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in questo contesto va’ a collocarsi la biopsia li-
quida (LB) che va inteso come un potente stru-
mento per monitorare in tempo reale lo stato mo-
lecolare della patologia tumorale, superando i li-
miti della biopsia tissutale classica [3]. 
La Nci Dictionary of Cancer Terms definisce la 
biopsia liquida un “test basato sul prelievo di un 
campione di sangue in cui si ricercano cellule tu-
morali circolanti (CTCs) o frammenti di Dna tu-
morale in circolo” (https://www.cancer. gov/pu-
blications/dictionaries/cancer-terms/def/liquid- 
biopsy). Attualmente campo di applicazione del-
la biopsia liquida è stato esteso agli acidi nuclei-
ci circolanti contenuti negli esosomi e anche alle 
informazioni biologiche contenute nelle piastri-
ne correlate al tumore. Pertanto, sebbene la biop-
sia liquida venga effettuata più comunemente sul 
sangue, essa può essere eseguita anche su altri 
fluidi corporei come urina, saliva, liquor o liqui-
do pleurico [4, 5]. 
I componenti principali della biopsia liquida si 
riferiscono all’analisi delle cellule tumori circo-
lanti (CTCs),  Circulating Tumor Dna (ctDna) e Cir-
culating Tumor Rna ( ctRna), esosomi, microve-
scicole e piastrine, tutti elementi rilasciati in cir-
colo nel sangue periferico dal tumore primitivo o 
dai depositi metastatici. [6] Le CTCs sono cellule 
tumorali che, attivamente o passivamente, si dis-
seminano in vari modi dalla massa tumorale ori-
ginaria, fino ad arrivare alla localizzazione a di-
stanza, adattandosi a tutti i microambienti [3]. 

Nonostante le CTCs siano estremamente rare e li-
mitate rispetto alle altre cellule ematiche (1–10 
CTCs/106 cellule ematiche in 1 mL di sangue), lo 
sviluppo di tecniche molecolari sempre più ac-
curate, in particolare di immunoistochimica e di 
ibridazione fluorescente in situ, ha permesso di 
individuare proteine di superficie e caratteristi-
che morfologiche che rendono possibile l’isola-
mento di tali cellule. Esse contengono importan-
ti informazioni come tendenza alla metastatizza-
zione, resistenza o maggiore suscettibilità alle te-
rapie, aprendo nuovi scenari su diagnosi, tratta-
mento e resistenza ai trattamenti. Elevato nume-
ro di CTC è associato ad una minore risposta al 
trattamento, con una overall survival ridotta, ma-
lattia più aggressiva e progression free survival 
inferiore [7, 8]. I biomarkers della LB, quindi non 
solo esosomi, ma microvescicole, esosomi di mag-
giori dimensioni, trasportatrici di messaggi cel-
lulari, Circulating Tumor Dna (ctDna) e Circula-
ting Tumor Rna (ctRna) si occupano del traspor-
to di informazioni di segnale relative ai processi 
di metastatizzazione e replicazione delle cellule 
tumorali. Questi biomarkers, quindi, possono ri-
levarsi utili nel monitoraggio in tempo reale del-
lo stato di malattia, rappresentando uno stru-
mento molto vantaggioso per pazienti in terapia 
con rischio di ripresa di malattia [9, 10]. 
I Cell Free circulating Dna (cfDna) e Cell free cir-
culating free Rna (cf Rna) sono acidi nucleici che 
possono essere rilasciati passivamente da cellu-

le necrotiche. I pazienti con tumori maligni han-
no una percentuale di cf Dna maggiore rispetto ai 
pazienti con tumori benigni [0- 65], che aumenta 
con l’avanzare dello stadio di malattia [7]. I ct Dna, 
a singola o doppia elica, possiedono molte carat-
teristiche tumore-associate, come differenti zone 
di metilazione o sequenza nucleotidiche, so-
vrapponibili alle cellule tumorali. La biopsia li-
quida basata sul ct Dna sembra essere maggior-
mente sensibile e avere maggiori correlazioni cli-
niche rispetto agli altri biomarkers. 
La biopsia liquida ha inoltre la potenzialità di mi-
gliorare la diagnosi precoce e di implementare la 
potenza dei test diagnostici, con un’analisi costi- 
efficacia estremamente positiva e minima invasi-
vità. In questo campo l’analisi del ct Dna è la più 
promettente. 
Attualmente le biopsie liquide trovano applica-
zioni nella clinica di diversi tumori solidi.  
Una recente metanalisi ha infatti concluso che 
l’isolamento nel sangue del ct Dna ha una buona 
specificità- seppur insufficiente sensibilità- nel 
diagnosticare il cancro del colon retto; [11] vi so-
no inoltre emergenti evidenze sul fatto che la biop-
sia liquida del ct Dna possa diventare un’ arma in 
più nella diagnosi precoce dei tumori del colon 
allo stadio iniziale [12,13] Alterazioni del mRna di 
pazienti con adenomi precancerosi o affetti da tu-
more del colon sono stati riportati in campioni di 
sangue e feci, con concentrazioni di tali cellule 
significativamente più altre rispetto alla contro-
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parte sana [14,15]. 
Pazienti affetti da tumore del polmone hanno una 
concentrazione di cf Dna maggiore nel sangue, e 
più è alta tale concentrazione peggiore è la pro-
gnosi [16,17]. Nei pazienti con carcinoma polmo-
nare il Dna tumorale circolante può essere un’al-
ternativa per monitorare la risposta in tumori con 
mutazione del gene Egfr e per individuare preco-
cemente i meccanismi di resistenza acquisita co-
me ad esempio la mutazione T790M, che compa-
re in più del 40% dei pazienti trattati con inibito-
ri specifici di Egfr [18]. 
Tra i tumori ginecologici, la biopsia liquida trova 
oggi maggiore applicazione in quello dell’ovaio. 
In particolare, l’importanza clinica di CTC e ct 
Dna, in termini di progressione libera da malat-
tia e risposta alla terapia, è stato notevolmente 
approfondito nelle ultime decadi [19,20,21]. Vi so-
no inoltre evidenze emergenti sul ruolo degli eso-
somi: essi hanno un ruolo insostituibile nei pro-
cessi di tumorogenesi e progressione di malattia. 
Infatti, le vescicole di membrana contengono mo-
lecole bioattive che influenzano crescita, inva-
sione, metastatizzazione e resistenza alla terapia 
delle cellule tumorali, tramite interazioni con la 
matrice intracellulare, cellule endoteliali e fibro-
blasti. In particolare, l’attenzione si è poi focaliz-
zata sulla connessione tra gli esosomi e la resi-
stenza alla terapia. Infatti, è stato dimostrato che 
le cellule del tumore ovarico trattate con cispla-
tino rilasciano altissime concentrazioni di esoso-
mi, inducendo il fenomeno della resistenza al che-
mioterapico [22]. 
La proteina annessina 3, contenuta negli esoso-
mi, è iperespressa nelle pazienti platino resistenti 
[23]. Gli esosomi come biomarkers della biopsia 
liquida, inoltre, sono più numerosi nel sangue ri-

spetto, ad esempio, alle CTC, quindi più facili da 
isolare, diventando un utile strumento clinico, 
dando molteplici informazioni sull’andamento 
del tumore [24]. 
La biopsia liquida trova campo di applicazione 
anche nel tumore della mammella; in particola-
re le lesioni mammarie precancerose, come il car-
cinoma duttale in situ, possono essere accompa-
gnate da disseminazione di cellule tumorali [25]. 
Infatti, CTC sono state isolate in circa il 20-30% 
delle pazienti senza disseminazione metastatica 
e sono predittive di un outcome clinico peggiore. 
Nel tumore della mammella, la biopsia liquida 
viene inoltre utilizzata per monitorare lo stato di 
malattia. Il trial tedesco Success, ha valutato la 
persistenza delle CTC in pazienti con malattia non 
metastatica, dopo terapia adiuvante, affermano 
la tendenza a sviluppare meccanismi di resisten-
za [26]. 
Per anni la ricerca di base in oncologia si è con-
centrata prevalentemente sui meccanismi che go-
vernano e facilitano il processo di diffusione me-
tastatica e la diffusione extra organo della ma-
lattia, con la biopsia liquida la ricerca ci offre in-
vece la nuova possibilità di uno strumento con-
creto e sostenibile nel campo della prevenzione e 
alla diagnosi precoce dei tumori in fase anche pre-
clinica.
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