono stati applicati anche approcci proteomici per definire firme prognostiche predittive, ma questi 

risultati sono ancora in fase di ricerca [128,129,130]. L'analisi delle caratteristiche epigenetiche 

potrebbe anche portare ad approcci innovativi per la patologia della PM. Tuttavia, questi risultati 

richiedono ulteriore validazione e conferma su campioni di grandi dimensioni [131]. 

Ad oggi, nonostante le prospettive interessanti, l’uso dei biomarcatori circolanti e delle biopsie liquide 

nella pratica attuale per la gestione dei mesoteliomi pleurici non è chiaramente definito [132,133]. 

  

 

 



Intelligenza artificiale 

L'intelligenza artificiale (AI) è stata studiata per la diagnosi di diverse condizioni patologiche. In 

effetti, l'applicazione dell'IA ai pazienti affetti da MPM potrebbe avere un grande potenziale nel 

facilitare la diagnosi [134]. In questo contesto, i ricercatori hanno analizzato le variabili cliniche, 

radiologiche e biologiche dei pazienti affetti da MPM per proporre metodi diagnostici innovativi 

utilizzando tecniche di intelligenza artificiale. 

Latif et colleghi hanno utilizzato database di pazienti affetti da MPM per estrarre i sintomi correlati 

alla MPM e identificare i fattori di rischio di questa neoplasia il più precocemente possibile. Gli autori 

di questa ricerca ritengono che l'intelligenza artificiale e l'analisi dei dati dei pazienti affetti da MPM 

potrebbero essere utili non solo per la diagnosi precoce, ma anche per la gestione delle comorbidità 

dei pazienti affetti da questa malattia [135]. Altre ricerche sono state sviluppate per definire il miglior 

sistema possibile per l'identificazione precoce degli individui a rischio di sviluppare la MPM e dei 

pazienti con una prognosi peggiore. In questo campo, sono stati applicati algoritmi basati 

sull'intelligenza artificiale per sviluppare modelli sperimentali che definiscono fattori di rischio e 

prognostici specifici per questa malattia [136]. Allo stesso modo, alcuni scienziati hanno approfondito 

lo studio delle variabili di rischio della MPM includendo nelle analisi le caratteristiche sia dei pazienti 

che dei soggetti sani, al fine di disporre di database più ampi [137]. 

Per individuare precocemente i pazienti affetti da MPM sono stati applicati anche diversi algoritmi 

di apprendimento automatico. Le tecniche utilizzate in questa ricerca sono state il ricampionamento, 

il campionamento sintetico adattivo (ADASYN) e la tecnica di sovra-campionamento sintetico 

minoritario (SMOTE) [138]. 

È stato inoltre ideato un metodo utile per prevedere la sopravvivenza dei pazienti affetti da MPM a 

partire da immagini specifiche: la MesoNet [139]. 

La capacità di identificare precocemente gli individui a rischio di sviluppare il cancro è una delle 

frontiere più importanti della medicina. Pertanto, le tecnologie artificiali possono contribuire allo 

sviluppo di modelli di IA per la diagnosi precoce, il monitoraggio del trattamento e la definizione 

della prognosi. 

In particolare, l'IA potrebbe offrire un metodo rapido, efficace e non invasivo per la diagnosi dei 

pazienti con MPM. Tuttavia, la tecnologia artificiale non è ancora applicabile nella pratica clinica a 

causa di alcune limitazioni e carenze, nonché della complessità del settore sanitario. L'ottimizzazione 

dei processi di apprendimento e il miglioramento della classificazione dei dati porteranno a 

miglioramenti nel campo dell'IA applicata alla medicina, a complemento degli attuali metodi 

diagnostici. 

 



 

 

 

STADIAZIONE E CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA 

 

Stadiazione 

L'ottava revisione del TNM, effettuata dagli esperti del progetto di stadiazione del mesotelioma della 

IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer), è stata ottenuta attraverso l'analisi 

di enormi quantità di dati di pazienti affetti da MPM (>3500) [140,141,142]. Lo stadio della malattia 

è di fondamentale importanza per definire il percorso terapeutico più appropriato per il paziente. In 

particolare, può indirizzare verso interventi terapeutici mirati a prolungare la sopravvivenza e a 

migliorare gli esiti piuttosto che verso le sole terapie palliative. 

Tra le tecniche di stadiazione non invasive, la TC rappresenta il primo approccio sia per la definizione 

di un trattamento anticlastico attivo per i pazienti che possono beneficiarne, sia per i pazienti non 

idonei che saranno indirizzati alle cure palliative. In questi casi, infatti, la TC può essere utile durante 

la pianificazione di una toracoscopia palliativa con eventuale pleurodesi con talco [141]. 

La PET-CT può essere utilizzata per eseguire la stadiazione linfonodale e per individuare rare 

metastasi a distanza, anche se i risultati di questa tecnica diagnostica possono spesso essere 

controversi con la presenza di falsi positivi [143,144,145]. 

La RM non viene solitamente eseguita per il MPM, se non per l'analisi delle aree più periferiche (gli 

apici, i vasi sottoclavicolari, le aree diaframmatiche...), utili per definire la resecabilità della malattia 

[146]. Sebbene il tasso di metastasi del MPM sia molto raro, la RM può essere eseguita per 

identificare le metastasi cerebrali in modo più sensibile rispetto alla TC; tuttavia, non è superiore nel 

rilevare le metastasi linfonodali o i tumori della pleura viscerale [147]. Nella pratica clinica, 

l'applicazione della RM rimane limitata, in quanto si preferisce utilizzare la TC o la PET-CT; gli 

approcci di stadiazione basati sulla RM sono attualmente applicati solo a scopo di ricerca [148]. Tra 

le tecniche invasive, la mediastinoscopia può essere applicata come procedura per analizzare i 

linfonodi mediastinici [149,150]. 

La broncoscopia con EBUS è un'altra tecnica utilizzata di routine per la stadiazione linfonodale dei 

tumori toracici e talvolta viene applicata anche per il MPM [151,152]. 

L'EUS è usata molto raramente per studiare i linfonodi sospetti alla valutazione radiologica nei 

pazienti con MPM [153]. Tra le altre tecniche di stadiazione invasiva, possono essere applicate la 

toracoscopia e la laparoscopia, sebbene ciò avvenga di rado e solo per identificare i pazienti in stadio 

IV non diagnosticati dalla PET-CT [154]. 



Classificazione Istologica 

Sono necessari campioni di tessuto adeguati per la diagnosi di MPM, che rimane puramente 

istologica, basata su classificazioni patologiche specifiche e validate definite da esperti di tutto il 

mondo [155,156,157,158]. Il versamento pleurico è una delle presentazioni più comuni di MPM. 

Pertanto la citologia è la prima tecnica diagnostica da eseguire. In questi casi, le procedure citologiche 

consentono di distinguere tra pleurite benigna e maligna [159]. Tuttavia, anche dopo aver ottenuto la 

diagnosi citologica, la conferma tissutale rimane cruciale. Infatti, la sensibilità della diagnosi 

citologica è di circa il 30-75%, simile a quella ottenuta dalle biopsie con ago sottile e certamente 

inferiore a quella delle biopsie pleuriche [160,161]. Tuttavia, se il paziente non è suscettibile di 

biopsia (scarso performance status, comorbidità, farmaci concomitanti…), la diagnosi può essere 

accertata solo sulla citologia [39,157]. 

Nella maggior parte dei casi, è necessaria una diagnosi definitiva derivata dal materiale bioptico nella 

quantità e qualità corrette per consentire una caratterizzazione conclusiva [162]. Inoltre, la qualità del 

campione può influenzare l’accuratezza della classificazione e della sottotipizzazione istologica. 

Le analisi macroscopiche sono fondamentali nell’iter diagnostico della MPM, considerato che le 

caratteristiche topografiche del tumore sono determinanti per la stadiazione patologica, nonché il fatto 

che il mesotelioma varia nel corso della storia naturale del tumore. 

La differenziazione tra i diversi tipi di MPM e metastasi pleuriche da altre neoplasie primarie 

(polmone, mammella, ecc…) si ottiene attraverso l'applicazione di analisi immunoistochimiche e set 

specifici di anticorpi. Oltre a ciò è stata recentemente studiata la claudina 4, che sembrerebbe molto 

utile nella diagnosi differenziale tra MPM e adenocarcinoma [157]. La citocheratina rimane un 

marcatore molto utile per definire il MPM sarcomatoide [159]. 

Il MPM può essere classificato in tre principali sottotipi istologici: epitelioide, sarcomatoide e 

bifasico. Viene anche utilizzato come fattore prognostico e predittivo per una terapia specifica. 

Tuttavia, implementazioni esaustive di questa codificazione sono state introdotte grazie alla 

classificazione OMS dei tumori della pleura del 2021 [163,164]. In particolare, diversi studi hanno 

indagato l’importanza di diverse caratteristiche citologiche, pattern architettonici e caratteristiche 

stromali come fattori prognostici utili nell’identificare i pazienti candidati al trattamento multimodale 

[165]. 

Un altro fattore associato alla prognosi è il grading; infatti, caratteristiche morfologiche specifiche, 

come la conta mitotica, l’atipia nucleare e la necrosi, potrebbero essere utilizzate per la stratificazione 

del rischio e la definizione di terapie più personalizzate [166,167,168]. 



Gli attuali sistemi di classificazione per MPM sono stati, pertanto, aggiornati per includere 

caratteristiche specifiche come la definizione del modello architettonico, le caratteristiche stromali e 

citologiche e le caratteristiche biologiche e molecolari nell'analisi patologica [164]. 

La classificazione OMS dei tumori della pleura del 2021 offre importanti cambiamenti rispetto alle 

classificazioni precedenti. Più nel dettaglio, questi sono i cambiamenti più cruciali: la 

ridenominazione di WDPM (mesotelioma papillare ben differenziato) in WDPMT (tumore 

mesoteliale papillare ben differenziato) [169], il riconoscimento del mesotelioma in situ come entità 

patologica definita [161,170,171,172] , l'inserimento nella classificazione 2021 dei reperti 

architettonici, citologici e caratteristiche stromali delle tre classificazioni istologiche ben note 

(epitelioide, sarcomatoide e bifasico) a causa del loro ruolo prognostico e dell'introduzione del 

grading nucleare per il mesotelioma diffuso epitelioide. 

 

 

CONCLUSIONI 

 

Tale revisione bibliografica fornisce una panoramica del percorso diagnostico del mesotelioma 

pleurico maligno.  

Il limite principale di questa rassegna è che essa costituisce di fatto una revisione delle opinioni e 

della pratica dell'autore. Tuttavia, riteniamo che sia informativa e pratica per il pubblico generale.  

Il lavoro futuro dovrebbe concentrarsi sull'applicazione diffusa di test diagnostici molecolari 

innovativi, su una rigorosa stadiazione, sull'uso clinico della risonanza magnetica, sull'uso efficace 

delle biopsie pleuriche non endoscopiche e sull'uso appropriato dell'IA. 
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