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Introduzione 

 

Ogni anno in Italia si verificano circa 1200-1400 nuovi casi di mesotelioma pleurico con una 

incidenza di 3,84/100000/anno negli uomini e 1,45/100000/anno nelle donne, quindi inferiore 

alla soglia di 6/100000/aa che lo classificano secondo la definizione di Eurocare come un 

tumore raro (1-2). 

Fare ricerca clinica nell’ambito dei tumori rari é difficoltoso, data l’esiguità del campione:  

questo comporta una carenza di evidenza che rende più complicata la decisione clinica e in 

ultimo si traduce in una maggiore difficoltà nel mantenere una buona qualità dell’assistenza. 

Il mesotelioma ha inoltre aspetti peculiari che lo rendono unico:  

- per la patogenesi che riconosce nell’esposizione all’amianto la causa imprescindibile, non è 

omogeneamente distribuito sul territorio nazionale ma tende ad essere clusterizzato attorno 

alle aree geografiche in cui questo minerale veniva estratto o lavorato; 

- é una malattia che ha sofferto di una sorta di nichilismo terapeutico da parte dei clinici, per 

la quale i finanziamenti per la ricerca sono stati sempre molto modesti; 

- ha un elevato impatto sociale e forti implicazioni psicologiche nelle comunità colpite. 

Qualsivoglia modello previsionale si utilizzi, l’incidenza in Italia è destinata ancora ad 

aumentare nei prossimi anni (3).  

Tutte queste considerazioni, assieme anche all’attenzione mediatica che questo tumore sta 

avendo a causa dei risvolti sociali, lavorativi e legali fa si che in questo momento sia al centro 

dell’interesse della nostra nazione e del mondo. 

 

Obiettivo di questo lavoro è considerare i trattamenti standard evidenziandone i limiti, 

analizzare le novità in merito a biologia e genetica e infine valutare quali nuovi farmaci e 

protocolli clinici sono in sperimentazione, focalizzando l’attenzione sui biomarcatori, intesi 

come indicatori biologici con significato prognostico e/o predittivo, e concentrandosi sulle 

novità emerse in quest’ultimo anno.  

 

Trattamenti standard 

 

Lo stato dell’arte della terapia si trova ben riassunto negli atti della Consensus Conference 

pubblicata nel 2013 (4). Il paradigma terapeutico può essere schematizzato come segue: 
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Per i pazienti in stadio precoce o con malattia localmente avanzata ma operabile, l’approccio 

multimodale che combina chirurgia, chemioterapia e radioterapia è da preferire. Per i pazienti 

con malattia avanzata o inoperabile per condizioni mediche, la chemioterapia è il cardine del 

trattamento. Nel sottogruppo di pazienti unfit, con malattia paucisintomatica e a decorso 

indolente anche l’osservazione clinica e la migliore terapia di supporto possono essere 

appropriate. Ad ogni livello di questo algoritmo quando possibile sarebbe ottimale trattare i 

pazienti nell’ambito di studi clinici.  

La chirurgia, che nel trattamento dei tumori solidi è comunemente un atto curativo, in questa 

patologia ha un ruolo piuttosto controverso. Esistono sostanzialmente 2 approcci chirurgici: 

- la pleurectomia/decorticazione (P/D)  

- la pleuropnemonectomia extrapleurica (EPP).  

La P/D consiste nel rimuovere completamente la malattia macroscopica lasciando il polmone 

sano. Questa procedura è ben tollerata con bassa mortalità e morbidità. La EPP consiste 

nell’asportare l’intero polmone assieme alla pleura malata. Anche in centri dove la 

numerosità dei pazienti é elevata la mortalità non è trascurabile (circa 6%) e le complicanze 

maggiori piuttosto frequenti (20-40%) (5-9). Questo tipo di approccio ha comunque 

continuato ad essere perseguito perché è quello che offre le maggiori probabilità di resezione 

completa. Tuttavia Flores nel 2008 ha pubblicato uno studio retrospettivo su 663 pazienti 

trattati in 3 istituzioni americane di riferimento e all’analisi multivariata controllata per le 

variabili prognostiche più rilevanti (istologia, sesso, tipo di trattamento) i pazienti che sono 

stati sottoposti a chirurgia conservativa hanno avuto una sopravvivenza mediana di 16 mesi, 

significativamente superiore ai 12 mesi dei pazienti sottoposti ad EPP (10). Chiaramente 

questo dato va interpretato tenendo conto di tutti i limiti degli studi retrospettivi ma fa 

comunque riflettere sul significato della chirurgia nella malattia.  
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Uno dei punti fondamentali è la selezione dei pazienti da sottoporre a trattamento 

multimodale. La IASLC ha recentemente pubblicato l’analisi di una popolazione chirurgica 

di 2141 pazienti in cui si valutano alcune variabili prognostiche cliniche e laboratoristiche 

supplementari rispetto a quelle già identificate durante la revisione del sistema di stadiazione 

e note come CORE (stadio, sesso, istologia, tipo di procedura), ripercorrendo ciò che era già 

stato fatto per la malattia avanzata con gli score prognostici EORTC e CALGB. Sono 

configurati 3 scenari  

1) tutte le variabili patologiche + CORE + variabili cliniche disponibili; 

2) solo variabili cliniche e CORE; 

3) solo età, sesso istologia, e parametri di laboratorio. Questo modello se adeguatamente 

sviluppato ed applicato permetterà di individuare preoperatoriamente i pazienti con 

outcome favorevole e quelli a cui proporre trattamenti adiuvanti (11).  

Per quanto riguarda la chemioterapia c’è un unico regime approvato dall’FDA che consiste 

nella somministrazione di pemetrexed + cisplatino, l’EMA consente anche l’utilizzo 

dell’analogo raltitrexed. Lo studio registrativo è stato pubblicato 11 anni fa e ancora oggi 

costituisce una delle nostre poche certezze: la combinazione di pemetrexed + cisplatino è 

significativamente superiore al cisplatino (fino a quel momento ritenuto la monoterapia 

standard) in termini di probabilità di risposta obiettiva, tempo alla progressione e 

sopravvivenza globale (12).  

Due serie retrospettive italiane hanno suggerito che bassi livelli di Timidilato Sintetasi (TS), 

enzima coinvolto nel metabolismo del farmaco, avesse un significato prognostico nei pazienti 

trattati con pemetrexed (13,14). All’ESMO di quest’anno sono stati riportati i risultati di una 

terza serie retrospettiva italiana in cui si conferma il significato predittivo di TS e si 

suggerisce anche un possibile significato prognostico essendo i bassi livelli correlati a 

sopravvivenza maggiore anche nel sottogruppo di pazienti non trattati con pemetrexed (15). 

Ad oggi queste informazioni non hanno purtroppo alcuna utilità nella pratica clinica.  

Per quanto riguarda la seconda linea invece non esiste alcuno studio che ne abbia dimostrato 

l’efficacia in pazienti pretrattati in prima linea con combinazioni comprendenti pemetrexed. 

Nei pazienti che hanno ottenuto una buona risposta alla chemioterapia di prima linea e con 

intervallo libero favorevole il rechallenge con pemetrexed può essere una opzione 

ragionevole (16). Altri farmaci dotati di attività che possono essere considerati in questo 

setting sono gemcitabina e vinorelbina. Nella revisione della serie monoistituzionale del 

MSKCC di 66 pazienti pretrattati con regimi contenenti pemetrexed in prima linea la 
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probabilità di risposta RECIST è stata del 2%, con stazionarietà nel 46% dei casi e senza 

vantaggio di sopravvivenza (17). Queste considerazioni incoraggiano a trattare nell’ambito di 

studi clinici (anche se controllati con placebo) tutti i pazienti che richiedono un trattamento di 

seconda linea e sono in condizioni di riceverla.  

Indipendentemente dallo stadio alla diagnosi e dal tipo di trattamento, la malattia è destinata 

inevitabilmente a recidivare/progredire, la sopravvivenza è breve e vi è un unico regime 

approvato per la terapia. L’unico modo per rompere il plateau terapeutico è migliorare la 

comprensione della biologia e della genetica di questa malattia in modo da poter sfruttare i 

nuovi farmaci motivati da un razionale biologico secondo un approccio che è risultato 

vincente in altre patologie.   

 

Novità in genetica e biologia 

 

Nei mesoteliomi le tre mutazioni somatiche più comuni riguardano: 

 CDK2NA (80%) che codifica per p16  

 NF2 (60%) che codifica per la proteina merlin  

 BAP1 che da recenti analisi genomiche integrate è risultato mutato nel 21% dei 

pazienti con mesotelioma e codifica una proteina associata al sistema di riparazione 

del DNA della ricombinazione omologa (18).  

Un’analisi del MSKC su 121 pazienti testati per BAP1 suggerisce che tra questi ci siano più 

fumatori (19).  

Recentemente due gruppi hanno riportato l’esistenza di mutazioni germinali di BAP con una 

frequenza dell’8% nei pazienti con mesotelioma. Tali mutazioni si associano oltre ai 

mesoteliomi ad altri tumori quali melanomi uveali, carcinomi renali a cellule chiare, 

colangiocarcinomi (20,21). E’ verosimile che le mutazioni germline di BAP1 configurino una 

nuova sindrome di predisposizione al cancro di cui lo spettro di malattie e la penetranza 

rimangono ancora sconosciute.  

Quest’anno in collaborazione con l’Università del Piemonte Orientale è stato compiuto uno 

studio su 103 pazienti con mesotelioma maligno sporadico e su 5 famiglie con multipli casi di 

mesotelioma provenienti dall’area ad alto rischio di Casale Monferrato. Una mutazione 

germinale di BAP1, peraltro differente dalle precedenti descritte, è stata evidenziata in una 

sola famiglia e in nessuno dei casi sporadici. Questo studio suggerirebbe il coinvolgimento di 

altri geni per spiegare la suscettibilità famigliare e indicherebbe una probabilità di mutazione 
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germline nei casi sporadici largamente inferiore all’8% riportato nei due precedenti studi 

(22).  

All’ASCO di quest’anno in collaborazione con l’Università di Torino sono stati presentati i 

risultati dell’analisi di 50 geni con pannello personalizzato per BAP1 e NF2 effettuati con la 

piattaforma Ion Torrent su 123 campioni istologici paraffinati di pazienti con mesotelioma 

pleurico trattati in maniera omogenea presso l’università di Torino e l’Ospedale di 

Alessandria di cui erano disponibili tutti i dati clinici. Globalmente si conferma la presenza di 

un complesso pattern genetico. Le variazioni genetiche validate più comunemente identificate 

in questa coorte sono raggruppate in due pathways principali: quello di p53/DNA repair 

(TP53, SMACB1, and BAP1) e quello di PI3K-AKT (PDGFRA, KIT, KDR, HRAS, 

PIK3CA, STK11, and NF2). E’ stata evidenziata un’associazione significativa (p<0.01) tra 

PIK3CA:c.1173A>G mutation (COSM328028), STK11:rs2075606 (T>C) e TP53:rs1042522 

(Pro/Pro) e il tempo alla progressione. Inoltre l’accumularsi di variazioni genetiche correla in 

maniera inversamente proporzionale con tempo alla progressione e sopravvivenza ridotta 

(23).  

La sfida cruciale oggi rimane trasferire nella pratica clinica le nuove conoscenze acquisite e 

applicarle negli studi clinici. 

 

Studi clinici in corso 

 

Nonostante i fondi per la ricerca siano limitati e spesso sia necessario parecchio tempo per 

completare il reclutamento dei pazienti, c’è in questo momento una quantità rilevante di studi 

clinici in corso. Nella maggior parte dei casi si tratta di studi di fase II randomizzati che 

esplorano l’ attività di nuovi farmaci in diversi setting, inclusa la prima linea in associazione 

a cisplatino pemetrexed, seconda linea per la malattia in progressione e mantenimento. Nella 

tabella sottostante è riportata una sinossi dei principali studi. 
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Anti VEGF 

L’utilizzo di farmaci antiVEGF trova il suo razionale in tre considerazioni:  

1) iperespressione di VEGF e VEGFR nel tumore (24) 

2) presenza di VEGF circolante nei pazienti affetti  

3) elevati livelli di VEGF correlano con breve sopravvivenza (25).  

VEGF sembrava dunque un target ideale ma probabilmente le cose sono più complesse di 

quelle che sembrano e ad oggi i dati con gli antiangiogenetici (primo tra tutti bevacizumab) 

sono stati piuttosto deludenti.  

In questo momento è in corso uno studio in prima linea con BIBF 1120 (nintedanib) un 

antiVEGFR, FGFR e PDGF in associazione a cisplatino+pemetrexed. Il disegno è stato 

presentato quest’anno all’ASCO dal prof. Scagliotti, investigatore principale. Lo studio 

prevede l’arruolamento di 86 pazienti, ad oggi ne sono stati arruolati oltre 70, con rispetto dei 

tempi previsti e  la prima analisi sull’intervallo libero da progressione  sarà disponibile per il 

FARMACO MECCANISMO 

D’AZIONE 

TIPO DI 

STUDIO 

SETTING SPONSOR 

BAY-94 9343 MoAB anti mesotelina Fase II R I linea + pem-

cis 

Bayer 

BEVACIZUMAB MoAB  anti VEGF Fase II/III R I linea+  pem-

cis 

French Intergroup 

CEDIRANIB TKI anti VEGF/PDGF Fase II R I linea + pem-

cis 

SWOG 

NINTEDANIB TKI anti VEGF Fae II R I linea + pem-

cis 

Boeheringer 

Ingelheim 

PEMETREXED Antifolato Fase II R Mantenimento Alliance 

NGRhTNF TNF Fase II R 

Fase II R 

Mantenimento 

II linea + BIC 

MolMed 

TREMELIMUMAB MoAb anti CTLA4 Fase II R II/III linea Medimmune 

DEFACTINIB TKI anti FAK Fase II R Mantenimento Verastem 
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terzo trimestre del 2015 (26). L’Italia e in particolare il nostro centro hanno contribuito in 

maniera significativa all’arruolamento. 

 

NF2 E PATHWAY mTOR 

E’ frequentemente aberrante nei mesoteliomi. NF2 codifica per la proteina merlin che è 

cruciale nella cascata di trasduzione del segnale che converge su mTOR. In assenza di merlin 

il pathway perde un importante segnale inibitorio e risulta di conseguenza incontrollato. 

Questo dato è piuttosto importante visto che sono molte le molecole in sviluppo clinico che 

inibiscono mTOR. In studi preclinici, com’era ragionevole attendersi, l’inibizione di mTOR è 

risultata più attiva nelle linee di mesotelioma merlin-deficient rispetto a quelle con merlin 

intatta (27,28). Tuttavia uno studio di fase II a singolo braccio di everolimus in pazienti con 

mesotelioma in progressione dopo la prima linea di chemioterapia è risultato però negativo. 

Probabilmente questo è dovuto al complicato feedback della cascata di mTOR. Più 

promettenti sembrano essere gli inibitori duali mTOR/PI3K che stanno emergendo in clinica 

come un approccio alternativo. 

Dopo aver individuato una forma di attività incoraggiante sui mesoteliomi nello studio di fase 

I di GDC0980 è stata pianificata una coorte di espansione sui mesoteliomi e i risultati sono 

stati comunicati lo scorso anno al congresso della IASLC. Si conferma un segnale di attività 

incoraggiante con la maggior parte dei pazienti che hanno riportato una riduzione del volume 

del tumore e il 15% di pazienti che ha ottenuto una risposta parziale RECIST. L’attività è 

risultata indipendente dallo stato di PTEN (29). Un altro inibitore duale è il LY3023414 che 

ha terminato la fase I. Sono state pianificate due coorti di espansione per i mesoteliomi in 

progressione con LY3023414 in monoterapia e in prima linea con LY3023414 in 

associazione a cisplatino-pemetrexed (30). 

 

FOCAL ADHESION KINASE (FAK)  

Un altro interessante approccio di ricerca che sfrutta il pathway di mTOR coinvolge le Focal 

Adhesion Kinase (FAK), enzimi coinvolti nella migrazione cellulare, nella adesione e 

nell’invasione. Merlin ha un’attività inibitoria sul sistema FAK. Nei tumori con mutazione 

NF2 e conseguente perdita di merlin l’attività di FAK è più elevata e questo conferisce alle 

cellule una maggiore capacità di migrazione, adesione ed invasione e quindi una maggiore 

“aggressivita” (31, 32). 
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Defactinib (VS6063) è un inibitore di FAK e inibisce la crescita del mesotelioma sia sulle 

linee cellulari che su xenograft. Come atteso la sua attività risulta più elevata nelle linee 

deficitarie di merlin, anche se si rileva inibizione anche nelle linee con merlin intatta. 

È in corso uno studio il cui disegno è stato presentato all’ASCO di quest’anno con defactinib 

come terapia di mantenimento. Pazienti con malattia stazionaria o in risposta dopo almeno 4 

cicli di chemioterapia a base di pemetrexed sono eleggibili alla randomizzazione defactinib 

contro placebo. E’ richiesta la valutazione dello stato di merlin per tutti i pazienti. E’ 

particolarmente interessante il disegno adattativo che prevede un’analisi ad interim pre-

specificata che consentirà di proseguire l’arruolamento solo nei pazienti merlin-deficient se 

l’attività risulterà relegata a questo sottogruppo. E’ previsto l’arruolamento di 372 pazienti 

(33).  

L’ipotesi di lavoro prevede che il trattamento chemioterapico riduca la massa tumorale ma la 

arricchisca di cancer stem cell su cui sarebbe attivo defactinib che nella fase di mantenimento 

comporterebbe un più duraturo controllo di malattia. 

All’ESMO di quest’anno è stato presentato un poster sul meccanismo di azione di defactinib 

sulle cancer stem cell che sarebbe sia diretto che mediato dai macrofagi associati al tumore e 

dalla loro produzione di citokine (34). 

 

MET 

MET è un oncogene deregolato in molti tumori. Nel 75-100% dei mesoteliomi è possibile 

rilevare l’espressione di MET in immunoistochimica. Il suo ligando naturale HGF è presente 

dei versamenti pleurici dei pazienti affetti (35). 

All’ASCO di quest’anno Paolo Zucali ha presentato il disegno di uno studio monocentrico di 

fase I/Ib in cui tivantinib è associato a cisplatino e pemetrexed (36).  

 

Anti CTLA4 

Un approccio in fase di valutazione avanzata è l’immunoterapia con anticorpi anti CTLA4, in 

grado di bloccare lo spegnimento fisiologico della risposta immunitaria. Il razionale che ha 

spinto a esplorare una strategia immunologica nei mesoteliomi risiede nel fatto che la 

patogenesi e la progressione di questa malattia hanno una componente immunomediata. 

La proof of principle della sua potenziale attività nei mesoteliomi risiede in questo studio di 

fase II a singolo braccio condotto dal gruppo di Siena che ha testato l’attività di 

tremelimumab con somministrazione trimestrale in una serie di 29 pazienti con mesotelioma 
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avanzato pretrattati con chemioterapia registrando 2 risposte RECIST e 9 stazionarietà di 

lunga durata (37).  

All’ASCO di quest’anno lo stesso gruppo ha riportato i risultati di uno studio successivo che 

ha adottato una schedula di somministrazione più intensiva di tremelimumab mutuata da studi 

sui melanomi in cui si è dimostrato un vantaggio farmacocinetico e farmacodinamico. Sono 

stati valutati ancora 29 pazienti che hanno riportato 4 risposte obiettive e 11 stazionarietà per 

un controllo di malattia del 50% (38). 

È in corso in questo momento uno studio di fase II randomizzato in seconda e terza linea 

multicentrico, multinazionale di tremelimumab con randomizzazione 2:1 con schedula 

intensiva (7 somministrazioni mensili e a seguire un mantenimento ogni 90 giorni). 

L’endpoint primario dello studio è la sopravvivenza globale. Dopo l’analisi ad interim sui 

primi 180 pazienti trattati il campione è stato ampliato a 564 pazienti con l’obiettivo di 

ottenere la registrazione del farmaco. Lo studio è attivo in 180 centri nel mondo e si è 

contraddistinto per un reclutamento piuttosto rapido che terminerà addirittura prima del 

previsto (39).  

 

MESOTELINA 

Un’ultima area di sviluppo da analizzare è quella che coinvolge la mesotelina. Si tratta di una 

glicoproteina di membrana intensamente espressa sulle cellule mesoteliali neoplastiche. La 

sua funzione è ancora in gran parte sconosciuta ma la sua bassa espressione nelle cellule 

mesoteliali normali è bassa e questo la rendere un target ideale.  

Sono in studio diversi approcci terapeutici che sfruttano la mesotelina come target:  

 Immunotossina ricombinante 

 MoAb chimerici 

 Ab coniugati con farmaci 

 Vaccini 

 Immunoterapia adottiva (40) 

 

All’ASCO di quest’anno il gruppo di Raffit Hassan del National Cancer Institute ha riportato 

i dati del vaccino CRS-207 che utilizza la listeria viva attenuata ingegnerizzata per esprimere 

mesotelina. Pazienti vergini da chemioterapia hanno ricevuto 2 dosi del vaccino e quindi 6 

cicli di cisplatino + pemetrexed e i pazienti clinicamente stabili hanno proseguito con vaccino 

di mantenimento. Molti pazienti in questo studio al momento della presentazione dei risultati 
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stavano ancora ricevendo il trattamento attivo. E’ un piccolo studio, monoistituzionale, 

singolo braccio ma è rilevante che un solo paziente è progredito e si sono registrate 9 risposte 

e 4 stazionarietà con una probabilità di risposta obiettiva decisamente più elevata di quello 

che ci saremmo aspettati con la sola chemioterapia (41).  

Un altro approccio diretto su mesotelina è stato perseguito sempre al National Cancer 

Institute e utilizza un’immunotossina SS1P. SS1P consiste del frammento variabile di un 

anticorpo murino diretto contro mesotelina coniugato con una porzione troncata 

dell’esotossina A dello Pseudomonas. In uno studio clinico iniziale i pazienti sviluppavano 

precocemente anticorpi neutralizzanti. Nello studio successivo è stata implementata una 

schedula con immunosoppressivi che ha consentito di somministrare diverse dosi riportando 

nella coorte di pazienti trattati risposte piuttosto nette (42).  

 

CONCLUSIONI E DISCUSSIONE 

 

Purtroppo i trattamenti standard per il mesotelioma sono piuttosto limitati sia nel numero che 

nell’impatto clinico. Solo una migliore conoscenza della genetica e della biologia della 

malattia potrebbe aprire la strada all’utilizzo di nuovi farmaci con forte razionale biologico. I 

pazienti con mesotelioma pleurico dovrebbero essere sempre trattati, quando possibile, 

nell’ambito di studi clinici indipendentemente dalle fasi di malattia. E’ necessario 

programmare strategie di ricerca e disegnare studi clinici con la maggiore probabilità di 

portare risultati clinicamente significativi. 

Per quanto riguarda l’Italia è in corso in questo momento uno sforzo nazionale per creare in 

merito a questa patologia un network focalizzato sulla terapia e sulla ricerca . Nel 2012 il 

Centro nazionale per la prevenzione e il Controllo delle Malattie (CCM) del Ministero della 

Salute ha finanziato il core del progetto di cui è responsabile il prof. Giorgio Vittorio 

Scagliotti. Si tratta di un progetto pilota che mette in rete 12 centri italiani selezionati nelle 7 

regioni a più elevata incidenza di patologia. L’obiettivo è condividere la propria esperienza e 

competenza sulla patologia  programmando  progetti e protocolli di ricerca comuni che siano 

in grado di coinvolgere rapidamente un elevato numero di pazienti. Centrale per il network 

sarà la condivisione di un data base che consentirà di raccogliere prospetticamente 

informazioni sulla storia clinica e sul materiale archiviale di ciascun paziente creando una 

banca dati che potrà contare su una banca biologica virtuale risultante dalla condivisione del 

materiale archiviale presente nei singoli centri. La parte iniziale del lavoro è stata 
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completamente dedicata all’implementazione di questo data base che interagisce in maniera 

automatica col RENAM.  

 

 

 

 

Questo progetto italiano potrà contribuire in maniera sostanziale ad accrescere la conoscenza 

su questa patologia con la speranza di accelerare l’identificazione di nuovi trattamenti attivi.  
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