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PREFACE

es les travaux préparatoi-

res du plan francais de

lutte contre le cancer

2003-2004, les enjeux
scientifiques et organisationnels liés aux
tumorotheques, c’est-a-dire aux banques
de tissus tumoraux cryopréservés, ont été
identifiés comme un facteur important
de compétitivité scientifique et médicale.
En effet, I’évolution du cadre de la recher-
che biomédicale vers un niveau de com-
préhension situé a I’échelle moléculaire,
notamment via des mécanismes génomi-
ques et protéomiques, ainsi que I’irrup-
tion comme conséquence de traitements
ciblés modifient en profondeur le pay-
sage scientifique et médical. Le Plan Can-
cer, dont I'objectif est de doter la France
d’un ensemble cohérent d’actions desti-
nées a lutter contre le cancer, ne pouvait
ignorer le réle particulier des tumorothe-
ques dans ce nouveau paysage. En effet,
elles sontsituées a I’exacte interface entre
la recherche biomédicale, principalement
effectuée en laboratoire, et les innova-
tions diagnostiques et thérapeutiques, en
général mises en ceuvre au sein des ser-
vices cliniques hospitaliers, et ce, au béné-
fice des patients.

C’est pourquoi une mesure spécifique de

ce plan, la mesure n® 50, prévoit le renfor-
cement et le financement des tumorothe-
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ques hospitaliéres dans ce double objec-
tif. En outre, le souhait de parvenir a réu-
nir, a terme, une base d’analyse clinico-
biologique de prés de 100000 tumeurs,
est également affiché dans le Plan Cancer.
Des lors, une triple question se pose aux
cliniciens et aux chercheurs:

D’une part, comment concilier le double
objectif clinique et scientifique, alors que
le matériel biologique est rare et que le
colit de conservation est relativement
élevé?

D’autre part, comment défendre au mieux
les intéréts et les droits du patient a court
et long terme, et minimiser les risques
contentieux ?

Enfin, comment faciliter '’émergence de
grandes études scientifiques appuyées sur
la mutualisation d’échantillons de haute
qualité biologique?

Le contexte frangais est caractérisé depuis
2000 par un programme d’aide publique
important visant a favoriser la constitu-
tion d’un ensemble de ressources biolo-
giques de haute qualité. C’est en particu-
lier Pobjet du programme de labellisation
des centres de ressources biologiques de
PINSERM, principalement orienté vers les
collections d’échantillons a visée exclusive
de recherche. Mais c’est surtout au tra-
vers du programme compétitif de finan-
cement des tumorotheéques hospitalieres,
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initié depuis 2001 par le ministere de la
Santé et qui a permis de labelliser et de
financer 58 tumorotheques et réseaux de
tumorothéques pour un montant de pres
de 7 M€ annuels, que la France s’est dotée
d’un potentiel de ressources biologiques
en cancérologie tout a fait important.
Lenjeu pour I'Institut National du Cancer
comme pour la communauté scientifique
et médicale est de s’appuyer sur ce contexte
favorable pour atteindre les objectifs du
Plan Cancer.

Des travaux importants ont ainsi été
conduits sous la coordination de 'INCa,
en association étroite avec le réseau des
cancéropoles, afin de tenter de répondre
aux questions posées.

Dés 'automne 2004, 'INCa a mis en place
un programme ambitieux, appuyé sur cing
groupes de travail:

1. La définition d’une charte éthique des
tumorotheques.

2. La rédaction de recommandations de
cryopréservation a visée clinique.

3. La conception d’un systeme d’infor-
mation national permettant I’émergence
d’une « Tumorotheque Virtuelle Natio-
nale » a visée de recherche, appuyée sur
le réseau des tumorotheques labellisées.
4. Larecherche des conditions de mise en
place d’études appuyées sur les tumoro-
theques existantes.

5. Les conditions de mise en place de
cohortes prospectives de tumeurs a visée
de recherche.

Dans ces travaux, I'importance fonda-
mentale de la qualité des prélevements,
d’une part, et de I’'accés aux données cli-
niques, d’autre part, a été mise en évi-
dence. Les conditions économiques et
juridiques permettant de constituer de
vastes programmes de recherche multi-
centriques appuyés sur des collections
de recherche de plusieurs milliers de
tumeurs ont également été identifiées.
Les conditions favorisant les partenariats
de recherche public-privé, qui doivent se
renforcer, ont en outre été précisées.

Trois de ces cinq thémes avaient pour
objectif la définition de recommanda-
tions ou de bonnes pratiques (guidelines)
a l'usage des professionnels de santé et
des chercheurs. Il s’agit de la définition
d’une charte éthique des tumorothéques,
la rédaction de recommandations de cryo-
préservation a visée clinique et la concep-
tion d’un systeme d’information national
permettant I’émergence d’une « Tumoro-
theque Virtuelle Nationale » a visée de
recherche, appuyée sur le réseau des tumo-
rotheques labellisées. Pour chacune de
ces trois questions, la méthodologie sui-
vie par I'INCa a été celle de |a recherche
d’une conformité aux connaissances scien-
tifiques a jour (approche de type « evi-
dence based »), aux régles juridiques natio-
nales et internationales en vigueur, et d’un
consensus de I’ensemble des experts
consultés. Les méthodologies suivies sont
globalement en conformité avec les recom-
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mandations de la grille « AGREE » rela-
tive a I’élaboration de recommandations
de pratiques professionnelles.

Ce sont les résultats de ces trois chantiers
qui sont présentés dans la présente publi-
cation. Ces trois documents constituent
les recommandations de I'INCa a I’atten-
tion des professionnels de la cancérologie.
Je tiens ici a remercier trés vivement
’ensemble des collaborateurs, experts
et partenaires extérieurs de I'INCa qui
ont contribué a ces projets. En particu-
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lier les représentants des cancéropdles,
de PINSERM, de PAP-HP et de la FNCLCC.
En outre, je souhaite souligner I’excel-
lente coopération réalisée avec le LEEM
dans le cadre de la charte éthique. Ces
recommandations, j’en suis certain, peu-
vent tous nous aider a renforcer et a faci-
liter les travaux de recherche sur le can-
cer, et contribueront & mieux faire
bénéficier les patients des innovations
issues de cette recherche.

Pr Dominique MARANINCHI

Président de P’Institut National du Cancer




LES TUMOROTHEQUES HOSPITALIERES CHARTE ETHIQUE
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du chercheur et des responsables de tumorotheques
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CONTEXTE ET OBJECTIFS

La présente charte a pour objet de faciliter la recherche en cancérologie.
Elle est établie pour garantir I’éthique et protéger les droits des patients
dans les relations entre les unités de soins, les services gestionnaires

de tumorothéques ou de centres de ressources biologiques (CRB)

et les chercheurs.

La n’est pas son seul objectif. Elle doit aussi permettre aux praticiens
qui ont acces aux tumorotheéques ou aux CRB de mieux connaitre les régles

portant sur les droits des patients.

Le malade et la société en général sont les bénéficiaires finaux des pratiques

éthiques ainsi établies.

Les centres de ressources biologiques
humaines ont progressivement pris une
place essentielle au sein des infrastruc-
tures de recherche biomédicale, dans
un contexte ol la compréhension des
mécanismes biologiques s’effectue au
niveau moléculaire, et en particulier
autour des mécanismes de régulation
biologiques gouvernés par le génome
humain. En cancérologie, les banques
de tumeurs cryopréservées (également
appelées « tumorothéques ») occupent
une place particuliere: ces banques
répondent en effet a la fois & une néces-
sité clinique, dans le contexte actuel
d’émergence de nouvelles classifications
appuyées sur des caractéristiques géno-
miques des tumeurs>® et de traitements
ciblés nécessitant la recherche chez le
patient de marqueurs moléculaires spé-
cifiques au mécanisme d’action de ces
traitements *”), ainsi qu’une ressource
essentielle aux programmes de recher-

che portant sur la biologie des cancers.
Face a ce double objectif, les tumoro-
théques se positionnent a I’exacte inter-
face entre la recherche et les soins et
constituent un élément emblématique
des enjeux actuels liés au développe-
ment de la recherche en vue de la décou-
verte de nouveaux mécanismes d’action
thérapeutique contre la maladie. Cette
particularité des tumorothéques se
retrouve dans le processus de recueil
des échantillons, qui s’appuie principa-
lement sur la conservation de piéces
d’exéreses chirurgicales issues du soin,
plutét que sur la constitution de col-
lections de tissus spécifiquement pré-
levés dans le cadre d’un programme de
recherche.

Au-dela de la qualité de préservation des
échantillons, essentielle aux analyses
ARN ou protéomiques en particulier,
qui a fait 'objet de recommandations
techniques nationales ®'%, |'utilisation
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d’éléments issus du corps humain a des
fins de recherche suscite des questions
juridiques relatives a la protection des
personnes """l ainsi que des questions
éthiques ""*! qui ne trouvent pas tou-
tes leur réponse dans la version actua-
lisée en aolt 2004 de la loi bioéthique
francaise.

Au plan international, ce sujet a fait
I’objet de plusieurs accords et recom-
mandations a ’attention des gouver-
nements 78],

Différents groupes de travail ou rapports
ont déja apporté des contributions
importantes a ces questions, sous la
forme d’analyses ou d’avis '"*'l. Dans le
domaine du cancer, et donc en regard
des caractéristiques particuliéres des
tumorotheques, un travail a été conduit
par la Fédération nationale des centres
de lutte contre le cancer, sous la forme
d’un guide pratique ™. Pour autant, il
n’existe pas a ’heure actuelle de texte
de référence, a jour des derniéres évolu-
tions législatives, permettant d’encadrer
et de faciliter la mise en ceuvre des tumo-
rotheques a des fins de recherche bio-

CHARTE ETHIQUE

médicale: c’est I'objet de la présente
charte, proposée par I’Institut National
du Cancer.

L'objectif de cette charte est de contri-
buer a I’'un des objectifs importants du
Plan Cancer 2003-2007 francgais®!: le
renforcement de la capacité de la recher-
che médicale a produire des avancées
rapidement transposables aux patients
atteints de cancer. Cette charte doit per-
mettre aux cliniciens, aux chercheurs et
aux gestionnaires des hopitaux et des
unités de recherche de renforcer la capa-
cité des tumorotheques a contribuer aux
programmes de recherche, y compris les
programmes partenariaux public-privé,
tout en préservant les droits du patient
et en garantissant le caractére éthique
et la conformité a la réglementation
nationale ou internationale. Elle définit,
en cinq recommandations tres simples,
les principes sur lesquels peut s’appuyer
la confiance, tant du patient en regard
de ses droits que des partenaires de
recherche et des médecins en regard de
leurs objectifs respectifs de recherche et
de soins.

(901 5 chiffres entre crochets, font référence a la bibliographie se trouvant page 70
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METHODE D’ELABORATION

Llnstitut National du Cancer a réuni,
sous la coordination du Pr Anne Janin,
un groupe d’experts juristes et anatomo-
pathologistes (annexe VI) qui ont pro-
cédé a une analyse des textes juridiques
existants, des recommandations, avis ou
études publiés ou non publiés en France
sur la question des tumorotheques, ainsi
qu’une exploration des publications scien-
tifiques relatives au droit et a I’éthique
exploitables dans le contexte francais.
Ce groupe de travail a émis des recom-
mandations et, chaque fois que néces-
saire, complété ces recommandations
d’indications pouvant faciliter leur mise
en ceuvre.

Un deuxieme groupe de travail a été
constitué entre I'Institut National du Can-
cer et le LEEM (annexe VII), réunissant
des juristes et des responsables de recher-

che de laboratoires pharmaceutiques,
qui a permis de recueillir les conditions
dans lesquelles les accords de partena-
riats de recherche public-privé pouvaient
étre favorisés. En particulier, ce groupe
a abordé la question de la valorisation
et des partages de droits, ainsi que celle
des contraintes juridiques particulieres
des groupes multinationaux (exporta-
tion des échantillons, droit applicable).
Chaque fois qu’une question ne faisait
pas consensus dans 'un des groupes ou
entre les deux groupes, la décision a été
prise dans le sens d’une plus grande pro-
tection des droits des personnes.

Lensemble du projet de charte a été ensuite
soumis en relecture a un large panel
(annexe VIII) de relecteurs individuels, ins-
titutionnels et sociétés savantes.
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CHARTE ETHIQUE

Il est préalablement rappelé que les activités de conservation et de préparation
a des fins scientifiques des éléments du corps humain, ce qui inclut la constitu-
tion et l'utilisation de collections d’échantillons biologiques humains, doivent
étre déclarées avant leur mise en ceuvre par les organismes assurant ces activités
pour les besoins de leurs propres programmes de recherche'.

ARTICLE 1:

Lorsqu’un prélevement tumoral humain (tissus, cellules, sang), prélevé dans le
cadre des soins, est conservé a des fins de recherche biomédicale, une partie de
la tumeur (échantillon tumoral) doit, chaque fois que possible, étre réservée au
bénéfice individuel du patient.

ARTICLE 2:
L'utilisation des échantillons tumoraux humains a une fin médicale ou scientifi-
que autre que celle pour laquelle ces échantillons ont été prélevés n’est possible
que si les deux conditions suivantes sont simultanément réunies :
m le patient doit avoir été au préalable diiment informé de cette autre fin
m le patient ne doit pas avoir exprimé son opposition.
Lorsque I'utilisation des échantillons tumoraux est susceptible de comprendre
un examen des caractéristiques génétiques constitutionnelles de la personne, le
patient doit:
m étre diment informé, préalablement a cet examen, de la nature

et de la finalité dudit examen
m donner un consentement expres.

ARTICLE 3:
Les documents relatifs a I'information, a la vérification de I’absence d’opposi-
tion ou au consentement du patient doivent étre conservés dans son dossier.

ARTICLE 4:

Toute utilisation a des fins de recherche, associant des tiers, d’échantillons tumo-
raux humains collectés dans le cadre d’examens de diagnostic ou de santé doit
se faire au travers d’un partenariat incluant I’établissement de soins ou de recher-
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che gestionnaire de ces échantillons. Le partenariat qui prend la forme d’un
contrat précise notamment les objectifs du programme de recherche. Il peut s’agir
d’un partenariat simple ou d’un programme partenarial de recherche.

En dehors d’un tel partenariat, toute cession a titre gratuit ou onéreux d’échan-
tillons humains issus de diagnostics ou de soins doit étre proscrite. Aucune exclu-
sivité ne doit étre consentie.

La mise a disposition d’échantillons tumoraux humains pour la recherche doit
se faire, sauf indication exceptionnelle, non pas sous forme native, mais sous
forme de produits dérivés, en quantité définie, de qualité controlée et pour un
programme de recherche défini. Aucune réutilisation de reliquat ou des données
a caractere personnel liées aux échantillons ne peut étre faite pour un autre pro-
gramme de recherche que celui initialement défini.

Un contrat signé des parties structure les relations et énonce les droits et les obli-
gations de chacun des partenaires. Un climat de confiance peut ainsi étre établi.

ARTICLE §:

Pour leur utilisation scientifique, les échantillons tumoraux humains peuvent étre
accompagnés de données directement ou indirectement nominatives traitées par
informatique. Dans ce cas, des formalités doivent étre accomplies aupres de la
Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL).

Dans le cadre d’un programme partenarial de recherches, le transfert de don-
nées directement ou indirectement nominatives devra respecter un formalisme
accentué.

1 Cette déclaration s’effectue auprés du ministre chargé de la Recherche et est assortie d’un avis du comité de protection
des personnes. Lorsque I’organisme concerné est un établissement de santé, la déclaration est également effectuée aupres
du directeur de ’ARH territorialement compétent (art. L.1243-3 du code de la santé publique)
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ARTICLE 1

CHARTE ETHIQUE

Lorsqu’un préléevement tumoral humain prélevé dans le cadre des soins
est conservé a des fins de recherche biomédicale, une partie de la tumeur
(échantillon tumoral) doit chaque fois que possible étre réservée au bénéfice

individuel du patient.

COMMENTAIRES

Cet article est une recommandation éthique propre a la présente charte

Lanalyse de la littérature médicale
récente** montre I’émergence de nou-
veaux traitements antitumoraux adap-
tés aux caractéristiques biologiques des
cellules et des tissus tumoraux.

Ces nouvelles données scientifiques ren-
dent dans certains cas indispensable la
recherche des caractéristiques biologiques
pour prédire I'efficacité de thérapeutiques
ciblées selon le type tumoral. Cela néces-
site de conserver pour I’ensemble des types
tumoraux les tissus en bloc paraffine et,
pour certains types de tumeurs, la cryo-
préservation des tissus, cellules et/ou sang
et plasma (cf. Guide des indications de cryo-
conservation d’un prélévement tumoral a visée
sanitaire, INCa, chapitre 2 de la présente
publication).

Par ailleurs, les échantillons prélevés dans
le cadre du soin et conservés dans les
tumorotheéques doivent pouvoir bénéfi-
cier aux programmes de recherche médi-
cale sous réserve de I'information préa-
lable et de la non-opposition du patient
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(cf. article 2). En dehors de ce cadre cli-
nique, des échantillons tumoraux humains
peuvent étre conservés a des fins de recher-
che, qu’ils aient été recueillis dans le cadre
des soins, ou dans le cadre spécifique
d’un protocole de recherche particulier.
Dans ce second cas, et pour les échan-
tillons prélevés dans le cadre des soins,
il est de bonne pratique médicale de
conserver, au-dela de son utilisation a
des fins de recherche, dans I’intérét
potentiel du patient, tant que ce patient
est en vie et chaque fois que possible,
un fragment de la tumeur initialement
prélevée’ au cas ou une nouvelle théra-
peutique ciblée serait découverte. L’ana-
lyse des caractéristiques biologiques de
ce fragment peut dans certains cas per-
mettre de proposer a bon escient un
nouveau traitement au malade.

Nota:
e Le prélevement et la conservation doi-
vent bien entendu s’effectuer dans le res-
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pect des principes de bioéthique énon-
cés par le code civil et par le code de la
santé publique (se reportera l’lannexe IX
de la présente charte).

e la directive européenne n° 2004-23
du 31 mars 2004 est relative a ’éta-
blissement de normes de qualité et de
sécurité pour le don, I'obtention, le
contréle, la transformation, la conser-
vation, le stockage et la distribution
des tissus et cellules humaines.

Les principes énoncés ici sont confor-
mes a cette directive, hnotamment en ce
qui concerne les garanties de sécurité,
de tracabilité et de confidentialité des
données.

e UANAES a publié, en 2000, des Recom-
mandations pour la cryopréservation de cel-
lules et tissus tumoraux dans le but de réa-
liser des analyses moléculaires. Elles peuvent
étre consultées sur le site de la Haute
Autorité de santé (www.has.sante.fr).

2 Il peut s’agir de tout mode de conservation, notamment bloc paraffine et cryopréservation.

Institut National du Cancer - Novembre 2006

ARTICLE 2

CHARTE ETHIQUE

Lutilisation des échantillons tumoraux humains a une fin médicale ou
scientifique autre que celle pour laquelle ces échantillons ont été prélevés n’est
possible que si les deux conditions suivantes sont simultanément réunies:

m le patient doit avoir été au préalable diiment informé de cette autre fin

m le patient ne doit pas avoir exprimé son opposition.

Lorsque l'utilisation des échantillons tumoraux est susceptible de comprendre
un examen des caractéristiques génétiques constitutionnelles de la personne,

le patient doit:

m étre diment informé, préalablement a cet examen, de la nature et de la

finalité dudit examen
m donner un consentement expres.

COMMENTAIRES

Cet article constitue un rappel de la réglementation et des recommandations juridiques

1- Le code de la santé publique énonce
notamment comme principe général qu’un
prélevement d’éléments du corps humain
ou la collecte de produits humains sur
une personne ne peut étre pratiqué sans
le consentement préalable de celle-ci, et
que le consentement de la personne peut
étre révocable a tout moment.

Art. L.1211-2, al. 1, C. santé publique : « Le
prélévement d’éléments du corps humain et la
collecte de ses produits ne peuvent étre pratiqués
sans le consentement préalable du donneur. Ce
consentement est révocable a tout moment. »

Toutefois, lorsque les éléments prélevés

ou collectés I'ont été pour poser un diag-
nostic ou pour des soins, mais qu’un pra-

Institut National du Cancer - Novembre 2006

ticien souhaite les conserver, puis les uti-

liser a une autre fin médicale ou scienti-

fique, la loi prévoit que I'utilisation des
échantillons tumoraux est possible sauf
si le patient:

m diiment informé au préalable de cette
utilisation exprime son opposition a
cette utilisation.

Art. 1211-2, al. 2, C. santé publique :

«... lutilisation d’éléments ou de produits du

corps humain a une fin médicale ou

scientifique autre que celle pour laquelle ils
ont été prélevés ou collectés, est possible, sauf
opposition exprimée par la personne sur
laguelle a été opéré ce prélévement ou cette
collecte, ditment informée au préalable de
cette autre fin... »
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Par ailleurs, il existe deux textes inter-
nationaux traitant du droit des patients
et de I’éthique relatifs a I'utilisation de
prélevements du corps humain: d’une
part la convention dite d’« Oviedo »,
signée par la France en 19971 et d’au-
tre part une récente recommandation
du Conseil de ’Europe du 15 mars
2006 . Ces deux textes recomman-
dent, pour l'utilisation a des fins de
recherche de prélevements biologiques
issus du soin, un « consentement appro-
prié ». La recommandation juridique
portée par la présente charte en appli-
cation de la loi bioéthique, et qui fait
appel a la notion « d’absence d’opposi-
tion exprimée de la personne diiment infor-
mée », est parfaitement en cohérence
avec ces recommandations, des lors
que I'information a été donnée dans
les formes appropriées, comme pro-
posé dans cette charte®.

Un modele type de document
d’information remis au patient

est proposé en annexe I

2- Lutilisation des préléevements pour un
« examen visant a définir les caractéristiques
génétiques constitutionnelles de la personne »
suppose un consentement formalisé. Le
patient donne un consentement « expreés »,
c’est-a-dire écrit, et il doit étre diment
informé préalablement de la nature et
de la finalité de I'utilisation des échan-
tillons.

Art. 16-10 C. civil : « L’examen des

ZOOM SUR: Bonnes pratiques
relatives a 'information etala

o Le praticien qui souhaite conserver ou
utiliser des échantillons de corps
humain, notamment au sein d’une
tumorothéque pour les utiliser a une
autre fin médicale ou scientifique, doit:

PROCEDER A INFORMATION

DE LA PERSONNE

Cette information peut avoir lieu avant
ou apres le prélevement. Elle doit étre
délivrée par un médecin ou un
professionnel de santé en mesure
d’apporter des explications au patient si
nécessaire.

Il revient a I’équipe médicale de juger du
moment le plus adapté: lors de la
consultation préchirurgicale ou
préanesthésique, au cours du séjour du
patient, apres I'intervention, lors de la
sortie... Le moment le plus adapté est en
particulier celui qui sera le moins génant
pour le patient, déja souvent sollicité a
I’hopital par de nombreuses formalités
administratives et médicales, et celui ot
il sera le mieux a méme de comprendre
linformation. ’attention est attirée sur
I'importance de Pinformation orale.

Un document écrit ne suffit pas en lui-
meéme.

L’information porte en toute hypothese

caractéristiques génétiques d’une personne ne
peut étre entrepris qu’a des fins médicales* ou
de recherche scientifique.

Le consentement expres de la personne doit
étre recueilli par écrit préalablement a la
réalisation de I'examen, aprés qu’elle a été
diment informée de sa nature et de sa finalité.
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vérification de I’absence d’opposition de la personne pour une
utilisation a d’autres fins que le diagnostic ou les soins

sur les objectifs poursuivis, I'intérét
scientifique de la démarche, les résultats
qui peuvent étre espérés, sans pour cela,
bien entendu, entrer dans le détail du ou
des programmes particuliers de
recherche. L’information doit étre
suffisamment précise pour que le patient
puisse également avoir connaissance du
lieu de conservation de ’échantillon et de
I'usage qui est envisagé: le document écrit
d’information mentionne ’établissement
et le nom du responsable de I’équipe qui
assure cette conservation; il précise au
patient que la conservation de
I’échantillon peut lui étre utile
ultérieurement dans la suite de son
traitement.

S’ASSURER QUE LE PATIENT

N’A PAS EXPRIME SON OPPOSITION
A L’UTILISATION ULTERIEURE

DE L’ECHANTILLON

Le code de la santé publique n’exige pas
en I'espece un consentement écrit. 11
revient en revanche au praticien, et plus
largement a I'équipe, de s’assurer de la
réalité de 'information donnée et de
I'absence d’opposition. Il faut étre attentif
au fait que le patient dispose d’un temps
suffisant pour réfléchir, questionner et

Le consentement mentionne la finalité de
Pexamen. Il est révocable sans forme et a tout
moment. »

Le terme « caractéristiques génétiques

constitutionnelles de la personne » fait
référence au génome constitutionnel
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manifester ses inquiétudes et

éventuellement son opposition.

Afin d’éviter une contestation ultérieure,

il est recommandé:

m d’établir un document d’information, de
le remettre au patient (cf. annexe I), d’en
verser une copie au dossier du patient. Il
est également possible d’en remettre une
copie au service gestionnaire de la
tumorotheéque.

m de mentionner au dossier médical du
patient que « le patient n’a pas exprimé
d’opposition a I'utilisation du
prélevement », qu’ « un document
d’information lui a été remis le (date) »,
en retragant le ou les entretiens qui ont
été réalisés.

NB: cette mention peut utilement étre

faite sur la copie du document

d’information conservé au dossier comme

proposé en annexe L.

o Plusieurs études successives dans le
domaine de la cancérologie peuvent étre
réalisées, des lors que I'objet reste en
conformité avec 'information qui a été
faite aupres du patient. Il en est
autrement lorsqu’il y a changement
substantiel de finalité: nature de la
recherche, autre spécialité...

alors que I’examen de ’ADN des pré-
levements tumoraux va permettre de
détecter les mutations du génome soma-
tique et d’établir une « carte d’iden-
tité » de la tumeur, indispensable pour
décider d’un traitement et établir un
pronostic®.
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Nota:
Lencadrement réglementaire des examens
génétiques sera prochainement complété
par la mise a jour de I'article R.1131-1 en
application des articles 5 et 6 de la loi
n°® 2004-800 du 6 ao(t 2004, en cours
d’élaboration a la date de janvier 2006.
Cet examen génétique, qui s’intéresse aux
caractéristiques propres a un individu
(génétique constitutionnelle), impose le
consentement du patient. Celui-ci est obli-
gatoirement recueilli par écrit, sur un docu-
ment signé du patient.
Un document lui est remis. Il précise:
ela nature de ’examen envisagé: type
d’analyse, technique utilisée...
e la finalité de 'examen envisagé: finalité
médicale ou finalité scientifique.
[l revient au médecin responsable de défi-
nir quel est le moment le plus approprié
pour procéder a la signature du document
et quelles sont les personnes qui peuvent
le mieux, en raison de leur capacité a ren-
seigner le patient, délivrer I'information.
Les praticiens pratiquant I’examen des
caractéristiques génétiques a des fins médi-
cales doivent étre agréés par ’Agence de
la biomédecine (art. L. 1131-3 du code
de la santé publique).
Un modéle type de document
d’information remis au patient
est proposé en annexe |l

3- Le patient peut, au moment ou il se
préte au prélevement, étre inclus dans une
recherche biomédicale « organisée et prati-

ZOOM SUR: Quelle conduite
tenir lorsque ’on souhaite
réutiliser les éléments
biologiques alors que les

o Les dispositions nouvelles s’appliquent:
l'utilisation des échantillons est possible
sauf si le patient, informé de cette
utilisation, s’y oppose.

o Le principe de I'information préalable
connait deux exceptions :

1- Lorsqu’il s’aveére impossible de
retrouver la personne, en raison de son
déces ou pour toute autre cause. La loi
permet alors de conserver et d’utiliser
Iéchantillon, bien que la personne n’ait
pu en étre informée.

Art. L1211-2, al. 2, code de la santé publique:

«.. Il peut étre dérogé a I'obligation d information
lorsque celle-ci se beurte a 'impossibilité de
retrouver la personne concernée... »

2- Lorsque le Comité de protection des
personnes, saisi par le responsable de la

quée en vue du développement des connaissan-
ces biologiques et médicales », et relevant a ce
titre des dispositions légales organisant la
protection des personnes participant a une
recherche biomédicale (art. L. 1121-1 a
L. 1126-7 du code de la santé publique).

Trois cas doivent alors étre distingués:

1° Le prélevement sur le patient est effec-
tué dans le cadre d’un diagnostic ou de
soins indépendamment de la recherche.
Tous les actes sont pratiqués et les pro-
duits utilisés de maniére habituelle, sans
aucune procédure supplémentaire ou
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prélevements ont été effectués avant la loi du 6 aodt 2004
relative a la bioéthique, ou sans que le patient en ait été
informé et par conséquent ait pu faire connaitre son

éventuelle opposition

recherche, estime que cette information
n’est pas nécessaire.

Il est a noter que, dans le cas particulier
des examens susceptibles de comprendre
I'examen des caractéristiques génétiques
du patient, un consentement écrit est dans
tous les cas requis.

En pratique:

il convient de prendre contact avec le
patient pour P'informer des prélévements
effectués, de leur conservation et du projet
de leur utilisation, et pour lui indiquer sa
faculté de s’y opposer.

Lorsqu’il s’avere impossible de retrouver la
personne, il revient au médecin
responsable de s’assurer de I'impossibilité
de retrouver la personne et de mentionner
toutes les informations le justifiant au
dossier médical (information par
téléphone - la mention de 'appel ainsi que

inhabituelle de diagnostic ou de surveil-
lance liée a la recherche.

Dans ce cas, les procédures ordinaires
qui viennent d’étre indiquées s’appli-
quent, sans particularités: obligation
d’information préalable du patient,
nécessité d’une absence d’opposition.
2° Lutilisation a des fins de recherche
médicale du prélevement réalisé dans le
cadre du diagnostic ou des soins est
d’emblée prévue par le protocole de
recherche biomédicale.

3° Le prélevement est directement prévu
par le protocole de recherche.
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le nom et les coordonnées de
linterlocuteur sont datés et signés — ou
par courrier, y compris électronique,
indiquant le déces, retour d’une enveloppe
indiquant un changement de domicile
sans laisser d’adresse...).

Mais cette dérogation a 'obligation
d’information ne peut pas s’appliquer
lorsque les éléments prélevés consistent en
des tissus ou cellules germinaux. Dans ce
cas, toute utilisation pour une fin autre
que celle du prélevement initial est
interdite en cas de déceés de I'intéressé.

Art. L 1211-2, al. 2, code de la santé publique:

«... Toutefois, ces dérogations ne sont pas admises
lorsque les élements initialement prélevés consistent
en des tissus ou cellules germinaux. Dans ce dernier
cas, toute utilisation pour une fin autre que le
preélévement initial est interdite en cas de décés de
Pintéresse. »

Dans ces deux derniers cas, les dispo-
sitions du code de la santé publique
sur les recherches biomédicales s’ap-
pliquent: la mention des prélévements
utilisés dans le cadre de la recherche
doit étre indiquée au patient parmi les
informations qui lui sont délivrées par
I’investigateur ou le médecin qui le
représente, cela préalablement a la réa-
lisation de la recherche; le consente-
ment du patient a la recherche doit
étre donné par écrit (art. L.1122-1 et
L.1122-1-1 du code de la santé publi-

que).
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ou un majeur sous tutelle?

Dans ce cas, les mémes regles s’appliquent,
mais I'information doit étre donnée aux
titulaires de 'autorité parentale ou au
tuteur, auxquels il reviendra, et a eux seuls,
d’exprimer une éventuelle opposition.

Bien entendu, 'information des parents
d’un enfant mineur appelle encore
davantage d’attention et de temps. Il est
toujours difficile d’informer un pere et

En outre la réutilisation de I’échantillon
pour une nouvelle recherche nécessite
que le patient ait été informé et n’y se
soit pas opposé (cf. 1° de I’article 2).
Le document d’information remis dans
le cadre de la recherche biomédicale
peut étre le moyen pour la personne qui
se préte a la recherche d’étre avisée d’une
éventuelle réutilisation et du droit qu’elle
a de s’y opposer.

ZOOM SUR: Quelle conduite tenir quant on souhaite réutiliser
des éléments biologiques lorsque le patient est un mineur

une mere placés dans une telle situation.
Il convient de garder en permanence a
Pesprit leur inquiétude et leur désarroi.

L’enfant mineur peut étre associé a
I'information et a la prise de décision
deés lors que son degré de maturité
parait suffisant, de la maniere la plus
adaptée possible (art. L. 1111-2 C. santé
publique)®.

Il ne peut étre dérogé a cette obligation d’in-
formation que si le comité consultatif de pro-
tection des personnes consulté par le respon-
sable de la nouvelle recherche n’estime pas
cette information nécessaire (art. L. 1211-2,
al. 2, du code de la santé publique) (voir enca-
dré page 22). Toutefois, comme précédem-
ment, cette exception n’est pas possible lors-
que les éléments initialement prélevés consistent
en des tissus ou cellules germinaux.

3 Larticle 22 de la convention d’Oviedo, signée le 4 avril 1997 par la France, ainsi que I'article 12 de la recommandation du

Conseil de ’Europe en date du 15 mars 2006 stipulent que I'utilisation a des fins de recherche de prélévements biologiques issus
du soin nécessitent un consentement ou une autorisation appropriés. La loi relative a la bioéthique du 9 aott 2004 stipule que la
personne, diiment informée, n’a pas exprimé d’opposition. Dans ce cadre, la recommandation de la présente charte, qui demande
que cette information soit réalisée oralement par un professionnel de santé, qu’une information écrite soit remise au patient lors de
P’entretien, et que le professionnel s’assure de I’absence d’opposition de la personne, et le signifie en signant et datant le double du
document d’information conservé au dossier médical de la personne sous une mention précisant que la personne n’a pas exprimé
d’opposition, est totalement compatible avec la recommandation du Conseil de I’Europe. Ce point a été discuté et évalué
favorablement lors du vote de la loi bioéthique d’aot 2004; il a en outre fait I'objet d’un échange direct avec le service de la
bioéthique du Conseil de I’'Europe, coordonnateur de la recommandation du 15 mars 2006, et d’un avis favorable.
4 Lexamen des caractéristiques génétiques, a des fins médicales, est défini comme suit par le code de la santé publique.
Art. R.1131-1: « Uexamen des caractéristiques génétiques d’une personne a des fins médicales[...] a pour effet:

-soit de confirmer ou d’infirmer le diagnostic de maladie génétique chez une personne qui en présente les symptomes ;

-soit de rechercher, chez une personne asymptomatique, les caractéristiques d’un ou de plusieurs génes susceptibles

d’entrainer a terme le développement d’une maladie chez la personne elle-méme ou sa descendance. »

5 Définition proposée par I’Académie de médecine.
6 Au cas o la recherche nécessite, au-dela de la seule tumeur, des informations sur le devenir du patient mineur, on
recherchera autant que possible a informer les patients qui seraient devenus majeurs dans l'intervalle entre le prélevement et la
recherche.
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ARTICLE 3

CHARTE ETHIQUE

Les documents relatifs a I'information, a I’'absence d’opposition ou au
consentement du patient doivent étre conservés dans son dossier.

COMMENTAIRES

Cet article constitue une recommandation juridique propre a la charte

1- Comme cela a été dit, un document
d’information est établi. Selon les cir-
constances, il est ou non signé par le
patient

m information portant sur un préléeve-
ment et une utilisation hors tout exa-
men des caractéristiques génétiques:
document non signé par le patient
(annexe I)

m information portant sur un
prélevement et une utilisation avec
examen des caractéristiques
génétiques: document signé par le
patient (annexe II)

Bien entendu, I’entretien ou les entre-

tiens avec le patient sont retracés dans

son dossier.

Le duplicata du document d’informa-
tion y est placé. On procédera de telle
sorte que le document d’information
comprenne deux feuillets identiques.
Lun est remis au patient. L'autre est
conservé dans son dossier. Les deux feuil-
lets sont datés. La ligne précisant s’il y
a ou non absence d’opposition (cela ne
s’applique pass’il y a examen des carac-
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téristiques génétiques) est remplie. lls
identifient lisiblement le professionnel
ayant effectué 'information. L'exem-
plaire conservé au dossier est signé par
le professionnel. Si le site gestionnaire
de la tumorotheque le demande, un
exemplaire de ce document d’informa-
tion lui est également remis, afin de met-
tre a disposition les éléments de preuve
de I'information.

Le consentement exprés du patient, lors-
que celui-ci est nécessaire (examen des
caractéristiques génétiques), est établi
et conservé de méme dans le dossier.

Ces documents sont le plus souvent des
documents types informatisés. La signa-
ture du patient, lorsqu’elle est néces-
saire, doit étre en tout état de cause
manuscrite ou valide au titre de la signa-
ture électronique.

2- La durée de conservation de ces docu-
ments d’information et de consentement
est celle applicable aux autres documents
du dossier médical.
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Rappel des délais de conservation selon le
décret du 4 janvier 2006 (R. 1112-7, CSP)
sur ’hébergement des données de santé
(applicable a partir du 5 janvier 2007) :

le dossier médical constitué dans un
établissement de santé doit étre conservé

20 ans a compter de la date du dernier séjour
de son titulaire dans I’établissement ou de la
derniére consultation externe en son sein ;
lorsque la durée de conservation s’achéve
avant le 28° anniversaire de son titulaire, la
conservation du dossier est prorogée jusqu’a
cette date;

dans tous les cas, si la personne titulaire du
dossier décéde moins de 10 ans apres son
dernier passage dans I’établissement, le
dossier doit étre conservé pendant une durée
de 10 ans a compter de la date de son déces.

Selon larticle R. 1131-15 CSP:

30 ans pour les comptes rendus d’analyse de
biologie médicale et leur commentaire relatifs
aux examens des caractéristiques génétiques.

3- Au cas ol un intervenant tiers sou-
haiterait s’assurer, dans le cadre d’un
programme partenarial de recherche, de
la réalité du consentement ou de la non-
opposition du patient, une attestation
dépourvue de tout caractere nominatif
sur la personne et mentionnant que le

prélevement a été effectué selon les pro-
cédures légales peut seule lui étre remise.

L’établissement de soins ou de recher-
che gestionnaire de la tumorotheque ne
peut fournir & un tiers autre que le patient
ou les personnes du site gestionnaire de
la tumorotheéque les documents d’infor-
mation et de consentement nominatifs.
[l peut en revanche attester par écrit,
lors de la mise a disposition des échan-
tillons tumoraux, que ces démarches ont
été effectuées dans le respect des dispo-
sitions légales.

L’acceés aux documents sur I'information
et le consentement reléve des regles appli-
cables pour I’acces au dossier médical. Il
est, sauf si les documents sont stricte-
ment anonymisés, réservé au patient, a
ses représentants légaux, a ses ayants
droit a certaines conditions (sous réserve
d’une absence d’opposition du patient
exprimée de son vivant, I'acces des ayants
droit est possible dans trois cas: connai-
tre la cause du déces, défendre la mémoire
du défunt, faire valoir ses droits), et aux
professionnels de santé en charge du
patient ou intervenant pour assurer la
continuité des soins ou déterminer la meil-
leure prise en charge sanitaire possible.
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ARTICLE 4

Toute utilisation a des fins de recherche, associant des tiers, d’échantillons
tumoraux humains collectés dans le cadre d’examens de diagnostics ou de soins
doit se faire au travers d’un partenariat incluant I’établissement de santé ou de
recherche gestionnaire de ces échantillons. Le partenariat, qui prend la forme
d’un contrat, précise notamment les objectifs du programme de recherche. Il
peut s’agir d’un partenariat simple ou d’un programme partenarial de recherche.
En dehors d’un tel partenariat, toute cession a titre gratuit ou onéreux
d’échantillons humains issus de diagnostics ou de soins doit étre proscrite’.
Aucune exclusivité ne doit étre consentie®.

La mise a disposition d’échantillons tumoraux humains pour la recherche doit se
faire, sauf indication exceptionnelle, non pas sous forme native mais sous forme
de produits dérivés, en quantité définie, de qualité contrblée et pour un
programme de recherche défini. Aucune réutilisation de reliquat ou des données
a caractere personnel liées aux échantillons ne peut étre faite pour un autre
programme de recherche que celui initialement défini.

Un contrat signé des parties structure les relations et énonce les droits et les
obligations de chacun des partenaires. Un climat de confiance peut ainsi étre
établi.

COMMENTAIRES
Cet article constitue une recommandation juridique propre d la charte

1- Les principes généraux s’appliquent produits ne peuvent faire 'objet d’un

Dans le cadre d’un programme partena- droit patrimonial (art. 16-1 du code
rial de recherche, plusieurs principes s’im- civil, principe de l'indisponibilité du
posent: corps humain),

m le prélevement ou la collecte des
échantillons tumoraux humains ne
peuvent s’effectuer que dans un but
thérapeutique ou scientifique (art. ou a la collecte de produits de celui-ci
L. 1241-1 du code de la santé (art. 16-6 du code civil).
publique), Les échantillons tumoraux humains sur

m le corps humain, ses éléments et ses lesquels ne peut exister de droit de pro-

® aucune rémunération ne peut étre
allouée a celui qui se préte a un
prélevement d’éléments de son corps
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priété ne peuvent pas faire I'objet d’une
transaction commerciale. En revanche,
dans le cadre d’un programme partena-
rial de recherche, ’établissement habilité
a conserver les échantillons peut en défi-
nir les modalités d’usage par le tiers auquel
il les transmet. Le programme partena-
rial doit prévoir que les échantillons ne
peuvent faire I'objet d’une cession secon-
daire, a titre commercial ou gratuit, par
le tiers partenaire.

2- Le programme partenarial peut

correspondre a deux hypotheéses:

Premiére hypothése:

m |l s’agit d’un partenariat simple par
lequel le gestionnaire de la
tumorothéque met a disposition une
quantité définie de matériel
biologique, sans contribution
importante a la démarche ultérieure
de recherche (ex.: validation de cibles
thérapeutiques déja identifiées).

Ce partenariat n’appelle pas de clause
de valorisation ni de droits a brevets
pour ’établissement gestionnaire de
la tumorotheque. Il contient toutefois
une clause financiére rémunérant cet
établissement du travail qu’il a
effectué. En revanche, la cession hors
partenariat, a titre onéreux ou
gratuitement de matériel biologique a
un tiers est proscrite par la présente
charte. En tout état de cause, cette
cession suppose que ’établissement
gestionnaire de la tumorotheque ait

obtenu préalablement une
autorisation du ministre de la
Recherche.

Seconde hypothése:

B Le partenariat est approfondi. Le
gestionnaire de la tumorotheque et le
tiers installent un programme de
travail scientifique commun. Les
parties s’associent de facon plus
importante et contribuent 'une
comme l'autre a la démarche de
recherche.

Ce partenariat appelle des objectifs
communs. |l comporte des modalités
selon lesquelles les équipes des
différents partenaires sont amenées a
travailler ensemble et a partager les
équipements nécessaires a la
recherche. La valorisation tient alors
compte des apports de chacun,
identifiés si possible lors de la
signature de I'accord.

Dans tous les cas:

Il est essentiel de ne procéder a la mise a

disposition d’échantillons tumoraux

humains que dans le cadre d’un accord

de partenariat passé entre I’établissement

de santé ou I’établissement public a carac-

tere scientifique et technologique (EPST)

et le tiers bénéficiaire du transfert.

Les modalités de ce partenariat sont for-

malisées dans un contrat ou une conven-

tion écrite, qui prévoit notamment:

e le cadre légal s’appliquant au domaine
concerné, de méme que la nécessité de
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respecter les grands principes du code
civil et du code de la santé publique,
rappelés précédemment

e 'objet du partenariat. Quel que soit le
niveau de partenariat, la description des
recherches effectuées sur le matériel bio-
logique transmis doit figurer dans I'ac-
cord. La recherche que souhaite réaliser
le partenaire du gestionnaire de la tumo-
rotheque est énoncée, ainsi que les tra-
vaux qui vont étre réalisés sur les échan-
tillons tumoraux

eles conditions de contréle de qualité,
ses modalités applicables aux échantil-
lons tumoraux

e les conditions de stockage, de tragabi-
lité et d’utilisation des échantillons tumo-
raux par le tiers

e les procédures visant a garantir la confi-
dentialité des données relatives au patient

e la certification des conditions dans les-
quelles a été faite I'information des
patients et a été recueilli le consente-
ment ou I’absence d’opposition

eles éléments du prix versé au gestion-
naire de la tumorothéque. Sile matériel
biologique ne peut faire I'objet d’une
cession, le travail effectué par le gestion-
naire de la tumorothéque pour la mise
adisposition (stockage, référencement,
maintenance, transport, frais de person-
nels...) doit étre évalué et rémunéré

e les responsabilités de chacun ou I'ab-
sence de responsabilités, liées a la remise
du matériel biologique, a sa qualité et
a son utilisation
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e les conditions de restitution (s’il y a lieu,
cas exceptionnel) des échantillons tumo-
raux a I’établissement qui en assurait
initialement la conservation

e les modalités de résiliation du contrat
et les motifs pouvant entrainer cette rési-
liation

e la solution (procédure amiable, juridic-
tion compétente...) des différends s’il
en advenait

L’annexe III contient les modéles de

contrat de partenariat et liste les

principaux éléments a prendre en
compte dans ce cadre contractuel.

3- Un bordereau de livraison ou
récépissé de remise, accord de
transfert de matériel (ATM), est
établi pour chaque transfert
d’échantillons tumoraux humains.

Chagque transfert donne lieu a un accord
de transfert de matériel (ATM) qui notam-
ment identifie parfaitement le contenu du
transfert. Ce document compléte I'accord
précédemment décrit. Il peut y étre inté-
gré dans le cas d’un partenariat simple.

L’annexe IV contient les stipulations de

’ATM qui peuvent étre intégrées dans

I’accord de collaboration (partenariat

simple) ou constituer un élément a part

(partenariat approfondi).

4- La tragabilité des échantillons
tumoraux humains et la durée
de leur conservation sont définies

Le site gestionnaire de la tumorotheque
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doit conserver trace, en cas de remise
d’échantillons tumoraux a un tiers, des
conditions de cette remise et du tiers fai-
sant ensuite usage de ces échantillons. Ces
données doivent figurer dans le systeme
d’information du site gestionnaire ou faire
I’objet d’un registre spécifique. Le tiers
auquel est remis les échantillons tumoraux
doit signer le bordereau de livraison ou
récépissé de remise susmentionné (ATM).
Les échantillons tumoraux remis a un tiers
dans le cadre d’un partenariat de recher-
che sont conservés pour le temps de cette
recherche. Au cas ol un reliquat des échan-
tillons est disponible alors qu’il doit étre
détruit au terme de la recherche, il n’est
pas opportun d’en faire retour au service
initialement gestionnaire.

Le tiers auquel les échantillons tumoraux
humains ont été remis ne peut a son tour
en faire cession a une autre entité tierce.

5- La mise a disposition d’échantillons
tumoraux humains pour la
recherche doit étre privilégiée sous
forme de produits dérivés, en
quantité définie, de qualité
contrdlée, pour un programme de
recherche défini.

Les prélevements tumoraux cellulaires et

tissulaires sont en regle générale conser-

vés sous forme native. Une utilisation ulté-
rieure de ces prélévements peut étre faite
sous forme de coupes tissulaires, ou de

« produits dérivés » comme ’ADN, ’ARN

ou les protéines.

Les progres dans le dépistage systémati-
que font que les tumeurs sont de plus
petite taille au moment du diagnostic. Les
prélevements initiaux sont également plus
couramment réalisés par biopsie dirigée
sous imagerie et moins par prélevement
chirurgical. Le matériel tumoral est donc
souvent utilisé entierement pour établir le
diagnostic et la quantité de matériel bio-
logique disponible pour les protocoles de
recherche est de plus en plus limitée.

Une maniére d’optimiser I'utilisation de ce
matériel biologique est de mettre en ceuvre
des conditions d’assurance qualité rigou-
reuse pour ne perdre aucun échantillon, et
de quantifier le matériel nécessaire pour
un programme de recherche donné.

La mise a disposition, pour un programme
de recherche donné, de produits dérivés
en quantité définie, plutdt que la totalité
du prélevement sous forme native, per-
met la réalisation de plusieurs program-
mes de recherche a partir d’un méme pré-
lévement. Dans ces conditions, la mise a
disposition sous forme de produits déri-
vés est privilégiée.

Aucune réutilisation de reliquat ne peut
étre faite pour un autre programme de
recherche que celui initialement défini.
De méme les données a caractere person-
nel doivent rester circonscrites au programme
de recherche (mais peuvent éventuellement
faire 'objet d’autres analyses dés lors qu’el-
les sont totalement anonymisées).
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6- Le transfert d’échantillons

hors du territoire national
Seuls peuvent importer et exporter des
tissus et cellules a des fins scientifiques
les organismes autorisés a cet effet par le
ministre chargé de la Recherche.

Lorsque le transfert hors du territoire natio-
nal s’accompagne de données médicales
informatives sur les échantillons tumo-
raux, celles-ci ne doivent étre ni directe-
ment ni indirectement nominatives. S’il
en est autrement, des conditions précises
sont a remplir (se reporter a I’article 5 de
la présente charte).

7- Partenariat
avec une société étrangere

Le contrat de partenariat peut étre signé
entre une institution frangaise, gestion-
naire de la tumorotheque, et une société
étrangere.

Les contrats conclus par un partenaire
localisé sur le territoire francais avec un
partenaire localisé sur un territoire étran-
ger peuvent désigner la loi du partenaire

CHARTE ETHIQUE

étranger comme loi applicable au contrat.
[l n’en reste pas moins que I’exécution de
tels contrats sur le territoire francais ne
peut en aucun cas contrevenir aux dispo-
sitions d’ordre public de la loi francaise.

Parailleurs, il n’est pas impossible qu’une
société située a ’étranger veuille imposer
au partenaire francais des obligations sup-
plémentaires, par exemple dans le cadre
de I’harmonisation contractuelle mon-
diale d’un groupe.

Lintégration de ces obligations supplé-
mentaires dans I’accord de partenariat
est alors fonction de négociations au cas
par cas. En toute hypothese, il ne peut la
non plus étre dérogé au droit national sur
la protection des patients.

L'objet méme de la présente Charte

est de permettre aux scientifiques de
connaitre les régles qui s’imposent a
eux. Le respect de ces régles suffit a

les protéger a I’égard de toute autre
demande qui leur serait adressée.

7 La cession hors partenariat n’entre pas dans les principes proposés par la présente charte. Tout organisme qui
assurerait la conversion et la préparation de tissus et de cellules du corps humain en vue de leur cession a titre gratuit
ou dans le cadre d’une activité commerciale, pour un usage scientifique, y compris a des fins de recherche génétique,
devrait étre autorisé par le ministre chargé de la Recherche. Lorsque Iorganisme est un établissement de santé,
I’autorisation devrait étre délivrée par décision conjointe du ministre chargé de la Recherche et du directeur de ’ARH
territorialement compétent (art. L.1243-4 du code de la santé publique).

Le décret d’application de la loi bioéthique relatif a la conservation et a la préparation a des fins scientifiques de tissus
et cellules issus du corps humain, en cours d’élaboration, devrait confirmer ce principe, en précisant qu’une mise a
disposition d’échantillons dans le cadre d’un partenariat sur un programme de recherche défini n’est pas considérée

comme une cession au sens de larticle L1243-3.

8 Dans le cas particulier d’échantillons collectés dans le cadre d’une recherche biomédicale, le promoteur peut bien
entendu bénéficier d’une exclusivité durant une période a définir.
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ARTICLE 5
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Pour leur utilisation scientifique, les échantillons tumoraux humains peuvent
étre accompagnés de données a caractére personnel traitées par informatique.
Dans ce cas, les formalités nécessaires devront étre accomplies auprés de la
Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL).

Dans le cadre d’un programme partenarial de recherche, le transfert de
données devra respecter un formalisme accentué.

COMMENTAIRES

Cet article constitue un rappel de la réglementation

Compte tenu de 'importance des regles
légales applicables aux données person-
nelles de santé, regles générales et regles
spécifiques aux traitements de données
dans le cadre de la recherche en santé,
il est recommandé au responsable du
projet de recherche de faire appel au
correspondant CNIL de son établisse-
ment de rattachement.

Le plus souvent, les échantillons tumo-
raux humains ne peuvent étre utilisés au
bénéfice du patient que s’ils sont accom-
pagnés d’informations médicales en lien
avec le dossier du patient. Ces éléments
rentrent généralement dans une base de
données informatique. Il convient en
effet, pour une utilisation ultérieure effi-
cace, de pouvoir retrouver |'origine du
prélevement et de posséder toute I'in-
formation nécessaire sur le patient ou
sa maladie.
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Ces informations relévent de I'intimité
et de la vie privée. Elles doivent étre par-
ticulierement protégées. Leur divulga-
tion est susceptible de porter atteinte
aux droits et libertés des malades concer-
nés.

Pour préserver ces droits et ces libertés,
la loi relative a I'informatique, aux fichiers
et aux libertés du 6 janvier 1978, modi-
fiée le 6 aolit 2004, définit des regles a
respecter lors de la collecte des données,
de la conservation et de la transmission
des informations nominatives.

1- Dans le cas ou le projet de recher-
che nécessite I’acceés a des données non
anonymisées:

Les fichiers dont dispose le gestionnaire
de la tumorotheque sont distincts des
fichiers portant sur les dossiers médi-
caux des patients. Un premier impéra-
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tif, pour ce gestionnaire, est de garan-
tir aux patients la confidentialité des
données qui y figurent.

Un second impératif est que les patients
soient informés de l'utilisation de don-
nées personnelles les concernant a des
fins de recherche et de leur droit d’op-
position et de rectification. Cette infor-
mation peut étre couplée a celle concer-
nant |utilisation de prélévement tumoral
(la fiche d’information proposée en
annexe | comporte cette information).

Toutes dispositions doivent étre prises
pour assurer la sécurité des données
nominatives enregistrées et empécher
que les informations couvertes par le
secret médical ne soient divulguées ou
utilisées a des fins détournées.

En matiére de santé, la CNIL recom-
mande de chiffrer par cryptage les don-
nées figurant sur le disque dur et sur les
supports de sauvegarde.

D’autres précautions élémentaires doi-
vent étre prises (protection de I'acces a
I’ordinateur, préservation des codes per-
sonnels, utilisation réguliere d’antivirus,
sensibilisation du personnel aux mesu-
res de sécurité...) pour lesquelles on se
reportera utilement aux recommanda-
tions de la CNIL.

La constitution d’un tel fichier appelle
une formalité préalable qu’il est indis-

pensable d’accomplir. Cette formalité
consiste, le plus souvent, en une décla-
ration a effectuer aupreés de la CNIL.

Mais attention, la formalité peut étre
renforcée en fonction de la nature du
fichier. Notamment, les traitements auto-
matiques portant sur des données géné-
tiques doivent, dans certaines condi-
tions d’utilisation, faire 'objet non d’une
déclaration, mais d’une autorisation
(art. 25-2 de la loi).

Conseil est a prendre aupres de la CNIL.
Ses coordonnées sont les suivantes:
Commission nationale

de I'informatique et des libertés

21, rue Saint-Guillaume

75340 Paris Cedex 07

Tél. : 0153732222

Fax: 0153732200
http://www.cnil .fr

2- Dans le cadre d’un programme par-
tenarial de recherche nécessitant la com-
munication a un tiers des données de
santé, directement ou indirectement
nominatives:

Laloin® 78-17 du 6 janvier 1978 modi-
fiée relative a I'informatique, aux fichiers
et aux libertés ne permet aux profession-
nels de santé de transmettre les données
personnelles de santé qu’ils détiennent
dans le cadre de recherches dans le
domaine de la santé (études épidémio-
logiques, observationnelles, essais clini-
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ques, pharmacovigilances) qu’a des
conditions spécifiques définies par le
chapitre 9 de la loi.

Deux cas de figure peuvent se présenter:
m Le projet de recherche partenarial s’ap-
puie sur des données anonymisées. Ces
données peuvent par exemple provenir
d’une autre recherche ou de I’activité de
soins menée par le gestionnaire de la
tumorothéque, ou bien étre directement
issues du projet de recherche objet du
partenariat.

Le traitement de ces données de santé doit
avoir fait préalablement I'objet de la part du
gestionnaire d’une déclaration auprés de la
CNIL ou d’une autorisation de la part de cette
derniére selon les cas (cf. point 1 ci-dessus).

Le gestionnaire de la tumorothéque ne peut
communiquer d son partenaire que des don-
nées totalement « anonymisées » de sorte qu’il
ne soit pas possible d’identifier le patient. Cette
« anonymisation » est indispensable pour se
conformer aux régles relatives au secret médi-
cal (art. L. 1110-4 du code de la santé publi-
que). Dés lors que les données sont totale-
ment « anonymisées », leur transfert au sein
et hors de I"lUnion européenne peut s’effectuer
librement.

m Le gestionnaire de la tumorotheque et
le partenaire mettent en ceuvre un pro-
jet de recherche partenarial nécessitant
’acces a des données directement ou
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indirectement nominatives.

Une autorisation préalable délivrée par
la CNIL doit étre sollicitée par le parte-
naire effectuant la recherche. La
demande d’autorisation doit étre pré-
cédée d’'une demande d’avis aupres d’une
instance particuliere: le comité consul-
tatif sur le traitement de I'information
en matiere de recherche (pour plus d’in-
formation sur la constitution du dossier
de demande d’avis, puis du dossier de
demande d’autorisation, se reporter au
site de la CNIL [cnil fr]).

Parailleurs, la CNILvient d’adopter une
méthodologie de référence MR-001 (voir
annexe V). Ce document est également
disponible sur le site de la CNIL qui
s’applique a toutes les recherches bio-
médicales au sens de Iarticle L. 1121-1
du code de la santé publique sauf quel-
ques exceptions. Si la recherche entre
dans le champ d’application de cette
méthodologie, le promoteur est dispensé
de "accomplissement des formalités décri-
tes ci-dessus. Il lui suffit d’adresser a la
CNIL un « engagement de conformité »
ala méthodologie de référence. De plus,
si, a’occasion d’une précédente recher-
che, il a déja souscrit cet engagement de
conformité il n’a aucune formalité a
accomplir, ’engagement de conformité
s’applique a toute recherche menée par
le promoteur et il est valable sans limite
de durée.

Apreés autorisation du traitement de données
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par la CNIL ou souscription de 'engagement de
conformité par le partenaire, le gestionnaire de
la tumorothéque pourra transmettre les don-
nées d son partenaire, dans le cadre défini par
la méthodologie de référence.

Dans tous les cas, les patients inclus dans
I’étude doivent étre informés au préala-
ble, individuellement, de leurs droits pour
étre en mesure de s’opposer, s’ils le sou-
haitent, a la transmission de données per-
sonnelles les concernant.

3- S’agissant des transferts internatio-
naux de données, hors les cas mention-
nés ci-dessus, la transmission d’informa-
tions directement ou indirectement
nominatives vers des pays qui n’offrent pas
les garanties équivalentes a la loi francaise
est interdite.

S’agissant en outre d’une transmission de

données a caractére personnel vers des

états n’appartenant pas a la Commu-

nauté européenne, le responsable devra:

m s’assurer que la protection offerte par
la loi de I’Etat ou le traitement sera
mis en ceuvre est au moins
équivalente a celle définie par la loi
francaise, ou

m obtenir le consentement expres de la
personne.

Dans le cadre de programmes partena-
riaux de recherche, on s’emploiera donc
au maximum a éviter la transmission de
données directement ou indirectement
nominatives. Le transfert d’informations
totalement anonymisées, ne comprenant
aucun élément permettant d’identifier le
patient, est privilégié.
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ANNEXE I

Information du patient et vérification de I’labsence d’opposition a Iutilisation
des échantillons tumoraux a une fin de recherche scientifique

Ce document est remis au patient, avec un double

dans son dossier. Il n’a pas a étre signé par le patient.

Madame, Monsieur,
Nous avons réalisé (ou nous allons réaliser) un prélevement biopsie (une exérése
chirurgicale) de votre lésion de tel organe.

Ce prélevement est nécessaire pour établir le diagnostic de cette Iésion et
adapter le traitement qui vous sera proposé.

Au cas ou le prélevement n’aurait pas été utilisé en totalité, nous conserverons
I’échantillon restant.

Une partie de cet échantillon sera conservée pour une éventuelle utilisation
ultérieure dans le cadre de votre traitement. Le lieu de conservation
€St L’équipe est dirigée par..........ccccceeeueennene

Une autre partie pourra, sauf opposition de votre part, étre utilisée pour la
recherche médicale ou scientifique en cancérologie, dans le respect de la
confidentialité. Vous pouvez exprimer cette opposition a tout moment aupres
du service.

Aucun examen de vos caractéristiques génétiques constitutionnelles ne sera
réalisé sans votre consentement écrit.

Le responsable de la consultation, du service (nom et qualité)

CADRE RESERVE AU SERVICE
Nom du patient: .......cccccevvererueneneeeenns Date information patient: .........c..c..c.......
Opposition exprimée: [Joui [Jnon
Nom du responsable de la consultation/service: .............ccoocieiiiiiiiiiiiicniieiiec e
Signature:

«Les données médicales associées au prélevement seront Conformément a la loi (art.16-1 et 16-6 du code civil), ce
réunies sur un fichier informatique permettant leur trai- prélevement ne pourra étre cédé a titre commercial ni don-
tement automatisé dans le cadre des recherches. Vous ner lieu & une rémunération avotre bénéfice. Il pourra étre
disposez a leur égard d’un droit d’acces, de rectifica- utilisé pour des recherches effectuées en partenariat avec
tion et d’opposition conformément a la loi. » un ou plusieurs organismes publics ou privés.
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ANNEXE II

Information et consentement du patient a I'utilisation des échantillons
tumoraux a une fin de recherche scientifique, avec examen des
caractéristiques génétiques constitutionnelles

Ce document est remis au patient, avec un double

dans son dossier. Il doit étre signé par le patient.

Madame, Monsieur,

chirurgicale) de votre lésion de tel organe.

Ce prélevement est nécessaire pour établir le diagnostic de cette Iésion et
adapter le traitement qui vous sera proposé.

Au cas ol le prélevement n’aurait pas été utilisé en totalité, nous conserverons
I’échantillon restant.

Une partie de cet échantillon sera conservé pour une éventuelle utilisation
ultérieure dans le cadre de votre traitement. Le lieu de conservation est...
L’équipe est dirigée par...

Une autre partie pourra, sauf opposition de votre part, étre utilisée pour la
recherche médicale, dans le respect de la confidentialité. Nous envisageons des
recherches sur... (nature des recherches), qui vont nécessiter un examen de vos
caractéristiques génétiques constitutionnelles. Pour ces recherches, votre accord
est nécessaire. Vous pouvez I’exprimer en signant le présent document.

Cet accord est révocable a tout moment.

Le responsable de la consultation, du service (nom et qualité)

Nom du patient: ........ccceeveerceerveereeneennne. Signature du patient pour accord
Date de la remise de ce document au patient: ..........cccoceeeeercrieienicnieenieennne.

Nous avons réalisé (ou nous allons réaliser) un prélevement biopsie (une exérése

CADRE RESERVE AU SERVICE

Nom du responsable de la consultation/service: ..........occocevieieiiieiieiieniencnieneee e

Signature:

«Les données médicales associées au prélévement seront Conformément a la loi (art.16-1 et 16-6 du code civil), ce
réunies sur un fichier informatique permettant leur trai- prélevement ne pourra étre cédé a titre commercial ni don-
tement automatisé dans le cadre des recherches. Vous ner lieu a une rémunération a votre bénéfice. Il pourra étre
disposez 4 leur égard d’un droit d’acces, de rectifica- utilisé pour des recherches effectuées en partenariat avec
tion et d’opposition conformément a la loi. » un ou plusieurs organismes publics ou privés.
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ANNEXE III

CHARTE ETHIQUE

CADRE DE CONTRAT PARTENARIAL

3.1 - Partenariat « simple »:
Le partenariat « simple » se traduit par
un accord de transfert de matériels bio-
logiques qui devra traiter des points pré-
cisés ci-apres. |l est a noter que, dans cer-
tains cas, le contrat pourra relever du droit
public.

m Les parties contractantes
(I’établissement qui est le gestionnaire
de la tumorothéque et le bénéficiaire
qui est I’entité qui recoit le matériel
biologique): pour chacune indiquer le
nom de l'entité juridique, le statut/la
forme juridique, le cas échéant le
capital social et le numéro de RCS,
I’adresse du siege social, le nom
du(des) signataire(s) et leurs
fonctions
Nota : vérifier les délégations de signature -
pour un organisme public il est possible que
FPaccord doive étre signé également par
Forgane de contréle financier.

m Objet: mise a disposition du
bénéficiaire par I’établissement, a titre
non exclusif, de matériel biologique a
des fins de recherches menées a
Iinitiative du bénéficiaire.

Nota : préciser les objectifs du programme de
recherche.

m Modalités de remise du matériel
biologique: indiquer avec précision le
ou les matériels biologiques remis, la
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ou les dates de mise a disposition,

le support/contenant utilisé, le
transport, les données de tracabilité,
les informations/données accessoires
communiquées par I’établissement, le
bordereau de remise a signer (ATM).
Nota: cela est nécessaire afin d’assurer le
respect de la tracabilité et de préciser les
éléments devant étre fournis par
Pétablissement. Larticle peut renvoyer, pour
les éléments détaillés, a une annexe. Préciser
si, en cas de destruction accidentelle du
matériel biologique, une seconde livraison est
possible et dans quel délai. Faire figurer en
annexe le modeéle de bordereau de remise
devant étre utilisé.

m Conformité légale et réglementaire:
rappeler que le matériel biologique a
été obtenu par ’établissement dans
le respect des dispositions du code
civil et du code de la santé publique
relative a la collecte des tissus et
cellules et que notamment les
patients ont été informés, qu’ils n’ont
pas exprimé de refus et/ou qu’ils ont
donné valablement leur
consentement, que les dispositions
de la loi du 6 janvier 1978 relative a
I'informatique et aux libertés ont été
respectées et que I’lanonymat des
matériels biologiques est garanti par
I’établissement. Rappeler que
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I’établissement est habilité a
conserver des collections
d’échantillons biologiques et a en
remettre a des tiers a des fins de
recherche dans le cadre du présent
partenariat.

m Stockage et conservation par le
bénéficiaire: rappeler que le
bénéficiaire s’engage a stocker le
matériel biologique dans le respect
des dispositions réglementaires
applicables et en assurant la
tragabilité et le respect des regles
relative a I’hygiéne, la sécurité et la
protection de I'environnement.

m Utilisation du matériel biologique
par le bénéficiaire: Le bénéficiaire
pourra utiliser librement le matériel
biologique a des fins de recherches et
dans le cadre du programme objet du
présent partenariat, a 'exclusion de
toute autre utilisation. Le bénéficiaire
ne pourra pas vendre le matériel
biologique. Le bénéficiaire utilise le
matériel biologique sous sa seule et
exclusive responsabilité.

m Dispositions financiéres : préciser les
frais de préparation/mise a
disposition que le bénéficiaire devra
régler a I'établissement ainsi que les
frais de transport si celui-ci est
organisé et payé par |’établissement.
Préciser les modalités de facturation:
adresse et nom du destinataire chez le
bénéficiaire a qui I'établissement doit
adresser la ou les factures. Préciser les

modalités de réeglement: virement,
cheque, adresse d’envoi et délai de
reglement.

Nota: le détail des frais pourra figurer en
annexe. Préciser notamment le coiit d’une

« re-livraison » en cas de perte ou destruction
accidentelle du matériel biologique.

m Durée: préciser la durée de 'accord a
compter de sa signature par les deux
parties.

m Résiliation : chaque partie pourra
résilier 'accord en cas de
manquement grave de |'autre partie
qui ne serait pas corrigé dans un délai
de X jours suivant I’envoi d’'une mise
en demeure par lettre recommandée
avec accusé de réception.

m Conséquences de la survenue du
terme ou de la résiliation: au terme
du contrat ainsi que dans I’hypothése
d’une résiliation pour faute du
bénéficiaire, celui-ci cessera d’utiliser
le matériel biologique. Préciser le
devenir du matériel biologique
résiduel existant & ce moment:
destruction par le bénéficiaire.

m Loi applicable - modalité de
résolution des conflits éventuels:
indiquer que I'accord est soumis au
droit francais, nonobstant toute regle
de conflit de droit applicable
- préciser que, préalablement au
recours aux tribunaux, les parties
chercheront une solution amiable.
Nota: si 'accord est conclu avec un
bénéficiaire étranger, il est préférable de
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préciser que la loi frangaise est applicable. Par
ailleurs, pour Pattribution de compétence, il
convient de déterminer si 'accord reléve ou
non du droit public et des juridictions
administratives.

3.2 - Partenariat « approfondi »

Le partenariat « approfondi » se traduit
par un accord de collaboration portant
sur le programme de recherche mené par
le bénéficiaire (seul ou en collaboration
avec des tiers) auquel I’établissement va
participer par la réalisation de travaux
et/ou I'apport de savoir-faire spécifiques.
Le transfert de matériels biologiques, qui
est I’accessoire de cette collaboration,
pourra étre régi soit par un accord de
transfert de matériels biologiques repre-
nant les points énumérés ci-dessus (atta-
ché au contrat de collaboration), soit par
des clauses appropriées intégrées dans le
contrat de collaboration lui-méme.

Principales dispositions d’un accord de

collaboration:

m Les parties contractantes
(I’établissement qui est le gestionnaire
de la tumorotheque et le bénéficiaire
qui est I’entité recevant le matériel
biologique): pour chacune, indiquer
le nom de I’entité juridique, le
statut/la forme juridique, le cas
échéant le capital social et le numéro
de RCS, I’adresse du siege social, le
nom du(des) signataire(s) et leurs
fonctions.

Institut National du Cancer - Novembre 2006

Nota : vérifier les délégations de signature -
pour un organisme public, il est possible que
FPaccord doive étre signé également par
Porgane de contréle financier. Par ailleurs,
Paccord pourra concerner d’autres partenaires
selon 'ampleur du projet de recherche.

m Objet de la collaboration: réalisation
en commun de travaux et/ou apports
de savoir-faire spécifiques pour les
besoins de la mise en ceuvre d’un
programme de recherche dont le
théme et le contenu seront a définir
(avec une description détaillée en
annexe).

m Etapes de la collaboration: préciser le
nombre et la durée de ces étapes, les
modalités de passage de I'une a
I'autre (ce passage nécessitera-t-il un
accord expres des deux parties ou se
réalisera-t-il de maniére automatique
en cas d’absence d’opposition des
parties ?). Si besoin, prévoir la
possibilité de terminer d’un commun
accord la collaboration a la fin de
chaque étape en fonction des
résultats obtenus (ou au regard de
I’absence de résultats).

m Pilotage de la collaboration et prises
de décision: prévoir la mise en place
d’un comité de suivi, sa mission, ses
régles de convocation (selon une
fréquence a définir ou a la demande
d’une partie), ses modalités de
fonctionnement (préciser quelle partie
établit 'ordre du jour des réunions du
comité de suivi et les préside, ainsi




CHARTE ETHIQUE

LES TUMOROTHEQUES HOSPITALIERES

que I’endroit ol ces réunions auront
lieu, de méme que les modalités de
remplacement/de représentation des
membres du comité), les conditions
de prise de décision (unanimité des
personnes présentes ? des parties?)
ainsi que I’établissement de comptes
rendus a issue des réunions du
comité (en indiquant quelle partie
aura la charge de la rédaction de ces
comptes rendus, dans quels délais et

en précisant que la version finale aura

valeur contractuelle).
m Contributions respectives
des parties:

1- Préciser les frais de préparation/mise

a disposition que le bénéficiaire devra
régler a Iétablissement ainsi que les

frais de transport si celui-ci est organisé

et payé par I'établissement.

2- Définir le contenu des apports de
chacun (travaux de recherches et/ou
apports de savoir-faire/financement
avec mention de I'apport de matériel
biologique de la part de
I’établissement), indiquer le champ et
le contenu de la propriété intellectuelle
préexistante de chacune des parties
versus les résultats de la collaboration;
le cas échéant, prévoir une licence
d’utilisation sur la propriété
intellectuelle préexistante de I'autre
partie pour les besoins de la
collaboration.

Pour les besoins de cet accord,
I’établissement mettra du matériel

biologique a la disposition du
bénéficiaire, a titre non exclusif. Définir
les conditions d’utilisation de ce
matériel dans le cadre du programme
de recherche.

m Propriété/exploitation des résultats:
préciser les regles d’attribution des
droits de propriété intellectuelle sur
les résultats en fonction de
I’apport/de la contribution de
chacun.

Préciser les regles de gestion de la
propriété intellectuelle rattachée aux
résultats et notamment de dépot et
maintien en vigueur des brevets.
Préciser les conditions de
I’exploitation de ces résultats et les
modalités de rémunération éventuelle
et d’exclusivité.

m Publications/communication:
préciser les modalités d’établissement
d’un programme commun de
publications/communication sur les
résultats de la collaboration et, le cas
échéant, aménager le droit pour
chaque partie d’y faire référence dans
le cadre de ses propres
communiqués/listes de partenaires.

m Confidentialité: préciser le champ et
la durée (survivant a la fin de
I’accord) de I'obligation de
confidentialité de chaque partie vis-a-
vis des informations confidentielles de
I’autre ; cette confidentialité devra
jouer notamment pour la propriété
intellectuelle préexistante de chaque
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partie ainsi que sur les résultats de la
collaboration et le contenu de
Paccord; elle sera étendue a tout
sous-traitant auquel chaque partie
pourrait faire appel (en prévoir les
modalités) et dont elle restera en tout
état de cause entierement
responsable.

m Durée: préciser la durée de I’accord
de collaboration a compter de sa
signature par les parties (ou le cas
échéant a titre rétroactif). Détailler de
préférence le calendrier du
programme de recherche en annexe.
Préciser les conditions de sa
prorogation/de son renouvellement
éventuel (tacite reconduction ou
prorogation/reconduction
nécessairement expresse par les
parties).

m Résiliation/conséquences : chaque
partie pourra mettre fin par
anticipation a I'accord selon un
préavis a définir et qui devra étre
différent selon que la résiliation est
fondée sur une faute de l'autre partie
ou intervient pour convenance.
Préciser quel sera le sort des résultats
de la collaboration en cas de
résiliation anticipée et le droit
éventuel pour I'une ou l'autre des
parties de poursuivre seule et/ou avec
un tiers le programme de recherche:
dans cette hypothese, prévoir les
conditions de mise a disposition
(licence? transfert?) par la partie ne
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continuant pas le programme de
recherche a 'autre partie, de son
savoir-faire/sa propriété intellectuelle
nécessaire a la poursuite du projet (en
particulier, de la mise a disposition
par ’établissement au bénéficiaire du
matériel biologique, en cas de
poursuite du contrat par le
bénéficiaire).

m Loi applicable/résolution des
conflits : indiquer que I"accord est
soumis au droit frangais, nonobstant
toute régle de conflit de droit
applicable - Eventuellement préciser
que préalablement au recours aux
tribunaux les parties chercheront une
solution amiable.

Nota: si accord est conclu avec un
bénéficiaire étranger, il est préférable de
préciser que la loi frangaise est applicable. Par
ailleurs, pour attribution de compétence, il
convient de déterminer si l'accord reléve ou
non du droit public et des juridictions
administratives.

m Conformité légale et réglementaire:
rappeler que le matériel biologique a
été obtenu par I’établissement dans
le respect des dispositions du code
civil et du code de la santé publique
relatives a la collecte des tissus et
cellules et que notamment les
patients ont été informés, qu’ils
n’ont pas exprimé de refus et/ou
qu’ils ont donné valablement leur
consentement, que les dispositions
de la loi du 6 janvier 1978 relative a
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I’informatique et aux libertés ont été
respectées et que I'anonymat du
patient est garanti par
I’établissement. Rappeler que
I’établissement est habilité a
conserver des collections
d’échantillons biologiques et a en
remettre a des tiers a des fins de
recherche.

Stockage et conservation par le
bénéficiaire: rappeler que le
bénéficiaire s’engage a stocker le
matériel biologique dans le respect
des dispositions réglementaires
applicables et en assurant la
tracabilité et le respect des regles
relatives a I’hygiéne, la sécurité et la
protection de ’environnement.
Utilisation du matériel biologique
par le bénéficiaire: le bénéficiaire
pourra utiliser librement le matériel
biologique aux fins du programme
de recherche défini en commun et
(si c’est pertinent) de Iexploitation
de ses résultats a I’exclusion de
toute autre utilisation. Le
bénéficiaire ne pourra pas vendre le

matériel biologique mais il pourra
sous-concéder des droits
d’utilisation a tout sous-
traitant/sous-licencié auquel il
aurait recours pour les besoins de la
réalisation du programme de
recherche/de I’exploitation de ses
résultats. Le bénéficiaire utilise le
matériel biologique sous sa seule et
exclusive responsabilité.
Conséquence de la survenue du
terme de la collaboration: au terme
du contrat ainsi que dans
I’hypothése d’une résiliation pour
faute du bénéficiaire, celui-ci cessera
d’utiliser le matériel biologique
transmis par |’établissement.
Préciser le devenir du matériel
biologique résiduel existant a cette
date de résiliation anticipée pour
faute/expiration: destruction par le
bénéficiaire, restitution a
I’établissement. En cas de résiliation
pour convenance, prévoir, le cas
échéant, les modalités de poursuite
de l'utilisation par le bénéficiaire de
ce matériel.
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ANNEXE IV
ACCORD DE TRANSFERT DE MATERIEL

(Annexe au contrat de partenariat)

BORDEREAU D’ACCORD
DE TRANSFERT DE MATERIEL

Cet accord de transfert de matériel s’inscrit dans le cadre du projet
de recherche entre destinataire et expéditeur (préciser les références du
contrat de partenariat).

La remise au destinataire et |utilisation du matériel biologique,
des dérivés du matériel biologique et des informations associées,
appartenant a I’Expéditeur, sont soumises aux conditions suivantes:

1- Le matériel biologique, les dérivés du matériel biologique

et les informations associées:

m restent la propriété de I’expéditeur,

m sont utilisés aux seules fins de recherche décrites dans I’accord
de collaboration, a I’exclusion de toute application commerciale,

m ne sont pas distribués ou transmis a une tierce partie sans |’autorisation
écrite et préalable de I’expéditeur,

m sont utilisés uniquement en accord avec les lois et la réglementation
applicables a ce type de matériel et d’information,

m sont utilisés exclusivement dans les locaux décrits dans ’accord
de collaboration et par les personnels du destinataire travaillant
dans lesdits locaux, sous la responsabilité directe du destinataire.

2- L’expéditeur et le destinataire se conforment mutuellement
aux clauses de valorisation, de confidentialité et de publication définies
dans le cadre du partenariat.
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ACCORD DE TRANSFERT DE MATERIEL (suite)

(Annexe au contrat de partenariat)

Destinataire Nom et adresse
de I’organisation

Nom et titre
du responsable

Téléphone, Fax, e+nail

Expéditeur Nom et adresse
de I’organisation

Nom et titre
du responsable

Téléphone, fax, email

Matériel Nature
biologique

Quantité

Date de mise
a disposition

Contenant utilisé

Mode de transport

Données de tragabilité

Informations/données
communiquées

EXPEDITEUR

Nom du responsable

Signature pour accord

Date

Fait en deux exemplaires originaux.

DESTINATAIRE

Nom du responsable

Signature pour accord

Date
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ANNEXE V

CHARTE ETHIQUE
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ANNEXE VI

COMPOSITION DU GROUPE DE TRAVAIL INCa

m Philippe ARHETS, DRCD, APHP

m Laurent BORELLA, INCa

m Pierre BOTREAU-ROUSSEL,
ministere de la Santé

m Véronique DAURAT, DRCD, APHP

m Dominique DELAPLACE, DAJ-DP,
APHP

m Véronique DUBERNARD,
hopital Saint-Louis

ANNEXE VII
COMPOSITION

m Marc DUPONT, DHOS, APHP

m Isabelle ERNY, ministere de la Santé

m Jean-Christophe HEBERT,
service juridique INSERM

m Anne JANIN, hopital Saint-Louis,
université Pans-VII

m Richard LUBIN, INCa

m Pauline PASSELECQ, DAJ-DP, APHP

DU GROUPE DE TRAVAIL INCa/LEEM

m Pierre-Yves ARNOUX, LEEM

m Sylvie Bourven BERNIOT,
Bristol-Myers Squibb

m Laurent BORELLA, INCa

m Xavier CORON, Sanofi-Aventis

m Jacques DE VARINE BOHAN,
AstraZeneca

m Blandine FAURAN, LEEM

m Fabrice HERBIN, Sanofi-Aventis

m Anne JANIN, hopital Saint-Louis,
université Paris-VII

m Catherine LASSALE, LEEM

m Alain PIERRE, Servier

m Aude RICHTER, Roche

m Claire SIBENALER, LEEM

m Patrice SIRET, LEEM Recherche

m Bruno VIGNON, Pierre Fabre

m Anne-Priscille VLASTO, LEEM

m Valérie WAZE-NACEUR,
GlaxoSmithKline Pharma
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ANNEXE VIII

RELECTEURS DU PROJET DE CHARTE

m Société francaise d’hématologie

m Société francaise du Cancer

m Société francaise de Pathologie

m Fédération Nationale de Cancérologie
des Centres Hospitalo-Universitaires

m Fédération Nationale de Cancérologie
des Centres Hospitaliers

m Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer

m Fédération de I’Hospitalisation Privée

m Union Nationale Hospitaliere Privée
de Cancérologie

m Fédération Hospitaliere de France

m Ligue Nationale contre le Cancer

m Haute Autorité de Santé

m Société de lutte contre le cancer
de I’enfant et de I'adolescent

m Fédération des Etablissements
Hospitaliers et d’Assistance Privés

m Conseil national
de I'ordre des médecins

m Académie des sciences

m Comité Consultatif National
d’Ethique

m Federation of European Cancer
Societies

m Conseil de ’Europe
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m Institut National de la Santé
et de la Recherche Médicale
m Centre National
de la Recherche Scientifique
m Union Nationale des Associations
de Parents d’Enfants atteints
de Cancer ou de Leucémie
m Assistance Publique-Hopitaux
de Paris
m Société francaise de Biologie Clinique
m Association Francaise de Chirurgie
m Académie Nationale de Médecine
m Agence de Biomédecine
m Ministere de la Recherche
m Commission Nationale
de I’Informatique et des Libertés
m Les entreprises du médicament
(LEEM)
m Cancéropodle Grand Ouest
m Cancéropodle Grand Sud-Ouest
m Cancéropole lle-de-France
m Cancéropole Grand Est
m Cancéropdle Nord-Ouest
m Cancéropole
Provence-Alpes-Cote d’Azur
m Cancéropole
Lyon-Auvergne-Rhéne-Alpes
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ANNEXE X

TEXTES JURIDIQUES EN VIGUEUR

Dispositions légales et réglementaires® (A jour au 16 novembre 2006)

SOMMAIRE

m Prélevements - Principes généraux
(code de la santé publique)

m Utilisation secondaire des organes,
tissus et cellules issus du corps
humains (code de la santé publique)

m Examen des caractéristiques
génétiques (code civil et code de la
santé publique)

m Respect du corps humain - gratuité
(code civil)

m Enfant mineur associé a I'information
(code de la santé publique)

m Déclaration ou autorisation
(code de la santé publique)

m Exportation et importation
(code de la santé publique)

m Traitement automatisé de données
(Loi informatique et libertés)

PRELEVEMENTS
PRINCIPES GENERAUX
Code de la santé publique (extraits)

m Article L. 1211-2

Le prélevement d’éléments du corps
humain et la collecte de ses produits ne
peuvent étre pratiqués sans le consente-
ment préalable du donneur. Ce consen-
tement est révocable a tout moment.

m Article L. 1211-3

La publicité en faveur d’un don d’éléments
ou de produits du corps humain au pro-
fit d’une personne déterminée ou au
profit d’un établissement ou organisme
déterminé est interdite. Cette interdic-
tion ne fait pas obstacle a I'information
du public en faveur du don d’éléments
et produits du corps humain. Cette infor-
mation est réalisée sous la responsabi-
lité du ministre chargé de la Santé, en
collaboration avec le ministre chargé de
I’Education nationale. Les médecins s’as-
surent que leurs patients agés de seize
avingt-cing ans sont informés des moda-
lités de consentement au don d’organes
a fins de greffe et, a défaut, leur déli-
vrent individuellement cette information
des que possible.

m Article L. 1211-4

Aucun paiement, quelle qu’en soit la
forme, ne peut étre alloué a celui qui se
préte au prélevement d’éléments de son
corps ou a la collecte de ses produits.
Les frais afférents au prélevement ou a
la collecte sont intégralement pris en
charge par I'établissement de santé chargé
d’effectuer le prélevement ou la collecte.
Pour I’application des dispositions du

9 Ces dispositions sont énoncées selon 'ordre chronologique de leur citation dans le guide.
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chapitre 11 du titre Iv du livre 1" de la pre-
miére partie du présent code, le préle-
vement d’organes, de tissus ou de cel-
lules sur une personne vivante qui en fait
le don dans I’intérét thérapeutique d’un
receveur est assimilé a un acte de soins.

m Article L. 1211-5

Le donneur ne peut connaitre I'identité
du receveur, ni le receveur celle du don-
neur. Aucune information permettant
d’identifier a la fois celui qui a fait don
d’un élément ou d’un produit de son
corps et celui qui I’a regu ne peut étre
divulguée. Il ne peut étre dérogé a ce
principe d’anonymat qu’en cas de néces-
sité thérapeutique.

m Article L. 1241-1

Le prélevement de tissus ou de cellules
ou la collecte de produits du corps
humain sur une personne vivante en vue
de don ne peuvent étre opérés que dans
un but thérapeutique ou scientifique ou
de réalisation ou de contréle des dispo-
sitifs médicaux de diagnostic in vitro ou
de controle de qualité des analyses de
biologie médicale ou dans le cadre des
expertises et des contrdles techniques
réalisés sur les tissus ou sur les cellules
ou sur les produits du corps humain par
I’Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé en application du
1° de P’article L. 5311-2.

UTILISATION SECONDAIRE

DES ORGANES, TISSUS ET CELLULES
ISSUS DU CORPS HUMAINS

Code de la santé publique (extraits)

m Article L. 1211-2

Lutilisation d’éléments et de produits du
corps humain a une fin médicale ou scien-
tifique autre que celle pour laquelle ils ont
été prélevés ou collectés est possible, sauf
opposition exprimée par la personne sur
laquelle a été opéré ce prélevement ou
cette collecte, diment informée au préa-
lable de cette autre fin. Lorsque cette per-
sonne est un mMineur ou un Majeur sous
tutelle, 'opposition est exercée par les titu-
laires de I’autorité parentale ou le tuteur.
Il peut étre dérogé a I'obligation d’infor-
mation lorsque celle-ci se heurte a I'im-
possibilité de retrouver la personne concer-
née, ou lorsqu’un des comités consultatifs
de protection des personnes mentionnés
a l'article L. 1123-1, consulté par le res-
ponsable de la recherche, n’estime pas
cette information nécessaire. Toutefois,
ces dérogations ne sont pas admises lors-
que les éléments initialement prélevés
consistent en des tissus ou cellules germi-
naux. Dans ce dernier cas, toute utilisa-
tion pour une fin autre que celle du pré-
levement initial est interdite en cas de
déces de I'intéressé.

m Article L. 1235-2

Les organes prélevés a I'occasion d’une
intervention chirurgicale, pratiquée dans
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Pintérét de la personne opérée, peuvent
étre utilisés a des fins thérapeutiques ou
scientifiques, sauf opposition exprimée
par elle aprés qu’elle a été informée de
I’objet de cette utilisation.

Lorsque cette personne est un mineur ou
un majeur sous tutelle, I'utilisation ulté-
rieure des organes ainsi prélevés est en
outre subordonnée a I'absence d’oppo-
sition des titulaires de I'autorité paren-
tale ou du tuteur, diment informés de
I’objet de cette utilisation. Le refus du
mineur ou du majeur sous tutelle fait obs-
tacle a cette utilisation.

EXAMEN DES CARACTERISTIQUES
GENETIQUES
Code civil (extraits)

m Article 16-10

Lexamen des caractéristiques généti-
ques d’une personne ne peut étre entre-
pris qu’a des fins médicales ou de recher-
che scientifique.

Le consentement expreés de la personne
doit étre recueilli par écrit préalablement
ala réalisation de ’examen, aprés qu’elle
a été diment informée de sa nature et de
sa finalité. Le consentement mentionne
la finalité de I'examen. Il est révocable
sans forme et a tout moment.

m Article 16-11

Lidentification d’une personne par ses
empreintes génétiques ne peut étre
recherchée que dans le cadre de mesu-
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res d’enquéte ou d’instruction diligen-
tée lors d’une procédure judiciaire ou a
des fins médicales ou de recherche scien-
tifique ou d’identification d’'un militaire
décédé a I'occasion d’une opération
conduite par les forces armées ou les
formations rattachées.

En matiére civile, cette identification ne
peut étre recherchée qu’en exécution d’une
mesure d’instruction ordonnée par le juge
saisi d’une action tendant soit a I’établis-
sement ou a la contestation d’un lien de
filiation, soit a 'obtention ou a la sup-
pression de subsides. Le consentement de
I'intéressé doit étre préalablement et expres-
sément recueilli. Saufaccord expres de la
personne manifesté de son vivant, aucune
identification par empreintes génétiques
ne peut étre réalisée aprés sa mort.
Lorsque Iidentification est effectuée a des
fins médicales ou de recherche scientifi-
que, le consentement expres de la per-
sonne doit étre recueilli par écrit préala-
blement a la réalisation de I'identification,
apres qu’elle a été diiment informée de
sa nature et de sa finalité. Le consente-
ment mentionne la finalité de I'identifi-
cation. |l est révocable sans forme et a
tout moment.

m Article 16-12

Sont seules habilitées a procéder a des
identifications par empreintes génétiques
les personnes ayant fait 'objet d’un agré-
ment dans des conditions fixées par décret
en Conseil d’Etat. Dans le cadre d’une
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procédure judiciaire, ces personnes doi-
vent, en outre, étre inscrites sur une liste
d’experts judiciaires.

m Article 16-13

Nul ne peut faire 'objet de discrimina-
tions en raison de ses caractéristiques
génétiques.

Code de la santé publique (extraits)

m Article L. 1131-1

L’examen des caractéristiques génétiques
d’une personne ou son identification par
empreintes génétiques sont régis par les
dispositions du chapitre 11l du titre 1" du
livre 1" du code civil et par les disposi-
tions du présent titre, sans préjudice des
dispositions du titre Il du présent livre.
Toutefois, lorsqu’il est impossible de
recueillir le consentement de cette per-
sonne ou, le cas échéant, de consulter la
personne de confiance mentionnée a I’ar-
ticle L. 1111-6, la famille ou, a défaut,
un de ses proches, I'examen ou I’identi-
fication peuvent étre entrepris a des fins
médicales, dans I'intérét de la personne.
En cas de diagnostic d’'une anomalie géné-
tique grave posé lors de ’examen des
caractéristiques génétiques d’une per-
sonne, le médecin informe la personne
ou son représentant |égal des risques que
son silence ferait courir aux membres de
sa famille potentiellement concernés des
lors que des mesures de prévention ou
de soins peuvent étre proposées a ceux-

ci. Linformation communiquée est résu-
mée dans un document signé et remis
par le médecin a la personne concernée,
qui atteste de cette remise. Dans ce cas,
I’obligation d’information a la charge du
médecin réside dans la délivrance de ce
document a la personne ou a son repré-
sentant légal.

La personne concernée, ou son représen-
tant légal, peut choisir d’informer sa
famille parla procédure de I'information
médicale a caractere familial. Elle indi-
que alors au médecin le nom et I’adresse
des membres de sa famille dont elle dis-
pose en précisant le lien de parenté qui
les unit. Ces informations sont transmi-
ses par le médecin a I’Agence de la bio-
médecine qui informe, par I'intermédiaire
d’un médecin, lesdits membres de I’exis-
tence d’une information médicale a carac-
tere familial susceptible de les concerner
et des modalités leur permettant d’y accé-
der. Les modalités de recueil, de trans-
mission, de conservation et d’acces a ces
informations sont précisées par un décret
en Conseil d’Etat, pris aprés avis de la
Commission nationale de I'informatique
et des libertés.

Le fait pour le patient de ne pas trans-
mettre I'information relative a son ano-
malie génétique dans les conditions pré-
vues au troisieme alinéa ne peut servir de
fondement a une action en responsabi-
lité a son encontre.

Par dérogation au deuxieme alinéa de I’ar-
ticleL. 1111-2 etal’article L. 1111-7, seul
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le médecin prescripteur de I’examen des
caractéristiques génétiques est habilité a
communiquer les résultats de cet examen
ala personne concernée ou, le cas échéant,
aux personnes mentionnées au deuxieme
alinéa du présent article.

m Article L. 1131-3

Les personnes qui procédent a des exa-
mens des caractéristiques génétiques
d’une personne ou a son identification
par empreintes génétiques a des fins
de recherche scientifique sont agréées
dans des conditions fixées par voie régle-

mentaire.

m Article L. 1131-4

La conservation et la transformation d’élé-
ments et produits du corps humain,
incluant la constitution et I'utilisation de
collections d’échantillons biologiques
humains a des fins de recherche généti-
que, sont régies par les dispositions des
articles L. 1243-3 et L. 1243-4.

m Article L. 1131-1

L’examen des caractéristiques génétiques

d’une personne a des fins médicales, au

sens du présent titre, a pour effet:

@ soit de confirmer ou d’infirmer le
diagnostic de maladie génétique chez
une personne qui en présente les
symptomes;

@ soit de rechercher, chez une
personne asymptomatique, les
caractéristiques d’un ou de plusieurs

Institut National du Cancer - Novembre 2006

CHARTE ETHIQUE

genes susceptibles d’entrainer a
terme le développement d’une
maladie chez la personne elle-méme
ou sa descendance.

m Article R. 1131-15

Le consentement écrit et les doubles de
la prescription de ’examen des caracté-
ristiques génétiques et des comptes ren-
dus d’analyses de biologie médicale com-
mentés et signés sont conservés par le
médecin prescripteur dans le dossier
médical de la personne concernée, dans
le respect du secret professionnel.

Les comptes rendus d’analyses de bio-
logie médicale et leur commentaire expli-
catif sont conservés par les laboratoires
d’analyses de biologie médicale men-
tionnés a I’article R. 1131-11 pendant
une durée de trente ans.

Dans tous les cas, I'archivage de ces résul-
tats est effectué dans les conditions de
sécurité et de confidentialité.

Voir aussi articles R. 1131-2, R. 1131-4,
R.1131-5et R. 1131-14.

RESPECT DU CORPS HUMAIN
GRATUITE
Code civil

m Article 16-1

Chacun a droit au respect de son corps.
Le corps humain est inviolable.

Le corps humain, ses éléments et ses pro-
duits ne peuvent faire 'objet d’un droit
patrimonial.
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m Article 16-6

Aucune rémunération ne peut étre allouée
acelui qui se préte a une expérimentation
sur sa personne, au prélevement d’élé-
ments de son corps ou a la collecte de
produits de celui-ci.

ENFANT MINEUR
ASSOCIE A CINFORMATION
Code de la santé publique (extrait)

m Article L. 1111-2

Les droits des mineurs ou des majeurs
sous tutelle mentionnés au présent arti-
cle sont exercés, selon les cas, par les titu-
laires de I'autorité parentale ou par le
tuteur. Ceux-ci recoivent I'information pré-
vue par le présent article, sous réserve des
dispositions de Particle L. 1111-5. Les
intéressés ont le droit de recevoir eux-
mémes une information et de participer
ala prise de décision les concernant, d’une
maniére adaptée soit a leur degré de matu-
rité s’agissant des mineurs, soit a leurs
facultés de discernement s’agissant des
majeurs sous tutelle.

DECLARATION OU AUTORISATION
Code de la santé publique (extraits)

m Article L. 1243-3

Tout organisme qui en a fait la déclaration
préalable aupres du ministre chargé de la
Recherche peut, pour les besoins de ses
propres programmes de recherche, assu-
rer la conservation et la préparation a des

fins scientifiques de tissus et de cellules
issus du corps humain ainsi que la prépa-
ration et la conservation des organes, du
sang, de ses composants et de ses produits
dérivés. Ces activités incluent la constitu-
tion et |'utilisation de collections d’échan-
tillons biologiques humains. Lorsque I'or-
ganisme est un établissement de santé, la
déclaration est faite conjointement au minis-
tre chargé de la Recherche et au directeur
de I'agence régionale de I'hospitalisation
territorialement compétent.

Les termes « collections d’échantillons
biologiques humains » désignent la réu-
nion, a des fins scientifiques, de préléve-
ments biologiques effectués sur un groupe
de personnes identifiées et sélectionnées
en fonction des caractéristiques cliniques
ou biologiques d’un ou de plusieurs mem-
bres du groupe, ainsi que des dérivés de
ces prélevements.

Les organismes mentionnés au premier ali-
néa soumettent leur projet de déclaration
a lavis préalable d’'un comité, défini au
chapitre 1 du titre 11 du livre 1 de la pré-
sente partie, qui a pour mission d’évaluer
la qualité de 'information des participants,
les modalités de recueil du consentement
et la pertinence éthique et scientifique du
projet. La déclaration est adressée au minis-
tre chargé de la Recherche et, le cas échéant,
au directeur de I’agence régionale de I’hos-
pitalisation territorialement compétent,
concomitamment a la soumission pour
avis au comité. L’avis de ce dernier leur est
transmis sans délai.
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Le ministre chargé de la Recherche et, le cas
échéant, le directeur de 'agence régionale
de I'hospitalisation territorialement com-
pétent peuvent s’opposer, dans un délai
fixé par voie réglementaire, a I’exercice des
activités ainsi déclarées si les conditions
d’approvisionnement, de conservation et
d’utilisation des tissus et cellules issus du
corps humain ne présentent pas les garan-
ties suffisantes pour assurer le respect soit
des dispositions du titre I du présent livre,
soit des régles en vigueur en matiére de sécu-
rité des personnes exercant une activité pro-
fessionnelle sur le site, soit des dispositions
applicables en matiere de protection de
Penvironnement. Ils peuvent également s’op-
poser a I’exercice des activités ainsi décla-
rées au regard de la qualité de I'informa-
tion des participants, des modalités de
recueil du consentement et de la pertinence
éthique et scientifique du projet.

Le ministre chargé de la Recherche e, le
cas échéant, le directeur de ’'agence régio-
nale de ’hospitalisation territorialement
compétent peuvent a tout moment sus-
pendre ou interdire les activités qui ne
répondent plus a ces exigences.
Préalablement a la décision d’opposition,
de suspension ou d’interdiction, le minis-
tre chargé de la Recherche recueille 'avis
du comité consultatifsur le traitement de
P'information en matiere de recherche dans
le domaine de la santé, prévu a Iarticle
40-2 de laloin® 78-17 du 6 janvier 1978
relative a I'informatique, aux fichiers et
aux libertés.
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Par dérogation aux alinéas précédents,
les activités visées au premier alinéa sont
régies par les dispositions du titre il du
livre 1" de la présente partie, lorsqu’elles
sont mises en ceuvre dans le cadre d’un
projet de recherche biomédicale au sens
de Iarticle L. 1121-1.

L'’Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé est informée des
activités de conservation ou de prépara-
tion a des fins scientifiques de tissus et
cellules du corps humain réalisées sur le
méme site que des activités de méme
nature exercées a des fins thérapeutiques.
Dans ce cas, la suspension ou I’interdic-
tion de 'exercice des activités déclarées
est de droit quand elle est demandée par
I’Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé pour des raisons
de sécurité sanitaire.

Les organismes mentionnés au premier
alinéa ne peuvent céder les tissus et cel-
lules du corps humain qu’ils conservent
ou préparent qu’a un autre établisse-
ment ou organisme qui a lui-méme
déclaré des activités similaires.

m Article L. 1243-4

Tout organisme qui assure la conserva-
tion et la préparation de tissus et cellu-
les du corps humain en vue de leur ces-
sion dans le cadre d’une activité
commerciale, pour un usage scientifi-
que, y compris a des fins de recherche
génétique, doit étre titulaire d’'une auto-
risation délivrée par le ministre chargé
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de la Recherche, apres avis du comité
consultatif sur le traitement de I'infor-
mation en matiére de recherche dans le
domaine de la santé, prévu a Iarticle
40-2delaloin®78-17 du 6 janvier 1978
précitée. Une autorisation doit étre obte-
nue dans les mémes conditions par tout
organisme qui assure la conservation et
la préparation de tissus et cellules du
corps humain en vue de leur cession a
titre gratuit pour un usage scientifique.
Lorsque I'organisme est un établissement
de santé, I'autorisation est délivrée de
maniére conjointe par le ministre chargé
de la Recherche et le directeur de I’lagence
régionale de I’hospitalisation territoria-
lement compétent.

Les dispositions du présent article sont
applicables aux organismes assurant des
activités de conservation et de prépara-
tion des organes, du sang, de ses com-
posants et de ses produits dérivés.

EXPORTATION ET IMPORTATION
Code de la santé publique

m Article L. 1245-5

Sans préjudice des dispositions de I’arti-
cle L. 1221-12 et du deuxiéme alinéa de
Particle L. 5124-13, 'importation et 'ex-
portation des tissus, de leurs dérivés, des
cellules issus du corps humain, quel que
soit leur niveau de préparation, et des
produits cellulaires a finalité thérapeuti-
que sont soumises a autorisation et seuls
peuvent exercer ces activités des organis-

mes autorisés par I’Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé.
Toutefois, les établissements de santé
autorisés a prélever en vue de don des
cellules hématopoiétiques issues de la
moelle osseuse en application de I’ar-
ticle L. 1242-1 peuvent exporter de la
moelle osseuse non transformée a des
fins thérapeutiques. Les établissements
de santé autorisés a greffer des cellu-
les de la moelle osseuse en applica-
tion des dispositions de larticle
L. 1243-6 peuvent importer de la
moelle osseuse non transformée a des
fins thérapeutiques.

Les fabricants de réactifs, les fabricants
de produits thérapeutiques annexes et
les fabricants de produits pharmaceu-
tiques peuvent importer et exporter des
tissus et cellules d’origine humaine des-
tinés, selon les cas, a la fabrication de
réactifs, de produits thérapeutiques
annexes, de spécialités pharmaceuti-
ques ou de médicaments fabriqués
industriellement.

Seules peuvent importer ou exporter des
échantillons biologiques les personnes
dont I’activité comporte des analyses de
biologie médicale, des examens d’ana-
tomo-cytopathologie, des expertises judi-
ciaires ou des contréles de qualité ou
d’évaluation, notamment de réactifs.
Seuls peuvent importer ou exporter des
tissus et cellules a des fins scientifiques
les organismes autorisés par le ministre
chargé de la Recherche.
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TRAITEMENT

AUTOMATISE DE DONNEES

Loi n® 78-17 relative a I'informatique,
aux fichiers et aux libertés du 6 janvier
1978, modifiée par la loi n® 2004-801
du 6 aolt 2004 (extraits)

Chapitre Ix: traitements de données a
caractere personnel ayant pour fin la
recherche dans le domaine de la santé.

m Article 53

Les traitements de données a caractere
personnel ayant pour fin la recherche dans
le domaine de la santé sont soumis aux
dispositions de la présente loi, a I’excep-
tion des articles 23 a 26, 32 et 38.

Les traitements de données ayant pour
fin le suivi thérapeutique ou médical indi-
viduel des patients ne sont pas soumis
auxdispositions du présent chapitre. Il en
va de méme des traitements permettant
d’effectuer des études a partir des don-
nées ainsi recueillies si ces études sont réa-
lisées par les personnels assurant ce suivi
et destinées a leur usage exclusif.

m Article 54

Pour chaque demande de mise en ceuvre
d’un traitement de données a caracteére
personnel, un comité consultatif sur le
traitement de I'information en matiere de
recherche dans le domaine de la santé,
institué aupres du ministre chargé de la
Recherche et composé de personnes com-
pétentes en matiére de recherche dans le

Institut National du Cancer - Novembre 2006

CHARTE ETHIQUE

domaine de la santé, d’épidémiologie, de
génétique et de biostatistique, émet un
avis sur la méthodologie de la recherche
au regard des dispositions de la présente
loi, la nécessité du recours a des données
a caractere personnel et la pertinence de
celles-ci par rapport a I'objectif de la recher-
che, préalablement a la saisine de la Com-
mission nationale de I'informatique et des
libertés.

Le comité consultatif dispose d’'un mois
pour transmettre son avis au demandeur.
A défaut, I'avis est réputé favorable. En
cas d’urgence, ce délai peut étre ramené
a quinze jours.

Le président du comité consultatif peut
mettre en ceuvre une procédure simplifiée.
La mise en ceuvre du traitement de don-
nées est ensuite soumise a |'autorisation
de la Commission nationale de 'informa-
tique et des libertés, qui se prononce dans
les conditions prévues a Iarticle 25.
Pour les catégories les plus usuelles de trai-
tements automatisés ayant pour finalité la
recherche dans le domaine de la santé et
portant sur des données ne permettant pas
une identification directe des personnes
concernées, la Commission peut homolo-
guer et publier des méthodologies de réfé-
rence, établies en concertation avec le comité
consultatif ainsi qu’avec les organismes
publics et privés représentatifs, et destinées
a simplifier la procédure prévue aux qua-
tre premiers alinéas du présent article.
Ces méthodologies précisent, eu égard aux
caractéristiques mentionnées a |’article 30,
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les normes auxquelles doivent correspon-
dre les traitements pouvant faire 'objet
d’une demande d’avis et d’'une demande
d’autorisation simplifiées.

Pour les traitements répondant a ces nor-
mes, seul un engagement de conformité
a I'une d’entre elles est envoyé a la Com-
mission. Le président de la Commission
peut autoriser ces traitements a |'issue
d’une procédure simplifiée d’examen.
Pour les autres catégories de traitements,
le comité consultatif fixe, en concertation
avec la Commission nationale de I'infor-
matique et des libertés, les conditions
dans lesquelles son avis n’est pas requis.

m Article 55

Nonobstant les regles relatives au secret
professionnel, les membres des profes-
sions de santé peuvent transmettre les
données a caractere personnel qu’ils
détiennent dans le cadre d’un traitement
de données autorisé en application de
Particle 53.

Lorsque ces données permettent I'identi-
fication des personnes, elles doivent étre
codées avant leur transmission. Toute-
fois, il peut étre dérogé a cette obligation
lorsque le traitement de données est asso-
cié a des études de pharmacovigilance ou
ades protocoles de recherche réalisés dans
le cadre d’études coopératives nationa-
les ou internationales; il peut également
y étre dérogé si une particularité de la
recherche 'exige. La demande d’autori-
sation comporte la justification scientifi-

que et technique de la dérogation et I'in-
dication de la période nécessaire a la
recherche. A lissue de cette période, les
données sont conservées et traitées dans
les conditions fixées a Iarticle 36.

La présentation des résultats du traite-
ment de données ne peut en aucun cas
permettre I'identification directe ou indi-
recte des personnes concernées.

Les données sont recues par le responsa-
ble de la recherche désigné a cet effet par
la personne physique ou morale autori-
sée a mettre en ceuvre le traitement. Ce
responsable veille a la sécurité des infor-
mations et de leur traitement, ainsi qu’au
respect de la finalité de celui-ci.

Les personnes appelées a mettre en ceuvre
le traitement de données ainsi que celles
qui ont acces aux données sur lesquelles
il porte sont astreintes au secret profes-
sionnel sous les peines prévues a I’article
226-13 du code pénal.

m Article 56

Toute personne a le droit de s’opposer a
ce que des données a caractére person-
nel la concernant fassent 'objet de la levée
du secret professionnel rendue nécessaire
par un traitement de la nature de ceux
qui sont visés a |article 53.

Dans le cas ot la recherche nécessite le
recueil de prélevements biologiques iden-
tifiants, le consentement éclairé et expres
des personnes concernées doit étre obtenu
préalablement a la mise en ceuvre du trai-
tement de données.
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Les informations concernant les person-
nes décédées, y compris celles qui figu-
rent sur les certificats des causes de déces,
peuvent faire 'objet d’un traitement de
données, sauf'si I'intéressé a, de son vivant,
exprimé son refus par écrit.

m Article 57
Les personnes auprées desquelles sont
recueillies des données a caractere per-
sonnel ou a propos desquelles de telles
données sont transmises sont, avant le
début du traitement de ces données, indi-
viduellement informées:

@ De |a nature des informations
transmises;

@ De la finalité du traitement de
données;

@ Des personnes physiques ou morales
destinataires des données;

@ Du droit d’acces et de rectification
institué aux articles 39 et 40;

@ Du droit d’opposition institué aux
premier et troisiéme alinéas de
I’article 56 ou, dans le cas prévu au
deuxiéme alinéa de cet article, de
I'obligation de recueillir leur
consentement.

Toutefois, ces informations peuvent ne
pas étre délivrées si, pour des raisons légi-
times que le médecin traitant apprécie en
conscience, le malade est laissé dans 'igno-
rance d’un diagnostic ou d’un pronostic
grave.

Dans le cas ol les données ont été ini-

tialement recueillies pour un autre objet
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que le traitement, il peut étre dérogé a
I’obligation d’information individuelle
lorsque celle-ci se heurte a la difficulté
de retrouver les personnes concernées.
Les dérogations a I'obligation d’infor-
mer les personnes de |'utilisation de don-
nées les concernant a des fins de recher-
che sont mentionnées dans le dossier de
demande d’autorisation transmis a la
Commission nationale de I'informatique
et des libertés, qui statue sur ce point.

m Article 58

Sont destinataires de I'information et
exercent les droits prévus aux articles 56
et 57 les titulaires de 'autorité parentale
pour les mineurs, ou le représentant légal
pour les personnes faisant ’objet d’une
mesure de tutelle.

m Article 59

Une information relative aux dispositions
du présent chapitre doit étre assurée dans
tout établissement ou centre oli s’exer-
cent des activités de prévention, de diag-
nostic et de soins donnant lieu a la trans-
mission de données a caractere personnel
envue d’un traitementvisé a I’article 53.

m Article 60

La mise en ceuvre d’un traitement de
données en violation des conditions pré-
vues par le présent chapitre entraine le
retrait temporaire ou définitif, par la
Commission nationale de I'informati-
que et des libertés, de I’autorisation déli-
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vrée en application des dispositions de
Particle 54.

[l en est de méme en cas de refus de se
soumettre aux vérifications prévues par
le fdu 2° de Iarticle 11.

m Article 61

La transmission vers un Etat n’apparte-
nant pas a la Communauté européenne
de données a caractere personnel non
codées faisant I'objet d’un traitement
ayant pour fin la recherche dans le
domaine de la santé n’est autorisée, dans
les conditions prévues a I’article 54, que
sous réserve du respect des régles énon-
cées au chapitre xil.

Chapitre xii : transferts de données a
caractére personnel vers des Etats
n’appartenant pas a la Communauté
européenne.

m Article 68

Le responsable d’un traitement ne peut
transférer des données a caractere per-
sonnel vers un Etat n’appartenant pas a
la Communauté européenne que si cet
Etat assure un niveau de protection suf-
fisant de la vie privée et des libertés et
droits fondamentaux des personnes a
I’égard du traitement dont ces données
font I'objet ou peuvent faire I’objet.

Le caractere suffisant du niveau de pro-
tection assuré par un Etat s’apprécie en
fonction notamment des dispositions en
vigueur dans cet Etat, des mesures de

sécurité quiy sont appliquées, des carac-
téristiques propres du traitement, telles
que ses fins et sa durée, ainsi que de la
nature, de I'origine et de la destination
des données traitées.

m Article 69

Toutefois, le responsable d’un traitement

peut transférer des données a caractere

personnel vers un Etat ne répondant pas
aux conditions prévues a I’article 68 si
la personne a laquelle se rapportent les
données a consenti expressément a leur
transfert ou si le transfert est nécessaire

a 'une des conditions suivantes:

e A la sauvegarde de la vie de cette
personne;

o A la sauvegarde de I'intérét public;

@ Au respect d’obligations permettant
d’assurer la constatation, I'exercice
ou la défense d’un droit en justice;

e A la consultation, dans des
conditions régulieres, d’un registre
public qui, en vertu de dispositions
législatives ou réglementaires, est
destiné a I'information du public et
est ouvert a la consultation de celui-
ci ou de toute personne justifiant
d’un intérét légitime. A I'exécution
d’un contrat entre le responsable du
traitement et I'intéressé, ou de
mesures précontractuelles prises a la
demande de celui-ci;

® A la conclusion ou a I’exécution d’un
contrat conclu ou a conclure, dans
I'intérét de la personne concernée,
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entre le responsable du traitement et
un tiers.

[l peut également étre fait exception a
I’interdiction prévue a I’article 68 par
décision de la Commission nationale de
I'informatique et des libertés ou, s’il s’agit
d’un traitement mentionné au | ou au Il
de larticle 26, par décret en Conseil
d’Etat pris aprés avis motivé et publié de
la Commission, lorsque le traitement
garantit un niveau de protection suffi-
sant de la vie privée ainsi que des liber-
tés et droits fondamentaux des person-
nes, notamment en raison des clauses
contractuelles ou régles internes dont il
fait 'objet.La Commission nationale de
I’informatique et des libertés porte a la
connaissance de la Commission des Com-
munautés européennes et des autorités
de contréle des autres Etats membres de
la Communauté européenne les déci-
sions d’autorisation de transfert de don-
nées a caractere personnel qu’elle prend
au titre de I’alinéa précédent.

m Article 70

Sila Commission des Communautés euro-
péennes a constaté qu’un Etat n’apparte-
nant pas a la Communauté européenne
n’assure pas un niveau de protection suf-
fisant a I’égard d’un transfert ou d’une
catégorie de transferts de données a carac-
tere personnel, la Commission nationale
de I'informatique et des libertés, saisie
d’une déclaration déposée en application
des articles 23 ou 24 et faisant apparai-
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tre que des données a caractére person-
nel seront transférées vers cet Etat, délivre
le récépissé avec mention de I'interdiction
de procéder au transfert des données.
Lorsqu’elle estime qu’un Etat n’apparte-
nant pas a la Communauté européenne
n’assure pas un niveau de protection suf-
fisant a I’égard d’un transfert ou d’une
catégorie de transferts de données, la Com-
mission nationale de 'informatique et des
libertés en informe sans délai la Commis-
sion des Communautés européennes.
Lorsqu’elle est saisie d’'une déclaration
déposée en application des articles 23
ou 24 et faisant apparaitre que des don-
nées a caractere personnel seront transfé-
rées vers cet Etat, la Commission natio-
nale de I'informatique et des libertés délivre
le récépissé et peut enjoindre au respon-
sable du traitement de suspendre le trans-
fert des données. Si la Commission des
Communautés européennes constate que
I’Etat vers lequel le transfert est envisagé
assure un niveau de protection suffisant,
la Commission nationale de I'informati-
que et des libertés notifie au responsable
du traitement la cessation de la suspen-
sion du transfert. Si la Commission des
Communautés européennes constate que
I’Etat vers lequel le transfert est envisagé
n’assure pas un niveau de protection suf-
fisant, la Commission nationale de I'in-
formatique et des libertés notifie au res-
ponsable du traitement I'interdiction de
procéder au transfert de données a carac-
tére personnel a destination de cet Etat.
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1 - DEFINITION ET ENJEUX

Les banques de tumeurs cryopréservées,
ou tumorotheques, ont initialement été
mises en place dans un but de recherche.
Elles constituent maintenant un outil indis-
pensable a la recherche en cancérologie.
La description d’un nombre croissant
d’anomalies moléculaires (en régle géné-
rale décrites grace a I'utilisation de frag-
ments de tumeurs cryopréservées) a pren-
dre en compte pour une meilleure prise
en charge des patients rend maintenant
nécessaire la mise en place de tumoro-
theques dites a visée sanitaire. Les tumeurs
prélevées dans un but sanitaire doivent
pouvoir étre éventuellement utilisées dans
un but de recherche, et ce, d’autant qu’il
peut s’agir de tumeurs rares et si le patient
ne s’y est pas opposé.

Les tumorotheques a visée sanitaire sont
donc constituées par des prélevements
qui doivent étre conservés en raison d’un
intérét diagnostique et/ou pronostique,
voire de choix thérapeutiques, fondés sur
des investigations qui nécessitent du maté-
riel congelé. Cela signifie que toutes les
tumeurs répondant a ces critéres devront
étre conservées, que les patients soient
pris en charge dans le secteur public ou
dans le secteur privé. Cette mise en place
a un colt relativement important et elle

[00]

devra donc s’appuyer sur les tumorothe-
ques déja existantes et sur des recomman-
dations précises permettant en particu-
lier d’identifier les tumeurs a cryopréserver
dans cet objectif sanitaire. La DHOS (direc-
tion de I’hospitalisation et de Iorganisa-
tion des soins) et I'INCa (Institut Natio-
nal du Cancer) sont fortement impliqués
dans la mise en place de ces tumorothe-
ques, tant sur le plan des recommanda-
tions qui pourraient éventuellement avoir
des conséquences médico-légales (perte
de chance pour un patient en cas de non-
congélation), que sur celui du soutien
financier et du recueil des données.

Cet article a pour objectif de faire la syn-
thése d’un rapport préliminaire sur le sujet
réalisé a la demande de I'INCa. Ce rap-
port a été rédigé de la manieére suivante:
une cinquantaine d’experts (voir liste en
fin d’article) a été consultée pour la rédac-
tion d’un texte par grand type de tumeur,
puis une synthése de I’'ensemble avec clas-
sification des tumeurs en fonction de I'im-
portance de la cryopréservation a été réa-
lisée par les coordonnateurs (auteurs de
cet article). Le texte proposé a été revu
par des experts impliqués en cancérolo-
gie et le texte, modifié en fonction de leurs
remarques et suggestions.

Les chiffres entre crochets, font référence a la bibliographie se trouvant page 103
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2 - INTERETS D’UNE TUMOROTHEQUE )
A VISEE SANITAIRE: TUMEURS A CRYOPRESERVER

Une tumorotheéque a visée sanitaire doit
comporter I’ensemble des tumeurs pour
lesquelles il existe des anomalies molécu-
laires utiles pour la prise en charge des
patients. Dans I’état actuel de nos connais-
sances, les anomalies d’intérét sanitaire
reconnues touchent ’ADN et sont repré-
sentées par des réarrangements de génes,
translocations, amplifications, délétions
et mutations. Ces anomalies sont mises
en évidence par étude directe de ’ADN
ou de ’ARN (mise en évidence de trans-
crits hybrides). Plus rarement, des ano-
malies quantitatives de |’expression peu-
vent avoir un intérét dans certaines
tumeurs.

Les tumeurs qui doivent actuellement étre
cryopréservées sont les hémopathies mali-
gnes, les sarcomes, les tumeurs cérébra-
les, les tumeurs de I'enfant, certains car-
cinomes colorectaux et carcinomes
pulmonaires. Ce choix ne constitue bien
entendu qu’un instantané & un moment
donné de nos connaissances des anoma-
lies moléculaires en pathologie tumorale
et il devra évidemment étre actualisé en
permanence.

2-1 LES LEUCEMIES

ET SYNDROMES APPARENTES
Généralités
Les hémopathies considérées ici compren-
nent les leucémies aigués lymphoblasti-
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ques et myéloblastiques, les syndromes
myélodysplasiques ), les syndromes myé-
loprolidératifs, les leucémies lymphoides
chroniques et les hémopathies lymphoi-
des leucémiques. On estime qu’elles repré-
sentent environ 11000 nouveaux cas par
an. La conservation de cellules malignes
est recommandée chez 7400 nouveaux
malades (soit environ 70 % des cas), en
sachant que cela implique dans la majo-
rité des cas plusieurs congélations a diver-
ses étapes du traitement et du suivi des
patients (diagnostic, suivi de maladie rési-
duelle, rechute par exemple). Ce besoin
trés important est justifié par I'inclusion
de la majorité des malades dans des essais
thérapeutiques nationaux ou internatio-
naux au sein desquels de nombreux para-
meétres biologiques (notamment molécu-
laires) sont utilisés pour le choix ou la
stratification thérapeutiques et pour la
surveillance de I’évolution sous traitement.
Actuellement, cet objectif, qui permettrait
d’assurer a tous les malades un égal acces
aux soins innovants, n’est pas encore
atteint.

Une part importante des investigations
fait appel aux ARN dont la qualité exige
des mesures appropriées de conservation
cellulaire (voir les recommandations
ANAES). Pour la majorité des hémopa-
thies, la moelle osseuse représente le site
de choix d’obtention des cellules tumo-
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rales. Pour la majorité des hémopathies
également, la conservation implique une
séparation cellulaire utilisant des centri-
fugations au travers de gradients de
concentration, acte qui constitue souvent
un goulet d’étranglement dans la chaine
de conservation.

Justification de la tumorothéque sani-

taire: les besoins seront détaillés par grands

groupes de pathologie.

B Leucémies aigués: la conservation des
cellules au diagnostic et lors des points
de surveillance est obligatoire!™.

On distingue en fonction de I'origine
cellulaire deux types de leucémies:

e Les leucémies lymphoblastiques
(LAL) représentent environ 800 cas
par an.

Au diagnostic, outre 'immuno-
phénotypage, le caryotype
médullaire ! la caractérisation des
réarrangements IgH/TCR (pour la
maladie résiduelle)®”), ainsi que la
recherche d’un réarrangement BCR-
ABL par FISH et RT-PCR sont
considérés comme obligatoires!®*! ;
o Les leucémies myéloides aigués
(LAM) représentent environ 2000 cas
par an'®l.

Outre un phénotypage sélectif, le
caryotype médullaire et la détection
d’anomalies du locus MLL par FISH,
ainsi que les recherches d’anomalies
de FLT3 par les techniques de
biologie moléculaire sont considérés
comme obligatoires.

m Syndromes myélodysplasiques
(MDS)

Cette pathologie représente environ
2500 cas par an. Pour des raisons
thérapeutiques, on estime que la
congélation est souhaitée pour les cas
survenant avant 65 ans (1/3 des cas);
le caryotype est obligatoire de méme
que la recherche des délétions du
chromosome 7 par FISHP ™1,

m Syndromes myéloprolifératifs (SMP)
Les syndromes myéloprolifératifs
comprennent la leucémie myéloide
chronique (LMC), la polyglobulie
primitive (PV), la thrombocytémie
essentielle (TE), la myélofibrose
primitive (SM) et les syndromes
apparentés. On estime qu’ils
représentent en France environ 2000
cas par an (la prévalence de la LMC
étant de 1/100000 habitants
environ). La conservation des cellules
au diagnostic (et dans certains cas
pendant le suivi) est obligatoire.

e LMC: les cellules sont a conserver
au diagnostic et lors du suivi (au
moins 3, 6 et 12 mois apres début
du traitement) ",

Outre le caryotype médullaire, la
recherche et la quantification du
transcrit BCR-ABL sont obligatoires
au moment du diagnostic. Le suivi
fait appel au caryotype et a la
quantification du transcrit (modalités
variables).

e Autres SMP (PV, TE, SM): le
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diagnostic de ces maladies a été
transformé par la découverte
récente des mutations de la kinase
JAK2 dans un pourcentage tres
important de ces syndromes (90 %
pour les PV, 50 % des cas environ
pour les autres)!™?. Cette découverte
justifie la conservation cellulaire. |l
faut noter que, pour les TE, la
conservation des plaquettes est
considérée par certains comme un
choix optimal.

m Syndromes lymphoprolifératifs
(SLP): leucémies lymphoides
chroniques (LLC) et hémopathies
lymphoides leucémiques (HLL)

La LLC représente environ 3000 cas
par an. En dehors des stades A qui
représentent environ un quart des
cas, les cellules sont a conserver au
moment du diagnostic!*'
de méme des stades A avant 50 ans
(de 'ordre d’un cas sur 15).

Pour les autres syndromes
lymphoprolifératifs leucémiques, la
conservation est également
considérée comme obligatoire.

1.1l en est

2-2 LES LYMPHOMES

NON HODGKINIENS
Généralités
Les lymphomes non hodgkiniens consti-
tuent un groupe hétérogéne de tumeurs
dérivées des différentes populations de
lymphocytes B, T ou NK.
Ces tumeurs sont caractérisées par une
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augmentation réguliere de leur fréquence
dans la plupart des pays occidentaux avec,
pour la France, un doublement de leur
fréquence en 20 ans se traduisant par plus
de 10000 nouveaux cas en 2000.
Leur classification repose sur un ensem-
ble de données histopathologiques,
immunohistochimiques et moléculaires,
de nombreuses entités étant associées a
une anomalie moléculaire habituellement
de type translocations réciproques, carac-
téristique sinon spécifique!"’..
Certaines de ces tumeurs sont curables
grace a des traitements fondés sur la poly-
chimiothérapie, fréquemment associée a
une immunothérapie passive (anti-CD20
pour les lymphomes B).
La tendance actuelle s’oriente vers des
protocoles de plus en plus spécifiques a
chaque entité, ce qui présuppose des diag-
nostics de plus en plus précis qui pren-
nent en compte des critéres regroupés
dans I'index pronostic international (IPI)
¥l ainsi que des marqueurs biologiques
et moléculaires '),

Justification de la tumorothéque sani-

taire: les études en biologie moléculaire

vont permettre:

m Un diagnostic de certitude dans les
cas difficiles apres étude
immunohistochimique par étude des
réarrangements de genes IgH/TCR
(prolifération bénigne, réactionnelle
versus lymphome);

m Un diagnostic précis dans les cas ol
la prolifération est difficile a classer
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dans I'une des entités reconnues par
’OMS. Parmi les lymphomes qui vont
bénéficier d’une étude en biologie
moléculaire ou en FISH
interphasique, on peut citer la mise
en évidence de la translocation t '
dans les lymphomes folliculaires,

la t!" ™ dans les lymphomes du
manteau, la t """ dans le lymphome
du MALT, la t " dans le lymphome
de Burkitt et les translocations
associées aux lymphomes
anaplasiques impliquant le géne ALK
en 2P23 [17,'\8,21].

m De suivre la maladie résiduelle (tissu
tumoral sans/et/ou moelle osseuse),
en particulier dans le cadre de
malades entrant des protocoles,
lorsqu’un marqueur moléculaire a été
mis en évidence dans la biopsie au
moment du diagnostic.

m D’inclure certains patients dans des
essais thérapeutiques.

Il est éventuellement possible de réaliser

certaines études moléculaires a visée diag-

nostique sur des tissus fixés et inclus en
paraffine: étude de certaines régions des
réarrangements de génes codant pour les

immunoglobulines et pour les chaines 3

et y du TCR et recherche de transloca-

tions chromosomiques. Cependant, une
étude multicentrique récente a montré
que les résultats d’études de réarrange-
ments de genes n’étaient pas reproducti-
bles et dépendaient du fixateur utilisé*?.
Par ailleurs, les résultats obtenus dépen-

dent du stockage des blocs, avec, au-dela
de deuxans, une dégradation progressive
de ’ADN. En outre, environ 25 % des pré-
levements les mieux fixés donnent des
résultats négatifs en comparaison des pré-
levements congelés.

En conclusion, il convient donc de conge-
ler systématiquement toutes les biopsies
en cas de suspicion de lymphome: biop-
sies ganglionnaires et biopsies autres si
antécédent de lymphome ou forte suspi-
cion clinique de lymphome.

On peut donc estimer qu’il convient
de congeler en France, par an, environ
15000 préléevements pour 10 000 véri-
tables lymphomes.

2-3 LES MYELOMES

Généralités

Environ 3 600 nouveaux cas de myélomes
multiples sont diagnostiqués par an en
France.

Le myélome est une maladie constam-
ment mortelle dont la médiane de survie
a plus que doublé avec les progres thé-
rapeutiques récents (chimiothérapie inten-
sive, corticoides a haute dose, thalido-
mide, bortezomide et lenalidomide). Cette
évolution cache en fait une extréme hété-
rogénéité pronostique: certains patients
décedent en quelques semaines alors que
d’autres présentent une survie prolongée
au-dela de dix ans. Il est rapidement
apparu que cette hétérogénéité clinique
n’était que le reflet d’une grande hétéro-
généité biologique, en particulier généti-
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que, et plusieurs anomalies récurrentes
ont été mises en évidence: perte d’un
chromosome 13 dans 50 % des cas, hyper-
diploidie dans 50 %, translocation
t(11;14) dans 20 % des cas et transloca-
tion t(4;14) dans 15 % des cas pour les
plus fréquentes 1. La perte d’un chro-
mosome 13 est maintenant clairement
associée a une survie trés courte, alors
que I'impact des autres anomalies reste
a démontrer P2,

Justification de la tumorothéque sanitaire:
la reconnaissance de certaines anomalies
génétiques, en particulier la perte du chro-
mosome 13, est actuellement indispensa-
ble dans la prise en charge initiale des
patients avec une meilleure définition du
pronostic et une adaptation du traitement.
Les particularités médullaires du myélome
font que les prélevements sont souvent
pauvres en cellules tumorales et la consti-
tution de tumorotheque nécessite donc
un tri cellulaire préalable des plasmocy-
tes. Ces prélevements doivent donc étre
groupés sur quelques centres de référence.
En conclusion, il convient donc de cryo-
préserver systématiquement des plasmo-
cytes médullaires pour tout patient atteint
d’un myélome multiple.

2-4 LES SARCOMES

Généralités

Entre 2000 et 3000 nouveaux cas de sar-
comes sont décrits par an en France. Ces
sarcomes peuvent toucher les tissus mous,
les os ou les visceres.
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Leur classification histopathologique est
complexe, avec plus de 50 types et sous-
types histologiques . Elle repose sur
I’aspect histologique de la tumeur, son
profil immunohistochimique et de plus
en plus sur les anomalies génomiques
décrites au cours des derniéres années.
Le traitement de ces tumeurs fait de plus
en plus appel a des polychimiothérapies
ou a des thérapeutiques ciblées dont I'in-
dication dépend principalement du type
de tumeur en cause.

Justification de la tumorothéque sani-
taire: les sarcomes des tissus mous, en
particulier de I’enfant et du jeune, s’ac-
compagnent d’anomalies moléculaires
qui permettent une classification pré-
cise. Environ 25 4 30 % des sarcomes des
tissus mous de I'adulte ou de I'enfant
présentent une translocation réciproque
spécifique (12types de sarcomes diffé-
rents) ****l. Certains types histologiques
nécessitent la mise en évidence de cette
translocation par RT-PCR ou FISH pour
assurer le diagnostic et donc la décision
thérapeutique de plus en plus spécifique.
Il s’agit du sarcome d’Ewing, du sarcome
fibromyxoide de bas grade, du fibrosar-
come infantile et, dans environ 30 % des
cas, du synovialosarcome!. Les cliniciens
exigent en fait de plus en plus la preuve
moléculaire de la translocation lorsque
celle-ci existe avant la décision thérapeu-
tique et I’entrée du patient dans un pro-
tocole. Pour le rhabdomyosarcome alvéo-
laire, le type de translocation en cause a




LES TUMOROTHEQUES HOSPITALIERES

en outre un intérét pronostique (bon pro-
nostic de la translocation de type PAX7 et
trés mauvais pronostic pour la transloca-
tion de type PAX3) **l. La recherche de cel-
lules tumorales intra-médullaires a égale-
ment un intérét pronostic dans les sarcomes
d’Ewing. En dehors des translocations, 10
a 15 % des sarcomes de I'adulte présen-
tent un profil génomique simple avec une
amplification des genes MDM2 et CDK4.
Cette anomalie est caractéristique des lipo-
sarcomes bien différenciés et/ou dédiffé-
renciés. La détection de cette anomalie est
souvent déterminante pour distinguer,
d’une part, un liposarcome bien différen-
cié d’un lipome remanié, et, d’autre part,
un liposarcome dédifférencié d’un sar-
come autre. En outre, I’arrivée prochaine
de drogues anti-CDK4 et peut-étre anti-
MDM2 nécessitera ’évaluation de ces
genes avant la mise en traitement de cer-
tains sarcomes, en particulier du rétropé-
ritoine. Le probléme particulier des tumeurs
stromales du tube digestif (GIST) est dis-
cuté ci-dessous.

Bien que certains laboratoires réalisent
les études en biologie moléculaire (PCR
et RT-PCR) a partir de ’ADN et de "ARN
extraits du tissu fixé, la reproductibilité
des résultats nous conduit a privilégier la
congélation pour tous les sarcomes. En
effet, ces techniques utilisées sur du maté-
riel fixé et inclus en paraffine donnent des
résultats interprétables dans environ 80 %
des cas et certaines translocations (sar-
come d’Ewing et sarcome fibromyxoide

de bas grade) ne peuvent étre mises en
évidence de maniere fiable que sur du
matériel congelé ou préservé dans le réac-
tif RNA-later.

En conclusion, le probleme de la sélec-
tion des tumeurs a congeler est particu-
lierement difficile a résoudre dans le
domaine des tumeurs conjonctives et/ou
des tissus mous. En effet, moins de 1 %
de ces tumeurs correspondent a des sar-
comes et méritent d’étre congelées. Mal-
gré I'utilisation de critéres cliniques
(tumeurs profondes ou de plus de 5 cm)
et d’imagerie, seulement une tumeur sur
7 ou 8 ainsi sélectionnée se révelera étre
un sarcome, ce qui signifie qu’il faut conge-
ler 7 a 8 fois plus de tumeurs que néces-
saire pour répondre a un objectif de prise
en charge optimale des patients.

2-5 LES TUMEURS CEREBRALES
Généralités

Ces tumeurs représentent 5 000 nouveaux
cas par an.

La biologie moléculaire a pris une place
trés importante et qui va aller croissante
dans la caractérisation des tumeurs céré-
brales gliales de I’adulte et des tumeurs
cérébrales pédiatriques. Elle contribue a
I’établissement du diagnostic (astrocy-
tome versus oligodendrogliome) et, sur-
tout, apporte des informations prédic-
tives de la réponse a la chimiothérapie
pour les oligodendrogliomes et des don-
nées pronostiques fiables en termes de

survie pour un patient considéré ¥,
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Justification de la tumorothéque sani-
taire: la distinction entre les deux
tumeurs cérébrales fréquentes de I’adulte
- I'astrocytome et I’oligodendrogliome
- peut étre difficile du fait d’un impor-
tant recouvrement morphologique entre
les deux entités, de I’absence de mar-
queurs immunohistochimiques fiables
des oligodendrocytes tumoraux et de
Pexistence de tumeurs mixtes. Elle est
cependant trés importante en termes de
prise en charge thérapeutique et de sur-
vie entre les astrocytomes et les oligo-
dendrogliomes de bas grade sur la base
du profil génétique sur la présence ou
I’absence, combinée ou non, des délé-
tions de 1p et de 19q!***1. Ces délétions
ont également un intérét pronostique
pour les oligodendrogliomes anaplasi-
ques. Les travaux récents™ ! suggerent
fortement que les oligodendrogliomes
anaplasiques peuvent étre, sur la base
de leur profil génétique***>*1 répartis
en quatre groupes thérapeutiques et
pronostiques:

1) les patients atteints de tumeurs avec
délétions combinées 1p et 19q répondent
remarquablement bien a la chimiothéra-
pie (procarbazine, lomustine, vincristine)
et ont une survie trés prolongée,

2) les tumeurs avec délétion 1p, sans délé-
tion 19q ou avec d’autres altérations géné-
tiques (telles que mutations TP53) échap-
pent plus rapidement a la chimiothérapie
et ont une survie plus courte,

3) les tumeurs sans délétion 1p, mais avec
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des mutations de TP53, peuvent répon-
dre dans un premier temps a la chimio-
thérapie mais récidivent trés rapidement
et ont une survie courte,

4) les tumeurs sans délétion 1p et sans
mutation de TP53 répondent trés mal ou
pas du tout a la chimiothérapie PCV et
ont une trés courte survie.

Ces anomalies peuvent étre détectées par
technique de CGH array permettant une
meilleure résolution et justifiant la pré-
sence de matériel congelé. En ce qui
concerne la pathologie pédiatrique, le
probleme est le méme pour les tumeurs
gliales. La génétique moléculaire apporte
également des informations a valeur diag-
nostique dans certaines tumeurs pédia-
triques exceptionnelles telles que les
tumeurs rhabdoides dont 90 % présen-
tent une délétion ou une monosomie 22
(gene hSNF5/INI) et les médulloblasto-
mes (isochromie 174 et fréquente ampli-
fication de MYC).

Le diagnostic des tumeurs cérébrales
s’effectue le plus souvent a partir de
biopsies stéréotaxiques qui rapportent
un matériel |ésionnel quantitativement
limité. La congélation de matériel tumo-
ral n’est donc pas possible dans tous les
cas, mais il est impératif de congeler
lorsque cela est possible. Dans tous les
cas, la réalisation d’appositions fraiches
conservées a température ambiante doit
étre effectuée et pourra permettre des
études par FISH ™ .

Le rendement des études moléculaires de
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prélevements fixés au formol est inférieur
a celui des prélevements congelés et il
convient donc de privilégier ce mode de
conservation.

En conclusion, les opérateurs doivent
adresser dans tous les cas les préleve-
ments biopsiques et les pieces opératoi-
res au pathologiste selon les mémes
modalités qu’un examen extemporané,
accompagnés d’un tube de sang sur
EDTA (pour préparation d’ADN lym-
phocytaire si ’on envisage une analyse
de LOH).

La pathologie tumorale cérébrale adulte
et pédiatrique étant, pour sa grande
majorité, traitée dans le secteur public,
ces propositions sont déja adoptées dans
un certain nombre de centres et peu-
vent facilement étre généralisées.

2-6 LES TUMEURS PEDIATRIQUES
Généralités

Les tumeurs de 'enfant représentent
environ 1800 cas par an en France chez
le sujet de moins de 18 ans. Ce chiffre
inclut les leucémies, les lymphomes, les
sarcomes, les tumeurs cérébrales et tou-
tes les tumeurs de blasteme.
Justification de la tumorothéque sani-
taire: celle-ci se justifie au méme titre
qu’elle se justifie pour les hémopathies
malignes, les sarcomes et les tumeurs
cérébrales.

En ce qui concerne les tumeurs de blas-
teme, il s’agit principalement des neu-
roblastomes avec un intérét pronosti-

que particulier pour 'amplification de
N-MYC et de la délétion de 1p.

En conclusion, toute tumeur survenant
chezle sujet de moins de 18 ans doit faire
I’objet d’une cryopréservation.

La logistique de cette procédure est sim-
plifiée par le fait que pratiquement tou-
tes ces tumeurs sont opérées dans des
centres spécialisés et enregistrées dans des
protocoles nationaux multicentriques.

2-7 LES TUMEURS DIGESTIVES
Généralités

Il'y a actuellement 36 000 nouveaux
cas par an de cancers recto-coliques,
7000 nouveaux cas de cancers de ’es-
tomac, 6 800 nouveaux cas de cancers
du foie et 4800 nouveaux cas de can-
cers pancréatiques. Les tumeurs stro-
males gastro-intestinales (GIST) repré-
sentent environ 800 cas par an.
Justification de la tumorotheque sani-
taire: la congélation d’un prélevement
de tumeur rectocolique se justifie pour
la recherche d’une instabilité microsa-
tellitaire dans les carcinomes sans poly-
pose (syndrome HNPCC) survenant
dans un contexte familial ™. La détec-
tion de cette instabilité implique une
enquéte oncogénétique familiale et une
surveillance.

Il est indispensable d’effectuer une recher-
che des mutations des génes KIT et PDGFR-
pour les GIST KIT-négatives en immuno-
histochimie car ces tumeurs bénéficient
alors d’un traitement par I'imatinib. De
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plus, la réponse a I'imatinib dépend du
type de mutations retrouvées (bonne
réponse pour les tumeurs porteuses d’une
mutation de I’exon 11 de KIT, réponse
intermédiaire pour les tumeurs porteuses
d’une mutation de I’exon 9 de KIT et pas
de réponse en cas d’un type de mutation
particulier de ’exon 18 de PDGFR-)*.,
Ces techniques peuvent s’effectuer a par-
tir de matériel fixé en formol et inclus en
paraffine, mais avec une rentabilité signi-
ficativement moins importante que celle
obtenue a partir de tissus congelés.

En conclusion, les tumeurs rectocoliques
survenant avant 50 ans ou si elles sont
associées a un antécédent familial de can-
cer du colon ou de ’endometre et les
tumeurs intra-abdominales non dévelop-
pées a partir de la muqueuse doivent sys-
tématiquement étre cryopréservées.

2-8 LES CARCINOMES
PULMONAIRES

Généralités

Le cancer du poumon est I'un des can-
cers les plus fréquents (28000 cas par
an) chez ’lhomme et la femme réunis et
sa mortalité (23 000 morts/an en France)
est supérieure a celle provoquée par les
cancers du sein, du célon, de la pros-
tate et les leucémies réunis. Il est le seul
cancer dont 'incidence égale la fatalité
ou mortalité. Les cancers broncho-pul-
monaires (y compris les adénocarcino-
mes) sont dans leur grande majorité
(90 % des cas) liés au tabagisme. Les
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10 % de cancers restants sont surtout
des adénocarcinomes qui se dévelop-
pent avec prédominance chez la femme
et répondent a une prédisposition géné-
tique et a des mécanismes oncogéniques
différents de ceux des cancers de fumeurs.
ls sont associés a un petit nombre d’ano-
malies géniques™™'.

Justification de la tumorothéque sani-
taire: la présence de mutations de ’EGF-
R (codon 18 a 21) qui surviennent uni-
quement dans les adénocarcinomes avec
un contingent bronchioloalvéolaire, essen-
tiellement chezles femmes et toujours chez
les non-fumeurs, a été rapportée corrélée
a la réponse a des inhibiteurs des tyrosi-
nes kinases type gefitinib et erlotinib***].
Lesamplifications de ’EGF-R seraient éga-
lement prédictives du pronostic et de la
réponse thérapeutique * alors que I'im-
munoréactivité de la tumeur n’a pas
démontré sa valeur prédictive. Ces dro-
gues entrainent une réponse thérapeuti-
que radiologique avec une amélioration
considérable des symptdmes cliniques chez
plus de 90 % des patients porteurs d’une
des mutations décrites de 'EGF-R, et n’ont
aucun effet chez les patients sans muta-
tion. La présence d’une mutation de ’EGF-
R dans 50 % des adénocarcinomes des
femmes non fumeuses contre 5% des adé-
nocarcinomes des fumeurs indique la
nécessité de leur recherche dans cette caté-
gorie clinico-pathologique particuliére.
La recherche de ces mutations peut se
faire sur tissus fixés en formol mais est
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plus fiable sur des tissus congelés. De
méme, en raison de profils génétiques
complexes ou hétérogenes de ces tumeurs,
Pinterprétation des techniques de FISH
ou, a terme, de puces d’hybridation géno-
mique comparative sera plus aisée a par-
tir de matériel frais/congelé.

En conclusion, les tumeurs du poumon
opérées et les sites métastatiques d’adé-
nocarcinome du poumon doivent étre
cryopréservés, surtout s’il s’agit d’une
femme.

2-9 LES AUTRES TUMEURS
Pour les autres tumeurs, en particulier les
tumeurs du sein, les tumeurs de I'utérus

et de 'ovaire, les tumeurs urologiques,
endocriniennes et mélanocytaires, il n’existe
pas d’indication sanitaire formelle a une
cryopréservation. Pour les carcinomes
infiltrants du sein, la recherche d’une
amplification de HER2/NEU est systéma-
tiquement effectuée dans un premier
temps par immunohistochimie et, pour
les cas douteux, par technique de FISH
mais, en regle générale, sur coupes de tissu
fixé en formol et inclus en paraffine.

Il convient de rappeler que, pour I'en-
semble de ces tumeurs, une cryopréser-
vation est fortement recommandée dans
un but de recherche, y compris de
maniére rétrospective.
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3 - RECOMMANDATIONS POUR LA MISE EN PLACE
D’UNE TUMOROTHEQUE A VISEE SANITAIRE

3-1 LES INDICATIONS PRATIQUES
DE CRYOPRESERVATION
La décision de congélation est en regle
générale prise lors du prélevement fait
dans un but diagnostique, pronostique
ou thérapeutique, avec souvent impos-
sibilité de congélation ultérieure (préle-
vement difficile a réaliser, absence de
tumeur résiduelle).
A ce moment, le diagnostic précis est
souvent inconnu et la décision de congé-
lation ou non se fera sur la suspicion
plus ou moins forte d’étre en présence
d’une tumeur pour laquelle une étude
moléculaire pourra étre nécessaire.
Le tableau page 95 indique, en fonction
des catégories de tumeurs retenues dans
le rapport préliminaire, le nombre théo-
rique de cas pour lesquels une étude
moléculaire est utile ou nécessaire, le
nombre de cas qu’il faudra congeler pour
étre certain d’inclure toutes les tumeurs
pour lesquelles une étude moléculaire
est nécessaire ainsi que des recomman-
dations pratiques pour atteindre cet
objectif.

3-2 LES RECOMMANDATIONS
ANAES

Pour la cryopréservation des cellules et

tissus tumoraux dans le but de réaliser

des analyses moléculaires, il convient de

suivre les recommandations ANAES.
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m |l est important de congeler le plus
rapidement possible le fragment
tumoral pour une bonne
conservation des acides nucléiques
(moins de 15 minutes apres le
prélevement si possible).

m |l convient de prélever un fragment
non nécrosé avec du matériel stérile
a cryopréserver immédiatement ou a
mettre dans une solution de type
RNA later, cette derniére solution,
qui permet un transport a
température ambiante vers la
tumorotheéque régionale, étant
particulierement adaptée au secteur
privé.

m |l faut faire systématiquement un
bloc d’inclusion du fragment prélevé
en miroir et transmettre une lame
colorée de ce bloc au site de
tumorotheéque régionale.

m Une fiche d’information concernant
le prélevement et un double
du compte rendu anatomo-
pathologique doivent également étre
transmis a la tumorotheque
régionale.

Cet acte de cryopréservation constitue

un acte médical qui doit étre effectué

par le pathologiste ou éventuellement
délégué au collegue préleveur ou a un
technicien de laboratoire, mais sous la
responsabilité médicale du pathologiste.
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3-3 LA TUMOROTHEQUE
REGIONALE

Elle correspond a une tumorotheque déja
mise en place grace au soutien financier
de la DHOS et qui travaillera en étroite
collaboration avec un plateau technolo-
gique d’analyses moléculaires permettant
rapidement et de maniére fiable I’analyse
moléculaire des fragments cryopréservés
a visée sanitaire.

3-4 LE SYSTEME D’INFORMATION

Le systeme d’information de la tumo-
rotheéque régionale et une organisation
de la collecte d’un minimum d’infor-
mations doivent permettre a terme de

renseigner le catalogue tumorotheque
national mis en place par la DHOS, la
FNCLCC et 'INCa.

3-5 UNE INFORMATION DU PATIENT
Une information du patient avec vérifica-
tion de I'absence d’opposition a I'utilisa-
tion des échantillons tumoraux & une autre
fin médicale ou scientifique doit étre effec-
tuée selon la loi n°® 2004-800 du 6 ao(t
2004 relative a la bioéthique et en respec-
tant la charte éthique pour le recueil, la
conservation et I'utilisation des échantil-
lons tumoraux humains dans le cadre de
la prise en charge médicale et de la can-
cérologie, publiée par I'INCa.
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES POUR DEFINIR
LES TUMEURS A CRYOPRESERVER DANS UN BUT SANITAIRE

Type de tumeur

Leucémies, syndromes apparentés

Lymphomes

Myélomes

Sarcomes

Tumeurs de 'enfant

Tumeurs cérébrales

GIST *

Cancers colorectaux RER+

Adénocarcinomes
bronchopulmonaires

-

du patient.

2. Nombre pratique : nombre de tumeurs qu’il faudra congeler pour étre sir d’inclure toutes les tumeurs pour lesquelles

Nombre
théorique'

11000
10000

Nombre
pratique’

7400
15000

3600
15000

8000

Recommandations

Toutes adénopathies ou si
antécédent de lymphome ou
toute suspicion de lymphome

Plasmocytes purifiés

Tumeurs profondes des tissus
mous ou tumeurs > S cm
des tissus mous

Patients 4gés de moins de 18 ans

Tumeurs cérébrales prélevées
chirurgicalement

Tumeurs intra-abdominales non
développées a partir de la muqueuse

Tumeurs rectocoliques avant
50 ans ou antécédent familial
de cancer du colon ou

de 'endomeétre

Tumeurs opérées
et sites métastatiques biopsiés

. Nombre théorique : nombre théorique de tumeurs pour lequel la biologie moléculaire est utile pour la prise en charge

la biologie moléculaire est utile ou nombre de tumeurs que ’on pourra en pratique congeler.

* GIST: tumeurs stromales gastro-intestinale.
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LES TUMOROTHEQUES HOSPITALIERES

1 - INTRODUCTION

En 2004, P'Institut National du Cancer a
missionné un groupe de travail inter-can-
céropdle (coordonné par Marie-Chris-
tine Copin) afin de proposer un systeme
d’information national, permettant I'in-
teropérabilité des tumorothéques, notam-
ment pour ’échange de données entre
tumorotheéques a des fins de recherche.
Ces programmes de recherche peuvent
nécessiter la réunion de vastes collections
de tumeurs issues de différents sites hos-
pitaliers. Le repérage de ces échantillons
grace aux données informatiques associées
rend nécessaire I'interopérabilité des sys-
témes d’information des tumorotheéques.

Le groupe de travail s’est inscrit dans
la continuité des travaux entrepris par
le groupe « projet de mise en réseau
informatisé des banques hospitalieres
de cellules et tissus tumoraux cryopré-
servés », mis en place par la DHOS (Dr
Pierre Botreau-Roussel) et présidé par
le Pr Francois Sigaux. Sa réflexion a

débouché sur I’élaboration d’une liste
standard de critéeres minimaux de des-
cription des échantillons cryopréservés,
établie a partir des catalogues propo-
sés par la DHOS et les tumorothéques
des centres de lutte contre le cancer (tra-
vaux Emmanuel Reyrat).

Cette liste correspond aux données que
les tumorothéques devraient étre capa-
bles d’extraire de leur systeme d’informa-
tion, définissant ainsi le plus petit déno-
minateur commun d’interopérabilité pour
le partage des données des tumorothe-
ques. LINCa reconnait la valeur d’exper-
tise qui a permis de constituer ce catalo-
gue ety a apporté quelques modifications
a des fins de mise a jour.

Il est a souligner que le transfert de cette
liste limitée d’informations (44 items) repré-
sente déja un travail considérable, compte
tenu de la disparité des outils informati-
ques et de leur caractére souvent incom-
plet sur les sites de tumorotheque.

Institut National du Cancer - novembre 2006

MISE EN RESEAU INFORMATISE

2 - CONDITIONS D’INTEROPERABILITE

DES TUMOROTHEQUES

Les tumorotheques sont des banques
d’échantillons biologiques structurées
dans un cadre hospitalier, et capables de
mettre & disposition ces échantillons aussi
bien pour une démarche de soins que
pour la mise en ceuvre de projets de recher-
che. Ces structures se sont dotées de sys-
temes d’informations permettant 'acces
aux données biologiques, anatomopa-
thologiques et cliniques dynamiques.

La mise en réseau des tumorotheéques
représente un enjeu important qui défi-
nira leur capacité a dialoguer et a échan-
ger des informations. Afin d’atteindre cet
objectif, un catalogue national de 44 items
a été défini comme étant les critéres mini-
mum échangeables de description des
échantillons.
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L'INCa recommande a I’ensemble des
tumorothéques hospitaliéres, et plus par-
ticulierement a celles bénéficiant du pro-
gramme national de soutien financé par
la DHOS, de mettre en ceuvre le catalo-
gue national de données dans leur sys-
téme d’information. Lobjectif est de faci-
liter les échanges sans investissement
ultérieur spécifique, mais aussi de faciliter
la mise a jour de la future tumorotheque
virtuelle nationale a des fins de recherche.

Le catalogue ci-apres décrit les parame-
tres qui devront étre disponibles dans
le cadre de I'interopérabilité. Le format
informatique n’est pas précisé a ce stade,
il le sera dans la tumorotheque virtuelle
nationale.




3 - CATALOGUE NATIONAL DE DONNEES

A - RENSEIGNEMENTS SUR LE SITE
TUMOROTHEQUE

m 1 - Identifiant du site

Il s’agit par exemple du N° FINESS

de I’établissement.

Champ obligatoire

Contréle effectué sur la validité

du numéro

Remarque : cet identifiant est différent de

Pidentifiant du centre de stockage et correspond

au lieu de prise en charge du patient, autrement

dit, au lieu oir le dossier médical est consultable.

Il peut néanmoins étre identique a I'identifiant

du centre de stockage.

Il est également intéressant dans le cas d’une

base commune a plusieurs établissements

utilisant un méme logiciel, ne gérant pas un

identifiant patient unique, avec donc la

possibilité de numéros tumorothéque identiques

dans plusieurs établissements.

B - RENSEIGNEMENTS

SUR LE PATIENT
m 2 - ldentifiant du patient
Il s’agit d’'un code anonyme défini pour
chaque patient par ’établissement. Ce
codage doit étre réversible afin de per-
mettre en cas de besoin de remonter au
dossier du patient.
Ultérieurement, utilisation du systeme
national d’encodage sur la base d’un algo-
rithme produisant un code établi a par-
tir des données nominatives et de la date

de naissance

Champ obligatoire

Aucun contrdle effectué

m 3 - Date de naissance du patient
Cette date est a transmettre au format
«aaaammjj »

Champ obligatoire

Controle effectué sur une comparaison
avec la date du jour. Si la date de nais-
sance est supérieure, la fiche est rejetée
Remarque : pour éviter lidentification du
patient par sa date de naissance, celle-ci ne doit
pas apparaitre dans le résultat de la requéte.
Elle n’est pas consultable.

m 4 - Sexe du patient

4 valeurs sont acceptées: M ou 1, F ou 2.
Le 1 et 2 seront transformés en M ou F
lors de l'intégration.

Champ obligatoire

Controle effectué sur ces 4 valeurs possi-
bles. En cas de différence, la fiche est
rejetée

m 5 - Etat du patient

3 valeurs sontacceptées: V (pourvivant),
D (pour décédé) ou | pour inconnu.
Champ obligatoire

Controle effectué sur ces 3 valeurs possi-
bles. En cas de différence, la fiche est
rejetée

m 6 - Date de I’état

Il s’agit de la date de derniére nouvelle.
Cette date est a transmettre au format
«aaaammyjj »
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Champ obligatoire si patient vivant ou
décédé. Sinon coder « 00000000 »
Controle effectué sur une comparaison
avec la date du jour et la date du pré-
levement. Si la date de I’état est supé-
rieure a la date de naissance ou infé-
rieure a la date de prélevement, la fiche
est rejetée.

C - RENSEIGNEMENTS
SUR LA MALADIE
m 7 - Diagnostic principal
Il s’agit d’'un code CIM10 du siege initial
de la tumeur.
Siinconnu, coder XXX XX ou X (le systeme
transformera le X en XXX.XX)
Champ obligatoire
Sile code n’est pas dans la table des codes
CIM10 ou s’il est différent de X ou XXX XX,
la fiche est rejetée.
Remarque : il est indispensable d’utiliser la
version la plus actuelle des classifications.
m 8 - Date du diagnostic
La date du diagnostic principal est a trans-
mettre au format «<aaaammjj »
Champ obligatoire mais si inconnu, coder
’00000000
Controle effectué sur une comparaison
avec la date du jour. Si la date de diag-
nostic est supérieure, la fiche est rejetée.
m 9 - Stade TNM au diagnostic
(cTNM)

e 9a Version du TNM utilisé

Un chiffre: 4, 5 ou 6.

Champ obligatoire mais si inconnu,

coder ’X’
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En I’état actuel, pas de contréle de
validité.

e 9b Taille de la tumeur: T du cTNM
Sur 3 caracteres maximum.
Champ obligatoire mais si inconnu,
coder ’X’
En I’état actuel, pas de contréle de
validité.

e 9c Envahissement ganglionnaire:
N du cTNM
Sur 3 caractéres maximum.
Champ obligatoire mais si inconnu,
coder ’X’
En I’état actuel, pas de contréle de
validité.

@ 9d Extension métastatique:
M du cTNM
Sur 1 caractére maximum.
Champ obligatoire mais si inconnu,
coder ’X’
En I’état actuel, pas de controle
de validité.

D - RENSEIGNEMENTS

SUR LE PRELEVEMENT
m 10 - Centre de stockage
Il s’agit par exemple du N° FINESS du
centre de stockage quand il existe.
Champ obligatoire. Si le centre de stockage
n’a pas de code FINESS, le centre indi-
quera un code interne.
Pas de controle effectué.
m 11 - Identifiant du prélevement
Il s’agit d’un code interne a la TMT qui
peut étre le numéro d’enregistrement dans
le SGL hospitalier. Ce codage doit per-
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mettre au site TMT, sans doute possible,
P’identification du prélevement.
Champ obligatoire
Aucun controle effectué
m 12 - Date du Préléevement
Il s’agit de la date du prélevement au for-
mat «aaaammyjj »
Champ obligatoire mais si inconnu, coder
00000000’
Controle effectué sur une comparaison
avec la date du jour. Si la date de préle-
vement est supérieure, la fiche est rejetée.
m 13 - Type du prélévement
3 types de prélevement sont proposés
dans la liste initiale et codés:
= B pour biopsie
= O pour Piece opératoire
= P pour ponction
= L pour liquide
= C pour cytoponction
Cette liste pourra, en cas de besoin, étre
complétée.
Champ obligatoire
Controle effectué sur les valeurs possibles.
En cas de différence, la fiche est rejetée
m 14 - Organe prélevé
Il s’agit du code organe.
o 14a Classification utilisée
2 possibilités: A pour ADICAP et
C+chiffre pour CIM-O + version
Champ obligatoire
Pas de controle effectué actuellement.
Remarque : Il est indispensable d’utiliser la
version la plus a jour des classifications.
e 14b Code organe
3¢ et 4¢ digit du code ADICAP

Dictionnaire D3
4 caracteres du code CIM-O
version 3.
Prévoir la possibilité d’insérer les
digits 11 et 12 (ou XX).
Champ obligatoire
En P’état actuel, pas de contréle de
validité.
Remarque : des tables de transcodage
ADICAP/CIM-O nationales pourront étre
utilisées dés lors qu’elles seront disponibles.
m 15 - Type Iésionnel histopathologique
Il s’agit du code Iésion.
Digits 5 a 10 du code ADICAP diction-
naire D5 et D7
6 caracteres du code CIM-O (le 6¢ cor-
respond au grade ou peut étre remplacé
par X)
Champ obligatoire
En ’état actuel, pas de contréle de vali-
dité.
m 16 - Type d’événement
6 types d’événement par rapport a I’évo-
lution de la maladie sont proposés dans
la liste initiale et codés:
= 1: tumeur primitive
= 2: récidive
= 3: métastase
= 4: transformation
= 5: rémission
= 9:inconnu
Cette liste pourra, en cas de besoin, étre
complétée.
Champ facultatif.
Controle effectué sur ces 6 valeurs possi-
bles ou sur champ vide. En cas de diffé-
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rence, la fiche est rejetée

m 17 - Stade pTNM

e 17a Version du pTNM utilisé
Un chiffre: 4, 5 ou 6.
Champ obligatoire mais si inconnu,
coder ’X’
En I’état actuel, pas de contréle de
validité.

e 17b Taille de la tumeur: T du pTNM
Sur 3 caracteres maximum.
Champ obligatoire mais si inconnu,
coder ’X’
En I’état actuel, pas de contréle de
validité.

e 17c Envahissement ganglionnaire:
N du pTNM
Sur 3 caracteres maximum.
Champ obligatoire mais si inconnu,
coder ’X’
En I’état actuel, pas de contréle de
validité.

E - TYPE D’ECHANTILLON
BIOLOGIQUE CONSERVE

m 18 - Tissu et/ou cellules tumorales

Les échantillons cryopréservés correspon-

dent a la tumeur: O/N

Champ obligatoire. Si vide, le systeme

integre un N

Controle effectué survaleur O, N ou vide.

En cas de différence, la fiche est rejetée.

SI OUI
m 19 - Mode de conservation
e 19a Mode conservation

4 modes de conservation sont
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proposés dans la liste initiale et
codés:
= 1: congélation a -20°
=2: congélation a -80°
=3 : congélation a -140° et moins
=4: azote liquide
Cette liste pourra, en cas de besoin,
étre complétée.
Champ obligatoire si 18 a oui, vide
sinon
Controle effectué sur ces 4 valeurs
possibles ou sur champ vide. En cas
de différence, la fiche est rejetée.

e 19b Type d’échantillon
2 types d’échantillon sont proposés
dans la liste initiale et codés:
[ tissu
=C: cellules
Cette liste pourra, en cas de besoin,
étre complétée.
Champ obligatoire si 18 a oui, vide
sinon
Controle effectué sur ces 2 valeurs
possibles ou sur champ vide. En cas
de différence, la fiche est rejetée.

e 19c Mode de préparation
3 modes de préparation sont
proposés dans la liste initiale et
codés:
«1: DMSO
=2: culot
=9 autre
Cette liste pourra, en cas de besoin,
étre complétée.
Champ obligatoire si 18 a oui, vide
sinon
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Controle effectué sur ces 3 valeurs
possibles ou sur champs vide. En cas
de différence, la fiche est rejetée.
m 20 - Délai de congélation
3 modes de réponse sont proposés
dans la liste initiale et codés:
«1: jusqu’a 30 minutes
«2: plus de 30 minutes
«9: inconnu
Champ obligatoire si 18 a oui, vide sinon
Controle effectué sur ces 3 valeurs pos-
sibles ou sur champ vide. En cas de dif-
férence, la fiche est rejetée.
m 21 - Contrdle sur tissus
6 controles sont proposés dans la liste
initiale et codés:
=1: coupe
=2: bloc de paraffine miroir
=3 : empreinte
«4: CMF
=5: contréle sortie
=9:inconnu
Champ obligatoire si 18 a oui, vide
sinon
Controle effectué sur ces 6 valeurs
possibles ou sur champ vide. En cas de
différence, la fiche est rejetée.
m 22 - Quantité et unité
e 22a Quantité
Il s’agit de la quantité en chiffre
Champ obligatoire si 18 a oui, vide
sinon
En Pétat actuel, pas de controle de
validité.
® 22b Unité utilisée
Il s’agit de I'unité utilisée en clair.

A Pavenir, une liste d’unité pourra
étre proposée.
Champ obligatoire si 18 a oui, vide
sinon
En I’état actuel, pas de controle de
validité.
m 23 - Pourcentage de cellules
tumorales
Saisir un chiffre de 0 a 100 (sans le
signe %)
Champ obligatoire si 18 a oui, vide sinon
Controle effectué sur valeur comprise
entre 0 et 100 ou sur champ vide. En cas
de différence, la fiche est rejetée.
m 24 - ADN dérivé
Saisir N ou une valeur sans unité. Lunité
par défaut est le ug.
Champ obligatoire si 18 a oui, vide sinon
En I’état actuel, pas de contréle de vali-
dité.
m 25 - ARN dérivé
Saisir N ou une valeur sans unité. L'unité
par défaut est le ug.
Champ obligatoire si 18 a oui, vide sinon
En I’état actuel, pas de contréle de vali-
dité.
B 26 - Protéines dérivées
Saisir N ou une valeur sans unité. L'unité
par défaut est le ug.
Champ obligatoire si 18 a oui, vide sinon
En I’état actuel, pas de contréle de vali-
dité.
m 27 - Tissu et/ou cellules
non tumoral(es)
Les échantillons cryopréservés correspondent
au(x) tissu/cellules non tumoral(es): O/N.
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Champ obligatoire. Si vide, le systeme
intégre un N

Controle effectué survaleur O, N ou vide.
En cas de différence, la fiche est rejetée.

SI oul

m 28 - Mode de conservation

e 28a Mode conservation
4 modes de conservation sont
proposés dans la liste initiale et
codés:
= 1: congélation a -20°
=2: congélation a -80°
=3 : congélation a -140° et moins
=4 : azote liquide
Cette liste pourra, en cas de
besoin, étre complétée.
Champ obligatoire si 27 a oui, vide
sinon
Controle effectué sur ces 4 valeurs
possibles ou sur champ vide. En
cas de différence, la fiche est
rejetée.

e 28b Type d’échantillon
2 types d’échantillon sont proposés
dans la liste initiale et codés:
aT: tissu
«C: cellules
Cette liste pourra, en cas de besoin,
étre complétée.
Champ obligatoire si 27 a oui, vide
sinon
Controle effectué sur ces 2 valeurs
possibles ou sur champ vide. En cas
de différence, la fiche est rejetée.

e 28c Mode de préparation

Institut National du Cancer - novembre 2006

MISE EN RESEAU INFORMATISE

3 modes de préparation sont
proposés dans la liste initiale et
codés:
«1: DMSO
»2: culot
=9 autre
Cette liste pourra, en cas de besoin,
étre complétée.
Champ obligatoire si 27 a oui, vide
sinon
Controle effectué sur ces 3 valeurs
possibles ou sur champ vide. En cas
de différence, la fiche est rejetée.
m 29 - Délai de congélation
3 modes de réponse sont proposés dans
la liste initiale et codés:
=1:jusqu’a 30 minutes
=2: plus de 30 minutes
=9 inconnu
Champ obligatoire si 27 a oui, vide sinon
Contréle effectué sur ces 3 valeurs pos-
sibles ou sur champ vide. En cas de dif-
férence, la fiche est rejetée.
m 30 - Controle sur tissus
6 contrdles sont proposés dans la liste
initiale et codés:
«1: coupe
=2: bloc de paraffine miroir
=3 : empreinte
«4: CMF
=5: contrdle sortie
=9 inconnu
Champ obligatoire si 27 a oui, vide sinon
Contréle effectué sur ces 6 valeurs pos-
sibles ou sur champ vide. En cas de dif-
férence, la fiche est rejetée.
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m 31 - Quantité et unité
e 31a Quantité
Il s’agit de la quantité en chiffre
Champ obligatoire si 27 a oui, vide
sinon
En I’état actuel, pas de contréle de
validité.
e 31b Unité utilisée
[l s’agit de 'unité utilisée en clair.
A I’avenir, une liste d’unité pourra
étre proposée.
Champ obligatoire si 27 a oui, vide
sinon
En P’état actuel, pas de contréle de
validité.
m 32 - ADN dérivé
Saisir N ou une valeur sans unité. Lunité
par défaut est le ug.
Champ obligatoire si 27 a oui, vide sinon
En I’état actuel, pas de contréle de vali-
dité.
m 33 - ARN dérivé
Saisir N ou une valeur sans unité. L'unité
par défaut est le le ug
Champ obligatoire si 27 a oui, vide sinon
En I’état actuel, pas de contréle de vali-
dité.
m 34 - Protéines dérivées
Saisir N ou une valeur sans unité. L'unité
par défaut est le ug.
Champ obligatoire si 27 a oui, vide sinon
En I’état actuel, pas de contréle de vali-
dité.

POUR TOUS LES TYPES DE TISSUS :

m 35 - Ressources biologiques
associées

e35a Sérum
Saisir N ou une valeur sans unité.
L'unité par défaut est le ml.
Champ obligatoire
En I’état actuel, pas de controle de
validité.

e 35b Plasma
Saisir N ou une valeur sans unité.
L'unité par défaut est le ml.
Champ obligatoire
En I’état actuel, pas de controle de
validité.

e 35c Liquides
Saisir N ou une valeur sans unité.
L'unité par défaut est le ml.
Saisir la localisation, la nature
tumorale ou non.

e35d ADN constitutionnel
Saisir N ou une valeur sans unité.
L'unité par défaut est le le ug
En I’état actuel, pas de controle de
validité

F - RENSEIGNEMENTS

COMPLEMENTAIRES

m 36 - CR anatomopathologique
standardisé requétable

Saisir O ou N.

Champ facultatif.

Pas de controle effectué.

m 37 - Données cliniques disponibles
dans une base

Saisir O ou N.
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Champ obligatoire.

Pas de contrdle effectué.

m 38 - Inclusion dans un protocole
thérapeutique

e38a O/N
Saisir O ou N.

Champ facultatif.
Pas de contrdle effectué.

e 38b Nom du protocole
libellé en clair: 255 caracteres
maximum.

Champ facultatif.
Pas de contrdle effectué.

m 39 - Caryotype

©39a O/N
Saisir O ou N.

Champ facultatif.
Pas de contrdle effectué.

e 39b Anomalies éventuelles
libellé en clair: 255 caracteres
maximum.

Champ facultatif.
Pas de contrdle effectué.

m 40 - Anomalies génomiques

e40a O/N
Saisir O ou N.

Champ facultatif.
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Pas de contrdle effectué.

¢ 40b Anomalies éventuelles
Libellé en clair: 255 caractéres
maximum.
Champ facultatif.
Pas de contrdle effectué.

m 41 - Image de la tumeur: coupe
histologique miroir HES

Champ facultatif.

Pas de controle effectué.

m 42 - Contréle qualité biologie
moléculaire

Saisir O ou N.

Champ facultatif.

Pas de contrdle effectué.

m 43 - Inclusion de la tumeur dans un
protocole de recherche

=a- Saisir O ou N.

=b- Si OUI, résultat du (ou des)

protocole(s)

Champ facultatif.

Pas de controle effectué.

m 44 - Champ spécifique du type de
cancer (ex.: tabagisme, hérédité...)

Texte libre

Champ facultatif.

Pas de contrdle effectué.
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4 - CONCLUSION

La validation et la diffusion de ce catalo-
gue national de données par I'INCa consti-
tuent la premiére étape vers la réalisation
d’une tumorotheéque virtuelle nationale
destinée a faciliter la mise en ceuvre de
vastes programmes de recherche.

Les informations correspondant aux
44items du catalogue national de don-
nées décrivant chaque échantillon tumo-
ral seront transmises par les tumorothe-
ques a cette base de données centralisée
(pour les tumeurs candidates a un pro-
gramme de recherche multicentrique).
Les chercheurs disposeront ainsi au tra-
vers de cet outil mis en place par I'INCa,

120

mais ouvert a la communauté scientifi-
que nationale, et en particulier aux can-
céropoles, d’une connaissance a jour des
ressources biologiques disponibles a
I’échelon national. Ils pourront plus aisé-
ment localiser puis contacter les établis-
sements qui disposent d’échantillons
répondant aux critéres de sélection défi-
nis dans les programmes de recherche.
Le partage des données associées aux
échantillons tumoraux, au moyen notam-
ment du catalogue national, est une condi-
tion nécessaire a la mutualisation des
moyens biologiques sur lesquels pourront
s’appuyer les grands programmes de
recherche nationaux et européens.
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