IL TEST HER2 E LE TERAPIE MIRATE
Gli sviluppi della ricerca molecolare hanno permesso di tracciare quella che si può definire la “carta d’identità” del tumore - lo stadio di malattia, il numero di linfonodi positivi, la presenza o meno dei recettori per gli estrogeni o di alcuni indicatori tumorali specifici – confermando allo stesso tempo che non tutte le neoplasie sono uguali: la presenza di alcuni marcatori tumorali offre infatti all’oncologo la possibilità di fare una prognosi più accurata e di scegliere una terapia specifica.

Human Epidermal Growth Factor receptor 2

L’Human Epidermal Growth Factor receptor 2 (HER2) è un recettore presente sulla membrana di molte cellule ed è coinvolto nella trasmissione dei segnali di crescita cellulare mediante l’interazione con altri recettori e fattori di crescita. Normalmente le cellule epiteliali mammarie possiedono una quantità di recettori HER-2 compresa tra 20.000 e 50.000. Quando, per ragioni al momento ancora sconosciute, il gene per l’HER2 viene amplificato, il numero dei recettori aumenta esponenzialmente (sovraespressione) provocando una crescita cellulare incontrollata, con trasformazione verso il tumore. 

Il test HER2

Oggi le donne con tumore al seno in fase metastatica hanno però la possibilità di sottoporsi ad un test specifico, in grado di identificare precocemente la presenza o meno di questa sovraespressione dell’HER2 e conseguentemente indirizzare le terapie. La positività del test fornisce infatti al medico l’indicazione alla terapia mirata con trastuzumab, anticorpo monoclonale indirizzato in modo specifico contro questo bersaglio tumorale. Le donne con tumore HER2 positivo – il 25% circa dei carcinomi alla mammella - hanno un’elevata possibilità di rispondere al trattamento, che non è invece efficace nei tumori che non presentano l’alterazione. 

Quando fare il test

Prima di tutto va detto che, fin dal momento della diagnosi, è possibile sottoporre la paziente al test per l’HER-2, così da poter disporre di maggiori informazioni sull’andamento della malattia e sulle reali possibilità terapeutiche. Secondo le linee-guida elaborate dall’ASCO, la positività dell’HER2 va valutata su tutti i tumori mammari primari sia al momento della diagnosi che quando si verifica una recidiva.

Trastuzumab

E’ un anticorpo sintetico umanizzato anti-HER2 che colpisce solo le cellule tumorali HER2-positive. L’“umanizzazione” con tecniche di biologia molecolare consente a trastuzumab di non essere riconosciuto come una proteina estranea all’organismo umano, situazione che si verificherebbe invece con un anticorpo non umanizzato.

Gli anticorpi monoclonali umanizzati sfruttano i meccanismi del sistema immunitario di distruggere le cellule contro le quali sono diretti oltre a bloccare la serie di eventi che inducono la proliferazione cellulare del tumore. Dati sperimentali indicano che l’anticorpo monoclonale può aumentare l’efficacia di alcuni farmaci chemioterapici in tumori HER2+. 

I primi studi hanno dimostrato utilizzato in prima linea in associazione con la chemioterapia nel carcinoma mammario metastatico, trastuzumab riduce del 20% il rischio relativo di morte, rispetto al trattamento con sola chemioterapia. Non solo. Questi benefici sono superiori quando l’anticorpo monoclonale viene utilizzato precocemente nella fase metastatica: le pazienti che ricevono trastuzumab subito in abbinamento alla chemioterapia hanno un aumento della sopravvivenza superiore al 40%. 

Il farmaco è inoltre ben tollerato e non presenta gli effetti collaterali tradizionali della chemio: perdita di capelli, nausea, vomito e abbassamento delle difese immunitarie. Gli effetti avversi più comuni sono solitamente reazioni all’infusione (brividi, febbre, cefalea), che si verificano però solo in una parte delle pazienti e sono limitati alle prime somministrazioni, peraltro facilmente controllabili con antinfiammatori. 
