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Gene Panel vs Exomevs Genome

1

Gene 2

Gene 3

Iowa state university

Å Genome(WGS) Ґ ǘƻǳǘ ƭΩ!5b 3.109 bp

Å Exome(WES) = partie codante = tous les exons (180 000) de tous les gènes (~20 000) 1% 

Å NGS ciblé sur panel de gènes

NB. Exomeclinique: exons des gènes impliqués dans pathologies humaines (~ 5000 gènes)

Å Séquençage haut débit des transcrits (ARN): RNAseq



Années 2020: une nouvelle ère :
La médecine génomique, ou «personnalisée»

Croissance exponentielle des capacités de séquençage 

2017
Séquenceurs à Très Haut Débit
1 Génome Humain en 1 semaine

Χ Ƴŀƛǎ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǊŜǎǘŜ ŘƛŦŦƛŎƛƭŜ Η

5ΩŀǇǊŝǎ Υ tƻƭȅŎƻǇƛŞ National DFGSM2-3 «Génétique Médicale» Collège National 
des Enseignants et Praticiens de Génétique Médicale. Ed. Elsevier-Masson, 2016



RÉFÉRENTIEL NATIONAL  DES TESTS GÉNÉTIQUES AU ROYAUME ςUNI  
publication  en octobre 2018  

1ERservice de santé dans le monde qui offre en routine 
une médecine génomique 

Programmes de Médecine génomique lancés au 
Royaume-Uni en 2012, aux USA en 2014 et en Chine



LE PLAN FRANCE MÉDECINE

GÉNOMIQUE 2025  

5

3 Objectifs ς14 mesures

I. METTREENs¦±w9LESINSTRUMENTSDUPARCOURSDESOINGÉNOMIQUE

II. ASSURERLAMISEENs¦±w9OPÉRATIONNELLEETLAMONTÉEENPUISSANCE

III. METTREENs¦±w9LESOUTILSDESUIVIETDEPILOTAGE

Ā Intégrer le séquençage dans un parcours de soin générique

ĀDévelopper une filière nationale de la médecine génomique



Plan France Genomique2025

2017: deux Plateformes Pilotes  
tǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Řǳ ǘŜǊǊƛǘƻƛǊŜ 

national

Puis 10 Plateformes supplémentaires (dans les 5 ans)
/ƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ Řǳ ǘŜǊǊƛǘƻƛǊŜ

Cancer, Maladies Rares, puis Maladies Communes 

CAD: Collecteur Analyseur de Donnée 
Ý Base de données nationale de variants

CRefIXΥ /ŜƴǘǊŜ ŘŜ wŞŦŞǊŜƴŎŜΣ ŘΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴΣ ŘΩŜȄǇŜǊǘƛǎŜ Ŝǘ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊǘ
=> définit des protocoles

Piloté par AVIESANet soutenu par ƭΩ;ǘŀǘ

Structures nationales de référence : CAD et CRefiX

http://www.aviesan.fr/


SeqIOA(Sequencing, Omics, Information Analysis), Paris-IDF

Assistance Publique - Hôpitaux de Paris (APHP), Institut Curie et Institut Gustave Roussy

Directeur médical: Pr Michel Vidaud

Plateformes pilotes



AURAGEN (Auvergne, Rhone-AlpesGENomique) 
Hospices Civils de Lyon, CHU de Grenoble, CHU de Saint-Etienne, CHU de Clermont-
Ferrand, Centre Léon Bérard, Centre Jean Perrin et Institut de cancérologie de la Loire.
Responsable médical: Pr Damien Sanlaville

Plateformes pilotes



La mise en place des plateformes pilote du 
Plan FMG 2025: Indications & Circuit de 

prescription

Réunion Interfilière
28/09/2018

Laurence Faivre (AnDDI-Rares), DelphineHeron(Defiscience), 
ValérieCormier-DaireόhǎŎŀǊύ

Diaporamas sur la partie sécurisé du site web de Filnemus



1) Positionnement et réflexions au sein des filières 

2) Processus de mise en place des indications cliniques associées au plan FMG2025 
(Franck Lethimonnier/ Cédric Carboneil)

3) Standardisation/robustesse des processus mis en place par type d'indication 
(CREFIX, Jean-CǊŀƴœois Deleuze, Alain Viari)

4ύ tƭŀǘŜŦƻǊƳŜǎ ǇƛƭƻǘŜǎ Υ ƭŜǎ ǾŜǊǊƻǳǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭƭŜ 
(SeqOIA et AURAGEN, Pr Michel Vidaud et Pr Damien Sanlaville)

5ύ wŞŦƭŜȄƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!btDa ό5Ǌ tŀǎŎŀƭŜ {!¦DL9w-VEBER)

с) La notion de parcours de soin ŀŘŀǇǘŞ : exemple de DEFIDIAG (Pr IŞƭŝne Dollfus)

Réunion interfilière 28 septembre 2018
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Plateformes 
PFMG 2025

Exome
Génome

Clinique

Généticien

Patient

Spécialistes

Conseiller en 
génétique

Mise à disposition 
des données

Négatif

Centre de référence
Prescription encadrée

Interprétation 
Identitovigilance
Validation
Ségrégation 
familiale

Positif

LABORATOIRE 
EXPERT

Centre de référence
Prescription encadrée

NGS ciblé (panels 
nationaux 

consensuels)

RCP

Professionnels pour les RCP

Å Neurologue ou neuropédiatreaffilié à un 
Centre de Référence 

Å Généticien moléculaire du laboratoire expert
Å Généticien clinicien
Å Anatomopathologiste
Å +/- Radiologue

RCP

Circuit de prescription et rendu des résultats



15 laboratoires ς6881 patients analysés en NGS

Aurélien Perrin, Chargé de Mission Filnemus(6 mois)

Patients en attente 
de NGS

18% (n=1560)

Patients avec diagnostic 
POSITIF après  NGS

24% (n=2039)Patients NEGATIFS 
après  NGS

46% (n=3926)

Patients en attente de 
finalisation 

diagnostique après  
NGS  (attente de 

validation biologique,  
d'apparentés, d'ex 

complémentaires ...)
12% (n=1074)

> 4000 patients négatifs après NGS ciblé

Exome
Génome

Evaluation ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǉǳŜ Řǳ bD{ ŎƛōƭŞ



Points pratiques

aŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ƴŀǘƛƻƴŀƭŜ

ÅCentres de référence et de compétence

ÅLaboratoires experts

ÅPanels ciblés



Å RCP:
w/t ŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ ŀǾŜŎ ŜȄǇŜǊǘǎ C{awΣ ƎŞƴŞǘƛŎƛŜƴ ŎƭƛƴƛŎƛŜƴ Ŝǘ ƎŞƴŞǘƛŎƛŜƴ moléculaire

RCP de restitution avec experts FSMR, généticien clinicien et généticien moléculaire

Caractère Chronophagedes RCP
RCP nationales pas encore en place pour toutes les FSMR,  E-plateforme ?

Å Données secondaires à rendre au patient ? 
Si oui: RCP interfilières?
Implication indispensable généticien clinicien
A priori pas pour le moment

Bilan des Réflexions sur le circuit de prescription



ÅAnDDI-Rares :  20 000/an 

ÅFIirendo : 5000 /an 

ÅSensgene: 5000/an

ÅDéfiScience: 6000/an 

ÅFilnemus:  5000 cas 

ÅCardiogen: 2500 à 3000 /an

ÅFAI²R : : 2000 à 3000 cas /an

ÅOrkid : 2100 cas/an  

ÅBrain-Team : 1500/an

ÅOSCAR: 1000 cas /an 

ÅMucoviscidose-CFTR : 1000 à 2000 cas/an  

ÅTETECOU: 500 cas/an

ÅFimarad : 200/an

ÅFILfoie: Pédiatrie: 200/an,  Adulte: 150/an

ÅMHEMO : anomalie de la plaquette : 100 patient/an

ÅFILSLAN  :  100/an 

ÅMCGRE Anomalie du GR : 10 à  30 cas /an

ÅCertaines filières: aucune estimation à  ce jour

> 50 000 demandes / an
Mais  chevauchement entre filières 

Estimation du volume des demandes



Réflexions sur le circuit des échantillons

1) Besoins 60000 patients > offres : 2 plateformes
2) aƻŘŜ ŘΩŀŎŎŝǎ ŘŜǎ ŦƛƭƛŝǊŜǎ ŀǳȄ ǇƭŀǘŜŦƻǊƳŜǎ 
3) Délais de rendu
4) Facturation

wŞŦƭŜȄƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ

1) Inquiétude des laboratoires EXPERTS 
Place des laboratoires experts ? Attention à ne pas déstructurer une organisation 
nationale efficace

Valorisation ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ Κ

2) Liens avec la recherche ?



1) Positionnement et réflexions au sein des filières 

2) Processus de mise en place des indications cliniques associées au plan FMG2025 
(Franck Lethimonnier/ Cédric Carboneil)

3) Standardisation/robustesse des processus mis en place par type d'indication 
(CREFIX, Jean-CǊŀƴœois Deleuze, Alain Viari)
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(SeqOIA et AURAGEN, Pr Michel Vidaud et Pr Damien Sanlaville)

5ύ wŞŦƭŜȄƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!btDa ό5Ǌ tŀǎŎŀƭŜ {!¦DL9w-VEBER)

с) La notion de parcours de soin ŀŘŀǇǘŞ : exemple de DEFIDIAG (Pr IŞƭŝne Dollfus)

Réunion interfilière 28 septembre 2018



Å Plusieurs phases: apprentissage, puis montée en puissance (préindications) puis 
indications

Å Méthode de priorisation: préindications

Å Objectif de passer le séquençage de génome à la nomenclature

Å Projets pilotes

Franck Lethimonnier5ƛǊŜŎǘŜǳǊ ŘŜ ƭΩLƴǎǘƛǘǳǘ ǘƘŞƳŀǘƛǉǳŜ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ǎŀƴǘŞ ό¢{ύΣ 
Aviesan
Cédric Carboneilchef du service Évaluation des actes professionnels (SEAP) au sein de la 
5ƛǊŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ƳŞŘƛŎŀƭŜΣ ŞŎƻƴƻƳƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŜ ǎŀƴǘŞ ǇǳōƭƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ I!{ 

PROCESSUS DE MISE EN PLACE DES INDICATION CLINIQUES ASSOCIÉES AU PLAN 
FMG2025



MESURE 6: INDICATIONS CLINIQUES

Groupe de travail piloté par la HAS 

Quatre questions à analyser

1-ǾŀƭƛŘƛǘŞ ŀƴŀƭȅǘƛǉǳŜ Řǳ ǘŜǎǘΥ ŀǇǘƛǘǳŘŜ Řǳ ǘŜǎǘ Ł ǊŞŀƭƛǎŜǊ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ŀǾŜŎ ŜȄŀŎǘƛǘǳŘŜ 
et fiabilité

2- validité clinique du test (aptitude du test à prédire avec précision et fiabilité le 

ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ

3-ƭΩǳǘƛƭƛǘŞ ŎƭƛƴƛǉǳŜ: aptitude à améliorer le devenir clinique des patients en évènements 
ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ƳŜǎǳǊŀōƭŜǎΣ Ŝǘ Ł ŀǇǇƻǊǘŜǊ ǳƴŜ ǾŀƭŜǳǊ ŀƧƻǳǘŞŜ Ŝƴ ǘŜǊƳŜ ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴ 
de traitement/stratégie thérapeutique

4- La place dans la stratégie diagnostique du WGS versus les autres approches de 
séquençage

Propositions de préindications =>  début 2019

Mi 2019:

1-DǳƛŘŜƭƛƴŜǎΥ ŘŞŦƛƴƛǊ ƭŜ ǘȅǇŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ Ŝǘ ƭŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŜ ƧǳƎŜƳŜƴǘ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘǎ

2-ǇǊƻŎŞŘǳǊŜ ŘȅƴŀƳƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ǾŀƭƛŘŜǊ Ŝǘ ŞǾŀƭǳŜǊ ŀǳ Ŧƛƭ ŘŜ ƭΩŜŀǳ ŘŜǎ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ƛƴŘƛŎŀǘƛƻƴǎ

20



MESURE 6: INDICATIONS CLINIQUES

Å DÉFINIR LES CONDITIONS DE PRISES EN CHARGE PAR LA CNAM

Besoin ŘΩŞǘǳŘŜǎ ƳŞŘƛŎƻ-économiques, cliniques, sociétales du WES et WGS:  cancer, 

maladies rares et maladies communes : projets pilotes 

21
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SeqIOA(Sequencing, Omics, Information Analysis), Pr Michel Vidaud

AURAGEN (Auvergne, Rhone-AlpesGENomique) Pr Damien Sanlaville

Å Prévisionnel première année  sur chaque plateforme: 

ï Environ 1000 dossiers maladies rares, 1000 dossiers cancer et oncohémato

ï Analyse de trios au départ

Å Répartition territoriale équilibrée entre les 2 plateformes

Plateformes pilotes : les verrous identifiés pour la mise 
Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭƭŜ




