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UN DOMAINE À FORTE
COMPÉTITION INTERNATIONALE



UN DOMAINE À FORTE
COMPÉTITION INTERNATIONALE

§ L’application  clinique  est  un  objectif  partagé  malgré  des  
écarts  de  maturité  significatifs  
− Applications  en  recherche  clinique,  besoin  d’infrastructures  pour  la  
transposition  vers  le  soin  

− Une  fragmentation  parfois  observée  entre  domaines  (cancer,  
maladies  rares,  …)

− Seul  deux  pays  (Estonie  et  Slovénie)  pratiquent  le  séquençage  
exomes  avec  un  remboursement  MAIS  se  sont  des  pays  de  taille  
modeste.

− - centralisation  des  données

§ Le  développement  de  filières  économiques  est  un  enjeu  
stratégique

En France : Quelle organisation mettre en place 
pour introduire la médecine génomique dans le 

parcours de soin ? 



LETTRE DE MISSION DU
PREMIER MINISTRE
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Tout a commencé avec : 



UN PLAN NATIONAL
CO-CONSTRUIT
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Plus de 160 personnes mobilisés, pendant 
un an sous la présidence d’Aviesan, 

- représentants institutionnels 
- des compétences transversales des 

domaines de la recherche, de la 
santé, et de l’industrie, 

- les agences de recherche et 
sanitaires, 

- les administrations centrales des 
ministères, 

- les industriels (Ariis, IT,…) 
- la CNAM et l’HAS, 
- le CGI, 
- l’école d’économie de Toulouse,…. 



Dialogue	  patient/médecin
Décisions	  partagées

Demande d’examen
Accord	  

Prélèvement
Pré-‐analytique

Base nationale  de
Métadonnées

Clinico-Biologiques

Validation	  Technique

Séquençage Analyse

INTÉGRER LE SÉQUENÇAGE DANS
UN PARCOURS DE SOIN GÉNÉRIQUE

Aide	  à	  la	  décision	  
thérapeutique

Données	  
cliniques Données	  

génomiques

« Laboratoire	  d’analyse »

Outils	  d’aide	  
à	  l’analyse

Validation	  biologique
et	  interprétation

Aide	  à	  la	  décision	  
diagnostic

DÉVELOPPER UNE FILIÈRE
NATIONALE DE LA
MÉDECINE GÉNOMIQUE

AMBITION DU PLAN
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Enjeux de santé publique
o Un accès égal au séquençage
o Modification du parcours et de l’organisation des
soins (prise en charge, délais,…)

Enjeux scientifique, technologiques et 
clinique

o Meilleure compréhension des pathologies
o Recherche clinique
o Développements technologiques
o Développement d’une expertise en sciences du
calcul et des données

Enjeux économiques
o Réduction des couts du système de soin
o Développement d’une filière industrielle

ENJEUX
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LE PLAN FRANCE MÉDECINE
GÉNOMIQUE 2025 : 

3 OBJECTIFS – 14 MESURES
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I. METTRE EN ŒUVRE LES INSTRUMENTS DU PARCOURS
DE SOIN GÉNOMIQUE

II. ASSURER LA MISE EN ŒUVRE OPÉRATIONNELLE ET LA
MONTÉE EN PUISSANCE

III. METTRE EN ŒUVRE LES OUTILS DE SUIVI ET DE
PILOTAGE



CAD

3

2

1

Envoi	  et	  collecte

Mesure ① - se doter des capacité de
séquençage en réseau
Création d’un réseau de 12 plateformes
de séquençage très haut débit

Mesure  ②-‐ Création  d’un  « collecteur  
Analyseur  de  Données »  (CAD) pour  traiter  
et  exploiter  le  volume  de  données  généré

Mesure  ③-‐ Permettre  l’intégration  et  
l’exploitation  des  données  patients  
dans  la  parcours  de  soin

OBJECTIF 1 - METTRE EN ŒUVRE LES INSTRUMENTS DU PARCOURS
DE SOINS GÉNOMIQUE
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④ Mettre  en  place  un  centre    de  référence,  d’innovation,  d’expertise  et  de  transfert  (CREFIX)
⑤ Lever  les  verrous  technologiques,  cliniques  et  réglementaires  rencontrés  sur  le  parcours  
⑥ Mettre  en  place  un  dispositif  d’évaluation  et  de  validation  des  nouvelles  indications
⑦ Disposer  des  nouvelles  compétences  
⑧ Garantir  un  parcours  sécurisé  et  de  qualité

CADOutils	  d’aide	  à	  l’analyse

Données	  cliniques

« Laboratoire	  d’analyse »

Prélèvement

Interprétation

Recherche

3

2

1

4
6

8
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Envoi	  et	  collecte

OBJECTIF 2 - ASSURER LA MISE EN ŒUVRE OPÉRATIONNELLE ET LA
MONTÉE EN PUISSANCE
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§ Séquençage  à  partir  de  biopsies  paraffine
§ Séquençage  à  partir  de  biopsies  liquide
§ Séquençage  à  partir  d’ADN  plasmatique.  
§ Procédés  de  lecture  longue
§ Nouvelles  technologies  de  séquençage

§ Développements  informatiques  et  bio-informatiques
(cloud  algorithme)

§ Nouveaux  moyens  de  calculs
§ Réglementaire  et  éthique  (consentement  éclairé).  
§ Cryptage  des  données
§ Calcul  intensif  dédié
§ Moyens  de  calculs  innovants

Centre de 
référence

Mesure ④

R&D

Ethique et 
réglementaire

Formation
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Développement  des  
procédés  et  harmonisation  
des  protocoles  et  méthodes  

CREFIX : CENTRE DE RÉFÉRENCE
D’INNOVATION ET DE TRANSFERT

MESURE ④

Ü Assurer les développements 
technologiques et informatiques



LEVERS LES VERROUS DU
PARCOURS DE SOINS GÉNOMIQUE
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Mesure ⑤

Maladie rare :
Déficience  
intellectuelle

Cancer :
MULTIPLI

Maladie 
commune :
Diabète

Génétique 
population 
générale

4 PROJETS PILOTES



⑨ Mobiliser  les  acteurs  industriels  autour  du  projet  
⑩ Orienter  les  activités  des  acteurs  de  la  filière  en  fonction  des

problématiques  industrielles  posées  par  le  parcours  de  soin  génomique
⑪ Assurer  un  suivi  à  l’échelle  internationale  du  champ  de  la  médecine  génomique
⑫ Mettre  en  œuvre  un  programme  dédié  aux  aspects  médico-économiques
⑬ Organiser  l’information,  la  consultation  et  l’implication  des  acteurs  de  la  société  concernés  
⑭ Gouvernance  du  plan

CADOutils	  d’aide	  à	  l’analyse

Données	  cliniques

« Laboratoire	  d’analyse »

Prélèvement

Interprétation

Recherche
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Envoi	  et	  collecte

OBJECTIF 3 - METTRE EN ŒUVRE LES OUTILS DE SUIVI ET
DE PILOTAGE
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Forte  mobilisation  
>60  participants  

FILIÈRE INDUSTRIELLE MESURES ⑨&⑩

Groupe miroir « Parcours de soins »

Groupe miroir 
« CAD »

Groupe miroir 
« Crefix »
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Ü Construction  d’une  filière  industrielle  capable  
d’exporter  les  outils,  services,  standards  développés



ÉTHIQUE, RÉGLEMENTATION ET
SOCIÉTÉ : AVANCEMENT
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MESURES ⑧&⑬

R Saisine du CCNE

R Modalités de recueil des consentements ont été 
précisées dans le cadre des projets pilotes

Ü Modalités  d’information  dans  le  cadre  des  projets  pilotes  
(mai)

Ü Etat  des  lieux  de  la  réglementation  nationale  et  européenne  
en  matière  de  données  personnelles  (Mai  2017)  

Ü Recommandations  pour  la  conception  du  processus  d’information  
et  le  recueil  du  consentement.  (T4  2017)

Ü Recommandations  concernant  le  stockage  et  le  traitement  
des  données  personnelles  issues  du  séquençage  (projets  
pilotes,  plateformes,  CREFIX  et  CAD)  (T4  2017)

Ü Organisation  d’un  colloque  visant  à  sensibiliser  et  mobiliser  
la  communauté  SHS  (fin  2017)

⑬⑧



Concepts Fichiers Tailles

FASTQ. Reads
(séquence	  et	  qualité	  
de	  séquençage)

BAM. Reads alignés  
sur  la  référence.  
~2x>	  FastQ
CRAM. BAM  
compactés  (perte	  
d’information,	  2x>)
Sliced-BAM. BAM  
d’une  région  d’intérêt.

A
p

p
el

ref.
A
A

A

G

G
Appel des variants 
Positions  où  un  nb  
statistiquement  
suffisant  de  bases  
diffèrent  de  la  
référence.

Couverture
• WGS  de  10  à  100  X
• WES  de  10  à  1000  X
FASTQ  /  BAM
• WGS- 50X:  ~150/300  Gb
• WES-250X:  ~  15/30  Gb
Nombre  de  variants
• Somatique  (cancer)
WGS  :  ~  5000
WES  :  ~  100

• Constitutionnel  (SNP)
WGS  :  ~  3.  106
WES  :  ~  2.104

VCF. Variants  
(position,	  allèles	  
observés,	  qualité)

Séq
uençag

e

Génome (WGS) ou 
Exome (WES) :  
séquençage  des  
fragments
aléatoires  d’ADN  à  
partir  de  chaque  
extrémités,  reads.

Crefix / NGS Cheat Sheet

A
lig

nem
ent

Alignement des  
reads sur  un  génome  
de  référence.  Chaque  
position  du  génome  
est  lue  X  fois  :  
couverture X
(profondeur).  

ref.

X

(homme)

VCF
• Somatique  (cancer):  
~  50Kb  à  1Mb

• Constitutionnel  (SNP)
~  300Mb

Génome  ~  3.  109  bases
Exome  ~  60.106 bases  
(2%  génome)
Fragment  :  ~  500  bases
Read  :  ~  100  bases

Séquençage : des concepts aux 
données



LE CHALLENGE DES ÉTUDES NGS : 
IDENTIFIER LES VARIANTS GÉNÉTIQUES PERTINENTS
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§ Filtrage  et  annotation  des  variants  sont  nécessaires
§ La  première  étape  de  filtrage  basée  sur  les  fréquences  alléliques  
est  une  étape  clé

MESURE ⑤PROJET PILOTE POPULATION GÉNÉRALE



DU SÉQUENÇAGE À L’INTERPRÉTATION
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CAD

Séquençage
des fragments

Alignement

Appel des variants

Annotation 
des variants, filtrage

VCF

BAM

FastQ

Interprétation

Compte-
rendu



DU SÉQUENÇAGE À L’INTERPRÉTATION
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CAD

Séquençage
des fragments

Alignement

Appel des variants

Annotation 
des variants, filtrage

VCF

BAM

FastQ

Interprétation

Compte-
rendu

Niveau	  0 :	  
§ Sécurité,	  outils	  de	  stockage	  
et	  d’archivage	  des	  bases	  de	  

données,	  calcul

Niveau	  1 :	  
Acquisition	  des	  variants
§ Gestion/	  suivi
§ Contrôles	  qualité
§ Alignement	  des	  variants	  
§ Appels	  de	  variants

§ Gestion	  workflow

Des outils logiciels à  standardiser,  industrialiser 
et valider réglementairement

Séquençage

VCF



DU SÉQUENÇAGE À L’INTERPRÉTATION

20

CAD

Séquençage
des fragments

Alignement

Appel des variants

Annotation 
des variants

VCF

BAM

FastQ

Interprétation

Compte-
rendu

Annotation
Ajout  d’informations  
relatives  au  variant,  au  
gène,  à  son  phénotype

Annotation



LES DIFFÉRENTS NIVEAUX
D’ANNOTATION DES VARIANTS
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LES DIFFÉRENTS NIVEAUX
D’ANNOTATION DES VARIANTS
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LES DIFFÉRENTS NIVEAUX
D’ANNOTATION DES VARIANTS



DU SÉQUENÇAGE À L’INTERPRÉTATION : 
LOGICIELS ET BASES DE DONNÉES
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CAD

Séquençage
des fragments

Alignement

Appel des variants

Annotation 
des variants

VCF

BAM

FastQ

Interprétation

Compte-
rendu

Niveau	  0 :	  
§ Sécurité,	  outils	  de	  stockage	  
et	  d’archivage	  des	  bases	  de	  

données,	  calcul

Niveau	  1 :	  
Acquisition	  des	  variants
§ Gestion/	  suivi
§ Contrôles	  qualité
§ Alignement	  des	  variants	  
§ Appels	  de	  variants

§ Gestion	  workflow

Niveau	  2 :	  
Annotation	  et	  validation

§ Outils	  d’Annotations	  automatiques
§ Validation	  /	  Reporting

§ Des	  outils	  d’échanges	  d’informations	  
(wiki	  Board)

Des outils logiciels pour l’annotation automatique et des bases de 
données en constante évolution, dont aucune n’est exhaustive

Annotation



DU SÉQUENÇAGE À L’INTERPRÉTATION
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CAD

Séquençage
des fragments

Alignement

Appel des variants

Annotation 
des variants

VCF

BAM

FastQ

Interprétation

Compte-
rendu

Interprétation

Etape  qui  consiste  à  appliquer  
différents  filtres  afin  d'obtenir  
une  liste  réduite  de  variants  
d'intérêt  en  fonction  du  contexte.  
Différentes  méthodes,  
hypothèses,  filtres,…

è quelques  gènes

Interprétation

Evolutions logicielles 
majeures attendues – Outils 

de Data Mining, deep learning



DU SÉQUENÇAGE À L’INTERPRÉTATION : 
LOGICIELS ET BASES DE DONNÉES
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CAD

Séquençage
des fragments

Alignement

Appel des variants

Annotation 
des variants, filtrage

VCF

BAM

FastQ

Interprétation

Compte-
rendu

Les  étapes  d’annotation  et  
d’interprétation  utilisent  de  
nombreuses  bases  de  données  
qui  évoluent  régulièrement  en  
fonction  des  connaissances.  

Conservation des bases de données, des outils d’annotation et 
des filtres utilisés pour  l’élaboration  d’un  compte  rendu  (Versionning)

Niveau	  0 :	  
§ Sécurité,	  outils	  de	  stockage	  
et	  d’archivage	  des	  bases	  de	  

données,	  calcul

Niveau	  1 :	  
Acquisition	  des	  variants
§ Gestion/	  suivi
§ Contrôles	  qualité
§ Alignement	  des	  variants	  
§ Appels	  de	  variants

§ Gestion	  workflow

Niveau	  2 :	  
Annotation	  et	  validation

§ Outils	  d’Annotations	  automatiques
§ Validation	  /	  Reporting

§ Des	  outils	  d’échanges	  d’informations	  
(wiki	  Board)

Niveau	  3	  :	  Méthodologie
§ Modèles	  numériques,	  fouille	  de	  données



LES APPORTS DE LA MÉDECINE GÉNOMIQUE
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Recherche cliniqueSoin 

Appel  des  
variants

Plates-formes  de  
séquençage

Intégration  des  
données  cliniques

Filtration  /  
Curation

Interprétation

Rapport  
final

Validation

Base  de  
connaissance  
des  populations

Base  de  
connaissance

Normalisation  
des  cohortes  
de  données

Identification  
biomarqueurs  

Améliorer  le  soin  sur  la  base  des  
connaissances  des  cohortes

Accroitre  la  recherche  
translationnelle  par  l’enrichissement  

des  bases  de  données

Bénéfice  des  big data  dans  le  contexte  du  soin



Variants 
annotés

Données   
cliniques

Bases de 
connaissances

LE CAD DANS
LE PARCOURS DE SOINS
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Données cliniques : 

Collecte ou DynamiqueCliniciens

RCP

Interprétation

RéseauX d’expertS
biologistes

Laboratoire  
d’analyse  médicale

Expert 
biologiste

CAD

1

§ Collecte  et  annotations  des  données  génomiques  
§ Association  avec  les  données  cliniques    
§ Bases  de  connaissances  
§ Méthodes  d’analyses,  calcul  associé  aux  grands  volumes  

è puissance  
statistique

§ Contribuer  à  augmenter  la  valeur  pronostic  de  l’interprétation,  
§ Aider  à  la  décision  le  long  du  parcours  de  soins

MESURE ②

MESURE ③



CONTRAINTES RÉGLEMENTAIRES
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Cliniciens

Données soins 
Données cliniques 

RCP Données 
génomiques 

Patient

Plates-formes 
de séquençage

Cadre  
soin

C
ad
re
  

re
ch
ec
he

Laboratoire  
d’analyse  médicale

CAD

� Données personnelles 
dans le cadre soin et 
dans le cadre recherche 

� Laboratoire d’analyse médicale 

�Logiciels d’aide à la décision

� Réglementation 
en matière de 

diagnostic 
génétique
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CAD
Base nationale  de
Métadonnées

Clinico-Biologiques

Services aux 
patients
§ Consentement,  
Accès  aux  données

§ Recherche  en  biologie  :  analyses
croisées  de  différentes  pathologies,

accès  à  une  extraction  des  données  brutes  
§ Recherche  clinique  :  études  virtuelles,  
validation  tests  compagnons,  biomarqueurs,  
Validation  d’hypothèses  thérapeutiques,  …

§ Recherche  en  épidémiologie
§ Recherche  en  sciences  de  la  donnée  
et  du  calcul

Services à la recherche- TGIR

§ Faisabilité  d’essais  cliniques  génotype  spécifiques
§ Assistance  au  recrutement  de  patients  
§ Pharmacogénétique  :  études  longitudinales

« Laboratoire	  d’analyse »

Services à la clinique
§ Outils  d’aide  à  la  décision  
thérapeutique

§ Outils  d’aide  à  l’analyse,  
Outils  de  comparaison

§ Formation  manipulation  
de  données

Autres services
§ Accueil  et/ou  Interconnexion  aux  
autres  bases  de  données

§ Accompagnement  méthodologiques
§ Outils  d’analyses  permettant  
d’intégrer  d’autres  données  omiques

Services aux industriels

Ü Proposer des services à…

SERVICE DU CAD MESURE ②
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Plan France médecine génomique 2025 –
Relations Internationales

§ Global Alliance for Genomic and Health

§ Genomics England, 23 février 

§ EBI

§ IC-Permed (Executive board)

§ Génome Quebec
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