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Gewebebanken?

Arten:

« Biobanken It. Transplantgesetz
« Diagnostische Biobanken
 Forschungs-Biobanken
 Gemischte Biobanken

Ausrichtung:

« Kommerziell vs. 6ffentlich-rechtlich (Ertrag)
 Inhalt (Art des Biomaterials und der Daten)
 Nutzer (Akademia, Industrie)

 Trager (Akademia, andere)

« Lokalisation und Zustandigkeit

 Physisch vs. virtuell




Policy NCT-Gewebebank Q NCT

e Zentrale und umfassende Standortstruktur

 Forschungs- nicht Sammlungs-
Orientierund: ,Forschung moglich machen'

 Umfassende Absicherung der ethisch/
rechtliche Rahmenbedingungen

 Good scientific practice; Qualitats-
management; Qualitatssicherung

* Integration und Berucksichtigung
klinischer und pathologischer Expertise

 Technologieentwicklung und -plattform



Qualitat Ausgangsmaterial

» >50% der homogenisierenden Analysen humaner
Gewebe nutzen unzureichend charakterisiertes
Material und sind daher fehlerhaft

» Experten-Evaluation (Diagnose, homogene Bewertung,
Qualitat, Zusammensetzung)

» Studienspezifische Parameter
» Standard Entry- und Exit-Kontrollen
» Standard Reporting und Dokumentation
» Good scientific practice/QM sind zentrale

Grundlage biomedizinischer Untersuchungen an
humanem Gewebe

» Wesentlicher wissenschaftlicher Beitrag



Technische EinflufRfaktoren

Endogene Gewebe-/Tumor-Situation (z.B.
Vaskularisation/Hypoxie/Nekrose, Kapsel/Stroma-Antell,
Tumor-assoziierte Entziindung, Bezug zu
Ausgangsgewebe)

Praoperative Veranderungen (z.B. Medikation,
Erndahrung, Comorbiditaten, neoadjuvante Behandlung)

Intraoperative Veranderungen (warme Ischamie,
Manipulationen)

Sample-Prozessierung (Kalte Ischamie,
Einfrieren/Fixierung, Lagerungsbedingungen, Sample
Manipulation)

Fehler



Entwicklungstendenzen

Es geht immer mehr an immer ,schlechterem* Material (FFPE, geringe
Mengen, Degradation etc.)
Bestimmte Technologien sind anfélliger als andere

— Relativ robust: DNA-basierte Analysen (Sequenzierung, PCR; FISH etc.),
MIRNA

— Labil: mRNA, Metabolische Analysen, Protein-Analytik (Proteomics>spez.
Modifikationen>Expression)
Labilitat ist Organ- bzw. Tumortyp-abhangig

Bestimmte Fragen sind nicht zu untersuchen, wenn nur
gualitatsgesichert, prospektiv asserviertes Material verwendet wird
(seltene Erkrankungen, internationale Projekte etc.)

Qualitat ist fragestellungs-/technologieabhéangig und immer projekt-

bezogen zu beurteilen (kaum vadllig unbrauchbares Gewebe!); die
letztendliche Verantwortung liegt immer beim Forscher



Schlussfolgerung |

Eine a priori Sample-Kategorisierung gemal3 technischer
Parameter bzw. deren umfassende Dokumentation ist
bei Gewebe sinnlos

— Myriaden von Einflussfaktoren, die niemals komplett qualitativ
oder gar quantitativ erfassbar sind und deren Wechselwirkung
vOllig unbekannt ist

— Relevanz der Einflussfaktoren ist Analyse-abhangig und kann
nicht qualitativ oder quantitativ belegt oder gar ,herausgerechnet’
werden

— Endogene Faktoren kdnnen niemals a priori erfasst werden

— Kategorisierung fuhrt zu zahllosen Subgruppen, die niemals die
erforderliche Fallzahl flr Stratifizierungen oder signifikante
Ergebnisse erlangen



Schlussfolgerung I

* Prozessoptimierung und Anforderungen an das Sample-
Processing sind sinnvoll, da sie die Zahl verwertbarer
Proben optimieren

* Quality Assessment gemald Analysen-relevanter
Parameter (Quality marker, Nukleinsaure-Degradation,
Quantifizierung etc.) ist sinnvoll:

— Qualitatstberwachung (Stichproben)
— Post-event Kontrollen
— Beurteilung externer Biobanken/Sammlungen

 EXxperten-betriebene Entry- und Exit-Kontrollen sind der
entscheidende Qualitatsparameter
— Entry: Optimierung der Banking-Effizienz
— Exit: Spezifisch projektbezogene Qualitatskontrolle



NCT Gewebebank
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Schnittstellen(definition)

NCT-Gewebebank :
Pathologie

Andere

Einrichtungen |[]. Prospektive Sammlung

Dlagnostisches
Archiv

» Gewebe- s TMAS
sammlungen

» Technologieplattform Bestehende
Sammlung




Aufbau NCT-Gewebebank

Kliniken Pathologie
DKFZ

Beirat

Kooperation
Leiter d. « Virtuelle Mikroskopie (TIGA)
Gewebebank
—) | ° Quantitative Bildanalytik
» Biomarker Development
Arzte, MTAs, « Molekular-Diagnostik

Dokumentationsassistenz . .
e Bioinformatik

NCT
DKFZ Uniklinik
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Technologieplattform
Gewebebank

Histotechnologie

Immunhistologie (aut.)
Multi-Tissue-Arrays (aut./man.)
Extrakte (Nukleinsauren, Proteine)
Laser-Mikrodissektion

Virtuelle Mikroskopie/Bildanalyse
MALDI-Imaging
Projektbearbeitung

Erstellung von Kollektiven
Dokumentation und Archivierung
Referenz- und Trainingsleistungen




Nachhaltigkeit

Zentrale Frage bei Gewebebanken (FOorderung
begrenzt; Wert wachst mit Zeit!); meist ungeklart

Aspekte (finanziell und organisatorisch)

« Nachhaltige Finanzierung

* Nachhaltige Zugangsregelung

« Betreibende/garantierende Einrichtung
« Terminierungsregeln

Erfordert Klarung ab initio (z.B. GO)!
Erfordert betriebswirtschaftliches Konzept



Projektmanagement
F)LPro ektmanagement Q NCT

Projektantrag tber
Standardformular

\ 4

Prufung (Ethikvotum,
Machbarkeit) durch
Gewebebank; ggf.
Ruckkopplung mit PL

ein
Multilateral,
Problem,
Extern Prifung durch Gesch.

Beirat

Problemfrei/
single/bilateral
Ja

Partnerzuordnung I
Projektbearbeitung I
Ubergabe,

Projektabschluss

v

Tracking

Reviews:

Beirat
(halbjahrlich)

NCT-Leitung
(jahrlich)

DAKKS (18
monatlich)

International
(alle 3 Jahre;
Bereich G)




SOPs (n>300) Q NCT

Strukturbezogene SOPs Prozessbezogene SOPs
Organisation und Materialeingangskontrolle durch
Leitungsverantwortung Pathologen
Definition Leitbild und Ziele Frischgewebsasservierung,
Beschreibung Funktionen Gewebelagerung
Dokumentation Gerateprifung
Internes Reviewing Prozessierung von Geweben/

Materialien (Derivateerzeugung)
Trainingsplane Projektmanagement
Spendereinverstandnis Ausgangskontrolle und —

beurteilung der Gewebe/
Materialien inkl. MTA

Ruckruf Einverstandnis Projekt-Tracking




Qualitatsmanagement Q NCT

Strukturelle Komponenten Prozessbezogene Komponenten

1. Innerer Aufbau 1. Gewebe-Handling und -
Beurteilung (entry/exit Kontrolle)

2. Regularien 2. Projektevaluation und
Projektmanagement

3. Interne und externe Reviews 3. Projekttracking and
documentation

==_0NT== S O NCT [ O NCT |z
= | =

Herpel et al., Virchows Arch (2011)



Projektstatus

Projekte: 850 (01/2012)
Erflllungsquote: >97% e
Multi-Tissue-Arrays: 75 "
Gefriergewebe: 11.000 Proben ) I I
(steigend; + 10.000 Altproben) N

Paraffinarchiv (>500.000 Proben) | 1 5 ...

2006

Hoher Nutzungsgrad; international eine der
aktivsten Gewebebanken



Zielsetzung QM

Einflhrung eines QMS und Akkreditierung bzw.
Zertifizierung der Gewebebanken

Akkreditierungsnormen:
ISO 17025 — Prif- und Kalibrierlaboratorien
ISO 15189 — Medizinische Laboratorien

ISO 17020 — Inspektionsstellen

ISO 17024 - Personenzertifizierer
ISO 17021 — MS-Zertifizierer

ISO 45011 — Produktzertifizierer
ISO 17043 — Ringversuchanbieter

ISO 17025 + Guide 34 — Referenzmaterial-
hersteller

Zertifizierungsnormen:

ISO 14001 — Umweltmanagement

ISO 20000 — IT-Service-Management
ISO 22000 — Lebensmittelsicherheit

ISO 5001 — Energiemanagementsysteme
ISO 27002 — Informationssicherheit

ISO 9001 — Qualitdtsmanagementsysteme

ISO 16949 — Qualitatsmanagement-
systeme in der Automobilindustrie

etc.




Konformitats- und Kompetenzbestatigung

Akkreditierungsstelle DAkkS GmbH

bewertet Kompetenz der bewertet Kompetenz der
Inspektionsstelle nach Zertifizierungsstelle nach
DIN EN ISO/IEC 17020 DIN EN ISO/IEC 17021
Inspektionsstelle: Gewebebank Zertifizierungsstelle fir QMS
untersucht Patientenma- bewertet Konformitat
terial und stellt Diagnose, des QMS der Gewebe-
bestatigt Konformitéat bank mit DIN EN ISO
mittels Befundbericht 9001
Pathologisch-anatomische Qualitdtsmanagementsystem

Untersuchung + Diaghose der Gewebebank




ISO 17020 vs. ISO 9001 - Schwerpunkte der
Akkreditierung bzw. Zertifizierung

ISO 17020 ISO 9001

e QMS « Standards werden durch Einrichtung
festgelegt, Beurteilung der Uberein-
stimmung der Festlegung mit dem Ist-

* geratetechn./rauml. Anforderungen Zustand

 gesamter Ablauf von Probenannah- * Arzt nicht zwingend im Auditteam
me bis Archivierung u. Entsorgung

« Kompetenz Mitarbeiter

« fachspezifische Anforderungen des
» Riuckverfolgbarkeit Sektorkomitees mussen nicht

zwingend umgesetzt werden
* Nachvollziehbarkeit der Diagnostik J J

und Befundung » Schwerpunkt Kundenzufriedenheit

 Erstellung/Korrektur Befunde

Normtext, Leitfaden und Normtext, Gesetze und sonstige
Beschllisse des Sektorkomitees Richtlinien

(= fachspezifische Kriterien),

Gesetze und sonstige Richtlinien



Roter Faden zum Aufbau eines QMS

Bestandsaufnahme

"

Strategische Planung

"

Qualifizierungsphase

"

Realisierungsphase

-

Optimierungsphase

Projektentwurf, vorhandene Unterlagen,
Rahmenbedingungen, Normen, Ist-Analyse

Prozesse und Verfahren definieren (SOPSs),
Projektorganisation, QMS erstellen

QM-Schulungen, Ausbildung interner Auditoren

QMS freigeben, Durchflihrung interner Audits,
1. QM-Review, Einleiten des Akkreditierungs-
bzw. Zertifizierungsverfahrens

Erfolgsmessung des QMS, Korrektur- und

VorbeugungsmaRnahmen, Uberwachungs-
verfahren

Quelle: Ingenieurbiiro Kiinzel, Dusseldorf



aseyd aanesedaad

Akkreditierung

Development of Standard Operating Procedures (SOPs)

!

Definition of quality management policy and objectives

&

Status analysis according to ISO/EC 17020 / action plan for
implementation

-

YNCT

Implementation of SOPs into practice

&

Documentation and preparation of a quality management manual

=

Activation of quality management system

=

Evaluation of effectiveness by internal audits

SS920.d MIIADY

=

Application for accreditation

=

External assessment by accreditation body

» 2007 Sektorkomittee der DAP
(heute DAKKS): Gewebebanken sind
akkreditierbar

*2009 Akkreditierung der NCT-
Gewebebank nach DIN EN ISO/IEC
17020 : 2004

=

Accreditation (DIN EN ISO/IEC 17020)

$s9%0.d
MBIABY 1S0d

=

Maintenance and continuous improvement of quality management
system

!

Surveillance assessments by accreditation body

Herpel et al., Virchows Arch (2011)



Pros und Cons der Akkreditierung

Positiv

Negativ

Induziert umfassende Systemanalyse
(Troubleshooting)

Hoher Aufwand (Personal,
Zeit, Kosten)

Erhoht interne und externe Akzeptanz

Kaum spezifisches Funding

(Vertrauen, ‘Marketing’) far Akkreditierung
Wichtig fur Projekte mit Erfordert Erfahrung mit
Industriebeteiligung (Qualitatslabel) Akkreditierung

Integriert die Leistung aller Beteliligten
(integrative MalRnahme)

Erhoht Transparenz aller Arbeitsablaufe
fur alle Betelligten; erleichtert
Einarbeitung neuer Mitarbeiter

Festigt die Bedeutung der histo-
pathologischen Expertise (Pathologie)

Wichtige Begrundung fur Funding




Project Tracking — Qualitat

340

64

. I .  r—

positiv kein Feedback eingeschrinkt negativ

Standardisiertes Tracking nach 90 and 180 Tagen



Coordinative Office/AG Biomaterialbanken (TMF)

GP-Biobanks
4 o .
AG Liquid clinical Liquid
’ . . .
oGP Gewebebanken epidemiological
AG CCCs

cBMBs (Tissue)
DZIF (Tissue)
DKTK (Tissue)
DZL (Tissue)




AG Gewebebanken der
Tumorzentren

Topics

Gewebebankenstrukturen

Ethikvoten;
Einverstandniserklarungen

Rechtliche Fragen

QM, Akkreditierung
Kostenstruktur und -kalkulation
IT-LOsungen und Datenbanken
Industriekooperationen
Leitlinien
Gewebebankenkooperation;
gemeinsame Projekte
Forschungsantrage
Info-Plattform

e« 25 teilnehmende Zentren

* Interne Struktur (Board,
Mitgliederversammlung)

* Eingebettet in AG der CCCs

« Kooptiert mit der Deutschen
Gesellschatft fur Pathologie

» Kooperation TMF

Meetings
7.12.2006
7.7.2007
28.2.2008
3.12.2008
14.05.2009
04.11.2009
21.6. 2010
23.2.2011
15.10.2011




QM In Netzwerken

e DZGs (ab 2012; DKTK, DZIF, DZL)
— Biobanking-QM Bestandteil der Cores
— QM-,Roll-out!

« cBMBs/M4
— Essentieller Forderbestandtell

« AG CCCs (AG Gewebebanken), TMF
— Haupt-Topic



Dezentraler QM-Aufbau

Qualitatsmanagement

l

Biobank Férderung

AG (Beratung)
Netzwerk-Core

Vorbereitung
Akkreditierung/Zertifizierung/Review

l

Beratung
Handbuch
Standards

Netzwerk-Core

Begutachtung/Audits

—

DAKKS u.a.




Eigenleistungen der Standorte

 QM-Vorlagen an lokale Gegebenheiten anpassen

 Aktualisierungen vornehmen (z. B. neue Gerate, Mitarbeiter,
Verfahren...)

e Schulung des Personals (intern, extern)
» Durchftihrung von internen Audits
 ggf. Teilnahme an Ringversuchen

 Anmeldung zur Akkreditierung/Zertifizierung



Tools zur QM-Einflihrung

SOP-Vorlagen

Roll-out, lokale
eeeeeeee _ Anpassungen

QM-Muster-
handbuch

il

A 4

Unterstiitzung bei QMS-Einfiihrung, Hilfe- DEUTSCHE ZENTREN
> DER GESUNDHEITSFORSCHUMG

stellung bei Fragen, Betreuung Standort HD DZIF, DKTK, DZL

T

Austausch tiber QM-Standards etc.



AG CCCs, DZGs, cBMBs

 Bereitstellung von SOP-Vorlagen

e Beratung/Hilfestellung bei QM-Fragen

» Beratung/Hilfestellung bei Akkreditierungs-
[Zertifizierungsfragen, Handbuch

Kontakt: Dipl.-Ing. (FH) Jennifer Berger
Qualitatsmanagementbeauftragte BMBH

BioMaterialBank Heidelberg

Pathologisches Institut

Universitatsklinikum Heidelberg

Im Neuenheimer Feld 220/221

69120 Heidelberg

Tel.: 06221-56-39964

E-Mail: jennifer.berger@med.uni-heidelberg.de



Zusammenfassung

Gewebebanken brauchen ein strukturiertes
Qualitatsmanagement

Biobanken-QM sollte einer externen Validierung
unterzogen werden

Fur Biobanken-QM bestehen nationale
unterstutzende Strukturen und MalRhahmen

Weiterentwicklung Biobanken QM ist zentrales
Anliegen von Politik, Forderern (und
Forschung?)



Was ist zu tun?

Biobanking als zentrale Aufgabe definieren (national und lokal);
Entwicklungsplan

Nachhaltige Basisfinanzierung qualitdtsgesicherter Zentren und zentraler
Koordination sichern
Good scientific practice/QM positionieren
— Forderer, Publisher, Fachgesellschaften
— Leitlinien
— Begutachter
Offene Fragen klaren
— Schnittstellen definieren
— Vollkostenkalkulation (Einpreisung von Qualitatssicherung)
— Weiterbildung
— Qualitatsmarker (Quality assessment)
QM-Handbuch; Roll-out-Programm

Lokale Umsetzung



