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Biobank und Zentralpathologie — Die Anfange

« Aufbau 2004 am Inst. f. Pathologie
Charité Universitatsmedizin Berlin

* Leitung: Prof. Dr. med. Carsten Denkert

» GeparSixto erste Studie mit
Zentralpathologie
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Biobank und Zentralpathologie — Umzug nach
Marburg

« 2018 Ruf als W3-Professor an die Philipps-
Universtitat und Chefarztstelle am UKGM
Inst. flr Pathologie

« 2019 Umzug nach
Marburg

Marburg




Biobank und Zentralpathologie — 2019 Umzug
nach Marburg

» 3 Archivschranke

» 1x -80°C Tiefkunhler

» 2X +4°C Kuhlschranke

» 180 Aktenordner

« 200 Eppendorff-Cup-Boxen
« 30 Umzugskartons

« 79 Objekttrager-Kartons




Biobank und Zentralpathologie - wo stehen wir
heute?

* Vollstandig digitalsierte Biobank k=i
 Teilweise CentraXX ' | G

* QR-basiertes Probentracking fur
FFPE-Blocke und abgeleitete

Proben
* Digitalisierung der gefarbten
Praparate B

L SAS-8001-1031 f
HZAGH516




Biobank und Zentralpathologie - wo stehen wir
heute?

* Biomaterial von tber 31.000 60000

Patienten 50000

40000

« Uber 56.000 FFPE-Blocke

30000

Anzahl an Bldécken

20000

« Uber 218.000 Objekttrager

10000

 rund 90.000 digitalisierte 0

Ob'ekttrager 2000 2005 2010 2015 2020 2025
J Jahr
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Was machen Patholog:innen in der
Mammadiagnostik

* Invasiver Tumor?
 Histologischer Subtyp und Differenzierungsgrad

* Protein-Expression (Therapie-relevante und
prognostische Biomarker)

<
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Mammadiagnostik: Fixierung und Einbetten
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niversitat (_'VLML
arburg Institut =%
fiir Pathologie



Mammadiagnostik: Tissue-Types
(Abnahmezeitpunkte)

Stanze (neoadjuvant) OP-Resektat (adjuvant
oder post-neoadjuvant)




Abteillungen mit GBG-Bezug
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Team Translationale Forschung >>Fallannahme,
Dokumentation u. Gesamtuberblick

» Bearbeitung aller GBG-Einsendung (laufende klinische Studien,
Registerstudien, Rezidiv), Biobanking

» Organisation und Mitarbeit in der Zentralpathologie
» Biomaterial-Aufarbeitung fir Forschungsprojekte




Bearbeitung der Einsendungen — was prufen wir?

» Einsendeschein — Abgleich mit FFPE-Blocken und Blocknummern
 Lokale Befunde:

— Einsendung des richtigen Gewebes

— PatientenlD, Pseudonymisiert, Blocknummern

— Invasives Karzinom, Lateraltat

— SASCIA: Residualtumor (ypT+), HER2 negativ

— GeparPiPPa: Hormon-Rezeptor positiv, HER2 positiv

12




Bearbeitung der Einsendungen: lokale Befunde

. S T T T o T mmmITIm TS T =TT

agnostico:
)(E(')CALIZACION Mama lzquierda, Cuadrante Superior Externo / Linea intercuadrantica
superior
TIPO HISTOLOGICO DE TUMOR: CARCINOMA INFILTRANTE SIN TIPO ESPECIAL
DISTRIBUCION DEL TUMOR: Unico
MEDIDAS DEL TUMOR INFILTRANTE
Verificacion microscopica del diametro mayor: 0,23 (cm)

1-\ MICROBIOPSIES MAMMAIRES A GAUCHE (QIE RAYON 4 H)

Renseignements cliniques communiqués : nodule de 20 mm, ACRS.

Nombre de fragments : 3
Taille des fragments : 124 17 mm

Diagnostic :
Carcinome infiltrant de type non spécifique (OMS 2012) classification B5b
Grade HI SBR modifié par Elston Ellis (architecture 3, atypies 3, mitoses 2)

A »

Résultats :
Temoin interne : present
Témoins externes : adéquats

Récepteurs d'oestrogéne : négatifs (marquage nucléaire trés faible dans < 1% des cellules tumorales)

P s de progesté : négatifs (absence de marquage)

NOTE : Linterprétation des résultats a été faite selon les recommandations émises par la société Américaine d'oncologie
et le College Ameéricain de Pathologie (Arch Pathol Lab Med, 2010, 134: E1-E25).

Macroscopy:
)(Bteast Tissue: Right.
Specimen Size: 98x92x40mm (MLXSIXAD) .
Specimen Weight: 130.6g.
With attached skin: No.

Slice containing wire tip: Wire present inferiorly

13 Philpps
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Journal-Nummer g
_M"'—“ LAUFZETTEL Mgz
SASCIAR P

I

UnI-LATERAL 00, ———

PROBENEINGANG/ ANNAHME nuhluul(ﬁm{{i (HER2 negatly

Nachname:  SASCIA Vorname: QHAL. - AN :

(2entrum Nri - {Patlenten-Nr} i

_NATIONAL (GBG + Zentrum senden) r . 4, B .|iursmmomt _(GBG.senden]_ _. .

" Datum: 359:?:'5 Poststempel: “‘grmbder nBotel_:_uh.r)

B e ar b e Itu n g d e r Externe Histonummer It. Begleitschein: LYV RS Wt T (Auftrag-No.)

Externe Histonummer It. FFPE-Block: WS MM ac (Histo-No.)

¥ Journalnummer im Befund &hnlich mit Block- No und Emsen:lescheln

Einsendungen >> Interner  [mse s somm. © i S

o tymphknoten O OP Resektat

e

Laufzettel

Notizen #rztliches Personal

Schneiden X 6%2 pm 0 1x2 pm o 1x2 um o 1x2 pm i
Farben X HE und Mammapalette (Oestrogen, Progesteron, c-erbB-2/HER2, Ki*&?)

14 Philipps iversitit ,,!B
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Einsendungen >> interner

Bearbeitung der

Laufzettel
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Institute of Pathalogy, Philipps-University Marburg Fninpps
Translational Cancer Research

o o L AUFZ ETTEL Journal-Nummer "'_TT?EZ—G%\
SASCIA Bg
- BI-LATERAL 2
PROBENEINGANG/ ANNAHME i £ HER]
Nachname:  SASCIA Vorname:' /60‘3 - Jégo

(Zentrum Nr} - (Patienten-Nr)

IAZETS
Poststemﬁel: [ <o -1 4 &'Bote d&:zfuhr)
Indikatorlésion: ‘F(ans o rechts
0P-Resektat o Lymphknoten o Core Biopsie
Externe Histonummer lt. Begleitschein: {23%919@5 g (Auffrag-Nc.)

15:59&05(9:11 A 8 (Histo-No.)

Journalnummer im Befund hnlich mit Block-No. und Einsendeschein

Externe Histonummer It. FFPE-Block:

23% 090 5‘1"33 A‘ AQ (Auftrag-No.)
258 00g ‘(’.’23 AAL istono)

j! \{ im Befund 3hnlich mit Block-No. und Ei descheil
N e e T s 4w

Externe Histonummer It. Begleitschein:

Externe Histonummer 't. FFPE-Block:

Weiteres Material: o Resektat ................. 0O Lymphknoten };1 Core Biopsie 223904,5/@_' é
non-Indikatoridsion: o Links . Krechts C Auwon &“‘-\ . )

. (71_8?1:-:1 R N WA l;'\a.)z_\
}{OP-Resektat o Lymphknoten o Core Biopsie

ol Loowt
... % Core Biopsie Q GMQ({ 35

A A

< 68l
o (14

A

Weiteres Material: O Resektat ................... 0 Lymphknoten ..........

Schneiden X 6x2 pm o 1x2 um < 1x2 pm 0 1x2 pm

Fdrben ) o HE und Mammapalette (Oestrogen, Pr;)gesteron, c-erbB-2/HER2, Ki 67)
Datum: . o Her2 SISH/Chri7-SISH

1
s

fiir Pathologie
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Bearbeitung der Einsendungen — typische
Fallstricke

* Journal- und Blocknummer sind nicht identisch bzw. nicht auf den
Befunden zu finden

« Lateralitat, Seite, indicator/ non-indicator-Lasion verwechselt
 Lokale Pathologiebefunde fehlen bzw. unvollstandig
— HER2 FISH/SISH bei HER2 IH = 2+ fehlt
» falsche bzw. unvollstandige Gewebe-Einsendung
» Befunde fur pra- wie auch post-NACT Gewebe
« Tumorfreies Gewebe, zu wenig Gewebe (v.A. bei GeparPiPPa)




Checkliste Einsendungen

17

Proben rechtzeitig verschicken (Postlaufzeit 1 Tag bis 1 Woche — sehr unterschiedlich)
Patientennamen, Geburtsdatum, Krankenkasse etc. vollstdndig schwarzen oder tberkleben
— Auf allen Seiten im Befund

— Moderne Scanner kbénnen Graustufen auflésen und Text darunter sichtbar machen.
Korrektes und ausreichendes Gewebe

1. SASCIA (Residualtumor, LK, pratherapeutische Stanze)

2. GeparPIPPa (unbehandelte Stanze)

Histobefund hinzufiigen — mit ER, PR, HER2 Status (ggf. FISH/SISH)

— Bei HER2 SIS 2+ unbedingt FISH/SISH Befund mitsenden

— SASCIA: TNM Status post NACT (ypT+)

Lokale Histonummer passend zum Block in Medcodes/MARVIN eintragen

— Medcodes vergleicht die Histonummer aus Zentrum und Zentralpathologie
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Bearbeitung der Einsendungen: Anlegen der
erforderlichen Untersuchung im LIS

. SASCIA r.ztar'l |-E|tsp artz— H -%023 DliIB-[?Jll(— 5? SSSSS 02'103—1697: .?D.D-[.).DDDDF2022| - (n
~ HE, ER, PR, HER, Ki67, oY —

TROP2 S Y |- -

— Bilateral: HER2 fiir non- - C1IEBEB

Indikatorlasion < S E

* GeparPiPPa ::g-

— HE, ER, PR, HER2, Ki67 bl | —

S ! < Ol E

— NGS Untersuchung -2 @B =1 - |
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Team Immunhistologie

» Schneiden der Gewebeproben
» Farben der Objekttrager

* Fallverteilung an das arztliche
Team




Team Immunhistologie: Herstellen der Praparate

20 Philipps Universitat m,\M_L
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Team Immunhistologie: Herstellen der Praparate

. . A&1238/7~A.1 ’
GroBenvergleich !
1 ym =1 Tausendstel mm
Sandkorn*® Gewebeschnitt
[ ! 2-5 pm
90 pm
o ‘




Team Immunhistologie: Biomarker

22

Avidin-Biotin-Complex (ABC)

¢ .
5 Biotin
9 HRP

W piotinyliert

AntiMauslg
/ biotinyliert
)\ er Antikorper

( Antigen

«ER Ostrogen-Rezeptor

PR Progesteron-Rezeptor
HER2 Wachstumsfaktor

K167 Proliferationsmarker

*TROP2 (Sascia-Studie)
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Team Molekularpathologie (GeparPiPPa, AMICA,
PADMA)

» Sequenzierung in GeparPiPPa und
Studien mit molekuralem Screening
(AMICA, PADMA)

* Next-generation Sequencing (NGS)

* VVariantendetektion und
Klassifikation

» GeparPiPPa: pathogene PIK3CA
Mutation
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Arztliches Team —Befundung

* Was wird beurteilt

Tumorausdehung, Anteil DCIS,
histologischer Subtyp

Differenzierung (Grading)
Mitosen

Immuninfiltration
Biomarker
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Mammadiagnostik: H&E Ubersichtsfarbung

« Hamatoxylin farbt
saure Strukturen
an (z.B. DNA)

» Eosin farbt
basische
Strukturen (z.B.
Bindegewebe)
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Mammadiagnostik: H&E Ubersichtsfarbung

Philipps Universitit

Marburg

Institut
fiir Pathologie




H&E Ubersichtsfarbung

jagnost
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Mammadiagnostik: H&E Ubersichtsfarbung

4

28 Universitdt B
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Mammadiagnostik: Biomarker-Farbungen

SASCIA GeparPiPPa

HE ER PR HER2  Ki67 TROP2 HE ER PR HER2 Ki67 HE fir NGS

29




Mammadiagnostik: Biomarker-Farbungen

20583-ER 20583-ER(1) 20583-HE 20583-Ki67 20583-PDL1 v 20583-cerbB2 20583-ER 20583-ER(1) 20583-HE 20583- 20583-PDL1

30 Philpps

Universitat
Marburg

Institut
fiir Pathologie




Befund Pathologie

Name, Vorname:  Sascia, 0936-1466 Auftragsnummer:  H/23/010825
Geb.datum: 00.00.0000 Eingangsdatum: 26.05.2023
PID: Ausgangsdatum:  30.05.2023

Zentralpathologischer Befund -

Material / Lokalisation:
Makroskopischer Befund:
Central histopathological analysis for the SASCIA trial

Dear colleague,
we have received sample(s) for the SASCIA trial.

Biomaterial

Unilateral disease: (journal number: 23B0001598 A34)
: b " :

« Biomaterial (eingesandtes Material, R

Indicator lesion:

Blocknummer, Lateralitat,

Tumor area: 10 % (ratio tumor tissue area to surgical tissue area on slide, in percent)
Ki67: 10 positive tumor cells, 150 tumor cells in total

1 ~ 1 DCIS: 30 % of timor area (DCIS intermediate grade)
n I a O r aS I O n Other relevant findings: none
Diagnose:

* Mikroskopie (Tumorart, Ausdehnung,

Hormone receptor status: ER: 90 % (Intensity: strong), PR: 80 % (Intensity: strong), HER2-status: |H 1+

(SISH not done)
P r O I I fe rat I O n I n - S I t u A n te I I Universititskiinikum GleBen und Marburg GmbH ‘Geschaftsfohrung Aufsichtsratvorsitzender
’ Sitz der Gesellschaft: GieBlen Dr. Gunther K. WelR (Vors.) Prof. Dr. Tobias Kallenbach

Amisgericht Gielen HRB 6384 Prof, Dr. Wemer Seeger (stv. Vars.)

O, Syhia Heinis
W ukgm de O Ghristane HincicKneip
ref, O

 Diagnose (HR und HER2 Status, TILS) o

L] K O n k O r d an Z (h i n S i C htl i C h Fortsetzung Befund: HI23/010825 Patient: Sascia, 0936-1466, * 00.00.0000
Proliferation rate (Ki67): 7 %

Einschlusskriterien des Tumorgewebes)

Comment
The central ion is with the previous local assessment. We ask you to
forward this report to your local pathologist for information.

With best regards,
Mit freundlichen GraRen

rﬂlﬁlLL L’«\ Prof. Dr. med. Carsten Denkert Anika Pehl Moritz Gleitsmann
Institut =12/ (Institutsdirektor) (Oberarztiny (Assistenzarzt)
fiir Pathologie




Zentralpathologischer Befund: Biomaterial
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Unilateral disease: (journal number: NN)

post-neoadjuvant surgical specimen

post-neoadjuvant surgical lymph (post-NACT surgical breast specimen was tumor free/ not
available)

pre-neoadjuvant core biopsy (post-NACT surgical breast and lymph node specimen were
tumor free/ not available)

Bilateral disease:

Indicator lesion: left/right (journal number: NN)

post-necadjuvant surgical specimen

post-neoadjuvant surgical lymph node (post-NACT surgical breast specimen was tumor free/
not available)

pre-neoadjuvant core biopsy (post-NACT surgical breast and lymph node specimen were
tumor free/ not available)

Non-indicator lesion: left/right (journal number: NN, only for HER2)

post-neocadjuvant surgical specimen

post-necadjuvant surgical lymph node (post-NACT surgical breast specimen was tumor free/
not available)

pre-neoadjuvant core biopsy (post-NACT surgical breast and lymph node specimen were
tumor free/ not available)

1
i ds
b

fiir Pathologie




Zentralpathologischer Befund: Mikroskopie

Indicator lesion:
H&E staining shows an invasive carcinoma.

Tumor type: NN
Tumor area: NN % (ratio tumor tissue area to surgical tissue area on slide, in percent)

Ki67: NN positive tumor cells, NN tumor cells in total
DCIS NN % of tumor area (DCIS grade NN)
Other relevant findings: none

33 Phi\pps’\?‘;@




Zentralpathologischer Befund: Tumortyp

NST ILC
Pravalenz 70-80% 10-15%
Wachstumsmuster solide diskohasiv
T-Stadium bei ED (T3-4) 4% 14%
Differenzierung (G1-2) 70% 90%
Mutationsprofil AKT/ PIK3CA CDH1 (E-Cadherin)
10-Jahres-Prognose Bessere Krankheitsfreies  30% Metastasierung

Uberleben im Vgl. zu ILC

nach 10-Jahren

34

Institut =12/

Oesterreich et al. 2022
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Zentralpathologischer Befund: Diagnose

Diagnosis

Indicator lesion:

Invasive breast carcinoma.

Hormone receptor status: ER NN % (Intensity: NN), PR: NN % (Intensity: NN) HER2-status:
IH NN (SISH NN)

Proliferation rate (Ki67): NN %

Stromal lymphocytes: NN %

Non-Indicator lesion:
HER2-status: IH NN (SISH NN)
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Zentralpathologischer Befund: Rezeptor-Status

» Auswertung nach aktuellen ASCO/CAP Guidelines

- Ostrogen- und Progesteron-Rezeptor
— HR positiv ab > 1% gefarbte Tumorzellen (ER oder PR)

« HER2
— HERZ2 positivab SIS 3+ oder SIS 2+ mit positiver FISH/SISH

Institut =%/




Zentralpathologischer Befund:
SASCIA Hormon-Rezeptoren und CPS-EG

Klinisches Stadium Pathologisches Stadium Tumor-Marker
(prd-NACT; AJCC) (post-NACT; AJCC) (Blopsie pra-NACT)
| 0 0 0 ER-negativ* 1
1A 0 | 0 Kerngrad 3 1
1B 1 1A 1
A 1 1B 1
1B 2 A 1
e 2 1] 1

nc 2

CP5+EG-5core (0-6) = Scorewerte pritherapeutisches klinisches Stadium {(CS) + pathelogisches Stadium
post-NACT (PS) + ER-5tatus (E) + Kerngrad (G)

*ER-positiv: >10% ER-positive Tumorzellen

SASCIA inclusion criteria: CPS+EG score of 23 or 2/ypN+

37

S3 Leitlinie, 2018



Zentralpathologischer Befund:
SASCIA Hormon-Rezeptoren und CPS-EG

Klinisches Stadium Pathologisches Stadium Tumor-Marker
(pra-NACT; AJCO) (post-NACT; AICC) (Blopsie pra-NACT)
| 0 0 0 ER-negativ* 1
1A 0 | 0 Kerngrad 3 1
1B 1 A 1
1A 1 IIB 1
1B 2 A 1
e 2 e 1

nc 2

CP5+EG-5core (0-6) = Scorewerte pritherapeutisches klinisches Stadium {(CS) + pathelogisches Stadium
post-NACT (PS) + ER-5tatus (E) + Kerngrad (G)

*ER-positiv: >10% ER-positive Tumorzellen

SASCIA inclusion criteria: CPS+EG score of 23 or 2/ypN+

38

S3 Leitlinie, 2018
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Zentralpathologischer Befund: Konkordanz/
Diskordanz zum lokalen Befund

 The central pathological examination is concordant with the previous
local assessment. We ask you to forward this report to your local
pathologist for information.
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Zentralpathologischer Befund: Konkordanz/
Diskordanz zum lokalen Befund

The central pathological examination does not match with the external assessment
regarding the ER status. Differences between pathology assessments can have
different causes and can also be caused by tumor heterogeneity.

Please notice that this central assessment was anonymized and was created
exclusively for inclusion in the clinical study. Outside of the clinical study, patients
should not be denied any therapy that would be possible based on the local pathology
assessment. Therefore, the clinical consequences of treatment outside of the study
should be discussed with your local pathologist. For this purpose, anonymization should
be removed at your center. We therefore ask you to forward the findings to your local
pathologist for information after the anonymization has been removed. Do not hesitate
to contact us in case of further questions or comments.

Institut =12/
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Nach Ende der klinischen Studie...

* Freigabe des Biomaterials fur
translationale Forschungsprojekte

 Evaluierung pradiktiver und
prognostischer Biomarker

encomioME g BIGPICTURE

Microbiota against cancer
International research program

INTEG RATE?; ‘\g &S’&R& N NATIONALE

GEGEN KREBS

BREAST CANCER

RAD51

predict



Herzlichen Dank fur die Zusammenarbeit und

Viele Griuf3e vom Institut fur Pathologie der Uniklinik Marburg




Thank you for your attention

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.

)

/\
@ Deutsche Krebshilfe

GBG

GERMAN
BREAST
GROU P

NAGO-B

BREAST STUDY GROUP

CI-IARITE

i Cancer Consortium
ﬂ site Ecl

43

Questions?

We would like to thank all patients,
clinicians, study coordinators, study

nurses, scientists and pathologists

participating in
the clinical studies and the

biomaterial collection.

e

RAD51

predict

@' ME

Microbiota against cancer
International research program

: RESPONSIFY

ANES P

TRANSCAN

¢ % European Union‘s Horizon 2020
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