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INTRODUCTION

Lancé en 2016 a la demande du Premier ministre, le Plan France Médecine Génomique 2025
(PFMG2025) vise a intégrer la médecine génomique en pratique clinique, avec I'ambition de permettre
un acces équitable aux examens pangénomiques pour tous les patients qui en ont besoin. Grace au
séquencage de leur génome, les patients peuvent bénéficier d’une prise en charge diagnostique et
thérapeutique plus personnalisée. La médecine génomique est d’abord déployée pour les maladies
rares et les cancers, avec une extension prévue aux maladies communes, en fonction de I'évolution
des connaissances. En adossant et encourageant une activité de recherche autour de ces analyses et
des données qui en résultent, le PFMG2025 ambitionne également le développement d’une filiere
nationale de la médecine génomique.

D’un point de vue opérationnel, le PFMG2025 s’organise en 3 objectifs et 14 mesures (cf. annexe 1).
Centré autour du patient, il intégre la mise en place d’un parcours de soins spécifique, la priorisation
de préindications cliniques et la mise en place d’infrastructures dédiées :

- unréseau de laboratoires de séquencage génomique (appelés LBM-FMG pour Laboratoire de
Biologie Médicale France Médecine Génomique) ;

- un Centre de Référence, d’Innovation, d’eXpertise et de transfert (CReflX) ;

- un Centre national de collecte et d’analyse des données pour le soin et la recherche (le CAD,
pour Collecteur Analyseur de Données).

Le PFMG2025 s’appuie par ailleurs sur des actions transversales indispensables a sa mise en ceuvre,
comme la mise en place de projets pilotes, le déploiement d’un plan de formation, I'évaluation médico-
économique ou encore l'établissement de collaborations avec des partenaires internationaux
(Figure 1).

Prélévements

Consentement éclairé Données cliniques
\ B ; staoia [ KiRA ‘
Dialogue > P e 4 - :
patient/médecin 4 @ STy
Diagnostic et/ou Compte-rendu
traitement adapté de biologie médicale

ACTIONS TRANSVERSALES

Ethique, Evaluation Formation Filiére Communication International Projets « pilotes »
réglementaire médico-économique industrielle
et société

Figure 1 : Organisation du Plan France Médecine Génomique 2025

A la suite de la saisine de la Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS) et de la Direction Générale
de la Recherche et de I'lnnovation (DGRI) en date du 27 septembre 2024, ce document présente un
rapport d’activité complet du PFMG2025 au 30 juin 2024, ainsi qu’un bilan des forces, des faiblesses,
des menaces et des opportunités identifiées a ce jour pour le PFMG 2025 et son avenir.
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MISE EN PLACE DES MESURES DU PFMG2025

1. MISE EN PLACE DES LBM-FMG (MESURE 1)

Les deux premiers laboratoires de biologie médicale d’analyses pangénomiques (cf. glossaire en
annexe 2), AURAGEN et SeqOIA, ont été sélectionnés en 2017 dans le cadre d’un appel a candidatures
lancé par le Ministére de la Santé?! :

- AURAGEN, situé a Lyon et Grenoble, est un Groupement de Coopération Sanitaire (GCS)
regroupant les quatre CHU et les deux CLCC de la région Auvergne-Rhone-Alpes, ainsi que
I'Institut de Cancérologie de la Loire?;

- SeqOlIA, situé a Paris, est un GCS constitué de I’AP-HP, de I'Institut Curie et de Gustave Roussy?.

Calendrier de mise en ceuvre

Au cours de I'année 2017, AURAGEN et SeqOIA ont mis en place chacun un GCS pour gérer leur
laboratoire de biologie médicale. En 2018, les deux LBM-FMG ont acquis, sous forme d’achats groupés
dans le cadre des marchés publics, des gros équipements et des réactifs associés et ont constitué les
équipes techniques. lls ont également lancé un appel d’offres conjoint pour sélectionner un prestataire
pour le transport des prélevements en métropole et dans les départements et régions d’outre-mer
(DROM). Suite a la mise en conformité réglementaire et aux tests de qualification effectués par les
deux LBM-FMG, les agences régionales de santé (ARS) des régions lle-de France et Auvergne-Rhone-
Alpes ont délivré leurs autorisations en 2019. Les premiers prélévements sont arrivés aux LBM-FMG
en 2019. En 2020, la pandémie de COVID19 a conduit a la fermeture d’AURAGEN et de SeqOIA entre
le 17 mars 2020 et le début du mois de juin 2020.

Définition des modalités de séquencage

AURAGEN et SeqOIA couvrent I'ensemble du territoire national, incluant les DROM, la répartition de
la prise en charge des examens sur I'un ou I'autre des LBM-FMG se faisant en fonction de la localisation
du prescripteur (Figure 2).

SeqOIA

Figure 2 : Répartition territoriale d’AURAGEN et de SeqOIA pour les examens pangénomiques

L INSTRUCTION N° DGOS/PF4/DGS/DSS/2016/391 du 19 décembre 2016.
2 AURAGEN | Auvergne Rhéne-Alpes Génomique
3 Laboratoire SeqOIA, séquencage génomique trés haut débit | Paris (laboratoire-seqoia.fr)



https://www.auragen.fr/
https://laboratoire-seqoia.fr/
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Les LBM-FMG ont une activité biologique d’examens pangénomiques avec |'obligation de couvrir
toutes les préindications pour les maladies rares, les cancers et I'oncogénétique (cf. glossaire en
annexe 2). Leur capacité opérationnelle initiale est de 6000 dossiers patients par an. Le délai cible de
rendu des résultats au prescripteur est de 3 a 4 mois pour les maladies rares et I'oncogénétique et
de 6 a 8 semaines pour les cancers.

Pour les maladies rares et I'oncogénétique, les LBM-FMG effectuent le séquencage du génome
constitutionnel en privilégiant si possible une approche en trio (le cas index et ses deux parents). Les
préléevements sont trés majoritairement sanguins mais il est possible également d’effectuer des
examens pangénomiques en foetopathologie sur des prélevements congelés. Pour les cancers, les
LBM-FMG effectuent le séquengage du génome tumoral, de I'exome tumoral, du transcriptome
tumoral et du génome constitutionnel (cf. glossaire en annexe 2). L'analyse est effectuée sur des
préléevements congelés, avec une ouverture progressive a I'analyse de prélevements tumoraux fixés
au formol et inclus en paraffine (FFPE) (cf. mesure 3).

Aide a l'interprétation biologique

Une procédure spécifique a été mise en place pour permettre aux deux LBM-FMG de mobiliser des
biologistes experts exercant dans un établissement de santé ol qu'’il se situe sur le territoire francais,
tout en respectant le cadre de la loi relative a |a biologie médicale®. En 2021, un groupe de travail piloté
par la DGOS a élaboré un modéle de convention permettant aux LBM-FMG de solliciter des experts
exercant dans un établissement en dehors de leur GCS et défini les modalités de défraiement. Les GCS
des LBM-FMG ont ensuite établi des conventions avec les établissements employeurs des biologistes
concernés.

En parallele, trois enquétes successives ont été largement diffusées sur le territoire par I'équipe de
coordination du PFMG2025 pour recenser les biologistes souhaitant se porter volontaires a
I'interprétation de préindications dont ils sont experts. Les résultats ont été transmis aux LBM-FMG,
apres avoir recueilli I'avis des porteurs de préindications et des sociétés savantes.

Les biologistes doivent ensuite étre habilités par les LBM-FMG, aprés une formation aux outils
d’interprétation.

Au 1° novembre 2024, 366 biologistes sont habilités sur AURAGEN et/ou SeqOIA :

- 285 le sont pour les maladies rares et I'oncogénétique (123 pour AURAGEN et 180 pour
SeqOIA) ;

- 103 le sont en cancérologie (30 pour AURAGEN et 73 pour SeqOIA).

Les financements attribués aux LBM-FMG figurent en annexe 3.

Forces :

- Les financements ministériels sont fléchés vers les deux LBM-FMG, que ce soit pour de
nouveaux investissements ou la réalisation des actes de séquencage (personnel, réactifs),
permettant de répondre aux besoins des LBM-FMG dans un contexte de montée en charge
importante de I'activité. Ainsi, la DGOS a validé en 2023 I'acquisition par les LBM-FMG de
nouveaux équipements plus performants, capables de traiter un plus grand nombre
d’échantillons pour un codt de fonctionnement considérablement réduit. Ces nouveaux
séquenceurs ont remplacé les premiers équipements mis en opération au démarrage des
LBM-FMG ;

4 Ordonnance n° 2010-49 du 13 janvier 2010 relative d la biologie médicale



FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

gzl

- Les établissements prescripteurs n’ont pas a payer les examens pangénomiques aux
laboratoires AURAGEN et SeqOIA ;

- Les deux LBM-FMG ont un statut de laboratoire de biologie médicale, ce qui leur donne
I'obligation d’un rendu de résultats d’analyse biologique aux prescripteurs et de réalisation
des analyses selon des critéres rigoureux de qualité ;

- Les deux LBM-FMG sont entrés dans une démarche d’accréditation selon la norme
ISO 15189. AURAGEN a été accrédité en 2024 ;

- Le périmétre géographique des deux LBM-FMG a été défini de maniere a assurer une équité
d’acces aux patients sur I'ensemble du territoire. L’organisation mise en place veille a
permettre un acces effectif aux patients résidant dans les DROM.

Faiblesses :

- Les patients de Polynésie Franc¢aise et de Nouvelle Calédonie n’ont pas accés au PFMG2025.
Des conventions entre le Ministére de la Santé et les instances de ces territoires sont en
préparation ;

- La réglementation relative a la biologie médicale conduit a des difficultés d’organisation
pour les LBM-FMG, notamment :

o Lestravaux pilotés par le Ministere de la Santé pour donner la possibilité a AURAGEN
et SeqOIA de solliciter des biologistes extérieurs aux établissements des GCS ont été
complexes et n’ont abouti qu’en avril 2021. Les LBM-FMG sont restés pendant toute
cette période dans une situation difficile en matiére de capacité d’interprétation, ce
qui a entrainé du retard dés le départ dans le rendu des résultats ;

o Seuls des praticiens biologistes médicaux, ou ayant obtenu I'autorisation d’exercer
la biologie médicale, sont autorisés a interpréter et signer les comptes-rendus
d’examen biologique, ce qui exclut notamment les scientifiques, non médecins et
non pharmaciens, et les pathologistes ;

- La temporalité de la mise en ceuvre des infrastructures et des projets pilotes du PFMG2025
a créé des sources de tension entre les différents acteurs et a rendu plus difficile
I’harmonisation des protocoles et des outils :

o Les protocoles de séquengage et d’analyse bioinformatique des deux LBM-FMG ne
sont pas complétement identiques. Cela conduit notamment a une hétérogénéité
des données disponibles a I'interprétation biologique et complexifie leur réutilisation
pour la recherche. Il faudra en effet mener une étape supplémentaire
d’harmonisation des données au niveau du CAD ;

o Il était prévu de développer un outil de prescription national dans le cadre du
PFMG2025. Un document définissant I'expression des besoins fonctionnels a été
publié en 2019 sur la base d’une réflexion collective®. Mais AURAGEN et SeqOIA ont
di développer leur propre outil, sans attendre, afin d’étre en mesure de démarrer
I'activité en 2019 et ont souhaité ensuite le conserver ;

o Les outils d’interprétation ne sont pas harmonisés entre AURAGEN et SeqOIA. Cela
pose des difficultés aux biologistes interprétant des dossiers sur les deux LBM-FMG.

Opportunités :
- Les colts de production des séquences ont diminué de maniére trés significative, ce qui
réduit la charge financiére pour la collectivité ;

5> Plan France Médecine Génomique 2025 Expression des besoins fonctionnels d'un outil d'e-prescription- février
2019
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- L’évaluation des actes de séquencage des panels de génes par la Haute Autorité de Santé
(HAS) (cf. mesure 6) devrait permettre d’optimiser la stratégie diagnostique de plusieurs
préindications, ce qui rendra les biologistes plus disponibles pour interpréter des examens
pangénomiques et augmentera les capacités d’interprétation ;

- Des pays comme [I’Angleterre ont mis en place des formations initiales pour les
professionnels en charge de [linterprétation clinico-biologique (clinical scientists in
genomics). La France pourrait s’appuyer sur ces expériences a I’étranger pour réfléchir a la
mise en place de formations similaires ;

- Plusieurs biologistes médicaux exercant dans les laboratoires privés ont manifesté leur
intérét pour contribuer a l'interprétation clinico-biologique, ce qui n’est pas autorisé par les
conventions actuelles ;

- En 2023, un collectif de scientifiques, non-médecins et non-pharmaciens, disposant d’une
solide expérience dans le domaine de la génétique et de la génomique, a manifesté son
intérét majeur auprés de la DGOS pour contribuer a l'interprétation clinico-biologique des
examens du PFMG2025 et avoir la possibilité d’en signer les comptes-rendus.

Menaces :

- Les ressources en biologistes médicaux en France sont insuffisantes®. De plus, au fil des
années, les internes du Dipléme d’Etudes Spécialisées de génétique médicale, pouvant avoir
par équivalence I'accés a un exercice restreint de biologie, se détournent progressivement
d’une activité mixte clinico-biologique pour se recentrer sur une activité clinique exclusive
(moins de 20 % des internes actuels se déclarent intéressés par une future activité mixte)’ ;

- Les délais de rendus de résultats considérés comme trop longs conduisent les cliniciens a
prescrire des examens en dehors du PFMG2025 (grands panels, exome) ;

- Pour plusieurs préindications, I'interprétation clinico-biologique repose sur un trés petit
nombre de biologistes médicaux experts exercant dans des établissements de santé situés
seulement dans le périmeétre de I'un ou I'autre des LBM-FMG. Plutét que de solliciter des
biologistes pour contribuer a I'interprétation pour les deux LBM-FMG ou de faire monter en
compétence de jeunes praticiens, des porteurs de ces préindications remettent en question
la pertinence de I'organisation, avec la volonté de centraliser I’activité sur un seul LBM-FMG,
SeqOIA dans la quasi-totalité des cas ;

- La capacité d’interprétation biologique est insuffisante et 'augmentation des délais qui en
découle peut rendre difficile I'élargissement du périmetre du PFMG a de nouvelles situations
cliniques au-dela de 2025 ;

- La mise en opération des séquenceurs de nouvelle génération en 2024 va permettre
d’absorber en partie I'augmentation de I'activité mais cela restera insuffisant a terme.
Plusieurs approches peuvent étre envisagées pour répondre aux besoins de prise en charge
de la population cible. Un arbitrage politique s’avére indispensable a breve échéance pour
continuer a disposer d’une capacité suffisante de séquencage afin de répondre aux besoins
des patients;

- La diminution des colts de séquengage augmente le risque d’autoéquipement de certains
établissements et de réalisation de séquengage d’exomes ou de génomes en dehors du
PFMG2025. Ces examens peuvent étre suffisamment financés au travers des deux actes de
séquengage du grand panel de génes pour la génétique tumorale et la génétique
constitutionnelle inscrits au Référentiel des Actes Innovants Hors Nomenclature (RIHN).

8 Rapport de I’Académie Nationale de Pharmacie, La biologie médicale en France : évolutions et enjeux, 2022

7 Enquéte de la Société des Internes de Génétique de France

8 RIHN 2.0 : un soutien renouvelé & innovation pour les actes de biologie médicale et d’anatomopathologie -
Ministere de la santé et de |'accés aux soins



https://sante.gouv.fr/systeme-de-sante/innovation-et-recherche/rihn
https://sante.gouv.fr/systeme-de-sante/innovation-et-recherche/rihn

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

gzl

Cela peut conduire a une perte de coordination nationale, avec le risque a la fois du non-
respect des indications de prescription définies dans le cadre des préindications et du non-
transfert des données au CAD en vue de leur réutilisation pour le soin et la recherche.

2. MISE EN PLACE DU CREFIX (MESURE 4)

Le CReflX est une Unité Mixte de Service (UMS) entre I'lnserm (Institut national de la santé et de la
recherche médicale), le CEA (Commissariat a I'énergie atomique) et I'lnria (Institut national de
recherche en sciences et technologies du numérique), dont la convention de création a été signée en
2018. Situé au sein du Centre National de Recherche en Génomique Humaine du CEA a Evry, il a pour
missions :

— d’établir, pour les LBM-FMG et le CAD, des référentiels et standards a mettre en ceuvre en
pratique clinique ;

— de contribuer au développement et a I'intégration d’innovations aux différentes étapes de
I'examen pangénomique, depuis le prélévement, la préparation des échantillons et le
séquencage, jusqu’a I'analyse bioinformatique et I'interprétation des données ;

— de collaborer avec tous les acteurs, publics et privés, pour faire émerger de nouvelles
technologies et développer une filiere industrielle francaise.

Ces champs d'activité concernent a la fois les questions relatives a la production des séquences et a
leur analyse bioinformatique.

Dans un premier temps, le CReflX a contribué a définir avec les deux LBM-FMG les modalités de
séquencage et a établir des recommandations visant a harmoniser autant que possible les pratiques.
Celle-ci sont disponibles sur le site du PFMG2025°.

Toujours dans le cadre de ses missions concernant I'établissement de standards et de référentiels, le
CReflX a établi des liens avec le Laboratoire National d’Essai et participe au projet européen Genome
Metrology, pour le développement de méthodes et de matériels de référence dans le domaine de la
médecine de précision en oncologie.

Depuis que les LBM-FMG sont entrés dans la phase opérationnelle, le CReflX est sollicité pour évaluer
des technologies utilisées couramment dans le cadre de la recherche, en vue d’un éventuel transfert
aux LBM-FMG. C'est notamment le cas pour le séquencage de longs fragments d’ADN permettant une
meilleure détection des variants structuraux, la recherche de mutations causales constitutionnelles en
mosaique pour les maladies rares et I’analyse de I’ADN tumoral circulant dans les cas ol I'analyse d’un
prélevement de la tumeur est impossible. |l effectue aussi une veille technologique active dans les
différents domaines de la médecine génomique. Il évalue ainsi les nouveaux modeéles de séquenceurs
pouvant représenter unintérét surle plan de la réduction des co(ts et de I'augmentation de la capacité
de séquengage, notamment les séquenceurs de nouvelle génération qui ont été installés dans les
LBM-FMG en 2024.

Le CRefIX est également mobilisé sur I'évaluation et I'optimisation de protocoles permettant I’analyse
de prélevements FFPE afin de maximiser le nombre de prescriptions pour les patients atteints de
cancer (cf. mesure 3). Il participe en paralléle a un projet de développement d’'un pré-fixateur qui
devrait altérer beaucoup moins I’ADN que le formaldéhyde.

Les financements attribués au CRefIX figurent en annexe 3.

Centre de référence d’innovation, d’expertise et de transfert (CRefiX) — PFMG 2025
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Forces :

- Le CRefIX permet de mener les activités de veille technologique et d’évaluation de nouvelles
technologies ou de nouveaux protocoles en vue de leur transfert dans le soin de maniére
coordonnée au niveau national ;

- Le CRefiX est linterlocuteur privilégié des industriels pour présenter leurs solutions
innovantes.

Faiblesses :

- Le modéle économique du CReflX a été revu par rapport a ce qui avait été envisagé au
lancement du PFMG2025. En paralléle de ses financements initiaux, il était prévu que le
CRefIX mene des projets de R&D visant a lever des verrous technologiques dans le cadre de
consortia publics-privés. Ces consortia devaient ensuite candidater a un financement de type
« PIAVE ». Le premier d’entre eux avait pour objet [l'industrialisation de pipelines
informatiques. Un appel a manifestation d’intérét a été lancé mais le projet n’a finalement
pas abouti pour des raisons d’ordre juridique et de risque de conflits d’intérét ;

- Les deux LBM-FMG et le CRefIX ont été mis en place en méme temps. De ce fait, le CRefIX
n’était pas encore completement structuré quand les protocoles des LBM-FMG ont été
établis. Cela a créé une source de tension entre ces acteurs qui a rendu l'étape
d’harmonisation des protocoles plus complexe. Cette difficulté perdure encore aujourd’hui,
certains préfereraient toujours s’affranchir du CRefIX pour développer de nouveaux outils en
toute autonomie.

Opportunités :

- La mise en place opérationnelle du CAD va mettre en évidence l'intérét de faire converger
les protocoles des LBM-FMG, ce qui va renforcer la place du CRefiX ;

- La place du CRefIX dans sa mission d’établir des référentiels et de veiller a I’harmonisation
des pratiques serait renforcée si le nombre de LBM-FMG était amené a augmenter ;

- Les techniques d’analyse du génome continuent a évoluer a un rythme rapide, nécessitant
de mener en continu un effort de veille technologique qui peut étre mutualisé au travers du
CReflX.

Menaces :

- Les financements du CRefIX ont été attribués pour une durée déterminée et arrivent a
échéance en 2025.

3. PRIORISATIONS DES PREINDICATIONS (MESURE 6)

Les préindications permettent aux patients d’accéder aux examens pangénomiques dans le cadre du
PFMG2025. Elles ont été proposées par des professionnels de santé, en lien avec les Filieres de Santé
Maladies Rares et les Sociétés Savantes concernées, et retenues a l'issue de quatre phases de
validation effectuées par un groupe de travail piloté par la HAS (en 2019, 2020, 2022 et 2023). Elles
sont portées chacune par au moins un clinicien et un biologiste. Au 30 juin 2024, 77 préindications ont
été priorisées, dont :

- 63 pour les patients atteints de maladies rares ;

- 11 pour les patients atteints de cancers ;

- 3 pour les patients avec une prédisposition héréditaire au cancer (oncogénétique).
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Chaque préindication précise la stratégie diagnostique a adopter et les critéres cliniques et biologiques
qui doivent étre remplis avant d’envisager la réalisation d’'un examen pangénomique par les LBM-FMG.
Ces informations sont consultables sur le site du PFMG2025%,

En s’appuyant sur les estimations effectuées par les porteurs des préindications et les données
d’activité des laboratoires de génétique régionaux collectées par I’Agence de la biomédecine, le
nombre de patients attendus par an est de I'ordre de 18 000 pour les maladies rares et I'oncogénétique
et de 13 000 pour les cancers.

Dans un deuxieme temps, les préindications seront évaluées par la HAS en vue de leur prise en charge
par |’Assurance Maladie, en s’appuyant notamment sur les données produites par les projets pilotes
et les études d’évaluation médico-économiques du PFMG2025. Il est prévu que ces évaluations soient
menées une fois que la HAS aura achevé ses travaux d’évaluation des actes de séquencage haut débit
ciblé en génétique constitutionnelle et en génétique somatique des cancers™®.

Forces :

- Les Filiéeres de Santé Maladies Rares et les Sociétés Savantes dans le champ de
I'oncogénétique et I'oncologie sont impliquées dans la priorisation des préindications et leur
mise en ceuvre ;

- Au préalable de I'ouverture d’une préindication, les porteurs doivent définir une stratégie
diagnostique et des critéres clinico-biologiques devant étre remplis pour envisager la
prescription d’un examen pangénomique. Cela permet ainsi de déterminer précisément les
critéres de prescription des examens pangénomiques ;

- Les préindications sont priorisées en lien avec la HAS et en cohérence avec I’évaluation
ultérieure que celle-ci va mener ;

- Des campagnes régulieres de priorisation de nouvelles préindications sont menées pour
répondre aux besoins des cliniciens et a I’évolution des contextes scientifique et médical.

Faiblesses :
- Plusieurs préindications sont cliniquement chevauchantes, ce qui complexifie les circuits ;

- Plusieurs préindications ont des files actives tres restreintes parmi lesquelles certaines ont
adressé un nombre trés faible de patients, bien inférieur a ce qui était annoncé ;

- Le calendrier d’évaluation des actes de séquencage des panels de génes par la HAS? limite
la révision des arbres décisionnels au regard de I’'avancée des connaissances et de la baisse
du colt du génome. Dans I'attente des résultats de ces travaux, la HAS privilégie le recours
au séquengage de panels en premieére intention. La modification de la stratégie diagnostique
d’une préindication pour passer le séquengage du génome en premiere intention nécessite
une validation par la HAS dans le cadre d’une campagne de priorisation de nouvelles
préindications. Il en est de méme pour les besoins d’extension d’une préindication
(diminution de I'dge, élargissement de quelques critéres...).

Opportunités :

- Le projet d’évaluation médico-économique Seqogen, financé dans le cadre du méme appel a
candidatures que celui lancé pour la création des LBM-FMG, et les projets d’évaluation

10 | es préindications et leur mise en place — PFMG 2025
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meédico-économique des projets pilotes produiront des données essentielles pour
I’évaluation des préindications par la HAS (cf. mesure 12).

Menaces :

- Le calendrier d’évaluation des panels par la HAS retarde I’évaluation des préindications en
vue d’une éventuelle inscription a la nomenclature, avec un manque de visibilité sur le
calendrier. Cela empéche de faire évoluer les modalités de financements des LBM-FMG,
d’optimiser la stratégie diagnostique des préindications et les ressources disponibles pour
I'interprétation clinico-biologique.

4. MISE EN PLACE DES PARCOURS DE SOIN (MESURE 3)

i.  Structuration des parcours de soin

Un parcours de soins générique a été mis en place pour I’'ensemble des préindications (Figure 3). Au
centre de ce parcours, le patient est recu en consultation a plusieurs reprises, pour l'informer de
I’éventualité de la réalisation d’'un examen pangénomique, recueillir son consentement et enfin
I'informer des résultats et de leurs conséquences pour lui et les membres de sa famille.

Le parcours de soins génomique se caractérise par la structuration de Réunions de Concertation
Pluridisciplinaires (RCP-FMG) en amont du séquencage pour la validation de chaque prescription, en
accord avec les critéres définis par préindication. Les prescriptions sont ensuite effectuées et suivies
au travers d’outils informatiques de e-prescription gérés par les deux LBM-FMG.

En aval du séquencage, les circuits présentent des spécificités selon qu’ils concernent des
préindications dans le champ des maladies rares et de I'oncogénétique ou des cancers.

Pour les maladies rares et I'oncogénétique, les dossiers nécessitant une concertation clinico-biologique
avant la signature du compte-rendu peuvent étre présentés en Réunion d’Interprétation Clinico-
Biologique (RICB-FMG). La discussion concerne notamment les corrélations phénotype-génotype et la
pathogénicité des variants identifiés. Les RCP-FMG d’aval ont comme objectif de proposer des
recommandations de prise en charge du patient au regard des résultats de I'examen pangénomique.
La présentation du dossier du patient est effectuée a la demande du prescripteur quand une discussion
pluridisciplinaire s’avere nécessaire.

Pour les préindications de cancérologie, les résultats figurant sur le compte-rendu de biologie médicale
sont intégrés avec les informations cliniques du patient lors des RCP-FMG d’aval. Une concertation
clinico-biologique permet d’évaluer I'actionnabilité clinique des variants, de les prioriser dans le
contexte clinique du patient et de proposer des recommandations thérapeutiques. A ce titre, les RCP-
FMG d’aval sont parties intégrantes de [linterprétation clinico-biologique des examens
pangénomiques pour tous les patients atteints de cancers. Par ailleurs, quand un variant tumoral situé
dans un gene de prédisposition au cancer est retrouvé dans le génome constitutionnel, la RCP-FMG
discute de 'orientation du patient vers le dispositif d’'oncogénétique.
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Figure 3 : Parcours de soin générique de la premiére consultation médicale au rendu de résultat

Ce parcours de soins générique a ensuite été adapté aux spécificités de chacune des préindications,
avec notamment l'organisation des RCP-FMG et des circuits des prélévements. Des actions
d’accompagnement des porteurs de préindications, a la fois collectives et individuelles, sont
régulierement menées.

La mise en place des parcours de soin constitue un prérequis indispensable a toute montée en charge
significative de la réalisation des examens pangénomiques : quasiment 150 réunions récurrentes de
concertation pluridisciplinaires ont été organisées a I’échelle locale, régionale, ou nationale. Les
informations concernant I'organisation des RCP-FMG pour chaque préindication sont consultables sur
le site du PFMG2025%.

ii. Actions de soutien a la mise en place des parcours de soins

Suite aux retours d’expériences des professionnels de santé sur le terrain, plusieurs actions ont été
déployées progressivement par I'équipe de coordination du PFMG2025 et la DGOS, en lien étroit avec
les LBM-FMG et le CReflX, pour lever les freins et faciliter la mise place des parcours de soin.

Rédaction de recommandations dédiées au parcours de soins

Des recommandations et des notes d’information ont été rédigées a destination des professionnels
afin de préciser les parcours de soin et d’harmoniser les pratiques!®. A titre d’exemple :

- Note d’information pour les prescriptions d’'un examen pangénomique dans le cadre du
PFMG2025 chez une personne décédée (2024) ;

13 | es préindications et leur mise en place — PFMG 2025
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- Note d’information pour la réalisation d’examens pangénomiques a partir de préléevements
FFPE (2023) ;

- Note d’'information pour la mise en place de circuits rapides pour les mineurs (2023) ;

- Recommandations pour I'‘organisation des circuits postanalytiques des examens
pangénomiques dans le cadre des laboratoires du PFMG 2025 (2021) ;

- Recommandations pour le STHD chez les foetus décédés (2020) ;

- Recommandations pour les RCP d’amont pour les maladies rares et I'oncogénétique (2019).

Aide a la prescription : création de postes de chargés de parcours génomique

En 2020, la DGOS a financé 24 postes d’assistants de prescription pour les préindications dans le champ
des maladies rares au travers de financements du Plan National Maladies Rares 3. Répartis sur
I’ensemble du territoire, ils sont en charge de former et d’accompagner les prescripteurs des
établissements de santé de leur périmetre géographique et de contribuer a mettre en place au niveau
local, puis a fluidifier, les parcours de soins des différentes préindications. Afin de mieux refléter
I’étendue de leurs missions, ils ont ensuite été renommés pour devenir des chargés de parcours
génomique. Aprés avoir reconnu 'utilité de ce dispositif, la DGOS I'a déployé en 2022 en financant
51 postes de chargés de parcours génomique, pour toutes les préindications du PFMG2025 et pour
une durée de trois ans (Figure 4). Un annuaire des chargés de parcours génomique en poste est
disponible sur le site du PFMG2025 afin que tout prescripteur intéressé puisse les joindre facilement®.
En 2024, la DGOS a décidé de prolonger le financement des postes arrivant au terme des trois ans de
contrat pour une durée de 12 mois renouvelable.

Plus de 1000 médecins exercant dans plus de 90 établissements de santé ont déja prescrit un examen
pangénomique.

Mayotte

Réunion Guyane Martinique Guadeloupe

Figure 4 : Répartition des postes de chargés de parcours génomique

Aide a la prescription : déploiement de RCP-FMG locales pour la validation de toutes les
préindications dans le champ des maladies rares

Dans le champ des maladies rares, des RCP-FMG locales ont été mises en place pour permettre la
validation de prescriptions pour I'ensemble des préindications. Elles concernent les dossiers

5Chargés de parcours génomique — PFMG 2025
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respectant les criteres phénotypiques de prescription des préindications. La prescription des dossiers
complexes reste discutée dans les RCP-FMG régionales ou nationales. Une phase pilote de six mois a
été menée, avec la création de huit de ces RCP-FMG locales réparties sur les périmétres d’AURAGEN
et de SeqOIA. Ayant conduit a des résultats positifs, 24 de ces RCP-FMG d’amont ont été déployées
sur tout le territoire en 2022. Elles permettent de fluidifier la validation des prescriptions pour
I’ensemble des préindications maladies rares®®.

Réalisation d’examens pangénomiques a partir de prélévements fixés

La cryopréservation est la pratique de référence pour la conservation des tissus tumoraux en vue de
la réalisation d’un examen pangénomique car elle garantit une bonne qualité des acides nucléiques.
Toutefois, il s’agit d’un acte colteux et les prélevements sont rarement congelés en dehors des grands
centres. Il faut alors effectuer une nouvelle biopsie. En revanche, les échantillons fixés en formol et
inclus en paraffine (FFPE) sont utilisés par les pathologistes en routine clinique pour établir le
diagnostic de cancer et sont, de ce fait, disponibles pour quasiment tous les patients.

Suite aux résultats d’une étude pilote menée conjointement par le CReflX, AURAGEN et SeqOIA, la
réalisation d’examens pangénomiques a partir de prélevements FFPE a été déployée progressivement
en 2023. L'analyse de prélevements FFPE est possible pour tous les patients résidant dans les DROM.
En métropole, elle est possible pour les patients atteints de cancers du pancréas, de
cholangiocarcinomes, de cancers de primitif inconnu ou de néoplasies neuroendocrines et répondant
aux critéres des trois préindications concernant les tumeurs solides de I'adulte. Afin d’assurer une
gualité optimale des résultats, il est recommandé de privilégier I'analyse de prélevements congelés
autant que possible. Aprés six mois, un premier point d’étape a montré qu’il était prématuré de
déployer plus largement la réalisation d’examens pangénomiques a partir de prélevements FFPE. De
nouveaux bilans seront effectués a intervalles réguliers.

Projet d’interopérabilité des données cliniques

Des travaux ont été initiés pour rendre les outils de e-prescription des LBM-FMG interopérables avec
les outils nationaux ayant vocation a disposer des données cliniques nécessaires a l'interprétation
clinico-biologique (BaMaRa de la BNDMR (Banque Nationale de Données Maladies Rares)) pour les
maladies rares et le Dossier Communicant en Cancérologie (DCC) pour les cancers. L'objectif est
d’améliorer la qualité des prescriptions, tout en évitant les doubles saisies. De la méme maniere,
BaMaRa et le DCC pourront étre enrichis avec les données figurant dans les comptes-rendus de
biologie médicale des LBM-FMG (Figure 5).

Un groupe de travail INCa/ BNDMR/ Mission Maladies Rares/ SeqOIA/ AURAGEN suit 'avancement de
ces travaux. Dans le champ des maladies rares, I'interopérabilité de BaMaRa avec AURAGEN et SeqOIA
est opérationnelle pour le remplissage des données cliniques dans les outils de e-prescription a partir
de BaMaRa. La situation est plus complexe pour la cancérologie a cause de I'organisation régionale du
DCC, du plus grand nombre de parties prenantes et du cadre d’interopérabilité général mis en place.
Un groupe de travail, piloté par I'INCa, auquel participent des représentants des LBM-FMG, est
notamment en charge de structurer les comptes-rendus des examens de génétique tumorale.

16 RCP-FMG-MR Génomiques — PEFMG 2025
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Figure 5 : Interopérabilité des outils de e-prescription d’AURAGEN et de SeqOIA avec le Dossier Communicant en
Cancérologie (cancers) et BaMaRa (maladies rares)

iii.  Adaptation des parcours de soins a I’évolution de la réglementation

Le parcours de soins du PFMG2025 a été adapté afin de prendre en compte les dispositions de la
nouvelle loi de bioéthique publiée en 2021.

Il est désormais possible de prescrire un examen pangénomique chez une personne décédée dans
I'intérét des apparentés. Le prescripteur doit attester aupres des LBM-FMG qu’un membre de la famille
accepte la réalisation de I'examen. Un modeéle d’attestation et une note d’information précisant les
modalités de prescriptions ont été rédigés en 2024 et mis en ligne sur le site du PFMG2025Y.

Par ailleurs, les conseillers en génétique peuvent désormais prescrire un examen génétique pour les
préindications du PFMG2025 pour lesquelles ils ont signé un protocole d’organisation avec un médecin
qualifié en génétique. Le formulaire permettant aux professionnels de demander la création d'un
compte prescripteur a été modifié en 2024 afin de tenir compte de cette évolution®.

Enfin, la loi de bioéthique va permettre le rendu des découvertes incidentes (cf. glossaire en annexe 2)
mais les parcours de soins génomiques ne pourront étre modifiés qu’apres la publication de I'arrété
des bonnes pratiques par le Ministére de la Santé.

Forces :

- La mise en place d’un parcours de soin générique pour la réalisation des examens
pangénomiques, avec la publication de recommandations nationales, a permis d’harmoniser
les pratiques au niveau national ;

- Les RCP-FMG d’amont permettent de s’assurer de la pertinence des prescriptions ;

- Les RCP-FMG d’amont constituent un outil de montée en compétence des prescripteurs et
d’harmonisation des pratiques. La mise en place de RCP-FMG locales et transversales pour
les maladies rares a permis de simplifier les prescriptions ;

7Recommandations — PFMG 2025
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- Des outils de e-prescription ont été développés par AURAGEN et SeqOIA ;

- Le déploiement de 51 postes de chargés de parcours génomiques financés par la DGOS
constitue une aide essentielle pour faciliter le parcours de soins.

Faiblesses :
- Pour les préindications de cancérologie :

o la nécessité d’effectuer les examens pangénomiques sur des prélévements congelés
constitue un frein, notamment en dehors des grands centres de cancérologie ;

o le parcours de soins est beaucoup plus complexe que pour les examens effectués sur
petits ou grands panels, avec notamment le recueil du consentement, I'analyse de
préléevements congelés et le séquengage du prélévement constitutionnel effectué en
paralléle du prélevement tumoral ;

o [lactivité des RCP-FMG d’aval ne fait pas l'objet d’un suivi dans le cadre du
PFMG2025 alors qu’elles occupent une place centrale pour I'accés des patients aux
traitements ;

- La validation en RCP-FMG d’amont de toutes les prescriptions alourdit 'organisation du
parcours de soins ;

- Etant donné les difficultés de recrutement, les chargés de parcours génomique ont des profils
de formation hétérogénes ;

- La génomique fonctionnelle (cf. glossaire en annexe 2), permettant de contribuer a la
classification des variants de signification incertaine, ne rentre pas dans le cadre du
PFMG2025 et ne dispose pas d’une organisation nationale. Il est envisagé qu’elle soit
soutenue dans le cadre du futur PNMR4 mais cela ne concernera que le champ des maladies
rares.

Opportunités :

- Le diagnostic génomique effectué dans le cadre du PFMG2025 doit faciliter I'acces aux
traitements innovants, dans le champ des cancers mais aussi des maladies rares, que ce soit
avec la mise en place de nouveaux essais de médecine personnalisée ou de modalités d’acces
précoce aux traitements innovants ;

- Le projet d’interopérabilité avec Bamara et les outils du Dossier Communicant en
Cancérologie va permettre de faciliter les prescriptions en évitant les doubles saisies.

Menaces :

- La lourdeur du parcours de soins limite les prescriptions et maintient les circuits paralléles
(grands panels pour les cancers et exome pour les maladies rares) ;

- Un arrét des financements des postes de chargés de parcours génomique pourrait intervenir
au-dela de 2025 ;

- Le rendu des découvertes incidentes va avoir un impact significatif sur I'organisation des
circuits post-génomiques et sur les ressources nécessaires a linterprétation clinico-
biologique. Cela peut entrainer un risque de désorganisation et d’augmentation des délais
de rendu des résultats.
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5. LES PROJETS PILOTES EN RECHERCHE (MESURE 5)

Quatre projets pilotes en recherche, promus par I'lnserm, ont été mis en place pour lever les verrous
technologiques, cliniques et réglementaires rencontrés sur les différentes étapes du parcours de soins.
Ils associent des professionnels spécialistes d'horizons variés, cliniciens, biologistes, généticiens,
méthodologistes, bio-informaticiens...:

Pour les maladies rares, le projet pilote DEFIDIAG porte sur la déficience intellectuelle®.
L’objectif principal est de comparer le pourcentage de diagnostics génétiques effectués par
une analyse de séquencage du génome complet en trio par rapport a la stratégie de référence
(test de I'’X fragile, ACPA, panel de génes DI44) chez des patients venant pour une premiere
consultation de génétique. Les objectifs secondaires comprennent des études d’impact
économique, médical et psychosocial, ainsi que d’évaluation de I'efficience. L’ensemble des
autorisations réglementaires a été obtenu en novembre 2019 et le premier patient a été inclus
en mars 2020 ;

Pour les cancers, le projet pilote MULTISARC porte sur les sarcomes des tissus mous, afin
d’évaluer la faisabilité du séquencage de I'exome tumoral dans un délai de rendu des résultats
compatible avec le traitement des patients et si les traitements guidés par la génomique
améliorent la survie de ces patients?. Cet essai comprend une analyse médico-économique
parmi ses objectifs secondaires. L'ensemble des autorisations réglementaires a été obtenu en
juillet 2019 et le premier patient a été inclus en octobre 2019 ;

Pour les maladies complexes, le projet pilote GLUCOGEN porte sur les formes atypiques de
diabete, afin d’évaluer I'apport du séquengage du génome complet et d’une prise en charge
pluridisciplinaire coordonnée?'. Des études d’évaluation médico-économiques et
psychosociales font partie de ses objectifs secondaires. L'ensemble des autorisations
réglementaires a été obtenu en juillet 2024 et les premiéres inclusions ont eu lieu en octobre
2024 ;

Pour la population générale, le projet pilote POPGEN a pour objectif principal de fournir une
référence sur les fréquences des variants génétiques dans la population francaise
métropolitaine??. POPGEN s’appuie sur la cohorte en population générale Constances?.
L'ensemble des autorisations réglementaires a été obtenu en janvier 2021 et les premiers
courriers d’inclusion aux volontaires de Constances ont été envoyés en mars 2021.

Le Centre National de Recherche en Génomique Humaine (CNRGH) est en charge du séquengage de
ces projets pilotes et de I'analyse bioinformatique primaire des données.

Les premiers résultats de ces projets sont présentés au chapitre Bilan d’activité du PFMG2025-2-ii, en
page 38 de ce rapport.

Les financements attribués aux projets pilotes figurent en annexe 3.

9 Defidiag (inserm.fr)

20 | 'étude MULTISARC | Multipli (inserm.fr)

21 GLUCOGEN — PFMG 2025

22 POPGEN: Diversité Génomique de la population francaise (univ-brest.fr)

23 https://www.constances.fr/
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Forces :

- Les données produites par le projet POPGEN (fréquence des variants dans une population
représentative de la population francaise) vont contribuer a améliorer la qualité de
I'interprétation clinico-biologique ;

- Les projets pilotes permettent de collecter des données complémentaires dans le cadre de la
recherche (données de phénotypage et de suivi des patients), beaucoup plus précises que
celles collectées dans le cadre du soin. Elles sont donc beaucoup plus riches pour une
réutilisation dans le cadre de la recherche ;

- Des projets ancillaires aux projets DEFIDIAG, MULTISARC et GLUCOGEN sont menés dans le
champ des Sciences Humaines et Sociales.

Faiblesses :

- Les projets ont été lancés avec du retard sur le calendrier envisagé initialement. Les retards
de mise en ceuvre de DEFIDIAG, POPGEN et MULTISARC sont fortement liés aux délais induits
par 'obtention des autorisations réglementaires. Le temps d’instruction par la CNIL et la
complexité des dossiers d’analyse de risques a produire n’avaient pu étre totalement
anticipés en 2016, car ils sont la conséquence directe de la mise en ceuvre du RGPD a partir
de 2018. Les financements de GLUCOGEN ont été attribués tardivement. Contrairement au
calendrier envisagé initialement, les projets pilotes ont ainsi été lancés alors qu’AURAGEN
et SeqOIA étaient déja opérationnels, ce qui a limité leur réle dans la levée de verrous ;

- Les liens directs entre les LBM-FMG et les projets pilotes ont été limités, réduisant les
opportunités de partages d’expériences, méme si cette difficulté a été partiellement levée
au travers des liens forts entre le CReFIX et le CNRGH.

Opportunités :

- Les données collectées dans le cadre des projets pilotes DEFIDIAG, MULTISARC et
GLUCOGEN, plus riches que celles collectées dans le cadre du soin, seront trés utiles pour
I’évaluation des examens pangénomiques qui sera menée par la HAS ;

- Leprojet européen Genome of Europe (cf. mesure 11) va permettre de compléter les données
du projet POPGEN pour les personnes d’origine étrangere résidant en France.

Menaces :

- De nouveaux financements seront nécessaires dans le cadre de la suite du PFMG2025 pour
compléter la population couverte par le projet POPGEN, notamment pour les populations
originaires des DROM.

6. MISE EN PLACE DU COLLECTEUR ANALYSEUR DE DONNEES (MESURE 2)

Le PFMG2025 s’inscrit dans un continuum entre le soin et la recherche, en s’appuyant sur I'opportunité
de réutiliser les données issues du soin pour mener des projets de recherche d’envergure nationale,
voire internationale. Prévu dés 2016, le déploiement du Collecteur Analyseur de Données (CAD) est un
élément central du PFMG2025. Il a pour ambition de fournir une infrastructure de collecte des données
génomiques du PFMG2025, de stockage et de mise a disposition de services pour le soin et la
recherche. Sur le volet du soin, il s’agit de fournir aux biologistes médicaux des outils d’aide a
I'interprétation clinico-biologique et, grace aux avancées régulieres des connaissances conduisant a
I'identification de nouveaux genes impliqués dans des maladies, de permettre la réanalyse réguliére
des données des patients en impasse diagnostique qui ont donné leur consentement. Sur le volet de
larecherche, I'objectif est de donner aux chercheurs la possibilité de mener un large éventail de projets
de recherche sur des données collectées de maniere homogene dans le cadre du PFMG2025 (Figure 6).
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1 - CAD Soins :

Annotation des données ,‘ /\
en premiére intention
ﬂ ‘ P

L 2 - CAD Recherche :
(I ] Réutilisation des données
. pour la recherche
RECHERCHE
s

3 - CAD Soins :
Réanalyse des données

dans la poursuite de
la démarche diagnostique

Figure 6 : Services proposés par le CAD pour un continuum entre le soin et la recherche.

Le CAD a été concu comme une infrastructure nationale unique portée par la puissance publique,
notamment pour garantir la souveraineté des données, I'intérét général et I'’encadrement médical de
I'utilisation des données. Il va intégrer les données génomiques produites par les LBM-FMG dans le
cadre du soin et les données provenant des quatre projets pilotes du PFMG2025. La gestion des
données du CAD s’appuie sur le principe FAIR (Findable, Accessible, Interoperable, Reusable). Son
objectif est de proposer une puissance de calcul intensif et une capacité de stockage adaptées, un
éventail de services informatiques et un accés a des bases de connaissances multiples. Il est ainsi congu
comme le portail de valorisation et de I'acceés aux données du PFMG2025, au niveau national comme
international. Il s’inscrit ainsi dans la dynamique européenne de partage des données qui se met en
place, notamment dans le cadre de l'initiative 1+ Million Genomes (cf. mesure 11).

Objet totalement nouveau en France, y compris dans son concept, il était nécessaire de préciser la
nature des activités qu'il pouvait prendre en charge, son positionnement dans les parcours de soin et
sa place dans I’écosysteme de la recherche. De mi 2016 a fin 2017, un groupe de travail national a
établi ces grandes lignes, conduisant a la rédaction d’un livre blanc. A l'interface de plusieurs
communautés (clinique, recherche, industrie), I'appropriation du CAD par ces communautés a
demandé beaucoup de pédagogie. Le cahier des charges fonctionnel et une préfiguration technique
ont été réalisés en 2018. Un dossier de demande de financement a ensuite été rédigé et remis au
Secrétariat Général Pour I'Investissement (SGPI) en 2019. En 2020, le SGPlI a communiqué son
approbation pour le financement du projet, avec des recommandations pour affiner le modele
économique et la gouvernance. Le financement du CAD a été validé en 2021 en demandant la mise en
place d’un Groupement d’Intérét Public (GIP) pour garantir un équilibre dans la gouvernance entre les
établissements de soin et les opérateurs de recherche.

i Mise en place du GIP-CAD

Le GIP-CAD a été créé en fin d’année 2022%*. Il rassemble I'Etat (Ministéres de la Santé et de la
Recherche), AURAGEN, SeqOlA, la Conférence des DG de CHU, Unicancer, I'Inserm, le CEA, I'lnria et
France Universités. La premiere Assemblée Générale du CAD s’est déroulée en mars 2023. Le Directeur
Général a été recruté et a pris ses fonctions en décembre 2023. La mise en place opérationnelle du GIP
s’est poursuivie en 2024, avec en particulier le recrutement des équipes techniques et des fonctions
support, ainsi que I’élaboration du schéma directeur de I'infrastructure cible du CAD.

24 Arrété du 26 octobre 2022 portant approbation de la convention constitutive du groupement d’intérét public
« Collecteur analyseur de données »
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Par ailleurs, un groupe de travail piloté conjointement par les ministeres de la Santé et de la Recherche
a été mis en place temporairement en 2023 afin d’établir les modalités de valorisation des données du
CAD et des régles de partage. Cette réflexion est désormais reprise entre la gouvernance du CAD et les
ministéres.

ii.  Accés aux données pour la recherche

Les premiers services opérationnels du CAD concernent le volet recherche. La réutilisation des données
du PFMG2025 pour la recherche s’inscrit dans une dynamique de science ouverte. L'ouverture des
données se veut la plus large possible, tout en assurant leur sécurité et en respectant un certain
nombre de critéres scientifiques et éthiques définis par un groupe de travail de préfiguration et validés
par la gouvernance du PFMG2025. Une procédure d’acces aux données a été définie par ce groupe de
travail, avec la mise en place d’un Comité Scientifique et Ethique (CSE) multidisciplinaire en charge de
valider les demandes d’accés aux données?. Mis en place en 2021, le CSE rassemble des experts dans
le champ des maladies rares et de I'oncologie, des juristes, des experts en éthique et dans le champ
des sciences humaines et sociales, des bioinformaticiens, des experts en données massives et en
sécurité informatique, ainsi que des représentants d’associations de patients et d’'usagers du systéme
de santé. Apres validation du CSE et finalisation des démarches réglementaires, les données du
PFMG2025 nécessaires a un projet seront mises a disposition de I'équipe de recherche au sein d’une
bulle sécurisée dédiée. Les chercheurs pourront disposer aussi d’outils d’analyse et de la capacité de
calcul nécessaire. En outre, ils auront la possibilité d’'importer dans cette méme bulle sécurisée leurs
propres outils d’analyse et données. lls pourront ainsi mener leur projet de recherche dans un
environnement qui leur sera réservé, garantissant ainsi a la fois la sécurité des données et la
confidentialité de leurs travaux.

Pour la phase de mise en ceuvre, il a été convenu de mettre en place un CAD Recherche transitoire.
Celui-ci est installé sur I'infrastructure de I'Inserm, le HDS Cloud Inserm, et sera opérationnel le temps
nécessaire pour déployer l'infrastructure cible. Cette premiére infrastructure est opérationnelle mais
le CAD devra augmenter sa capacité de calcul afin d’étre en mesure de fournir les services nécessaires
a I'ensemble des projets validés par le CSE. Le GIP-CAD a validé son engagement de conformité au
référentiel des entrepdts de données de santé en juin 2024. Les conventions de transfert des données
provenant des LBM-FMG ont été signées avec AURAGEN en 2023 et avec SeqOIA en 2024. Les premiers
transferts des données peuvent donc commencer.

iii. Mise en ceuvre de la base de connaissances du PFMG2025

A l'interface entre le soin et la recherche, le PFMG2025 a lancé en 2022 une réflexion sur la mise en
ceuvre d’une base de connaissances nationale « FMG-kb », dont I'objectif est de faciliter I'analyse, la
réanalyse et le partage des variants d’intérét dans le cadre du soin comme de la recherche. Un groupe
de travail, composé de cliniciens, de biologistes, de bioinformaticiens et de représentants d’AURAGEN
et de SeqOIlA en a défini les fonctionnalités attendues. FMG-kb va regrouper I'ensemble des
annotations relatives aux variants génomiques identifiés chez les personnes ayant bénéficié d’'un
examen pangénomique dans le cadre du PFMG2025 et aux personnes inclues dans les projets pilotes.
Elle va notamment permettre la mise a disposition du catalogue des fréquences des variants établi par
le projet POPGEN.

En pratique clinique, FMG-kb contribuera a I'interprétation clinico-biologique des données par les
biologistes habilités en donnant acces a I'ensemble des variants du PFMG2025 déja interprétés dans
le cadre du soin. Sur la base de I'avancée des connaissances conduisant a I'identification de nouveaux
genes impliqués dans des maladies, elle sera également I’élément central pour organiser a intervalles
réguliers des campagnes de réannotation prospective des variants génomiques, soit a la demande du

25Accés aux données — PFMG 2025
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prescripteur pour un patient donné, soit dans le cadre de campagnes de réanalyse systématique
menées a intervalles réguliers pour des groupes de patients en impasse diagnostique. Dans le cadre
de la recherche, FMG-kb permettra en particulier la constitution de cohortes d’individus présentant
des caractéristiques similaires et le dépo6t de variants d’intérét dans des plateformes de partage de
données internationales.

Le PFMG2025 a ensuite fait appel a une entreprise pour élaborer le cahier des charges des
spécifications fonctionnelles de FMG-kb en s’appuyant sur des ateliers organisés avec les membres du
groupe de travail. Ce travail a été finalisé et transmis aux équipes du CAD qui poursuivent la mise en
ceuvre de cette base de connaissances, renommée « CADmMos ».

Les financements attribués au CAD figurent en annexe 3.

Forces :

- Les financements ont été alloués pour une durée de 10 ans et leur montant permet la mise
en ceuvre opérationnelle du CAD, notamment sur le plan des investissements et du
recrutement de personnes disposant des expertises requises. Néanmoins, I'établissement
d’un modeéle économique s’avere indispensable ;

- La forme juridique du CAD, sous forme d’un GIP, permet de rassembler dans sa gouvernance
les principales parties prenantes et de prendre des décisions collégiales. Cela a constitué un
facteur majeur pour I'acceptabilité du projet ;

- Les Ministéres de la Santé et de la Recherche sont mobilisés pour la mise en ceuvre du CAD ;

- La base de connaissances du PFMG2025 aura une trés forte valeur ajoutée pour le soin et la
recherche.

Faiblesses :

- On observe un retard majeur dans la mise en ceuvre du CAD. En fin d’année 2024, le CAD
entre seulement dans sa phase opérationnelle pour la recherche et ne I’est pas encore pour
le soin. Ce retard est multifactoriel :

o Beaucoup d’acteurs se sont montrés réticents au partage des données dans une
infrastructure centralisée et selon une gouvernance des données gérée par le CAD.
L’acceptabilité du CAD par les différentes parties prenantes a constitué un enjeu
majeur pour sa mise en ceuvre ;

o Lefinancement du CAD a été validé seulement en 2021 ;

- Leretard dans la mise en ceuvre du CAD a conduit a la démobilisation de certains partenaires
et a la perte, au moins temporaire, de son caracteére prioritaire pour ceux-ci;

- Le retard dans la mise en ceuvre du CAD Recherche conduit des équipes a séquencer de
nouveau des patients adressés au PFMG2025 sur des crédits de recherche pour mener des
projets de recherche en interne.

Opportunités :

- La France peut s’appuyer sur linitiative européenne 1+MG pour le partage des données
génomiques au niveau européen, fortement soutenue par la Commission Européenne. Cela
constitue une source de financements complémentaires et permet de mutualiser les efforts
pour le développement de solutions et d’outils qui seront aussi nécessaires au niveau
national (cf. mesure 11);

- Une réflexion stratégique sur I’évolution du périmeétre du CAD pourra étre envisagée dans le
cadre des travaux sur la suite du PFMG ;
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- Les données du PFMG2025 hébergées au CAD vont pouvoir étre appariées avec d’autres
sources nationales de données comme la BNDMR, la plateforme de données en cancérologie
et le SNDS.

Menaces :

- Leretard dans la mise en ceuvre du CAD :

o Pénalise les équipes de recherche qui souhaitent réutiliser les données du
PFMG2025 ;

o Conduit au développement et au maintien de circuits paralléles, avec le transfert des
données aux établissements prescripteurs, qui n’a pas été validé par la gouvernance
du PFMG2025. Ces circuits ne sont par ailleurs pas maitrisés en termes de circulation
ultérieure des données ;

- Les financements alloués au CAD permettent la mise en place de I'infrastructure mais les
équipes de recherche ont également besoin de financements, obtenus notamment dans le
cadre d’appels a projets, pour mener des projets de recherche réutilisant les données du
PFMG2025 au CAD. Dans un contexte de restriction budgétaire et d’ouverture des données
aux équipes internationales, le CAD pourrait bénéficier en priorité aux équipes de recherche
internationales.

7. FORMATION (MESURE 7)

Un groupe de travail relatif a la formation, animé par le Président de I'Université d'Evry Val-d'Essonne,
a été constitué en 2017 afin d’effectuer une cartographie des formations existantes et des besoins
académiques et industriels. L'ensemble de I'offre de formation des universités frangaises et des écoles
d'ingénieurs du secteur public a été sondé, a travers leurs sites web, y compris I'offre des UFR de
médecine. Ce travail d'inventaire a été mené de maniére exhaustive en incorporant un maximum de
formations afin de couvrir I'ensemble de la chaine de valeurs de la médecine de précision. Seules les
formations a visée professionnelle immédiate ont été retenues (DPC, DUT, DU/DIU, licence
professionnelle, Master 2, titre d'ingénieur). Plus de 600 formations en France ont ainsi été recensées.
Un rapport proposant un premier plan de formation associé au PFMG2025 a été publié en 2019%,

Cette mesure est maintenant dans sa deuxiéme phase. Un nouveau groupe de travail, composé de
représentants de sociétés savantes et piloté par le Président de la Fédération Frangaise de Génétique
Humaine, est en charge d’effectuer une mise a jour de I'état des lieux des formations disponibles pour
les professionnels impliqués dans le parcours génomique des patients et d’effectuer une estimation
de leurs besoins de formation en médecine génomique. 25 formations sélectionnées par le groupe de
travail sont maintenant référencées sur une page dédiée du site du PFMG2025%. Ce sont des
formations a destination de différents publics (bioinformaticiens, biologistes, cliniciens, techniciens,
conseillers en génétique ...), pour un enseignement initial ou pour acquérir de nouvelles compétences
dans le cadre de la médecine génomique. Un questionnaire de soumission de formations souhaitant
étre affichées est également disponible sur cette page.

Le groupe de travail a également été impliqué dans le projet européen CanHeal au travers de la
traduction en francais de modules de e-learning "Oncogenomics for Health Professionals" (cf.
mesure 11).

26 préparer la France au déploiement de la médecine génomique par la formation et I'éducation
2’Formations — PFMG 2025
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Forces :
- Une mesure dédiée a la formation a été inscrite dans le PFMG2025 ;

- La communauté médicale et scientifique dispose de I’expertise pour dispenser ces
formations ;

- Plusieurs formations universitaires ont été mises en place ces derniéres années :
o Deux formations de conseillers en génétique a Lyon et Paris
o Un DIU Diagnostic de précision et médecine personnalisée (pour la prescription)
o Un DIU Cytogénétique classique et moléculaire (pour I'interprétation) ;

- AURAGEN et SeqOIA organisent des formations internes pour les biologistes effectuant
I'interprétation clinico-biologique.

Faiblesses :

- Le PFMG2025 ne dispose pas de financements pour mener des actions dans le champ de la
formation et soutenir la mise en place de formations. Les recommandations émanant du
plan de formation élaboré par le premier groupe de travail mis en place au début du
PFMG2025 n’ont ainsi pas pu étre mises en ceuvre et les missions du deuxiéme groupe de
travail formation ont été recentrées sur la mise a jour du recensement des formations
existantes ;

- Il n’existe pas de formation pour les chargés de parcours génomique, ou les personnes
souhaitant le devenir, leur permettant d’élargir leurs compétences dans le champ de la
génétique et de la génomique ;

- Il est relativement difficile de mobiliser les professionnels dans le cadre des travaux menés
par le groupe de travail Formation a cause du manque de perspectives concreétes.

Opportunités :

- Plusieurs projets européens auxquels participe le PFMG2025 ont des volets concernant la
formation des professionnels (cf. mesure 11). lls peuvent constituer une source d’outils de
formation pour les professionnels en France ou de financements pour produire de nouveaux
outils ;

- La médecine génomique est devenue un item aux épreuves classantes nationales (ECN) des
épreuves médicales (item 46), ce qui constitue une opportunité pour former les futurs
médecins a la médecine génomique?®.

Menaces :

- Le manque de personnes formées (formation initiale et continue) constitue a terme une
menace pour la pérennité du PFMG.

8. ASPECTS ETHIQUES ET REGLEMENTAIRES (MESURES 8 ET 13)

L'introduction de la génomique dans les parcours de soins des patients implique de prendre en compte
les dimensions éthiques et réglementaires liées a la collecte, a la conservation et au traitement de
leurs données cliniques et génomiques, et de garantir un parcours sécurisé et de qualité. Les enjeux
consistent aussi a organiser l'information, la consultation et I'implication des acteurs de la société.

Un groupe de travail « Ethique, réglementation, société », co-piloté par la DGS, a été créé en 2016
pour mettre en ceuvre ces mesures.

28 https://www.legifrance.qouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045796495
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i.  Information et consentement des patients

Dés 2017, les travaux du groupe ont concerné la rédaction de consentements et de notices
d'information pour la prescription d’examens pangénomiques dans le cadre du PFMG2025. En 2019,
des modeéles de consentement ont été mis a disposition des cliniciens?.

Deux notices d’information ont été rédigées initialement pour expliquer la nature de I'examen
pangénomique et ses implications possibles pour le patient et sa famille : une premiére pour les
maladies rares et 'oncogénétique et une seconde pour les cancers. Elles viennent en support des
explications données par le clinicien en consultation afin que les patients soient en mesure de donner
un consentement éclairé. Ces notices ont été traduites en anglais, en arabe, en espagnol et en turc
pour les personnes maitrisant mal le francais.

Un travail de simplification des notices d’information a ensuite été entrepris pour les adapter a
différents niveaux de compréhension, I'objectif étant d’élaborer des documents compréhensibles par
tous. Cela a été possible grace a la mise en place d’un groupe de travail multidisciplinaire, piloté par le
College des relecteurs de I'Inserm, associant des professionnels de santé, des chercheurs, des
représentants d’associations de patients, des juristes, des médiateurs scientifiques et des graphistes.
Ce groupe a mené une réflexion sur la fagon de s’adresser a la personne selon son niveau de
compréhension et a élaboré a la fois des textes et des illustrations®®. Ainsi les deux notices
d’information initiales ont été déclinées en sept versions : deux pour les personnes majeures
(simplifiée et illustrée), trois pour les personnes mineures (classique, simplifiée et illustrée) et deux
pour leurs parents (simplifiée et illustrée) (Figure 7). Ces nouvelles versions ont également été
traduites en anglais et en arabe3?,

1 Qu'est-ce qu’un examen génétique ?

0 = " ?
3 Qufest-ce que FADN; un géne, un ch w 2 Qu'est-ce que I'ADN, un géne, un génome ?

génome ?

Le corps humain est composé

de milliards de cellules, imbriquées
les unes avec les autres et ayant
chacune une fonction précise.

Par exemple :les cellules
musculaires, les globules blancs,
les neurones..

Chaque cellule de votre corps
contient de 'ADN, rangé sous forme
de chromosomes.

Tout le matériel génétique

dun individu constitue son
génome, Fensemble de son ADN.

L'ADN est composé d'une
succession de 4 briques
élémentaires, symbolisées
parles lettres : A, T, G, C.

L'ADN estle support de toutes

les informations nécessaires.
au développement
et au fonctionnement du corps.

5. Pourquoi lit-on '’ADN ?

i tu es dlaccord, on ua lire tout ton ADN
pour chercher toutes les différences génétiques
qui te rendent unique.

Etant donné le grand nombre de différences
génétiques, le défi est de trouver la différence
qui explique ta maladie, trouble ou handicap.
Cest comme chercher une aiguille dans

une botte de foin ! Le docteur ua peut-étre proposer
Pour aider & la trouver, il est possible que  tes parents de faire le test génétique. tes difficultés ou pas.
tes parents soient aussi inuités & faire
un test génétique.

Figure 7 : exemples de pages des notices d’information

2Consentements — PEMG 2025
30 Gozlan D et al. (2023) Médecine sciences, Vol. 39, N° 8-9, éditions Flammarion, France, pp. 650-657.
3INotices d'information — PFMG 2025
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ii. Organisation de Rencontres Sciences humaines et sociales et médecine
génomique

Un des objectifs du PFMG2025 est de faciliter la mise en place de projets de recherche en sciences
humaines et sociales (SHS) dans le champ de la médecine génomique. A l'initiative du groupe de travail
« Ethique, réglementation, société » du PFMG2025, des Rencontres SHS et médecine génomique ont
été organisées en 2022, 2023 et 2024 respectivement a Paris, Dijon et Toulouse. Les objectifs sont de
fédérer une communauté d’acteurs autour des enjeux SHS de la médecine génomique auxquels fait
face le PFMG2025, d’encourager les échanges entre les acteurs de la médecine génomique et les
équipes SHS, afin de faire émerger des réflexions collectives et d’'impulser des collaborations pour
concevoir des projets de recherche, en France ou a l'international. Des themes variés sont abordés au
cours de ces Rencontres comme par exemple, les données incidentes, I'implication des patients et la
démocratie sanitaire en médecine génomique, le cycle des données ou le continuum entre le soin et
la recherche. En 2024, 60 personnes se sont inscrites en présentiel et 127 en distanciel.

iii. Actions de communication

Le site internet du PFMG202532 est I'outil de communication central pour informer les professionnels
de santé, les patients et les différentes parties prenantes. Il contient a la fois des informations
générales sur le PFMG2025, des actualités, mais aussi des informations pratiques pour les
professionnels concernés (consentements, notices d’information, recommandations et notes
d’information, modalités pratiques des préindications et du parcours de soin...). Depuis sa mise en
ligne en 2019, il est mis a jour régulierement et est traduit en anglais. Il est trés consulté par les
professionnels impliqués. Ainsi, au cours du premier semestre 2024, la page des préindications a recu
10 498 visites, la page des recommandations 564 visites, la page des consentements 1203 visites, la
page des notices d’'information 1346 visites et la page d’accés aux données pour la recherche 581
visites. Différents types d’outils de communication ont également été élaborés (plaquettes,
kakemono, livrets, vidéos...).

Par ailleurs, une lettre d’information est envoyée aux professionnels de santé plusieurs fois par an et
une page Linkedin a été créée afin de diffuser les actualités du PFMG2025. Elles comptent
respectivement plus de 2300 et 1100 abonnés.

L’équipe de coordination est régulierement conviée a présenter les avancées du PFMG2025 dans des
congres scientifiques au niveau national (Congrés Rare, Carrefour Pathologie, Journées de Filieres de
Santé Maladies Rares) ou européen (The Danish National Genome Center’s annual meeting, JIM
Symposium 2022), dans des réunions institutionnelles (COPIL des Filieres de Santé Maladies Rares,
Comité Stratégique du PNMR3, CEdiag de la HAS, Conseil médical et scientifique PEGh de I’Agence de
la biomédecine) et dans des colloques de la filiere santé (Les Rendez-vous de la filiere génomique, les
Rencontres sur le Cancer, Forum FAIR#2, Rencontres Phases Précoces en Cancérologie). Elle est
également conviée a organiser des sessions dédiées au PFMG2025 aux Assises de Génétique Humaine
et au congres de la Société Francaise de Médecine Prédictive et Personnalisée.

Par ailleurs, le PFMG2025 est I'objet régulier d’articles dédiés dans la presse professionnelle (Quotidien
du Médecin, Hospimedia, MindHealth).

32plan France Médecine Génomique 2025 — PFMG 2025
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Forces :

Des modéles de consentement validés par des juristes des Ministéres de la Santé et de la
Justice ont été rédigés et couvrent toutes les situations des patients ;

Les notices d’information ont été adaptées a différents niveaux de compréhension et
traduites en plusieurs langues sur la base d’un travail collégial impliquant des représentants
d’associations de patients ;

Les Rencontres SHS et médecine génomique deviennent progressivement un rendez-vous
annuel incontournable dédié aux SHS dans le domaine de la médecine génomique ;

Un budget de coordination a été alloué au PFMG2025, permettant de recruter une chargée
de communication et de mener des actions spécifiques ;

Plusieurs outils de communication dédiés au PFMG2025 ont été mis en place :
o Unsite internet
o Une lettre d’information
o Une page LinkedIn ;

Un manuscrit présentant la mise en ceuvre du PFMG2025 et les premiers résultats obtenus
dans le cadre du soin a été soumis a une revue a comité de lecture et accepté pour
publication.

Faiblesses :

Un portail individuel pour la gestion des droits des personnes, leur permettant de gérer leur
consentement, d’étre informés de [utilisation faite de leurs données génomiques et
d’exercer leurs droits dans le cadre du RGPD, n’a pas encore été développé et mis en place
dans le cadre du PFMG2025 ;

Le PFMG2025 ne dispose pas de financements pour mener des actions dans le champ des
Sciences Humaines et Sociales au-dela de I'organisation des Rencontres SHS et médecine
génomique (pour des appels a projets par exemple). Il est de ce fait plus difficile de fédérer
et de mobiliser les acteurs autour de ces sujets ;

Peu d’actions de sensibilisation a la génomique sont menées dfin de faire augmenter le
niveau de connaissances du grand public dans ce domaine.

Opportunités :

D’autres programmes nationaux de médecine génomique et des projets européens auxquels
participe le PFMG2025 ont des volets concernant I'information des patients et du grand
public (cf. mesure 11). lls peuvent constituer un vecteur de valorisation des notices du
PFMG2025 et une source d’outils pouvant étre traduits en frangais et réutilisés dans le cadre
du PFMG2025. Les projets européens ont également des volets concernant les questions
éthiques, juridiques et sociales et peuvent constituer des sources de financement dans le
champ des Sciences Humaines et Sociales ;

L’élargissement des situations cliniques, au-dela des maladies rares, de I'oncogénétique et
du cancer, dans le cadre du PFMG apres 2025, devrait conduire G mener des actions de
sensibilisation du grand public a la génétique.

Menaces :

Les notices d’information devront étre mises a jour régulierement au regard de I’évolution
des pratiques (rendu des données incidentes par exemple), ce qui nécessite de disposer des
ressources humaines suffisantes ;

Des campagnes de désinformation peuvent étre lancées a I'encontre de la médecine
génomique et du PFMG2025 (par analogie par exemple aux campagnes contre la vaccination
ou le dépistage du cancer du sein) pour lesquelles le PFMG2025 n’est pas préparé ;
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- La conduite des actions relatives aux Science Humaines et Sociales reposait jusqu’a présent
sur une seule personne experte dans ce champ, qui va quitter ses fonctions a la fin de I’'année
2024. Il est indispensable d’assurer une continuité de ses actions. Un groupe de travail,
composé en partie de membres du comité d’organisation des Rencontres SHS et Médecine
Génomique, vient d’étre constitué pour prendre le relais.

9. MOBILISATION DES ACTEURS INDUSTRIELS (MESURES 9 ET 10)

Dés les débuts du PFMG2025, I'Etat a affirmé qu'un programme d'une telle ampleur, a fort contenu
médical et scientifique, devait nécessairement mobiliser les secteurs industriels concernés, des
startups aux trés grandes entreprises, francaises comme étrangeres. Au total, plus d'une centaine
d'entreprises ont participé aux réunions de la filiere industrielle (plus de 250 participants au total) qui
ont été organisées dés le lancement du PFMG2025 et jusqu’en 2019.

Dans le cadre de ses missions, le CReflX rencontre régulierement des industriels du secteur, ce qui a
conduit en 2023 a la publication conjointe avec Bpifrance d’une cartographie des entreprises présentes
sur le secteur de la génomique en France®.

L’appel a candidatures pour la création des LBM-FMG encourageait tout partenariat, public ou privé.
SeqOIA a lancé un appel d’offres pour que le séquencage soit opéré par un partenaire industriel. La
société Integragen a été retenue et cette organisation est restée en place jusqu’en décembre 2023,
date a laquelle SeqOIA a décidé d’internaliser cette activité. AURAGEN prévoyait d’intégrer Biomnis au
sein d’un accord de consortium mais les discussions ont échoué avant la mise en place de I'activité de
séquencage qui a finalement été opérée en interne.

Par ailleurs, le modele économique du GIP-CAD prévoit la mise en place de collaborations avec les
industriels, notamment du secteur des biotechnologies, du diagnostic, de I'industrie pharmaceutique
et du numérique.

Forces :
- Le CReflX est un acteur bien identifié des industriels proposant des technologies innovantes.

Faiblesses :

- Les acteurs industriels sont peu impliqués dans le PFMG2025 au-dela des rencontres
organisées par le CRefIX ;

- Le CAD ayant pris du retard, les interactions avec les industriels ont été retardées ;

- Les modalités d’interactions avec les industriels sont complexes et ont du mal a se mettre en
place, essentiellement pour des raisons réglementaires et de possibles conflits d’intérét.
Ainsi, les réunions réguliéres avec les industriels et le projet de mise en place par le CRefIX
de consortia avec des partenaires publics et privés ont été arrétés.

Opportunités :

- Une réflexion est en cours pour reprendre des relations avec les industriels dans le cadre de
Vinitiative 1+MG (cf. mesure 11) ;

- La poursuite du PFMG au-dela de 2025 permettra de relancer les réflexions sur le sujet sur
la base du retour d’expériences du PFMG2025 ;

33 Bpifrance cartoGenomique DEC2022.pdf
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- Les partenariats public-privé peuvent constituer une source de co-financements et de gains
en productivité dans le contexte d’un passage a large échelle.

Menaces :

- Le PFMG2025 n’a pas contribué au développement d’une filiere industrielle dans le champ
de la génomique et de la médecine génomique (brevets, création de start-ups ou
développement de jeunes entreprises innovantes), ce qui constitue un facteur de perte de
compétitivité a terme pour la France.

10.LES COLLABORATIONS INTERNATIONALES (MESURE 11)

i.  Collaborations avec des initiatives nationales de médecine génomique

Depuis son lancement, le PFMG2025 poursuit une politique de collaboration avec d’autres initiatives
nationales de médecine génomique. L'objectif est de mutualiser les expériences et de définir des
standards internationaux pour le séquencage et le partage des données. Le PFMG2025 a ainsi signé
des Memorandum of Understanding (MoU) avec :

- Genomics England en 2018, le Royaume Uni étant le pays le plus avancé dans le déploiement
de la médecine génomique ;

- Genomic Medicine Sweden en 2021, avec un renouvellement en 2024 ;
- Linitiative danoise coordonnée par le Danish National Genome Center en 2023.

Des discussions sont en cours avec le NHS Gemonic Medicine Service et la Hartwig Medical Foundation
aux Pays-Bas en vue de la signature d’'un MoU.

Des contacts ont été initiés avec le Health Service Executive en Irlande, Genome Canada, Qatar Genome
et GenomDE en Allemagne. Sur le sujet des données, des échanges ponctuels ont été organisés avec
le Japon, I'Australie, Singapour et Taiwan.

ii.  Participation a l'initiative 1+ Million Genomes (1+ MG)

La France, représentée par le Ministere de la Recherche, est membre de l'initiative européenne
1+Million Genomes « 1+MG » depuis 2022, apres en avoir été observateur depuis sa création en 2018
(Figure 8). Cette déclaration intergouvernementale de coopération a pour objectif de créer un réseau
de données génétiques et cliniques a travers I'Europe en vue de leur réutilisation pour les soins, la
recherche et I'élaboration de politiques de santé publique. Cette initiative est devenue pour la
commission européenne un outil pivot pour stimuler la filiere de médecine personnalisée et inciter les
états membres a implémenter la médecine génomique dans leur systéme de soins. 1+MG s’appuie sur
des groupes de travail en charge d’établir des recommandations, notamment pour harmoniser les
données et répondre aux enjeux éthiques et réglementaires*. Une gouvernance pour la gestion des
données est également établie. Cette initiative prévoit la mise en place d’une infrastructure fédérée
pour le partage des données génomiques a I’échelle européenne, dont le CAD sera appelé a étre le
noeud frangais. Le projet Genomic Data Infrastructure (GDI), auquel participent I'lnserm pour le
PFMG2025 et le CAD, a été lancé en 2022 pour répondre a cet objectif®. Le projet européen Genome
of Europe vise a créer un réseau de cohortes génomiques nationales de référence représentatives des
populations européennes, par le séquencage du génome de 100 000 citoyens résidant en Europe.
Validé en 2024, il rassemble 51 partenaires dont I'Inserm, I'Inserm-PFMG205, le CAD et le CEA-CNRGH.

34 1+MG Framework
35 Furopean Genomic Data Infrastructure (GDI) project
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Ce projet va constituer un premier cas d’usage pour le partage de données de recherche dans le cadre
de 1+MG.

En articulation avec 1+MG, un des axes du projet European Rare Diseases Research Alliance (ERDERA),
validé en 2024, vise a la réanalyse des données pour les patients ayant recu un résultat négatif
d’examen pangénomique, dans le prolongement et le déploiement de l'initiative Solve-RD. Le CAD et
I'Inserm-PFMG2025 sont partenaires de ce projet, qui utilisera a terme l'infrastructure fédérée de
1+MG. Enfin, I'Inserm pour le PFMG2025 est partenaire du projet Can.Heal, lancé en 2022, dans le
domaine de la médecine de précision en cancérologie et qui s’appuie également sur 1+MG3°,

La feuille de route 2023-2027 de l'initiative 1+MG a été publiée en fin d’année 2023. Dans ce cadre, un

nouveau groupe de travail dédié a I'implémentation de la médecine génomique dans les systémes de
soins a été créé en 2024. |l est co-piloté par la France et le Portugal.

1+ Million Genomes

Gouvernance Cadre de confiance
can.heal

=

Infrastructure fédérée Données

[ | -RDE
° o European G E ST
o'@ Genomic Data

<% Infrastructure
- GENOME OF EUROPE

Feuille de route 2023 - 2027

=lmI - imwm—e=m B O iilEss s =i

Figure 8 : Organisation générale de l'initiative européenne 1+MG

Forces :

- Le PFMG2025 et le CAD sont activement impliqués dans l'initiative 1+MG et dans des projets
européens en lien avec cette initiative ;

- Le PFMG2025 est une initiative reconnue et visible au niveau européen.

Faiblesses :

- Ni le PFMG2025, ni Aviesan, quand I’Alliance était encore effective, n’ayant de structure
juridique propre, le PFMG2025 est porté par I'Inserm pour la signature des accords de
collaboration et la participation aux projets européens. Cela pose des problémes de lisibilité
pour la mise en place d’accords de collaboration et complexifie la participation a des projets

européens, le PFMG2025 impliquant par définition de nombreux partenaires au-dela de
I'Inserm ;

- Les interactions avec les pays en dehors de I’Europe sont ponctuelles et souvent peu suivies
d’effet.

36 Can.Heal | Building the EU genomics platform
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Opportunités :

- Les accords de collaboration avec d’autres initiatives permettent le partage d’expériences,
de connaissances, de méthodes et d’outils ;

- Les actions européennes permettent d’effectuer un benchmark des actions menées pour le
déploiement de la médecine génomique au niveau européen ;

- Les appels a projets européens constituent une source significative de financements.

Menaces :

- Les financements du PFMG pourraient ne pas étre poursuivis au-dela de 2025, ce qui
réduirait la place de la France dans le champ de la génomique au niveau européen.

11.EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE (MESURE 12)

Le PFMG2025 comprend la mise en place d’'un programme de recherche dédié aux aspects médico-
économiques de I'implantation de la médecine génomique dans la pratique médicale.

Des études médico-économiques sont menées dans le cadre des projets pilotes DEFIDIAG, MULTISARC
et GLUCOGEN. Par ailleurs, la DGOS a financé des projets d’évaluation médico-économique des
LBM FMG dans le cadre de I'appel a candidatures ayant conduit a la création d’AURAGEN et SeqOIA.
Les projets qui avaient été initialement élaborés de maniére indépendante, ont été réunis en un seul
projet conduit par six équipes de recherche, intitulé « Seqogen ». Celui-ci comprend plusieurs axes de
recherche, visant a estimer les co(ts de production, effectuer une évaluation organisationnelle des
LBM-FMG, mesurer des indicateurs de performance et d’impact des examens pangénomiques sur le
parcours de soins. Un dernier axe de recherche a pour objectif d’étendre les résultats précédents en
initiant une démarche d’évaluation de l'efficience et en effectuant une analyse des modéles de
tarification envisageables.

Une premiére estimation des colts de production d’AURAGEN et SeqOIA a été effectuée et va étre
reconduite au début de I'année 2025 pour prendre en compte I'installation des nouveaux séquenceurs
et le changement d’organisation interne de SeqOIA. L’évaluation organisationnelle repose sur le
développement d’un outil d’aide a la décision, sous la forme d’un jumeau digital générique pour la
simulation de flux des LBM-FMG?. Les indicateurs de performance des LBM-FMG étudient les étapes
de production des résultats et renseignent sur le processus de prescription, d’analyse et de retour des
résultats. Les indicateurs d’'impact mesurent les changements du parcours de soins décidés a la suite
du séquencage. Ces analyses reposent sur la constitution de deux cohortes exhaustives de patients,
SAMARI et SONCO, respectivement pour les maladies rares et les cancers. Les autorisations
réglementaires ont été obtenues et le recueil des données va pouvoir commencer. Un chainage de ces
cohortes avec les données du SNDS va étre mis en place. A cet effet, des collaborations avec la BNDMR
et la plateforme de données en cancérologie de I'[NCa ont été établies. L'objectif est de comparer les
consommations de soins, avant et apres la réalisation de I'examen pangénomique, avec celles d’un
groupe de patients témoins. Les protocoles sont en cours de rédaction en vue d’'une soumission au
CESREES et a la CNIL. Enfin, un axe du projet Seqgogen visera a explorer différents modeles de
tarification selon la structuration de marché attendue (partage public-privé). Des scénarios de
tarification seront développés sur la base des résultats cliniques, organisationnels et économiques
obtenus.

Un groupe de suivi, composé de membres des équipes des projets d’évaluation médico-économistes,
de représentants de la DGOS, de la HAS et de la CNAMTS, se réunit chaque trimestre afin de suivre

37J. Le Lay et al. "Modelling and Simulation of Genomic Sequencing Platform Operations," 2023 Winter Simulation
Conference (WSC), San Antonio, TX, USA, 2023, pp. 1160-1171
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I’'avancement de ces projets. Les résultats obtenus contribueront a I’évaluation des préindications qui
sera menée par la HAS en vue de leur prise en charge par I’Assurance Maladie (cf. mesure 6).

Les financements attribués au projet Seqogen figurent en annexe 3.

Forces :
- Le projet Seqogen a été financé dés la création des deux LBM-FMG. Il s’agit d’un projet de
recherche ambitieux, s’appuyant sur des équipes de recherche solides et reconnues ;
- Les trois projets pilotes DEFIDIAG, MULTISARC et GLUCOGEN comprennent une étude
d’évaluation médico-économique ;

- Les résultats de Seqogen et des études d’évaluation médico-économique des projets pilotes
produiront des données qui serviront a [I'évaluation des préindications par la
HAS (cf. mesure 6).

Faiblesses :

- Le financement de la DGOS selon le modéle du financement de la recherche clinique par
tranches a retardé la mise en ceuvre du projet Seqogen qui résulte de la fusion des deux
projets d’évaluation médico-économique soumis lors de I'appel a candidatures pour la
sélection des deux premiers LBM-FMG. Cela a conduit a une organisation plus complexe,
empéchant la mise a disposition, en avance de phase du versement des tranches, de
financements permettant le recrutement de personnels aidant a rédiger les protocoles et
effectuer les démarches réglementaires ;

- Des premieéres réunions pour réfléchir aux modalités d’évaluation des préindications avaient
été initiées en 2020 incluant les équipes impliquées dans I’évaluation médico-économique,
la DGOS, la HAS et la CNAMTS. Elles se sont arrétées lors de la pandémie de COVID et n’ont
pas repris ;

- La CNAMTS ne participe plus aux réunions de suivi des projets d’évaluation médico-
économique et ne figure plus dans la gouvernance du PFMG2025.

Opportunités :

- La France est représentée au groupe de travail de 1+MG dédié a I’évaluation médico-
économique.

Menaces :

- Les résultats de Seqogen pourraient ne pas étre tous disponibles lors du lancement des
travaux de la HAS pour I’évaluation des préindications du PFMG2025.

12.LA GOUVERNANCE DU PFMG2025 (MESURE 14)

Le PFMG2025 a été organisé initialement en 3 objectifs et 14 mesures, la mise en ceuvre de ces
mesures étant confiée a différents groupes de travail.

Le pilotage stratégique du PFMG2025 est assuré par un comité interministériel sous I'autorité du
Premier Ministre. Le pilotage du suivi du PFMG2025 a été confié a I’Alliance nationale pour les sciences
de la vie et de la santé (Aviesan). Il est assuré en pratique par une équipe de coordination composée
de quatre personnes.

La gouvernance du PFMG2025 est organisée autour de deux instances définies a son lancement :

— le Comité Opérationnel (COMOP), se réunissant tous les mois, est en charge du pilotage
opérationnel. Initialement constitué des pilotes des actions de mise en ceuvre du PFMG2025,
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le COMOP rassemble aujourd’hui les pilotes des différents groupes de travail, les responsables
des infrastructures, des représentants d’institutions impliquées dans le PFMG2025 et des
ministeres de la Santé et de la Recherche. Il est animé par I'équipe de coordination du
PFMF2025. Le COMOP est une instance adaptée pour discuter et valider de maniere collégiale
des décisions concernant la mise en ceuvre opérationnelle du PFMG2025 ;

— le Comité de Suivi (COSUIV), se réunissant deux fois par an, est en charge de planifier la mise
en ceuvre des actions et de s’assurer de leur déroulement selon le calendrier prévisionnel,
d’apprécier les résultats du PFMG2025 a I'aide d’indicateurs et de suivre I'évolution de la
dépense par rapport au budget prévu. Les prérogatives et la composition du Comité de Suivi
ont évolué progressivement et se sont rapprochées de celles du COMOP. Les Ministeres de la
Santé et de la Recherche ont initié un processus de rénovation de ce comité au cours de
I'année 2024, notamment dans |'esprit de favoriser une participation des acteurs du Plan
actuel a la réflexion sur I’avenir de la médecine génomique en France au-dela de 2025.

Des réunions entre I'équipe de coordination du PFMG2025, le Directeur adjoint du P6le Recherche et
Accés a I'lnnovation (RI) de la DGOS, le bureau RI1 (Ex PF4) et le Pr Morlat, conseiller médical aupres
de la Direction, sont organisées toutes les deux semaines. Des réunions trimestrielles sont également
organisées entre le bureau RI1, I'équipe de coordination du PFMG2025 et chacun des deux LBM-FMG.
Des réunions réguliéres sont organisées entre le Département Biologie/Santé de la DGRI et I'équipe de
coordination.

Les financements attribués a I'équipe de coordination figurent en annexe 3.

Forces :

- Le PFMG2025 a bénéficié d’un soutien fort du gouvernement lors de sa conception et de son
lancement ;

- Les Ministeres de la Santé et de la Recherche sont mobilisés depuis son lancement pour
soutenir sa mise en ceuvre ;

- Une équipe de coordination du PFMG2025 a été mise en place, avec la possibilité de recruter
du personnel dédié ;

- Le PFMG2025 est articulé avec :
o Le Plan National Maladies Rares 3 et le PNMR4 en préparation ;

o La Stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030 ;

Le PFMG2025 a été auditionné lors de la mise en place de plans de santé publique tels que
le Plan Fertilité et le Plan Autisme.

Faiblesses :

- Quelques partenaires du PFMG2025 se sont progressivement désengagés, comme la
CNAMTS par exemple ;

- La participation des représentants de patients est insuffisante dans le PFMG2025 (présence
d’un représentant des patients dans le Comité de Suivi, dans le Comité d’organisation des
Rencontres SHS et médecine génomique, au CSE du CAD).

Opportunités :

- Le Comité de suivi du PFMG2025 est en cours de rénovation.

Menaces :

L’alliance Aviesan a été dissoute en 2024.

30



FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

gzl

BILAN D’ACTIVITE DU PFMG2025

1. DEPLOIEMENT DANS LE CADRE DU SOIN AU 30 JuiN 2024

i. Les prescriptions

e FEvolution du nombre de prescriptions

Une augmentation réguliere du nombre de prescriptions est observée depuis aolt 2020, date
marquant le début de la montée en charge effective de I'activité de séquencage.
Au 30 juin 2024 et depuis le début du PFMG2025, 33 843 prescriptions ont été effectuées, dont

10 845 en 2023 et 7387 en 2022. Cela correspond a une augmentation de 47 % du nombre de
prescriptions entre les années 2022 et 2023 (Figure 9).

Nb de prescriptions - Toutes préindications Nombre de prescriptions
Toutes préindications
40 000
33843 b
35000
30000 10000
25 000
8000
20 000
6000
15000
10845
10000 060
oo 7387
0 2000
O e @ .& N © &8 ¢ . @& Q¢ &8 ... & © 3 €. @& Q8
P T OT I IS ISFTETTESDS O NP SN
QY ¥ & K BN P P, QAR P N SR WO O K AN
®'\/ & qu\ Qz‘x » V‘OC@‘ &@ ((QJ‘ v N ?‘Oé_o. &((\ Q?:\ Y VO(}O- d}\ <<v27\ v 0
o> O N2 ® & ®
¥ 2020 2021 2022 2023

Figure 9 : Evolution du nombre de prescriptions

e Répartition des prescriptions selon les préindications

Au 30 juin 2024, 83 % des prescriptions concernent les maladies rares et I'oncogénétique (28 048) et
17 % concernent les cancers (5795). Les prescriptions représentent 68 % de la cible attendue dans le
champ des maladies rares et de I'oncogénétique. On observe en revanche un retard du nombre de
prescriptions en cancérologie qui représentent seulement 23 % de la cible attendue.

L’analyse par groupes de préindications, composées de préindications présentant des criteres cliniques
chevauchants, met en évidence une hétérogénéité de la répartition du nombre de préindications
(Figure 10). Dans le champ des maladies rares, plusieurs groupes de préindications sont proches de la
cible attendue, voire la dépassent, comme les Génodermatoses, les Maladies neuromusculaires et les
Maladies immunologiques et auto inflammatoires. A I'inverse, des groupes de préindications en sont
tres éloignées comme les Maladies vasculaires, les Diabétes ou les Troubles de la fertilité.

Dans le champ de la cancérologie, la plupart des préindications sont éloignées de la cible attendue, a
I’exception des Leucémies aigués éligibles a un traitement curatif.
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Figure 10 : Répartition des prescriptions validées en RCP-FMG au cours du premier semestre 2024 par groupe de
préindications et par rapport a la cible attendue. A : pour les maladies rares et I'oncogénétique. B : pour les
cancers
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e Répartition géographigue des prescriptions

Pour les maladies rares et I'oncogénétique, la couverture du territoire est relativement homogéne.
63 % des prescriptions ont été effectuées dans des établissements hors GCS au cours du premier
semestre 2024, contre 60 % en 2023 et 57 % en 2022 (Figure 11). Le nombre de prescriptions est au-
dela de 50 % de la cible attendue dans plus de deux-tiers du territoire. Depuis le début du PFMG2025,
48 % des prescriptions ont été adressées a AURAGEN et 52 % a SeqOIA.

A

Activité 2023 par
rapport & la cible
attendue

Activité au premier
semestre 2024 par
rapport & la cible
attendue

Figure 11 : Répartition géographique des prescriptions pour les préindications dans le champ des maladies rares
et de 'oncogénétique. A : pour I'année 2023 B : au premier semestre 2024.

En revanche, I'analyse de la répartition géographique des prescriptions met en évidence une trés forte
hétérogénéité géographique pour les préindications de cancérologie, avec une grande majorité
d’entre elles effectuée dans les régions lle-de-France et Rhone-Alpes. On constate néanmoins une
augmentation d’activité dans plusieurs régions en 2024, en particulier dans I'ouest et le sud-est de la
France. De maniere notable, 46 % des prescriptions ont été effectuées dans des établissements hors
GCS au cours du premier semestre 2024, contre 38 % en 2023 et 23 % en 2022, mettant en évidence
un déploiement progressif de I'activité sur le territoire (Figure 12). Depuis le début du PFMG2025, 37 %
des prescriptions ont été adressées a AURAGEN et 63 % a SeqOIA.

Activité au premler
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Figure 12 : Répartition géographique des prescriptions pour les préindications de cancérologie. A : pour 'année
2023 B : au premier semestre 2024.
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ii. Les comptes-rendus d’analyse biologique remis aux prescripteurs

e Fvolution du nombre de comptes-rendus remis aux prescripteurs

Au 30 juin 2024 et depuis le début du PFMG2025, 21 553 comptes-rendus ont été remis aux
prescripteurs, dont 8275 en 2023 et 5250 en 2022. Cela correspond a une augmentation de 58 % du
nombre de comptes-rendus entre les années 2022 et 2023 (Figure 13).
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Figure 13 : Evolution du nombre de comptes-rendus

e Répartition des comptes-rendus selon les groupes de préindications

Parmi les comptes-rendus remis au prescripteur, 80 % sont dans le champ des maladies rares et
I'oncogénétique (17 270) et 20 % en cancérologie (4283).

Le nombre de comptes-rendus rapporté au nombre de dossiers complets varie selon les groupes de
préindications.

Dans le champ des maladies rares, il est inférieur a 60 % pour les Maladies immunologiques et auto-
inflammatoires, les Maladies neuromusculaires, les Maladies métaboliques et les Epilepsies
pharmacorésistantes a début précoce et supérieur a 80 % pour plusieurs groupes, comme les Diabétes,
les Maladies Osseuses et Articulaires ou les Maladies hématologiques. Il n’est pas corrélé au niveau de
prescriptions des préindications (Figure 14 A).

Dans le champ de la cancérologie, a I’exception des Leucémies aigués au diagnostic chez I'adulte qui a
ouvert en début d’année 2024, le pourcentage de comptes-rendus rapporté au nombre de dossiers
complets est supérieur a 80 % pour toutes les préindications (Figure 14 B).
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Figure 14 : Répartition du nombre de comptes-rendus par groupe de préindications A : pour les maladies rares

et I'oncogénétique. B : pour les cancers
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e Fvaluation des délais de rendu des résultats

Dans le champ des maladies rares, 13 % des dossiers prescrits et validés en RCP-FMG sont en attente
de réception par les LBM-FMG (prélévements du cas index et des apparentés et leurs consentements),
29 % sont en cours d’analyse et 58 % ont été remis aux prescripteurs. En cancérologie, 18 % des
dossiers sont en attente de réception (prélevements constitutionnel et tumoral, consentement du
patient), 7 % des dossiers sont en cours d’analyse et 76 % des dossiers ont été remis aux prescripteurs.

Pour les maladies rares et I'oncogénétique, 64 % des comptes-rendus sont émis par SeqOIA
(représentant 52 % des prescriptions) et 36 % par AURAGEN (représentant 48 % des prescriptions). Le
délai médian de rendu des résultats depuis la validation de la prescription en RCP-FMG, dépend
essentiellement du délai des LBM-FMG. Il est difficile a évaluer car il diminue progressivement depuis
le début de I'activité des LBM-FMG et ne peut étre évalué avec précision que pour les périodes ol tous
les dossiers ont été rendus. Ainsi, pour les dossiers prescrits au deuxieme semestre de I'année 2023,
le délai provisoire est de 137 jours avec 40 % des dossiers rendus pour AURAGEN et de 78 jours avec
92% des dossiers rendus pour SeqOIA (Figure 15 A et B). Ces délais sont a mettre en perspective avec
le nombre de biologistes habilités sur chacun des LBM-FMG (123 pour AURAGEN et 180 pour SeqOIA).
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Figure 15 : Délais de rendu des résultats par semestre. A : dans le périmetre AURAGEN pour les maladies rares
et I'oncogénétique B : dans le périmétre SeqOIA pour les maladies rares et I'oncogénétique
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Pour les cancers, 63 % des comptes-rendus sont émis par SeqOIA (représentant 63 % des prescriptions)
et 37 % par AURAGEN (représentant 37 % des prescriptions). Les délais sont beaucoup plus courts que
pour les maladies rares et I'oncogénétique. Pour les dossiers prescrits au deuxieme semestre de
I'année 2023, le délai médian est de 32 jours, avec 97 % des dossiers rendus pour AURAGEN et de 53
jours, avec 89 % des dossiers rendus pour SeqOIA (Figure 16 A et B). Du fait des délais plus courts que
pour la génétique constitutionnelle, le délai entre la validation de la prescription en RCP-FMG et
I'arrivée du dossier complet au LBM-FMG constitue une part significative du délai complet. Ainsi, il est
de 20 jours sur le périmetre d’AURAGEN et de 25 jours sur le périmétre de SeqOIA pour les dossiers
prescrits au deuxiéme semestre de I'année 2023.
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Figure 16 : Délais de rendu des résultats par semestre. A : dans le périmetre AURAGEN pour les cancers B : dans
le périmétre SeqOIA pour les cancers
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2. ACTIONS MENEES DANS LE CADRE DE LA RECHERCHE

i. L’avancement des projets pilotes

Les inclusions des 1275 trios dans DEFIDIAG, portant sur la déficience intellectuelle, sont terminées
depuis novembre 2022. Les analyses des données pour répondre a |'objectif principal de I'essai sont
achevées. Des résultats préliminaires ont été présentés en communication orale aux 12emes Assises
de Génétique Humaine et Médicale en janvier 2024 et un manuscrit a été soumis (cf. annexe 4).

Les inclusions sont terminées depuis octobre 2023 pour MULTISARC, portant sur les sarcomes des
tissus mous, avec 439 patients randomisés et 10 thérapies ciblées disponibles dans le cadre de I'essai.
Des premiers résultats ont été présentés en communication orale au congres de I'European Society of
Medical Oncology (ESMO) en septembre 2024 (cf. annexe 4).

Le protocole du projet GLUCOGEN, portant sur les formes atypiques de diabete, a recu I’'ensemble des
autorisations réglementaires. Les premiéres inclusions ont eu lieu en octobre 2024.

Enfin, le projet POPGEN, en population générale, a terminé les inclusions des 10 250 participants
attendus de la cohorte Constances en février 2022. Le génotypage de ces participants et le séquencage
du génome complet de 4000 d’entre eux sont achevés. Les analyses bioinformatiques sont en cours
pour établir le catalogue de fréquence des variants. Des résultats préliminaires ont été présentés dans
une présentation affichée au congrés de I'’American Society of Human Genetics en 2023 et en
communication orale aux 12émes Assises de Génétique Humaine et Médicale en janvier 2024
(cf. annexe 4).

ii. La mise a disposition des données pour la recherche

Au 1°" décembre 2024, 15 projets de recherche souhaitant réutiliser des données du PFMG2025 dans
le cadre de la recherche ont été validés par le CSE du CAD. Quatre souhaitent réutiliser les données de
projets pilotes, 11 des données de préindications et un projet souhaite réutiliser des données a la fois
de préindications et du projet pilote DEFIDIAG. 11 sont dans le champ des maladies rares et quatre
dans celui des cancers. Leurs résumés sont disponibles sur une page dédiée du PFMG2025%. Dans le
champ des maladies rares, ces projets ont pour objectif d’identifier de nouveaux genes chez des
patients pour qui le résultat de I'examen pangénomique a été négatif. Dans le champ des cancers, il
s’agit principalement d’identifier de nouveaux biomarqueurs de réponse aux traitements. En
décembre 2024, le CAD est en mesure de donner un premier accés aux données demandées pour cing
projets. Les autres projets auront acces progressivement aux données en 2025, selon un calendrier qui
reste a préciser.

Par ailleurs, les données du PFMG2025 ont d’ores et déja conduit a des publications scientifiques pour
des projets ne nécessitant pas la réutilisation de données au CAD. Au 1°" décembre 2024, 69 articles
ont été recensés a ce jour dans Pubmed (a partir des mots clefs SeqOIA, AURAGEN, FMG2025). Leur
nombre est en progression constante depuis 2021 (Figure 17). Il s’agit principalement de publications
de cas cliniques ou de publications concernant des cohortes internationales de patients porteurs de
variants dans un méme gene d’intérét, mises en place grace des plateformes collaboratives comme
GeneMatcher. Ces publications étendent des phénotypes déja connus ou identifient de nouveaux
geénes ou mécanismes moléculaires impliqués dans des maladies rares ou des cancers.

38projets de recherche — PFMG 2025
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Figure 17 : évolution du nombre de publications effectuées a partir de données du PFMG2025

3. PUBLICATIONS SUR LA MISE EN CEUVRE DU PFMG2025

Plusieurs articles présentant le PFMG2025 et le contexte de la médecine génomique ou les projets
pilotes ont été publiés (cf. annexe 5).

Par ailleurs, un manuscrit présentant la mise en ceuvre du PFMG2025 et les premiers résultats obtenus
au niveau national dans le cadre du soin a été soumis au Lancet Regional Health — Europe et accepté
pour publication en décembre 2024. Il a comme auteur un collectif de contributeurs, nommé
« PFMG2025 », qui s’est voulu le plus inclusif possible.
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CONCLUSIONS

Forces :

- Quasiment 10 ans apres le lancement du Plan France Médecine Génomique 2025, la France
a réussi a implémenter la médecine génomique dans le parcours de soins des patients : les
deux premiers LBM-FMG sont opérationnels, 77 préindications cliniques ont été priorisées
en suivant une méthode définie dans le cadre du PFMG2025, un parcours de soins a été
structuré avec le soutien du CReflIX et adapté aux spécificités des préindications ;

- Le PFMG2025 a été capable de s’adapter pour répondre aux difficultés rencontrées par les
professionnels de santé sur le terrain, en définissant et en mettant en place des actions pour
faciliter le parcours de soins, augmenter le nombre des prescriptions et réduire les délais de
rendu des résultats ;

- Au 30 juin 2024, 33 843 prescriptions ont été effectuées et 22 581 comptes-rendus ont été
remis aux prescripteurs. Le nombre de prescriptions augmente de maniére réguliére depuis
mi-2020, date a laquelle I'activité a démarré de maniére effective ;

- Le PFMG2025 a bénéficié d’un soutien constant des ministeres de tutelle depuis son
lancement et de financements adaptés a sa mise en ceuvre effective ;

- Le PFMG2025 est une initiative collégiale. Plusieurs centaines de personnes issues de
différentes institutions, telles que les établissements de santé, les organismes de recherche,
les universités, les ministéres, les agences sanitaires..., sont mobilisées pour mettre en ceuvre
le PFMG2025, tant au niveau national que local.

Faiblesses :

- Les prescriptions en cancérologie représentent seulement 23 % de la cible attendue et ne
sont pas réparties de maniére homogéne sur le territoire ;

- Malgré les actions mises en place pour améliorer la capacité d’interprétation clinico-
biologique, celle-ci reste insuffisante, ce qui conduit a des délais encore trop longs dans le
champ des maladies rares. Les délais peuvent encore étre améliorés pour les préindications
de cancérologie. Cela constitue un point d’attention majeur avant d’envisager a I'avenir un
élargissement a d’autres situations cliniques ;

- Enfin d’année 2024, le CAD entre seulement dans sa phase opérationnelle pour la recherche
et n’est pas encore opérationnel pour le soin ;

- Certains financements ont été alloués tardivement, ce qui a conduit a des délais de mise en
ceuvre de certains projets ou infrastructures (cf. mesures 2, 5 et 12 ; cf. annexe 7) ;

- La mise en place du PFMG2025 n’a pas conduit au développement d’une filiére industrielle
de médecine génomique.
Opportunités :

- Lescolits de production des séquences ont diminué de maniére trés significative, ce qui réduit
la charge financiere par patient pour la collectivité ;

- L’organisation mise en place dans le cadre du PFMG2025 est maintenant solide, ce qui
permet d’envisager un élargissement a d’autres situations cliniques, comme le diagnostic
prénatal, la mise en place d’un programme de dépistage néonatal, la pharmacogénétique
ou encore I'ouverture du champ de la médecine génomique aux patients atteints de maladies
communes. Elle permet également d’envisager le transfert en pratique clinique de nouvelles
technologies améliorant la capacité d’identification de variants, comme le séquencage de
longs fragments d’ADN ou de techniques « omiques », comme I’'épigénomique (cf. glossaire
en annexe 2) qui sont en cours de validation dans le cadre de la recherche ;
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Le parcours de soins génomique est structuré, ce qui permet d’envisager le déploiement de
la génomique fonctionnelle en lien avec les laboratoires de génétique régionaux, pour la
classification des variants de signification incertaine et I'amélioration du rendement
diagnostic ;

Le CAD entre dans sa phase opérationnelle pour la recherche, avec un grand nombre de
données génomiques déja produites et de nombreuses équipes de recherche qui souhaitent
réutiliser les données. Des projets de recherche ambitieux vont désormais pouvoir étre
conduits ;

La mise en place du CAD Soins va permettre de lancer des campagnes de réanalyse
systématique a intervalles réguliers et de poser un diagnostic a un plus grand nombre de
patients ;

Les actions mises en place pour informer les patients pourront étre renforcées et élargies au
grand public, notamment en s’appuyant sur les projets européens ;

L’attribution de financements en soutien a la recherche en Sciences Humaines et Sociales ou
a la Formation permettrait de renforcer I'ambition des actions déja menées dans ces
domaines et I'implication des professionnels concernés ;

Il existe une volonté forte au niveau de la Commission européenne d’inciter les états
membres a déployer la médecine génomique dans leurs systémes de santé et a partager les
données génomiques au travers de linitiative 1+ Million Genomes et de projets, déja
financés ou en cours d’élaboration, comme la Joint Action Cancer Personalised Medicine ou
ERDERA, auxquels la France contribue activement.

Menaces :

Les financements du PFMG pourraient ne pas étre poursuivis au-dela de 2025 ou s’avérer
insuffisants pour permettre de répondre aux enjeux de I’évolution de la médecine génomique
dans les prochaines années ;

La diminution des colts de séquengcage augmente le risque d’autoéquipement de certains
établissements en dehors du PFMG2025. Cela peut conduire a une perte de coordination
nationale, avec le risque du non-respect des indications de prescription définies dans le cadre
des préindications et du non-transfert des données au CAD en vue de leur réutilisation pour
le soin et la recherche. La mise en ceuvre de la médecine génomique au niveau national doit
se poursuivre de maniére coordonnée, tant au niveau des infrastructures que de
Iorganisation des parcours de soins. ;

Le calendrier d’évaluation des actes de séquencage de panels de genes par la HAS retarde
I’évaluation des préindications en vue d’une éventuelle inscription a la nomenclature, avec
un manque de visibilité sur le calendrier. Cela empéche de faire évoluer les modalités de
financements des LBM-FMG, d’optimiser la stratégie diagnostique des préindications et les
ressources humaines disponibles pour I'interprétation clinico-biologique ;

Les financements alloués au CAD permettent la mise en place de l'infrastructure mais les
équipes de recherche ont également besoin de financements, obtenus notamment dans le
cadre d’appels a projets, pour mener des projets de recherche réutilisant les données du
PFMG2025 au CAD. Dans un contexte de restriction budgétaire et d’ouverture des données
aux équipes internationales, le CAD pourrait bénéficier en priorité aux équipes de recherche
internationales.
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Annexe 1 : Les mesures du PFMG2025

Objectif n°1 : Mettre en ceuvre les instruments du parcours de soins génomique.

Mesure 1 : Doter notre pays des capacités en séquencage trés haut débit a la hauteur des objectifs
Visés.

Mesure 2 : Disposer des outils nécessaires pour traiter et exploiter le volume de données généré avec

la création d’un collecteur analyseur de données (CAD).

Mesure 3 : Permettre l'intégration et I’exploitation des données du patient dans le parcours de soins.

Objectif n°2 : Assurer le déploiement opérationnel et la montée en puissance du dispositif dans un
cadre technique et éthique sécurisé.

Mesure 4 : Mise en place d’un Centre de référence, d’'innovation, d’expertise et de transfert (CRefIX)
permettant d’assurer les développements technologiques, informatiques indispensables a la mise en
ceuvre du parcours.

Mesure 5 : Lever les verrous technologiques, cliniques et réglementaires rencontrés sur le parcours
dans le contexte des trois grands groupes de pathologies visés.

Mesure 6 : Mise en place d’un dispositif d’évaluation et de validation des nouvelles indications d’acces
au diagnostic génomique.

Mesure 7 : Disposer des nouvelles compétences et des personnels capables de relever le défi de
I’exploitation et de I'interprétation des données

Mesure 8 : Intégrer les dimensions éthiques liées a la collecte, la conservation et le traitement des
données cliniques et génomiques et garantir un parcours sécurisé et de qualité.

Objectif n°3 : Mettre en ceuvre des outils de suivi et de pilotage afin de réaliser les adaptations
nécessaires du plan durant sa mise en ceuvre tout en s’assurant de I’adhésion du public.

Mesure 9 : Mobiliser les acteurs industriels autour du projet afin de répondre aux besoins
technologiques et industriels sur les différentes étapes du parcours de soin et favoriser I'émergence
d’une filiere « médecine génomique ».

Mesure 10 : Orienter les activités des acteurs de la filiere en fonction des problématiques industrielles
posées dans le parcours de soin génomique.

Mesure 11 : Assurer un suivi des évolutions a I’échelle internationale du champ de la médecine
génomique.

Mesure 12 : Mettre en ceuvre un programme de recherche dédié aux aspects médicoéconomiques liés
a la mise en place du plan.

Mesure 13 : Organiser I'information, la consultation et I'implication des acteurs de la société
concernés.

Mesure 14 : Définir la gouvernance du Plan Médecine Génomique.
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Annexe 2 : Glossaire

Donnée incidente : Un résultat génétique incident est un résultat obtenu lors d’'un examen génétique,
sans lien avec la maladie recherchée au début de I'examen. Une donnée incidente est découverte
« accidentellement ».

Epigénomique : Il s’agit d’'une machinerie complexe, faisant appel a de nombreux mécanismes, comme
par exemple la fixation d’« étiquettes biochimiques » un peu partout sur I’ADN, qui va rendre les génes
accessibles au processus de lecture au sein d’une cellule, ou au contraire en bloquer le mécanisme.

Examen pangénomique : Il effectue I’analyse de |a totalité des données du génome et/ou de I'exome
et/ou du transcriptome d’une personne malade. Cela peut concerner I’Analyse Chromosomique par
Puce a ADN (ACPA), le séquencage de I'exome, le séquencage du génome ou du transcriptome

Exome : Les génes sont notamment composés par les exons, qui sont le véritable « plan de
construction » de la protéine pour laquelle code le gene. L’ensemble des exons du génome est appelé
exome. Le reste du génome est dit non codant. L'exome représente environ 1 % du génome.

Geénes : Le génome est organisé en blocs d’informations appelés des génes.

Génome : Le génome humain est I’'ensemble de I'information génétique d’une personne contenue
dans chacune de ses cellules. Le support matériel du génome est I’ADN organisé en 46 chromosomes
chez I'étre humain.

Génomique fonctionnelle: Ce sont des analyses biologiques complémentaires qui évaluent les
conséquences d’un variant génétique sur la fonction des protéines, permettant ainsi d’évaluer la
pathogénicité d’un variant de signification incertaine.

Oncogénétique : Environ 5 % des cancers diagnostiqués se développent dans un contexte de
prédisposition génétique. Le diagnostic de ces prédispositions génétiques est mis en ceuvre dans le
cadre du dispositif national d’oncogénétique, qui comprend des sites de consultation, des laboratoires
d’oncogénétique et des programmes de suivi le cas échéant. Il a pour objectif d’identifier les personnes
prédisposées héréditairement au cancer, qu’il s’agisse de personnes malades ou de membres non
malades de leur famille, et de leur proposer des mesures de suivi adapatées.

Techniques « omiques » : Ce sont des techniques d’analyse systématique du contenu du vivant a
I’échelle moléculaire: ADN (génomique), ARN (transcriptomique), protéines (protéomique),
métabolites cellulaires (métabolomique), modifications épigénétiques (épigénomique), lipides
(lipidomique)...

Transcriptome : Pour un géne donné, I’ARN messager est fabriqué dans les cellules a partir des exons
de I’ADN et constitue une sorte d’empreinte pour la fabrication de la protéine codée a partir de la
séquence de ce geéne. Le transcriptome est I'ensemble des ARN issus de la transcription du génome
dans une cellule ou un tissu particulier.

Variants : Il y a seulement 1 % en moyenne de différences entre le génome de deux personnes qui ne
sont pas de la méme famille. Ces différences sont appelées variants. Ces variants, ainsi que I'interaction
de la personne avec son environnement de vie, sont a I'origine du caractére unique de chaque étre
humain. Des variants génétiques peuvent avoir des conséquences sur le développement de certaines
maladies, troubles ou handicaps.
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Financeur '/";:2?;““”"* 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTAL 202:eelgau- TOTAL
Ministére de la santé AURAGEN  |18435317€|18023919€| 5620500 € | 10000000 € | 11 499 961 €| 8 500 000 € |26 000 000 €| 98 079 697 €
Ministére de la santé SeqOIA 16 862 088 € | 10 209 385 € | 4192 420 € | 21 757 015 € | 22 800 000 € | 19 000 000 € |29 000 000 €| 123 820 908 €
ANR CAD 2600000 € |14 225 948 € | 19 497 725 € |20 291 281 €| 56 614 954 € | 23 385 046 € | 80 000 000 €
ANR CRefIX 3000000€ | 2000000 € | 2000000€ | 2000000€ 9000000€ | 1000000 € |10 000000 €
DGOS DEFIDIAG 3500000 € | 3500000 € | 1400000 € 8 400 000 € 8 400 000 €
Ministére de la santé GLUCOGEN 1000 000 € | 3000000 € 2200000€ | 6200000€ | 4000000€ | 10200000 €
Ministere de la santé SEQOGEN 50 000 € 1255845 € 1305845€ | 1958768 € | 3264613 €
Ministére de la recherche |POPGEN 3000000€ | 1100000 € 750000€ | 1000000€ | 650000€ | 6500000 € 6 500 000 €
Plan cancer/ Inserm MULTISARC 5334000€ | 2666 000€ | 8000000 €
Ministére de la recherche |Coordination | 500000€ | 400000€ | 400000€ 450000 € | 150000€ | 200000€ | 2100000€ 2100000 €
TOTAL 39297 405 € | 39 183 304 € | 17 712 920 € | 36 357 015 € | 51 725 909 € | 49 403 570 € |78 341 281 €| 317 355 404 €

44




FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

DOOEA

Annexe 4 : Premiers résultats des projets pilotes

=  DEFIDIAG : Résumé présenté aux Assises de Génétique 2024

Résultats préliminaires de I’étude nationale DEFIDIAG : démonstration de la pertinence du
séquencage du génome en trio et en 1° intention pour le diagnostic étiologique des déficiences
intellectuelles.

C. Binquet, B. Gérard, P. Nitschke, C. Delmas, G. Nicolas, S. El Chehadeh, B. Isidor, S. Sigaudy, D.
Genevieve, P. Edery, D. Lacombe, D. Bonneau, J. Thevenon, C. Philippe, B. Keren, V. Malan, M. Rio, R.
Caumes, R. Olaso, D. Héron, D. Sanlaville, L. Faivre, S. Odent, C. Schluth-Bolard, S. Lyonnet, J-F. Deleuze,
T. Frébourg, H. Dollfus

Introduction

La Déficience Intellectuelle (DI, 1 a 3% de la population générale) est une des premiéres causes de
consultation en génétique médicale. L'identification d’'un diagnostic génétique moléculaire causal est
un véritable défi compte-tenu de I'extréme hétérogénéité génétique, mais reste capitale pour adapter
la prise en charge et afin de prodiguer un conseil génétique approprié.

Le séquencage de nouvelle génération a progressé a une vitesse fulgurante : de I'établissement de
panels au séquencage de I'exome (ES) en 1% ligne, et récemment du génome entier (GS). Le projet
DEFIDIAG, pilote du Plan France Médecine Génomique 2025, avait pour objectifs d’évaluer le
rendement diagnostique du GS en 1°°¢ ligne chez les patients avec DI sans cause évidente
comparativement a la stratégie francaise de référence (FRAXA, ACPA et panel DI44), et d’estimer son
impact sur I'errance diagnostique, ainsi que son efficience.

Méthode

DEFIDIAG est une étude nationale prospective multicentrique dans laquelle ont été inclus 1248
patients avec DI confirmée par bilan neuropsychologique et sans étiologie évidente, se présentant
pour un 1% avis ou dans le cadre d’un suivi dans I'un des 14 services de génétique médicale participants.
Le critére principal de restitution était I'identification d’un variant de classe 4 ou 5 expliquant le
phénotype du patient et confirmé en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Les deux
stratégies (GS en trio Vs. FRAXA+ACPA+DI44) ont été appliquées en insu, en parallele, a I'ensemble des
patients inclus, dont 50% venant pour un 1°" avis. Parmi ces derniers, 196 cas index tirés au sort ont
bénéficié en plus d’'un GS en solo. Le séquencage a été réalisé sur la plateforme du CRNGH. L'outil
POLYWEB a assuré l'interface avec 6 laboratoires hospitaliers de diagnostic génétique, fonctionnant
en miroir, qui ont analysé les données génomiques et rendu les résultats aux centres cliniques apres
validation des résultats en RCP.

Résultats préliminaires

Les résultats des deux stratégies comparées ont été validés en RCP pour 1134 des 1248 patients inclus
(90.8%, soit 555 venus pour un ler avis, dont 168 avec des résultats en GS solo, et 579 venus dans le
cadre d’un suivi). Pour les patients venant pour un 1° avis, la stratégie de référence a conduit a un
diagnostic dans 17% des cas (95/460) Vs 41.3% (229/555) avec le GS en trio (p<1073). La comparaison
conduisait a des résultats similaires chez les patients déja explorés (6.2% avec la stratégie de référence
Vs 41.8% avec le GS en trio ; p<1073). Le GS en trio a permis d’identifier des variants de classe 3+ chez
13% des patients inclus. Le GS en solo aboutissait a un diagnostic dans 28% des 168 cas randomisé (Vs
39% avec le GS en trio ; p<1073).

Conclusions : DEFIDIAG permet de démontrer formellement que dans le cadre du systéme de soins
francais, le GS en trio obtient un bien meilleur rendement diagnostique que le GS en solo ou la stratégie
de référence. Il place a cet égard le résultat frangais au meilleur niveau international.
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=  MULTISARC : Résumé présenté au congrés de I’European Society of Medical Oncology 2024

Multisarc: A randomized precision medicine study in advanced soft-tissue sarcomas

B. Verret, C. Bellera, P. Boudou Rouquette, E. Bompas, S. Watson, N. Penel, J.E. Kurtz, |. Desmoulins, F.
Bertucci, E.B. Saada, M. Brahmi, N. Isambert, J-C. Thery, P. Dubray-Longeras, J-Y. Blay, Y. Laizet, J-F.
Deleuze, |. Soubeyran, S. Mathoulin, A. Italiano

Background

Next-generation sequencing exome (NGS) has retrospectively shown potential in identifying driver
mutations in Soft-tissue sarcomas (STS). However, the effectiveness of this approach in prospective
studies remains under-explored.

Methods

MULTISARG, is a phase II/1ll randomized trial across 17 French Sarcoma Group sites, included patients
(pts) with advanced STS. Pts were randomized 1:1 to an experimental “NGS” arm (exome and RNA
sequencing), or a standard “No NGS” arm. Molecular profiling data were analyzed by a national
molecular tumor board. Pts with actionable alterations were offered phase Il trials for targeted
therapies as second-line or maintenance treatments. The primary goal was to evaluate the feasibility
of NGS in a large cohort and, secondarily, to determine if NGS-guided therapy could improve Pts
outcomes. Secondary objectives included survival rates, efficacy and safety profiles of targeted
therapies.

Results

Between 10/2019 and 10/2023, 439 Pts were enrolled (median age 62.0 years, range 18-88). Main
histological subtypes were leiomyosarcoma (23.9%), liposarcoma (23.0%), and undifferentiated
pleiomorphic sarcoma (15.3%). In the NGS arm, 314 alterations were identified across 62 genes, with
a median of 2 alterations per Pts. The most frequently altered genes were TP53, MDM2, FRS2, CDK4,
ATRX, RB1, CDKN2A, DDR2, NF1, PTEN, MYC, ATM, PIK3CA, HMGA2, RICTOR, VEGFA, FGFR1, BRCA1,
KRAS, BRCA2. 47 gene fusions were identified, with the most common being S512::55X1 and
NAB2::STAT6. Notably, 14% of cases exhibited a transcriptomic tertiary lymphoid structure signature.
47% of pts in NGS arm had at least one targetable alteration, and 36% of these received targeted
investigational agents based on NGS. Among these, 26 pts participated in the durvalumab-olaparib
trial, with the primary endpoint being 6-month non-progression. Of these, 8 pts (32%) were
progression-free indicating the study objective was met.

Conclusions

MULTISARC trial demonstrates the feasibility of high-throughput molecular profiling in advanced STS,
identifying actionable alterations that lead to clinical benefits. This trial represents a milestone in the
evolution of personalized medicine for STS pts, highlighting the potential of tailored therapeutic
approaches.
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=  POPGEN : Résumé présenté au congrés de I’American Society of Human Genetic 2023

The POPGEN project: building a French reference panel of genomes*®

A. Herzig, G. Marenne, M. Guivarch, A. Saint Pierre, T. Ludwig, I. Alves, D. Christian, R. Redon, J-M
Sebaoun, L. Gressin, J-C. Beaudoin, V. Morel, B. Fin, C. Besse, R. Olaso, D. Bacq, V. Meyer, F. Sandron,
A. Ferrane, A. Boland, H. Blanché, M. Zins, J-F. Deleuze, G. Le Folgoc, E. Génin

Background/Objectives

The POPGEN project was launched as part of the French genomic medical initiative to build a catalogue
of variants found in the different regions of metropolitan France and provide allele frequencies in order
to help filter out neutral variants from patient genomes.

Methods

Individuals from the population cohort Constances were asked to complete a questionnaire on
birthplaces and birth years of their parents and grandparents. Based on their answers, 15,000
individuals were selected to cover the different regions of metropolitan France and were posted saliva
collection kits. Genotyping was successful for 9,772 individuals and 4,000 individuals were selected for
whole-genome sequencing. Different methods were used to study fine-scale population structure and
rare variants were imputed using public reference panels enriched by 856 whole genomes from the
FranceGenRef project.

Results

We demonstrate the fine-scale population structure of French populations and show how it relates to
geography. Using these results, we show how the performance of imputation panels can vary across
the territory; driven by patterns in haplotype sharing. We also investigate the important impact for
downstream genetic epidemiological study designs.

Conclusions

This study proposes a design to sample individuals from the general population to create reference
panels that could help improve imputation accuracy for geographically clustered variants. The POPGEN
project will contribute to the “Genome of Europe” project.

Grant

French Ministry of Research PFMG2025 and ANR |IA-10-LABX-0013 FranceGenRef

39 powerPoint Presentation
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Annexe 5 : Publications présentant le PFMG2025 et les projets pilotes

Publications relatives au PFMG2025 :

Lévy Y. Genomic medicine 2025: France in the race for precision medicine. Lancet. 2016 Dec 10;
388(10062):2872.

Lethimonnier F, Levy Y. Genomic medicine France 2025. Ann Oncol. 2018 Apr 1 ; 29(4):783-784.

Sanlaville D et al. Plan France Médecine génomique 2025 : la France entre dans I’ére de la médecine génomique.
Rev Prat. 2021 Dec ;71(10):1061-1064.

Thauvin C, Nowak F. Focus sur la médecine génomique. Rev Prat. 2021 Nov ;71(9) :1037-1038.
Thauvin C, Nowak F. Médecine génomique. Rev Prat. 2021 Nov ;71(9):1029-1036.

Equipe de coordination du PFMG205.La médecine génomique horizon 2025. Gestions hospitaliéres n°609 -
octobre 2021

PFMG2025 contributors Integrating genomic medicine into the national healthcare system in France Lancet
Regional Health- Europe — Accepté pour publication

Publications issues de DEFIDIAG :

Lejeune C et al. The economic, medical and psychosocial consequences of whole genome sequencing for the
genetic diagnosis of patients with intellectual disability : The DEFIDIAG Study Protocol. Front Genet. 2022 Apr 4 ;
13 :852472.

Binquet C et al. Genome sequencing for genetics diagnosis of patients with intellectual disability:
the DEFIDIAG study. Front Genet. 2022 Feb 1 ; 12 : 766964.

Lejeune C et al. Valuing genetic and genomic testing in France: current challenges and latest evidence. J
Community Genet. 2022 Oct ;13(5):477-485.

Gehin Cet al. CERT1 mutations perturb human development by disrupting sphingolipid homeostasis. J Clin Invest.
2023 May 15;133(10):e165019.

Meuwissen M et al. Heterozygous variants in CTR9, which encodes a major component of the PAF1 complex, are
associated with a neurodevelopmental disorder. Genet Med. 2022 Jul;24(7):1583-1591.

Ravindran E et al. Case report: Compound heterozygous NUP85 variants cause autosomal recessive primary
microcephaly. Front Neurol. 2023 Feb 9;14:1124886.

Parenti | et al. The different clinical facets of SYN1-related neurodevelopmental disorders. Front Cell Dev Biol.
2022 Dec 8;10:1019715.

Publications relatives a MULTISARC :

FGM 2025 Workflow Study Group et al. Feasibility of high-throughput sequencing in clinical routine cancer care :
lessons from the cancer pilot project of the France Genomic Medicine 2025 plan. ESMO Open. 2020 Jul ;5(4) :
e000744.

Italiano A et al. Molecular profiling of advanced soft-tissue sarcomas: the MULTISARC randomized trial. BMC
Cancer. 2021 Nov 5;21(1) : 1180

Italiano A. Is There Value in Molecular Profiling of Soft-Tissue Sarcoma? Curr Treat Options Oncol. 2018 Dec
7;19(12):78. doi: 10.1007/s11864-018-0589-y. PMID: 30523434,

48


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27979406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33453057/

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

oA

Annexe 6 : Publications s’appuyant sur les données du PFMG2025

Courdier C et al. The phenotypic spectrum of CEP250 gene variants. Genet. 2024 Nov 28:1-8.

Helbling-Leclerc A et al. Biallelic germline BRCA1 frameshift mutations associated with isolated diminished
ovarian reserve. Int J Mol Sci. 2024 Nov 20;25(22):12460.

Racine C et al. De novo balanced translocations disrupting the FBN1 gene diagnosed by genome sequencing: an
uncommon cause of Marfan Syndrome modifying genetic counseling. Am J Med Genet A. 2024 Nov 25:e63923.

Favier Met al. Fetal presentation of MYRF-related cardiac urogenital syndrome: an emerging and challenging
prenatal diagnosis. J.Prenat Diagn. 2024 Dec;44(13):1647-1658.

Kraft F et al. Brain malformations and seizures by impaired chaperonin function of TRiC. Science. 2024
Nov;386(6721):516-525.

Tan S et al. Mol Psychiatry. Monoallelic loss-of-function variants in GSK3B lead to autism and developmental
delay.2024 Oct 29. Online ahead of print.

Gong M et al. MARK2 variants cause autism spectrum disorder via the downregulation of WNT/B-catenin
signaling pathway. Am J Hum Genet. 2024 Oct11:50002-9297(24)00366-5

Stehr AM et al. Consolidating the role of mutated ATP2B2 in neurodevelopmental and cerebellar pathologies.
Clin Genet. 2024 Oct 5.

Symonds JD et al. POLR3B is associated with a developmental and epileptic encephalopathy with myoclonic-
atonic seizures and ataxia. Epilepsia. 2024 Sep30

Pingault V et al. Chromatin assembly factor subunit CHAF1A as a monogenic cause for oculo-auriculo-vertebral
spectrum. Eur J Hum Genet. 2024 Sep 27.

Ham H et al. Germline mutations in a G protein identify signaling cross-talk in T cells. Science. 2024
Sep20;385(6715):eadd8947.

Maraval J et al. Expanding MNS1 heterotaxy phenotype. Am J Med Genet A. 2024 Sep 5:e63862.

Jury J et al. Multiple congenital anomalies in two fetuses with glutathione-synthetase deficit (GSS). Clin Genet.
2024 Sep 2.

Bernard E,et al. A Novel De Novo missense mutation in KIFIA associated with young-onset upper-limb
Amyotrophic Lateral Sclerosis. Int J Mol Sci. 2024 Jul26;25(15):8170.

Jury J et al. Prenatal diagnosis of Myhre syndrome in two cases: further delineation of the cardiac and external
phenotype. Prenat Diagn. 2024 Aug 8.

Kayal D et al. Unveiling atypical diagnoses: when whole-genome analysis performed for refractory infantile
hypomagnesemia reveals primary hyperoxaluria. Pediatr Nephrol. 2024 Aug 1.

Schneider V et al. Compound heterozygous WARS2 variants including a hypomorphic allele cause a milder
phenotype of complex dopa responsive dystonia: case report and review of the literature. Cerebellum. 2024 Jul
29.

Desjardins C et al. A novel pattern of dystonia in DYT-VPS16 : speaking in tongues. Neurol Genet. 2024 Jul
8;10(4):e200154.

Huang Y et al. Loss-of-function in RBBP5 results in a syndromic neurodevelopmental disorder associated with
microcephaly. Genet Med. 2024 Jul19;26(11):101218.

Marelli C et al. Phenotypic variability related to dominant UCHL1 mutations: about three families with optic
atrophy and ataxia. J Neurol. 2024 Sep;271(9):6038-6044.

Rots D et al. Pathogenic variants in KMT2C result in a neurodevelopmental disorder distinct from Kleefstra and
Kabuki syndromes. Am J Hum Genet. 2024 Aug 8;111(8):1626-1642.
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Dorval G et al. Targeted RNAseq from patients' urinary cells to validate pathogenic noncoding variants in
autosomal dominant polycystic kidney disease genes: a proof of concept. Kidney Int. 2024 Sep;106(3):532-535.

Theuriet J et al. A previously unreported NARS1 variant causes dominant distal hereditary motor neuropathy in
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Annexe 7 : Principaux jalons de la mise en place du PFMG2025
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Mesure 1 | e Mise en place | ® Mise en place | e Achat des e Autorisations e Fermeture e Modele de e Validation par | e Accréditation
d'un groupe des GCS matériels et des LBM-FMG temporaire des | convention la DGOS de d'AURAGEN
projet pour la AURAGEN et constitution par les ARS LBM-FMG a pour I'achat de selon la norme
mesure 1 SeqOIA des équipes. o Arrivée des cause de la permettre aux nouveaux 1SO15189
e Lancement de e Sélection du premiers pandémie de LBM-FMG de séquenceurs
I'appel a prestataire prélevements COoVID19 faire appel a NovaSeqgX+ pour
candidatures pour le aux LBM-FMG des les LBM-FMG
pour la mise en transport des interprétateurs
ceuvre des prélévements extérieurs a
premiers LBM- leur GCS
FMG
Mesure 2 | e Mise en place | e Publication e Publication e Remise d'un e Approbation e Validation du | e Création du e Premiére e Signature de la
d'un groupe d'un livre blanc | d'un cahier des | dossier de du SGPI pour le | financement GIP-CAD Assemblée convention de
projet pour la charges demande de financement du | du CAD Générale du GIP- | transfert des
mise en ceuvre fonctionnel et | financement projet ® Mise en place CAD données
du CAD réalisation SGPI du CSE du CAD e Signature de la | SeqOIA/ CAD
d'une e Validation convention de e Conformité au
préfiguration des premiers transfert des référentiel des
technique projets par le données entrepobts de
CSE du CAD AURAGEN/ CAD | données de
santé de la CNIL
Mesure 3 e Publication des | e Financement e Financement | e Premier ® Premiere
premieres de 24 postes de de 51 postes de | déploiement de | interopérabilité
recommandation | chargés de chargés de ['utilisation de entre les
s de bonnes parcours parcours prélevements logiciels de
pratiques génomique dans génomique FFPE prescription des
le cadre du pour 36 mois LBM-FMG et
PNMR3 o Déploiement BaMaRa
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de 24 RCP-FMG
locales
transversales
pour les
maladies rares
Mesure 4 | e Mise en place e Création de e Financement
d'un groupe I'Unité Mixte de | du CReflX
projet pour la Service Inserm-
mise en ceuvre CEA-Inria
du CRefIX
Mesure 5 | e Mise en place o DEFIDIAG et o DEFIDIAG : ® POPGEN : o DEFIDIAG : fin | « MULTISARC : e GLUCOGEN :
de 4 groupes MULTISARC : inclusion du obtention des | des inclusions fin des inclusions | obtention des
projets pour la obtention des premier patient | autorisations POPGEN : fin du autorisations
mise en place autorisations réglementaires | recrutement et réglementaires
des projets réglementaires et premiéeres fin du POPGEN : fin du
pilotes e MULTISARC : inclusions génotypage séquencage de
inclusion du génome
premier patient
Mesure 6 e Validation de e Validation de o Validation de e Validation de 7
14 préindications | 47 nouvelles 9 nouvelles nouvelles
préindications et préindications préindications et
extension de 3 et extension de extension de 3
préindications 2 préindications préindications
Mesure 7 e Mise en place e Publication du e Mise en place | ® Recensement
du GT premier plan de du nouveau des formations
Formation formation groupe de sur le site du
associé au travail PFMG2025
PFMG2025
Mesures | e Mise en place | ® Mise en place e Publication des | @ Traduction des | e Publication e Création de la | ® Publication des | @ 3émes
8etl3 d'un groupe du GT pour la consentements notices de la premiére | page LinkedIn notices Rencontres SHS
projet Ethique, rédaction des Publication des d'information en | lettre Premiéres d'information et Médecine
Réglementation | consentements deux notices anglais, d'information Rencontres SHS | adaptées a Génomique
et Société et des notices d'information espagnol, arabe et Médecine différents e Soumission du
d'information Mise en ligne du | et turc Génomique niveaux de manuscrit du

compréhension

PFMG2025 au
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site du e 2emes Lancet Regional
PFMG2025 Rencontres SHS | Health - Europe
et Médecine
Génomique
Mesures | e Mise en place e Publication
9et10 d'un groupe Bpifrance/
projet pour la CReflX d’'une
filiere cartographie des
industrielle entreprises du
® Premiéres secteur de la
réunions de la génomique en
filiere France
industrielle
Mesure e Signature e Signature e Adhésion de e Signature d'un | e Sélection des
11 d'un MoU avec d'un MoU avec | la France a MoU avec le projets Genome
Genomics Genomic I'initiative Danish National | of Europe et
England Medicine 1+MG Genome Center | ERDERA
e Participation Sweden * Lancement e Lancement du
de la France a des projets WG7 de 1+MG :
1+MG en tant CanHeal et implémentation
qu'observateur Genomic Data de la médecine
Infrastructure génomique dans
les systemes de
soin
Mesure e Lancement de | e Financement e Réunion des o Définition des e Validation des
12 I'appel a de deux projets deux projets en livrables de jalons de

candidatures
pour la mise en
ceuvre des
premiers LBM-
FMG

d'évaluation
médico-
économique

un seul :
Seqogen

Seqogen et des
tranches de
financement

Seqogen pour le
versement de la
deuxieme
tranche de
financement
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