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Mesotelioma: che c'è di nuovo? 
 
Introduzione 

Seconda revisione della letteratura scientifica relativa al Mesotelioma Pleurico Maligno.  

Quali nuove scoperte, nuovi studi, nuovi protocolli di ricerca sono stati messi a punto in questi ultimi mesi? 

Come procede la ricerca degli scienziati sull’argomento che a noi sta a cuore, il Mesotelioma?  

 

PubMed, il database di libero accesso che contiene articoli, referenze, abstract, revisioni…relative ad argomenti 

legati alla scienza ed alla medicina è sicuramente il punto di partenza per questa nuova revisione. 

Consulteremo, quindi, tutte le pubblicazioni scientifiche dal 01 Gennaio 2013 al 30 Giugno 2013.  

Ora, sotto la voce generica di “Mesotelioma”, in questo periodo, ritroviamo:  

- 345 pubblicazioni totali.  

- Se poi filtriamo la nostra ricerca e ci concentriamo solamente sugli studi effettuati sull’uomo, abbiamo ben 

75 studi negli ultimi 6 mesi. (Non male per una patologia considerate da alcuni “rara”!)  

 

La nostra revisione non ha la pretesa di una review scientifica, ma si propone di offrire ai pazienti, ai parenti dei 

pazienti, ai medici di medicina generale un’idea concisa delle ultime ricerche scientifiche sul mesotelioma. Non 

si tratta di un’analisi critica dei singoli articoli, ma si propone una fotografia recente della biblioteca scientifica 

più famosa al mondo. Tutti coloro che saranno interessati in maniera più specifica agli argomenti trattati, 

potranno autonomamente approfondirli, analizzando nel dettaglio le referenze che forniremo al termine di 

questa breve revisione.  

 

Diagnosi  

Riguardo agli approcci diagnostici relativi al mesotelioma pleurico maligno, diversi gruppi di ricerca si stanno 

muovendo per cercare di fornire nuovi marcatori utili a questo scopo.  

Per esempio, la Claudina-4 è una proteina implicate nelle giunzioni cellulari, è considerata un marcatore 

immunistochimico utile, in quanto sembrerebbe distinguere il mesotelioma epitelioide dalle metastasi di 

carcinomai. 

Un altro marcatore studiato è BAP1: si tratta di una deubiquitilasi implicata nel ciclo cellulare, nella 

gluconeogenesi, nella risposta al danno a livello del DNA e nella differenziazione e morte cellulare. I ricercatori 

hanno scoperto che una mutazione germinale di BAP1 sembrerebbe associata ad una “sindrome” che nei 

giovani causa melanoma e negli anziani, invece, poterà allo sviluppo di mesotelioma, melanoma uveale e 

cutaneo, e forse anche ad altre neoplasieii. Sicuramente sono da menzionare altri marcatori protagonisti di 

ricerche attuali ed associati al mesotelioma: la mesotelinaiii, la fibulinaiv v vi, PTENvii, GLUT, MCT-1 e MCT-4viii, 

IMP3ix. 

Nuove tecnologie e nuove metodiche sono attualmente in corso di definizione per arrivare identificare prima e 

meglio questa patologiax, altre potrebbero essere sviluppate a quelle già esistenti per fornire eventualmente 

informazioni aggiuntivexi. 

E’ necessario differenziare il mesotelioma da altre patologie benigne come la pleurite fibrosa. Alcuni ricercatori 

hanno posto la loro attenzione a questo argomento ed hanno valutato un marcatore che sembrerebbe in 

grado di distinguere queste due entità patologichexii.  

Inoltre, la distinzione tra mesotelioma e tumore polmonare è di rilievo, soprattutto perché conduce a differenti 

approcci terapeutici; anche questo argomento è in corso di studioxiii.  

Oltre ai marcatori biomolecolari non bisogna dimenticare l’importanza dell’analisi delle diagnosi differenzialixiv 
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e di una accurate anamnesi per indagare un’eventuale esposizione ambientalexv xvi xvii xviii xix per ottenere una 

diagnosi che sia la più corretta e precoce possibile.  

 

Terapia  

Nonostante i miglioramenti in termini di sopravvivenza, ottenuti tramite la terapia multimodale basata sulla 

combinazione di chirurgia e chemioterapia, sono necessari nuovi trattamenti, per ottenere risultati sempre più 

allettanti.  

A questo proposito, nuovi approcci terapeutici si stanno affacciando sul futuro del trattamento del 

mesotelioma pleurico maligno. Alcuni ricercatori hanno studiato l’istillazione diretta nella cavità toracica di 

chemioterapici o agenti terapeutici introdotti nello spazio pleuricoxx xxi xxii. Tuttavia, non si sono raggiunti 

risultati sufficienti.  

Sono stati descritti pochi casi riguardanti la remissione spontanea di malattia, dopo infiltrazione intratumorale 

linfocitica, che avrebbe comportato un incremento dei tassi di sopravvivenza media.  

Sulla base di questi reports alcuni ricercatori stanno procedendo all’approfondimento di questi risultati. Sono 

in corso, per esempio, alcune ricerche che riguardano approcci immunoterapici per il mesotelioma pleurico 

maligno, con lo scopo di ottenere dei risultati migliori di quelli offerti dalla terapia standardxxiii .  

Diversi studi dimostrano che i pazienti che sviluppano empiema come complicanza post operatoria, dopo 

essere stati sottoposti a resezione di neoplasia polmonare, hanno una sopravvivenza migliore.  

Sulla base di questi dati, si ipotizza l’importanza del sistema immunitario contro il tumore e la necessita di 

trovare dei farmaci che possano incrementare questa risposta immune contro il cancroxxiv xxv xxvi. A questo 

proposito, sono stati attuati protocolli di ricerca che riguardano l’iniezione intrapleurica del bacillo di 

Calmette-Guerin come terapia chirurgica adiuvante, ma non si sono notati dei benefici clinici significativixxvii .  

Diversi studi hanno indagato anche la somministrazione di immunoterapia sistemica; per esempio, sono stati 

testati l’interleuchina e l’interferone gamma. Tuttavia, non vi sono risultati più efficaci rispetto alla terapia 

attuale ed è importante valutare anche gli eventuali effetti collaterali per definire l’equilibrio tra il rischio e il 

beneficio di questi trattamentixxviii xxix.  

Alcuni ricercatori hanno analizzato la possibilità di introdurre citochine immunostimolatrici nello spazio 

intrapleurico per trattare il mesotelioma pleurico maligno. Le loro ricerche hanno dimostrato una risposta 

tumorale significativa sia utilizzando l’istillazione di IL2 che di IFN gamma. Il trattamento studiato sembra più 

efficace soprattutto nei pazienti con stadio precoce e questi risultati potrebbero essere davvero promettentixxx 

xxxi xxxii xxxiii xxxiv.  

La ricerca di un trattamento adeguato ed efficace per il mesotelioma pleurico maligno non si ferma e 

attualmente si stanno indagando anche nuove vie, per ottenere nuovi approcci sempre più efficaci e poco 

tossici.  

La terapia genica ed in particolare le nuove tecnologie nascenti, stanno approfondendo l’utilizzo dei “transfert” 

genici come potenziali trasportatori di farmaci antitumorali. I vettori genici sono stati studiati in ricerche sia 

cliniche che precliniche e sono caratterizzati da complessi liposomiali/DNA o da virus modificati, tra i quali: 

l’herpes, il vaccinia e gli adenovirusxxxv xxxvi .  

I dati di questi studi sono eterogenei e sicuramente necessitano di ulteriori ricerche, tuttavia i risultati sono 

allettanti e offrono molte speranze per il futuro.  

Infatti, alcuni studiosixxxvii hanno documentato una risposta dose dipendente, rispetto alla somministrazione 

intrapleurica effettuata. Qualche anno dopo, è stato riportato il caso di due pazienti “lungo-sopravviventi” che 

avevano una stabilita’ di malattia anche dopo sei mesixxxviii . Sono state riportatexxxix, inoltre, alcune risposte 

complete al trattamento, risposte parziali e valutazioni di malattia stabile dopo terapiaxl xli xlii xliii.  

Spesso si parla di “suicide gene therapy” e di “cytokine gene therapy”.  
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La “suicide gene therapy” è un trattamento caratterizzato dalla trasduzione di cellule tumorali con un gene 

codificante per un enzima che induce una sensibilità ai farmaci chemioterapici utilizzati normalmente. In altre 

parole, un profarmaco viene trasformato in un metabolita tossico tramite l’introduzione di un enzima nelle 

cellule maligne con conseguente morte o suicidio delle cellule tumoralixliv xlv xlvi xlvii xlviii xlix l.  

La “cytokine gene therapy” basa il suo razionale sul fatto che le cellule tumorali attivate causano il rilascio di 

molte citochine immunostimolatorie che comportano a loro volta una risposta immunitaria contro il cancroli lii 

liii liv.  

Sicuramente la somministrazione locale di queste citochine potrebbe evitare gli effetti collaterali che sono stati 

documentati in seguito alla somministrazione sistemicalv lvi lvii lviii lix.  

Tutti questi nuovi trattamenti hanno comportato dei progressi in termini di quantità e di qualità della vita 

rispetto agli scorsi decenni. Sicuramente nuovi protocolli di ricerca contribuiranno ad offrire al paziente nuove 

speranze sul futuro.  

 

Conclusioni  

Queste sono le ultime novità riguardanti la ricerca scientifica per definire nuovi trattamenti del mesotelioma 

pleurico maligno. E’ importante sottolineare che si tratta di studi clinici che richiedono ulteriori dati e maggiori 

approfondimenti per poter poi eventualmente essere tradotti nella pratica clinica.  

Tuttavia, esistono delle linee guida per la diagnosi e la cura di questa patologia che vengono attuate 

quotidianamente. Inoltre, continui congressi e conferenze permettono ai medici di aggiornarsi e di scambiarsi 

informazioni relative alle nuove conquiste scientifiche. Per esempio, attualmente sono state pubblicate le 

raccomandazioni relative alla presa in carico del mesotelioma, nate come conclusioni della “Second Italian 

consensus conference on malignant pleural mesothelioma”lx.  

Pertanto, si propone al malato di mesotelioma pleurico maligno di rivolgersi ai centri clinici dedicati a questa 

patologia per una presa in carico che sia personalizzata ed attenta al malato e non solo alla malattia, con la 

consapevolezza che esiste una risposta affermativa alla domanda posta inizialmente: Gli studiosi, gli scienziati, 

i ricercatori, stanno procedendo nel loro lavoro?  

Si stanno concentrando su un argomento che a noi sta a cuore?  

Stanno studiando il Mesotelioma?  

La risposta è si. 
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