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Listes des laboratoires effectuant un diagnostic genétique

Paris

Laboratoire de Génétique Pitié Annexe 1
Laboratoire de Génétique R Debré Annexe 2
Province

Laboratoire d’hématologiec CHU Toulouse | Annexe 3
Laboratoire d’hématologiec CHU Lille Annexe 4




Types de prelevements indispensables pour un diagnostic

Les variants GATA2 pouvant étre germinal ou somatique, le diagnostic ne peut pas
étre etabli uniquement sur un préléevement médullaire en cas de MDS ou sur un prélevement
sanguin en cas d’hémopathie maligne.

Le diagnostic moléculaire du syndrome GATAZ2 nécessite le recueil de 2 types de
tissus pour 1’étude du cas index :

e Prélévements sanguins (sur ETDA) pour la 1°® analyse génétique
e Autres tissus (par priorité) pour affirmer le caractére germinal
o Bulbes de cheveux (une dizaine)
o Biopsie cutanée en vue d’établir une culture de fibroblastes a
réaliser localement ; envoyer la culture de fibroblaste (1 million de
cellules)

o Ongles (une dizaine de copeaux)



Interpreétation et classification des variants identifiés sur le gene
GATA2

Tout variant identifié sur le géne GATA2 n’est pas nécessairement pathogéne et n’est pas donc
responsable nécessairement de la pathologie.

Statuer sur le caractére pathogeéne ou non d’un variant de s€quence et sur son implication dans
la pathologie concernée repose sur un faisceau d’arguments et nécessite de collecter et ensuite
combiner des informations tres diverses telles que :

- * des éléments cliniques et des données de ségrégation familiale

- * des données structurales liées a la nature du variant : variants tronquants tels que les
variants non-sens avec survenue d’un codon stop prématuré, variants introduisant un décalage
du cadre de lecture ou encore affectant des séquences consensus des sites d’épissage ou
variants dont I'effet délétere sur la protéine est moins évident tels que les variants faux-sens
(substitutions d’acide amin¢)

- * des données épidémiologiques : fréquence du variant dans les bases de données de
populations contrdles étudiées dans les projets internationaux de sequencage (par exemple
gnomAD qui inclut des données de plus de 120 000 exomes) et dans les bases spécifiques du
gene

- * des données bio-informatiques de prédiction de pathogeénicité, notamment pour les
variants faux-sens

- * des données bibliographiques et en particulier les éventuelles études fonctionnelles.
Au terme de cette analyse complexe combinant les différentes données, le variant est classé

selon les recommandations internationales en 5 classes (1-bénin, 2-probablement bénin, 3-
de signification inconnue (VSI), 4-probablement pathogéne et 5-pathogeéne). Seuls les
variants de signification pathogéne (classes 4 et 5) peuvent étre pris en
compte pour la prise en charge médicale du patient et pour un depistage
familial selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé pour les
analyses en génétique constitutionnelle. La conclusion sur le caractére pathogéne
n’est pas toujours évidente, en particulier pour les variants faux-sens affectant des génes peu
étudiés jusqu’a présent et pour lesquels les données moléculaires et fonctionnelles ne sont que
trés parcellaires.

Dans ce cas, il est important d’avoir une description la plus compléte du phénotype

immunologique et clinique du patient, voire de la famille.



Indications pour I’étude génétique du géne GATAZ2 (hors etude

familiale)

On recommande de ne pas pratiquer une étude génétique constitutionnelle du gene GATA2 qu’en

présence de

v’ 2 critéres majeurs ou

v 1 majeur clinique et 2 mineurs ou

v Avis RCP

Critéres majeurs

*Apparenté au premier degré ayant une
manifestation du spectre GATA2 / LAM / MDS
* Clone médullaire T18 ou -7

* Monocytopénie

* Lymphceedéme

* Mycobactériose

* Protéinose alvéolaire

* Verrues multiples (> 10)

* Surdité congénitale de perception

* |nfections bactériennes profondes

Critéres mineurs

*Apparenté au ler degré ayant des manifestations
biologiques du spectre GATA2

* Macrocytose

* Cytopénie chronique : Neutropénie,
Thrombopénie

* Déficit B ou NK

* Hypogamma-globulinémie

* Infections virales graves (par exemple grippe
ou herpeés virus)

* Panniculite / érythéme noueux




Suivi respiratoire des patients GATA2

L’¢évaluation pneumologique suivante est recommandée :
*Radiographie de thorax de face,
*TDM thorax non injecte,
*EFR (pléthysmographie + DLCO),
*Gaz du sang en air ambiant si SpO2 < 90%,
* Test de marche de 6 minutes,
* Echographie cardiaque avec mesures des pressions artérielles pulmonaires et vitesse

d’insuffisance tricuspide.

Pour tous les patients déja inclus dans le registre, et inclus dans le futur, on prévoit un bilan
pulmonaire, selon les bonnes pratiques cliniques :

1. Interrogatoire et examen 1 fois/an : Dyspnée, toux, expectoration, auscultation
pulmonaire, prise de la saturation en air ambiant. Si anomalie, adresser a un pneumologue
pour compléter le bilan.

2. Radiographie thoracique de face systématique 1 fois/ 5 ans ; Uniquement si

symptdémes : TDM, EFR et échographie cardiaque. Adresser a un pneumologue.



Procédure d’inclusion dans le registre des neutropénies
La procédure d’inclusion comporte :
e validation du diagnostic génétique
e Accord du patient (ou parents si mineur) apreés remise d’une lettre
d’information et signature du consentement. Le consentement n’est pas
destiné a une inclusion dans un essai, mais un pré-requis pour
I’informatisation des données.

Envoi d’une fiche d’enregistrement.



o Fiche d’inclusion d’'un patient dans le registre frangais des

neutropénies

A adresser par Fax et courrier / mail

J Donadieu Registre des neutropénies Service d’Hémato Oncologie Pédiatrique
Haopital Trousseau 26 avenue du Dr Netter 75012 Paris

Tel 0144736062 Fax 0144 736573

trs-registre-neutropenies(@aphp. fr

Médecin et Centre qui fait la déclaration :
Nom et Prénom du médecin :

Nom du centre / Service :

Téléphone ou e mail :

Patient :

Nom (3 premiéres initiales) :
Prénom :

Date de Naissance :

Date de découverte de la neutropénie :

Type de neutropénie :
_ Profonde (< 500/mm3) et permanente
~ Franchement cychique
~ Modérée et’'ou Intermittente

Dénomination de la neutropénie

~ Auto Immune

_ Constitutionnelle

— Neutropénie ELANE

Neutropénie cyclique
WHIM Myélokathexis
Shwachman Diamond
Glyveogénose Ib
GATA2
JAGI
HAX1
Cohen
Autre : Précisez :
_ Pas de diagnostic formel a ce jour

NN 6 [ I

_ La notice d’information du registre a éte remise
~ Un accord de participation a été signé




Lettre d’Information aux patients et aux parents au sujet du registre
francais des neutropénies chroniques.

Vous - ou votre enfant — présentez une neutropénie chronique. Cette anomalie sanguine - baisse du chiffre absolu des
polynucléaires neutrophiles qui sont un des constituants des globules blancs du sang - peut étre complétement isolée ou étre
associée a diverses autres anomalies cliniques, sanguines ou biologiques permettant de définir plusieurs maladies qui portent
des noms différents comme le syndrome de WHIM, la maladie de Shwachman Diamond, le syndrome de Kostmann,, le
syndrome de Barth, la neutropénie ELANE, glycogénose 1h, GATA2, Neutropénie idiopathique (il existe prés de 30 sous
types de diagnostics différents)....

La neutropénie expose a un risque d'infection aigué et/ou chronique parfois trés invalidante, nécessitant des
hospitalisations et/ou des soins répétés. Le risque infectieux varie d'un sujet & un autre. Parfois, selon chaque sous type de
maladies, des problémes de santé différents peuvent étre présents.

L'utilisation d'antibiotique par voie orale permet en partie de se protéger du danger des infections, mais cette protection
n'est que partiellement efficace. Depuis les années 1988, un facteur de croissance hématopoiétique - c'est a dire une hormone
naturellement produite par le corps, du nom de Granulocyte Colony Stimulating Factor (GCSF), qui est active sur la
croissance et la multiplication des cellules sanguines - est couramment employée pour corriger I'anomalie sanguine elle-
méme. Cette hormone est commercialisée sous plusieurs noms comme le Neupogen® ou Granocyte® ou Neulasta® ou
ZarZio® ou Nivestim®. Le GCSF peut entrainer des effets secondaires le plus souvent transitoires (douleurs osseuses..) mais
parfois plus permanents (augmentation de la taille de la rate, apparition de cellules sanguines jeunes dit "blastes" ).
L'interprétation de ces effets secondaires n'est pas simple car il est trés difficile de faire la part entre ce qui revient a la
maladie initiale ou traitement.

Dans certains cas enfin, une transplantation de moelle osseuse peut étre proposée.

Afin de permettre une évaluation des différentes approches thérapeutiques, de leurs avantages et aussi de leurs dangers,
un enregistrement des patients a été mis en place. Cet enregistrement ne requiert aucun examen supplémentaire car il
comporte juste un recueil des informations médicales concernant votre santé ou celle de votre enfant. L’origine géographique
est notée a la fois pour connaitre la distribution des patients sur le territoire frangais et parce que certaines neutropénies sont
associées a une origine géographique particuliére. Si des examens génétiques ont été réalisés, ces informations sont
enregistrées car elles permettent de mieux définir ces maladies.

Le recueil des informations se fait par I’intermédiaire de votre médecin traitant, dans le cadre du secret médical. Le
transfert des informations recueillies ne peut s’effectuer que de fagon anonyme dans le cadre d’un projet scientifique a la fois
vers un registre européen des neutropénies (localisé a I’université de Hanovre, Allemagne) et un registre européen des
deficits immunitaires (ESID localisée en Allemagne a Freiburg). Aucune transmission d’informations individuelles n’est
prévue aupres des administrations, de la sécurité sociale ou de tout autre organisme.

Votre médecin traitant sera tenu informé de 1’avancée des travaux et des rapports réguliers sont effectués a partir des
informations collectés et peuvent étre adressés sur demande aupres du coordinateur du registre. Ces documents sont publiés

sur le site du centre de référence des neutropénies : www.neutropenie.fr

Nous rappelons que vous avez a tout moment la possibilité de supprimer votre autorisation de participation au registre,
sans que cela puisse conduire a une suspension des soins de votre enfant ou de vous méme.

Nous vous rappelons aussi que votre participation n'est pas de nature a altérer votre liberté dans le choix de votre
médecin traitant.

L’enregistrement de ces données a regu l'avis favorable de la CNIL et du Comité Consultatif sur le
traitement de I'information en matiére de recherche dans le domaine de la santé en date du 16/6/97 et du réglement général
de protection des données. L'adresse du centre coordinateur de I'étude est la suivante : Registre des neutropénies chroniques
séveres, Service d'hémato-Oncologie Pédiatrique, Hopital Trousseau, 26 avenue du Dr A Netter, 75012 Paris. Fax: 01 44 73
65 73 téléphone: 01 44 73 60 62 (secrétariat).


http://www.neutropenie.fr/

MINEUR : Consentement de participation des parents ou
responsable Iégal de I'enfant au registre des neutropénies
chroniques :

NOUS, SOUSSIGNES .....ovieereieeiiririenieiereee et (Meére, pére, tuteur ou responsable légal de
I'enfant) certifions avoir été pleinement informés par le Docteur ............cccoceevrevnnnee. de la maladie de
notre enfant.............ocoooiiiiiii et de sa participation au registre des

neutropénies chroniques.

Une notice d'information concernant sa maladie et ce projet nous a été remise. Nous avons eu la
possibilité de poser toutes les questions que nous voulions concernant la maladie, l'intérét de cette
étude et ses modalités pratiques. Nous connaissons la possibilité qui nous est réservée de refuser la
participation de notre enfant a cette étude.

Nous acceptons que les données nominatives concernant notre enfant, recueillies a I'occasion de cette
étude, soient adressées de fagon confidentielle au centre coordinateur du registre des neutropénies et
puissent faire I'objet d'un traitement automatisé par les investigateurs de ce projet dans le respect de
la loi "informatique et liberté". Le droit d'acces et de rectification prévu par la loi "informatique et
liberté" s'exerce a tout moment auprés des responsables de I'étude. Pour toutes les informations de
nature médicale, nous exercerons ce droit par l'intermédiaire d'un médecin de notre choix (article 40
de la loi 78.17 du 6 janvier 1978). Les données recueillies demeureront strictement confidentielles.
Elles ne pourront étre consultées que par I'équipe médicale, les personnes dment mandatées par le
promoteur de la recherche et éventuellement par des représentants des autorités administratives.

En conséquence, nous acceptons que notre enfant soit inclus dans le registre des neutropénies et nous

signons ce consentement.

Signature des parents ou du titulaire de I'exercice de l'autorité parentale

Meére : Pére :

Jiai expliqué aux parents les objectifs du registre des neutropénies. J'ai répondu a leurs questions.
Je les informerai de toute modification qui pourrait survenir.

Nom du médecin / adresse / téléphone :

Signature du médecin :



MAJEUR : Consentement de participation du patient au registre des
neutropénies chroniques :

JB, SOUSSIGNE ...

certifie avoir été pleinement informé par le DOCteUr .......... ccooeericiiieiiiicie de ma maladie et de
ma participation au registre des neutropénies chroniques. Une notice d'information concernant ma
maladie et ce registre m'a été remise. J'ai eu la possibilité de poser toutes les questions concernant ma

maladie, l'intérét de ce registre et ses modalités pratiques.
Je connais la possibilité qui m'est réservée de refuser ma participation a ce registre.

J'ai bien compris que je resterai libre a chaque instant de retirer mon consentement. J'en informerai le
Docteur ............. gui continuera a me prodiguer les soins les plus appropriés.

Je sais que mon consentement ne décharge pas les médecins de leur responsabilité et que je
conserverai tous les droits garantis par la loi.

Jaccepte que les données concernant ma maladie et son traitement soient adressées au centre
coordinateur du groupe d'étude et puissent faire l'objet d'une analyse dans le respect de la loi
"informatique et liberté".

En conséquence, j'accepte de participer au registre international des neutropénies et je signe ce

consentement.

Signature du patient :

Jai expliqgué au patient l'intérét et l'organisation pratique de la participation au registre des
neutropénies. J'ai répondu a ses questions. Je lI'informerai de toute modification qui pourrait survenir.

Signature du médecin :



Recommandations de suivi (examen systématique)

Age et Période | 0-10 ans | 10-20ans | Au dela de 20 ans
Inclusion | Une fois lors du signalement du cas
dans le
registre
Hémato- Hémogramme annuel Biannuel Biannuel
Immuno FIt3 annuel annuel annuel
NGS sang annuel annuel annuel
Immunophénotypage 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans
lymphocytaire B T NK
Dosage pondéral des Ig 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans
Sous classe Ig 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans
apres 5 ans
Sérologies vaccinales 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans
Myélogramme avec 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans 1 tous les 5 ans
cytogénétique et NGS moelle | aprés 5 ansoupius | cUPlefoden st apomelie | ouplus oo s snomali
fréquent si anomalie
hémogramme
Typage HLA familial Au diagnostic
Hors Echographie cardiaque Une fois | Une fois | Tousles5ans
hémato Audiogramme Selon clinique
Examen pulmonaire, TDM, Une fois Bilan tous les 5 ans

EFR avec DLCO

Examen dermatologique

Selon clinique

Consultation génétique pour le
patient et apparentés

Recommandée / proposer le dépistage des apparentés

Immunoglobulines

400 mg/kg toutes les 3 semaines
si infections bactériennes séveéres

Vaccin Selon Calendrier
Grippe annuel
HPV garcon et fille dés le diagnostic
Lymphcedéme Auvis vasculaire et dermatologique spécialisé

Examen de suivi a visée
recherche Biotheque sang et
Moelle

Selon protocole ouvert si possibilité de prélevement

Ig= Immunoglobulines, TTL= tests de transformation lymphoblastique




Dosage de FLT3 ligand

Service de Biologie Cellulaire
- Responsable : Pr Christine Chomienne -
Hoépital SAINT-LOUIS - 75475 PARIS Cedex 10
Téléphone : 01 42 4994 16

Dosage de FLT3Ligand
dans le sérum

PATIENT : (Etiquette)

SERVICE PRESCRIPTEUR (Etiquette)

Prénom: ...
Sexe:.......
Date de naissance : ...../...../.....

Hopital :

Renseignements a fournir impérativement :

Date de prélevement : .../ ...../ ......

Heure de prélevement : .......... heures .......... minutes

Heure d’arrivée au laboratoire : ........ heures ...

Renseignements cliniques : Projet GATA2 ..........
Diagnostic : GATA2.......ccoiviiiiiiiiiiieeen

.... minutes

PRELEVEMENT : 1 tube sec de 7 mL (avec gel, bouchon jaune)

Hopital Saint-Louis : Apporter directement le tube au Service de Biologie Cellulaire dans

I’heure qui suit le prélévement (ne pas envoyer par le pneumatique)

Autres hopitaux : Apporter le tube au centre de tri local dans 1’heure qui suit le prélévement. Le
centre de tri devra centrifuger le tube (1000g, 15 minutes, température ambiante), décanter le serum, le
congeler et envoyer le serum dans la carboglace au Service de Biologie Cellulaire, Hépital Saint-

Louis, 75010 PARIS, du lundi au jeudi.

Contact: Marie-Héléne SCHLAGETER (Biologiste) : par téléphone : 01 42 49 94 04
OU par mail : marie-helene.schlageter@aphp.fr

OU Le laboratoire : 01 42 4994 16




Neutro LAM : étude des mutations pré leucémiques
(AFF
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AveZous Sen panss sus consentoments | Tumarctheque, Géndtigue
conshtutionnalie, Protacoias de recharche specinque)?

Ref: Cope oo LEBWALT1_VENI_ Mecvero oo SO0

NP ASHE AD £042700 - Pape 12



Demande d'échantillons biologiques pour des analyses
immunologiques des patients GATA2-like

Objectif : Explorer au plan qualitatif (phénotype), quantitatif et fonctionnel des populations
lymphocytaires chez les patients avec un phénotype de déficit en GATA2.

Echantillons souhaités : Sang en héparine pour :

- immunophénotypage des populations lymphocytaires et myéloides
- analyse de la fonction de CXCR4

[1 20 mL de sang du patient et

(1 20 mL de sang d’un témoin sain

Maintenus a température ambiante.

Méme manipulation pour les 2 échantillons.

Renseignements a fournir impérativement :
NFS du jour patient et témoin (a transmettre des que les résultats soient disponibles)

Prise en charge des échantillons : Nous contacter au moins 10 jours avant la date de RdV du patient,
pour confirmer notre prise en charge et organiser le transport.

Contactez a Mme Viviana Marin-Esteban
tél 06 76 60 82 17
email : viviana.marin-esteban@u-psud.fr



mailto:viviana.marin-esteban@u-psud.fr

Fiche de Demande d'échantillons biologiques pour génotypage
HPV (Human papillomavirus) par NGS

Objectif : Caractériser I'environnement viral des verrues des patients ayant des infections généralisées
a HPV

Echantillons souhaités :

L1 5 écouvillons de lésions / verrues (V1, V2, V3, V4, V5)

L1 5 écouvillons de tissu sain avoisinant chaque lésion (CTL1, CTL2, CTL3, CTL4, CTL5)
1 2 écouvillons de la peau saine au niveau du front et du thorax (frn 1, frn 2, thx 1, thx 2)

Ecouvillonnage : ni lavage ni désinfection préalable de la peau.

Pré-humidifier un écouvillon avec du sérum physiologique.

Rouler I'écouvillon (15 va-et-vient successifs) sur la Iésion ou sur une surface de peau saine (5/15 cm).
Conserver et envoyer rapidement au laboratoire a +4°C.

Renseignements a fournir impérativement :

Date de prélévement

Manifestations cliniques de l'infection a HPV et date d'apparition
Pour chaque lésion écouvillonnée : nature de la Iésion, localisation

Prise en charge des échantillons : Nous contacter a I'avance pour accorder les modalités de transport
des échantillons.

Contactez au Dr Claire DEBACK

Téléphone : 01 45 59 33 28 / 06 03 22 44 66

Mail : claire.deback@aphp.fr

Hopital Paul Brousse, Service de Virologie, Batiment Leriche Portel2
12 avenue Paul Vaillant Couturier, 94800 Villejuif



mailto:claire.deback@aphp.fr

Annexe 1 : Consentement pour examen génétique Pitié

Responsable UF : Dr Christine Bellanné-Chantelot
chinstine bellanme-chantelot@aphp. fr
Dr Céclle Saint-Martin
cectle samt-martini@aphyp fr

Hopitaux Universitaires
La Piti¢ Salpétriere - Charles Foix
Département de Génétique
UF de Génetique des Maladies Métaboliques

et des Neutropénies Congeénitales Secrétariat : secret-neuro. netab pslia aphp. fr
Tel: 0142177652 -Fax: 01421776 18
Batument 6 rue La Peyvrome - Secteur Pine Pour toute Information concernant les diagnostics
47/83 Boulevard de I"'Hoprtal génétiques véalisés dans notre inboratoire,
75651 PARIS CEDEX 13 consulter le site Rttp:www come psbin

FORMULAIRE DE PRESCRIPTION D’ANALYSES GENETIQUES
NEUTROPENIES ISOLEES ET SYNDROMIQUES

IDENTITE PRELEVEUR
~ y Nom
Eriguerne UH du service i : Emplacement réservé
pour les hipitaux de I'AP-HP EXipnene APH prescopion Service/Labo au laborateire

Durte du prélévemen

IDENTITE PATIENT ou ETIQUETTE GILDA MEDECIN PRESCRIPTEUR (Senior Obligatoire)
WO =i qis R s Nom et prénom - ......ooiiicnnn
Service
Prénom : ...
Téléphone © ... Hopital
) F s i KRORCK G E A FS PRTRRIO0N A AL L LA A O R Advesse
Date de nussance Code posaal ; " e Ville

Cowriel {écrire lisiblement) :
Sexe:MQ  FQ . :

PRELEVEMENT A JOINDRE IMPERATIVEMENT AU PRELEVEMENT
J Sang (de préférence prélever 2 tubes) J le consentement signé par le patient et le médecin
Adultes : Q total de 7 ml de sang sur EDTA (bouchon violet) prescriptenr
Enfants : U total de 5 ml de sang sur EDTA (bouchon violer)
J ADN (préciser a concentration et la méthode d'extraction) < le formulaire de prescription

d le formulaire de renseignements cliniques ou compte-rendu

J Cheveus avee le follicule pilenx (une dizaine) de consultation

d Coupures d ongles (une dizaine)
Q) Autre (préciser) 3.l il s < le bon de commande {pour les hopitaux hors AP-HP)

ANALYSES MOLECULAIRES DEMANDEES :
POUR UN CAS INDEX POUR UNE RECHERCHE CIBLEE
J Stagitil @un 2" prélévement de confirmation d'une
mutation déja identifiée chez le patient 7
Joul J non

o Une analyse moléculaire Hée an dingnostic évoqué chez le
patient a-t-elle deja é1¢ réalisée chez un apparente atteinr ?

J oui d non
St onl, mdiquer ci-dessous les nom et prénom de Fapparenté

< Panel Neutropénies congenitales = panel de génes analysé en
NGS hste des  genes analysés dispomble  sur le  site
Litp:Awww cmc-psl e

J Svndrome de Shwachman-Dismond @ SEDS

o Syndrome de WHIM . CVCRY

o Syndrome GATA2 | GATA2

d Confirmation du caractére coustitutionnel d'une mutation
par analyse d'un tissu non hématopoiétique (cheveux, ongles on
culture de fibroblastes a partir d’une biopsie cutanée) St la mutation familiole n'a pas ¢€té identifiée dans notre

laboratoire, merci de joindre a la demande wune copie di résnltat
d'analyse géndétigue dn cas index.




~ Groupe Hospitalier Pitie-Salpétriere CONSENTEMENT POUR L'EXAMEN DES CARACTERISTIQUES GENETIQUES

4783 b de [Hopial A DES FINS MEDICALES
lifaa il 75651 Pans Cedex 13 Lot N"2004-800 3  nodt 2004- Cose de la santé pebliue
Consultation de Gendtique
Tél 0V 4215 1346/ Fax 0142 $6 1354 (8%3bll en 3 exemplaires - 1 pour I'ntéressa, 1 pour e laboratsire, 1 pour le dossier médical)
Centre de Géneétique Moleculaire &t Ci
Tél 0142177647 iFax 0142177518
IDENTIFICATION DU PATIENT IDENTITE du(des) TITULAIRE(S) de L'AUTORITE PARENTALE pour un MINEUR ou
NOM du TUTEUR LEGAL (mineur ou majeur)’
Prénom |
Date de Naizsance . Mére (nom, prénom)..
Autre (nom, préncm)

3 mineur 2 mapsur Lien de parenté

o Je(nous) soussigné(e)s) certifie(centifions) avolr requ du Dr ., .. une nformaticn compréhensible concemant
Fexamen des caractéeistiques génétiques 3 des fins mtdobs qw sera muso par dn m do cytoqtntbquu etiou qbn&m moléculaire (a-apm
désignés par "analyse”} 3 partr dufdes) prééévement!s) effectud(s) chez moi / chez mon enfant mineur’ chez. . 3
fe cadre de

A remplir par Je medecin prescripteur (Senior obligatoire)
Nom de fa pathofogie . .......

Catte analyse et effectude dans b but de (une seule case & cacher) |
J rechercher une ongne génétious & 1 maladie (disgnostic etologque)
0 propeser un diagnestic prédictif (géneimutation ; s )
DmmeWmMMw&imqmm )
(8]

» Je(nous) donne{donnans) mon|natre) consentement pour ce prélévement ef celte anafyse ; )ummqwuﬁemdmambmdQMmmrmm
(ou plusieurs) de mes génes ou de mes chromosomes présentaint] une (ou plusieurs) anomalie(s) en rapport avec la pathciogie citée ci-dessus.
Conformément aux arficles R1131.4 et R1131-5 du Code de fa santé pubbque, je reconnas avoir regu Tensemble des informations permetfant fa
compréhension de cetle analyse et 3a finalté. Jai eu la possbiité de poser foutes les questions que je souhailais et je pourrai cbienir foute nformation
complémentaire auprés du médecn désigné ci-dessus.

o Je peux & tout momeant décider de ne pas poursuvre cetie dimarche. Les donndes pEnétiques &t le maténel biologigue me concemant pourront étre
dévuits & ma demande Dans ce cas, |en informera par &cnt le médecn désigné ci-dessus Cette décision ne meddera en ren ma prse en charge
médicals

o Les résultats de cetle analyse commentés et signés par un praticen responsable agrée conformément a famcle R1131-19 du code de I3 santé
publique. me seront ransmis par e médecin prescrpteur au cours dune consultadion. lis resteront confidentiels et ne pouron: étre communigqués
qu'au(x) médecin(s) que je désigneral

» Aucas o0 cetle analyse pourral réydier ¢ autres aMections que celle recherchée je n'en seral informé{e) que si caia comporte un bénéfice direct pour
moe, en [édat actuel des connalssances & o2 our

* Jai compris que les résultats de ['analyse pourront amener & préconiser un bilan au sein de ma famille. of que les modalités d'information de la famille
devront éire précisées 4 l'issue de [a consultation de rendy de résuitat (Articie L1131-1 du code de la sanbé publique)

o Jaccepts que mes resultats soient utllisés pour facliter |2 réalsation de tests génstiques chez les membras de ma famile qui en feraient la demande,
Si vous refusez. cochez ici : JNON

» Jaccepte que mes échantlions biclogiques soient conservés of Ltiisés & des fins de recherche médicale, dans ie cadre de ma pathoiogle, de méme que
la saisie de données médicales anonymisées, dans les conditions fées par ia Joi.
Si vous refusez, cochez ici : O NON

PR e L R

Signatwe du patent’ des tiulaires de |'autorité parentale’ du tuteur * Sigrature du médecin (Senjer chigatore)
* Rayer [a{les) mensonis) inutile(s|

ATTESTATION DU MEDECIN PRESCRIPTEUR (Senior obligatoire)

Je scussgné () . Mmmmmmmpms)wqm
mmahmmm cumoycnsdohdm du degré de fiadiitd des anaiyses, des possbiités de prévention et de raitement.
des modalnés de transmission génddique ¢! leurs possibies conséquences chez dautres membres de sa famile &f avor recuelll son(leur) consentement
dans |es condfions du code de |a santé publicue (articies n*R1131-4 et 5) et de 'article 15-10 du Code Civil,

Sigrature * Cachet:

T Commmemrrd Woyna Ve o B_T2119

NOwE VOus 10pP=Ns Que e dornees »ous conoammant peuvent fare Totyet dan dmiemen! rfoomabgue o1 5000 protegses por les deposaons de I3 o urtoonabgue of ibertes » (Lo TE1T
B Jatrawe YETE modbdnt Vous depiest & b moment dun ol Faccks ol @ recticanon Ls médecin prescriptenr SOl consarvi 6 (omssatarenl ot e Souties de b prescephion o
20 [ aseatanon, ¢ foo compios rendis & onad jees de Dioioge midcale coouTants of signds (A B1131.5)




Hapitaux Universitaires Responsable UF : Dr Christine Bellanné-Chantelot
La Pitié Salpétriere-Charles Foix christine. bellanpe-chantelot @ pskaphp. fr
Département de Génétique “,[;:Sfﬂl:‘:::gh{?:ﬁ: fi
UF de Génétique des Maladies Métaboliques . 'u: e "'. ‘h';?"'| .
't des Neutropénies Conaénitales Secrétariat : secret-neuro.metab @ pslaphp. fr
SETLERS. il Tél: 0142 1776 52 Fax : 01421776 18
Batiment 6 rue La Peyronie - Secteur Pitié Pour toute information concernant les diagnostics
4783 Boulevard de I'Hopital genétiques réalisés dans notre laboratoire,
75651 PARIS CEDEX 13 consulter le site http://www.cgme-pslir
RENSEIGNEMENTS CLINIQUES NEUTROPENIES CONGENITALES
IDENTITE PATIENT ou ETIQUETTE MEDECIN PRESCRIPTEUR (Senior Obligatoire)
Nom : Nom et prénom © ..., o — o Téléphone
PreOO ... Setviee Hogpital
Drage de nassance © . IR o, Courniel (écrire lisiblement)

1 A TOUTE N
O Absence d"anticorps anti-granuleux cireulant
St analyse en cours, faxer ks résultats au 01 42 17 76 18 deés gue possible,

O Neutropénie congénitale sévere [ Neutropénie intermittente 0O Syndrome de Shwachman-Diamond
O Neutropénie cyclique vraie sans blocage de maturation 0O Syndrome de WHIM

* Le patientestil ?
O Casindex O Apparenté atteint O Apparenté non symptomatique
Entourer le degné de parenté aver Je cas imdex & Pere / Mére Frere / Saor Fils / Filke

*  Origine géographique du patient (indiquer ke pays de nssance des parents) @

= Neutropénie -
® Age de la découverte & Ll Jans LB 1 mois ou Date de diagnostic
o Circonstances de decouverte NFS svstematique O Aphtes, stomatite O Infections ORL O
Infections buctériennes séveres T oo
Infections mycotiques u]

(0

* NFS aun diagnostic

PNN: i fmumt’ Monoceytes @ ... fmny’ Hb: v pidl Plaguettes © _.......... o’
® Blocage de maturation & la lignée granuleuse  owi O non O nsp O
o Complications hématologiques O, préciser
® Traitement par G-CSF non O oui O, doses
= Atteintes associés
Insuffisance pancréatique exocrine O Retard staturo-pondéral = 2DS o
Dysostose métaphysaire n] RCIU u]

Dystrophic thoracigoe a

Retard de développement psychomoteur O
Autres atteintes, preciser

ANTECEDENTS FAMILIAUX : Joindre fmpérativement un arbre généalogique en Indiquant ke patient prélevé () et les

apparentés atteints (si possible avec les noms, prénoms et dile de nassance )
Consanguimité : O Non 0 Ouwn, préciser ;.

Noter pour les apparentés s L'age au diagnostic de la neutropénie

® Les autres atteintes associes i la pathologie




Annexe 2 : Consentement pour examen génétique Debré

Pole de Biologle

45 Boulevard Sérurer, 76019 PARS ASSISTANCE HOPITAUX
- PUBLIQUE DE_PARIS

ROBERT DEBRE

CONSENTEMENT POUR L'EXAMEN DES CARACTERISTIQUES GENETIQUES

d'une personne et la conservation des échantillons (banque d'ADN ou de cellules /| CRB)

T

{étiquette ou nom, prénom et date de naissance) {Patient mineur/majeur sous tutelle)

Nom Prénom Nom Prénom

Date de naissance Date de naissance

[T Pére [T Mére [ Tuteur du patient
Je soussigné(e) reconnais avoir &té informé(e) par le R |
[T]Conseiller en genétique . ... ... ...

quant & |'examen des caracténstiques génetiques qui sera réalisé a partir
= du (des) prélévement(s) pratiqué(s) sur moi-méme
[l du (des) prélévement(s) pratqué(s) sur mon enfant mineur ou sur le majeur place sous tutelle

Pour (préciser le nom de la pathologie ou
I'indication de I'examen réalisé, et sa nature)

Je reconnais avoir requ ensemble des informations permettant la compréhension de cet examen et sa finalite. Le résultat de
I'examen me sera rendu et expliqué en |'état actuel des connaissances par le médecin qui me |'a prescrit. Ce demnier m'expliquera
les moyens de pnse en charge nécessaire |e cas échéant.

RESULTAT. Je souhaite étre informé(e) du résultat de 'examen realise s'il est en rapport avec la

pathologie testée oul[] non[]

DECOUVERTE FORTUITE. Je souhaite étre informé(e) de résultats de I'examen sans lien direct avec
la pathologie mais pouvant avoir un impact sur ma/sa santé, ou celle d'apparentes.

oui[ ] non[]
AUTRES MEDECINS. Les informations du dossier médical et les résultats de I'analyse génétique
peuvent étre transmises aux autres médecins qui s'occupent habituellement de moilde mon enfant | oui[ ] non[]
pour cette pathologie

J'ai compris que si une anomalie génétique pouvant étre responsable d'une prédispositicn ou d'une affection grave était mise en
évidence, je devrai permettre la transmission de cette information au reste de ma/sa famille si elle est potentiellement concernée.
J'al été averti que mon silence pouvait leur faire counr des nisques ainss qu'a leur descendance, dés lors que des mesures de
prévention, y compns de conseil génétique ou de soins, peuvent éfre proposées. Lors du rendu des résultats, je devrai choisir
enire . - assurer moi-méme cette diffusion d'information génétique aux membres de ma/sa famille

- autoriser le médecin prescripleur & cette diffusion dinformation génélique aux membres de ma/sa famille.

J'autorise, dans le respect du secret médical :

ANALYSE ULTERIEURE. La conservation d'un échantillon de maténel biclogique issu de mesises préiévements et
son utilisation ultérieure pour poursuivre les investigations dans le cadre de celte méme démarche diagnostique, en
fonction de | @volution des connaissances,

non[]

RECHERCHE ANONYME. Dans le cadre de la démarche diagnosbque, une partie de mon/son prélévement peut ne
pas étre utilisée. Elle peut étre importante pour la recherche scientifique. Ainsi, sans que I'on doive me recontacter, | non D
Jautonse le stockage de monison prélévement et son utilisation pour la recherche

La conservation des données utiles a la gestion de la démarche diagnostique et de mon/son dosster est conservées dans des
bases de données informabques hospitaliéres declarées a la CNIL Conformément aux dispositions de la loi relative a
I'informatique. aux fichiers et aux libertés, je dispose d'un droit d'opposition, d'accés et de rectification des données archivées par
l'intermédiaire du médecin signataire de ce consentement

Al oy : O, | TCRNGRTY S /.

Signature du meédecin / du conselller
en géneétique

Signature du patient ou de son
représentant légal

Signature du patient mineur ou majeur
sous tutelle (si possible)

Réf: RD-GE-SECR-DE-006 v2

Page 1 sur 2



Pale de Biclogle ASSISTANCE HOPITAUX
<8 Boulevard Sénusier 75019 PARS PUBLIQUE DE PARIS

Téléphane : 01 40 03 20 00
N° FINESS 7508038454 ROBERT DEBRE

ATTESTATION DE CONSULTATION
du médecin prescripteur ou du conseiller en génétique*

IDENTIFICATION du PATIENT REPRESENTANT LEGAL
(étiquette ou nom, prénom et date de naissance) (Patient mineur/majeur sous tutelle)
Nom Prénom Nom Prénom
Date de naissance Date de naissance
[ ]Pere [ JMeére [ ] Tuteur du patient

Je certifie avoir informé le {ou la) patient(e) sus nomme(e) ou son représentant legal sur les caractéristiques de la
maladie recherchée, les moyens de la diagnostiquer, les possibilités de prévention et de traitement, le stockage de son
prélévement, et avoir recueilli le consentement du (ou de la) patient(e) ou de sa tutelle dans les conditions prévues par
le code de la santé publique (articles R1131-4 et 5)

Fata ks a IR 1O | £

Nom & signature du médecin / du conseiller en génétique

RAPPEL CONCERNANT LA LEGISLATION DES TESTS GENETIQUES
* Loi n° 2004-800 du 6 sodt 2004, modifiée par Loi n® 2011-814 du 7 juillet 2011 relative a la bioéthique
{Conformément & la loi n® 2004.-800 du 6 aodf 2004 fixan! les conditions de prescription ef de réafisafion des examens des
caracténsiiques génétique d'une personne)
Le médecin prescripteur doif conserver
le consenfement éont
ies doubies de /s prescaplion i de |'sifestation
les comptes-rendus d'analyses de biologie medicale commentes el signes (At R1131-5)
Le laboratoire autorisé réalisant les examens doit
disposef 0 la prescription ef de !'sttestation du prescripteur (Décret n*2008-321 du 4 avni 2008)
adresser, au médecin prescnptewr, seul hablité & communiquer les rasullals & fa personne concemée (aricle L1131-1-3),
fe compte-rendu d'analyse de biologie médicaie comimanté et signé par un praticien respansable agréé
adresser, la cas écheant ‘au laboratois qui a transmis 'echantilfon ef participé & l'analyse (arficle L 6311-19), le compte-
randu d'analyse de bialogie médicale commenté et signé par un praticien rasponsable agrée

* Arrété du 27 mai 2013 définissant les régies de bonnes pratiques applicabiles & ('examen des caracténstiques géneliques dune
parsoane & des fins médicates

* Decret no 2013-527 du 20 juin 2013 relatif sux condifions de mise en ceuvie da linformation de Ja parentéle dans le cadre d'un
examen des caracténstiques géngliques & finalité médicale

Ref: RD-GE-SECR-DE-006 V2 Page 2sur2




Formulaire de demande d’examen génétique Debré

[/ B2y HorimaL RoBerT DEBRE - UF de Génétique Moléculaire - Pr Héléne Cavé
£ Batiment Bingen +2
- 48, boulevard Sérurier

ey TE835 Paris cedex 19
tel - 01 40003 57 11 - fax: 01 40 03 22 77 - secrefanist genetique-moleculaire. rdbfaphp fr

EXAMEN DE GENETIQUE CONSTITUTIONNELLE POST NATAL

Patient (ou étiquette) Prescripteur (ou cachet du service)

Sexe : [ Féminin [ Masculin Adresse
TEIEPNONE | __....eous seseesss susssees sessssas sesesses usssees sesssess sessemss

Prélévement

L PIEIBVEUN I | .. ¢ oeeeeecoesss cessses seeeses ennnens s

O Sang périphérigque O ADN extrait

= Préciser lorigine du préfévement ©

O Autre Préciser :

Conditions de prélévement et de transport :

¥ Joindre le consentement éclairé signé ou attestation de consultation signée

¥* Sang périphérique - 5 ml sang sur EDTA / Si fransport différé - 4 conserver 3 + 4°C [ Transport & température ambiante
ADM exirait : prélévement en tube de cryoconservation & vis (1.5 ou 2 ml) / Transport 3 température ambiante

Horaires de réception des prélévements - du lundi au vendredi de 8h30 & 1Th15

¥y

Indication de I'analyse
O Cas index O Autre :

- Joindre un arbre généalogique
O Urgent (A justifier dans contexte clinique)
Analyse demandéee

O Amyotrophie spinale (SAMN) O PCR quantitative (validation CGH)

O Angelman {Syndrome d') O Prader-Willi (Syndrome de)

O Baraitser-Winter (Syndrome de) O Prédisposition hémopathies lymphoides

O CGH array O Prédisposition hémopathies myéloides (indus GaTAz) »
O Déficience intellectuelle (DI44) O Verification constitutionnelle d'une mutation somatique
O Diabéte néonatal = O MonoMAC Syndrome (GATAZ) »

O Disomie uniparentale - Chromosome © 0O RASopathie—Noonan—Costello—CFC »

O Hemoglobinopathie—Drépanocytose » O Remaniements inferstitiels (MLPA)

O Gémellité (microsatellites) O Remaniements télomériques (MPLA)

O Kleefstra (Syndrome de) (EHMTT) = O Sexe moléculaire (SRY)

O Leucodystrophies O X-fragile (Syndrome d°)

O Microcéphalies—Syndrome de Seckel » O Autre - Préciser :
O Ondine (Syndrome d')

= Merci de remplir 1a feullle de renseignements cliniques spécifique a 'analyse (disponible sur demande
au secretariat genstigue-moleculaire. rdb@aphp.fr)

Contexte clinique

RO-GE-TOUS-DE-005 Version

(=]
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Fiche d’information Debré

che d’'information

Pathologie : Prédisposition aux hémopathies malignes

Geénes OMIM étudiés

ACD, ACTB, ACTG1, ANKRDZ6, ARIDTA, ARIDIB, ATG2E, ATM, ELM, BERAF,
BERCAZ, BRIFY, BTH. CBL, CDC42, CDCAS, CDKN24, CEBFA, CREBEBF,
GSF3R, CTC1, DDB2, DDXT1, DOx41, DKCT, DOCK2, DYRK1A, ELANE,
EP300. EPCAM, ERCCY, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCCS, ERCCS
ERCCELZ, ERCCE, ESCOY, ESCOZ, ETS2, ETWE, EZHZ, FANCA, FANCE,
FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, GEFPC3,
GATAY, GATA2, GATA3, GAM, GEKIP, HAX{, HDACE, HRAS, IKZFi, KIT,
KRAS, LG4, LZTR1, MAF2K1, MAF2K2, MALZ2, MBD4, MLH1, MPL, MRAS,
MRET1A, MSHZ2, MSHE, NBN, NF{, NHEJ1, NHFZ, MIFBL, NOP{10, NRAS,
NZD{, PALBZ, PARN, FAXS, FDS5A, PFDS5B, PFHFE, PMSZ, POLH, FTPNTT,
RADZY, RADSD, RADST, RADSIC, RAFT, RASAT, RASAZ, RASA3, RBMEBA,
RECGL4, RITI, RPL11. RPLY5 RPL28, RPFL27, RPLISA, RFL5 RPS510.
RP317, RP313, RP324, RP526, RP327, RP523, RPSF, RRAS, RRASZ
RTEL{, RUNXY, SAMDS, SAMDSL, SBDS, SH2B3, SHOC2, SLx4, SMARCA?,
SMARCA4, SMARCBT, SMG1A, SMG3, 3031, 3052, SPRED1, SRF7Z,
STAGY, STAGZ, 5TAT3, TERC, TERT, THFO, TINFZ, TPE3, TYKZ, SYNGAFT,
LISB1, WAPAL, WAS, WRAPS3, WRN, XPA, XPC, XRCC2, XRCGC3

Methode utilisée pour 'analyse

Séquengage de nouvelle génération (NGS) de 'ADMN génomigque

Régions examinées

En fonction de [mdication de ce test diagnostic, nous mous engageons &
séquencer les régions suivantes avec une profondeur minimale de 30X et une
couverture de 100% :
+ Prédisposition aux hémopathies mysloides
-  Seguence codante et jonctions exonfintron (+-5 pb) des génes : ACD,
CEBFA, DDx41, ETVE, GATAZ RUNX1, SRPF2, TERC, TERT, TP53
- Reégion régulatrice intronique du géne : GATAZ
- Region §UTR du géne ANKRD 26
+ Prédisposition aux hémopathies lymphoides
- Saguence codante et jonction exonfintron (+/-5 pb) des genes : PAXS,
ETVE, IKZF1

Pour ces génea, l'ensemble des variants de signification inconnue, des varants
probablement pathogénes et des varants pathogénes détectés apparaissent sur
le compte rendu

Pour les autres génes &tudiés, nous ne nous engagecns pas sur la profondeur
et la couverture et nous me rapportons sur le compie rendu que les varants
probablement pathogénes et les vanants pathogénes détectés

Taux de détection | sensibilité

Taux de détection / sensibilité - 99 %
Les variants du nombre de copies (CNV) ne sont pas identifiables par ce test

Taux de resultats positifs

En cours de determination

Types d'échantillens acceptés

Echantillon frais (sang, amniccytes, tissus) ou ADN exdrait

Les tests prénataux sontls possibles ?

i, mais seulement si la mutation d'un cas index est connue dans la famille

Documents 3 joindre

-Consentement &clairé pour les analyses génstiques (signé par le patient ou ses
parents)

- Feuille d= demande complétés
- Compte-rendu d'hospitalisation ow de consultation
- Bon de commande de I'établissement

Conservation avant envoi

A +5°C (refrigerateur)

Transport

Envoi rapide, & temperature ambiante

Délai de rendu des résultats

3 & & mwois suivant la réception de '&chantillon

Colit des analyses pour un cas index

22082 Momenclature: RIHM - N352 (BHM 8170)

Colit des tests prénataux

180 € Momenclature : MABM 4083 (B 700)

Colt de "analyse si la mutation est connue

184 € Momendlature | RIHM N353 (BHN 720)

S'agit-il d’analyses clinigues ou de

Analyses clinigues et analyses de recherche dans ceriains cas (gratuit / 3

RO-GE-SECR-DE-41 W3
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Hopital Robert Debré
Département de Génétique — UF de Génétique Moléculaire

Fiche d'information

recherche 7 discuter)

Etes-wous un laboratoire agrée ? Si oui, par  Certification pour les tests prénataux =t postnataux délivrée par [Agence de
quel organisme 7 Biom&decine Frangaise

Biologistes responsables - Pr Héléne Cavé et Dr Yoann Vial

Contact -

Secrétariat UF de Genétique Moléculaire
secretariat genetique-maleculaire_ rdbi@aphp fr
Tel:+33 1400357 11
Fax:+33140032277

Adresse de livraison -
Dépariement de Génétiques
UF de Genétique Moléculairs
Hépital Robert Debré

48, Boulevard Sérurier
THB3S Paris Cedex 18
FRANCE
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Annexe 3 : Consentement examen génétique Toulouse

Elm-m:nvm; CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE TOULOUSE

Consentement pour I'examen des caractéristiques GENETIQUES d'une personne
et la conservation des échantillons dans une banque d’ADN ou un centre de ressources biologiques

IDENTIFICATION du PATIENT IDENTITE du REPRESENTANT LEGAL
(&tiguette ou nom, prénom el date da naissance) (Si patient mineur ou majeur spus hutelis)
Nom ° Prénom -

Lien avec le patient :

CADf e S

Je soussigné(e) VO S5 Inkiriie®) pa-le "] Conseiller en génétique .............., sous la responsabilite du Or..
Quant a |'examen des caraclenstques génetiques qui sera realisé a partir -

O Ou (des) prélévement(s) pratiqué(s) sur moi-méme
| Du (des) prélévemant{s) prabqué(s) sur mon enfant mneur ou sur la personne majeure placee sous tulelle

Pour {préciser obhigatoirement le nom de la pathclogie ou lindication de |'examen réalisé, et sa nature) .

Je reconnass avorr regu |'ensemble des informations permetiant la compréhension de cet examen et sa finalite.
Le résultat de 'examen me sera rendu et expliqué en T'étal actuel des connaissances par le médecin qui me 'a presont, Ce demier m'expliguersa les
moyens de prise en charge necessare le cas écheant

* Je souhaite &tre informé du résultat de Fexamen réalisé owi(J nonJ

* Jautonse, dans le respect du secret madical

- La fransmission des nformations de mon/son dosseer médical nécessaires aux médecins concernés par cet examen il non [
des caraclénshques génebiques.

- La conservation d'un échantdion de maténiel biclogque issu de mesises prélévements et son ulilisation ulléneure
pour poursuivre les investigations dans le cadre de cette méme démarche diagnosbque, en fonction de l'évoluton  oui]  non[]
des connaissances
La conservation des données utiles 3 la gestion de la démarche diagnostique et de mon/son dossier dans des bases L —
de données informatiques déclarées @ la CNIL U

Jai compns que & une anomalie génétigue pouvant étre responsable d'une prédispasition ou d'une affection grave etad mise en évidence, je devrai
permetire |a transmission de cette informabion au reste de malsa famdle. J'a été avert que mon sdence pouvad leur faire counr des nsques ans gu'a
leur descendance, dés lors que des mesures de prévention, y compris de conseil génelique cu de soms, peuvent &lre proposées Ainsi, fors du rendu
des résultats, j& devrai choisir entre *

- Assurer mo-méme catte diffusion d'information génétique aux membres de malsa famile. ol non[]
- Autonser le médecin prescnpteur 3 cette diffusion dinformaton génabque aux membres de ma'sa famile o7l non(}

D'ores-et-ceja, jautonse, dans le respect du secret medical, fublisation des résultats par le medean prescrpteur au proft des o]  eon[d
membres de malsa famille si ces résullats apparaissent médicalement utdes pour eux

non [

Des informations généhiques sans lien direct avec ma/sa pathologie mais pouvant avor un impact sur maisa santé ou celle de
mes apparentés peuvent éire révélées
Je souhaite que mon/son médecin me tenne informeé(e) i non[]

Dans le cadre de la démarche duagnostque, une parbe de moni/son prelévement peut ne pas étre uliksés. Elle peut &ire
importante pour la recherche scienfifique. Ainsi, sans gue I'on puisse me recontacter

J'autanse le siockage de monison prélévement ef son utiksation pour la recherche o] non[]

Conformément sux dspositions de la lo relative a l'informatique, aux ficheers et aux beriés, je dispose dun drot d'opposition, d'sccés et de
rectfication par fintermédsaire du Dr.........ooooii i

Les items compartant un astérisque (*) doivent étre obligatoirement renseignes
Tout consentement non signé empéche la réafisation de I'examen.

Fait 4 Le
Patient ou représentant légal :

» &No ) . <
Nom, prénom &t signature Signature el cachel

Patient mineur ou majeur sous tutelle {si possible) :

Nom, pranom et signature
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NOxtaus e Toutemme CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE TOULOUSE

ATTESTATION DE CONSULTATION
du médecin prescripteur ou du conseiller en génétique*

IDENTIFICATION du PATIENT IDENTITE du REPRESENTANT LEGAL
(Etiquett= ou nom. prénom &1 date de naissance) (Si patient minaur ou majeur sous hitells)
Nom : Prénom :
Lien avec le patient :

Je certifie avoir informe le (ou la) patient(e) sus nomme(e) ou son représentant légal sur les caractéristiques
de la maladie recherchée, les moyens de |a diagnostiquer, les possibilités de prévention et de traitement, le
stockage de son prélévement, et avoir recueilli le consentement du (ou de la) patient(e) ou de sa tutelle dans
les conditions prévues par le code de la santé publique (articles R1131-4 et 5)

Date :

Signature et cachet du médecin prescripteur ou du conselller en génétique :

* RAPPEL CONCERNANT LA LEGISLATION
Lol n® 2004-800 du 6 aolt 2004 relative a |a bioéthique, modifiée par la loi du 7 julllet 2011
{Conformeément & la i n°® 2004-800 du & aout 2004 fixant les conditions de prescriphon =t de réalisabon des examens des caracténstiques
penabque d'une personne)
Le medecin prescripteur doit conserver
- le consentement écnt

les doubles de la prescnption ef de atfestation
les comptes-rendus d'anolyses de bictogie médicale commentés et sgnés (At R1131.5)

Le laboratoire autorisé résisant les examens doit

disposer de la prescrption et de [atlestation du prescrpteur (Décret n*2008-221 du 4 ayril 2008)

adresser, au médecn prescnplewr, seul habilde 3 communiguer les résuflats a | personne concemés (arbcle L1131-1-3), k=
compte-rendu d'analyse de biologe medicals commants ef signé par un praticien responsable agrae

adresser, ls cas &chéan!, au laboratoire qui a transmis I'echantiion et parboips a I'analyse (arbcle L 6311-19), le compta-rendu
d'analyse de biokgie médicale commenté et signé par un praticien responsable agréé

Loi n® 2011-814 du 7 julllet 2011 relative a |a bioéthique

Arrété du 27 mal 2013 définssant les réglas de bonnes pratiques applicables a I'examen das caracténstiques génétiques
d'une personne a des fins médicales

Décret n® 2013-527 du 20 juin 2013 relatif aux conditions de mise en ceuvre de {'Information de |a parentéle dans le cadre
d'un examen des caractéristiques génétiques a finaiité médicale
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Fiche de renseignements cliniques Toulouse

Hopital Purpan

Institut Fédératif de Biologie

330, av. de Grande Bretagne - TSA 70034
31059 Toulouse cedex 9

m ® -
Hopitaux de Toulouse
| | "

Renseignements cliniques
pour la prescription des analyses de génétique Constitutionnelle’

Tel: 05.61.77.90.51-05.61.77.90.55
Fax: 05.61.77.90.73
Nom

Nom de jeune fille :
Prénom ;

Date de Nalssance

Analyse :

Identité preleveur
Date du prélevement
Nature du prélévement

O Sang O Sang foetal

[l Autre (précisez) :

ANTERIORITES

[ Patient connu du service

[l

Famille connue du service (precisez)
Nom du cas Index ;
Lien de parenté ;

O Inconnu

Si grossesse, terme (54) :

Prescripteur :

Service - Adresse :

" Rappel

Heure du prélévement :

O Villosités choriales O Liquide Amniotique

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES OBLIGATOIRE

Signature ;

Tous les préfévements pour examens des caractéristiques génétique dolvent impérativement étre accompagnés

- De l'attastation de recuell du consentement eclaire {cf. CSP : Art. R. 145-15-5)

Des renseignements cliniques

- Du bon de demande d'examen ou prescription médiczle signe par le prescripteur

DE-PTS-PREA-264-01 - 13/09/2017



Demande de génétique des hémopathies Toulouse

V)

<% INSTITUT UNIVERSITAIRE SENTREHORPIALER NSRS

LABORATOIRE D'HEMATOLOGIE

- -
= ~~ DU CANCER DE TOULOUSE PP SIE
2SN Drrnnal Pr £ Deagesse
JIZN® Oncopole Tekiphoe 0531 156229
- Secrétariat 0531 15 8026 /25
Tekicoph 0531 1507

GENETIQUE DES HEMOPATHIES
BIOLOGIE MOLECULAIRE, CYTOGENETIQUE, CYTOMETRIE/HEMATOPOIESE

Réception des prélévements (Niveau 3, batimenr B, pidce N3-LAB-Bio£01) 05 31 15 62 14

ETOUETTE W;;ZE ,:o ?Evmos s ETIQUETTE SERVICE
DEMANDEUR
Prescripteur (Nom, précom tnction) Préleveur {Nom, prénom. foncsion) : | Protocale de recherche :
Date de peélévement | | || | || | | | Heure de prélavement h |
NATURE DU PRELEVEMENT 0 Moelle 0 Sang 0 Autre précisw.) :
O Diagnostc 0 Suw 0 Rechute
Conservation des prélovements a température ambiante. Volumes : moelle, 1 4 2 mL; sang, 5 mL
Renseignements cliniques détalllés et traitement Pour les patients greffés.  Type de greffa
{preciser onantation iapnastque) Sexedonnewr JFOM  Datedegreffe! | || | | s
Biclogie moléculaire  Téléphone 92515 EDTA
07 Diagnostic LAM 0 suiv ICEEEE
01 Diagnostic LAL 0 Suivi
0 Diagnostic LMC 3 Suivi
01 SMP ke vs17F), Diagnostic
3 LLC Diagnostic
1 01 Autres {2 precwsar) *
‘Cylogenébique Teléphone 92516 Héparine
01 Caryotype
BCEE O Fis !
'Hématopoiese  Télephone 92514 EDTA (CD34)ou Heparine (sensibiite a [EPO, congslaton)
1 €034 sang ) Congelation
1) Sensibilité & !'érythropoiétine &P0) 01 Autres (4 préciser) i
\Cytométria / Immunophénatypage  Teléphone 56178 / 56179 EDTA
TYPE DE PRELEVEMENT ) SANG M MOELLE [ LCR 7 Autres
Typage lymphocytaire T CD4 / CD8 uniqusment hamataiogie ciniquaioncoioge i
Typage lymphocytaire T/ B /K unusmnt pastoge cinuooncions OETREEN | I PSR
Recherche de LGL |
Recherche de clone HPN hémoglobinums parvystigue noctme m  IHNP | |
Exploration lymphocytaire d'une hyperéosinophilie #£s m 1DET0 |
LLC-B/ lymphome S ocrvo ffa iica = ioevsi |
Maladie résiduelle LLC - B uniuement sl diagnastic s posé 1 \
Laucéeie aigué =il iauo [fa iich Ja iotsi |
Myélome
— ORI | O R
A préciser*
INSTITUT UNIVERSITAIRE DU CANCER DE TOULOUSE - 1, avarus e Jolt-Lone 34059 Towlouss Cader 9 402137 - 82014



Modalités de préléevement Toulouse

MUTATIONS GATA2 EXONS 2,3.4,56 ET INTRON 4

© EXAMEN

Code analyse/Code MAGH2(si
examen transmis)

Synonymes
Spécialite ‘ -
Labaoratoire exécutant ou référent

Pnncipaies indications et Examens
cumulables

Interférences connues
M¢mode analytique utilisée

Arbre décisionnel facturation (si
nécessaire)

Accréditation COFRAC

@ CONTACTS LABORATOIRE
Contacts laboratoires

Reéception

HBMEM

HEMATOLOGIE ONCOLOGIQUE

» HEMATOLOGIE (SITE IUCT-0)

Extraction ADN, PCR, séquencage.
Cotation 6 fois BHN 420 (RIHN N408)

NON

Biotogistes 05 31 156229/ 05 31 1561 76
Pré analytique 05 31 1562 14

Lundi au vendredi 9H-17H

Génétique des Hémopathies

Institut Universitaire du Cancer-Oncaopdie

@) CONDITIONS DE PRELEVEMENT

Type de prélevement

Echantillon

Quantité minimale

Choix du maténel de prélévement

Preparation spécifique du patient
Instructions complémentaires /
Documenis associés

Formulaire requis

Critéres d'acceptation pour un rajout
d'examen

Q) TRANSPORT

Transport au iaboratoire et
Conditions de conservation

Sang veineux ou Moelle Osseuse

Tubes EDTA de 3mL
+2 x EDTA K3 ou K2 [3ml: petit tube] a
* Bon de Demande GDH A2136-Bon
de
Demande
GDH pdf

Le bon de demande d'examens se commande auprés du secteur
préanalytique de Génétique des Hémopathies poste 05 31 1562 14 ou est
téléchargeable ci-joint.

Rajout d'examen possible dans les deux heures aprés réception, sous
réserve que I'échantilion n'ai pas été prétraté.

Rajout d'examen possible par la suite si le matériel congelé est compatible
avec l'analyse demandée.

Acheminement <24H a température ambiante.

(® FREQUENCE DES EXAMENS ET DELAI DE RENDU DES RESULTATS

Fréquence / Délai de rendu

21 jours



Annexe 4 : Consentement pour examen génétique a Lille
Pole de Biologie Pathologie Géndtique - Laboratoire du CHRU de Lille- CS70001 - 59037 Lille CEDEX  SIL-FE-CBP-210 V.13-D6.2015

CONSENTEMENT EN VUE D'UN ENAMEN DES CARACTERISTIQUES GENETIQUES A DES FINS MEDICALES ET LA
CO\'SER\’ATIO\ DES E(‘IIA.\’I'ILLO\S DANS UNE BA.\Q('E D'ADN OU UN CE\'TRE DE RESSOURCES BlOLOGlQl'ES

N N DU N | N ] FNTAN
NOM ... R T, O S SOt OsEsetes 0O Tirlaire de 'awtonité parentale O Turew
Prenom ..........................................................................
Nomde feume Bille: -5 e e i T STl o NQM s
Diate de MAISSANCE T ..ot Prégom : enesiae :
DRI GO DRSNS 3L oy ooboiosscardicasdasonstsgodosiamnsadpfinonbrasss
Je soussigne(e), Mme. Mr ... declare avoir bénefice d une consultanon auprés du Dr ...

ct avoir ¢1¢ mforme(e) de la uature des examens des carncténstiques génétigques qui seront réalises
0O Chez moi-méme

O Chez mon enfant mineur ou In persome dont je suis tutenr : NOM..oon . Prénom s

Les examens génénques demandés concernent a maladie (on groupe de maladies) suivante(s)

Je reconnais avoir regu 'ensemble des mformations me permettant la compréhension des conditions de réalisation. des hnites et
de In finalite de cet acte biologique et des consequences des résultats pour moi-meéime. mon enfant mineur ou la personne dont je suls
tutenr et éventuellement fa fanulle

Je donne mon consentement powr la réalisation de ces analyses mais a tout moment, je peux demander que éde 2énétique
5011 nterrompue ou gue les résultats ne 1 solent pas ComImMNiGUes

J'autorise le recueil, la saisie et le traitement iformatique des donnees meédicales nécessaires a cet examen.

Jautorise Ia conservation au laboratoire du marériel biologique sssu du préjévement mais a rout moment, je penx en demander Ia
destruction. Dans ce cas, |'en mformerm le medecin désigne ci-dessus

Le résultat est confldentiel. I me sera rendu et expliqueé en consultation par le mdecin qui ' present.

J'ai compris que st une anomalie génetique responsable d'une preédisposition ou d une affection grave étart mise en évidence, je
devrm permettre la transmission de cette information aux apparcniés potentiellement concernés. J'm éte averti que mon silence
pouvit Jenr faire comnar des nisques amsi qu'a leur descendance, des lors que des mesures de prévention, v compris de conseil
genétique on de soins peuvent étre proposées. Ainsi, lors du rendu de résultar, je devrar choisir entre - 1) Asswer moi-méme Ia
diffusion de¢ nformation 2) Autonser le medecn prescaptenr a diffuser 'mfonmation génétnque anx membres de ln fanulle
potentieliement concemneés.

Jraccepte, si mes résultars, cenx de mon enfant minewr ou de la personne dont je suis tteur apparaissaient O OUI O NON
médicalement essentiels pour les apparentés. qu'ils puissent érre utilisés dans lewr mtérér, v compns aprés
mon déces, celur de mon enfant mneur on la personne dont je suis tutenr.

Jaccepte, st le diagnostic restait en suspens. 1'unlisation ultérieuse des échantillons biologiques pour O OUI O NON
d'autres analyses gendtiques a visée diagnostique en fonction des progres ¢t des connaissances.

Au cas on I'nnalyse réalisée révelerait nne caracténstique génetique sans lien avec la raison pour laquelle elle g oUl O NON
est prescrite, je soubaite en étre informe, si en |'émat actuel des connaissances, ces résultals peuvent avoir une
conséquence powr ma santé, celle de mon enfant minenr on la personne dont je suis tutew

Jautorlse le stockage et I'utilisation pour la rechierche scientifique, du prélévement apres la réalisanon des O OUI O NON
nnalyses a visée diagnostique. sans que "on doive me recountacter.

FRES - cornsrovsnsassnssassnssassnssasss: B8 oo ssas sisssatpened SIGNATURE du patient on de son représentant légal
ATTESTATION DE CONSULTATION MEDICALE INDIVIDUELLE

ATTESTATION DU MEDECIN PRESCRIPTEUR Signature et cachet
Nom. Prenom du medecin Prescripletil T ... oo i i e e

certifie avolr infors fe patient sus o s Jes caracténstiques de Ia maladie recherchée, Jes movens
de la détecter, les possibilités de prévention ot de traitement, et avoir recueilli le consentement du patient
dans les conditions du code de Ia santé publique (article n°R113 12 et 5),

Rappel concernant la législation fixant Jes conditions de preseription et de réalssanon des examens des camcténstiques sénétques d'une personne
Le médecn prescnptenr doit conserver le consentement &enit, les doubles de ln prescription et de Uattestation et les comptes rendus & analyses de
brologie médicale conunentés et signés, Le laboratoise agréé réalisan les doit disp de la prescription ef de Pattestanion du prescripten,
adresser le compte sendu d’analyse de biologie médicale comumenté et signé par un praticien responsable agréd, exclusivement au meédecin
prescrptens des exanens géndéliques,
Lol n®2011-814 du 7/07/2011 relative & la l»oerluque décret 2013-527 du 20 juin 2013 relatif aux conditsons de muse en cuvee de Imfonuation
de la parentéle dans Je cadie d'un des fagues génetiques A des fus wédscales - loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative & 'imformatique
et mex lbertés. Arréte du 27 mad 2013 definissant Jes tégles de bounes peatiques applicables & 'examen des caractéristiques genénques d'une
personne 4 des fins médicales
Les vegles de bonnes prallqnes de prescription d'ne analyse génétique sont consultables sur le site du PBPG :
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Analyses biologie moléculaire a Lille

Institut d’Hématologie-T ransfusion — Service d'Hématologie Cellulaire
ORDONNANCE D'ANALYSES de BIOLOGIE MOLECULAIRE

o BIOMO
ous: ISOLBM

Secrétariat de Biologie de Recours : 03 20 44 45 55 — Ouvert de 8h a 18h du Lund| au Vendred|
Catalogue des analyses : hitp bicloalepathologle chrullie fr

Version : Jullet 2017

Date de Prélévement: ... /... /. ...
NOM de JEUNE FILLE

SEXE. FO MO DATE deNAISSANCE = ... /.

Centre demandeur . .. .. Servee
Médecin prescripteur ... ...

Heure de prélévement. ... ...

PRENOM CompletduPationt. ... ......coooiiiiiiiiiieeeeeireiceeeeeereeaas
[

NOM (Marital) CompletduPatient . ... ... s .

Etiguette patient

Cloul Onon

mtmmmgf.
Lareponse & celte question sst OBLIGATO! Le document initial est & conserver dans le dossier patient au niveau du service clinique.

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES OBLIGATOIRES : Diagnostic: 0 Diagnosticaverée DOSuspicion
O LAL O LAM O SMD OLMVC O LMc O7TE OPV O Myélofibrose primitive
O LLC O LNH folliculaire O LNHManteau O Autres (préciser SVP) .
O Riagnostic O Suld . O Ré misslon 5
O Evolution/Progression Inforrmations cliniques éventuslies
O Rechute

[ Congélation seule (conservation pour analyse molkéculare ultérieure)

O sang O Moelle [ Autre (préciser)’

LMC

0 Recherche du réarrangerment BCR-ABL 1 | Diagnostic
O Quantfication du transcrit BCR-ABL1 : Suwvi

O Mutabons du domaine tyrosine kinase d ABL1

* jondre mpérativement le résultatde la NFS

LAM

Diagnostic

Mutations géniques

0O FLT3 (FLT3-MD et -TKD) O N O CEsPA

O ML (MLL-FTD) O oHID2 owmn O KM
Transcrits de fusion

O AMU-ETO (RUNXT-RUNX1TT) /4(8,21)

O CBFE-MYH11 / iInv{ 16)8(16:16)

O AFB-MLL (MLLT3-KMT2A) / 8(8;11)

0 DEK-NUP214 /1(6,9)

Surexpresslon

oWt OBVl

Suivi de la maladie résiduelle

O Expression de WT1 O Mutations de NP1 (type A/BID)
0O ANML1-ETO O CBFE-MYH11 O AFS-ML

LAM / SMD / LMMC / autres hémopathies

Mutations geéniques par sequencage haut-debit (NGS) :

O Panel de 36 génes AS)L1, 8COR, BCORLY, CALR. CBL, CSF3R,
DNATIA, ETVE, EZHZ FLTI, GATA2, IDH1, IDH2 JAKZ. KIT, KRAS, MPL,
NIPBL, NPM1. NRAS. SHFE FTPNTI, RAD2T, RITI. RUNXI, SETERT,
5?339.1 SMC1A. SMC3, GRSF2 5TAG2, TET2. TPS3, U2AF1, WT),
ZRSR2

C Panel de génes de prédispositionfamiliale aux hémopathies
myséloides’ | ANKRD26, CEBPA, DDYA1. ETVE, GATAZ. RUNX!, SRPTZ
TERC, TEAT. P53

* joindre impérativement ke consentement adapte

SMP non LMC
O Bilan mutationnet JAK2VE1T7F puus JAK2 exon12 ou CALR'MFL en
fonction des renseignaments cinigues
Recherche isokée

QJAK2VEITF D JAKZexon12® O CALR" DO MPL W515*
O Mutations de KIT (mutation D816Y)
O Transcrit FIP1L1-FOGFRA

‘loingre impérativement &
résultat de ia NFS

LAL

Diagnostic

O Marquours de clonalite LAL-Bet T
Réarrangements des pénes des ig et TCR

Slig SILALT
O Transcrits de fusion O Transcrits de fusion
N AR (GRS BCR-ABLY, SL-TAL
ETVE-RUNX1 {TEL-AML1) NOEZ14-ABLY
TCFI-FBX1 (E2A-PBX1) O Surexpression
O Délétions aRZPY HOX11, HOX11L2, WT1
O Panel NGS LAL-T
NOTCH1, FEXWT. PTEN. NRAS, KRAS, TPSS
Nous consiulter

Suivi de la maladie résiduelle

T/ TCR sur ADN
O BCR-ABLY sur ARN O Autres cbles sur demande justifiée

Hémopathies lymphoides chroniques

O Surexpression de BCLT /4(11,14)
O Rearrangement BCL2-JH / 1(14:18)
O Rearrangement NIMALK /1(2,5)

Mutations [T MYDEBL265° O CO79AetB [ BRAFS VEOOE
O Panel NGS syndromes lymphoprolifératifs (29 génes) :

Nous consulter / Diagnostic a préciser mpérativement
TPSS, CXCRA, NYDS, E210, CONM, COME, BRAF




