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Biobanking

A major issue for today and tomorrow
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INFRASTRUCTURES _ Les collections d’échantillons biologiques sont indispensables

pour assurer l'interface entre recherche fondamentale et recherche clinique.

Les biobanques montent en puissance

un enjeu majeur de la recher-

che biomédicale, qu'elle soit
publique ou privée. Parmi les
52 premiers Jauréats de l'appel &
projets « équipements d'excel-
lence » lancé par le ministdre de la
Recherche, figurent d'ailleurs deux
projets de ce type : ICGEX, porté
par I'Inserm, et I'Institut Curie
pour faire de la génomique des
cancers, et Perinat Collection,
porté par 'AP-HP, I'Inserm et I'uni-
versité Paris-Descartes pour une
meilleure prise en charge des pro-
blémes périnataux.

Le terme biobanques désigne
principalement des collections
d’échantillons de substances cor-
porelles humaines (sang, cellules,
ADN, tissus tumoraus, etc.). Préle-
véessurdes patients avec leurcon-
sentementades fins de soins ou de
recherche, ces substances sont
associées a des données médica-
les et conservées, le plus souvent,
par congélation. Les biobanques
constituent un outil indispensable
pour réaliser l'interface entre la
recherche fondamentale etles étu-
des cliniques. C'esten effet i partir
de leurs échantillons que 'on peut
définir des biomarqueurs. Ces
variables biologiques mesurables
de fagon objective permettent de
repérer un état pathologique et
d’en suivre I'évolution, ou d'éva-
luer la réponse & un traitement.

De tels travaux nécessitent un
nombre croissant d'échantillons
biologiques. Et parce que ces
échantillons sont exploités dans
des procédures industrielles auto-
matisées (séquengage, criblage a
haut débit, etc.), ils doivent satis-
faire des exigences de qualité, de
tragabilité et de standardisation.

Les biobanques sont devenues

Coordonner les collections

Or les collections qui avaient été
constituées au fil du temps, de
fagon artisanale par certains labo-
ratoires ou services hospitaliers,
étaient de qualité hétérogene.
D'oli I'idée, au début des années
2000, de créer des structures
répondanta un cahier des charges
précis, les Centres de resssources
biologiques (CRB), afin d’harmo-
niser la collecte et la conservation
d'échantillons biologiques dans
I'Hexagone. Il existe aujourd’hui
quelque 70 CRB répondant a la

norme de qualité Afnor 96-900.

Une nouvelle étape devrait étre
franchie avec le projet Bioban-
ques, quia été soumis par I'Inserm
alappel a projets « Infrastructures
nationales en biologie et santé »
dans le cadre des investissements
d'avenir. Il prévoit la mise en
réseau des CRB pour assurer une
meilleure coordination de leurs
activités, un acces facilité aux col-
lections, I'interopérabilité des
bases de données et I'interface
avec le projet de grand réseau
européen BBMRI (Biobanking
and Biomolecular Resources
Research Infrastructure). En con-
trepartie de leur évaluation et de
leur labellisation, les centres ainsi
sélectionnés pourraient bénéficier
de financements récurrents, la
pérennisation des collections
étant aujourd’hui un des proble-
mes majeurs des CRB.

Leurs budgets de fonctionne-
ment - 500.000 euros par an en
moyenne, dont la moitié de frais
de personnels - reposent en effet
actuellement sur des finance-
ments publics temporaires et de
provenances varicées (ANR, Institut
national du cancer, programme
hospitalier de recherche clinique,
conseils régionaux, Inserm,
AP-HP...).

Associer public et privé

Celadoitaussiinciter les CRBA tra-
vailler avec les industriels de la
pharmacie et des biotechnologies
qui sont d'ailleurs demandeurs,
méme s'ils ont aussi souvent eux-
mémes leurs propres collections
-lasociété dijonaise Oncodesign a
méme é1é jusqu'a se créer son pro-
pre CRB privé. « Les équipements
sont cotiteux - plusieurs millions
d'euros - et soumis @ une rapide
obsolescence, et ils exigent pour
Jonctionner un personnel qualifié,
explique Georges Dagher, coordi-
nateur du projet Biobanques. Le
public et le privé ont donc tout inté-
rét a partager la chaige. »

Au CRB de I'hopital Bichat, &
Paris, c'est l'industriel utilisateur
de la collection qui finance la con-
servation dans le temps, I'argent
public étant affecté 4 la collecte et
au conditionnement de Féchan-
tillon. « Quand nous travaillons
avec la recherche publique, nous

Jacturons la mise en banque au

cotitréel, précise Joélle Benessiano,

i dirige ce CRB. Si la collection
e quau bout de plusieurs
années, nous facturons a posteriori
la durée de conservation. »

Améliorer les prestations

Pour Jeanne-Hélene di Donato,
consultante de la société 3C-R, qui
alongtemps piloté la biobanque de
FAFM, un objectif raisonnable, est
l'autofinancement des collections.
« Clest pourquoi il faut augmenter
encore la qualité des prestations »,
insiste-t-elle, sachant que les ban-
ques ne vendent pas des échan-
tillons, mais des services associés.
Cette qualité est définie par des
normes (Afhor ou Iso 9001), mais
elle dépend aussi largement de
I'utilisation que l'on veut avoir du
prélévement. « Quand on préléve
une twneur, si on veut étudier cer-
taines protéines, la congélation doit
éire tres rapide. En revanche, pour
les cultures cellulaires, la marge est
plus importante, explique Jeanne-
Hélene di Donato. Vouloir harmo-
niser, c'est bien, mais il faut garder
de la souplesse. »

Quant aux informations 4 atta-
cher a I'échantillon, qui contri-
buent & le valoriser, elles dépen-
dent aussi de ce que veut faire
I'utilisateur. Un lien avec le dossier
du patient est souvent demandé,
méme si son anonymat est pré-
servé. « Au-dela des normes, mesu-
rer un facteur d'impact del'utilisa-
tion des collections sur les travaux
de recherche pourrait constituer
une autre mesure objective de la
qualité », explique Paul Hofman,
qui dirige la tumorothéque du
CHU de Nice el participe & I'¢la-
boration de critéres dans le cadre
du groupe international BRIF
(« Biological Ressource Impact
Factor »).

Mais si assurer la qualité des
échantillons est indispensable
pour satisfaire les attentes des uti-
lisateurs industriels ou académi-
ques, il sagitaussi d'une obligation
morale vis-a-vis du donneur,
estime Tabassome Simon, respon-
sable du CRB Start, qui regroupe
des hopitaux parisiens (Saint-An-
toine, Tenon, Trousseau, Rot-
schild.) «Nows devons étre digne de
la confiance que nous font les mala-
des en acceptant de donner, insiste-
t-elle. Cest ainsi que se dégonfle le

fantasme du malade-cobaye, et

®  Tous droits de reproduction réservés
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Le boom des biobanques

Véritables cavernes d'Ali Baba, ces collections géantes d'échantillons biologiques permettent d'inventer la médecine personnalisée
de demain. Sans elles, de nombreuses recherches seraient impossibles

ANNE-LAURE BARRET % @AnnelaureBarret

Ily abeaucoup de vieux gamins pas-
sionnés parmi les grands chercheurs.
Enfant, Paul Hofman collectionnait
les coquillages, et notamment les por-
celaines des iles de la Méditerranée.
Aujourd’hui, les congélateurs de son
service du CHU de Nice recélent
quelque 150.000 tumeurs et autres
échantillons sanguins prélevés chez
des malades du poumon. Ce patho-
logiste (spécialiste des tissus et des
cellules) amis au point un test, encore
envalidation, qui pourrait permettre
le dépistage précoce du cancer du
poumon. Pour fabriquer cet outil
innovant, le scientifique a puisé des
informations dans sa biobanque, une
collection d’échantillons biologiques
humains entamée en 2003.

Inconnues du grand public, les
biobanques ou centres de ressources
biologiques conservant du tissu, du
sang et donc de PADN humain, sont
devenues un outil majeur pour la
recherche médicale mondiale. En
France, on en compte plus de 80,
souvent situées dans les hopitaux
et spécialisées par maladie. Celle du
CHU de Nice, consacrée au cancer du
poumon, est localisée dans un hangar
qui abrite 18 congélateurs réglés sur
- 80 °C. Une puce de tracabilité, pla-
cée sur chaque échantillon, permet de
stocker 600 informations relatives au
patient concerné quisont centralisées
sur une base de données. « Sans ces
échantillons, il n’y a pas de médecine de
précision possible », résume Georges
Dagher. Le coordonnateur du réseau
Biobanques, qui fédére 90 % des éta-
blissements de 'Hexagone, énumeére
les travaux irrigués par ces collec-
tions géantes: « Elles permettent de
travailler sur le fondement génétique
des maladies, de plancher sur des
marqueurs biologiques, d’inventer de
nouveaux médicaments. »

Echantillons venant
du monde entier

Paul Hofman puise ainsi dans sa
« caverne d’Ali Baba » réfrigérée de
maniere « prospective » pour valider
ses hypotheses. A commencer par son
fameux test prédictif. « Je voulais véri-
fier que les cellules tumorales circulant
dans le sang sont bien les sentinelles
du cancer. La comparaison entre des
échantillons prélevés chez des malades
et chez des sujets sains a clairement
validé cette piste. » Aujourd’hui, grice
alabiobanque, le Nicois et son équipe

meénent de nouvelles investigations
sur d’autres marqueurs sanguins de
détection précoce, comme les micro-
ARN plasmatiques. Ils planchent éga-
lement sur des marqueurs capables
de prédire une réponse positive aun
nouveau traitement comme 'immu-
nothérapie, qui ne fonctionne que
chez 20 % des malades. « Dans ce
cas, il s'agit d’une utilisation rétros-
pective de la collection, basée sur
létude des tumeurs enlevées lors des
opérations. Une biobanque est animée
par ce double mouvement : un travail
sur des collections historiques et une
fabrication de nouvelles collections. »
Sans la mobilisation de ces
vastes banques, les études incluant
des milliers de patients seraient
impossibles a mener. « La recherche
a changé d’échelle. La seule facon de
répondre aux exigences méthodolo-
giques actuelles est de collectionner
des échantillons venant du monde
entier », constate Georges Dagher. Ce
dernier arécemment relayé, au niveau
européen, le SOS d’une équipe fran-
caise a la recherche d’urine fraiche
de 10.000 patients atteints de can-
cer de la prostate pour valider un test
diagnostic. « Le collectionneur garde
ses papillons pour lui. Le propre du
biobanquier, c’est d’utiliser ce qu’il a
amassé, de le partager avec d’autres
chercheurs », abonde Paul Hofman.
Ce changement d’échelle implique
nécessairement une standardisation
des pratiques. Lors d’'un récent col-

loque sur les biobanques a Nice,
plusieurs spécialistes ont fait part
de leurs inquiétudes concernant la
qualité des échantillons. « Il faut que
tout soit harmonisé, que les collectes
solent faites de maniére standardisée »,
exhorte Georges Dagher.

Bases de données
encore fl'ugmentces
Paul Hofman, lui, confirme que les
conditions de prélévement laissent
parfois a désirer: « Il y a une cer-
taine anarchie entre le lit du patient
et le moment o1 I’échantillon arrive.
Parfois cela va vite, d'autres fois len-
tement. Des informations concernant
les malades sont incompleétes. » Avec
des conséquences terribles dénoncées
par le pathologiste: « A cause de cette
hétérogeénéité, certains marqueurs sont
fragiles et donc certains résultats et
diagnostics faux. Des molécules sont
administrées a tort a des patients. »
Alors que des normes d’accrédita-
tion contraignantes sont en projet au
niveau européen, un autre défi agite
les biobanquiers: améliorer la com-
munication des collections entre elles.
« Les bases de données sont encore
fragmentées, accuse Georges Dagher.
Linformatique permet de résoudre ce
probléme mais rien ne bouge. Il faut
une volonté politique pour lever ces
barriéres de structure et d’organi-
sation. Il y a urgence. C’est le talon
dAchille de la recherche frangaise. » ®
Page 1/1

» Dans une
biobanque
suisse,
spécialisee

dans le stockage
des cellules
souches du sang
de cordon

et des cellules
souches

du tissu

de cordon.

A. BENOIST/BSIP



Biobanque, pour une
« medecine sur mesure »

A [a une Donner, a I'occasion d’un diagnostic, un « bout de soi » au bénéfice de
la recherche. L'échantillon humain, pierre angulaire de la médecine personnalisée

es échantillons sanguins,
D d'urine, d’organes, demain peut-
étre de matiere fécale, recueillis
par milliers, par millions, dans le cadre
d’examens diagnostics, anonymisés,
étiquetés puis entreposés. Bienvenue
dans le monde des Biobanques. Un
terme encore peu connu du grand pu-
blic, mais qui porte pourtant en lui tous
les espoirs d'une « médecine sur me-
sure ». « Cinquante pour cent de la recher:
che clinique actuelle repose sur lutilisa-
tion d'echantillons humains », résume
George Dagher, directeur de l'infrastruc-
ture Biobanques, qui regroupe déja
plus de 80 centres de ressources biolo-
giques francais @. La plupart des pro-
jets de recherche au service de grandes
causes médicales, cancers, diabéte,
Alzheimer, maladies rares, etc., pré-
voient ainsi d'utiliser cette matiére hu-
maine.

Un malade, un traitement

Le Pr Paul Hofman, directeur de la Bio-
banque de l'université de Nice-Sophia
Antipolis, est lui-méme a l'origine d'un
test de dépistage du cancer du pou-
mon grace a cette biobanque. Il expli-
que les raisons objectives de cet « en-
gouement » de la recherche pour les

[ . i

Le P Paul Hofman (au centre, en bluse blanche) présentait avant-
hier la Biobanque du CHU de Nice aux experts internationaux.(DR)

banques d’échantillons biologiques :
« On rentre, avec eux, dans la réalité
complexe de la maladie humaine. Un pa-
tient n'est jamais totalement identique &
un autre. Lutilisation des biobanques
permet aujourd hui de definir des sous-
groupes de patients, capables par exem-
ple de répondre ou pas a un traitement.
Grdce a aux Biobangues, on progresse de
plus en plus vers une médecine dite de
precision, avec comme objectif a terme,
de parvenir a lindividualisation absolue
des traitements. »

Coté « donneur », comment ¢a se passe?
Suffit-il qu'une personne passe un exa-
men médical (biopsie, analyse biologi-
que ou d'urine, etc.), pour voir un
« petit bout de lui » s’en aller dans les
congélateurs? « Le consentement du pa-
tient preleve est impératif, rassure aus-
sitot Georges Dagher. Et méme quand il
a dit oud, il peut a tout moment se rétrac-
ter. On linforme, par aillewrs, du cadre
scientifique dans lequel son echantillon
sera utilise et des publications importan-
tes qui pourraient en élre issues. » Des en-

gagements qui ont convaincu une ma-
jorité de Francais; initialement moins
enthousiastes que les autres Européens,
ils sont aujourd’hui 95 % a se déclarer
favorables & devenir « acteurs » de lare-
cherche sur leur maladie. Reste des
questions éthiques que les « biobanck-
ers » ne réfutent pas : «Si le don, ano-
nymise, reste essentiellement «altruisten,
puisqu il sertla recherche médicale dans
sa globalite, il n'est pas exclu qu une de-
couverte issue de l'etude des echantillons
conduise a un retour vers le donneur,
ou ses proches. Si les chercheurs trouvent,
par exemple, quelque chose d'utile sur
une maladie a composante génétique
par exemple, doivent-ils informer le pa-
tient ou sa famille? » Lautre grande
question est plus technique : « Nous
deuvons arriver a ce que toutes ces don-
nées issues des biobanques soient com-
parables, chacune ayant eu jusque-la
tendance a élaborer ses propres procédur
res ». Une conviction partagée par les
meilleurs spécialistes de la planéte dans
le domaine, réunis a Nice, dans le cadre
du colloque international Biobanques.
NANCY CATTAN
ncattan@nicematin.fr
1.l organisait a Nice, du 17 au 19 mai demier, le colloque
mondial Biobangues.



More than 2000 biobanks all around the World !
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A permanent increased number of biobanks
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International Societies of Biobanking

#‘ I s B E R (International Society for Biological and Environmental Repositories)

Biobanking and
Biomolecular
Resources Research
Infrastructure

3 European, Middle Eastern & African
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SOLUTIONS FOR INCREASED COLLABORATIONS

Required biospecimens are becoming very specific: impossible to get them from

one unique biobank




High number of biobanks & strong competition
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Core structure funding of biobanks in France

e From 2004 until 2013:

— French NCI (INCa) for frozen tumor samples
— Inserm for frozen non tumor samples

e From 2014 until now:

— DGOS* for both tumor and non tumor samples

e Budget according to:
— Certification (S96-900 and/or ISO 15189) or not (+/- 30%)
— Stockage activity
— De stockage activity

*No scientific activity assessment and no « in site » evaluation
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The different « sources » of human biological
samples for the development of research projects

Related to defined clinical trials Collected prospectively in the Collected retrospectively from

and/or « dedicated clinical biobank for a «large declared «requalification of samples»
research projects » project » following patient taking care
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e Why a biobank is an inescapable structure for
translational and clinical research?
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To get public-public partnerships

To get public-private partnerships

To get higher visibility for the institutions

To get an open option for financial support project

To integrate consortia and expert networks
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TYPES OF COLLECTIONS NEEDED BY INDUSTRY : PER DISEASE
[
FROM TRANS-HIT BIO DATABASE

Number and Examples of Requested Samplesin 2015

Biospecimen Samples Breakdown

Other Cancers

Healthy Subjects

Skin Cancers
Breast-Ovarian-Uterine Cancers
Bladder-Kidney-Prostate Cancers
CNS Diseases

Infectious Diseases

Hematological Cancers

Other diseases

Gastro-intestinal Cancers

e Lung Cancers

:

2000 3000

:

5000 6000 7000

F)) TRANSHIT BIo



TYPES OF SPECIMENS NEEDED BY INDUSTRY

" Percentage Breakdown per Specimen Type:

NON-CANCER - CANCER -

BLOOD 85% FFPE 70%
(SERUM, PLASMA, WHOLE BLOOD) ?
FROZEN TISSUE
TISSUE 7% BLOOD (plasma, serum)
(FFPE, FROZEN TISSUE) (matched with FFPE, collected on 22%
specific tubes, prospective studies)
OTHER o
OTHER
(CSF, URINE,..) 8% 2%

(PBMC, DNA,URINES,..)

" Number of specimens per study: 150 (1 to 3000)

_______

#:9 TRANSHIT BIO



SCH-900105
Transtuzumab
IMC-A12 PD173074 Afatinib
CP-751.87 ..
EGF Lapatinib l HGF
. PF-00299804
Cetuximab,
Panitumumab, ‘
Matuzumab
Cely
X A \ '\ Membr ane
A FGFR Gefitinib, Erlotinib, EGFR Neratinib, XL647 HER2 I{AAE:r ARQ-197
IGF-IR HKI-272, CI-1033 PF-02341066
| | I XL184
Tipifarnib XL147
Lonafarnib : RAS PI3K 1Y294002
ISIS 2503 f-/ \_ﬂ 9400
>
LY
\ — @D
Sorafenib \\
GSK2118436—| \ AKT |— MK 2206
\ _ /
\
|
1 e —
i \/
Crizotinib 1
MEK : mTOR Sirolimus
CI-1040 N Deferolimus
PD‘::;:ggi EMLA4/ALK Everolimus BEZ 235
. . Temsirolimus GDC-0980
GSK1120212 fusion protein PF-04691502
PKI-587
PI-103
Downstream cellular effects

llie and Hofman, CMC

A couple of target therapies in lung carcinoma

Nucleus



\

The right drug The right patient @
Qtified medeD

in cancer patients -
The right approach Q right cost

E

L <
— -«
©
.
4




A\
A

A

\_

,\
Toward biomarker
discoveries

The right time

~__ 7

v/

The right sample (s) !

S ~
The right approach The right cost

/’ .




Immunotherapy is more thanfa sudden substantial
overturning.in cacer pfitient taking.care
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@PLOS ‘ BIOLOGY
PLOS Biology | DOI:10.1371/journal.pbio.1002165 June 9, 2015

The Economics of Reproducibility in
Preclinical Research

Leonard P. Freedman'*, lain M. Cockburn?, Timothy S. Simcoe??

1 Global Biological Standards Institute, Washington, D.C., United States of America, 2 Boston University
School of Management, Boston, Massachusetts, United States of America, 3 Council of Economic Advisers,

US$56.4B Categories of Preclinical Irreproducibility

US$28.2B
(50%)

Irreproducible

Study
Design

(27.6% of total)

BN
Data Analysis
and Reporting
(25.5% of total) D
i US$28.2B
Reproducible (50%)
Laboratory
Protocols

(10.8% of total)

Estimated US Annual Preclinical
Research Spend
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MORENTE Manuel
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TURANO Paola
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VAUGHT Jim

WANG Peng
WATSON Peter
WICHMANN Erich
YUILLE Martin
ZAOMI Myriam
ZATLOUKAL Kurt

Invited speakers - confirmed

Pre-Analytical Sample Progc@ssing
in Biobanking

-

Universitat Miinchen-Institut fir Pathologie, Germany
Inserm U916, Bordeaux, France

Inserm UMR 991, Rennes, France

Inserm US13, Paris, France

Instituto Tumori, Milan, Italy

Inserm U106, Paris, France

Roche diagnostics, France

Inserm1081, CHU Nice, France .
TATAA Biocenter - Goteborg, Sweden

Karolinska Institute - Sweden

Milan Bicocca Univ, Italy

ARC-NET Research Centre, Italy

Medical University of Graz, Austria

Integrated BioBank of Luxembourg, Luxembourg
Estonian Genome Center, Estonia

National Cancer Institute, USA

Spanish National Cancer, Spain

QIAGEN, Germany

CIGMR, UK

IRCCS AOU San Martino — IST, Genoa

Shanghai Clinical Research Center

Trieste University, Italy

Magnetic Resonance Centre, Florence, Italy

Illumina, UK

ISBER, USA

Beijing Capital University, China 7

BC Cancer Agency, Vancouver Island Centerr

Helmholtz Zentrum Muenchen, Germany} = . .:..

CIGMR, UK ' >§( BBMRIat . eMRLi - s BBMRI-ERIC %) @2

Head of the Quality Department :...."m‘ i g .,I'. ;My and BioMolecular R Research nffastructure R IS Rt W :c"):ekl;'uun s

Medical Graz University, Austria



Biobanking 1.0

Number of biospecimens

1990-2005

Biobanking 2.0

Quality of biospecimens
& associated data

2005-2015

Biobanking 3.0

Person related data
Stakeholder’s needs
Sustainability

2015-....




Biobanking 1.0 Biobanking 2.0 Biobanking 3.0

>
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Data
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How to demonstrate than a cancer biobank can be an efficient
platform for researchers?

How to be attractive?






http://www.lesfilleselectriques.com/2012/09/1-an-de-box-mensuelles-bilan/
http://www.lesfilleselectriques.com/2012/09/1-an-de-box-mensuelles-bilan/

Contributors for the establishement of indicators

1 ) N ol .
BRIF
CHU de Nice B (X ) p

European, Middle Eastern & African

gociety for
B

iopreservation &

iobanking
Nice University BRIF members Infrastructure Biobank ESBB Past President
Véronique Hofman Laurence Mabile Georges Dagher Robert Hewitt
Elodie Long Anne Cambon Bruno Clément
Marius llie Barbara Parodi French NCI INCa
Kevin Washetine Pascal Bouchet

BIOPRESERVATION AND BIOBANKING
Volume 11, Number 4, 2013

© Mary Ann Liebert, Inc.

DOI: 10.1089/bio.2013.0015

Measuring the Contribution of Tumor Biobanks
to Research in Oncology:
Surrogate Indicators and Bibliographic Output

Véronique Hofman,"* Marius llie, Elodie Long,"? Kevin Washetine,"# Christian Chabannon**
Dominique Figarella-Branger,*® Bruno Clément®” Laurence Mabile®* Anne Cambon-Thomsen 2*
Pascal Boucher®* Georges Dagher ®* Robert Hewitt®* Barbara Parodi"* and Paul Hofman,-#*5#



How to select an efficient Cancer Biobank
for setting up a research project ?

e 1. Performance indicators related to quality

e 2. Performance indicators related to activity

e 3. Indicators related to scientific productivity

e 4. Indicators related to external dissemination

. o omen Hofman et al, Biopreservation & Biobanking, 2013



MISE AU POINT

Mise en place d’indicateurs de suivi au sein d’une
tumorothéque et/ou d’un centre de ressources
biologiques : pourquoi et comment?

Setting up indicators in biobanking: Why and how?

Véronique Hofman®®<1, Marie-Clotilde Gaziello®',
Christelle Bonnetaud®:!, Marius Ilie2?,

Virginie Mauro?, Elodie LongP, Eric Selva?,

Virginie Gavric-Tanga?, Sandra Lassalle®,

Catherine Butori®, Caroline Papin-Michaud®,
Nathalie Lerda?, Olivier Bordone?, Céline Coelle?,

Jean-Christophe Sabourind, Christian Chabannon ¢
Paul Hofman?2-b-¢-*

2

Annales de pathologie (2012) 32, 91—101




External digsemination and
- communication related

Scientific productivity  indicators
related indicators X pts /65 pts
Activity X pts /60 pts
related indicators
X pts /60 pts

Quality
related indicators
X pts /65 pts

TOTAL= X PTS /250 PTS

»200-250= Excellent (A+)

»150-200= Very good (A)

»120-150= Good (B)

»100-120= Moderate (C)

»<100= Weak (D)

Hofman et al, Biopreservation & Biobanking, 2013



CORRESPONDENCE

503

NATURE GENETICS | VOLUME 43 | NUMBER 6 | JUNE 2011

The role of a bioresource research impact factor as an
incentive to share human bioresources

Cambon-Thomsen A, Thorisson GA,, Andrieu S, Bertier G, Hofman P
Boeckhout M, Hewitt R, Kauffmann F, Mabile L

N
RIF

Bioresource Research Impact Factor

Increasing the Quality of Bioresource for Research Activity



Actors involved in the complex « World of bioresources » !

2

SCIENTIST Gift/ SCIENTIST

SCIENTIST BIOLOGICAL collaboration
(COLLECTOR) _‘ COLLECTION (PRIMARY = 7O et ™ (SECONDARY

USER) USER)
e /

e

BRIE Creation of a unique identified number (a Biobank ID )

General information on the

Bioresource, its use and the results of REVIEWERS, EDITORS
the research based on it

FUNDING BODIES \ \ INDUSTRY
INDIVIDUAL MEDICAL SCIENTIFIC READERS
AND
GENERAL
PUBLIC

Mabile L, Hewitt, R, Hofman P, Cambon-Thomsen A. Gigasciences, 2013
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The main issues for an NGB

Implementation of person related complex data
Implementation of « new » data (NGS) associated to samples

Enabling multidimensional molecular profiling in
personalized/stratified medicine

Dynamic strategy for the assessement of stakeholder’s needs
Set up biobankonomics

Obtained an international accreditation (CAP, 1ISO 15189, UK
NEKAS)



Expert pathologists Expert biologists

Expert administrative

Expert bioinformaticians
and biostatisticians

Expert data managers




Liquid biopsy
laboratory

Biopathology

el %o
S

Quality assurance
Quality control

LUADING SAFETV mms

»-QUALITYE;
zwcﬂNTROEWI

CUSTDMEH l] ATIONS

Computing

modeling
2’5‘1-»4?

..,\.48 ==
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To be able to use
both retrospective and
rospective collected samples

@blic-private par@

Diversify the sources of
biospecimen for the
same cohort of patients

Focused activity on one or
two well managed pathologies

Provide a permanent medical
and scientific watch

Anticipation is required



Next Generation Cancer Biobanking

Availability of
associated
virtual images

Dynamic
primary cultures
and PDX

Integration of
molecular biology
big data

Tissue/liquid samples
monitoring
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Hospital-Integrated Lung Tumor Biobank of the
Nice University (BB-0033-00025)

A member of the
Canceropole PACA Biobank Network
(www.biobank-paca.com)

LPCEQA VA
HIUOBANK

? Quality Management Tissue

' Centre

Hospitalier
= EYUniversitaire
— "de Nice



http://www.biobank-paca.com/

A couple of milestones of the Nice University Biobank

2003 Grants of the French Ministery of Health & Inserm

2004 Integration in the French Lung Cancer Biobank Network

2005 Member of the Biobank PACA (Marseille-Nice)

2007 RFID implementation

2008 Establishment of a Master course for Biobank Management

2009 Certified by the S96-900 norm

2010 Member of the ESBB, BBMRI, and Infrastructure Biobangue Project
2011 Member of the Bioresource Research Impact Factor group (BRIF)
2012 Member of the IRCAN research Center and of the Labex Signalife
2012 Major partnership with Genentech, Roche, Sanofi & Myriad Genetics
2013 Accredited according to the ISO 15189 Norm

2015 Member of the Oncoage consortium (www.oncoage.orq)

2016 Creation of the Master Biobanks and complex data management

X ] A\A A Ii%?ag
E’-\‘ TBANK

[NF S 96-900


http://www.oncoage.org/

French Network of Lung Cancer Biobanks

LPCEOM\A QL
HILBANK

? Quality Management Tissue

www.biobank06.com



. Diversity of bioresource available from
LPCE QDA DA | .
SIS lung cancer patients
|5 /
Frozen tissues FFPE tissues &

tissue microarrays

DNA & RNA

Plasma & sera 7 /"'/



499 items 249 items 150 items

Tissues

Bioresources




Data Management

<

Cresalys

FEEIS Frozen specimen Pathology
Consent Tumoral/ non tumoral
Reseach Gross macroscopy
Histology
Clinical datas Controls \
Images Molecular
Treatment RNA )
Outcome Auantity/Quality BlOIOgy
‘./

Paraffin

Blocks
wirror »

Tissue
microarrays

automatisation
quantification

Dynamic
strategy




LPCE
BANK

Managemen

DNA arrays
miRNA arrays
cGH arrays

Laser Capture Core facility integrated in
Microdissection .
the Biobank

Primary cultures
and other biofluids
(pleural effusion)

Pyrosequencing (_ﬂf@ Molecular biology
NGS

Sequenom

Bioinformatic




Dynamic Strategy
4 Main monitoring indicators of the Lung Biobank

Sustaining of the certification and accreditation
De-stocking-storage index
Budget Balance

O Cumulative
Impact factor /
0.38 Year

0 S96-900 &
ISO15189 norm

0.34

B Index

0.17

Relative numbers

B Budget Balance

2012 2013 2014 2015 2016



. NGS for lung cancer
| biospecimens

LPCEQ 0, 4 j
HIOBAN K

1ality Management 11

%"

Integration of genomic
information for samples
collected in the biobank




Implementation of the GeneReader NGS system (Qiagen) (2016)

Performance evaluation in comparison with PGM platform

LPEEﬂMAVVMA \
BIDBANK |

/ Management 1i<:u



TMA Grand Master (3DHISTECH) - high-throughput TMAs

\=)

TmMA
GrAND Masker

E F G H
~ Donor Block ID Donor Block Images Donor Core HeightAnnotation Color Annotation Name Annotation Comment

HERE K21 -1 Donge image fink 62 mm TMA § Testicles. spermatogenesis
/ BHEREX21 L IDonocimagelnk  62mm ™A 4

LPCEEODA QAL
HIODBANK

Juality Management Tissuc
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ORIGINAL RESEARCH

Setting up a wide panel of patient-derived tumor
xenografts of non-small cell lung cancer by improving the
preanalytical steps

Marius llie"**% Manoel Nunes’, Lydia Blot>, Véronique Hofman'#?*, Elodie Long-Mira'%?>,

Catherine Butori™?, Eric Selva®, Ana Merino-Trigo®, Nicolas Vénissac®*’, Jérome Mouroux®>"’,

Patricia Vrignaud™?® & Paul Hofman'*3%2

'Laboratory of Clinical and Experimental Pathology, Louis Pasteur Hospital, Nice, France

2IRCAN Team 3, Inserm U1081/UMR CNRS 7284, Faculty of Medicine of Nice, University of Nice Sophia Antipolis, Nice, France
JFaculty of Medicine, University of Nice Sophia-Antipolis, Nice, France

“Hospital Related Biobank; Louis Pasteur Hospital, Nice, France

>Oncology Department, Sanofi Laboratories, Vitry-sur-Seine, France

5SCP Biologics Department, Sanofi Laboratories, Vitry-sur-Seine, France

’Department of Thoracic Surgery, Louis Pasteur Hospital, Nice, France

© 2014 The Authors. Cancer Medicine published by John Wiley & Sons Ltd.



Nice/BRIF Number: BB-0033-00025

Activités des tumorothéques .

"((C30-C39) Tumeurs malignes, organes respiratoires et intrathoraciques

4
CROUPENENT DE COOPERLATION SANTAIRE CENTRE OF REFENCE REGIONAL BN CANCEROLOGE

CENTHE HOSPITALER OF LEMS
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Nb cumulé de dossiers patients
avec échantillons cryoconservés

1000

O

Nb nouveaux patients

1000

Contributions recherche
(Nb patients)

1000

Contribution Publications

.]'!I’.r\ Crou ot B
/ (Nb patients)
e T— . 1000
/.I' \ b CHU DE TOULDUSE ™~
L 2
Jh\"‘ n
T i r e Cl.Nl-ru.:surAuLuu.rtmum I]f,__('\:" ll\
First biobank in France for the item" s )
£ (
P Boucher - Sept 2014 Z ’J 0129
S

« ratio, number of samples/publications »

* (Rapports d'activité 2012 - 2013)



Usefulness of Radio Frequency IDentification
Experience of a single institution (CHU of Nice)

JOURNAL

RFED French Biobank Secures Specimens

THE WORLD'S RFID AUTHORITY | TopicsiVerticals: Inventory/Warehouse Management, Asset Tracking, More__.

To improve patient care, Nice University Hospital tracks surgical samples for diagnosis using

radio frequency identification.

1assive HF 13.56 MHz RFID tags. g
-~ N
' .

/

SN 2A\V/AV/

!

IDBANK

ty Management !



RFID Readers

Biobank Area

Meeting
room

BANK

Recording data

Laundry

Gross
macroscopy

Immunohistochemistry

Tissue specimen
sectioning room

Cytology

Integrative pathology model

LPCE Optimization of the processes

BANK

" www.biobank06.com

Rea j:




Innovation in biobanking best practices
DNA room temperature storage (collaboration with Imagene)

Nice Biobank, July 2016*

LPCEQ Q4
Efficient method for long-term room HIODBANK
w

temperature storage of DNA ek S

/
o
/

* 12578 aliquots of DNA from the lung cancer
collection




LPCE _ BlObank National private and

public partners

&

BIOBANK [PCE

A | E -4 Management

@ '"Inserm @ & Rarecells,
" @Y 01AGNOSTICS

GUSTAVE/
@® ROUSSY

CANCER CAMPUS / \
GRAND PARIS

® sovoniaventis @ —= SERVIER

‘ Onco design: . a
~‘ ,..,I,_HN--“":.. BIOMERIEUX
rre= " I NDU|ISTRY

‘ CENTRE NATIONAL '.
DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE “wtrans gene
International Agency for Research on Cancer
‘ \y"’ﬁ‘!:?f‘:v/ World Health ‘
8% Organization

Pierre Fabre

O %



L P C E - B | O baﬂ k International private

. BIOBANK | PCE and public partners

4 Management

=

OMPIRS 2 _

o ¥ o @oevicphame . ¢ ® € MERCK

B
THERANOSTICS
v A BIOMEF MPA
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Working with yow, for you...

O ® ® Jezyne @ Genentech

Dako A SANOFI COMPANY BIOEINCOLOGY™

O #""

#” HELMHOLTZ

/
3 T @ SONofi aventis O “ra

PVl TECHNISCHE

UNIVERSITAT -
MONCHEN Because health marcters

ENVIRONMENTAL
RESEARCH - UFZ
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2014-2016

Nice University Lung Biobank
working as an Expert Center
(scientific collaborations/research)

Nice University Lung Biobank
working as a Biorepository

(accommodation/simple provider)

~

Academic partners

~

CNRS UMR 7284
Inserm U1081
CNRS UMR 7275
Inserm U981
Inserm U911
Inserm U674

CLCC Leon Berard
Paris Descartes
Fudan Cancer China
Miinchen Universitat
Helmholtz Center
IARC Lyon

CEA Paris

IGR Villejuif

Private partners

Academic partners

Genentech (US)
Roche Ventana (US)
Qiagen (Germany)
Genzyme (US)
Sanofi Aventis (Fr)
Servier Oncology (Fr)
IBM & ST Micro (EU)
Biomérieux (Fr)
Transgene (Fr)
Myriad Genetics (US)
Merck (US)

Imagene (Fr)

None

Private partners

Tissue Solutions Ltd (UK)
Transhit Biomarkers (Can)

Oncodesign (Fr)
Debiopharm (Swi)
Transgene (Fr)

Roche (US)

Dako (US)

Astellas (Jpn)

Empire Genomic (US)
Immunocore

Qiagen




s 0Onco Age 2016-2019

N e t W O r k H-"é"'-u WWw.oncoage.org

« To better understand the relationships between
aging phenomenon and cancer »

Workpackage 1: Lung Diseases in Elderly

PARIS @

LYON @-

Ll

NICE
AREA

[

LEGEND

Clinical Centers

‘ Research Centers

Director P Hofman




COPD: Major healthcare issue

UOncoAge
| Estimated mortality

worldwide
1990 2020
Ischemic heart disease >
Cerebrovascular disease
Lower respiratory infection 3rd
Diarrheal disease
Perinatal disorders 5th

COPD pth

Tuberculosis

Measles

Road traffic accidents

Lung cancer 10t

*  Source: Murray CIL, Lopez AD. Lancet;349;1269-76.
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@ A lung Cancer Biobank

working as a Biorepository
(accommodation/simple provider)

or

A lung Cancer Biobank
working as an Expert Center
(scientific collaborations/research project)




The Turn Around Time

Partner request.................. w...... Delivery of samples




Legal & Ethical issues

Workflow from the partner

WHO ?

Parnters (public or
private)

Head of the Biobank

WHAT ?

[ Bioresources Request ]

. v
req u ESt to t h € d el ve ry fth K email acknowledging receipt of the
. H the Bioban icati
of the bloresources ead o e Biobank, application

Manager
Clients i

— Request analysis :
Data Manager Database query

. Technical feasibility

Pathologist Financial feasibility
Head the Biobank |
Phycisians v v
Scientific commitee Application Application
Bioethic commitee rejected accepted
Clients, v v
Head of the Biobank, Notification to R Contract proposal
Manager' the client d

representative
Bioresources
. u
currently in: Biobank destocking
tecl?nlmans and E—
engineers

LPCE"O\A/ WA

Legal institution
representative

Clients, Application Approval
Head of the Biobank rejected
Pathologist

Head of the Biobank
Legal institution

Head of the Biobank

Formalization of contracts,
Signature of contracts

v

¥

e i e . Billing request and follow u
BIOBAN Legal institution representative [ 8 red # ]

N Management Manager




Virchows Arch Recemwed: 16 September 2013 /Revised: 1?9 Movember 2013 / Accepted: 28 November 2013
DOT 10.1007/50042R-013-1 524-7 ) Springer-Verlag Berin Heidelberg 2013

REVIEW AND PERSPECTIVES

Public—private relationships in biobanking: a still
underestimated key component of open innovation

Paul Hofman - Christian Bréchot -« Kurt Zatloukal -
Georges Dagher « Bruno Clément

Meet the criteria to be an attractive 3-0 biobank for public-private partnerships

1) Indicators demonstrating the « good value » of biological samples and clinical associated data
2) Certification and accreditation of the biobank, according to international recommendations
3) Strict and transparent governance of the biobank

4) In-house expertises and strong R&D capacity

5) Willingness, tool and capacity to collaborate and develop multicenter projects



Human sample pricing :
Is it a bottleneck and a taboo subject ?




MARS 2010

COLLECTION

Etude des colts
b Btudes & enpertises
d e ]COI'lCtIOI'l nement MISE A DISPOSITION DE

COUTS DE FONCTIONNEMENT

LIES AUX ACTIVITES DES

Et reco m m a.n d a,ti 0 n S TUMOROTHEQUES A DES FINS

DE RECHERCHE.

pour la mise a disposition |

TUMOROTHEQUES, DES

L] L]
PORTEURS DE PROJETS, DES
d e reSSO u rces b Io I ogl q u eS DIRECTIONS D’ETABLISSEMENT
ET DE L’ENSEMBLE DES

é. des ﬁns de recherche ACTEURS DE RECHERCHE

Recovery cost* for biological resources
evaluated by the French NCIi
(March 2010)

(INCa, www.e-cancer.fr)

*These costs do not include
the biobank expertise

FOURCHETTES DES COUTS PAR TYPE D’ECHANTILLONS :
(COUT DE STOCKAGE MINIMUM ET TRANSITOIRE INCLUS)

2008 !

Tissu, bloc congelé

Tissu, coupes congelées (dans tampon)

Tissu, bloc (supplémentaire) paraffine

Tissu, coupes bloc
parafﬁne {:mes blanches)

ADN tumoral

ARN tumoral
Plasma

Sérum
Culot Leucocytes

Cellules en DMSO

Culture primaire

(pathologist work, data management

the cost of transport...)

Min
70€

50€

90€

100€

100€

130€

25€

20€

45€

60€

CcOUTS ETABLIS
Max
120€

120€

110€

150€

200€

200€

60€

40€
90€
110€

550€

INsTITUT
NATIONAL
pu CANCER




www.ScienceTranslationalMedicine.org 5 November 2014 Vol 6 Issue 261 261fs45

ECONOMICS

Public Biobanks:
Calculation and Recovery of Costs

2014

Bruno Clément,?* Martin Yuille,?> Kurt Zaltoukal,* Heinz-Erich Wichmann,’
Gabriele Anton,’ Barbara Parodi,® Lukasz Kozera,” Christian Bréchot,®
Paul Hofman,'® Georges Dagher,"'° the EU-US Expert Group on cost recovery

in biobanks

Model components

Items to which access is
provided

Material transferagreement
Intellectual property

Publications
Costs

Prices / sample

Model 1Full-cost model
Biological samples

Minimum data set definedby
BBMRI

No restriction on legal use
Not claimed

Biobank acknowledged
Full cost of each sample

1000 to 2000 €

Model 2Partial-cost + fee model

Biological samples

Data set defined by MTA

Restricted to specificproject
User has right of firstrefusal to IP

Biobank acknowledgedand described in
Materials and Methods

Percent of full cost plus acontribution to
the biobank

200to 500 €

Model 3Marginal-cost model
Biological samples

All data

Medical and scientificexpertise
MTA is part of acollaboration agreement
IP shared as percollaboration agreement

Co-authorship + biobankacknowledged
and described in Materials and Methods

Consumablesand handling costs

10to 100 €




2 How to eas§} get accessto
A biological respRrces for clinical
and translationafir@isearch programs?




B R I F Criteria to get a out standing
Lung Cancer Biobank

Accreditation & Quality of samples Ethics Standards
Certification
/ \
Research Productivity Grants and financial
supports

Toward a high Bioresource Research Impact Factor (BRIF) for Biobanks
The assessment of the value of a collection

LPCE
BANK



From a labyrinthine system to an effective model









Sustainable Business Plan
A Key Issue for an Academic Biobank

LPCEQM VA
HIOBANK

' Quality Management [issue



Creation of a virtuous circle

Publications

Research

& Development Financial

support

Quality of
health care

Biobanking


http://www.palladium-ressources.com/pages/candidats.php
http://www.palladium-ressources.com/pages/candidats.php

GENERATIDN




The biobanker

WWW.univ-coted’azur.fr/masterbiobank


http://www.univ-coted’azur.fr/masterbiobank

BIOBANKS
& COMPLEX DATA
MANAGEMENT

MASTER PRO

BIOBANKS & COMPLEX
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Un enseignement en langue anglaise (50%)
Une formation labellisée UCA
Un réseau européen fort
2 stages en entreprise (France/ International)

Le seul master professionnel Européen sur les biobanques
dans une université publique

Eléments clés sur les biobanques en France et en Europe
85 centresder es biologiques et micr
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500 biobanques en Europe

700 équipes de recherches fournies en échantillons
biologiques en France

800 projets de recherche utilisant les
échantillons biologiques en France
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