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 La gioia di vivere, 

 P. Picasso, 1946 

Olio su cemento-amianto 



‘A biomarker is a characteristic that is objectively measured and 
evaluated as an indicator of normal biologic processes, 

pathogenic processes or pharmacological responses to a 
therapeutic intervention’ 

  
(National Institutes of Health’s Biomarkers Definitions Working Group)  



• La diagnosi precoce del Mesotelioma Maligno è estremamente 
difficile in quanto solo il 5% dei pazienti è diagnosticato nello 
stadio  1°A della malattia . 

 

• È critica la necessità di individuare un sistema non invasivo ed 
efficace in grado di ridurre il ritardo diagnostico. 

 

• Ad oggi non sono disponibili un marcatore o pannello di marcatori 
solubili standardizzati per una diagnosi certa di Mesotelioma. 



 
 
 

Marcatori con ruolo diagnostico  
 

 
 
 

 

• Hyaluronic acid  

• Ca12 

• Ca-15.3 

• TPA 

• Cyfra 21.1 
• OSTEOPONTIN (OPN) (low specificity) 

• MEGAKARYOCYTES POTENTING FACTOR  (MPF) (alternative to SM) 

• FIBULIN-3 (2014-prognostic marker) 

• MESOTHELIN   (SM) (FDA-approved biomarker) 

 

 
Rilevanti solo nel contesto di associazione con l’outcome  della 

malattia  



Un marcatore ideale per il mesotelioma 

•Diagnosi:  
-individuare  i  diversi istiotipi tumorali 
-differenziare il MPM da  iperplasia mesoteliale e adenocarcinoma   metastatico 

 
•Definire il grado di progressione 
 
•Monitoraggio del trattamento/ remissione 

 
•Fattore prognostico in assenza di trattamento 
 
 

•Predizione della malattia nei soggetti esposti all’asbesto. 
 
 



PROTEINE INFIAMMATORIE NEL MM 





SV40  

SV40 aumenta il rischio di mesotelioma fra individui esposti ad asbesto in quanto 
incrementa gli effetti carcinogenetici di quest’ultimo: la penetrazione delle fibre di asbesto 
nelle cellule mesoteliali infette da SV40, non genera apoptosi grazie all’azione del virus  





1. I microRNA (miRNA), sono piccole molecole endogene di RNA non codificante, a singolo filamento. 

2. 20-22 nucleotidi 

3. I miRNA funzionano tramite accoppiamento-base con sequenze complementari delle molecole di  mRNA 

4. Il genoma umano codifica per più di 2000 miRNA.  

Micro RNA: 





Patogenesi: inalazione delle fibre  

Il 70% delle fibre inalate viene eliminata (espettorato).  
Il 30% attraversa l’epitelio alveolare penetrando nell’ 
interstizio polmonare.  
 
 

attivazione dei macrofagi alveolari  
 
 

produzione di citochine  
 

 
 
• deregolazioni di protooncogeni (PDGFb) 
•  conseguente crescita mesoteliale  



 
Citochine come biomarcatori  solubili per la patologia 
asbesto indotta ? 





La C-C chemochina RANTES  è associata all’esposizione 
all’ asbesto 

  





Un aumentato livello 
sierico  di RANTES è 

indice di attività pro-
tumorale associata 

all’esposizione 
contribuendo alla 
progressione della 

malattia ?? 





Correlazione  tra siero, liquido pleurico e tessuto tumorale  
provenienti dallo stesso paziente 

Siero  

Mesotelioma   

RANTES  

Frazione cellulare  
Liquido pleurico  



RANTES  



Cytokines in patients with benign asbestos induced-diseases and 
malignant pleural mesothelioma: association of RANTES growth 
factor with asbestos exposure and diseases severity.  
Comar et al 2015 ( submitted) 

Chemokine (C-C motif) ligand 5 
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