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FRANCE MEDECINE Programme de la réunion
GENOMIQUE 2025 14 septembre 2020

)Vi@,som Lien Teams de la réunion :

Rejoindre la réunion Microscft Teams

14h-14h20 Introduction
— Les= preindicatioas=s 2015 =t 2020

— Le= preindication=s 2020 =sous ressrve =t avec

recommandation de 1 43

14h20-15h 1. Laboratoires de biclogie medicale

— Bilan d'a

ivite des LEM AURRGEN et SeglIi

fnestions/réponses

15h-16h 2. Avancees generales du plan
a. Projets pilotes
b. ARcces aux donnee= pour les projets de rechezche

c. Recueil de donnses

d. Implication des patiesnts
Questions/réponses
16h-1Th 3. Hise en place des circuits

a. Mise en commun des circuits amonts

fnestions/réponses

b. A=m=istants de e—prescription

Onestions/réponses

c. CTircuits cancer

- FFPE/congela

- Ges=tion de= données constitusionnelles pour la=
preindications de cancerologis
Cuestions/réponses

d. Communicasien
— Pages preindications, kits, newsletter, plagu=ttes
= Documents disponibles

fnestions/réponses

=. Acce= aun interpreteurs s=xternes (GT, recensement)

Cuestions/réponses
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Les préindications
2019 et 2020
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e 51 pré-indications pour les maladies rares
e 2 pré-indications en oncogénétique
e 8 pré-indications en cancérologie

— 61 pré-indications PFMG2025
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OSCAR

Maladies osseuses
constitutionnelles

Pathologies rares
du métabolisme
phosphocalcique ou
de la minéralisation
dentaire

FILNEMUS

Maladies
mitochondriales
d’une particuliére

gravité

Hypotonies
néonatales
périphériques
suspectes de
maladies
neuromusculaires

Myopathies

FIRENDO

Anomalies séveres
de la différenciation
sexuelle d’origine
gonadique et
hypothalamo-
hypophysaire

Insuffisance
ovarienne primitive

Dysfonction de I'axe
thyréotrope

Diabete néonatal

Hypersécrétions
hormonales

hypophysaires

Pré-indications maladies rares (1)

G2M ORKID FAI2R CARDIOGEN
 —  — |
Maladies Néphropathies . Cardiomyopathies
héréditaires | chrontaues | \2Iadies auto- familiales
du

métabolisme

Diabétes rares du sujet

Syndrome de Cushing par
hyperplasie nodulaire
bilatérale des surrénales

jeune et diabetes
lipoatrophiques

Déficits hypophysaires
combinés (au moins 2
déficits
antéhypophysaires)
d’apparition néonatale
ou plus tardive

inflammatoires
et auto-immunes

Malformations
cardiaques
congénitales
complexes formes
syndromiques
sporadiques

Troubles du rythme
héréditaires

Validées en 2019

BRAIN-TEAM

Leucodystrophies

Ataxies héréditaires du
sujet jeune

Paraparésies spastiques
héréditaire du sujet jeune

Dystonies ou
mouvements anormaux
rares du sujet jeune

Maladies
neurodégénératives du
sujet jeune

Neurodégénérescence
par accumulation
intracérébrale de fer

Validées en 2020
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AnDDI-Rares NEUROSPHINX

DéfiScience

L 7
Dysraphismes Malformations et maladies
- congénitales et tres précoces du

cervelet et du tronc cérébral

Syndromes malformatifs et
syndromes dysmorphiques

T : Epilepsies pharmaco-résistantes a
sans déficience intellectuelle ™

début précoce

Schizophrénie
syndromique

Déficience intellectuelle —

Démarrage différé apres inclusions de
DEFIDIAG

.
Pré-indications maladies rares (2)

SENSGENE

Surdités syndromiques
et malformatives

Malformations
oculaires

Dystrophies
rétiniennes
héréditaires

Malformations cérébrales

Troubles du spectre autistique ou troubles
précoces et séveres du neuro-développement —
sans déficience intellectuelle, de formes

monogéniques

FILFOIE FIMARAD

FIMATHO MaRIH MHEMO RESPIFIL
I | ¥ ' '
:ngcr)(l;géis Génodermatoses | Entéropathies Aplasies et Pathologies r
foie 3 congénitales du hypoplasies plaquettaires . orlfnes’
N jeune enfant médullaires constitutionnelles '|nexp lquees
révélation d’hypertension
pédiatrique pulmonaire

Déficits immunitaires
héréditaires

constitutionnelles
du globule rouge

FAVA-Multi

Maladie de Rendu-Osler

Syndrome de Marfan et
pathologies apparentées,
formes familiales d’anévrymes
de I'aorte thoracique

Malformations artérioveineuses
superficielles a potentiel agressif

Maladies des artéres de moyen
calibre

MCGRE TETECOU

Maladies Formes
syndromiques de

maladies rares a
expression bucco-
dentaires

Validées en 2020

Neutropénies chroniques séveres o ]
Histiocytoses sans mutations

BRAFV600E
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Pré-indications oncogénétique et can

SFCE GBMHM SCOPP + SFCO

Groupe Génétique et Cancer

L o Leucémies aigués en rechute & : cch
Cancers et leucémies pédiatriques éligibles 3 un traitement curatif ancers avancés en échec

Cancers avec antécédents en échec des traitements thérapeutique
familiaux particulierement séveres

Lymphome B diffus a grandes
cellules en rechute ou Cancers rares
réfractaires

Cancer avec phénotypes Cancers et leucémies
== tumoraux « extrémes » et sans pédiatriques au diagnostic
antécédents familiaux

Cancers de primitif inconnu

Lymphomes de diagnostic
incertain

Validées en 2019 Validées en 2020
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e Troubles du spectre autistique ou troubles
précoces et séveres du neuro-développement -
sans déficience intellectuelle, de formes
monogeniques

e Syndrome de Cushing par hyperplasie nodulaire
bilatérale des surrénales

2 préindications
validées au COMOP de juillet 2020
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Les préindications
2020 sous reserve ou avec
recommandation de la HAS
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Mutualisation des RCP amo '
avec RCP d’'amont syndromes
malformatifs

- Malformations cardiaques complexes
- Malformations oculaires

- Formes syndromiques de maladies rares a
expression bucco-dentaires

* Dysraphismes
- Malformations cérébrales
- Déficience intellectuelle

10
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Pré-indications avec recommandations
& réserves d’ordre technique

e Cancers primitifs inconnus : recommandation de se
rapprocher du CRefIX pour évaluer la faisabilité de
rechercher des signatures transcriptionnelles

e Histiocytoses sans mutations BRAFV600E : sous
réserve de faisabilité technique. Elaboration du pipeline
bio-informatique pour ['analyse du RNAseq

e Aplasies et hypoplasies médullaires : sous réserve
de faisabilité technique. Analyses WGS sur fibroblastes

11
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14/09/2020

Recommandations sur les pré-indications

Process

- sollicitation par le pilotage du plan - faisabilité/maturité technique (bioinfo)

- instruction du dossier avec les porteurs

- emission d’une recommandation sous forme de scénarii -> ne pas multiplier les cas particuliers sur les PF
- modification de la proposition initiale pour entrer dans le cadre «standard»
- projet exploratoire Crefix (+ PF)

Cas traités en 2020

- Variants SNV ab-initio en RNASeq (Histiocytoses (KC)) : -> taux de FP élevé
=> projet exploratoire pour établir un protocole -> données RNAseq standard des PF

(travail en cours avec DPO Inserm pour le transfert de données)

- RNASeq en expression (Myopathies (MR), CUP (Cancer)) : -> pas de RNASeq prévu (MR) ou en expression (KC)
(MR) => en instruction (partie WET (kits) et DRY (pipelines avec les bioinfos du domaine))
(KC) => projet en cours Curie/Seqoia - le Crefix formulera une recommandation au vu des résultats.

- WGS (MR) sur échantillons non-sanguins (Aplasies médullaires) : -> compatibilité ADN fibroblastes en culture
=> préfiltrage (panels profonds - hors FMG ) et traitement «standard» trio des cas négatifs - réception ADN
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Recommandations sur les pré-indications
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Bilan sur les recommandations en lien avec les pré-indications MR et cancer:

Expression du besoin d’élargissement du « portefeuille de rendus »

Cancer: appel de variant & analyse quantitative de ’expression des genes a partir de données de RNASeq ?
MR: implémentation du RNASeq ?
Cancer: Analyse des SVs (coll. en cours avec muGenomics (PCAWG & P. Campbell)

=> points d’attention:
- risque de surcharge des PFs (trop de cas particuliers = contradictoire avec un fonctionnement
de production)
- limite soin versus recherche

CRefIX:
- collaboration avec les équipes de chaque domaine pour utiliser & évaluer les outils existants et
permettre un transfert des protocoles et/ou pipelines logiciels vers les plateformes

- nécessité de transfert des données des plateformes vers le CRefIX pour évaluation

14/09/2020
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Aplasies

Pour le perimetre AURAGEN : envoi de la biopsie de peau
au CBC, HCL (Dr Isabelle Rouvet) pour culture de
fibroblastes

Pour le perimetre SEQOIA : envoi de la biopsie de peau au
Service d'Hématologie de I'Hopital Saint Louis (Pr Jean
Soulier) pour culture de fibroblastes

14
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Cancers et leucémies pédiatriques au diagn

e Regroupe plusieurs pathologies tumorales présentant des spécificités
difféerentes en termes :

- de bénéfice attendu du STHD
— d’organisation du parcours de soins

e Retenue en 2020 avec les recommandations suivantes :

- transmettre préalablement I'ensemble des arbres diagnostiques intégrant la place du
STHD pour chacune des pathologie tumorales concernées ;

— définir préalablement les données a recueillir en vue de démontrer le bénéfice du
STHD dans ces indications ;

— définir des jalons pour la mise en ceuvre de cette pré-indication.

— Travail de la SFCE par comité de pathologie pour préciser la place des
examens moléculaires et du STHD

— Validation de la pré-indication au COMOP du mois de juillet

— Organisation des circuits en cours et articulation avec le projet
medico-économique Segogen a mettre en place

15
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Pré-indications opérationnelles mais pa
actives :

e Les circuits en amont ont été définis
e Les RCP d’amont ont été creées dans Spice et Hygen

e Pas de dossier patient dans Spice et Hygen

Pré-indications actives :

e Au moins un dossier patient est inscrit dans Spice ou Hygen

Maladies rares| Oncogénétique Cancers

Pré-indications
opérationnelles 6 0) 1
non actives

Pré-indications
actives 35 2 4

17
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Bilan d’activité des LBM
AURAGEN et SeqOIA

19
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Bilan d’activité global au 31 Aolt 2020

SeqOIA AURAGEN
Maladies rares 673 489
Dossiers inscrits
dans SPICE / Oncogénétique 34 35
HYGEN avec avis
fa,vorable de la RCP Cancer 64 158
d’amont
TOTAL 771 682
Dossiers complets séquencés 388 210
Dossiers complets en attente de séquencage 31 137
Séquencage
D’OSSIe_I‘S vallde,s en R_CP et en attente de 352 335
reception des échantillons
Dossiers Maladies rares et Oncogénétique avec 16 positifs >
CR rendu au prescripteur
Rendu au Dossiers Maladies rares et Oncogénétique avec
. 78 39
Prescripteur CR en cours
Dossiers Cancer avec CR en cours 12 8
Dossiers Cancer avec CR rendu au prescripteur 25

20
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Répartition des prescriptions par pré-indi

Maladies rares et oncogénétique :

50% des prescriptions =

33% des prescriptions
27% des prescriptions

Cancers :

73% des prescriptions
thérapeutique »

pré-indications 2019
« syndromes malformatifs sans DI »
17 autres pré-indications actives

« cancers avances en echec

21
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RCP AURAGEN ET SEQOIA

e Périmetre AURAGEN :
— 55 RCP maladies rares (259 profils RCP)
— 11 RCP cancers (60 profils RCP)
- 1 RCP oncogénétique nationale (3 profils RCP)

e Périmetre SeqOIA :
— 60 RCP maladies rares
- 8 RCP cancers (7 en cours)
- 1 RCP oncogénétique nationale

22
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Prescription par établissement

e Périmetre AURAGEN : établissements prescrivant le
plus toutes pré indications confondues, top 3

— CHU Montpellier 180
— Hospices Civils de Lyon 152
- CHU Dijon 100

- Prélevements provenant de 33 établissements

e Périmetre SeqOIA : etablissements prescrivant le plus
toutes pré indications confondues (total de 882), top 3

- AP-HP 572
- CHU Lille 80
- CHU Angers 38

- Prélevements provenant de 28 établissements

23
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Répartition des prescriptions par ville du
prescripteur

Périmetre SeqOIA :

e 712 prescripteurs répartis dans 14 villes (27 établissements)
e Des prescriptions ont éte enregistrées dans 11 villes (15 ETS)
e Paris = 70% des prescriptions

Périmetre AURAGEN :

e 714 prescripteurs répartis dans 21 villes (33 établissements)
e Des prescriptions ont été enregistrées dans 21 villes (33 ETS)
2 établissements d’Outre Mer ont prescrit

79 % des prescriptions hors le périmetre AURAGEN

24
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NON CONFORMITES SeqOIA

* 31% de dossiers non conformes (138/444)

e Top 3 : Consentement, Spice et Feuille de
prescription

o Amélioration par rapport a 2019

-

® Acheminement

m Feuille de prescription

m Echantillon primaire
(information)

Prescription SPICE

m Echantillon primaire
(matériel)

m Consentement

25
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NON CONFORMITES AURAGEN

e Depuis janvier 2020
- 64 % de dossiers avec une non conformité
- 6,6 % de dossiers avec double non conformités

e Top 3 des non conformités
- 41,6 % probleme sur le consentement
- 40,6 % probleme sur la feuille de transfert
- 13,5 % probleme lors de la prescription

26
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o Périmetre AURAGEN Maladies rares - Difficultés

— Praticiens avec compte prescripteurs et RCP valident la
RCP avant de |'avoir désignée.

— Besoin encore de beaucoup d’assistance pour la
prescription

— Difficile parfois de savoir si nous avons le dossier (cas
index et apparentés) complet : difficulté pour notre
organisation

— Les ADN extraits recus nous posent plus de problemes
pour la préparation des librairies : moins bon rendement
et hétérogénéité de profondeur (Protocole PCR Free)

27
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o Périmetre SeqOIA Maladies rares

Outils d’interprétation : GLEAVES constitutionnel (Groupe Bio-
info SeqOIA Génétique constitutionnelle)

12 Sessions de formation ayant permis I'habilitation initiale de
82 Praticiens du GCS SeqOIA couvrant la quasi-totalité des pre-
indications

Tous les praticiens habilités SeqOIA ont un agrément ABM, ont
été co-optés par le biologiste responsable de la pre-indication et
ont acces aux données GLEAVES

Prise en charge des dossiers par un biologiste expert de la pre-
indication tracée dans GLEAVES

Structuration des échanges entre les biologistes via un dispositif
de type chat intégré a I'application GLEAVES et permettant de
tracer les échanges

20 comptes-rendus signés et rendus au prescripteur

Délai minimum entre réception des échantillons et interprétation
: 3 semaines (validé dossier ID SPICE 1B027)

28
S



FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Joviesan

e Périmetre AURAGEN Maladies rares

Outils d'interprétation : Cutevariant utilisable
uniqguement par les biologistes AURA (question de
securité d'acces aux données)

Organisation de réunions de validation internes (RVI)
par pre indication avec un coordonnateur

40 dossiers en cours

La signature de convention de mise a disposition est
en attente de signatures dans les DAM

e Point commun aux deux LBM

Pour les biologistes non GCS SeqOIA ET AURAGEN :
attente des discussions nationales

29



FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Joviesan

e AURAGEN Cancer

Circuit de qualification des échantillons pas encore
optimum

Microbiospsie : tres petite quantité d’acides nucléiques
obtenus nous obligeant a passer en Nextera avec PCR.
50 % d’échec d’extraction.

RVI fonctionnelles

25 dossiers rendus, 9 en cours

» AURAGEN Oncogénétique

Demande récurrente de passer la tumeur
Structuration du circuit post analytique en cours

— 8 dossiers en cours

30
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» SeqOIA Cancer

— Circuit de qualification et d’extraction des échantillons
opérationnel (exception deux pre-indications Lymphomes)

— Outils d'interpréetation : GLEAVES Cancer (Groupe Bio-info
SeqOIA Geénetique tumorale)

- 4 Sessions de formation ayant permis |'habilitation initiale
de 28 Praticiens du GCS SeqgOIA couvrant la totalité des
pre-indications

— Gestion des données constitutionnelles par GLEAVES
constitutionnel

— 20 Dossiers en cours

e SeqOIA Oncogéneétique

- RCP nationale avec demande récurrente de passer la
tumeur

31
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Projets pilotes

34
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Maladies rares : DEFIDIAG
Déficience intellectuelle

Comparer le pourcentage de
diagnostic causal de déficience
intellectuelle identifié par WGS et par
la stratégie de référence (ACPA,X-Fra,
Dl144)

[ Population générale : POPGEN I

« Filtrer » le genome des patients afin
d'eliminer les variants génétiques courants
dans la population génerale.

Fournir une référence sur les fréquences
des variants génetiques dans un panel
d'individus représentatifs de la population
francaise.

Cancer : MULTIPLI
Sarcoma (Multisarc) ou cancers
colorectaux métastatiques (Acompli)

Evaluer la faisabilité du séquencage a
haut débit dans un contexte clinique
(WES).

Evaluer si les traitements guidés par NGS
améliorent la survie du patient.

Maladie commune : GLUCOGEN

Formes atypiques du diabete

Evaluer I'apport du WGS et d'une prise
en charge multidisciplinaire
coordonnée des patients pour le
diagnostic et la prise en charge des
formes atypiques du diabete.

35
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Diabéte de type 2 atypique

Population générale
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Number of randomized

20
15
10

participants

MULTISARC

Quelques chiffres :

16 centres (6 ouverts)
36 mois d’inclusions
24 mois de suivi

.. Nilotinib
960 part|C|pa_nts atteljdu§ - L apatinib
10 sous-essais de therapie ciblee Céritinib
Capmatinib
Randomization curve (10-Sep-2020) Trametinib

& o’”g <’Q <’er A’%Q o’q'g \’%Q @’%0 QQ/Q

Olst participant included/randomized on 2019, Oct 17th

Séquencage génétique dans
sarcomes des tissus mous

Disponibles a ce jour
TAS-120
Olaparib-Durvalumab

f Disponibles d’ici fin 2020 \

K Trametinib-Dabrafenib j

Disponibles 2¢me trimestre 2021
Palbociclib
Glasdegib

Retombées attendues :

Pour les patients : accés aux thérapies
innovantes basees sur le séquengage

Pour les soignants : faisabilité du NGS en 7
semaines maximum compatible délai de
traitement

Pour les décideurs : faisabilité du NGS a grande
échelle et intégration dans la prise en charge
standard /
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2025

Quelques chiffres :

12 centres ouverts sur 12 - 6 laboratoires associés

18 mois d’inclusions - 24 mois de suivi

3 825 participants attendus (1 275 cas index et leurs 2 parents biologigues)
Au 10/09/2020: 290 patients inclus (soit 22% en 3 mois)

Courbes des inclusions réelles VS théoriques Séquengage - les 27 premiers

500

400

200

100

5
//////////%

N TUIIIL Roses o o aretres

Retombées attendues :

- augmentation de la performance des
tests génétiques chez les patients
(enfants et adultes) atteints de DI.

i
/’/Z/é’:///ﬁ////

290

- limiter I'errance diagnostique et les
recherches biologiques et d'imagerie
medicale inutiles

- Réduire les colts et modifier la
pratique médicale

0 #
mars-20

ma juin-20 juil-20 aolit-20 sept-20 oct-20

38
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Transition DEFIDIAG /préindication DI : .. |
Modalités en cours d’'étude ; ‘vi

+ Necker " Trousseau:
LS, SR > S ]

Lille Pointe-a-Pitre

~ Guadeloupe

Le Havre .

’ . Nancy

Reims @ Strasbourg
Brest Rennes
Angers Bijon
Vannes . ‘ ‘
Fort-de-France
Nagge Besancon
Poitiers ;
Clermont-Ferrand Lyon

. “ Grenoble
o ,

Saint-Etienne

Saint-Denis

Toulouse @

Réunion

. Centres d’inclusion DEFIDIAG

@ RCP de prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique SeqOIA

@ RCP de prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique AURAGEN




Réutilisation des données du
PFMG2025 pour les projets
de recherche

Qviesan
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- Reéutilisation des données issues de PFMG2025 pour des
projets de recherche au cceur du Plan

« Un comité scientifique et ethique sera chargé de déeterminer les
projets de recherche qui pourront réutiliser les données.

« Criteres et modalités a définir

41
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Mise en place d’un groupe préfigurateur

Missions:
v Guidelines définissant les criteres d’acces aux données

v" Proposition concernant la composition du comité scientifique
et ethique

= 16 membres : chercheurs (biologie, bioinfo, SHS), juristes,
représentants d’associations de patients et du comité d’éthique
de I'Inserm

= Premiere réunion prévue octobre 2020

= Livrables produits au Comité de Suivi du PFMG2025 en fin
d’année 2020.

42
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Implication des patients
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Quelle implication des associations de
malades dans PFMG ?

e Projets pilotes : relecture des protocoles

e GT « Aspects éthiques, réglementaires et
societaux » : participation de représentants de
patients aux travaux pour la rédaction des
consentements et des notices d’information
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Comment renforcer I'implication de
représentants de patients dans PFMG ?

= S’appuyer sur le double dispositif mis en place par
I'Inserm : le Groupe de réflexion avec les associations de
malades (Gram) et la Mission Associations Recherche et Societé
(MARS).

e Gram :

- Instance de réflexion sur les orientations stratégiques et
les actions a mettre en ceuvre pour développer les interactions
entre I'Inserm et les associations

- Composé de 10 membres associatifs, de 5 chercheurs et
de 5 représentants de I'administration de I'Inserm

e MARS : interface au sein de I'Inserm entre les associations et
les chercheurs
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Pistes de travail

e Participation de représentants d’associations de patients siégeant
au Gram au Comité de Suivi du PFMG 2025

e Participation de représentants d’associations de patients au GT
de préfiguration pour la réutilisation des données PFMG2025 pour
la recherche

e Consentements dynamiques : mobilisation de la MARS pour
contribuer a la rédaction de I'expression des besoins fonctionnels

e Collaboration Gram et PFMG (groupe de travail) pour adapter les
notices d’‘informations aux enfants et en faire une version
simplifiée pour les adultes

e Gram : réflexion pour favoriser la mise en place de projets de
recherche en SHS liés au PFMG2025
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baitEnsd Réunion d’échanges

viesan|BPEMG 2025

14 septembre 2020

Mise en place des
circuits
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maladies rares

Reunion PFMG

Organisée par le Plan France Médecine Génomique 2025

Mise en place de nouveaux circuits de soin dans le
contexte du PNMR3 :
les assistants de e-prescription

Anne-Sophie Lapointe

Mission Maladies Rares
DGOS
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maladies rares

Rappels Objectifs PNMR3 :

1. Agir en amont de I'envoi des échantillons vers les plateformes géenomiques, lien
avec le PFMG ;

2. Déterminer les patients en réel impasse de diagnostic : travail rétrospectif sur les
dossiers et prospectif avec les nouveaux patients ;

3. Harmoniser les parcours du diagnostic : action complémentaire de 'appel a
projets PNDS ;

4. A Déployer sur les établissements accueillants des centres de référence maladies
rares, centres de compétence et centres de ressources et compétences
(CRMR/CCMR/CRC)



1.7 & 1.4 du PNMR3
gy Observatoire du diagnostic
; ‘, "% 1. Agirenamont de l'envoi des échantillons vers les plateformes génomiques,
lien avec le PFMG ;

maladies rares

Interfacage du PNMR3 avec le plan France médecine génomique 2025 pour avoir un
diagnostic plus rapide pour les personnes en impasse de diagnostic : proposition
d’organisation pour fluidifier le parcours de soins

- Depuis septembre 2019, groupe de travail PNMR3-PFMG animé par la
mission maladies rares et PF4 :

- fluidifier et augmenter 'acces aux plateformes génomiques (action 1.3)
- accompagner les nouvelles pré-indications de la HAS

- diffusion de recommandations pour la mise en place des réunions de
concertation pluridisciplinaire (RCP) en amont (envoi par la MMR le 9

décembre) de la e-prescription et en aval du séquencage a haut débit (en
cours)

- coordination pour les maladies rares des actions avec les filieres de
santé maladies rares et '/ANPGM (Association Nationale des Praticiens
de Génétique Moléculaire).
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maladies rares

* GT =comité de suivi de 'observatoire du diagnostic

o Une réunion annuelle pour faire le point sur le suivi des
patients en errance et impasse diagnostigues au sein de
chacune des 23 filieres de santé maladies rares :

Lundi 12 octobre 2020, 14h — 17h

o Mise en place de groupes de travail interne « sans
diagnostic » pour les 23 FSMR : suivi lors des bilans annuels

o Les indicateurs de l'axe 1 permettront un suivi chaque
année des évolutions de cette action 1.7.
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 Rapport annuel : éléments produits par FSMR, éléments de
synthese inter-FSMR, préconisations pour I'année suivante

e Eléments produits par FSMR : Veille scientifique, Veille technologique,
Veille clinique, Veille réglementaire, Veille éthique;

 Eléments de synthese inter-FSMR : une cohérence des pratiques et
innovations diagnostiques dans la prise en charge des personnes (RCP
+PNDS) + présentation de tableaux de bord annuels pour I'évolution de
I'errance et de I'impasse diagnostiques en France en s‘appuyant sur la
banque nationale de données maladies rares (BNDMR) (cf. troisieme
item de l'action 1.4) ;

* Préconisations pour l‘année suivante : recensement des bonnes
pratiques et pistes d’amélioration
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Financement de 24 postes d’assistants de prescription comme coordonnateurs de
parcours de soins (revus des dossiers, consentements, RCP, e-prescription) pour les
personnes en impasse de diagnostic et leurs apparentés. lls sont déployés sur 21 sites
hospitaliers différents, sieges des CRMR et CCMR, et sur I’ensemble du territoire francais
et des DROM.

Mails envoyés aux 21 établissements avec les plateformes d’expertises maladies rares
et les CRMR qui accompagneront ces personnes en coordination entre
CRMR/CCMR/CRC pour ce nouveau parcours de soin ;

Favoriser une organisation territoriale de proximité avec un maillage national de 12
assistants pour chacune des plateformes SeqOIA et AURAGEN ;

Cette mesure devra étre évaluée au bout d’'un an afin de mesurer I'impact que ces
assistants auront eu sur le parcours du diagnostic. Elle n’est pas appelée a étre pérennisée
car les professionnels se seront alors formés a ces nouveaux outils et a ce nouveau
parcours du diagnostic.



Un solution pour
accompagner le soin et
fluidifier I'envoi de
échantillons pour les
patients sans diagnostic

=> 24 Assistants de
prescription pour les
CRMR/CCMR ayant des
préindications
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RCP de génomique

RCP de génomique sur le territoire

: existante dans la grande majorité des centres

GV o
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DENOMINATION DU POSTE : Grade : Conseiller en Génétique (Ingénieur) / Attaché de Recherche
Clinique / Technicien d’Etudes Cliniques.

Affectations : Plateforme d’Expertise Maladies Rares (ou a défaut les Centres de Référence Maladies Rares des CHU,
notification de 'affectation des crédits a I’établissement hospitalier par la DGOS dans la C1 2020).

MISSION PRINCIPALE :

Préparation des dossiers pour présentation aux Réunions de Concertation Pluridisciplinaire
dédiées (RCP génomique), saisie des dossiers de patients maladies rares dans les outils de e-
prescription en ligne (SPICE pour la plateforme SeqOIA et HYGEN pour la plateforme AURAGEN),
aide a la création des comptes prescripteurs, saisie des indicateurs individuels, formation des
cliniciens prescripteurs aux outils de e-prescription en ligne, assistance a la mise en place du
circuit des prélevements, collaboration avec les filieres de santé maladies rares, les
CRMR/CCMR/CRC et les équipes des plateformes de séquencage a tres haut débit du Plan
France Médecine Génomique 2025 pour faciliter les circuits et modalités de prescription
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Circuits cancer
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FFPE/ congelé
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: La fixation au formol des tissus induit des altérations (ADN et ARN) qui
b 2 provoquent des artéfacts de séquencgage qui peuvent fausser le diagnostique

Objectifs: identifier 1) des solutions (wet & in silico) permettant I'utilisation optimale d’échantillons FFPE gd
frais et/ou congelés pas disponible (vision anapath) 2) une alternative au formol compatible avec la pratique
des pathologistes et non délétére pour ADN et ARN (vision Genomic england et qq autres...).

Objectif 1:

* Mise au point d’une série de tests suite a revue de la littérature et des outils (kits) disponibles v

* Revue en cours de rédaction

* Mise en place d’une collaboration avec le CRB-Nice pour obtention d’ échantillons (10 patients — cancer
poumons — CT > 50%, sang (pbmc) + bloc FFPE/ tissu congelé « miroir pairé » ) v

* Réalisation des tests en cours (post lockdown)

* 1st, WGS pour transfert rapide au plateformes selon un protocole « publié » (P Robbe et al 2018)
« 2nd Evaluation de nouveaux kits et pipeline bioinfo (medium term)

* Proposition de critéres pour orienter les choix techniques (panels, WES, WGS, RNASeq) en fonction
des échantillons

Objectif 2:

 |dentification d’un pilote (prototype de nouveau fixateur) et d’un porteur de projet v
* Montage du projet en cours d’évaluation

14/09/2020
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Gestion des données
constitutionnelles
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Gestion des données constitutionne
pour les préindications de canceérologie

e Le séquencage du génome tumoral :
— est effectué a visée thérapeutique

— peut aussi revéler la présence de variants constitutionnels dans
des genes de predisposition aux cancers

e Les consentements PFMG2025 permettent d’envisager le cas de
figure

— Des circuits spécifiques doivent étre mis en place pour :
— deélivrer aux patients une information de qualité

- les accompagner en cas de decouverte d'une prédisposition
héreditaire au cancer
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Gestion des données constitutionne
pour les préindications de canceérologie

e Groupe de travail avec des représentants :
- de SegOIA et AURAGEN
— du Groupe Geénétique et Cancer
— des porteurs des pré-indications

e Envoi du document a I’Agence de la biomédecine
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Pages préindications

https://pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/pre-
Indications-et-mise-en-place/

Accueil / Professionnels / Les pré-indications et leur mise en place

LES PRE-INDICATIONS ET LEUR MISE EN PLACE

Les filieres de santé intégrent des pré-indications d’accés au diagnostic génomique, qui passent par des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Le tableau ci-dessous vous permet d'accéder aux fiches de présentation des pré-indications.

FILIERES DE SANTE Organisations sur le territoire et réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) des pré-indications sélectionnées par la HAS et validées par le plan
MALADIES RARES France médecine génomique 2025 (année de validation de la pré-indication)

ANDDi-Rares - Syndromes malformatifs et syndromes dysmorphiques sans déficience intellectuelle

BRAIN-TEAM - Leucodystrophies / Page en travaux/

- Ataxies héréditaires du sujet jeune

- Dystonies ou mouvements anormaux rares du sujet jeunes

— Maladies neurodégénératives du sujet jeune

- Neurodégénérescence par accumulation intracérébrale de fer | Page en travaux/
- Paraparésies spastiques héréditaires du sujet jeune

Cardiogen - Cardiomyopathies familiales
= Troubles du rythme héréditaires
- Malformations cardiaques congénitales complexes, formes syndromiques sporadiques / Page en travaux [


https://pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/pre-indications-et-mise-en-place/
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Pages préindication

e Lien et pdf imprimable

e Lien a transmettre et poster sur les sites
internet tel quel

- Mise a jour automatique du PDF si modifications.

e Si une modification est a faire : contacter Diane
diane.gozlan@aviesan.fr

e Pages préindications cancer en cours

e Merci d’envoyer le ppt dedié a Diane Gozlan si
ce n'est pas encore fait
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|_ATAXIES HEREDITAIRES DU SUJET JEU NE—l PLACE DU STHD DANS LA STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Rt P T

Référents : v
Clinicien(s) : Claire EWENCZYK L

Biologiste(s): Eric LEGUERN Examen clinique, enquéte familiale, IRM cérébrale
Si cause acquise, suspiscion AMS, cas sporadique début >50 ans,
phénotype CANVAS : pas de STHD

PRESENTATION T e

Explorer les deux cadres si mode

Les ataxies cérébelleuses progressives rares sont caractérisées par I'apparition, chez I'enfant ou I'adulte, d'un : ; de transmission douteux; : Biomarqueurs 1 :
- . ] h h s ! ! SCA 12367 (NOPS6), 17DRPLA ! : : i
syndrome cérébelleux au premier plan, et d'une atrophie du cervelet a I'lRM cérébrale. : ' Tester SCA2,7 (précoces) et SCAG : +/-EMG (panel) :
L o (tardif) pour cas sporadiques si e e e e e
Les bases moléculaires des ataxies cérébelleuses progressives rares et maladies apparentées sont nombreuses SCA3>2>1>7>6>NOP56 compatible Analyse géne candidat
et hétérogenes, encore mal connues, avec a ce jour plus de 200 génes impliqués, menant a des chevauchements >>ATN1>TBP

avec d'autres catégories syndromiques (paraparésies spastiques, dystonies, leucodystrophies, ataxies -

congénitales, syndromes parkinsoniens, démences rares). Dans ce contexte, le séquencage trés haut débit est NOPS patsers en ament

aujourd'hui la stratégie recommandée. du STHD quand elle sera :
disponible en routine :

Ataxie de Friedreich

RCP PFMG d'amont SAUF Sl atrophie
cérébelleuse majeure

Préléevement en
Duo au minimum

Avant la RCP d'aval : EMG

si sporadique/récessif : Biomarqueurs 2

H selon phénotype : ex OPH, audiométrie, autres

E Doute calcifications ou NBIA : TDM cérébral
Biomarqueurs 1 1 T
Vitamine E, alphaFP,
albumine,
Hexosaminidases,
Acide phytanique,
pristanique, AGTLC a
jeun, homocystéine,
cholestanal, Lyso
SM509, CPK,

DIAGNOSTIC

4— Pasdediagnosticclair ———

¢T D>35 ans Ataxie

+ neuropathie sensitive

Biomargueurs 2 Etudes fonctionnelles

Ajeun : Lactates, Veille biblio, relectures ~, Note :I'analyse du géne RFC1

pyruvates, CAAp, Lien avec recherche I ) passeraen amont du STHD

CAQu quand elle sera disponible en
‘ routine

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Viesan

g2025.aviesan.fr | Mise 3 jour le : 07/09/2020
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Ataxie héréditaire du sujet jeune

CRITERES AVANT D’ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP L Exarmen chinique, encutie fuvllale, A cirtbrale. i
Si cause acquise, suspiscion AMS, cas sporadique début >50 ans, :
phénotype CANVAS : pas de STHD '

Cas sporadique de début <50 ans, ou cas familial :

+“— —» SPORADIQUE,
m Examen clinique complet précis et IRM cérébrale avec séquence T2*/SWI et sagittales T1 . bommanr . Explorer les deux cadres si mode RECESSIF, liéA I
m Formes dominantes : tester ataxies par expansion SCA1,2,3,6,7,17, DRPLA avec SCA36 si H ! de transmission douteux; H :
disponible i SCA12367 (NOPSE), 17DRPLA | Tester SCA2,7 (précoces) et SCAG : +/- EMG (panel) :
m Formes récessive, sporadique, liée 3 I' X R LR EE R : trardif) pour cas i%‘;radiques . b :
> Biomarqueurs 1 : Vitamine E, alphaFP, albumine, Hexosaminidases, Acide phytanique, SCA3>2>1>7>6>NOP56 compatiple Analyse géne candidat
pristanique, AGTLC & jeun, homocystéine, cholestanol, Lyso SM509, CPK >>RIN1>TBP
> EMG N i i . . L, L. i Note : I'analyse du géne
> Analyse du géne FXN (Ataxie de Friedreich) sauf si atrophie cérébelleuse sévére C] NOP56 passera en amont
> Analyse du gene FMR1 (syndrome FXTAS) si début autour de 50 ans du STHD quand elle sera mmmmmmmmm s :
> Analyse SCA2,7 (si ataxie précoce sévére + troubles oculomoteurs-SCA2, si ataxie disponible en routine ' AliedeRdedrich |
précoce sévere+rétinopathie-SCA7) et SCAG (si tardif, lent) e ;
. o . ki L, RCP PFMG d'amont
B Explorer les cadres dominant et récessif/sporadique/lié 4 I'X si le mode de transmission n'est Ao SAUF sl atrophie
pas clair cérébelleuse majeure
Envoi en Duos au minimum, en trios si possible (sauf *) FMR1
m Prélever =1autre atteint (tous ceux disponibles, privilégier les atteints éloignés) et/ou Prélévement en 5| dh " """ 5 [; """"""" :
W Prélever =1 parent sain : Duo au minimum ébut vers 50 ans
m Cas sporadiques: Jes deux parents si possible
W Apparenté sain (cousin premier degré..) : privilégier la branche « non a risque » ;
W Apparenté sain mais a risque : privilégier ceux d’age > a I'age de début de la pathologie | Avant la RCP daval : EMG

chez le cas index si sporadique/récessif : Biomarqueurs 2

selon phénotype : ex OPH, audiométrie, autres i

B pénétrance incompléte et expressivité variable des pathologies : attention au risquede ... ) : Doute calcifications ou NBIA : TDM cérébral
diagnostic présymptomatigue non souhaité chez personne a risque . : L S
m *prélevement « en solo » autorisé en exception : si début pathologie <20 ans ou cadre familial : \%‘;—m‘nm%aw :
clair (22 atteints, consanguinité ) ! albumine, '

Hexosaminidases, : DIAGNOSTIC

E Acide phytanique, !

le:lsrt‘a:(l)qr:‘l;l:i&:: : 4—  Pasde diagnostic clair  ————p

5 cholestanal, Lyso :

1 SM509, CPK, . ¢ T D35 ans Ataxie

E | + neuropathie sensitive
i Biomarqueurs 2 : Etudes fonctionnelles

E Ajeun: Lactates, v Veille biblio, relectures ~, Note:'analyse du géne RFC1
1 pyruvates, CAAp, ! Lien avec recherche | ) passera en amontdu STHD

v CAOu ! quand elle sera disponible en

; routine
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Porté par : BRAIN-TEAM
Référents :

Clinicien(s) : Claire EWENCZYK
Biologiste(s): Eric LEGUERN

CARTOGRAPHIE DES RCP

RCP Neurogénétique
RCP Neurogénétique Paris Pitié
Lille

g e "
RCP Neurogénétique
° Paris Trousseau

RCP Neurogénétique
\ /> Strasbourg

RCP Neurogénétique
Angers

RCP Neurogénétique :
Bordeaux )
L
| : : S
_RCP Neurogénétique
L Montpellier @ 4
Mayotte
Réunion Guyane Martinique  Guadeloupe

@
RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

@ RCP de prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique SeqOIA
@ RCP de prescription déclarée au laboratoire France Médecine Génomique AURAGEN

RCP Neurogénétique
Paris Pitié

RCP Neurogénétique

Paris Trousseau

RCP Neurogénétique
Angers

Ville du

coordinateur

Régionale (lle Paris
de France)

Nationale

Adulte

Régionale (lle Paris
de France)

Nationale

Enfant

Interrégionale Angers
(Bretagne,

Pays dela

Loire, Centre

Val de Loire)

Nom, prénom, et mail du contact

Claire EWENCZYK

claire. ewenazyk@aphp.fr
Alexandra DURR

alexandra durr@upmc fr

Perrine CHARLES
perrine.charles@aphp.fr

Anna HEINZMANN
anna.heinzmann@icm-institute.org

Diana RODRIGUEZ
diana.rodriguez@aphp.fr
Lydie BURGLEN
lydieburglen@aphp.fr

Christophe VERNY
chvermny@chu-angers.fr
Virginie PICHON
virginie.pichon@chu-angersfr
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Vidéos en lighe

@ Plan France médecine génomiqu...

@ Le centre de référence, d'expertis... $ 14a®) Plan France médecine génomiqu...
o

Plateformes de CRefIX Ethique, réglementation
séquencage et société
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Animation vidéo

Vivre la révolution
de la médecine
génomique

Pour identifier des variations
FRANCE MEDECINE

P i H GENOMIQUE 2025
pouvant étre cibles de nouveaux traitements.
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Plaquette de présentation générale du PFMG

LACTIONS TRANSVERSALES '

Pour sa mise en ceuvre, le plan France médecine génomique 2025 intégre des actions transversales
de support, rassemblant de nombreux acteurs issus dorganismes de recherche, d universités,

anté, de ministires, d'

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

AvViesan

Quatre « projets pilotes » pour lever
les verrous rencontrés sur le parcours

de soins
DEFIDIAG MULTIPLE
GLUCOGEN POPGEN

Evaluation médico-
économique de
Timplantation

de la médecine
génomique dans la
pratique médicale

Collaboration avec les grandes
initiatives internationales de
médecine génomique.

\dentification
des formations
nécessaiesa la

mise en ceuvre des
différentes étapes du
parcours de soin.

e Pl e el

travail sur a dimension soiétale du plan.

etun

EEE
Pour plus dinformations %?_é pfmg2025.aviesan.fr
o=

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

> Intégrer la médecine génomique dans le parcours de soins
des patients

> Développer une filiere médicale, scientifique et industrielle
en médecine génomique

IMPLANTER LA MEDECINE GENOMIQUE |
| EN FRANCE

Lancé en 20163 la demands du Premier miistre et porté par Aviesan, lalliance nationale pour les
sciences de la vie et de |a santé, le plan France médecine énomique 2025 (PFMG) vise & intégrer la

médecing génomique au parcours de soins.

| ORGANISATION GENERALE DU PLAN FRANCH

La PFMG 5 — s
de ks médecine génomique dans e parcours de soins en France

3 intsgraton

et thésapeutique phis personnalisée.

¥

> Les plateformes de séquencage génomique

Deux premiéres plateformes de séquentage génomique, SeqOIA
de, tout. t

sur le territoire.

et AURAGEN, sont opérationnelles.

les cancers et les maladies rares, G et & exsxck

avec une extension pré

La recherche s'articue

en I fensembie du teritoire.
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> Des pré-indications d'accés au séquengage 3 trés haut débit
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> Le Collectzur analyseur de données [CAD)
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> Le parcours de soins
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Vivre la révolution de
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Documents disponibles sur
le site internet

e Consentements
e Notices d'information
e Plaquettes générale et preindications

e Pages descriptives des preéindications teéléchargeables et
imprimables

e Recommandations pour |I'organisation de RCP d’amont MR et
Oncogéenétique constitutionnelle

e Liens des procedures élaborees par SeqOIA et AURAGEN

Et une FAQ répertoriant vos questions :

https://pfmg2025.aviesan.fr/foire-aux-questions-maladies-rares-et-
oncogenetique/
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| BVESSA
Biologistes externes: travaux du GT en co

e Recours a un expert d'un autre laboratoire accrédité nécessaire notamment
dans le cadre du PFMG. Absence de frein législatif (LBM).

e Création d'un GT dédié a ce sujet par le Ministere en charge de la Santé, avec
des biologistes, GCS SeqOIA et AURAGEN, ABM, Aviesan, DGS et DGOS j.e
mission MR et PF4. Premiere réunion menée le 30 juin 2020.

e Modele envisagé: biologistes externes aux GCS des plateformes seraient
membres associés (non impliqués dans la gouvernance); MAD avec
rémunération au premier euro; formation nécessaire du biologiste externe aux
outils des plateformes.

e Actions prévues a l'issue de la premiere réunion du GT:

- Recensement des biologistes externes volontaires pour réaliser ces
analyses: premiere enquéte lancée en juillet par Aviesan. Seconde enquéte
en septembre (date butoir réponses au 18/09).

— Instruction en cours par le Ministere (DGOS/DGS) du sujet de la co-
signature du compte-rendu d’analyse et des responsabilités associées;

- Proposition d'amendement de la Convention constitutive des GCS a I'ODJ de
la prochaine AG des GCS: octobre/novembre 2020.

e Prochaine réunion du GT en octobre (confirmation date exacte a venir)
e
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Recensement des interprétateu
- Procédure

Etape 1: 2 questionnaires (1 MR / oncogénetique et 1 cancer)
envoyes aux porteurs de préindications et societés savantes

a remplir entre le 6 et le 31 juillet 2020

Etape 2: avis demandé aux porteurs de préindications

Etape 3: 2 questionnaires renvoyés aux porteurs de préindications
et sociétés savantes, et aux biologistes nommeés par les porteurs
de préindications

A remplir entre le 1¢" et 18 septembre 2020

Etape 4:
- Transmission des listes d’interprétateurs a SeqOIA et AURAGEN
- Transmission des etablissements employeurs a la DGOS
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Recensement des interprétateu
Résultats préliminaires de I'étape 1

e questionnaire MR / oncogénétique :

318 réponses
280 traitées car compléetes

e questionnaire cancer
101 réponses

91 traitées car completes
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Pour les maladies rares

e 250 praticiens ont répondu pour les pré-indications maladies

rares

e Répartis dans 29 établissements de santé

e 195/280 sont titulaires d’au moins 1 agrément de praticien pour
les examens des caractéristiques genétiques d'une personne a

des fins médicales

Nb experts - Maladies Rares
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Pour le cancer et I'oncogénétique

e 90 praticiens ont repondu pour les pre-indications de cancerologie
e Reépartis dans 27 établissements de santé

e 117 praticiens ont réepondu pour les pré-indications de
cancerologie et/ou d’oncogenétique
e Reépartis dans 33 établissements de santé

Nb experts - cancérologie et oncogénétique
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Pour I'’ensemble des pré-indications

e Les praticiens ayant répondu sont répartis dans 42
établissements de santé

- 20 : maladies rares et cancers + oncogénétique
- 13 : cancers
- 9 : maladies rares
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Recensement des interprétateu
Bilan final - fin septembre

e Merci d’avoir participé au recensement des
interpretateurs et d’avoir relayé le questionnaire

e Il va permettre:

- d'identifier les etablissements avec lesquels
conventionner en priorite, une fois le modele de convention et
de tarification choisi par la DGOS;

- de fournir a SeqOIA et AURAGEN une liste exhaustive
des compétences en interprétation par préindication.
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MERCI DE VOTRE ATTENTION

RETROUVEZ-NOUS SUR :

PFMG2025.AVIESAN.FR

89

SAVE THE DATE : 1E FEVRIER 2021
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