新型抗肿瘤药物临床应用指导原则
（2020年版）之乳腺癌用药[image: ab6174871db67cb1c1852027ec8b8105]
新型抗肿瘤药物临床应用指导原则（2020年版）第一部分基本原则指出关键性两点原则：
1、 只有经组织或细胞学病理确诊、或特殊分子病理诊断成立的恶性肿瘤，才有指征使用抗肿瘤药物。
2、 对于有明确靶点的药物，须遵循靶点检测后方可使用的原则。检测所用的仪器设备、诊断试剂和检测方法应当经过国家药品监督管理部门批准，特别是经过伴随诊断验证的方法。
在第二部分各系统肿瘤的药物临床应用指导原则乳腺癌中要求：
1、 曲妥珠单抗 Trastuzumab：在接受曲妥珠单抗治疗前，应在有资质的病理实验室进行HER2检测，HER2阳性患者方可应用曲妥珠单抗治疗，HER2阳性的定义为IHC3+和/或FISH阳性。
2、 恩美曲妥珠单抗Trastuzumab Emtansine：恩美曲妥珠单抗（T-DM1）与曲妥珠单抗为不同药物，禁止在临床应用中进行替换。接受T-DM1辅助治疗的患者应符合以下要求：（1）应在有资质的病理实验室通过HER2检测确认为HER2阳性（HER2阳性的定义为IHC3+和/或FISH阳性）；（2）完成以曲妥珠单抗（H）和紫杉类为基础的新辅助治疗方案；（3）新辅助治疗后的病理评估结果未能达到病理学完全缓解。
3、 帕妥珠单抗 Pertuzumab：乳腺癌辅助治疗：本品与曲妥珠单抗和化疗联合，用于高复发风险的HER2阳性早期乳腺癌患者的辅助治疗。帕妥珠单抗与曲妥珠单抗联合，还可与辅助内分泌治疗同时使用；乳腺癌新辅助治疗：本品与曲妥珠单抗和化疗联合，用于HER2阳性、局部晚期、炎性或早期乳腺癌患者（肿瘤直径＞2cm或淋巴结阳性）的新辅助治疗；复发转移性乳腺癌治疗：本品与曲妥珠单抗和紫杉类化疗药联合用于HER2阳性、转移性或不可切除的局部复发性乳腺癌患者。患者既往针对转移性疾病应未接受过抗HER2治疗，或既往辅助治疗阶段接受过抗HER2治疗，停止抗HER2治疗后一年以上复发转移的患者。接受帕妥珠单抗治疗的患者病灶组织标本，应在有资质的病理实验室进行HER2检测，HER2阳性患者方可应用，HER2阳性的定义为IHC3+和/或FISH阳性。
4、 伊尼妥单抗Inetetamab适用于HER2阳性，与长春瑞滨联合治疗已接受过1个或多个化疗方案的转移性乳腺癌患者，在接受伊尼妥单抗治疗前，应在有资质的病理实验室进行 HER2 检测，HER2 阳性患者方可应用伊尼妥单抗治疗。
5、 拉帕替尼 Lapatinib与卡培他滨联用，适用于HER2过表达且既往接受过包括蒽环类、紫杉类和曲妥珠单抗治疗的晚期或者转移性乳腺癌患者的治疗。考虑使用本药的患者需进行组织标本（原发灶或转移灶）的HER2检测，无论是原发灶还是转移灶，HER2阳性患者方可应用，HER2阳性的定义为IHC3+和/或FISH阳性。仅适用于复发转移患者，原则上不推荐一线使用，除非是患者有曲妥珠单抗的禁忌证或参加新药临床试验。
6、 吡咯替尼Pyrotinib联合卡培他滨，适用于治疗HER2阳性、既往未接受或接受过曲妥珠单抗的复发或转移性乳腺癌患者。使用吡咯替尼前患者应接受过蒽环类或紫杉类化疗。在使用吡咯替尼治疗前，应使用经充分验证的检测方法进行HER2状态的检测。吡咯替尼仅可用于HER2阳性的乳腺癌患者。适用于HER2阳性复发或转移性乳腺癌患者。
7、 奈拉替尼Neratinib适用于HER2阳性的早期乳腺癌成年患者，在接受含曲妥珠单抗辅助治疗之后的强化辅助治疗。考虑使用本药的患者需进行HER2检测，HER2 阳性患者方可应用奈拉替尼进行治疗。
8、 哌柏西利 Palbociclib适用于激素受体（HR）阳性、HER2阴性的局部晚期或转移性乳腺癌，在接受哌柏西利治疗前，应在有资质的病理实验室进行检测证实HR阳性、HER2阴性患者方可使用。HR阳性的定义为雌激素受体免疫组化染色显示超过1%的肿瘤细胞核染色阳性。HER2阴性的定义为IHC 0-1+或FISH阴性。
9、 西达本胺Chidamide联合芳香化酶抑制剂用于HR阳性、HER2阴性、绝经后、经内分泌治疗复发或进展的局部晚期或转移性乳腺癌患者，在接受西达本胺治疗前，经病理学证实HR阳性、HER2阴性患者方可使用。

[bookmark: _GoBack]2018年6月19日，美国病理学家协会(CAP, College of American Pathologists)发布2018版《CAP临床实践指南：乳腺癌HER2检测》，针对旧版指南进行了更新，将HER2检测结果分为五组，取消了HER2结果不确定情况。第一组和第五组结果明确，不需要结合免疫组织化学结果判读，第二组、第三组和第四组需要结合免疫组织化学结果综合判断。
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2019年3月，中国版乳腺癌HER2检测指南（2019版）正式在中华病理学杂志发布，HER2检测结果分为五组，取消了HER2结果不确定情况。第一组、第二组、第三组和第五组结果明确，不需要结合免疫组织化学结果判读，但均建议第二组、第三组需要增加计数细胞并在病理报告中添加备注，第四组需要结合免疫组织化学结果综合判断。
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乳腺癌HER2检测指南（2019版）原文指出：正确检测和评定乳腺癌的 HER2 蛋白表达和 基因扩增状态对乳腺癌的临床治疗及预后判断至关重要。推荐采用免疫组织化学（immunohistochemistry，IHC）法检测HER2蛋白的表达水平，应用原位杂交（in situ hybridization）法检测 HER2 基因扩增水平。上述检测方法各有优缺点，本指南推荐 IHC 与原位杂交相结合的检测策略。
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image2.png
HER? testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay.

Batch controls and on-slide controls show appropriate hybridization
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