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1 Introduction générale

Durant ces dernieres années, le séquengage a haut débit (SHD ou NGS, next-generation sequencing),
déja utilisé en routine pour le diagnostic des maladies héréditaires, a été adapté aux analyses
somatiques dans le domaine de 'onco-hématologie et a pris une importance considérable dans la prise
en charge des patients présentant des néoplasies hématopoiétiques. Un guide de bonnes pratiques
existant déja pour les analyses par SHD dans le contexte des maladies héréditaires [1], le présent
document traite des spécificités des analyses par SHD dans le contexte de 'onco-hématologie, tout en
reprenant en détail les points communs aux deux applications.

Des problématiques spécifiques aux analyses par SHD somatique sont rencontrées tant dans I'étape
pratique de laboratoire que dans I'analyse bio-informatique ou dans l'interprétation des résultats dans
le contexte de la maladie ainsi que dans la rédaction du rapport. Des connaissances approfondies sont
donc nécessaires dans le domaine de la génétique moléculaire afin d’analyser et interpréter les
résultats, et dans le domaine de I'onco-hématologie afin d’interpréter de maniére appropriée les
données dans le contexte clinique. A la différence des analyses dans le contexte des maladies
héréditaires, les analyses par SHD en génétique somatique doivent souvent étre répétées chez le
méme patient dans le cadre de son suivi et de I'évaluation de la réponse thérapeutique. Par
conséquent, un guide de bonnes pratique doit étre mis en place afin de garantir que les analyses par
SHD dans un contexte clinique particulier apportent un réel bénéfice aux suivis thérapeutiques des
patients. Ce document a été élaboré dans le contexte de l'introduction des analyses par SHD en onco-
hématologie dans la Liste des Analyses de I'OFSP.

La technique du SHD et l'interprétation des mutations somatiques dans le contexte des différentes
maladies étant en évolution constante, les recommandations décrites dans ce document concernent
uniquement la situation actuelle et devront étre mises a jour réguliérement.

2 Les maladies onco-hématologiques et le SHD: applications et
champ d’action

Le SHD permet une analyse simultanée de multiples variants génomiques (mutations), présents dans
une tres faible proportion de cellules de I'échantillon, dans un temps trés court. Cette technologie fait
déja partie de l'analyse moléculaire de routine chez les patients atteints de néoplasies
hématopoiétiques, car le screening de mutations acquises (variants somatiques) par SHD est devenu
indispensable pour les médecins traitants dans leurs décisions thérapeutiques et I'orientation de la prise
en charge des patients dans sa globalité. De nombreux panels adaptés a ces maladies ont été
développés ces derniéres années et le SHD a donc progressivement été introduit dans le diagnostic
clinique, méme si encore peu de mutations sont la cible d’un traitement comme c’est le cas pour les
tumeurs solides [2, 3].

La détection de mutations acquises a 'aide du SHD dans les néoplasies hématopoiétiques peut étre
utilisée dans plusieurs buts [4, 5]:

o Diagnostique : méme si peu de mutations sont spécifiques a une leucémie précise, la
détection de certaines mutations permet d’aider a la détermination du type d’hémopathie
maligne, comme par exemple les mutations dans les génes JAK2, CALR et MPL dans les
néoplasies myéloprolifératives, KIT dans la mastocytose ou BRAF dans la leucémie a
tricholeucocytes [6-8].

e Pronostique : la détection de certaines mutations est associée a un pronostic favorable (par
exemple des mutations dans le géne NPM1 dans la leucémie myéloide aigué [9], ou des
mutations dans le gene SF3B1 dans le syndrome myélodysplasique [10]), ou pronostic
défavorable (par exemple des mutations dans le géne ASXL1 dans la majorité des



hémopathies malignes myéloides [6, 9-11]). Des modéles incorporant des données de
mutations somatiques dans un score pronostique ont été validés par plusieurs études cliniques
[12 ;13 ;17].

e Prédictif : Des inhibiteurs ciblés pour les genes IDH1 et IDH2 mutés ont récemment été
développés et la détection de mutations dans ces génes permet donc de traiter le patient de
maniére ciblée [14]. Alternativement, la présence de mutations dans certains génes va
entrainer une résistance au traitement standard, comme par exemple les mutations du géne
TP53 chez les patients présentant un syndrome myélodysplasique 5q- traités par le
Iénalidomide [8].

o Evolution de la maladie : 'analyse du suivi sans ou aprés traitement permet de mesurer
I'évolution de la fréquence allélique des mutations détectées a la présentation de la maladie,
une disparition des mutations (selon le seuil de détection établi) étant compatible avec un statut
de rémission, alors que la réapparition des mutations initiales ou I'apparition de mutations
additionnelles indique une rechute ou une évolution défavorable de la maladie.

3 Prescription

Les analyses par SHD en génétique somatique dans le domaine de I'onco-hématologie doivent
uniguement étre prescrites par des médecins directement impliqués dans l'orientation de la prise en
charge de 'hémopathie maligne, c’est a dire par des titulaires du titre post grade fédéral FMH en «
hématologie », « oncologie » ou « hématologie-oncologie-pédiatrie » selon la loi fédérale du 23 juin
2006 sur les professions médicales universitaires [15]. Contrairement aux analyses par SHD
constitutionnel, 'analyse par SHD somatique en onco-hématologie ne nécessite pas de conseil
génétique. En effet, le but de cette analyse est de détecter des mutations somatiques présentes
uniquement dans les cellules malignes et non dans la lignée germinale. Des variants constitutionnels
peuvent cependant dans des rares cas étre détectés par cette approche [16]. Les patients doivent donc
étre informés de la possibilité de découvertes fortuites constitutionnelles. Les variant constitutionnels
doivent étre traités avec une attention particuliére, et les patients concernés devraient, selon les
situations, étre référés a un service de génétique médicale (voir chapitre 5).

4 Aspects pratiques de I’étape au laboratoire

Les aspects pratiques de laboratoire sont en grande partie communs avec le SHD constitutionnel. En
particulier, comme décrit dans le document de Bonne Pratiques pour le SHD constitutionnel [1] :

- Laqualité et la quantité de 'ADN doivent étre appropriées et doivent correspondre aux valeurs
indiquées dans le protocole du fournisseur de kit de préparation au séquencgage. Les kits
commerciaux utilisés doivent avoir été validés localement : ils doivent garantir une robustesse
des résultats et une bonne reproductibilité.

- Les standards habituels d’amplification de I'’ADN doivent étre respectés. En particulier, 'ADN
utilisé doit étre natif et ne doit pas provenir d’'une amplification pan-génomique (car cette
derniére implique un risque d’introduction de variants artefactuels). La préparation des librairies
et/ou des captures doit étre effectuée dans des espaces de laboratoire adaptés. Ces espaces
devraient étre répartis en un nombre suffisant de locaux fermés, possédant une ventilation
adaptée et une pression adéquate (positive/négative). Il est recommandé d'utiliser les différents
types de locaux fermés suivants :

o Des locaux dans lesquels il n’y a pas de produits amplifiés (préparations initiales des
« mix » de réactifs, ajout de 'ADN, présence de pression positive souhaitable).



o Des locaux contenant des produits faiblement amplifiés (facultatif mais souhaité si
possible pour la manipulation aprés les premiers cycles d’amplification, pour la
purification et I’hybridation).

o Des locaux réservés a la manipulation de produits aprés la derniére amplification par
PCR. La préparation des premiéres étapes de génération des librairies (fragmentation,
ligation des adapteurs, préparation des phases d’amplification, pression négative) ne
doit pas étre effectuée dans ces locaux.

o De maniére générale, la préparation des mix pré-PCR doit étre effectuée dans les
premiers locaux (préPCR), tandis que les produits amplifiés doivent rester dans les
salles post-PCR.

Généralement, la procédure et les bonnes pratiques a suivre lors d’un séquencage a haut débit sont
indiquées dans le manuel d’utilisation fourni par le fabricant et sont spécifiques a chaque type de
séquenceur a haut débit utilisé par le laboratoire [1].

Les analyses par SHD somatique en onco-hématologie ne devraient étre effectuées que dans les
laboratoires :

Dont le chef est titulaire du titre FAMH en génétique médicale ou du titre FAMH en
hématologie. Dans les deux cas, une formation en génétique moléculaire somatique reconnue
par le comité FAMH et effectuée dans un laboratoire de formation reconnu par la FAMH est
obligatoire.

Dans lesquels les analyses par SHD en génétique somatique sont accréditées selon la norme
ISO 15189 ou ISO 17025.

De plus la participation réguliére a des « leucémie/lymphomes boards » pluridisciplinaire est
obligatoire.

En plus des aspects pratiques communs avec les analyses par SHD constitutionnel, les points suivants
doivent retenir une attention particuliere dans le domaine de I'onco-hématologie, et les modes de
fonctionnement du laboratoire doivent y étre adaptés :

Le délai de résultats : les résultats doivent étre rendus dans des délais rapides afin que les
cliniciens puissent les utiliser pour leur choix thérapeutique. La durée maximale pour le retour
d’'un résultat dépend du type de néoplasie et de la stratégie thérapeutique qui en découle. Il est
cependant recommandé que le résultat soit disponible dans les 2 semaines environs pour une
leucémie aigué, ou au moins avant la fin du 1er cycle de traitement [17].

La quantité d’ADN disponible : la plupart des analyses s’effectuant sur des prélévements de
moelle osseuse sur lesquels de nombreuses autres analyses sont également effectuées, la
quantité d’ADN disponible est généralement limitée, en particulier aprés un traitement. Il n’est
la plupart du temps pas possible de demander un nouveau prélévement puisqu’il s’agit d’'un
geste invasif et que, la maladie étant dynamique, la constitution génomique de la moelle
osseuse n'est pas la méme a des temps différents. La qualité du prélévement peut également
étre suboptimale. Certains prélévements sont trés pauvres en cellules ou ne proviennent pas
de la premiére fraction de moelle prélevée et 'ADN doit par conséquent étre concentré.
D’autres prélévements proviennent d’une biopsie de la moelle osseuse, en cas de ponction
séche (carotte de moelle). La méthode doit donc étre optimisée afin d’étre réalisée de maniére
fiable sur une trés petite quantité d’ADN, de qualité variable.

La profondeur de couverture: pour détecter des mutations a basse fréquence, une
profondeur de couverture largement supérieure aux analyses en génétique constitutionnelle
doit étre obtenue, et cette profondeur adaptée a la sensibilité désirée. Par exemple, un
minimum de 500 reads par position est requis pour détecter une mutation a une fréquence
allélique de 5%, une couverture de 2’000 reads étant optimale. Selon la profondeur a détecter
pour un suivi, la couverture doit encore étre augmentée [18].



o Le type de mutations a détecter : certains types de mutations sont difficiles a détecter par
SHD, par exemple, les mutations situées dans des régions GC-riches comme celles du géne
CEBPA, ou les mutations situées dans un homopolymére, comme le hotspot du géne ASXL1.
Une bonne connaissance des mutations récurrentes avec impact pronostique et des régions
génomiques difficiles est donc requise, et des techniques alternatives doivent étre envisagées
si ces mutations ne sont pas bien détectées par SHD, afin d’éviter aussi bien les résultats faux-
positifs que les faux-négatifs.

o Evolution des connaissances dans le domaine: Vu la rapidit¢ de I'évolution des
connaissances dans le domaine des néoplasies hématopoiétiques, le laboratoire en question
doit étre en mesure de s’adapter continuellement aux nouvelles recommandations
internationales.

Pour les raisons citées ci-dessus et étant donné le nombre limité de génes mutés de maniére récurrente
dans cadre des néoplasies hématopoiétiques, les analyses par panels de génes ciblés sont
actuellement plus adaptées que les analyses d’exomes ou de génomes dans ce contexte clinique.

Afin de respecter les délais de remise des résultats, un run de SHD doit étre effectué chaque semaine
au minimum. Un volume d’analyses minimal doit donc pouvoir étre garanti et la capacité de la
plateforme doit étre adaptée au volume d’analyses effectuées afin d’éviter des colts inutiles et travailler
de la maniére la plus efficace possible. De plus, 'analyse par SHD doit uniquement étre effectuée si
elle permet un gain de temps sans engendrer de colts additionnels pour les assurances (par
comparaison avec une autre approche méthodologique). Les analyses de mutations spécifiques au
diagnostic chez un patient pré-symptomatique chez lequel un traitement n’est pas prévu (par exemple
la recherche de la mutation V617F dans le géne JAK2 dans le cadre des néoplasies myéloprolifératives)
ne devraient pas étre remplacées par un panel ou des régions d’un géne non-appropriées a la situation
puisque cela augmenterait les codts inutilement. Bien que la technique SHD puisse également étre
effectuée pour la détection de mutations spécifiques, seules les positions de la liste d’analyse OPAS
pour une méthode moléculaire conventionnelle (autres que SHD) ciblant des mutations spécifiques
peuvent étre facturées dans ce cadre. Par contre, si un ftraitement est prévu ou qu’une
évolution/transformation de la maladie est suspectée, il est important d’effectuer un profil mutationnel
complet afin d’'identifier des potentielles mutations conférant une résistance au traitement ou un
mauvais pronostic. Dans de tels cas, le séquengage d’un panel de génes incluant la mutation V617F
de JAKZ2 par SHD est plus adapté et la méthode moléculaire conventionnelle peut étre remplacée afin
de ne pas répéter inutilement la recherche de la méme mutation.

5 Analyse bioinformatique et interprétation des données

L’analyse et linterprétation des données peuvent se faire a l'aide de logiciels commerciaux ou de
«pipelines» d’analyse crées dans le laboratoire a partir d’outils validés dans la littérature scientifique.
Les deux options nécessitent une validation minutieuse, et les paramétres d’analyse choisis doivent
montrer une détection fiable de tous les types de mutations récurrentes, y compris dans les régions
génomiques difficiles, a moins que ces derniéres soient testées par des technique alternatives. De plus,
pour assurer une continuité et quelle que soit la méthode choisie, celle-ci ne devrait pas dépendre d’une
seule personne.

Une base de données interne des variants et artéfacts de séquencage rencontrés doit étre mise en
place afin de faciliter les analyses. En ce qui concerne les variants, une attention particuliére doit étre
apportée au contexte de la maladie. En effet, un méme variant n'aura pas forcément la méme
signification dans des contextes différents ou a des fréquences alléliques différentes. En ce qui



concerne les artefacts de séquengage, ils sont souvent dépendants de la plateforme et de l'instrument
et il est donc utile de les intégrer a la base de données afin de les reconnaitre facilement.

La classification et le choix des variants a rapporter en onco-hématologie se font de maniere différente
a la fois de la génétique constitutionnelle qui utilise 5 classes, et de la pathologie qui utilise 4 classes
[19-21]. Tous les variants doivent étre interprétés dans le contexte de la situation clinique
(diagnostic/diagnostic différentiel) et du patient afin que les cliniciens puissent définir les bonnes options
de traitement. La classification moléculaire du variant n’a pas besoin de figurer dans le rapport
d’analyse [18]. Les variants somatiques qui n’ont pas clairement été déterminés comme pathogéniques
ne sont généralement pas causatifs de la néoplasie, mais sont toutefois intéressants a rapporter pour
établir I'évolution clonale ou comme marqueurs pour suivre la réponse au traitement [18].

Une attention particuliére doit étre portée a 'hématopoiése clonale de potentiel indéterminé (« clonal
hematopoiesis of indeterminate potential », CHIP). En effet, des mutations somatiques tendent a
apparaitre avec I'age chez des individus sains et ne doivent pas étre confondues avec des mutations
causales des hémopathies malignes. En cas de doute (par exemple si la mutation est 'unique anomalie
et qu’elle se trouve dans les génes a forte tendance a faire des mutations CHIP - ASXL1, DNMT3A,
TET2, TP53 etc) ou si le diagnostic n’est pas confirmé, une phrase mentionnant que la mutation est
potentiellement une mutation CHIP doit figurer dans le rapport d’analyse [22, 23].

Une fréquence allélique d’environ 50% peut suggérer la présence d'un variant constitutionnel qui
pourrait constituer une découverte inopinée. L’attitude a adopter va dépendre du contexte clinique et
du géne concerné. S’il s’agit d’'un patient 4gé et que le géne n’est pas connu pour prédisposer aux
leucémies, il faut mentionner dans le rapport qu’un variant potentiellement constitutionnel a été détecté,
et une étude d’un suivi en rémission permet généralement de le confirmer ou non. Par contre, s’il s’agit
d’'un patient jeune ou avec d’autres membres de la famille atteints de leucémies ou autres cancers et
d’'un géne connu pour prédisposer aux maladies hématologiques, des recommandations pour un test
le confirmant doivent étre incluses dans le rapport. Une analyse pour confirmer que le variant est acquis
peut étre effectuée sous la supervision d’un spécialiste FAMH en génétique médicale, a partir ’ADN
extrait de cultures de fibroblastes (idéalement) ou d’'un autre tissu non contaminé par des cellules
hématologiques (frottis buccal par exemple). Dans ce cadre, les variants seront classés selon la
classification utilisée en génétique constitutionnelle [19, 20]. Par contre, la détection de la mutation sur
un tel tissu nécessite de transmettre les résultats dans le cadre d’'un conseil génétique par un spécialiste
FMH en génétique médicale ou un spécialiste de la maladie concernée.

6 Controle qualité

Les recommandations spécifiques au SHD sont décrites dans le guide de bonnes pratiques
constitutionnelles [1]. En particulier, 'ensemble du processus de I'analyse, comprenant la réception et
la préparation de I'échantillon, le séquencgage a haut débit, I'analyse bioinformatique, le stockage des
données, I'analyse et l'interprétation des variants ainsi que I'élaboration du rapport, doit étre précisé a
travers une procédure standard (SOP — Standard operating procedure) acceptée par le Service
d’accréditation suisse (SAS), respectivement par Swissmedic, dans le cadre d’'une inspection.

Pour les analyses en génétique somatique, la qualité des données est d’'une importance particuliere
pour la détection des petits clones mutés, et pour distinguer ces derniers des artefacts de séquencgage.
De plus, les mutations détectées ne peuvent pas étre confirmées par séquengage Sanger, d’'une part
car les résultats doivent étre rendus rapidement afin d’avoir une importance pour le clinicien (TAT 10-
14 jours), et d’autre part car les mutations d’'une fréquence <20% ne sont pas détectables par cette
technique. Des paramétres de qualité doivent donc étre définis au niveau du run entier, de chaque
échantillon et de chaque variant afin d’assurer un séquencage fiable. Une attention particuliere devrait
étre prétée aux éléments suivants pour effectuer des analyses par SHD en génétique somatique dans
le domaine de I'onco-hématologie :



e La couverture est d’'une grande importance pour les analyses somatiques. Une couverture bien
plus profonde que pour les analyses constitutionnelles est nécessaire afin de détecter les
mutations a basse fréquence de maniére fiable. Cependant, une couverture trop importante
peut mener a la présence de faux positifs, et un juste milieu doit donc étre défini par chaque
laboratoire lors de la validation, en fonction de la fréquence allélique a détecter.

e Des échantillons de référence devraient étre définis et utilisés en tant que contrdles de qualité
interne. Par exemple, un ADN de référence commercial couvrant une large palette des génes
analysés et des mutations recherchées avec VAF définies a basse fréquence allélique devrait
étre séquencé de maniére réguliere en méme temps que des échantillons de patients, afin de
détecter de potentielles variations dans la qualité qui pourraient affecter la fiabilité des
analyses.

e Les laboratoires effectuant des analyses par SHD doivent participer chaque année a des
contrbles de qualité externes spécifiques, si possible établis par des centres de contrdle de
qualité reconnus par Qualab ( ) et/ou accrédité selon la norme ISO 17043,
pour assurer la qualité des résultats et pour travailler de maniére accréditée. Ces contrdles de
qualité doivent, dans la mesure du possible, également comprendre les étapes relatives a
l'interprétation des variants.

o Une méthode d’identification des patients a lintérieur d’'un run (par exemple SNP-IDs) est
fortement conseillée afin d’éviter un mélange d’échantillons et de pouvoir ainsi les tracer en
cas d’erreur [24]. L'utilisation de SNP-IDs est un outil intéressant dans le contexte de I'onco-
hématologie. En effet, en plus de contrdler qu’il n’y a pas eu de mélange d’échantillons dans
un run, les SNP-IDs permettent également de contréler I'identité d’un patient au fil des suivis
ou de visualiser une greffe par un changement de profil.

7 Rapport de I’analyse par SHD

Le rapport d’'une analyse par SHD dans le domaine de I'onco-hématologie doit &étre validé et signé par
un titulaire du titre FAMH en génétique médicale ou hématologie comme défini dans le chapitre 4. [25]

Il doit comporter les éléments suivants [24-27]:

o Nom et adresse du laboratoire effectuant 'analyse

e |dentification du patient (nom, prénom, date de naissance, sexe)

¢ |dentification de I'échantillon (type d’échantillon, date de prélévement)
e Numéro d’analyse attribué a I'’échantillon par le laboratoire

e Diagnostic ou motif de I'analyse

e  Statut (présentation, suivi, évolution etc.)

e Médecin demandeur (nom et adresse)

o Date du rapport

e Résultats

e Interprétation des résultats dans le contexte clinique/conclusion

e Signature

¢ Informations techniques, incluant :

Génome de référence

Liste de génes, avec exons analysés et transcrits des variants détectés
Taille génomique analysée en kb

Technologie et type d’instrument utilisés

Nom du panel si panel commercial

Bases de données consultées et version

O 0O O O O O


http://www.qualab.swiss/

o Détails sur l'analyse bioinformatique en précisant le pipeline bioinformatique utilisé
ainsi que sa version
o Limitations techniques y compris la sensitivité de I'analyse
o L’inclusion des détails concernant la qualité des données est fortement recommandée
(par exemple la couverture moyenne)
e Nombre de pages

Le rapport doit étre bref, compréhensible et si possible ne devrait pas excéder une page. Les résultats
peuvent étre résumés sous forme de tableau. Cependant, ils doivent également étre clairement décrits
dans la partie du rapport réservée a l'interprétation ou ils doivent étre placés dans le contexte de la
maladie et étre discutés du point de vue de la compatibilité avec le diagnostic, I'impact pronostique, le
traitement spécifique si relevant etc. (voir chapitre 5).

La séquence de référence et la nomenclature HGVS (Human Genome Variation Society) doivent étre
utilisées pour décrire les variants de maniére non-ambigué [28]. Il est recommandé de préciser les
anciens noms de génes afin de clarifier le rapport pour les prescripteurs.

Si des références externes sont utilisées (p.ex. PubMed), elles doivent étre mentionnées dans le ou a
la fin du rapport.

Lorsqu’applicable, il est nécessaire de mentionner clairement dans le rapport final les cas qui ont été
sous-traités en précisant les étapes spécifiques a I'analyse qui ont été effectuées par des tiers. Dans
le cas ou les différentes étapes d’'une analyse par SHD ont été effectuées dans différentes institutions,
c’est le chef du laboratoire titulaire du titre FAMH en génétique médicale ou du titre FAMH en
hématologie qui a regu la demande et interpréte le résultat qui est responsable des données et des
résultats relatifs a 'ensemble de I'analyse.

8 Facturation

Conformément a la liste des analyses de 'OFSP, la facturation est a établir en fonction de la taille
génomique en kilobases (kb) analysée (et non en fonction du nombre de génes ou de la taille
génomique en kb séquencée). Par exemple, si un panel de 40 génes est séquencé mais que seuls cing
génes sont analysés, la taille génomique de ces cing génes uniquement doit étre prise en compte pour
la facturation. De la méme maniére, si seulement une partie d’'un géne est analysée (par exemple
uniguement les exons contenant des mutations récurrentes), uniquement la partie analysée peut étre
facturée. La taille génomique analysée en kb doit figurer de fagon non-ambigué dans le rapport.

9 Stockage des données

Dans le domaine de I'onco-hématologie, le stockage des données est particulierement important. En
effet, la fréquence allélique des mutations évoluant avec le temps et les traitements, il est important de
pouvoir revenir sur les données des analyses précédentes. Par exemple, si une nouvelle mutation
apparait au cours de la maladie, il faut pouvoir déterminer si elle était déja présente a basse fréquence
depuis le début de la maladie ou s’il s’agit réellement d’'un nouvel événement.

Sur le plan Iégal, la sécurité des données est identique a celle de la génétique constitutionnelle [1]. En
particulier, la sécurité des données est définie par la Loi fédérale sur la protection des données (LPD)
[29]. Les processus et les systemes de traitement et de I'enregistrement des données doivent étre
conformes aux normes ISO ISO/IEC 27001:2013-11 (Technologies de l'information — Techniques de
sécurité IT — Systémes de management de la sécurité de l'information — Exigences) et ISO/IEC
27002:2013-11 (Techniques de l'information — Techniques de sécurité IT — Guide pour la gestion de la



sécurité de I'information). Le laboratoire qui accepte le mandat médical prend la responsabilité qu’'un
reéglement relatif au traitement des données soit mis en place et tenu a jour, conformément a I'article
11 de I'Ordonnance relative a la loi fédérale sur la protection des données (OLPD) [30]. Dans le cas ou
le laboratoire n’est pas lui-méme certifié ISO 27001, les systémes et processus sont régulierement
audités par une institution de contrble spécialisée. Cette institution est soit certifiee 1ISO 9001, soit
accréditée par le Service d’accréditation suisse SAS en tant qu’institution de contrdle. Dans le cas ou
les différentes étapes d’'une analyse par SHD ont été effectuées dans différentes institutions, c’est le
chef du laboratoire qui a recu la demande qui est responsable du stockage des données relatives a
'ensemble de I'analyse.
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