
Le bronchiectasie rappresentano una patologia 
respiratoria cronica eterogenea, caratterizzata da 
una dilatazione irreversibile dell’albero bronchiale, 
iperproduzione di muco, infiammazione cronica e 
ispessimento delle vie aeree. Questi elementi com-
promettono la clearance mucociliare, rendendo dif-
ficile l’eliminazione dell’espettorato. Clinicamente, 
i sintomi principali includono tosse persistente, ab-
bondante produzione di muco e infezioni respirato-
rie ricorrenti (1).
La revisione della letteratura di Bertuccio e colle-
ghi ha l'obiettivo di esplorare in profondità le basi 
molecolari e infiammatorie della malattia, eviden-
ziando i meccanismi fisiopatologici emergenti, l’e-
terogeneità dei fenotipi e il potenziale impatto dei 
biomarcatori nella definizione di terapie persona-
lizzate.
La malattia, infatti, può avere origine da numero-
si disturbi ereditari o condizioni acquisite, come le 
infezioni pregresse. Tuttavia, circa il 40% dei casi 
resta privo di una causa identificabile anche dopo 
indagini approfondite, configurando la forma "idio-
patica" (2,3). La prevalenza della malattia è in cre-
scita a livello globale, con significative variazioni 
in termini di eziologia e manifestazione clinica. In 
Italia, ad esempio, si è registrato un aumento da 62 
a 163 casi per 100.000 abitanti tra il 2005 e il 2015 
(4), con picchi tra le donne e negli over 75 anni.
La fisiopatologia delle bronchiectasie si basa su un 
“circolo vizioso” composto da infiammazione croni-
ca, infezioni ricorrenti, compromissione della clea-
rance mucociliare e danni strutturali delle vie aeree. 
Questo ciclo alimenta la progressione della malat-
tia e contribuisce alla sua eterogeneità (5). Fattori 
come riacutizzazioni frequenti (> tre/anno), infezio-
ne cronica da P. aeruginosa e comorbidità multiple 
sono associati a un decorso clinico più severo e a un 
peggioramento della qualità di vita (6,7).
Negli ultimi anni, la ricerca si è focalizzata sulla ca-
ratterizzazione degli endotipi, sottogruppi di ma-
lattia definiti da specifici meccanismi molecolari e 
fisiopatologici. Tecnologie avanzate come trascrit-
tomica, proteomica e genomica, combinate con 
strumenti bioinformatici, stanno rivoluzionando la 
comprensione della malattia, permettendo l’identi-

ficazione di biomarcatori utili per una terapia sem-
pre più personalizzata (8). Un esempio emblemati-
co di approccio endotipo-specifico è rappresentato 
dal Tezepelumab, anticorpo monoclonale anti-TSLP 
approvato per l’asma grave nel 2021, efficace sia 
nei fenotipi Th2 che non-Th2 (9). Inoltre, studi re-
centi hanno esplorato il ruolo prognostico del TSLP 
nella BPCO, suggerendone un potenziale anche 
nelle bronchiectasie (10). 
La citochina TSLP è coinvolta in processi infiam-
matori cronici, risposta immunitaria di tipo 2 e 
patologie virali (e.g. SARS-CoV-2). 
Il suo dosaggio nel siero, nell’espettorato e nel 
lavaggio broncoalveolare potrebbe fornire indica-
zioni sulla gravità delle bronchiectasie e sugli esiti 
clinici, rendendola un promettente biomarcatore e 
target terapeutico.
Parallelamente, le mucine – principali componenti 
del muco, come MUC5AC, MUC5B e MUC2 – gio-
cano un ruolo cruciale nella clearance mucociliare. 
Stimoli infiammatori (e.g. IL-1β, IL-6, IL-13, TNF-α) 
e ambientali possono aumentarne la produzione. 
Nei pazienti con bronchiectasie, soprattutto se co-
lonizzati da P. aeruginosa, si osservano livelli ele-
vati di MUC2, correlati a maggiore produzione di 
muco, peggioramento clinico e rimodellamento 
delle vie aeree (11). Secondo gli autori, la misura-
zione delle mucine nell’espettorato può suppor-
tare la stratificazione dei pazienti e la definizio-
ne di specifici endotipi, come già avviene in altre 
patologie respiratorie croniche.
In conclusione, le bronchiectasie rappresentano 
una sfida clinica in evoluzione, la cui gestione ri-
chiede un approccio sempre più mirato e perso-
nalizzato. 
Gli autori sottolineano come la comprensione dei 
meccanismi infiammatori sottostanti, l’identifica-
zione di biomarcatori specifici, come il TSLP e le 
mucine, e lo studio degli endotipi della malattia, 
sono elementi centrali per sviluppare nuove stra-
tegie terapeutiche. L’obiettivo futuro sarà quello 
di correlare questi biomarcatori allo stato clinico, 
radiologico e funzionale dei pazienti, al fine di 
individuare trattamenti immunomodulatori e mu-
colitici sempre più efficaci e su misura.
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