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Top ten words in Pathology 2016

-omic
Metagenomics
Epigenomics
Cardiometabolic
Actionable
Transcriptomic
Metabolomic
Personalized
Metadata
Bioinformatic



Unterschied Tumorzelle - Normalzelle

® Unabhangigkeit von Wachstumsfaktoren

® Unkontrolliertes Wachstum

@® Ausschalten wachstumshemmender Faktoren

® Hemmung des programmierten Zelltodes (Apoptose)
® Tauschen des Immunsystems

® Neubildung von GefdaRen

® Verlust des Zellkontakts

® Einwachsen in Umgebung und Gefale



Tyrosinkinaserezeptorhemmung

EGF, TGF-alpha, etc

PI3-K

AKT phosphorylation

aony @@ S
RAS
"4 3
ERK EK

Gene transcription
Cell cycle progression

[Cell proliferation ][Inhibition of apoptosis ]

[Angiogenesis ][Migration,Adhesion, Invasion ]

Immuntherapie

= Tumorzelle 2
g

Inaktivierung

tumorspezifisches
Antigen

T-Zell-Rezeptor

Aktivierung T-ZEI Ie




Tumorerfassung

l

Gewinnung (Biopsie) von Tumorgewebe/ Tumorzellen (unverzichtbar)
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|dentifizierung von therapierbaren Zielen




Workflow : EGFR - Mutationsanalyse

NSCLC Patientengewebe
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Materialanforderungen

5mm -100% Tumor
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Materialanforderungen

Kann cytologisches Material verwendet werden ?
Burstenabstrlche EBUS EUS Materlal - Zellblockverarbeitung

Jl'r {t

Zytoausstriche - tumorzellreiche Praparate : manuelles
Abkratzen ausreichend

- tumorzellarme Praparate :
Laser — Mikrodissektionstechnologie empfohlen
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e Current first-line treatment options in advanced NSCLC without oncogenic drivers (EGFR mutation or ALK translocation) are limited to

“Targetable” Lung Cancers
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* Approximately 23—-28% of patients with advanced NSCLC have high expression of PD-L1 (>50%)*

a No treated mutation & EGFR mutation

aALK rearrangement& ROS1 mutation
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CURRENT TREATED

TARGETS

ALK: anaplastic lymphoma kinase; EGFR: epidermal growth factor receptor; NSCLC: non-small cell lung cancer; PD-L1: programmed death ligand 1.

1. Devesa SS, et al. Int J Cancer 2005;117:294-299; 2. Chan BA and Hughes BG. Trans/ Lung Cancer Res 2015;4:36-54; 3. Novello S, et al. Ann Oncol 2016; 27 (Suppl. 5): v1-v27); 4. Reck M, et al. N Engl J Med 2016; DOI:

10.1056/NEJM0al606774.
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AdenoCA Cell block
Pleural Effusion
AdenoCA TBLB
AdenoCA Surgery
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Richtlinien der Arbeitsgruppe Pulmopathologie
Reflextestung

* AdenoCA, NSCLC NOS, NSCLC (AdenoKomponente)
— EGFR-Mutationen
* Sequenzierung, RT-PCR
— ALK- Rearrangement
* Immunohistochemie (Klone D5F3 and 5A4)
 Verifizierung mit FISH or RT-PCR (“second opinion”)
— ROS1 -Rearrangement
* Screening mit IHC
* Positive IHC muss verifiziert werden (FISH or RT-PCR)
— PD-L1 expression
* Immunohistochemistry (28.8, SP263, 22C3, E1L3N)
* Reflextestung auch in Plattenepithelkarzinomen

Popper et al, MEMO November 2016



Biomarker -Test OWS

* Lungenkarzinom
e Reflex

EGFR (Mutation)
ALK

ROS-1

PD-L1

BRAF

* Auf Anfrage

KRAS

NRAS

EGFR (Expression)
ERBB2

Data Sheet: Cancer Genomics I Iu ml n an

TruSight® Tumor 15

Evidence-based gene content and an efficient workflow solution
for evaluation of common somatic variants in FFPE solid tumor samples.

Table 1: Gene Content on TruSight Tumor 15

AKT1 GNATT NRAS
BRAF GNAQ PDGFRA
EGFR KIT PIK3CA
ERBBZ KRAS RET
FOXL2 MET TP53

Dagmar Krenbek, Pathology OWS, Vienna



FOUNDATIONONE

DNA Gene List: Entire Coding e for the D of Base ituti Insertion/D and Copy b i

ABLI ABL2 ACVRIB AKT1 AKT2 AKT3 ALK AMERI (FAM1238)  APC AR

ARAF ARFRP1 ARIDIA ARID1B ARID2 ASXLT ATM ATR ATRX AURKA °
AURKB AXINI AXL BAP1 BARD1 BcL2 Bct2t1 BcL22 BCL6 BCOR T h e r a I e Re I ev a nte G e n e
BCORLT BIM BRAF BRCAL BRCAZ BRD4 BRIP1 8161 BTK C1101f30 (EMSY)

CARDI1 cor8 cBL ccvo1 ccnp2 ccvp3 CCNE 274 c079A 0798

73 COHI coK12 coKa cDK6 COK8 CDKNIA CDKNIB COKN2A CDKN2B

CDKN2C CEBPA cHp2 cHpa CHEK1 CHEK2 ac CREBBP CRKL CRUF2 E G F R
CSFIR creF CTNNAZ CTNNB1 [aVE] [a71 DAXX DDR2 DICERI DNMT3A

por EGFR EP300 EPHA3 EPHAS EPHA7 EPHBI ERBB2 ERBB3 ERBBA

ERG ERRFIT E£SR1 £2H2 FAMASC FANCA FANCC FANCD2 FANCE FANCF K R A S
FANCG FANCL FAS FATI FBXW7 FGF10 FGF14 FGF19 FGF23 FGF3

FGF4 FGF6 FGFRI FGFR2 FGFR3 FGFR4 H FLCN LTI LT3

fLre Foxi2 FoxpP1 FRS2 FuUBP1 GABRAG GATA1 GATA2 GATA3 GATA4

GATAG GID4 (C170rf39)  GLIT GNAZT GNAL3 GNnAQ GNAS GPR124 GRIN2A GRM3 A L K
GSK3B H3F3A HGF HNFIA HRAS HSD3B1 HSP90AAL 1DH1 IDH2 IGFIR

16F2 IKBKE IKZF1 7R INHBA INPPAB IRF2 IRF4 IRS2 JAK1

JAK2 JAK3 JUN KATGA (MYST3)  KDMSA KDMSC KDM6A KOR KEAPI KEL B R A F
KT KUHLE KMT2A(MLL)  KMT2C(MLL3)  KMT2D(MLL2)  KRAS mo1 LRP1B N 1ZTR1

MAGI2 MAP2K1 MAP2K2 MAP2K4 MAP3K1 M1 mMpm2 MDm4 MED12 MEF28

MEN1 MET MITF MLH1 mPL MRE1IA MSH2 MSHE MTOR MUTYH

myc MYCL(MYCLT)  MYCN MYDS8 NF1 NF2 NFE2L2 NFKBIA NKX2-1 NOTCHI M E T
NOTCH2 NOTCH3 NPMI NRAS NSDI NTRK1 NIRK2 NTRK3 NUP93 PAK3

PALB2 PARK2 PAXS PBRM1 PDCDILG2 PDGFRA PDGFRE PDK1 PIK3C28 PIK3CA

PIK3CB PIK3CG PIK3R1 PIK3R2 PLCG2 PMS2 POLD1 POLE PPP2RIA PROM1 R E T
PREX2 PRKARIA PRKCI PRKDC PRSSS PICHI PTEN PIPNIT aKi RACI

RADS0 RADS1 RAF1 RANBP2 RARA RB1 REMI0 RET RICTOR RNF43

ROS1 RPTOR RUNX1 RUNXITL SDHA SDHB SDHC SDHD SETD2 SF361

surz SMAD2 SMAD3 SMAD4 SMARCA4 SMARCB1 smo SNeaP socs1 S0X10 E R B 2
sox2 sox9 SPEN spop sPTAL SRC STAG2 STAT3 STAT4 STK11

SUFU sYK TAF1 T8X3 TERC ,T:,’z,:,,o teronty) TET2 TGFBR2 TNFAIP3 TNFRSF14

T0P1 T0P24 7753 Tsc1 75¢2 TSHR U2AF1 VEGFA VHL wisP3 R O S 1
wrt xPO1 78782 2NF217 2ZNF703

DNA Gene List: For the D of Select Rear

ALK BCL2 BCR BRAF BRCA1 BRCA2 BRD4 EGFR Evi ETva

ETVS ETV6 FGFRI FGFR2 FGFR3 K MSH2 M8 myc NOTCH2

NTRK1 NTRK2 PDGFRA RAF1 RARA RET ROS1 TMPRSS2

Microsatellite status
Tumor Mutation Burden

nal Assays: For the Detection of Select Cancer Biomarkers

Dagmar Krenbek, Pathology OWS, Vienna



Biomarkertest - Befund - Dauer

* Foundation One: 15 Tage

— Ab Einlangen der Schnitte
im Labor (inkl. 2 Tage
Logistik)

* OWS: 7 Tage

— Ab Einlangen der
unfixierten Probe im Labor
(inkl. 2 Tage Befundung)

Dagmar Krenbek, Pathology OWS, Vienna
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Liquid Biopsy
,Das Stethoskop der nachsten 200 Jahre”
Zitat E.Topol

Einsatz im klinischen Alltag

Nachweis von Treibermutation bei fehlender Primarbiopsie

Frihzeitige Identifizierung von Resistenzmutationen
Bestimmung der ,Tumorlast” als Erganzung zur Bildgebung
Minimal residual disease im postoperativen Verlauf

Blut enthalt Pool aus ctDNA von Primartumor und Metastasen






Zusammenfassung

® Prazisionsmedizin ist multidisziplinare Aufgabe (R, P, NM, O)

® Pathologie spielt zentrale Rolle in Diagnostik und Zielidentifizierung
® Uberwachung des Krankheitsverlaufs (liquid biopsy)

@® Ablaufkonzentration in onkologischen Zentren



