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> L'objectif d e cette c o m m u n i c a t i o n est d e décrire 
les a s p e c t s a c t u e l s et e n d e v e n i r d u f o n c t i o n ­
n e m e n t d u r é s e a u d e s C e n t r e s d e R e s s o u r c e s 
B i o l o g i q u e s et T u m o r o t h è q u e s ( C R B ) d e l'agglo­
m é r a t i o n marseillaise. C e r é s e a u s'est c o n s t i t u é 
d e p u i s l'année 2 0 0 1 e n intégrant d e s a c t e u r s 
marseillais e n g a g é s d e p u i s plusieurs a n n é e s 
d a n s u n e politique d e c r y o p r é s e r v a t i o n d e tissus 
et d e cellules d'origine h u m a i n e à d e s fins d e 
r e c h e r c h e . Les collections c o n s t i t u é e s n e s o n t 
p a s e x c l u s i v e m e n t d e s collections d e mat é r i e l 
t u m o r a l , m a i s les d e u x t u m o r o t h è q u e s d u C e n t r e 
R é g i o n a l d e Lutte C o n t r e le C a n c e r et d u C e n t r e 
Hospitalier et Universitaire h é b e r g e n t u n e part 
i m p o r t a n t e d e s collections d u r é s e a u . Le travail 
m e n é e n c o m m u n a c o n d u i t à la r e c o n n a i s s a n c e 
et a u f i n a n c e m e n t d e c e r é s e a u p a r l'Inserm d a n s 
le c a d r e d e s a p p e l s d'offre « Collections 2 0 0 3 ». 
Le r é s e a u travaille à la définition d ' u n e politique 
scientifique c o m p l é m e n t a i r e entre les établisse­
m e n t s , à u n p a r t a g e d e s p r a t i q u e s p r o f e s s i o n n e l ­
les p o u r les a s p e c t s logistiques et i n f o r m a t i q u e s , 
à la m i s e e n p l a c e d ' u n e politique c o m m u n e d ' a s ­
s u r a n c e d e la qualité, et à la c o n s t r u c t i o n d 'un 
c a t a l o g u e c o m m u n d e s res s o u r c e s , l ' e n s e m b l e 
d e c e s efforts a y a n t p o u r b u t d e m e t t r e p r o g r e s ­
s i v e m e n t e n c o n f o r m i t é les b a n q u e s d e tissus 
et cellules a v e c les règles d e l'Organisation d e 
C o o p é r a t i o n et d e D é v e l o p p e m e n t É c o n o m i q u e 
( O C D E ) qui définissent les C R B . < 
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C o n t r a i r e m e n t à la d é m a r c h e e m p r e i n t e d'une e x t r ê m e précision m i s e en place 
à Nice (la m i s e en place prospective d'une structure c o m m u n e et centralisée), 
et qui fait l'objet d'une autre c o m m u n i c a t i o n , la politique m i s e en place a u t o u r 
d e s t u m o r o t h è q u e s à Marseille s'est construite e n s ' a p p u y a n t sur u n certain 
n o m b r e d e structures existantes. La configuration historique et g é o g r a p h i q u e 
d e notre ville n'est p a s celle d'un lieu et d'une structure u n i q u e s , m a i s celle d e 
collections d i s s é m i n é e s sur u n e a g g l o m é r a t i o n , l'une d e s plus g r a n d e s c o m ­
m u n e s u r b a n i s é e s d e France. Plusieurs kilomètres s é p a r e n t la t u m o r o t h è q u e 
d e l'Hôpital N o r d , u n d e s é t a b l i s s e m e n t s d e l'Assistance P u b l i q u e - H ô p i t a u x 
d e Marseille, d e celle d u site s u d qui est localisée a u Centre Régional d e Lutte 
Contre le C a n c e r . Notre r é s e a u s'est d o n c construit e n intégrant ces d e u x 
t u m o r o t h è q u e s , auxquelles s o n t associées d e u x autres b a n q u e s d e matériels 
biologiques d'origine h u m a i n e , représentatifs d e pathologies n o n c a n c é r e u s e s 
( d e s collections d e matériels g é n é t i q u e s p o u r d e s pathologies constitutionnel­
les, et u n e collection d e petite taille constituée d e tissus nerveux, prélevés e n 
particulier d a n s le c a d r e d e pathologies épileptiques). Bien e n t e n d u , l'un d e s 
premiers efforts d u r é s e a u a été u n effort d e r e c e n s e m e n t , d'inventaire d e s 
ressources et d e s d o n n é e s cliniques associées. 
L'existence d e c e r é s e a u t r o u v e s o n origine d a n s d e m u l t i p l e s f a c t e u r s , 
m a i s e n particulier d a n s la c o n v i c t i o n d e ses différents a c t e u r s q u e les 
b a n q u e s d e cellules et tissus et leurs collections n'ont d e v a l e u r et n e 
p e u v e n t s'améliorer q u ' à travers l'utilisation et l ' é c h a n g e d e s échantillons 
b i o l o g i q u e s et d e s d o n n é e s a s s o c i é e s . Ceci a d é j à été m o n t r é à différen­
tes échelles [ 1 - 6 ] . C e s a p p r o c h e s d e r é s e a u x visant à favoriser l'accès 
a u x r e s s o u r c e s b i o l o g i q u e s p o u r les c h e r c h e u r s se justifient e n partie p a r 
l'apparition d e s t e c h n i q u e s d ' a n a l y s e s m o l é c u l a i r e s à h a u t d é b i t ; d e s 
t r a v a u x r é c e n t s m e t t e n t l'accent sur la n é c e s s i t é d e d i s p o s e r d'un n o m b r e 
i m p o r t a n t d'échantillons p o u r p o u v o i r tirer d e s c o n c l u s i o n s significatives 
et r e l e v a n t e s sur le p l a n clinique [ 7 ] . 
N o u s a v o n s d o n c essayé d e faire d e ce réseau u n laboratoire expérimental à 
l'échelle d'une agglomération pour p r o m o u v o i r ces é c h a n g e s , et d é m o n t r e r la p o s ­
sibilité d'une politique qui est aujourd'hui p r o m u e et d é f e n d u e à l'échelle nationale 
par n o s tutelles, et en particulier par l'Institut National d u Cancer (iNCa). C'est 
cette d é m a r c h e qui n o u s a valu, après d e n o m b r e u x efforts, d'être « labellisés » par 
l'Inserm. Le point d e v u e d u réseau est d o n c délibérément celui d e la recherche: 
sans m é s e s t i m e r l'intérêt potentiel q u e p e u t représenter la cryopréservation d e tis­
sus, cellules o u espèces sub-cellulaires pour le patient, en particulier en oncologie 
[ 8 ] , le travail d u réseau s'est concentré sur les conditions nécessaires à la consti­
tution d e collections d e matériels biologiques h u m a i n s valorisables par la conduite 
d e projets scientifiques [ 9 ] . 
C e texte a d o p t e d é l i b é r é m e n t le point d e v u e d u logisticien « g e s t i o n n a i r e » d e 
la b a n q u e d e cellules et tissus, p o u r décrire q u e l q u e s u n s d e s aspects logistiques 
sur lesquels n o u s a v o n s travaillé en c o m m u n a u cours d e s dernières a n n é e s , 
s a n s m e n t i o n n e r les p r o g r a m m e s scientifiques d o n t certains font l'objet d'une 
présentation d a n s ce n u m é r o spécial c o n s a c r é a u x t u m o r o t h è q u e s : les projets 
scientifiques sont c e p e n d a n t la seule justification à l'effort considérable n é c e s ­
saire p o u r la constitution d e s collections. 

Objectifs du réseau 

D e u x objectifs p r i n c i p a u x o n t g u i d é l'action d u r é s e a u d e s C e n t r e s d e R e s ­
s o u r c e s B i o l o g i q u e s et T u m o r o t h è q u e s d e Marseille : 

• d ' u n e part, le s o u h a i t d e professionnaliser n o s b a n ­
q u e s d e cellules et tissus, et d e les faire é v o l u e r p r o ­
g r e s s i v e m e n t vers le s t a t u t d e C R B ; 
• d'autre part, la nécessité d'ouvrir les collections vers la 
c o m m u n a u t é d e s c h e r c h e u r s , d e favoriser leur u s a g e d e 
f a ç o n à valoriser l'effort entrepris p o u r leur constitution. 
N o u s a v o n s e n s u i t e fait l ' h y p o t h è s e q u e l'atteinte d e s 
c e s objectifs pourrait être plus facile d a n s le c a d r e d'un 
travail e n c o m m u n , q u e d a n s le c a d r e d e d é m a r c h e s 
individuelles et isolées. En c o n s é q u e n c e , n o u s a v o n s m i s 
e n p l a c e d e s r é u n i o n s d e travail régulières p o u r : 
• travailler à la constitution d'un c a t a l o g u e c o m m u n 
d e s r e s s o u r c e s d i s p o n i b l e s d a n s l ' e n s e m b l e d e s sites. 
D a n s cette d é m a r c h e , n o u s a v o n s d û faire f a c e a u x p r o ­
b l è m e s d e c o m m u n i c a t i o n d e s y s t è m e s i n f o r m a t i q u e s 
et d e b a s e s d e d o n n é e s d i s p a r a t e s . Il est fort p r o b a b l e 
q u ' a u j o u r d ' h u i c e s difficultés p u i s s e n t être r é s o l u e s , 
à c o n d i t i o n d e d i s p o s e r d e c o m p é t e n c e s - et d o n c d e 
r e s s o u r c e s h u m a i n e s - i m p o r t a n t e s e n m a t i è r e d'infor­
m a t i q u e et d e g e s t i o n d e b a s e s d e d o n n é e s . S o u s l'im­
pulsion d e l'Institut N a t i o n a l d u C a n c e r e n particulier, 
cet objectif pourrait être atteint d ' e m b l é e a u n i v e a u 
n a t i o n a l a u c o u r s d e s p r o c h a i n s m o i s . L o c a l e m e n t , n o u s 
a v o n s d û à c e j o u r n o u s satisfaire d ' u n e a p p r o c h e plus 
m o d e s t e , n e d i s p o s a n t q u e d e m o y e n s et d e c o m p é t e n ­
c e s limités a u sein d u r é s e a u p o u r r é s o u d r e les p r o b l è ­
m e s d e c o m m u n i c a t i o n e n t r e b a s e s d e d o n n é e s ; 
• m e t t r e e n p l a c e u n plan d'action p o u r n o u s p r é p a r e r 
à u n e d é m a r c h e d e certification : c e t t e activité d e 
« b i o b a n q u e » , d e « b i o t h è q u e » , se prête bien à d e s 
d é m a r c h e s d e certification d e t y p e C O F R A C o u ISO, et 
le référentiel qui définit les C R B est p r o g r e s s i v e m e n t 
défini, p a r l'OCDE e n particulier [ 1 0 , 1 1 ] . 

Partager des pratiques 

Les b a n q u e s d e cellules et tissus f o n t f a c e à d e s p r o ­
b l è m e s qui s o n t s o u v e n t c o m m u n s . T o u s c e s p r o b l è m e s 
n e p e u v e n t p a s être résolus à l'identique, c o m p t e - t e n u 
d e s particularités d e s f o n c t i o n n e m e n t s d e c h a q u e site. 
N é a n m o i n s , certains d e c e s p r o b l è m e s p e u v e n t t r o u v e r 
d e s solutions c o m m u n e s . Q u e l q u e s e x e m p l e s p e u v e n t 
illustrer l'intérêt d ' u n e d é m a r c h e collective. 
La vie d'un échantillon b i o l o g i q u e qui v a enrichir u n e 
t u m o r o t h è q u e p e u t être s c i n d é e e n plusieurs é t a p e s . La 
collecte d e l'échantillon et s o n inclusion - o u sa n o n - i n c l u ­
sion - d a n s u n e collection, est la p r e m i è r e é t a p e qui i m p o s e 
d e s règles et d e s e x i g e n c e s vis-à-vis d e s p e r s o n n e s qui 
« d é p o s e n t » d e s échantillons à la b a n q u e ; cette d é m a r ­
c h e nécessite la définition d'un cahier d e s c h a r g e s précis 
sur les m o d a l i t é s d e prise en c h a r g e et d e conservation d e s 
échantillons, incluant la notion d'une période d e « q u a r a n -
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taine » p e r m e t t a n t d e réunir les conditions indispensables p o u r 
attribuer à u n échantillon u n intérêt scientifique. La sortie d e 
l'échantillon hors d e la b a n q u e vers u n utilisateur scientifique, 
chercheur, m é d e c i n , obéît à d'autres règles et d'autres e x i g e n ­
c e s vis-à-vis d e ces « clients ». L'étape intermédiaire - la c o n ­
servation d e l'échantillon d a n s la b a n q u e - i m p o s e la m i s e e n 
œ u v r e d'un certain n o m b r e d'actes t e c h n i q u e s qui p e u v e n t être 
décrits d a n s d e s p r o c é d u r e s et m o d e s opératoires. Les règles 
o u « instructions », la réalisation d e s actes t e c h n i q u e s p e u v e n t 
être formalisés p a r d e s d o c u m e n t s d e diverses natures d o n t 
l'ensemble constitue le s y s t è m e d o c u m e n t a i r e d e la b a n q u e : 
u n e d e s p r e m i è r e s actions c o m m u n e s q u e n o u s a v o n s m e n é a 
été d e p r e n d r e c o n n a i s s a n c e et d ' é c h a n g e r les s y s t è m e s d o c u ­
m e n t a i r e s qui existaient à d e s d e g r é s d e d é v e l o p p e m e n t divers 
d a n s n o s structures afin d'accélérer sur les d e u x sites l'écriture 
d e ces d o c u m e n t s . 
Si l'on c o n s i d è r e la p r e m i è r e é t a p e : celle qui c o n d u i t à 
inclure u n échantillon t u m o r a l d a n s u n e collection, il n o u s 
a p p a r a î t d e plus e n plus c l a i r e m e n t q u e les ca r a c t é r i s t i q u e s 
définissant u n e collection, et d o n c les critères p e r m e t t a n t 
l'inclusion d'un é c h a n t i l l o n d a n s la collection o u à l'in­
v e r s e c o n d u i s a n t à rejeter l'échantillon, n e p e u v e n t être 
é l a b o r é e s q u e sur la b a s e d ' u n p r o g r a m m e scientifique. 
C e t t e n o t i o n est d'ailleurs à la b a s e m ê m e d e la définition 
d ' u n e « collection » a u sein d e s C R B tels q u ' é n o n c é p a r le 
C o m i t é C o n s u l t a t i f sur les R e s s o u r c e s B i o l o g i q u e s , et e n 
a c c o r d a v e c la législation f r a n ç a i s e p o u r c e qui c o n c e r n e 
les p r é l è v e m e n t s d'origine h u m a i n e [ 1 1 ] . Le d e g r é d e p r é ­
cision a v e c lequel u n p r o g r a m m e scientifique est défini doit 
c e r t a i n e m e n t p e r m e t t r e la m i s e e n p l a c e d ' u n e politique 
p r o s p e c t i v e d e collecte et d e c o n s e r v a t i o n qui tire a v a n ­
t a g e d u r e c r u t e m e n t préférentiel d'institutions c o m m e les 
nôtres. N é a n m o i n s , u n e politique d ' a c c u m u l a t i o n n o n - d i s -
c r i m i n é e et n o n - d i s c r i m i n a n t e d'échantillons p r o v e n a n t d u 
bloc o p é r a t o i r e c o n d u i t à l'agrégation d'échantillons b i o ­
l o g i q u e s plus q u ' à la constitution d e véritables collections 
qui soient valorisables sur le p l a n scientifique : u n e telle 
politique p e u t être justifiée p a r la p r é o c c u p a t i o n d e p r é s e r ­
ver p o u r c h a q u e p a t i e n t , et d a n s s o n intérêt, la possibilité 
d ' a n a l y s e s ultérieures d u m a t é r i e l t u m o r a l - d o n c p a r d e s 
p r é o c c u p a t i o n s m é d i c a l e s et sanitaires, qui d e v r o n t alors 
être c o n j u g u é e s a v e c les objectifs scientifiques. N o u s plai­
d o n s d o n c a u j o u r d ' h u i à l'échelle d e n o s é t a b l i s s e m e n t s , 
p o u r u n e politique ciblée et c o n c e r t é e sur d e s p r o g r a m m e s 
scientifiques prioritaires. D e u x structures « t r a n s v e r s a l e s » 
n o u s a i d e n t et n o u s a c c o m p a g n e n t a u j o u r d ' h u i d a n s c e t t e 
politique : l ' é m e r g e n c e d u C a n c é r o p ô l e P A C A et le travail d e 
définition d ' u n e politique r é g i o n a l e e n m a t i è r e d e r e c h e r ­
c h e s sur le c a n c e r , et le C e n t r e d'Investigations Cliniques 
qui c o o r d o n n e à l'échelle m a r s e i l l a i s e la définition d e s 
objectifs et d e s p r o g r a m m e s e n c a n c é r o l o g i e , c o m m e d a n s 
d'autres disciplines m é d i c a l e s . 
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U n d e u x i è m e e x e m p l e est celui d e s relations entre les b a n q u e s d e cellules 
et tissus d'origine h u m a i n e , et les individus - les patients d a n s le c a s d e s 
t u m o r o t h è q u e s - c h e z lesquels c e s cellules o u tissus o n t été prélevés. N o u s 
a v o n s m i s e n p l a c e , c o m m u n é m e n t , u n e d é m a r c h e d ' i n f o r m a t i o n et d e 
recueil d e c o n s e n t e m e n t s , - m ê m e si le m o t « c o n s e n t e m e n t » n'est, juridi­
q u e m e n t , p a s t o u t à fait e x a c t - à l'intention d e s patients c o n c e r n é s . D è s 
l'année 2 0 0 1 à l'Institut P a o l i - C a l m e t t e s , n o u s a v i o n s d e m a n d é u n e a n a l y s e 
juridique à u n e juriste spécialisée d a n s c e c h a m p d'activité. A cette é p o q u e , 
l'analyse d e la législation française existante avait p e r m i s d e faire é m e r g e r 
à partir d e textes c o m p l e x e s et c o n f u s p o u r d e s m é d e c i n s et scientifiques, u n 
certain n o m b r e d e principes qui o n t été précisés d e p u i s , e n particulier d a n s 
la révision d e s lois d e b i o é t h i q u e , et q u ' E m m a n u e l l e R i a l - S e b b a g e x p o s e 
et discute d a n s u n a u t r e article d e c e n u m é r o (-»). D e u x d e c e s principes 
f o n d a m e n t a u x s o n t la nécessité d'informer les patients d e l'existence d ' u n e 
t u m o r o t h è q u e a u sein d e l'établissement, d o n t la m i s s i o n est d e collecter 
d e s échantillons biologiques et d e s d o n n é e s a s s o c i é e s , p o u r u n e finalité qui 
n'est p a s la finalité m é d i c a l e a y a n t justifié l'acte d e 
p r é l è v e m e n t initial, et la possibilité qui est offerte a u 
patient d e s'opposer à l'utilisation d e c e s échantillons 
et d e s d o n n é e s m é d i c a l e s a s s o c i é e s à d e s fins scientifi­
q u e s . A u - d e l à d e s a s p e c t s juridiques, n o u s s o m m e s é g a ­
l e m e n t c o n v a i n c u s d e la nécessité d'établir u n e relation d e c o n f i a n c e indi­
viduelle et collective a v e c les p a t i e n t s ; n o u s s o u h a i t o n s les i m p l i q u e r - d e 
f a ç o n s i m p l e et c o m p r é h e n s i b l e - d a n s u n e politique d e r e c h e r c h e : il est 
d o n c nécessaire d e les i n f o r m e r qu'il e n existe u n e , à l'intérieur d'un é t a ­
b l i s s e m e n t qu'ils c o n s i d è r e n t a priori c o m m e u n hôpital. D e p u i s 2 0 0 2 , n o u s 
a v o n s m i s e n p l a c e à l'Institut P a o l i - C a l m e t t e s u n e d é m a r c h e d'information 
qui p e r m e t a u x patients d e d o n n e r leur a c c o r d o u d e s'opposer à l'utilisation 
d e leurs échantillons biologiques et d e leurs d o n n é e s m é d i c a l e s à d e s fins 
d e r e c h e r c h e . N o u s a v o n s p a r t a g é c e s d o c u m e n t s a v e c la t u m o r o t h è q u e d e 
l'Assistance P u b l i q u e - H ô p i t a u x d e Marseille, afin d e m e t t r e e n p l a c e u n e 
politique c o m m u n e et h o m o g è n e sur c e sujet. 

Le d o c u m e n t distribué à l'Institut P a o l i - C a l m e t t e s explique à n o s patients 
q u e , lorsqu'ils v i e n n e n t d a n s cet hôpital, ils o n t f a c e à e u x d e s interlocuteurs 
m é d e c i n s , m a i s aussi - i n d i r e c t e m e n t - d e s chercheurs... U n d o c u m e n t très 
similaire sur le f o n d , m a i s qui reprend la f o r m e et les c o d e s d e c o m m u n i c a t i o n 
propres à l'Assistance P u b l i q u e - H ô p i t a u x d e Marseille est p r o g r e s s i v e m e n t 
diffusé d a n s cet établ i s s e m e n t . Sur le verso d u d o c u m e n t , les m a l a d e s o n t la 
possibilité d'exprimer leur a c c o r d o u leur opposition : à travers l'autorisation 
d'utiliser leurs échantillons, n o u s leur d e m a n d o n s d e contribuer à l'effort 
d e r e c h e r c h e sur le cancer. Cette information est c o n s i g n é e d a n s le dossier 
m é d i c a l c o m m u n informatisé d u patient, r e n d u e publique p o u r la c o m m u n a u t é 
d e s c h e r c h e u r s , et la b i o t h è q u e n e d é s t o c k e et n e t r a n s m e t à ce jour q u e d e s 
échantillons biologiques p o u r lesquels n o u s a v o n s u n c o n s e n t e m e n t associé. 
Cette d é m a r c h e suscite très p e u d e refus d e la part d e s m a l a d e s (0,9 à 1,5 % 
d e s patients n o u v e l l e m e n t a d m i s d a n s l'établissement d e p u i s 3 a n s ) . Trente à 
4 0 % d e s n o u v e a u x patients q u e n o u s accueillons c h a q u e a n n é e d a n s l'établis­
s e m e n t n o u s a c c o r d e n t le droit d'utiliser leurs échantillons d a n s u n e finalité 
d e recherche. Le plus s o u v e n t , n o u s n o u s h e u r t o n s à u n e n o n - e x p r e s s i o n d e 
l'opinion d u patient qui est con f r o n t é à u n diagnostic qui v a bouleverser s a vie, 
et à d e multiples informations et sollicitations p e n d a n t le d é r o u l e m e n t d e s o n 
p r o g r a m m e t h é r a p e u t i q u e . Bien q u e ceci n o u s soit r a r e m e n t a p p a r u c o m m e 
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u n facteur limitant d a n s la c o n d u i t e d e s p r o g r a m m e s d e rec h e r c h e jusqu'à 
présent, cette a n a l y s e mérite d'être entreprise p o u r m i e u x c o m p r e n d r e les rai­
s o n s qui v o n t c o n d u i r e u n patient à p r e n d r e c o n s c i e n c e d u nécessaire effort d e 
r e c h e r c h e sur le c a n c e r et à d o n n e r s o n a c c o r d p o u r l'utilisation d e ses é c h a n ­
tillons biologiques et d e ses informations m é d i c a l e s à d e s fins d e r e c h e r c h e ; 
la c o m p r é h e n s i o n d e s raisons qui c o n d u i s e n t les patients à e x p r i m e r o u n e p a s 
e x p r i m e r leur position sur c e sujet n o u s p e r m e t t r a d e m i e u x définir et d ' a m é ­
liorer la mobilisation d e la collectivité m é d i c a l e p o u r obtenir cet a c c o r d . 
U n t r o i s i è m e e x e m p l e d e c o o p é r a t i o n a u sein d e n o t r e r é s e a u p o r t e sur la 
diffusion d e n o u v e l l e s t e c h n o l o g i e s . Les d e u x t u m o r o t h è q u e s o n t m i s , p o u r 
l'une, et s o n t e n train d e m e t t r e e n p l a c e , p o u r l'autre, u n e p l a t e - f o r m e 
d'extraction d ' a c i d e s n u c l é i q u e s , p a r c e q u e cela participe à u n e d é m a r c h e 
d e qualité et d ' o p t i m i s a t i o n d e l'utilisation d e s r e s s o u r c e s b i o l o g i q u e s . 
D a n s le c a d r e d e c e t t e d é m a r c h e , n o u s a v o n s é v a l u é e n c o m m u n u n certain 
n o m b r e d ' a u t o m a t e s et, e n particulier, n o u s a v o n s p u bénéficier d e l'expé­
rience d é j à a c q u i s e a v e c u n a u t o m a t e f o n c t i o n n a n t d e p u i s plusieurs m o i s 
a u sein d u laboratoire d ' o n c o l o g i e b i o l o g i q u e d e P i e r r e - M a r i e M a r t i n . 
N o u s a v o n s é g a l e m e n t choisi d e p o u r s u i v r e e n c o m m u n l'évaluation d e 
l'introduction d e la t e c h n o l o g i e R F I D (radio frequency identification) : d e s 
t r a n s p o n d e u r s v o n t être installés d a n s les b a n q u e s d e cellules et tissus d e 
n o t r e r é s e a u , d a n s la c o n t i n u i t é d e l'expérience pilote c o n d u i t e à l'Institut 
P a o l i - C a l m e t t e s [ 1 2 ] . C e t t e t e c h n o l o g i e d e s t o c k a g e et d e transfert d'in­
f o r m a t i o n est u n e alternative et u n e a m é l i o r a t i o n potentielle a u x m o d a ­
lités actuelles d'identification d e s é c h a n t i l l o n s : a n n o t a t i o n s m a n u s c r i t e s 
o u é t i q u e t t e s c o d e - à - b a r r e , les p u c e s utilisées s o n t s u s c e p t i b l e s d'être 
inscrites a v e c u n e q u a n t i t é d ' i n f o r m a t i o n s i g n i f i c a t i v e m e n t plus i m p o r ­
t a n t e s q u e celle qui est p r é s e n t e sur u n e é t i q u e t t e c o d e - à - b a r r e et 
d o n c d e porter d e s i n f o r m a t i o n s a d m i n i s t r a t i v e s et m é d i c a l e s relatives 
a u p a t i e n t d o n t p r o v i e n t l'échantillon; e n o u t r e , c e s i n f o r m a t i o n s - c e s 
a n n o t a t i o n s - p e u v e n t être m o d i f i é e s a u c o u r s d u t e m p s , a c t u a l i s é e s . L a 
R F I D s'introduit a u j o u r d ' h u i d a n s d e n o m b r e u x s e c t e u r s d'activité, e n p a r ­
ticulier, d a n s l'industrie p h a r m a c e u t i q u e , o ù e n t r e a u t r e s a v a n t a g e s , elle 
p e r m e t d e lutter c o n t r e la c o n t r e f a ç o n . Le projet pilote q u e n o u s a v o n s 
m e n é à l'Institut P a o l i - C a l m e t t e s , e n a s s o c i a t i o n a v e c n o s p a r t e n a i r e s 
industriels : C y b e r n e t i x et T a g s y s , a é t é d e n o u s a s s u r e r q u e l'information 
inscrite sur les p u c e s a v e c u n e m i c r o - a n t e n n e résistait a p r è s u n séjour 
d e plusieurs m o i s à d e s très b a s s e s t e m p é r a t u r e s ( a z o t e liquide o u c o n ­
g é l a t e u r m é c a n i q u e à - 8 0 ° C ) [ 1 2 ] . C e t t e é v a l u a t i o n à p o u r s u i v r e a v e c 
u n n o m b r e plus g r a n d d e t r a n s p o n d e u r s et sur u n e d u r é e plus p r o l o n g é e , 
et la possibilité d ' é c h a n g e r l'information inscrite sur les t r a n s p o n d e u r s 
e n t r e différents sites s o n t les objectifs d u projet c o m m u n a u x différentes 
b a n q u e s d u r é s e a u , projet f i n a n c é p a r le Conseil R é g i o n a l P A C A , p o u r n o u s 
p e r m e t t r e d'acquérir le matér i e l n é c e s s a i r e a u d é p l o i e m e n t d e la t e c h n o ­
logie RFID. 

Construire un catalogue c o m m u n de ressources disponibles sur 
différents sites 

N o t r e r é s e a u a affiché c o m m e u n d e s e s objectifs p r i n c i p a u x d'établir u n 
c a t a l o g u e c o m m u n d e s r e s s o u r c e s b i o l o g i q u e s c o n s e r v é e s sur les diffé­
rents sites. Plusieurs é t a p e s p e u v e n t être identifiées d a n s cette d é m a r c h e . 
La p r e m i è r e c o n s i s t e p o u r c h a q u e site à faire l'inventaire d e ses p r o p r e s 

c o l l e c t i o n s . L a s e c o n d e c o n s i s t e e n s u i t e à a s s o c i e r , 
f u s i o n n e r et h o m o g é n é i s e r c e s i n f o r m a t i o n s p o u r dis­
p o s e r d ' u n i n v e n t a i r e c o m m u n . L a t r o i s i è m e é t a p e 
enfin consiste à diffuser c e s i n f o r m a t i o n s , à les r e n d r e 
p u b l i q u e s s o u s u n m o d e qui soit le plus large, le plus 
convivial et le plus s i m p l e possible. 
C o m m e p r é c é d e m m e n t m e n t i o n n é , la réalisation d e c h a c u n e 
d e ces é t a p e s apparaît aujourd'hui étroitement d é p e n d a n t e 
d e la qualité d e l'outil informatique m i s en place par c h a q u e 
b a n q u e p o u r identifier les échantillons biologiques qu'elle 
conserve, et p o u r y associer d e s informations cliniques et 
biologiques. U n a s p e c t i m p o r t a n t d u travail effectué e n 
c o m m u n a u sein d u réseau a d o n c été d'analyser les qualités 
et les faiblesses d e s différents outils informatiques pré­
sents sur c h a c u n d e s sites, d e faire l'inventaire d e s produits 
informatiques qui sont a c t u e l l e m e n t distribués c o m m e r c i a ­
l e m e n t , d a n s le c a d r e d'une d é m a r c h e d e benchmarking, et 
finalement d e proposer u n e solution a d a p t é e a u x besoins d e 
c h a c u n d e s sites et d e c e u x d u réseau. 
L ' h a r m o n i s a t i o n d e s outils i n f o r m a t i q u e s - justifiée 
p a r leur i n t e r - o p é r a b i l i t é - a é t é l'objet d ' u n d é b a t 
i m p o r t a n t , e n particulier p o u r p r é p a r e r l'étape n ° 2 
d e la c o n s t r u c t i o n d ' u n c a t a l o g u e c o m m u n . C e t t e 
réflexion n o u s a c o n v a i n c u q u e les outils i n f o r m a t i q u e s 
m o d e r n e s p e u v e n t é c h a n g e r d e s i n f o r m a t i o n s , m ê m e 
l o r s q u e c e s outils i n f o r m a t i q u e s n e s o n t p a s i d e n t i q u e s . 
Les f a c t e u r s clés d u s u c c è s d a n s cette d é m a r c h e s o n t 
d a v a n t a g e l'existence d e s d o n n é e s et leur qualité, et 
la v o l o n t é politique d e les p a r t a g e r . Par c o n s é q u e n t , 
les d e u x institutions p a r t e n a i r e s d u r é s e a u : Institut 
P a o l i - C a l m e t t e s et A s s i s t a n c e P u b l i q u e - H ô p i t a u x d e 
Mars e i l l e o n t à c e j o u r fait d e s c h o i x d i f f é r e n t s e n 
m a t i è r e d'outils i n f o r m a t i q u e s , choix qui p r e n n e n t e n 
c o m p t e les particularités d u f o n c t i o n n e m e n t d e c h a q u e 
é t a b l i s s e m e n t . L'Institut P a o l i - C a l m e t t e s a r é c e m m e n t 
fait é v o l u e r s a b a s e d e d o n n é e s « B i o t h è q u e » vers u n e 
b a s e d e d o n n é e s s o u s Oracle ; l'interface entre la b a s e 
d e d o n n é e s « B i o t h è q u e » , le dossier m é d i c a l c o m m u n 
i n f o r m a t i s é d e s pa t i e n t s et les a u t r e s b a s e s d e d o n n é e s 
d e l'établissement est possible g r â c e à l'identification 
d e c h a q u e m a l a d e p a r u n n u m é r o u n i q u e : u n identifiant 
permanent patient ( I P P ) . U n « u n i v e r s i n f o r m a t i q u e 
r e c h e r c h e » p e r m e t a u x utilisateurs a u t o r i s é s d'identi­
fier d e s g r o u p e s h o m o g è n e s d e pa t i e n t s p o u r lesquels la 
b i o t h è q u e d i s p o s e d'échantillons t u m o r a u x p o t e n t i e l ­
l e m e n t informatifs p o u r u n projet d e r e c h e r c h e . L'As­
s i s t a n c e P u b l i q u e - H ô p i t a u x d e Marseille a fait le choix 
d ' a c q u é r i r u n outil i n f o r m a t i q u e c o m m e r c i a l i s é , qui 
devrait être d é p l o y é a u sein d e s différentes b a n q u e s d e 
m a t é r i e l s b i o l o g i q u e s d e l'établissement a u c o u r s d e s 
p r o c h a i n s m o i s . M a l g r é le choix d'outils i n f o r m a t i q u e s 
différents, et e n utilisant c e u x qui s o n t a c t u e l l e m e n t 
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e n o p é r a t i o n , n o t r e r é s e a u a travaillé à m e t t r e e n c o m m u n 
d e s i n f o r m a t i o n s p r o v e n a n t d e s d e u x t u m o r o t h è q u e s . Les 
c a t a l o g u e s d e s d e u x t u m o r o t h è q u e s : IPC et A P - H M s o n t à 
c e j o u r a c c e s s i b l e s sur le site internet d u c a n c é r o p ô l e P A C A 
( h t t p : / / w w w . c a n c e r o p o l e - p a c a . c o m ) . 
U n travail i m p o r t a n t doit être c o n d u i t p o u r construire u n 
c a t a l o g u e c o m m u n à partir d e c e s d e u x c a t a l o g u e s i n d é p e n ­
d a n t s . Celui-ci devrait être réalisé a u c o u r s d e s p r o c h a i n e s 
s e m a i n e s , g r â c e à l'aide d e la structure d e c o o r d i n a t i o n d u 
c a n c é r o p ô l e P A C A , a v e c c o m m e objectif d e p r é s e n t e r u n e 
vision s y n t h é t i q u e d e s collections d e matériels t u m o r a u x p r é ­
s e n t s a u sein d e s b a n q u e s d e l'agglomération marseillaise, et 
e n y a s s o c i a n t n o s collègues niçois, d u c a n c é r o p ô l e P A C A . 
U n travail plus i m p o r t a n t e n c o r e reste à faire p o u r t r a n s f o r m e r 
cet outil descriptif e n u n e b a s e d e d o n n é e s interrogeable à dis­
t a n c e et sur le réseau. Ceci nécessitera d e s investissements e n 
outils i n f o r m a t i q u e s et e n ressources h u m a i n e s p o u r lesquelles 
notre r é s e a u d e v r a trouver d e s f i n a n c e m e n t s s u p p l é m e n t a i r e s . 
Le s u c c è s d e cette dernière é t a p e devrait être facilité par la 
volonté d e n o s tutelles - Ministère d e la S a n t é et Institut Natio­
nal d u Cancer ( i N C a ) - d e constituer u n catalogue c o m m u n d e s 
t u m o r o t h è q u e s à l'échelle nationale. Cette d é m a r c h e a fait 
l'objet d e multiples d é b a t s a u sein d e plusieurs groupes d e travail 
depuis plusieurs a n n é e s . U n e d e s décisions concrètes issue d e ces 
réflexions a été la définition d'une information minimale, u n plus 
petit d é n o m i n a t e u r c o m m u n considéré c o m m e nécessaire pour 
construire u n catalogue c o m m u n d e s t u m o r o t h è q u e s françaises : il 
s'agit d'une liste d'une quarantaine d'informations, établie par un 
g r o u p e d e travail à la Direction d e l'Hospitalisation et d e l'Orga­
nisation d e s Soins a u Ministère d e la Santé. Cette liste est sujette 
à d e n o m b r e u s e s critiques d o n t b e a u c o u p s o n t p a r f a i t e m e n t 
recevables ; elle constitue n é a n m o i n s les fondations sur lesquelles 
mettre en place cette procédure d'échanges d'information entre 
établissements et tutelles. E m m a n u e l Reyrat e x p o s e d a n s u n autre 
article (-») d e ce n u m é r o l'expérience pilote qui a été conduite 
a u sein d e la Fédération Nationale d e s Centres d e Lutte Contre le 
C a n c e r (FNCLCC) à ce sujet. Lorsque les services informatiques d e s 
établissements hospitaliers h é b e r g e a n t u n e t u m o r o t h è q u e auront 
mis en place les procédures d'extraction et d e transfert d e d o n n é e s 
nécessaires à la constitution d'un catalogue c o m m u n , l'enrichisse­
m e n t et l'amélioration d e la liste minimaliste d'items établie par la 
D H O S sera alors légitime et facile, et le travail d e réseaux c o m m e le 
nôtre pour constituer un catalogue c o m m u n riche en annotations 
cliniques et biologiques justifiées par d e s p r o g r a m m e s scientifi­
q u e s devrait être considérablement facilité. 
E n l'état, les c a t a l o g u e s d e s t u m o r o t h è q u e s d e l'Institut 
P a o l i - C a l m e t t e s et d e l'Assistance P u b l i q u e - H ô p i t a u x d e 
Marseille p e r m e t t e n t d ' é n o n c e r q u e l q u e s o b s e r v a t i o n s : 
• il existe u n e c o h é r e n c e e n t r e les collections a n n o t é e s 
e x i s t a n t e s sur c h a q u e site et les r e c r u t e m e n t s majoritaires 
p o u r les différentes p a t h o l o g i e s c a n c é r e u s e s a u sein d e s 
é t a b l i s s e m e n t s ; 
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• cert a i n e s d e s collections s o n t c o n s t i t u é e s d e p u i s d e très n o m b r e u s e s 
a n n é e s ; le n o m b r e d e s é c h a n t i l l o n s a u sein d e c e r t a i n e s collections p e u t 
paraître faible a u r e g a r d d u r e c r u t e m e n t a n n u e l d e n o u v e a u x p a t i e n t s 
p o u r c e s p a t h o l o g i e s . U n e réflexion doit être c o n d u i t e sur l'efficience d e la 
d é m a r c h e d e constitution d e s collections p a r les établis­
s e m e n t s et leurs t u m o r o t h è q u e s ; 
• la politique d e constitution d e collections p o u r les d e u x 
t u m o r o t h è q u e s est parfois c o m p l é m e n t a i r e - h é m o p a t h i e s 
m a l i g n e s à l'Institut P a o l i - C a l m e t t e s , t u m e u r s c é r é b r a l e s 
à l'Assistance P u b l i q u e - H ô p i t a u x d e Marseille - parfois 
r e d o n d a n t e . Il est n é c e s s a i r e d e s'interroger sur l'intérêt scientifique 
d ' u n e telle r e d o n d a n c e lorsqu'elle existe, e n p r e n a n t e n c o m p t e é g a l e ­
m e n t d e s é l é m e n t s logistiques, p a r e x e m p l e les c o n s é q u e n c e s d'un sinistre 
m a j e u r sur l'un d e s sites qui aurait p o u r c o n s é q u e n c e a v e c n o t r e o r g a n i s a ­
tion actuelle d e faire disparaître la totalité d e s collections p o u r c e r t a i n e s 
p a t h o l o g i e s ; 
• c e r t a i n e s collections c o m p o r t e n t d e s a n n o t a t i o n s a s s e z riches et a s s e z 
précises : l'Institut P a o l i - C a l m e t t e s d i s p o s e p a r e x e m p l e d e s c o u r b e s d e 
survie d e s p a t i e n t s d o n t les é c h a n t i l l o n s s o n t inclus d a n s la collection d e 
c a n c e r s d u sein, d e l y m p h o m e s , d e l e u c é m i e s a i g u ë s o u d e c a n c e r s c o l o -
r e c t a u x , d ' i n f o r m a t i o n s sur la r é p o n s e à la c h i m i o t h é r a p i e d e p r e m i è r e 
ligne, le délai m o y e n e n t r e le d i a g n o s t i c et la rechute... T o u t e s les collec­
tions a u sein d u r é s e a u n e s o n t p a s a n n o t é e s a v e c u n certain n o m b r e d'in­
f o r m a t i o n s cliniques p o u v a n t être c o n s i d é r é e s c o m m e p e r t i n e n t e s p o u r la 
r e c h e r c h e clinique, et u n effort d e v r a être fait e n c e s e n s ; 
• notre état d e s lieux doit être c o n f r o n t é à l'état d e s lieux d e s t u m o r o ­
t h è q u e s n a t i o n a l e s tel qu'il est révélé p a r la r é c e n t e e n q u ê t e c o n d u i t e à 
l'instigation d e l'INCa. Certaines collections marseillaises - c o m m e celles d e 
c a n c e r s d e p r o s t a t e - s o n t p o t e n t i e l l e m e n t très intéressantes puisqu'elles 
c o n c e r n e n t u n e p a t h o l o g i e p o u r laquelle il y a p e u d e collections r e c e n s é e s . 
A l'inverse, u n total a u m o i n s égal à 3 8 0 0 0 t u m e u r s d u sein a été r e c e n s é a u 
sein d e multiples t u m o r o t h è q u e s françaises : la poursuite d e la collecte d e 
t u m e u r s d u sein - p o u r d e s objectifs scientifiques - doit d o n c intégrer d e s 
c o n s i d é r a t i o n s qualitatives plus q u e quantitatives : quel est l'intérêt d ' a j o u ­
ter 2 0 0 t u m e u r s d u sein à cet inventaire, s a u f si cette nouvelle collection d e 
t u m e u r s d u sein a p p o r t e u n e qualité, u n e richesse d e s d o n n é e s a s s o c i é e s qui 
n'existent p a s p o u r celles a c t u e l l e m e n t r e c e n s é e s ? 

Se préparer à une démarche de certification 

C o m m e cela a été p r é c é d e m m e n t m e n t i o n n é , l'objectifs d e s b a n q u e s d e 
cellules et tissus qui se s o n t a s s o c i é e s a u sein d e n o t r e r é s e a u marseillais 
est d e se r a p p r o c h e r p r o g r e s s i v e m e n t d e s critères qui définissent u n C e n t r e 
d e R e s s o u r c e s B i o l o g i q u e s , a u s e n s o ù l'entend l'OCDE. L a r e c o n n a i s s a n c e 
d e la c o n f o r m i t é d u f o n c t i o n n e m e n t d e n o s b a n q u e s a v e c le référentiel 
d e s C R B p a s s e r a p a r u n e d é m a r c h e d e certification o u é v e n t u e l l e m e n t 
d'accréditation. La t u m o r o t h è q u e d e l ' A P - H M est d é j à e n g a g é e d a n s le 
c a d r e d'un projet A P - H M , d a n s u n e d é m a r c h e d e certification C 0 F R A C . 
N o u s a v o n s m i s e n p l a c e a u sein d u r é s e a u , et g r â c e a u f i n a n c e m e n t qui 
n o u s a été a c c o r d é p a r l'Inserm d a n s le c a d r e d e l'appel d'offres « Collec­
tions 2 0 0 3 », u n e d é m a r c h e d'audit qui p o r t e sur la b a s e d e d o n n é e s d e s 
différentes b a n q u e s d u r é s e a u . C e s a u d i t s o n t é t é c o n d u i t s p a r u n a u d i t e u r 

30 M / S numéro spécial, vol. 22, janvier 2006 

http://www.canceropole-paca.com


a u c o u r s d u d e u x i è m e t r i m e s t r e d e l'année 2 0 0 5 , et u n p l a n d'action est 
e n c o u r s d ' é l a b o r a t i o n p a r le r é s e a u p o u r a m é l i o r e r et h o m o g é n é i s e r le 
f o n c t i o n n e m e n t d e s différents sites. 
Le c h a m p d e l'audit inclut la c o n c e p t i o n d e la b a s e d e d o n n é e s , s o n 
c o n t e n u et les m o d i f i c a t i o n s d e s a structure, les m o d a l i t é s d e saisie et 
d e vérifications d e s d o n n é e s , la sécurité d e la b a s e d e d o n n é e s . C e t t e 
d é m a r c h e illustre l'évolution r é c e n t e d e s t u m o r o t h è q u e s , p o u r lesquelles 
il y a p e u e n c o r e , les d o n n é e s é t a i e n t g é r é e s et s a u v e g a r d é e s d a n s d e s 
fichiers « a r t i s a n a u x » fa i s a n t a p p e l à d e s t a b l e u r s , plus q u ' à d e véritables 
logiciels d e g e s t i o n d e b a s e s d e d o n n é e s , sur d e s o r d i n a t e u r s p e r s o n n e l s 
et s a n s intervention d e s services i n f o r m a t i q u e s hospitaliers p o u r a s s u r e r 
la sécurité d e c e s d o n n é e s d o n t o n c o m p r e n d m i e u x a u j o u r d ' h u i l'impor­
t a n c e critique. L ' e n q u ê t e n a t i o n a l e rétrospective sur les t u m o r o t h è q u e s 
c o n d u i t e p a r l'INCa a d'ailleurs bien m i s e n é v i d e n c e la principale faiblesse 
d e n o m b r e u s e s collections e n F r a n c e , à savoir l'absence o u la p a u v r e t é d e s 
d o n n é e s cliniques a s s o c i é e s a u x éc h a n t i l l o n s b i o l o g i q u e s , situation qui 
résulte p o u r u n e part d e l'usage d'outils i n f o r m a t i q u e s i n a p p r o p r i é s , et d e 
la faiblesse d e l'organisation d e c e t t e d é m a r c h e d e collecte et d e g e s t i o n 
d e d o n n é e s a u sein d e n o m b r e u x é t a b l i s s e m e n t s hospitaliers. 

Conclusion 

L'expérience pilote d e f o n c t i o n n e m e n t e n r é s e a u qui s'est m i s e e n p l a c e 
d e p u i s plusieurs a n n é e s e n t r e plusieurs b a n q u e s d e cellules et tissus à 
u s a g e scientifique d e l ' a g g l o m é r a t i o n marseillaise, n o u s a c o n d u i t à défi­
nir u n e politique d e d é v e l o p p e m e n t et d ' a m é l i o r a t i o n plus a m b i t i e u s e q u e 
celle qui aurait p u être i n d i v i d u e l l e m e n t établie à l'échelle d e c h a c u n e d e s 
b i o b a n q u e s , a v e c c o m m e objectif final d'évoluer vers le s t a t u t d e C e n t r e 
d e R e s s o u r c e s B i o l o g i q u e s . P o u r c e qui c o n c e r n e les d e u x t u m o r o t h è q u e s , 
c e t t e politique c o m m u n e a t o u t n a t u r e l l e m e n t t r o u v é s a p l a c e a u sein d u 
c a n c é r o p ô l e P A C A . 0 

SUMMARV 
T h e C o n s o r t i u m o f Biological R e s o u r c e C e n t r e s ( B R C ) a n d T u m o u r Cell 
a n d T i s s u e b a n k s in t h e M a r s e i l l e s m e t r o p o l i t a n a r e a 
T h e g o a l of this p r é s e n t a t i o n is t o d e s c r i b e c u r r e n t a n d future a s p e c t s of 
t h e o p é r a t i o n s within t h e c o n s o r t i u m o f Biological R e s o u r c e C e n t r e s ( B R C ) 
a n d T u m o u r cell a n d tissue b a n k s o f t h e Marseilles m e t r o p o l i t a n a r e a . T h e 
c o n s o r t i u m w a s c r e a t e d in y e a r 2 0 0 1 , t h r o u g h t h e a s s o c i a t i o n o f sev e r a ! 
tissue a n d cell b a n k s t h a t w e r e o p e r a t i n g for m a n y y e a r s in Marseilles. 
Existing collections a r e n o t exclusively collections of t u m o u r cells or 
tissues ; h o w e v e r , t h e t w o t u m o u r cell a n d tissue b a n k s l o c a t e d at t h e 
R é g i o n a l C a n c e r R e s e a r c h C e n t r e a n d a t t h e University H o s p i t a l a c c o u n t for 
a very significant p r o p o r t i o n of t h e collections. O u r collective w o r k l e a d s 
t o t h e ré c o g n i t i o n a n d f u n d i n g of t h e c o n s o r t i u m by I n s e r m , t h r o u g h t h e 
"Collections 2 0 0 3 " g r a n t . T h e c o n s o r t i u m o b j e c t i v e s a r e to d e f i n e a c o m -
m o n scientific strategy, to s h a r e professional p r a c t i c e s in t h e logistics a n d 
d a t a b a s e m a n a g e m e n t of t h e b a n k s , to establish a quality m a n a g e m e n t 
p r o g r a m , a n d to build a c o m m o n c a t a l o g u e t h a t d e s c r i b e s existing biolo­
gical r e s o u r c e s . T h r o u g h t h è s e efforts, t h e u l t i m a t e g o a l is to a d o p t rules 
t h a t d e f i n e B R C , a s d e f i n e d b y t h e O r g a n i z a t i o n for E c o n o m i e C o - o p e r a t i o n 
a n d D e v e l o p m e n t ( O E C D ) . O 
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