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INTRODUZIONE 

Il mesotelioma maligno è una neoplasia estremamente aggressiva e letale 

che origina nelle cellule mesoteliali delle cavità sierose. Colpisce 

prevalentemente la pleura (70%), ma può riguardare anche il peritoneo, il 

pericardio e la tunica vaginale del testicolo. [1]  

È un tumore causato principalmente dall’esposizione alle fibre di amianto 

(chiamato anche asbesto), che, una volta inalate, provocano uno stato 

infiammatorio cronico e persistente nella pleura. [2] 

Il mesotelio è costituito da un monostrato di cellule specializzate, le cellule 

mesoteliali, che rivestono le cavità sierose proteggendo gli organi interni. 

Formano una superficie liscia, non adesiva e lubrificata in grado di 

facilitare i movimenti viscerali e, nel caso specifico della pleura 

polmonare, la respirazione. Le cellule mesoteliali, a seguito di 

infiammazione, perdono parte del citoplasma e si aggregano, innescando 

cascate biologiche che favoriscono la migrazione e la trasformazione 

neoplastica. [2, 3] 

Questo tumore è caratterizzato da un lungo tempo di latenza, compreso tra 

i 30 e i 40 anni dopo la prima esposizione. Questo fa sì che ancora oggi 

l’incidenza del mesotelioma sia elevata, stimata tra 7 e 40 casi per milione, 

nonostante il divieto di utilizzo dell’asbesto in molti paesi. [2] 

La diagnosi avviene in fase avanzata, e questo rende l’aspettativa di vita 

molto bassa, compresa, a seconda dello stadio, tra gli 8 e i 22 mesi dopo 

la diagnosi. [2]  

Le cellule mesoteliali sono altamente suscettibili alla citotossicità 

dell’amianto, che contribuisce alla cancerogenesi. La mancanza di un 

programma di screening efficace ad individuare la malattia precocemente 
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aggrava la prognosi: la maggior parte dei pazienti riceve un trattamento di 

prima linea che prolunga la sopravvivenza di soli circa tre mesi. [4] 

Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), il mesotelioma 

pleurico è suddiviso in tre varianti istologiche principali, la cui distinzione 

è fondamentale per la scelta terapeutica: 

• epitelioide (60%): è la variante più comune, caratterizzata da una 

minore aggressività data da una crescita più lenta che caratterizza 

una prognosi migliore;  

• sarcomatoide (10%): è la forma più aggressiva, associata ad una 

resistenza alle terapie e ad una prognosi infausta; 

• bifasica (30%): comprende cellule delle due tipologie precedenti e 

la prognosi dipende dal tipo di cellula prevalente. [2]  

La malattia è solitamente unilaterale (95%), localizzata prevalentemente 

nell’emitorace destro (60%). I sintomi si manifestano quando il tumore è 

ad uno stadio già avanzato e sono caratterizzati da dispnea progressiva 

dovuta dal versamento pleurico, tosse secca e dolore toracico non 

pleurico.  Possono essere presenti anche febbre, astenia, ipossia, perdita di 

peso o sudorazione notturna. L’età media di diagnosi è di circa 76 anni. [4, 

5] 

La diagnosi definitiva si basa su risultati morfologici e 

immunoistochimici, dati dall’integrazione tra imaging (radiografia del 

torace) ed esami istopatologici su campioni di tessuti ottenuti tramite la 

biopsia o l’analisi citologica del versamento pleurico. [1] 

Un segno distintivo del mesotelioma è l’invasione tissutale, che coinvolge 

sottili strati di collagene. L’uso di marcatori come la calretinina è 

fondamentale per distinguere il tumore dai normali processi 

infiammatori. [4] 
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A differenza di altre tipologie tumorali, non sono stati ancora identificati 

nel mesotelioma driver oncogenici. [4] 

Negli ultimi anni, grazie alla migliore conoscenza dei meccanismi 

tumorali, l’attenzione si è concentrata sull’analisi genomica. [5] Uno degli 

aspetti chiave del mesotelioma è la presenza di alterazioni genomiche in 

grado di favorire lo sviluppo, tra cui principalmente l’alterazione del gene 

oncosoppressore BAP1 e l’inattivazione dei soppressori tumorali 

CKDN2A e NF2. [2] 

Studi recenti confermano l’importanza della perdita di funzione di BAP1 

nell’insorgenza e nella progressione del cancro, tramite la modulazione 

della riparazione del danno al DNA e di altri meccanismi cellulari 

fondamentali alla sopravvivenza del tumore. La comprensione del suo 

ruolo ha permesso di aprire la strada a nuove strategie terapeutiche, tra cui 

gli inibitori PARP. [6] 

Nonostante i progressi della ricerca, il mesotelioma rimane una sfida 

clinica aperta che rende l’approfondimento dei meccanismi patogenetici 

fondamentale per superare l’attuale approccio terapeutico, prettamente 

palliativo e di scarsa efficacia. [4] 
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1. EPIDEMIOLOGIA 

Il mesotelioma pleurico maligno (MPM) è una neoplasia altamente 

aggressiva associata all’asbesto. Si stima che circa l’80% dei casi sia 

riconducibile all’esposizione alle fibre di amianto, in modo diretto 

(professionale) o indiretto (ambientale o familiare). [7] 

Dalla seconda metà del secolo scorso, l’amianto è stato riconosciuto come 

cancerogeno umano di gruppo 1. L’amianto è responsabile dello sviluppo 

della patologia tra il 5% e il 10% dei lavoratori esposti. [7, 8] 

Ancora oggi l’amianto è considerato un pericolo a causa del lungo tempo 

di latenza tra la prima esposizione e l’insorgenza della patologia, stimato 

tra i 30 e i 40 anni. [8] 

1.1 PROPRIETA’ E CLASSIFICAZIONE DELL’AMIANTO 

Il termine amianto deriva dal greco inestinguibile, per le sue proprietà 

isolanti fisiche ed elettrochimiche che perdurano per 5000 anni. Identifica 

un gruppo di minerali presenti in natura contenenti il tetraedro di silicato, 

in forma fibrosa. 

Si distinguono 6 tipologie principali, tra le 400 fibre minerali presenti in 

natura, e si suddividono in due sottogruppi: classe del serpentino (crisotilo, 

definito anche amianto bianco) e classe degli anfiboli (tra cui crocidolite, 

definita anche amianto blu, e amosite). [9, 10] 

L’uso industriale diffuso dell’amianto nel secolo scorso ha coinvolto 

principalmente la crocidolite, l’amosite e il crisotilo, in un rapporto di 

rischio di 1:100:500. [11] Il crisotilo ha un’elevata rilevanza commerciale 

e rappresenta il 95% di tutto l’amianto estratto e utilizzato a livello 

globale. [12] 
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Secondo l’ipotesi di Stanton, il potenziale oncogeno delle fibre dipende 

dalle loro caratteristiche fisiche (tra cui diametro e lunghezza) e la 

biopersistenza nei tessuti. Esistono altre varietà di anfiboli, non tabellate, 

che si possono presentare in forma asbestiforme e potrebbero 

rappresentare un rischio cancerogeno. [13] 

1.2 EVOLUZIONE STORICA E DIFFUSIONE  

L’amianto iniziò ad essere utilizzato a fine Ottocento e divenne popolare 

negli anni ‘20, raggiungendo il picco durante la Seconda Guerra Mondiale 

e la ricostruzione post-bellica, dove si iniziò a diffondere rapidamente il 

mesotelioma. Oltre all’uso edilizio e industriale, l’amianto è stato 

miscelato in migliaia di prodotti, tra cui freni e guarnizioni di auto, navi e 

treni, materiali isolanti, componenti elettrici, lastre di cemento e piastrelle, 

e persino filtri di sigarette. [13, 14] 

Negli Stati Uniti il picco di incidenza di mesotelioma è stato raggiunto 

precocemente, nell’ultimo decennio del secolo scorso, come conseguenza 

dell’uso dell’asbesto negli anni ’20 (Figura 1). [14]  

 

Figura 1: Incidenza del mesotelioma nel genere maschile. [14] 

Al contrario, in Europa, la popolazione maggiormente colpita è quella nata 

alla fine degli anni ’40, a causa dell’impiego dell’amianto nella 
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ricostruzione post-bellica durante il boom economico, che ha determinato 

un ritardo nella curva epidemica (Figura 2). [14]  

 

Figura 2: Consumo di asbesto e casi reali e previsti di Mesotelioma 

Pleurico Maligno fino al 2040 in Italia secondo uno studio di Oddone et 

al. (2021) 

Ad oggi l’uso dell’amianto è vietato in 55 paesi, inclusi Stati Uniti, Europa 

occidentale e Australia. [15] Grazie a queste misure restrittive, l’incidenza 

e la mortalità complessive sono diminuite ma la produzione globale 

rimane elevata (1,1 milioni di tonnellate/anno) in nazioni come Russia, 

Cina, Kazakistan, Zimbabwe e Brasile, dove si può ipotizzare ci siano 

numerosi casi non segnalati. [15, 16] 

Nonostante il divieto, il deterioramento dell’amianto installato nel secolo 

scorso mantiene alto il rischio di sviluppo tumorale. Si stima che oltre 20 

milioni di case negli Stati Uniti contengono amianto o presentano tetti di 

amianto. [17, 18] 
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1.3 CARICO POLMONARE 

Il carico polmonare, definito come la presenza di amianto nei polmoni, è 

lo strumento più affidabile per attribuire all’inalazione dell’amianto 

l’insorgenza della patologia. [19] I rischi di mesotelioma non possono 

essere calcolati sulla base degli studi sulle coorti occupazionali passati, in 

quanto i livelli di esposizione non possono essere stimati. Il carico 

polmonare di amianto è l’unico indicatore misurabile dell’esposizione da 

poter essere considerato affidabile. [20]  

Normalmente l’amianto è presente nei polmoni di individui sani ma in 

concentrazioni significativamente inferiori rispetto ai pazienti malati di 

mesotelioma. Il cut-off usato per indicare precedenti esposizioni 

all’amianto è di 100.000 ff/gdw. Il contenuto di amianto nei polmoni viene 

valutato su piccoli frammenti polmonari in formalina. [19]  

In passato, il rischio è stato sottostimato a causa dei limiti della 

microscopia ottica, incapace di rilevare le fibre ultrasottili con diametro 

inferiore a 0,25 micrometri. Con l’avvento della microscopia elettronica a 

trasmissione (TEM) è stato possibile identificare carichi polmonari molto 

più elevati rispetto a quelli ipotizzati in precedenza, evidenziando come la 

pericolosità del minerale sia stata a lungo sottostimata. [21]  

Dal 2011 le concentrazioni di amianto nei polmoni dei pazienti affetti da 

mesotelioma sono diminuite. [19] 

1.4 DATI EPIDEMIOLOGICI 

Il carico globale del mesotelioma non è chiaro a causa dei diversi metodi 

di registrazione e segnalazione d’uso nei vari paesi. [22] 

L’OMS (Organizzazione Mondiale della Sanità) ha stimato nel 2004 oltre 

107.000 decessi annui correlati all’uso dell’amianto, tra cui casi di 
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mesotelioma, asbestosi e cancro al polmone. In Europa sono stati registrati 

il 54% dei decessi mondiali per il mesotelioma tra il 1994 e il 2016. 

Da uno studio eseguito da Hassan et al. (2019) su 434 pazienti, il 74% ha 

riferito una storia di esposizione, professionale o ambientale/familiare. 

[23] 

Il rapporto di rischio tra maschi e femmine varia tra 4:1 e 8:1, con una 

prevalenza maschile causata presumibilmente dall’esposizione 

professionale. [18] 

 

Figura 3: Profilo di incidenza del mesotelioma a seconda del genere. 

Nella seguente tabella sono riassunte le caratteristiche del mesotelioma in 

base al sesso: 

Parametro Maschi 

(n=49) 

Femmine (n=46) valore p 

Età del decesso (media)  70,65 anni 68,41 anni 0,3412 

Latenza media 48,63 anni 50,59 anni 0,4817 
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Esposizione 

occupazionale  

33 casi 4 casi - 

Esposizione domestica 4 casi 13 casi - 

Esposizione ambientale 12 casi 28 casi - 

Nessuna esposizione 0 casi 1 caso - 

 

Nelle donne la patologia è spesso legata all’esposizione domestica (il 

contatto con indumenti contaminati) o ambientale. [19, 24] Le donne 

presentano una maggiore concentrazione di fibre di crisotilo e una 

sopravvivenza migliore rispetto agli uomini, indipendentemente da età e 

terapie attuate, nonostante il profilo istologico sia simile in entrambi i 

sessi. [18, 19]  

1.5 MODELLI MATEMATICI  

Julian Peto scoprì una legge matematica correlata all’epidemiologia del 

mesotelioma, la Terza Potenza del Tempo, in grado di spiegare il lungo 

periodo di latenza. Secondo questa teoria, il rischio non aumenta 

linearmente al tempo, ma in maniera esponenziale in funzione della terza 

o della quarta potenza rispetto al tempo trascorso dalla prima esposizione. 

[21]  

L’analisi epidemiologica condotta da Peto et al. (1999) evidenzia anche 

come l’incidenza del mesotelioma non segua un andamento uniforme a 

livello globale, ma rifletta fedelmente la storia industriale di ciascun Paese. 
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La valutazione del rischio cancerogeno associato all’esposizione alle fibre 

di amianto si sviluppa con due modelli: il modello lineare senza soglia 

(Linear No-Theresold, LNT) e il modello a soglia (Threshold Model).  

Il modello LNT deriva da alcuni studi effettuati con le radiazioni ionizzanti 

ed è stato adottato dagli enti regolatori a scopo preventivo. Secondo questa 

teoria, il mesotelioma è correlato in modo direttamente proporzionale alla 

dose cumulativa di amianto inalata, e non esiste una dose sicura al di sotto 

della quale il rischio di sviluppare la patologia sia nullo.  

Secondo questa teoria, anche l’interazione con una singola fibra potrebbe 

innescare la trasformazione neoplastica (one fiber theory). Diversi studi 

supportano l’ipotesi che il mesotelioma pleurico, contrariamente al tumore 

al polmone, evidenzia tassi crescenti di sviluppo della patologia 

nonostante bassi livelli di esposizione. [25]  

A differenza del cancro al polmone, la relazione dose-risposta appare 

lineare e senza una soglia di sicurezza evidente. Anche esposizioni 

cumulative ma modeste possono essere sufficienti ad innescare la 

trasformazione neoplastica, e confermano l’ipotesi che la malattia possa 

essere innescata anche da poche fibre. 

Nel modello a soglia, la one fiber theory è biologicamente implausibile, 

considerando che non tutti coloro che sono esposti all’amianto sviluppano 

il mesotelioma.  

Questo viene giustificato da due meccanismi di difesa dell’organismo, la 

clearance e l’omeostasi dello stato ossidativo della cellula. Nel primo caso, 

l’efficienza dei macrofagi e del sistema mucociliare nel rimuovere la fibra 

di amianto permette di evitare che piccole dosi possano sviluppare 

infiammazione; nel secondo caso la capacità delle cellule di neutralizzare 

i ROS prodotti dal ferro permette di spegnere lo stress ossidativo indotto.  
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Il mesotelioma, secondo questo modello, si svilupperebbe sopra ad una 

certa soglia, in grado di saturare i meccanismi di clearance e innescare la 

fagocitosi frustrata persistente, generando stress ossidativo cronico. Tale 

soglia presenta un’elevata variabilità interindividuale. [20, 25] 
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2. MECCANISMI PATOGENETICI NEL MESOTELIOMA 

In questo capitolo verranno analizzati i meccanismi patogenetici attraverso 

cui le fibre di amianto inducono la trasformazione neoplastica a livello 

cellulare. La cancerogenesi è un processo multifattoriale, causato 

principalmente da uno stato infiammatorio cronico. I meccanismi 

molecolari responsabili del danno alle cellule mesoteliali non sono ancora 

del tutto chiariti, ma sembrano dipendere dallo sviluppo di specie reattive 

dell’ossigeno (ROS), da alterazioni dell’omeostasi del ferro e da danni del 

genoma permanenti. L’amianto attiva vie di segnalazione cellulare che 

scatenano l’infiammazione e regolano l’espressione genica, causando 

l’insorgenza del mesotelioma pleurico maligno.  

2.1 L’INNESCO  

L’aria inalata segue un percorso tortuoso attraverso le vie aeree ramificate 

dell’apparato respiratorio. In seguito all’inalazione, nell’uomo, la 

maggiore deposizione delle particelle avviene a livello della 16°a- 19°a 

generazione delle vie aeree. [26] 

Quando il flusso di aria cambia direzione a livello delle biforcazioni, le 

particelle tendono a mantenere le proprie traiettorie, impattando sulle 

pareti delle vie aeree. Al contrario, nei bronchioli e negli alveoli la ridotta 

velocità dell’aria contribuisce alla sedimentazione gravitazionale dove le 

fibre di amianto si depositano. [26] 

A seguito dell’esposizione prolungata, l’infiammazione si propaga negli 

alveoli distali e nell’interstizio polmonare, da cui le fibre di amianto 

iniziano a migrare verso la pleura, tramite il sistema linfatico. Il deposito 

delle fibre in questi tessuti genera un ambiente infiammatorio, che nel 

tempo causa fibrosi, placche pleuriche e, a lungo termine, il mesotelioma 

pleurico. [27]  
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La composizione chimica delle fibre ne determina la tossicità, la 

durabilità, la biopersistenza e la biodegradabilità che caratterizzano le 

diverse tipologie di fibre di amianto. Questi parametri determinano la 

capacità di bypassare i meccanismi di clearance polmonare, permettendo 

alle fibre di rimanere in circolo e causare l’infiammazione cronica. [9] 

Negli anni ‘60 Wagner dimostrò sperimentalmente l’associazione tra 

l’esposizione all’amianto e lo sviluppo del mesotelioma. Kane osservò 

come una singola dose di fibre di amianto fosse in grado di danneggiare il 

tessuto mesoteliale e stimolarne la rigenerazione. Fu il primo ad ipotizzare 

che un danno tissutale persistente e l’infiammazione cronica fossero i 

driver fondamentali dello sviluppo della neoplasia. [28, 29] 

 2.1.1 La risposta macrofagica e la fagocitosi frustrata  

A seguito dell’inalazione, la fibra di amianto penetra nella cellula 

mesoteliale tramite perforazione diretta della membrana o per ingestione 

fagocitaria. 

Come prima linea di difesa, i macrofagi reclutati nel mesotelio tentano di 

fagocitare le fibre per promuovere la clearance mucociliare e linfatica. 

[30] Tuttavia, quando la lunghezza della fibra supera il diametro del 

macrofago (10-20µm), come nel caso di fibre lunghe e sottili, si assiste 

alla mancata chiusura del fagosoma, con il seguente rilascio di enzimi 

lisosomiali, citochine pro-infiammatorie e specie reattive dell’ossigeno 

(ROS) nell’ambiente extracellulare. Questo fenomeno prende il nome di 

“fagocitosi frustrata”. [30, 31] Le cellule mesoteliali adiacenti sono 

esposte a mediatori pro-infiammatori che contribuiscono allo sviluppo 

della neoplasia [9].  
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 2.1.2 Il ruolo del Ferro e lo stress ossidativo 

Il mesotelioma pleurico, come nel caso di altri tumori altamente 

proliferativi, è caratterizzato da una dipendenza dal ferro. Esso può 

derivare sia dalle riserve endogene sia dalla struttura della fibra di 

amianto.  

Il meccanismo primario di danno è la reazione di Fenton: il ferro, agendo 

da catalizzatore, reagisce con il perossido di idrogeno (H₂O₂) generando 

specie radicaliche ossidriliche (·OH) altamente reattive. [32] 

Queste specie chimiche attaccano le macromolecole biologiche inducendo 

la produzione di radicali liberi e rotture al doppio filamento di DNA che, 

in mancanza di sistemi di riparazione efficaci, causano mutazioni 

genetiche che possono innescare la cancerogenesi. [33] 

Il mesotelioma sfrutta il sovraccarico del ferro, che avvia cascate 

mutagene che permettono di selezionare solo le cellule resistenti alla 

ferroptosi. [32] Le cellule tumorali sviluppano meccanismi adattativi per 

sequestrare grosse quantità di ferro, necessario per la sopravvivenza 

cellulare. Questo, infatti, viene utilizzato dalla cellula nel metabolismo 

energetico e nella sintesi del DNA. Regolando l’omeostasi, permettono di 

tollerare alte concentrazioni di ferro intracellulare, condizione che 

risulterebbe letale in una cellula sana. [34] Questo suggerisce che 

l’induzione della ferroptosi potrebbe essere considerata un approccio 

terapeutico e risulterebbe altamente selettiva, in quanto colpirebbe solo le 

cellule neoplastiche. [32] 

 2.1.3 L’alterazione dell’omeostasi e il sequestro del ferro 

Il ferro è essenziale in ciascun organismo vivente, in quanto permette di 

coordinare numerose funzioni cellulari essenziali (chimica di 
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coordinazione). L’interazione fisica tra l’amianto e il metabolismo del 

ferro genera un paradossale squilibrio. [35]  

A seguito dell’inalazione, sulla superficie della fibra vengono esposti 

gruppi funzionali carichi negativamente in grado di complessare i metalli 

dell’organismo ospite, in particolare il ferro. [36] Ne consegue che le 

concentrazioni di ferro mitocondriale, a seguito dell’esposizione 

all’amianto, diminuiscono e le cellule percepiscono una carenza 

funzionale di ferro che normalmente comporterebbe l’arresto del ciclo 

cellulare e l’apoptosi. [27] 

Studi recenti dimostrano come le fibre di amianto siano in grado di 

adsorbire e rilasciare il ferro in base alla loro struttura chimica e alle 

condizioni ambientali, tra cui il pH. [37] 

La crocidolite (amianto blu) e l’amosite (amianto bruno) contengono una 

quantità elevata di ferro (circa il 30%), al contrario del crisotilo (amianto 

bianco). [27] Quest’ultimo, tuttavia, viene considerato comunque 

cancerogeno poiché induce emolisi, a seguito della quale riveste la propria 

superficie con il ferro derivante dall’emoglobina. [38]  

Le fibre di crisotilo possiedono un’alta affinità per la ferritina, la 

principale proteina di stoccaggio del ferro. [39] In un modello in vitro è 

stato osservato che, dopo soli 10 minuti, l’80% della ferritina viene captata 

dalla superficie della fibra di crisotilo.  

L’adsorbimento della ferritina sulla fibra innesca una reazione a catena. La 

cellula percepisce una carenza funzionale del ferro, anche se fittizia, 

poiché il metallo sequestrato sulla fibra non risulta più biodisponibile. [39] 

Per ripristinare l’omeostasi, la cellula risponde tramite un’up-regolazione 

dei trasportatori, tra cui la ferritina stessa e la transferrina, con il 

conseguente aumento dell’importazione di ferro [40].  
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Per riacquisire il metallo sequestrato dalla fibra viene avviata dalla cellula 

una reazione di riduzione del metallo, necessaria a ridurre il ferro dallo 

stato ferrico allo stato ferroso, essenziale per l’attraversamento delle 

membrane biologiche. Questa reazione chimica, favorita dai superossidi, 

aumenta ulteriormente lo stress ossidativo all’interno della cellula, che 

contribuisce allo stato infiammatorio. [27] 

 2.1.4 I corpi ferruginosi dell’asbesto (AFB) 

L’incapacità del sistema immunitario di eliminare l’amianto dal tratto 

respiratorio avvia il processo di biomineralizzazione: l’interazione tra la 

proteina dell’ospite e la fibra di amianto causa la formazione dei corpi 

ferruginosi dell’asbesto (AFB) all’interno dei macrofagi, visibili entro 

pochi mesi dall’esposizione. La fibra viene ricoperta da mucopolisaccaridi 

e proteine strettamente legate al ferro. [22, 41] 

A causa delle loro dimensioni ridotte (diametro di 1-6µm) e alla possibile 

alterazione delle proprietà durante l’impiego delle metodologie d’analisi 

tradizionali, lo studio della loro composizione chimica precisa è 

complesso, e per questo la loro struttura non è ancora del tutto definita. 

[22] Tramite microscopia elettronica a scansione o a trasmissione (SEM o 

TEM), però, è stato possibile evidenziare la presenza, oltre al ferro, di 

metalli diversi come calcio e magnesio, fosfato e proteine. [22, 27] 

In passato, si è ipotizzato che il processo di biomineralizzazione potesse 

isolare il tessuto biologico dalle fibre, e veniva considerato quindi un 

meccanismo di difesa avviato dai macrofagi a sostegno della cellula. 

Contrariamente, da analisi recenti, si è evidenziato come questo materiale 

sia in grado di potenziare le proprietà citotossiche e pro-infiammatorie 

dell’asbesto.  

Uno studio di Borelli et al. (2007) ha permesso di studiare i corpi 

ferruginosi dell’asbesto in una forma biologicamente più rappresentativa 
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grazie al metodo di separazione magnetica, in grado di preservare le loro 

proprietà. [22, 42] Si è scoperto che i corpi estratti tramite separazione 

magnetica sono in grado di indurre una maggiore produzione di specie 

radicaliche. Inaspettatamente non è stato osservato alcun danno al 

filamento di DNA, evidenziato negli studi precedenti utilizzanti il metodo 

di digestione chimica. [22] 

Il ferro costituisce di fatto l’interfaccia tra l’amianto e il tessuto biologico: 

conoscere la struttura dei corpi ferruginosi dell’asbesto e il ruolo del ferro 

all’interno di essi, è cruciale per comprendere la patogenesi del 

mesotelioma. Solo studi recenti, mediante l’uso di tecniche a raggi X e 

radiazioni di sincrotrone, hanno permesso di studiare gli AFB direttamente 

in situ, all’interno del tessuto polmonare.  [22]  

Era già noto che gli AFB fossero costituiti principalmente da ferritina 

endogena, immagazzinata sotto forma di ferridrite altamente metastabile. 

Le recenti analisi hanno rivelato l’esistenza di una frazione significativa 

(circa il 30%) di goethite. [22, 41, 43] 

La presenza di goethite è il risultato del processo infiammatorio indotto 

dalla fibra di amianto.  

La ferridrite è termodinamicamente instabile e tende a trasformarsi, in 

condizioni di stress ossidativo ricche di ferro, in fasi cristalline come 

ematite e goethite. I fattori ambientali determinanti per questa 

trasformazione sono il pH e la temperatura: in ambiente neutro è favorita 

la formazione dell’ematite, l’ossido più cristallino, in ambiente acido è 

favorita la trasformazione in goethite. [22] 

Nel polmone, la fagocitosi frustrata mediata dai macrofagi nel tentativo di 

inglobare le fibre di asbesto, crea attorno alla fibra un ambiente acido con 

un pH compreso tra 4.5 e 5.5, ideale per la formazione della goethite. I 

continui mancati tentativi di ingestione della fibra da parte dei macrofagi 
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portano quindi, nel tempo, alla progressiva cristallizzazione della ferridrite 

in goethite. [22] 

La forma di goethite risulta la più citotossica tra gli ossidi di ferro, ed è in 

grado di indurre specie reattive dell’ossigeno (ROS) e dell’azoto (RNS), 

causare stress ossidativo e indurre danni al DNA. [22, 44]  

L’aumento della concentrazione del ferro dell’ospite determina un tasso 

maggiore di formazione dei corpi ferruginosi dell’asbesto poiché il 

metallo è più disponibile all’incorporazione sulla fibra. [27] 

L’eliminazione del ferro dall’ambiente tumorale potrebbe favorire la 

riduzione della risposta infiammatoria cronica.   

 2.1.5 Suscettibilità genetica correlata al ferro 

È stata riscontrata un’associazione significativa tra i geni associati al 

metabolismo del ferro e la suscettibilità di sviluppo del mesotelioma 

pleurico. [45] 

Uno studio ha valutato l’esistenza di un meccanismo patogenetico comune 

condiviso tra la popolazione di individui esposti all’amianto che ha 

sviluppato il mesotelioma o il tumore al polmone.  

Lo studio si basa sulle evidenze cliniche emerse dagli studi di Crovella et 

al. (2016) sul ruolo dei geni del metabolismo del ferro e di Borelli et al. 

(2015) sull’inflammasoma.  

I tre principali geni coinvolti sintetizzano per proteine strettamente 

correlate al metabolismo e all’omeostasi del ferro sono:  

• Il gene HEPH, localizzato sul cromosoma X, codificante per la 

proteina efestina, una ferrossidasi che trasporta il ferro dalle cellule 

epiteliali al sangue. La variante genetica rs3747359 è polimorfismo 

a singolo nucleotide codificante (cSNP).   
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È emerso che l’allele C è significativamente più frequente nei 

controlli sani rispetto ai malati, riportando un valore Odds Ratio 

(OR) pari a 0,06: i portatori hanno una probabilità 

significativamente maggiore di non sviluppare la malattia a seguito 

di esposizione all’amianto. [33] 

• Il gene TF codifica per la proteina transferrina, coinvolta nel 

trasporto del ferro. La variante genetica rs2715631 è coinvolta nella 

protezione dal mesotelioma. [33] 

• Il gene FTH1 codifica per la subunità pesante della proteina 

ferritina, coinvolta nell’immagazzinamento del ferro e nella 

formazione degli AFB. Si è evidenziato che il polimorfismo a 

singolo nucleotide codificante (cSNP), rs76059597, è coinvolto 

nella protezione dal mesotelioma. [33] 

In conclusione, questi dati confermano che specifici polimorfismi genetici 

legati all’omeostasi del ferro sono associati ad una riduzione 

dell’insorgenza di mesotelioma.  

2.2 GENOTOSSICITÀ INDOTTA DALLE FIBRE DI AMIANTO 

L’attuale modello di cancerogenesi per il mesotelioma pleurico maligno 

correla la trasformazione neoplastica alla combinazione di eventi genetici, 

interconnessi all’infiammazione cronica.  

I principali fattori di rischio genotossici, associati al mesotelioma maligno, 

sono rappresentati dallo stress ossidativo indotto, che stimola la 

produzione di specie radicaliche da parte delle cellule mesoteliali e dei 

macrofagi, tramite il processo di fagocitosi frustrata. [46] 

Questi radicali liberi colpiscono direttamente i legami fosfodiesterici dello 

scheletro del DNA, ossidano le basi azotate e determinano importanti 

alterazioni genomiche. A seguito di questo danno continuo, la frazione di 
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cellule portatrici di danno aumenta progressivamente, e con essa la 

probabilità di sviluppare il cancro. [47]  

Nonostante il lungo tempo di latenza, il Tumor Mutational Burden, 

definito come il numero totale di mutazioni somatiche nella regione 

codificante del genoma, è ritenuto particolarmente basso nel mesotelioma 

rispetto agli altri tipi di cancro. L’analisi genomica rivela che si rilevano 

0,726 mutazioni somatiche per megabase. [48] La maggior parte di queste 

mutazioni sono a carico di geni oncosoppressori, tra cui BAP1, NF2, 

CDKN2AB. [49] 

A livello molecolare, i ROS ossidano le basi di DNA, portando ad un 

mismatch di appaiamento, che, se non riparato, causa sostituzioni nelle 

basi G-T e C-A, con una conseguente instabilità genomica. La mutazione 

più frequente (49,56%) riscontrata nel genoma di un soggetto affetto da 

mesotelioma è la transizione C-T. [48] 

Sono state evidenziate regioni di ipermutazione localizzata, note con il 

nome di kataegis, dal greco “temporale”. Questo fenomeno comporta la 

deaminazione multipla della citosina in uracile, specificatamente nella 5-

metilcitosina presente nei tratti di DNA esposti durante la replicazione. 

[48, 49] 

In condizioni fisiologiche, la cellula si difende dalla genotossicità grazie 

all’attivazione della risposta al danno del DNA (DNA Damage Response, 

DDR). Questo meccanismo permette di eliminare diverse tipologie di 

danno tramite cinque vie di riparazione: per escissione di basi (BER), per 

escissione di nucleotidi (NER), dei mismatch del DNA (MMR), per 

ricombinazione omologa (HR) e per giunzione di estremità non omologhe 

(NHEJ). [50] 

Normalmente questo meccanismo permette di riparare i danni in modo tale 

da arrestare la formazione di cellule neoplastiche. Queste, 
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paradossalmente, utilizzano proprio questo sistema per bloccare l’apoptosi 

e favorire la loro sopravvivenza, una volta formate. Ad esempio, 

alterazioni a carico della via di riparazione dei mismatch sono state 

riscontrate nelle biopsie dei pazienti con mesotelioma pleurico maligno. 

[47] 

Il danno più grave è dato dalle rotture a doppio filamento del DNA (DSB, 

Double-Strand Breaks), la cui riparazione avviene prevalentemente a 

carico della via NHEJ o tramite la ricombinazione omologa (HR). [47] La 

presenza di delezioni ed inserzioni nei tumori di mesotelioma potrebbe 

essere data proprio da errori a carico della via NHEJ, come conseguenza 

dello stress ossidativo indotto dai radicali liberi. [48] 

Nella via di ricombinazione omologa (HR), in seguito ad una rottura a 

doppio filamento, il complesso MRN si lega al sito del danno attivando 

alcune proteine, tra cui BRCA1. La proteina associata a BRCA1 (BRCA1 

Associated Protein 1, BAP1) è un fondamentale oncosoppressore 

coinvolto nella regolazione dei processi cellulari fondamentali alla 

proliferazione e alla risposta al danno del DNA. [47] I difetti nei geni 

preposti alla riparazione del DNA favoriscono la formazione del tumore. 

Diversi studi hanno dichiarato che un’elevata percentuale (23%) dei casi 

di mesotelioma pleurico maligno sporadici presenta mutazioni genomiche 

di BAP1, incluse mutazioni puntiformi o deiezioni. La perdita funzionale 

di questa specifica proteina impedisce la corretta riparazione del DNA e 

altera i meccanismi epigenetici, aumentando il rischio di cancerogenesi. 

[51] 

2.3 MICROAMBIENTE TUMORALE  

Lo sviluppo e la progressione del mesotelioma pleurico maligno 

dipendono dalla sua capacità di sfuggire al sistema immunitario e questo 

viene favorito da un microambiente tumorale (TME) immunosoppressivo.  



  

25 
 

Fisiologicamente, i macrofagi rappresentano la prima linea di difesa grazie 

alla loro capacità fagocitica. La biopersistenza delle fibre di amianto nella 

pleura innesca un’infiammazione cronica che permette ai macrofagi e alle 

cellule mesoteliali di evadere dall’apoptosi, favorendo la trasformazione 

neoplastica e promuovendo la crescita tumorale. [52] 

Nei tumori solidi, come il mesotelioma, il microambiente tumorale 

comprende cellule dell’immunità innata e adattativa come linfociti T, 

cellule dendritiche e macrofagi. Dalla linea mieloide si suddividono tre 

popolazioni: i macrofagi associati al tumore (TAM) derivanti da cellule 

mononucleate, macrofagi residenti nei tessuti e cellule di derivazione 

mieloide (MDSC). [54] 

 2.3.1 Polarizzazione dei TAM 

I macrofagi, a seconda dei segnali ambientali, grazie alla loro plasticità si 

polarizzano (Figura 4) in macrofagi M1 (pro-infiammatori e 

antitumorali) e macrofagi M2 (pro-rimodellamento). [54] 

 

Figura 4: Polarizzazione dei macrofagi in macrofagi M1 e macrofagi M2  

I macrofagi M1 vengono attivati per favorire l’eliminazione delle cellule 

tumorali, tramite il reclutamento dei linfociti T. Questa attivazione è 
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mediata dal rilascio di citochine Th1 (come l’interleuchina IL-18) o dal 

rilascio di TNF-α e radicali liberi. [55, 56]  

Sebbene i macrofagi M1 siano stati ampiamente studiati per la loro azione 

oncosoppressiva, il ruolo dei macrofagi M2 nel contesto tumorale deve 

essere approfondito. [55]  

Al contrario, infatti, i macrofagi M2 intervengono per calmare 

l’infiammazione e ricostruire i tessuti, intervenendo nel rimodellamento 

tissutale e nella guarigione delle ferite. [57] Rilasciano citochine 

antiinfiammatorie, come IL-10, IL-13 e TGF-beta e sostengono una 

risposta Th2. [54]  

Tramite il rilascio di specifici mediatori, sono in grado di sostenere lo 

sviluppo neoplastico:  

• Promuovono l’angiogenesi tumorale tramite il rilascio di citochine 

quali VEGF, COX-2 e attivano fattori di trascrizione inducibili 

dall’ipossia; 

• Promuovono la proliferazione cellulare tramite il rilascio di fattori 

di crescita, citochine e chemochine, tra cui TGF-beta; 

• Sono coinvolti nell’invasione tumorale e nella metastasi, tramite il 

rilascio di enzimi in grado di degradare ECM, tra cui 

metalloproteinasi; 

• Mediano l’immunosoppressione, permettendo al tumore di fuggire 

ai controlli immunitari, tramite il rilascio di IL-10 e TFG-beta. [54] 

Il tumore secerne fattori che costringono la maggior parte dei TAM ad 

assumere un fenotipo M2-like, identificabile dall’espressione di marcatori 

come CD163, CD206 e l’enzima Arginasi-1. L’elevata densità dei TAM 

M2 è stata associata clinicamente ad una prognosi infausta nella maggior 
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parte dei pazienti oncologici, mentre l’accumulo preferenziale di TAM M1 

è associato ad una sopravvivenza prolungata. [58]  

L’elevata plasticità dei TAM potrebbe essere usata come strategia 

terapeutica: l’eliminazione o la riduzione dei TAM e la ripolarizzazione 

verso il sottogruppo M1 potrebbe ridurre la crescita tumorale. [54] 

 2.3.2 Chemioresistenza e scudo immunitario 

Studi recenti hanno indagato la distribuzione quantitativa e spaziale dei 

macrofagi, ed è stato evidenziato un aumento significativo dei TAM M2-

like nel microambiente tumorale. Questa tipologia di macrofagi è associata 

ad una crescita tumorale, tramite l’avvio dell’angiogenesi e la 

soppressione delle cellule immunitarie. [58] 

Questa attività viene sostenuta da diversi fattori: il rilascio di specifiche 

chemochine (come CCL2), l'espressione di ligandi inibitori dei checkpoint 

immunitari (come PD-L1) e la deplezione di amminoacidi essenziali per i 

linfociti, tramite l’Arginasi-1. [54]  

L’aumento della popolazione M2 nel sito tumorale comporta una 

deplezione delle cellule T e B all’interno del microambiente tumorale. [59] 

È emerso da diversi studi che la distanza spaziale tra i macrofagi e il 

tumore ha un ruolo chiave nella patogenesi.  La sopravvivenza globale 

(OS) del paziente è stata associata non solo al numero di TAM M2, ma 

anche alla loro vicinanza alle cellule che, se inferiore alla media, 

determina un’aspettativa di vita più breve. [57] 

Il tumore utilizza i TAM M2 come scudo sia fisico sia chimico per risultare 

invisibile al sistema immunitario e resistere alle terapie. I macrofagi nella 

sede tumorale secernono citochine (come IL-6, IL-10 e Catepsina) che 

spengono i segnali pro-apoptotici innescati dai farmaci 
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chemioterapici. [60] I TAM depositano inoltre una matrice extracellulare 

che ostacola fisicamente le cellule tumorali dai farmaci citotossici. [54] 

 2.3.3 Invasione tumorale  

I macrofagi associati al tumore hanno inoltre un ruolo chiave nella 

metastatizzazione del cancro, in quanto, grazie alla secrezione di 

metalloproteinasi, facilitano l’invasione e la migrazione delle cellule 

tumorali. Tramite il fattore di crescita epidermico e il fattore di crescita 

indotto dal tumore (CSF-1) mediano un circuito paracrino in grado di 

favorire la migrazione. [61] 

La transizione epitelio-mesenchimale (EMT), attivata nel caso di 

metastatizzazione tumorale, risulta interconnessa ai macrofagi associati al 

tumore: i TAM riducono l’espressione della E-caderina e permettono alla 

cellula di acquisire la mobilità necessaria ad invadere i tessuti 

circostanti. [61] 

In conclusione, il microambiente tumorale è strettamente influenzato dal 

profilo genetico tumorale. Le alterazioni a carico del gene 

oncosoppressore BAP1, più frequentemente mutato nel mesotelioma, 

modulano attivamente il microambiente tumorale. I portatori di mutazioni 

a carico di questo gene sviluppano un microambiente tumorale immuno-

attivato, associato paradossalmente ad una prognosi migliore. [62] 

2.4 LA RISPOSTA CELLULARE   

L’interazione tra le fibre di amianto e l’epitelio mesoteliale, descritta 

precedentemente, innesca una risposta infiammatoria che attiva una 

cascata di segnalazione molecolare complessa.  
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 2.4.1 Vie di segnalazione del danno 

L’amianto induce la morte cellulare delle cellule mesoteliali tramite 

necrosi cellulare programmata. A differenza del processo apoptotico, la 

necrosi determina la rottura della membrana plasmatica, con il 

conseguente rilascio del contenuto citoplasmatico nello spazio 

extracellulare, tra cui la proteina HMGB1 (High Mobility Group Box 1). 

[46]  

In condizioni fisiologiche, la proteina HMGB1 è una proteina localizzata 

nel nucleo, dove stabilizza la struttura della cromatina.  

Nelle cellule mesoteliali, a seguito del fenomeno di necrosi, trasloca nel 

nucleo come Damage-Associated Molecular Pattern (DAMP), fungendo 

da molecola segnale rilasciata solo in caso di pericolo dai macrofagi e dalle 

cellule del sistema immunitario [46, 63]. Si lega a specifici recettori tra cui 

RAGE (Receptor for Advanced Glycation End Products) e TLR (Toll-like 

Receptors), innescando un meccanismo autocrino che promuove la 

sopravvivenza delle cellule mesoteliali danneggiate. [63]  

 2.4.2 Infiammazione  

Le fibre di amianto inducono un’up-regolazione dei recettori TNF-R1: il 

legame con il proprio ligando TNF-α, rilasciato dai macrofagi, attiva il 

fattore di trascrizione nucleare NF-κB, promotore della sopravvivenza 

cellulare. [64] 

È un fattore di trascrizione in grado di regolare numerose funzioni 

immunitarie (sia innate sia adattative). In condizioni fisiologiche è 

mantenuto inattivo da proteine inibitorie mentre, in presenza di stress 

ossidativo o infiammazione, trasloca nel nucleo dove induce la 

trascrizione di citochine, chemochine e fattori di sopravvivenza. [65] 
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Fungendo da fattore anti-apoptotico, le cellule sono in grado di sfuggire 

alla morte cellulare programmata, ed evolvono in cellule 

neoplastiche. [65] 

L’attivazione del fattore NF-Kb induce la formazione dell’inflammasoma 

NLRP3, un complesso multiproteico costituito dal sensore NALP3, dalla 

proteina associata all’apoptosi ASC e dall’effettore Caspasi-1. È in grado 

di riconoscere gli stimoli esterni (come le fibre di amianto) e mediare la 

risposta immunitaria innata e infiammatoria, intervenendo nelle vie di 

morte cellulare. È possibile, tramite la modulazione di questa via, spegnere 

l’infiammazione e promuovere la riparazione del tessuto. [66, 67] 

L’attivazione di NLRP3 è un processo a due fasi che richiede un innesco 

(priming) e un segnale di attivazione. Il priming permette di indurre la 

sintesi dei precursori a seguito dell’attivazione di NF-κB, il segnale di 

attivazione permette di assemblare il complesso dell’inflammasoma, che 

attiva a sua volta il rilascio di citochine pro-infiammatorie. [68, 69]  

Una volta assemblato, NLRP3 attiva l’enzima effettore, Caspasi-1. Questo 

scinde pro-IL-1β, attivando la forma matura biologicamente attiva, IL-1β, 

e taglia la proteina Gasdermina D. Il dominio N-terminale di questa 

proteina migra sulla membrana plasmatica dove causa la piroptosi, tramite 

la formazione di pori, permettendo il rilascio delle citochine infiammatorie 

nello spazio extracellulare. [69] 

In alcuni modelli murini è stato evidenziato il ruolo critico che 

l’inflammasoma avrebbe nell’infiammazione causata dall’amianto, ma il 

suo meccanismo di attivazione non è ancora stato del tutto chiarito. [70, 

71]  

HMGB1 sembra essere un fattore determinante nell’infiammazione e nello 

sviluppo neoplastico. Può infatti essere considerato un biomarcatore per 

l’esposizione all’amianto, essendo presente in elevata concentrazione nei 
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soggetti esposti, e può risultare quindi potenzialmente utile per la diagnosi 

precoce di mesotelioma. L’inibizione della sua attività ha inoltre ottenuto 

risultati promettenti nel ridurre la crescita tumorale, sia in vitro sia in vivo. 

[72] Allo stesso modo, da uno studio di Liu et al. (1998), è emerso che il 

knock-out dei recettori del TNF-α è sufficiente a proteggere dalle lesioni 

indotte dall’amianto. [73]  

 2.4.3 Proliferazione cellulare  

Le fibre di amianto e lo stress ossidativo innescano molteplici eventi di 

fosforilazione proteica e aumentano l’espressione dei recettori tirosin-

chinasici (RTK), come il recettore per il fattore di crescita epidermico 

(EGFR). Questo porta all’attivazione di cascate molecolari che 

favoriscono la cancerogenesi, tra cui la via RAF/MAPK. [74] 

Le protein-chinasi attivate dai mitogeni (MAPK) sono protein-chinasi 

serina-treonina coinvolte nei diversi tipi di processi cellulari come la 

proliferazione, la differenziazione, l’apoptosi e l’infiammazione. [47] 

Le MAPK comprendono tre famiglie principali: le chinasi regolate da 

segnali extracellulari (ERK), effettori dell’oncoproteina RAS, e le chinasi 

JNK e p38, attivate da fattori di stress e citochine proinfiammatorie. 

Queste chinasi sono regolate dalla fosfatasi MKP (MAPK phosphatases), 

up-regolate nelle cellule mesoteliali esposte all’amianto. [75] 

Sebbene le mutazioni nella via MAPK siano rare nel caso di mesotelioma 

pleurico, la via di segnalazione viene attivata da meccanismi aberranti, 

inducendo la proliferazione incontrollata delle cellule che assumono 

caratteristiche neoplastiche. L’attivazione delle MAPK, in particolare di 

ERK, porta alla fosforilazione persistente di AP-1 (Activator Protein-1), 

un fattore di trascrizione etero dimerico. AP-1 trasloca nel nucleo, dove 

induce l’espressione di geni chiave per la proliferazione cellulare e 

dell’infiammazione, tra cui c-Jun, c-Myc e ATF2. [76] 
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La via RAS/MAPK risulta avere un ruolo nella progressione neoplastica a 

tal punto da poter essere considerata un possibile bersaglio terapeutico. 

[75] 

2.4.4 La via di segnalazione PI3K/AKT/mTOR 

L’attivazione del recettore del fattore di crescita epidermico (EGFR) è in 

grado di regolare la cascata di segnalazione PI3K/AKT/mTOR.  

Questo pathway è cruciale in numerosi processi fisiologici cellulari, tra 

cui il differenziamento, l’apoptosi e il metabolismo cellulare. In oncologia, 

i geni regolatori di questa cascata sono frequentemente mutati o alterati a 

livello epigenetico, e possono contribuire attivamente alla cancerogenesi. 

Nel mesotelioma pleurico maligno è stata evidenziata l’iperattivazione di 

questa via.  

A livello molecolare, la proteina PI3K fosforila il fosfatidilinositolo-4,5-

bifosfato (PIP2) in fosfatidilinositolo-3,4,5-trifosfato (PIP3). Quest’ultimo 

è un prodotto lipidico in grado di attivare, tramite un cambiamento 

conformazionale, la proteina AKT, fondamentale in processi fisiologici 

quali il differenziamento cellulare. La sua attività viene modulata da una 

rete di proteine regolatrici.  

AKT (1) agisce come mediatore anti-apoptotico, sopprimendo i mediatori 

dell’apoptosi e (2) induce la fosforilazione degli inibitori delle chinasi p21 

e p27, inibendo l’arresto del ciclo cellulare da essi indotto.  

Il complesso mTOR è una serina-treonina chinasi, effettore di AKT, in 

grado di coordinare la crescita e la proliferazione cellulare. [77, 78] 
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Figura 5: via di segnalazione PI3K/AKT/mTOR. 

La via AKT/mTOR è finemente regolata da meccanismi a feedback 

positivo e negativo che ne coordinano l’attivazione e garantiscono il 

mantenimento dell’omeostasi. Tuttavia, l’iperattivazione di questa via di 

segnalazione determina una proliferazione cellulare incontrollata, la 

perdita dell’apoptosi e la formazione di metastasi.  

Alcuni studi suggeriscono una stretta correlazione tra la cascata 

PI3K/AKT/mTOR e alcuni driver oncogenici, tra cui il fattore di crescita 

epidermico (EGFR). La soppressione di questa via ha evidenziato risultati 

promettenti in ambito clinico nel trattamento del mesotelioma, in quanto 

si è ottenuta una riduzione significativa della vitalità cellulare. In 

particolare, la soppressione di mTOR sembra interagire positivamente con 

il trattamento standard chemioterapico (cisplatino/pemetrexed), 

potenziandone l’effetto citotossico e contrastando la chemioresistenza. 

[79] 

2.4.5 La via di segnalazione del Calcio 

L’alterazione dell’omeostasi degli ioni calcio è coinvolta nella 

progressione tumorale. La concentrazione del calcio intracellulare è 

inferiore rispetto alla concentrazione extracellulare, in quanto viene 

normalmente depositato all’interno della cellula.  
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Quando viene rilasciato nel citoplasma, agisce come secondo messaggero, 

innescando una via di segnalazione che induce uno stato di allerta per la 

cellula. [47] 

I canali del calcio di tipo T (a basso voltaggio) sono in grado di trasportare 

lo ione: i bloccanti di questi canali possono indurre la morte delle cellule 

neoplastiche e per questo sono considerati potenziali antitumorali. [80] 

Le cellule mesoteliali sono caratterizzate dalla sovra regolazione della 

proteina Calretinina (CRT), legante il calcio, che comporta l’alterazione 

dei livelli intracellulari dello ione e ne riduce la captazione a livello 

mitocondriale, con la conseguente inibizione dell’apoptosi. Ad oggi viene 

considerata un marcatore diagnostico per il mesotelioma. [81]  

Il gene BAP1 è localizzato a livello del reticolo endoplasmatico (RE) che 

controlla il flusso del calcio ai mitocondri, regolando l’apoptosi. 

L’esposizione all’amianto determina un maggiore rilascio di calcio dal 

reticolo endoplasmatico, e la compromissione dell’omeostasi del calcio 

determina un destino infausto per la cellula.  [82]  

2.5 ADATTAMENTO CELLULARE  

Mentre i fattori precedentemente descritti promuovono l’infiammazione e 

contribuiscono alla cancerogenesi, la cellula tenta di attivare dei 

meccanismi difensivi per sopravvivere all’ambiente ostile.  

 2.5.1 Adattamento all’ipossia  

All’interno del microambiente tumorale, la mancanza di ossigeno 

permette al tumore di sopravvivere. Nei tumori solidi esistono due 

tipologie di ipossia, intermittente o cronica, che portano entrambi ad un 

peggioramento della prognosi. [83] 
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L’ipossia intermittente deriva da un flusso sanguigno anomalo, causato 

dalla modifica della permeabilità nel microambiente tumorale. 

L’ipossia cronica insorge a causa dell’incapacità dei vasi sanguigni di 

fornire quantità adeguate di ossigeno alla massa tumorale in rapida 

crescita. [83] 

La cellula si adatta a questa condizione ipossica aumentando l’espressione 

di HIFα, subunità α del fattore inducibile dall’ipossia. In normali 

condizioni fisiologiche verrebbe degradata, ma, in assenza di ossigeno, si 

stabilizza e sfugge alla degradazione tramite la via ubiquitina-proteasoma, 

accumulandosi nel nucleo. [83] 

L’attività trascrizionale di HIF nelle cellule tumorali in condizioni 

ipossiche è mediata da HIF-1α e HIF-2α che attivano numerosi geni che 

regolano la sopravvivenza. [83] 

Studi recenti hanno evidenziato la presenza di diverse regioni ipossiche 

nel mesotelioma pleurico. Nonostante il meccanismo molecolare sia 

ancora da chiarire, è evidente che l’ipossia potenzi l’aggressività del 

tumore. In particolare, favorisce la migrazione e l’invasione del tumore 

negli altri distretti corporei, favorendo la condizione di metastasi, e causa 

resistenza alle terapie, grazie all’inibizione dell’apoptosi. [84] 

Si assiste a più scenari: (1) ad una riprogrammazione metabolica dove le 

cellule neoplastiche modificano il metabolismo per compensare la 

maggiore richiesta energetica. Viene sovraespresso il trasportatore del 

glucosio Glut-1, aumentando così la quantità di glucosio a favore della 

glicolisi anaerobica. [85] 

(2) L’ipossia inibisce l’apoptosi indotta dai trattamenti chemioterapici, in 

quanto causa lo sviluppo di una resistenza ai farmaci tramite l’aumento 

dell’espressione della proteina anti-apoptotica Bcl-2. [83] 
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Questa condizione causa inoltre (3) l’attivazione di fattori di trascrizione 

che fanno assumere alle cellule proprietà staminali, tra cui Oct4, c-Myc e 

Notch, portando ad un aumento della proliferazione cellulare. HIF-2α 

sembra avere un ruolo chiave nella formazione delle recidive. [83] 

Infine, è stato dimostrato che l’ipossia favorisce la transizione epitelio-

mesenchimale (EMT). L’analisi effettuata tramite Western blot ha 

evidenziato una riduzione dell’espressione della E-caderina e l’aumento 

della vimentina nelle cellule mesoteliali, che favorisce la 

metastatizzazione, aumentando il potenziale invasivo e migratorio della 

cellula tumorale. [83] 

 2.5.2 Autofagia 

Il rilascio di HMGB1 attiva l’autofagia, un meccanismo di adattamento 

che permette alla cellula di sfuggire alla morte cellulare indotta 

dall’amianto. [10] 

L’autofagia è un fenomeno fisiologico essenziale che permette alla cellula 

di sopravvivere e proteggersi dallo stress ossidativo e dall’attacco dei 

macrofagi. È un processo di degradazione non selettivo che favorisce 

l’eliminazione delle strutture danneggiate per garantire l’omeostasi 

cellulare e la sopravvivenza durante uno stadio di carenza nutrizionale. 

[86] 

Il materiale contenuto nel citoplasma viene fagocitato all’interno di una 

membrana a doppio strato, l’autofagosoma, e trasportato al lisosoma per 

la degradazione. HMGB1, traslocando nel citoplasma, è in grado di 

attivare l’autofagia inattivando la via di segnale mTOR-ULK e 

promuovendo la fosforilazione di Beclin 1. [99, 102] Nell’ambiente 

extracellulare viene indotta la secrezione di TNFα, che induce il processo 

infiammatorio che guida la crescita della neoplasia. [10]  
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HMGB1 modula la trascrizione e protegge il DNA dai danni ambientali, 

contribuendo all’assemblaggio dei nucleosomi. È pertanto considerato un 

regolatore chiave delle alterazioni trascrizionali indotte da amianto. [10] 

Le cellule mesoteliali murine isolate nei topi con HMGB1 silenziato ed 

esposti all’amianto mostravano una diminuzione dell’autofagia: 

l’inibizione dell’apoptosi tramite il trattamento con BoxA, antagonista di 

HMGB1, ha dimostrato che questa proteina contribuisce attivamente alla 

trasformazione neoplastica. [10] 

Delle analisi effettuate sulle linee cellulari delle cellule mesoteliali 

neoplastiche, si sono evidenziati elevati livelli di autofagia basale, rispetto 

alle cellule non trasformate. In queste cellule l’autofagia è indipendente 

dai classici segnali, come la carenza nutrizionale: il tumore attiva questo 

meccanismo fisiologico per sostenere la sua attività metabolica. [10, 86] 

L’up-regolazione dell’autofagia è caratteristica della resistenza alle 

chemioterapie, per cui la sua inibizione è proposta come possibile 

soluzione alla farmaco-resistenza. Inoltre, la regolazione dell’autofagia 

guidata da HMGB1 come terapia potrebbe prevenire o ritardare lo 

sviluppo del mesotelioma. [87] 

 2.5.3 Transizione epitelio-mesenchimale (EMT) 

Se la condizione di stress persiste, i meccanismi adattativi utilizzati dalla 

cellula favoriscono l’attivazione della transizione epitelio-mesenchimale 

(EMT). Questo processo è fisiologico durante l’embriogenesi e la 

riparazione tissutale mentre, nel microambiente tumorale, fornisce alla 

cellula neoplastica l’energia necessaria a modificare le sue caratteristiche.  

L’EMT consente alle cellule tumorali di acquisire proprietà invasive e 

staminali, oltre che indurre una maggiore resistenza ai farmaci. [88]  
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Durante la EMT si instaura uno stato intermedio tra una condizione 

epiteliale e una mesenchimale, capace di rendere il tumore invisibile al 

sistema immunitario e sviluppare resistenza alle terapie. [89] 

A livello molecolare, il processo è caratterizzato da una drastica riduzione 

delle proteine epiteliali, in particolare la E-caderina, la cui perdita 

compromette l’adesione cellula-cellula che favorisce la metastatizzazione. 

Vengono attivati fattori di trascrizione che portano all’up-regolazione delle 

proteine mesenchimali, tra cui N-caderina, fibronectina e vimentina. 

Questo avviene perché, in condizioni infiammatorie, le cellule mesoteliali 

normali morirebbero. [89]  

Il microambiente tumorale ha un ruolo determinante nell’induzione 

dell’EMT. I fattori inducibili dall'ipossia (HIF) e le citochine 

proinfiammatorie (come IL-6 e TGF-β) attivano cascate di segnali che 

attivano i geni mesenchimali e contrastano i geni epiteliali.  

L’EMT non è un semplice cambiamento fenotipico ma comporta gravi 

conseguenze che aggravano la prognosi della malattia. [90]  

Le cellule acquisiscono la capacità migratoria necessaria ad invadere i 

tessuti circostanti, disseminandosi nella cavità pleurica e generando 

metastasi anche a distanza. Gli enzimi sovra regolati, infatti, sono in grado 

di degradare le barriere della matrice extracellulare, contribuendo 

all’infiltrazione. [89, 90] 

I tumori sfruttano questo meccanismo per il mimetismo vasculogenico 

(VM), necessario a sostenere la progressione e la crescita tumorale: le 

cellule neoplastiche si organizzano per formare delle strutture simil-

vascolari che forniscono nutrienti al sito tumorale. [91]  

Le cellule acquisiscono inoltre una maggiore resistenza all’apoptosi, 

resistendo a condizioni avverse e alla sorveglianza immunitaria. Il 
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fenotipo mesenchimale causa una maggiore espressione di PD-L1, 

checkpoint immunitario fondamentale che rende il tumore invisibile e 

permette di resistere all’attacco immunitario, in quanto inibisce l’attività 

dei linfociti T. [92] 

Anche la genetica svolge un ruolo fondamentale: la frequente 

inattivazione del gene NF2, spesso mutato nei pazienti affetti da 

mesotelioma, rafforza il fenotipo mesenchimale. [8] 
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3. LA MUTAZIONE DEL GENE BAP1 NEL MESOTELIOMA 

PLEURICO MALIGNO 

L’esposizione all’amianto rappresenta il principale fattore eziologico: in 

uno studio di una coorte di soggetti affetti da mesotelioma pleurico, 

l’esposizione all’amianto è stata documentata in circa l’80% degli 

individui. Tuttavia, è stato dimostrato che la patologia si è sviluppata solo 

in una frazione ridotta degli individui fortemente esposti alle fibre (solo in 

circa il 5% dei minatori di amianto) e vengono registrati solo 3200 casi 

annui sui 27 milioni di lavoratori statunitensi esposti nel secolo scorso. 

[93]  

È stato successivamente evidenziato che alcuni individui sviluppano il 

mesotelioma in seguito all’esposizione di piccole quantità di amianto, 

mentre altri non la sviluppano, nonostante l’esposizione a quantità elevate. 

[94] Questi dati suggeriscono che l’esposizione ambientale è una 

condizione necessaria ma non sufficiente all’insorgenza della patologia, e 

sottolineano il ruolo chiave della suscettibilità genetica. [93]  

Il cancro è causato dall’accumulo di danni genetici, sia ereditari sia 

spontanei. Parte della letteratura scientifica attribuisce due terzi delle 

neoplasie alle mutazioni spontanee, che derivano dalla fisiologica divisone 

cellulare; altri studi sostengono, invece, che gli stimoli ambientali 

contribuiscano al 60% delle mutazioni. [95] La mutazione del gene 

oncosoppressore BAP1 risulta la più frequente nel mesotelioma pleurico, 

in quanto è presente nel 3% dei pazienti (Panou et al., 2018) con una 

prevalenza fino al 57% (Hmeljal et al., 2018). [95, 96] Studi recenti hanno 

confermato che le alterazioni a carico di questo gene accelerano lo 

sviluppo del tumore indotto dall’amianto, in quanto aumenta la 

suscettibilità ai cancerogeni ambientali secondo il modello di interazione 

gene-ambiente (GxE). [95, 97] 
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La perdita di BAP1 è considerata un evento precoce nella cancerogenesi, 

mentre altre mutazioni avvengono in fasi successive della malattia. [98] 

Tra le diverse alterazioni rientra la mutazione di NF2, che aumenta la 

segnalazione del pathway Hippo e la proliferazione cellulare, di TP53, che 

comporta la formazione di tumori più aggressivi, e di CDKN2A e SETD2. 

[96] La scoperta che la suscettibilità al mesotelioma viene trasmessa per 

via mendeliana ha confermato il ruolo chiave della genetica e ha permesso 

di confermare l’ipotesi di una predisposizione genetica al cancro, legata 

alla mutazione del gene BAP1. [8, 99]  

3.1 IL GENE BAP1  

3.1.1 Caratteristiche generali e meccanismi d’azione  

Il gene BAP1 (BRCA-1 Associated Protein-1) è stato identificato per la 

prima volta nel 1998, ma solamente nel 2011 è stato correlato allo sviluppo 

del mesotelioma pleurico. 

È situato sul cromosoma 3 (3p21-1) e codifica per una deubiquitinasi di 

729 amminoacidi. [51, 96] Questa proteina fa parte della sottofamiglia 

delle idrolasi dell’ubiquitina C-terminale (UCH) degli enzimi 

deubiquitinanti (DUB). [100] In condizioni fisiologiche, BAP1 è espresso 

nelle cellule mesoteliali dove agisce come guardiano del genoma. La 

mutazione comporta la perdita d’espressione e il conseguente accumulo 

nel citoplasma. [101] 

BAP1 è compreso all’interno di complessi multiproteici contenenti fino a 

10 subunità differenti, tra cui ASXL3. [102] È stato identificato come parte 

del gruppo Polycomb (PcG), che assume un ruolo essenziale nel 

rimodellamento della cromatina e nella trascrizione. Questo gruppo 

comprende tre complessi principali: i complessi repressivi Polycomb 1 e 2 

(PRC1/2) e il complesso deubiquitinasico repressivo Polycomb (PR-

DUB). [103] Contiene domini di legame per diverse proteine (come 
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HCF1, YY1 e BRCA1) e questo giustifica il ruolo centrale di BAP1 nella 

regolazione di diversi meccanismi biologici. [103] 

È stato ipotizzato che l’estremità C-terminale di BAP1 lega direttamente 

il dominio RING di BRCA1, mentre la regione centrale compresa tra i 

residui 182-356 interagisce con BARD1. Il complesso BRCA1-BARD1 

forma l’E3 ubiquitina ligasi, che permette di legare l’ubiquitina alle 

proteine bersaglio, avendo attività opposta a BAP1, che invece 

deubiquitina. [98] 

La struttura di BAP1 (Figura 6) è definita da due regioni. Possiede due 

diversi segnali di localizzazione nucleare (NLS), situati nella regione C-

terminale, che regolano la corretta localizzazione del gene all’interno del 

nucleo. [100] L’attività deubiquitinasica di BAP1 è codificata, invece, dai 

240 residui N-terminali, che formano il dominio ubiquitina carbossile-

idrolasi (UCH) e svolgono l’azione enzimatica. [101]  

 

Figura 6: La struttura del gene BAP1. 

Le mutazioni più pericolose sono a carico del dominio UCH, in quanto 

spengono la funzione enzimatica, e a carico del dominio finale NLS, in 

quanto viene impedita la penetrazione all’interno del nucleo, dove BAP1 

svolge la sua funzione oncosoppressiva.  

BAP1 ha un ruolo chiave in diversi processi metabolici vitali, tra cui la 

riparazione del DNA, il controllo del flusso del calcio e la riduzione della 
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respirazione mitocondriale per effetto Warburg e per questo controlla 

indirettamente la cancerogenesi. [101] 

3.1.2 Mutazioni germinali e somatiche  

Le mutazioni che possono regolare l’insorgenza del mesotelioma pleurico 

possono essere somatiche o germinali. Ancora oggi non è del tutto chiaro 

se i meccanismi tumorali si differenziano tra le due forme di mutazione. 

[96] 

Le mutazioni somatiche sono il caso più comune e si acquisiscono durante 

il corso della vita, spesso a seguito di stimoli ambientali come 

l’esposizione alle fibre di amianto. La maggior parte di queste mutazioni 

è stata rilevata nel dominio UCH N-terminale, ed è stata identificata come 

mutazione clinicamente inattiva. [101]  

Le mutazioni germinali, invece, sono autosomiche dominanti, per cui si ha 

la probabilità del 50% di trasmettere la mutazione alla progenie. [104] 

Causano una patologia con una penetranza del 100% entro i 55 anni di età. 

[8, 99] I portatori della mutazione di BAP1 sono affetti dalla Sindrome da 

Predisposizione Tumorale (BAP1-TPS). Questi individui hanno un elevato 

rischio di sviluppare da due a sette neoplasie nel corso della vita, tra cui il 

mesotelioma, il melanoma uveale e cutaneo e il carcinoma mammario o 

renale (Figura 7). [8, 19] Mutazioni germinali patogene, specialmente a 

carico di BAP1, sono state riscontrate nel 9,7-12% di tutti i pazienti affetti 

da mesotelioma. [19] Dal punto di vista istologico non vengono 

evidenziate differenze tra i pazienti con e senza mutazione germinale. [23] 
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Figura 7: Dati raccolti da uno studio di 689 individui (309 femmine, 268 

maschi e 112 di sesso sconosciuto), in cui 553 hanno sviluppato un tumore 

e il 27% presentava da due a sette tipologie diverse di tumore. [19] 

Il mesotelioma, nel caso di mutazione germinale a carico del gene BAP1, 

si manifesta prettamente in pazienti più giovani, spesso diagnosticata fino 

a vent’anni prima rispetto all’età media di diagnosi. Si ha una maggiore 

prevalenza nel sesso femminile, a causa probabilmente della minore 

incidenza occupazionale. [23]  

Dallo studio di Carbone et al. (2007) è stato studiato il ruolo di BAP1 in 

una popolazione in Cappadocia (Turchia). Lo studio è riferito ad una 

coppia tedesca del 1700 che ha trasmesso la mutazione germinale del gene 

BAP1 di generazione in generazione, arrivando ad oggi con una stirpe di 

80.000 discendenti. [8, 99] Questo evidenzia come l’ereditarietà relativa 

alla mutazione di questo gene sia estremamente elevata. 

La maggior parte delle mutazioni a carico dei geni oncosoppressori sono 

recessive. Secondo la Two-hits Knudson Theory, proposta da Alfred 

Knudson nel 1971, si possono identificare due percorsi eziologici 

differenti, a seconda del tipo di mutazione. La perdita somatica di un allele 

del gene BAP1 può portare alla perdita del secondo allele a causa della 

presenza delle fibre di amianto. La perdita germinale di un allele, invece, 
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può indurre la perdita somatica del secondo allele indipendentemente 

dall’esposizione ambientale. Questa teoria ha fornito un modello per la 

comprensione dei tumori causati da un gene di suscettibilità. [105, 106]  

La diagnosi molecolare di BAP1 viene stabilita mediante l’identificazione 

di una variante tramite specifici test genetici molecolari. Questi includono 

analisi di un singolo gene (per varianti missense, nosense, siti di splicing 

o micro-inserzioni o delezioni) o l’uso di un pannello multigenico, utile 

per analizzare la possibile predisposizione al cancro indotta da BAP1 e per 

identificare eventuali altre varianti genetiche. [107] 
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4. LE DUE FACCE DELLA MEDAGLIA: IL PARADOSSO 

DELLA MUTAZIONE DI BAP1 

In occasione del congresso sul mesotelioma coordinato dal prof. Luciano 

Mutti tenuto all’Aquila nel Novembre 2025, il prof. Michele Carbone ha 

descritto il dualismo della mutazione di BAP1 che rappresenta un 

paradosso: da un lato porta alla perdita della funzione oncosoppressiva 

predisponendo alla formazione del tumore; dall’altro permette un aumento 

significativo della sopravvivenza globale (OS) e della risposta terapeutica, 

rispetto ai casi wild-type. [23, 97] 

4.1 MECCANISMI DI PROMOZIONE TUMORALE  

La mutazione di BAP1 agisce come driver nell’insorgenza tumorale, in 

particolare per il mesotelioma. A seguito del knock-out di BAP1, si è 

rilevato un aumento significativo dei linfonodi e delle cellule del midollo 

osseo nei topi con BAP1 mutato, con la conseguente trasformazione 

neoplastica. [108] 

BAP1 preserva l’identità cellulare e regola l’epigenetica, favorendo la 

capacità della cellula di esprimere solo le proteine realmente utili. Nei 

pazienti che presentano mutazioni, i meccanismi di controllo vengono a 

mancare, la cellula perde la propria identità e ne consegue la 

trasformazione neoplastica. [109]  

Si è rilevato che per molti dei pazienti portatori di una mutazione 

germinale eterozigote di BAP1 a cui è stato diagnosticato il mesotelioma, 

non è stata riportata un’esposizione all’amianto passata, né professionale 

né ambientale. Nel caso del mesotelioma “ereditario”, fino al 50% dei 

membri nello studio ha sviluppato la patologia, ma solamente il 4,6% delle 

coorti sono state esposte a livelli elevati di amianto. [51, 110] Questo 

suggerisce che la mutazione può essere una condizione sufficiente alla 
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trasformazione neoplastica in quanto può rendere la cellula ipersensibile a 

quantità minime di fibre.  

Questo dato è importante poiché sottolinea come la variabilità genomica 

ha profonde conseguenze sullo sviluppo tumorale ed evidenzia 

l’importanza di ridurre l’esposizione di amianto, in quanto anche quantità 

minime potrebbero portare alla trasformazione neoplastica in alcuni 

individui. Secondo gli standard dell’Occupational Safety and Health 

Administration statunitense i livelli ad oggi ritenuti sicuri sono inferiori a 

0,1 fibre/cc di aria in otto ore. [94, 108] 

4.1.1 Risposta infiammatoria 

BAP1 si associa a complessi multiproteici che regolano diversi 

meccanismi cellulari, tra cui la trascrizione, la replicazione del DNA e i 

meccanismi di risposta al danno (DDR). [96] L’insieme di questi 

fenomeni, alterati in caso di mutazione, predispone il soggetto ad una 

maggiore probabilità di sviluppare la neoplasia, a causa anche di 

un’alterazione della risposta infiammatoria tumorale.  

Su modelli murini dello studio di Napolitano et al., (2016) la mutazione 

di BAP1 ha evidenziato una maggiore polarizzazione dei macrofagi nel 

sottotipo M2 e un minore rilascio delle citochine IL-6 e delle chemochine 

MCP-1 e KC. MCP-1 e IL-6 aumentano a seguito dell’esposizione alle 

fibre di amianto e sono strettamente collegate alla cancerogenesi del 

mesotelioma. La risposta infiammatoria cronica può quindi avere un ruolo 

nello sviluppo pro-tumorale o antitumorale, a seconda dei casi. [108] 

La trasformazione mesoteliale indotta dall’amianto è guidata 

dall’infiammazione cronica mediata dalla proteina HMGB1. I ridotti 

livelli di BAP1 favoriscono il rilascio di HMGB1 nella matrice 

extracellulare ed è per questo che il suo ruolo è strettamente connesso 

all’infiammazione che causa la trasformazione neoplastica. In particolare, 
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BAP1 forma un complesso con HMB1 e HDAC1, a seguito del quale 

HMGB1 viene deacetilata e trasloca nel nucleo dove viene attivata e 

rilasciata nello spazio extracellulare. [103] 

 4.1.2 Riparazione del DNA  

Il mantenimento dell’integrità genomica rappresenta una delle principali 

funzioni di BAP1, grazie al coordinamento dei meccanismi di riparazione 

del danno del DNA (DNA Damage Response, DDR). BAP1 regola due vie 

principali: la via di riparazione per ricombinazione omologa (HR), nel 

caso di rotture a doppio filamento, e la via di riparazione per escissione di 

nucleotidi (NER), nel caso delle lesioni a singolo filamento. [103] 

In presenza di una rottura a doppio filamento viene avviata una cascata 

segnale mediata dalla proteina ubiquitina. L’ubiquitina ligasi E3 RING 

finger RNF8/RNF168 inserisce delle catene di ubiquitina agli istoni per il 

reclutamento dei complessi di riparazione del DNA nel punto esatto della 

rottura. [111] BAP1 stimola la riparazione tramite la via HR, un 

meccanismo altamente preciso mediato da BRCA1. [112] BAP1 rimuove 

l’ubiquitina inserita da RNF8 e RNF168. [111] Se la mutazione è presente, 

si ha un’elevata frequenza di rotture cromosomiche, specialmente in 

seguito a radiazioni ionizzanti a cui le cellule risultano ipersensibili. [112]  

La via di riparazione per escissione di nucleotidi (NER) viene regolata da 

BAP1 nel caso di rotture a singolo filamento (SSB), essendo un 

meccanismo meno preciso rispetto alla via HR. Questa via è mediata dalla 

poli ADP-ribosio polimerasi (PARP). PARP1 interagisce con BAP1 e ne 

aumenta la stabilità, tramite ubiquitinazione e PARilazione. Viene infatti 

impedito il reclutamento dell’ubiquitina ligasi E3, tramite l’inibizione 

della degradazione di BAP1 a livello del proteasoma. BAP1 e l’attività 

deubiquitinasica aumentano nel sito del danno, permettendo la 

riparazione. [103] 
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La perdita di BAP1 causa l’innesco di vie di riparazione meno efficienti o 

aberranti, che causano l’accumulo di danni al DNA che portano alla 

trasformazione neoplastica. [23] 

 4.1.3 Regolazione del ciclo cellulare  

BAP1 contribuisce attivamente all’integrità dello Spindle Assembly 

Checkpoint (SAC), un meccanismo di controllo che regola la segregazione 

cromosomica prima dell’inizio della divisione cellulare. La mutazione di 

BAP1 causa un indebolimento di questo sistema di controllo: durante le 

analisi si evidenzia, infatti, la formazione di anomalie morfologiche, come 

nuclei multipli e micronuclei. [98] La sola perdita di BAP1 cambia la 

morfologia del fuso mitotico, in quanto ne aumenta la lunghezza, modifica 

la forma e provoca il distacco dei poli del fuso dai microtubuli. [101]  

All’inizio della mitosi, il centrosoma, a seguito della maturazione, 

accresce e inizia la nucleazione dei microtubuli, a seguito del reclutamento 

di γ-tubulina e CDK5RAP2. La deplezione di BRCA1 sembra non 

influenzare i livelli di γ-tubulina, al contrario della perdita di BAP1: questo 

conferma l’ipotesi che spesso la perdita di BAP1 ha ulteriori conseguenze 

che vanno oltre il controllo dell’espressione di BRCA1. [101] 

Nonostante il meccanismo di regolazione del numero dei centrosomi sia 

ancora in fase di studio, è stato evidenziato che tramite l’ubiquitinazione 

di γ-tubulina, necessaria alla duplicazione dei centrosomi, BRCA1 

controlla il numero dei centrosomi, localizzandosi al loro interno durante 

il ciclo cellulare. La perdita di BRCA1 è stata associata all’accumulo di γ-

tubulina nei centrosomi e alla diminuzione delle dimensioni del 

centrosoma durante l’interfase. [101] 

A seguito della perdita di BAP1 si è inoltre rilevata una sostanziale perdita 

di KIF18A e KIF18B dai microtubuli del cinetocore. Queste chinesine 

mitotiche sono essenziali per la divisone cellulare: KIF18A regola la 
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lunghezza del fuso e il posizionamento dei cromosomi mentre KIF18B 

regola la lunghezza dei microtubuli astrali. [101]  

All’interno del nucleo, BAP1 coordina il ciclo cellulare deubiquitinando 

HCF-1 (Host Cell Factor 1), permettendo di richiamare enzimi 

modificatori della cromatina (tra cui E2F1) e rimuovere il freno della 

trascrizione. [113, 114] È stato inoltre dimostrato da alcune analisi che la 

deplezione di BAP1 può perturbare i livelli di mRNA di BRCA1: BAP1 

forma un complesso ternario con HCF-1 e Yin Yang 1 (YY1), una proteina 

a dito di zinco in grado di regolare positivamente l’espressione di BRCA1.  

Infine, la ridotta espressione di BAP1 è stata associata ad una ridotta 

proliferazione cellulare e all’inibizione del ciclo cellulare in fase S. Questo 

gene è in grado di promuovere l’insorgenza del tumore inducendo un 

checkpoint G1/S ritardato favorendo una proliferazione aberrante. [108] 

Tramite questi meccanismi, BAP1 agisce, sia direttamente sia regolato da 

BRCA1, nella regolazione del ciclo cellulare delle cellule mesoteliali. 

[101] 

 4.1.4 Controllo epigenetico 

Uno dei ruoli più importanti di BAP1 è la regolazione dell’epigenetica. In 

sua assenza o in presenza di una mutazione, vengono alterati i modelli di 

modificazione istonica che causano una modifica dell’espressione genica. 

[96]  

Oltre alla regolazione dell’ubiquitinazione degradativa delle proteine che 

ne impedisce la degradazione, BAP1 regola l’ubiquitinazione degli istoni, 

regolando l’epigenetica. [115] 

L’equilibrio tra l’eucromatina e l’eterocromatina viene regolato dalla 

famiglia del gruppo Polycomb (PcG) formata dal complesso PR-DUB, il 

complesso PRC1 e PRC2. Questi ultimi metilano e ubiquitinano la 
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cromatina, silenziando i geni non necessari alla cellula. Il complesso PR-

DUB, in cui rientra BAP1, invece, rimuove i residui di ubiquitina inseriti 

sulla lisina 119 dell’istone 2A (H2AK119Ub), permettendo di controllare 

il rimodellamento della cromatina. L’intervento di BAP1 favorisce la 

rottura del legame tra l’istone H2A e l’ubiquitina e rende la cromatina in 

conformazione aperta, necessaria a favorire l’espressione di determinati 

geni. [115] 

Durante la cancerogenesi, se BAP1 risulta mutato la capacità di regolare 

l’epigenetica viene persa: l’espressione genica viene alterata e la cellula 

perde la sua identità diventando neoplastica. [115] 

 4.1.5 Apoptosi e ferroptosi 

Le cellule mettono in atto strategie di adattamento metabolico tramite vie 

di morte programmata, sia apoptotiche sia non apoptotiche. In presenza di 

tumore, questi percorsi sono disregolati e permettono alla cellula di 

sopravvivere anche in condizioni di stress estremo. [116]  

È stato dimostrato da uno studio di Carbone et al. (2020) che la perdita di 

BAP1 a livello citoplasmatico altera l’apoptosi, e questo impedisce alle 

cellule danneggiate di essere eliminate, favorendo lo sviluppo tumorale. 

[116, 117] Il processo viene regolato dalle deubiquitilazione e 

stabilizzazione del recettore dell’inositolo-1,4,5-trifosfato di tipo 3 

(IP3R3) a livello del reticolo endoplasmatico (ER) dove avviene il rilascio 

degli ioni calcio all’interno del citoplasma. [103] Questo favorisce il 

rilascio di calcio nei mitocondri e del citocromo c, con l’attivazione 

dell’apoptosi. [116] Nei modelli murini con knock-out condizionale per 

BAP1 si osserva l’aumento dei livelli di caspasi-3, che suggerisce che la 

perdita del gene interferisce con i normali meccanismi apoptotici. [116] 

La ferroptosi, invece, è una forma di morte cellulare regolata non 

apoptotica, indotta da stress ossidativo, causata dalla sovrapproduzione di 
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specie radicaliche dell’ossigeno (ROS). [116] SLC7A11, membro 11 della 

famiglia dei trasportatori dei soluti 7, è una subunità catalitica 

dell’antiporto cistina-glutammato, che trasporta la cistina extracellulare 

all’interno della cellula, dove viene trasformata in cisteina. La cistina ha 

un ruolo importante nel mantenimento dell’equilibrio redox, e viene usata 

per la produzione di glutatione che viene utilizzato dalla glutatione 

perossidasi per proteggere la cellula dalla perossidazione lipidica. [118] 

BAP1 normalmente reprime l’espressione di SLC7A11 tramite la 

deubiquitinazione di H2Aub. Da uno studio di Zhang et al. (2018) è stato 

rilevato che, in caso di mutazione o down-regulation, l’aumento 

dell’espressione di SLC7A11 nelle cellule tumorali aumenta 

l’assorbimento di cistina e la produzione di GSH. Questo permette una 

maggiore resistenza allo stress ossidativo e, di conseguenza, anche alla 

ferroptosi. [118]  

 4.1.6 Stress metabolico  

BAP1 esercita un ruolo di sopravvivenza cellulare in risposta allo stress 

metabolico grazie all’inibizione, tramite deubiquitinazione dell’istone 

H2A, della risposta alle proteine non ripiegate (UPR), che può essere 

indotta dalla carenza di glucosio nel reticolo endoplasmatico. [119]  

Se mutato, BAP1 interviene nella riprogrammazione del metabolismo 

cellulare tramite effetto Warburg in cui la respirazione mitocondriale viene 

soppressa a favore della glicolisi. Le cellule tumorali producono energia 

stimolando la glicolisi aerobica, seguita dalla fermentazione del piruvato 

in lattato. [101] L’aumento della secrezione di lattato extracellulare 

favorisce l’evasione immunitaria e la crescita tumorale. [115] 

Dagli studi di Carbone et al. è stato evidenziato che le cellule mesoteliali 

e fibroblastiche primarie portatrici di mutazioni eterozigoti di BAP1 

presentano una glicolisi aerobica e una produzione di lattato elevata e una 
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respirazione mitocondriale ridotta. Usando un modello murino con 

knockout di BAP1, ne è stato evidenziato il ruolo chiave in queste vie 

metaboliche, sia nel fegato sia nel pancreas. [120] Il fenotipo con BAP1 

mutato include pancreatite, ipoglicemia, ipercolesterolemia e perdita dei 

lipidi epatici. [121] 

Warburg scoprì che questo meccanismo permetteva alle cellule tumorali 

di proteggersi dall’ipossia, fornendo una ricca fonte di precursori per la 

sintesi di acidi nucleici, acidi grassi e fosfolipidi. Si ipotizza che l’ipossia 

e l’acidosi siano in grado di selezionare solo le cellule in grado di 

sopravvivere e adattarsi ad ambienti ostili; ma nel caso dei portatori della 

mutazione al gene BAP1 non è necessaria la presenza di un processo di 

selezione per la crescita cellulare, e questo accelera l’insorgenza della 

patologia. [120]  

4.2 MAGGIORE INDICE DI SOPRAVVIVENZA   

Oltre a determinare profondi cambiamenti nei meccanismi fisiologici che 

contribuiscono all’insorgenza tumorale, la perdita di BAP1 influenza 

significativamente il progresso della malattia. È stato ampiamente 

dimostrato che i pazienti affetti da mesotelioma pleurico che presentano 

una mutazione germinale di BAP1 hanno una prognosi migliore, data da 

una minore aggressività tumorale e una migliore risposta alle terapie. Il 

numero limitato di pazienti e i dati contradditori degli studi non hanno 

ancora permesso di utilizzare BAP1 come biomarker predittivo o 

prognostico nell’attuale pratica clinica. [97, 23] 

Ancora oggi il motivo della minore aggressività del tumore nei portatori 

di questa mutazione è sconosciuto. [19] La migliore sopravvivenza 

potrebbe essere attribuita ad una combinazione di diversi fattori, tra cui le 

variazioni nella risposta immunitaria, una maggiore risposta alle terapie, 

l’età della diagnosi, e la possibilità di un trattamento precoce. [103] 
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La mutazione somatica del gene BAP1 è emersa nel 60% dei casi di 

mesotelioma pleurico e fino all’80% nel caso del sottogruppo epitelioide. 

[96] Le mutazioni germinali, invece, sono meno comuni e sono associate 

ad un tumore meno aggressivo. [96]  

Dallo studio di Hassan et al. (2019) è emerso che l’effetto della mutazione 

è altamente significativo per i casi di mesotelioma pleurico, con una 

sopravvivenza di 7,9 anni (P = 0,0012) rispetto ai 2,4 anni per i pazienti 

che non presentano la mutazione (Figura 8). [23] La sopravvivenza 

mediana è risultata 7 volte superiore nei pazienti con mutazioni germinali 

di BAP1, rispetto ai pazienti con tumori sporadici. I pazienti con mutazioni 

germinali erano più giovani alla diagnosi e di sesso prettamente 

femminile. [96] Il 26% dei pazienti sopravvive per 10 o più anni, e alcuni 

sono vivi e in buona salute dopo 20 anni dalla diagnosi. [19]  

 

Figura 8: Profilo di sopravvivenza con e senza mutazione del gene BAP1. 

È importante sottolineare che per i pazienti portatori di mutazioni 

somatiche e/o germinali la sopravvivenza è superiore e indipendente dal 

trattamento ricevuto, rispetto ai casi wild-type. [122]  
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4.3 MAGGIORE RISPOSTA ALLE TERAPIE 

Le limitazioni dei trattamenti standard e di quelli introdotti recentemente, 

insieme alla complessa drug delivery dovuta al microambiente tumorale, 

spingono la Comunità Scientifica a ricercare nuovi approcci terapeutici. 

Le prospettive di sopravvivenza per il mesotelioma pleurico rimangono 

scarse, e rimangono ancora aperte molte domande sull’efficacia degli 

attuali trattamenti approvati dalle linee guida. In questo contesto, una delle 

domande più importanti è: si può utilizzare la mutazione di BAP1 come 

guida per la scelta terapeutica individuale? [19]  

4.3.1 Lo scenario terapeutico attuale 

Per oltre 15 anni, l’unico trattamento di prima linea approvato dalla Food 

and Drug Administration è stata la chemioterapia a base di platino e 

pemetrexed, specialmente nel caso di una malattia non resecabile o per i 

pazienti con malattia recidivante. Secondo lo studio di fase III 

EMPHAICS, l’utilizzo del platino, in particolare, ha permesso di 

aumentare la risposta terapeutica favorevole. L’associazione con 

pemetrexed ha permesso di aumentare la sopravvivenza mediana di 9-12 

mesi per il mesotelioma non resecabile e di 17-25 mesi per il mesotelioma 

pleurico resecabile. [95, 123] Negli anziani o nei soggetti più fragili, si ha 

la possibilità di sostituire il cisplatino con il carboplatino, aumentando 

l’ORR al 25-29%, pur aumentando la tossicità. L’aggiunta dell’anticorpo 

anti-VEGF bevacizumab ha mostrato diversi benefici in termini di 

sopravvivenza libera da progressione (PFS) a 9.2 mesi (rispetto ai 7.3) e 

in termini di sopravvivenza globale (OS) a 18.8 mesi (rispetto ai 16.1), ma 

non ha ottenuto l’approvazione da parte degli enti regolatori a causa della 

sua tossicità. [96, 124, 125, 126]  

Gli inibitori dei checkpoint immunitari (ICI), approvati dalla FDA nel 

2020, sfruttano il sistema immunitario del paziente per l’eliminazione 
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delle cellule neoplastiche, e danno diversi benefici in termini di OS. [120, 

122] Lo studio di fase III CheckMate 743 ha dimostrato che la 

combinazione nivolumab e ipilimumab (specifici verso PD-1 e CTLA4) 

offre benefici significativi, specialmente nel caso del mesotelioma 

sarcomatoide, con un aumento del tasso di sopravvivenza globale (OS) 

fino a 3 anni nel 23,2% dei pazienti (contro il 15,4% nel caso della 

chemioterapia). [96, 124, 127]  

Alcuni esempi di approccio immunoterapico attualmente in uso includono 

inibitori delle cellule T, citochine IL-12 e IL-15, vaccini terapeutici, 

l’eliminazione di cellule immunosoppressive. In alcuni Paesi, tuttavia, 

l’immunoterapia non è ancora stata approvata per l’istologia epitelioide. 

[123]  

L’utilizzo di farmaci immunoterapici è stato ampiamente studiato in 

combinazione con il trattamento chemioterapico standard. [126] Nella 

maggior parte dei casi, il tumore progredisce a seguito della terapia di 

prima linea e la terapia di seconda linea ha evidenziato solo benefici clinici 

modesti. Le linee guida raccomandano la monoterapia con vinorelbina o 

gemcitabina o il trattamento chemioterapico platino-pemetrexed, se la PFS 

è superiore a tre mesi dopo il trattamento di prima linea. [96, 123] 

L’immunoterapia in seconda linea ha dimostrato risultati contrastanti.  

La prognosi del mesotelioma è infausta nella maggior parte dei casi, 

specialmente a causa dell’impossibilità di rimuovere chirurgicamente il 

tumore, a causa del cattivo stato di salute del paziente e dall’età già 

avanzata al momento della diagnosi. [95] Nel caso di una malattia 

resecabile, il trattamento del mesotelioma si basa su una terapia composta 

da chirurgia (torascopia con pleurodesi, pleurectomia/decorticazione e 

pneumonectomia extra pleurica), chemioterapia e radioterapia. [125] 
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L’intervento chirurgico deve essere considerato in base alla salute del 

paziente e all’integrità cardiopolmonare. [95] 

4.3.2 Limitazioni terapeutiche e fallimenti clinici 

Nonostante i progressi degli ultimi anni, i tassi di sopravvivenza 

rimangono ancora scarsi. L’efficacia dei trattamenti è ostacolata da fattori 

intrinseci al microambiente tumorale, come l’ipossia, la resistenza alla 

ferroptosi e la complessa infiltrazione delle cellule immunitarie che 

ostacolano la drug delivery. [19]  

L’uso degli inibitori dei checkpoint immunitari (ICI) come trattamento di 

seconda linea è oggetto di dibattito. Lo studio CONFIRM ha inizialmente 

evidenziato un vantaggio di sopravvivenza globale (OS) per Nivolumab, 

mentre al contrario lo studio PROMISE-Meso non ha riscontrato benefici 

significativi per Pembrolizumab, rispetto alla chemioterapia standard. [8, 

128] Lo studio PROMISE-Meso ha fornito stime più stabili, mentre è stato 

ipotizzato che i risultati positivi del CONFIRM fossero influenzati da bias 

statistici, a causa della “censura post-progressione”. Una volta rianalizzati 

i dati, includendo anche i decessi successivi, PFS e OS hanno perso 

evidenza statistica, a fronte di una tossicità di grado superiore o pari a 3. 

[8, 129]  

Le terapie mirate hanno rappresentato un progresso nel trattamento di 

alcuni tumori. Si è registrato negli ultimi anni un miglioramento nella 

comprensione del meccanismo molecolare ma la maggior parte degli studi 

clinici di nuovi potenziali farmaci sono falliti. [96]  
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5. BAP1 COME BIOMARKER PREDITTIVO 

La prognosi del mesotelioma rimane ancora oggi sfavorevole e per questo 

la Comunità Scientifica si sta concentrando verso l’identificazione di 

nuovi biomarcatori o bersagli molecolari utili per lo sviluppo di terapie 

mirate. [123] L’identificazione di biomarker selettivi, come BAP1, 

potrebbe essere utile non solo nello screening delle popolazioni più a 

rischio e nella diagnosi precoce ma anche nel follow-up terapeutico. [9]  

5.1 DIAGNOSTICA  

Ad oggi, il metodo più utilizzato per valutare la mutazione di BAP1 è 

l’immunoistochimica (IHC). Questa analisi permette di distinguere il 

mesotelioma pleurico da proliferazioni mesoteliali reattive o da altre 

tipologie di carcinoma, come il carcinoma renale a cellule chiare, il 

carcinoma timico e il melanoma. [96] Siccome il rischio di una diagnosi 

errata è elevato, a causa della rarità del tumore, si stima che la percentuale 

di errore sia compreso tra il 14% e il 50%, specialmente nei paesi in via di 

sviluppo. L’immunoistochimica permette di migliorare l’accuratezza 

diagnostica. [95]  

Le cellule normali presentano una colorazione nucleare di BAP1, assente 

nel caso delle cellule tumorali che mantengono, invece, la colorazione 

citoplasmatica. La perdita nucleare di BAP1 è omogenea nelle cellule 

neoplastiche nella maggior parte dei casi di mesotelioma. [96] Tuttavia, 

nessun singolo marcatore IHC è sensibile o specifico per il mesotelioma 

pleurico, per cui si raccomanda l’uso di pannelli multiparametrici con 

almeno due marcatori tumorali e due marcatori mesoteliali. [125] Se i 

risultati sono concordanti, la diagnosi può essere considerata confermata. 

[1]  

Dal punto di vista genetico, il test germinale è fortemente raccomandato 

quando la Variant Allele Frequency (VAF) supera il 10%. [96, 131] Ad 
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oggi i pannelli di screening per i tumori ereditari comprendono 40-300 

geni, tra cui BAP1: in questo modo è possibile individuare 

contemporaneamente molteplici mutazioni germinali, che possono essere 

associate ad un aumento della penetranza tumorale. [19] Recentemente, la 

perdita di BAP1 è stata integrata con altri biomarker, come la delezione 

omozigote di CDKN2A (p16) e l’espressione della metil-tio-adenosina 

fosforilasi (MTAP), che permettono di distinguere le cellule neoplastiche 

sulla superficie sierosa. [125]  

5.2 L’ETEROGENEITA’ CLINICA  

L’eterogeneità clinica nei portatori della mutazione germinale di BAP1 è 

stata riportata dallo studio di Carbone et al. (2022), effettuato su un nucleo 

familiare di tre donne (due sorelle e una nipote). Nonostante le scelte 

terapeutiche differenti nelle tre casistiche, il decorso della patologia ha 

presentato caratteristiche simili:   

La prima paziente (I-01) è una donna di 43 anni a cui è stato diagnosticato 

il mesotelioma pleurico epitelioide maligno. Ha deciso di sottoporsi a 

chirurgia e chemioterapia con Cisplatino e Pemetrexed e ad oggi, dopo sei 

anni dalla diagnosi, la paziente è guarita e mantiene un’ottima qualità di 

vita.  

 

Paziente I-01. Noduli evidenziati durante la laparoscopia 
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La seconda paziente (I-02) è una donna di 46 anni, sorella della Paziente 

I-01. Ha una storia pregressa di carcinoma mammario e anche in questo 

caso le è stato diagnosticato mesotelioma pleurico epitelioide maligno. 

Nonostante la sua decisione di non sottoporsi ad alcun trattamento, la 

malattia non ha avuto progressioni e, dopo sei anni dalla diagnosi, è 

asintomatica e mantiene una qualità di vita alta.  

 

Paziente I-02. Noduli identificati durante la laparoscopia 

La terza paziente (II-09) è una donna di 39 anni, nipote delle pazienti I-01 

e I-02. Per 8 anni ha mostrato versamenti pleurici ricorrenti, dopo i quali 

ha deciso di sottoporsi ad una biopsia: le è stato diagnosticato mesotelioma 

pleurico epitelioide maligno. Ha mostrato una risposta parziale alla 

chemioterapia standard.  

 

Paziente II-09. Noduli evidenziati durante la VATS 

Questi casi evidenziano la complessità di questa sindrome tumorale: 

spesso nei soggetti con BAP1 mutato, il decorso può risultare subclinico.  
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“Sarebbe cambiato qualcosa se la paziente II-09 si fosse sottoposta alla 

terapia otto anni prima, all’inizio della sintomatologia?”, conclude 

Carbone nel suo studio. Ad oggi manca l’evidenza di biomarker in grado 

di prevedere il decorso della patologia ed è difficile identificare quali 

pazienti possano beneficiare di una terapia realmente efficace. [19] 

5.3 NUOVE FRONTIERE DIAGNOSTICHE E TERAPEUTICHE 

Nonostante diverse evidenze, il valore prognostico di BAP1 rimane 

oggetto di dibattito in quanto le analisi hanno ottenuto risultati 

contradditori, a causa probabilmente della diversità dei metodi di analisi 

immunoistochimiche (IHC) e delle coorti studiate. [96] 

Nessun biomarcatore nel sangue (tra cui mesotelina, HMGB1, fibulina-3, 

calretinina) è stato valutato efficace per la diagnosi precoce di 

mesotelioma, nonostante i diversi studi. [19] Anche le analisi tramite 

imaging tradizionale (TAC ed ecografia) non si sono dimostrate efficienti: 

spesso, quando una massa è visibile alla TAC, la malattia è già in stadio 

avanzato. Sottoporre i pazienti sani a TAC ripetute li espone a radiazioni 

eccessive senza un beneficio in termini di sopravvivenza, a causa dell’alta 

fragilità dovuta ai danni del DNA in caso di mutazione. [19] 

5.3.1 Protocolli di sorveglianza  

Il National Cancer Institute (NCI) ha attivato due protocolli per i pazienti 

affetti da mesotelioma con la mutazione del gene BAP1, che mirano a 

sorvegliare il tumore per avere una prognosi più favorevole. [19] 

Nel primo protocollo, si interviene con il follow-up dei pazienti che mira 

ad individuare in maniera non invasiva le neoplasie che insorgono, 

mediante risonanze magnetiche periodiche, esami dermatologici, 

mammografia e visite oculistiche. [19] Il test genetico è raccomandato nei 
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portatori delle mutazioni BAP1 all’età di 2 anni; la mutazione espone 

infatti i bambini ad un maggiore rischio di melanomi e meningiomi. [19] 

Il secondo protocollo complementare, più innovativo, propone di (1) 

determinare l’incidenza e la prevalenza dei mesoteliomi subclinici, (2) 

diagnosticare i tumori precocemente grazie alla nuova tecnologia PCCT 

(Photon-Counting CT) e (3) stabilire nuove possibili strategie per il 

trattamento. Propone di sottoporre ogni tre anni i pazienti sopra i 33 anni, 

visionando direttamente la pleura tramite la mini-torascopia. [19] 

5.3.2 Targeting molecolare 

Scegliere la terapia sulla base della mutazione del gene ad oggi è ancora 

difficile nella normale pratica clinica, a causa delle limitate opzioni di 

trattamento efficaci. [124] Data la frequenza di mutazioni germinali nei 

geni coinvolti nella riparazione del DNA, è evidente la necessità di 

esplorare nuove terapie che possano sfruttare la letalità sintetica della 

riparazione del danno, come nel caso degli inibitori PARP. [23] Questi 

inibitori bloccano la polimerasi nella riparazione delle rotture a singolo 

filamento, causando rotture a doppio filamento che non possono essere 

riparate, a causa della deplezione o mutazione di BAP1. [132]  
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CONCLUSIONI 

L’identificazione della mutazione del gene BAP1 ha rappresentato un 

punto di svolta nella conoscenza del mesotelioma pleurico, permettendo 

di superare il dogma che identificava questo tumore come una neoplasia 

incurabile e legata esclusivamente all’esposizione all’amianto. Ad oggi, la 

componente genetica germinale rappresenta una prospettiva concreta per 

migliorare la prevenzione, la diagnosi e l’efficacia terapeutica.   

Dal 2011, grazie alla scoperta di Carbone, è stato possibile identificare 

l’assenza nucleare di BAP1 tramite immunoistochimica, efficace per 

identificare i mesoteliomi con mutazione biallelica del gene e per 

distinguere il sottogruppo mesoteliale, tra bifasico e sarcomatoide. I 

mesoteliomi del sottotipo sarcomatoide sono difficili da diagnosticare, in 

quanto assomigliano dal punto di vista istologico ad altri tumori e di 

conseguenza richiedono un’analisi più approfondita. [95]  

La transizione del mesotelioma in situ al mesotelioma invasivo richiede 

diversi anni e questo è un dato che dovrebbe far riflettere sull’importanza 

di una diagnosi precoce. L’avvio di programmi di screening mirati 

potrebbe quindi risultare utile per aumentare la sopravvivenza, 

specialmente nel caso dei familiari dei portatori della mutazione. [19] Il 

mesotelioma è considerato non resecabile ma, nel caso dei soggetti con 

BAP1 mutato, lo screening e la risposta favorevole alle terapie permette 

di intervenire più facilmente tramite chirurgia, se il tumore viene 

diagnosticato in una fase precoce. Questo aumenta l’aspettativa di vita 

oltre dieci anni a seguito della diagnosi, e per altri ne comporta la 

guarigione completa. Monitoraggi di routine permetterebbero, inoltre, di 

individuare noduli pleurici asintomatici molto tempo prima della 

manifestazione, essendo facilmente identificabili tramite biopsia. [19] 
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Le ricerche future devono integrare nuove tipologie di analisi che 

permettano di evidenziare stati mutazionali di BAP1 in modo da 

personalizzare il trattamento. [96] Rimangono tutt’ora delle difficoltà 

dovute all’elevata eterogeneità dei pazienti e alla mancanza di marcatori 

specifici. [133]  

Ad oggi la ricerca si sta concentrando sui difetti nei sistemi di riparazione 

del DNA che possono rappresentare un importante bersaglio terapeutico. 

L’uso degli inibitori della poli-ADP-ribosio polimerasi (PARP), da soli o 

in combinazione con la chemioterapia, è attualmente in fase di valutazione 

e potrebbe risultare efficace. [1, 95, 130]  

Inoltre, si dovrebbe considerare che colpire un solo fattore potrebbe non 

essere sufficiente a garantire la gestione del mesotelioma, mentre la 

combinazione di diverse strategie terapeutiche potrebbe risultare più 

efficace, specialmente nei pazienti che non rispondono alla sola 

immunoterapia. Questo rende indispensabile l’identificazione di 

biomarcatori predittivi che possano orientare le scelte terapeutiche verso 

il singolo paziente. [133]  

In conclusione, la presenza della mutazione di BAP1 definisce una 

tipologia di mesotelioma meno aggressivo e più sensibile alle terapie. La 

sfida consiste nel tradurre queste conoscenze in linee guida 

standardizzate, capaci di offrire opzioni terapeutiche efficaci e ridurre 

diagnosi tardive o errate. [95] 
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