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Introduction 

La prise en charge des cancers a connu un profond changement au cours des dernières 

années. Autrefois, la localisation de la tumeur déterminait les décisions thérapeutiques 

et des traitements uniformes s’appliquaient aux patients. Cependant la recherche a 

permis de mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans les cancers. 

Il n’existe pas un mais plusieurs types de cancers. Chaque type présente des anomalies 

différentes et par conséquent les traitements doivent être adaptés à chacun. Dans ce 

cadre, la médecine personnalisée est née. La médecine personnalisée est décrite en 

tant que « Médecine 4P » : Personnalisée, Préventive, Prédictive et Participative. La 

médecine personnalisée a pour objectif « de faire le bon diagnostic pour adresser le bon 

traitement, au bon patient, au bon moment (1)». Nous nous focaliserons dans cette 

thèse à la médecine personnalisée appliquée à l’oncologie, et utiliserons le terme de 

médecine de précision. La médecine de précision est devenue une réalité grâce aux 

outils diagnostics d’analyse génomique. L’analyse génomique est donc une véritable 

révolution dans la prise en charge du cancer. Cette révolution est très prometteuse pour 

les patients. Cependant l'analyse génomique n'est pas encore largement utilisée dans 

la pratique clinique courante et fait face à de nombreux obstacles.  

Cette thèse s’inscrit dans ce contexte et pose la question suivante : Quels sont les défis 

de l’analyse génomique et son apport à la médecine de précision en oncologie ? 

Dans un premier temps, nous nous intéresserons, à travers une revue de littérature, aux 

avancées scientifiques, médicales et technologiques de la prise en charge des cancers 

dans l’approche de la médecine de précision. Dans un second temps, nous nous 

concentrerons sur le marché Français et nous dresserons un état des lieux de la 

situation de l’analyse génomique, avec ses différents acteurs, son utilisation et sa 

modalité de financement. Enfin nous verrons les défis et opportunités limitant l’utilisation 

de l’analyse génomique en pratique clinique d’oncologie en France, tels que son 

positionnement scientifique, la complexité des technologies mais aussi le modèle 

financier.   
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Partie 1- Revue de littérature 

1 Chapitre 1 - Le cancer, maladie du génome 

1.1 Définition 

Selon l’Institut National du Cancer (INCA), un cancer est une « maladie provoquée par 

la transformation de cellules qui deviennent anormales et prolifèrent de façon excessive 

(2)». Cette multiplication cellulaire anarchique fini par former une masse appelé tumeur 

maligne. Le cancer est un terme générique désignant un large groupe de maladies qui 

peuvent affecter n’importe quelle partie du corps. 

 

1.2 Épidémiologie 

L’observation épidémiologique du cancer est constituée d’étapes clés dont l’analyse de 

l’évolution de l’incidence (nouveaux cas) et celle de la mortalité (décès).  

1.2.1 Dans le monde 

Dans le monde, les cancers représentent la deuxième cause de décès avec près de 10 

millions de morts en 2020. Le nombre de nouveaux cas de cancers augmente chaque 

année avec 20 millions de nouveaux cas déclarés en 2020 (cf. figure 1) (3).  

 

 
Figure 1: Diagramme circulaire présentant l’incidence du cancer dans le monde en 2020 pour les deux sexes et tout âge 

confondu, d’après the Global Cancer Observatory (3). 
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Avec 1,4 millions de cas chez les hommes, et 1,7 millions de cas chez les femmes en 

2016, les cancers de la prostate et du sein sont respectivement les cas les plus fréquents 

de cancer chez les hommes et chez les femmes (4).  Malgré ces chiffres relativement 

élevés, on note des taux de mortalité plus faibles ces dernières années. En effet, d’après 

une étude sur 195 pays, les taux d’incidences annuels moyens augmentent entre 2006 

et 2016, cependant le taux de mortalité, lui, diminue au cours de cette période (4).   

 

Ces progrès sont étroitement liés avec les avancées de la science. En effet, l’arrivée des 

diagnostics plus précoces, à des stades où les traitements sont plus efficaces permettent 

de réduire ces taux.  

 
1.2.2 En France 

En France, les cancers représentent la première cause de décès chez les hommes et la 

deuxième chez les femmes (5). Le cancer est donc la première cause de mortalité en 

France, devant les maladies cardiovasculaires. En 2018, on estime environ 382 000 

nouveaux cas de cancer (5).  

Reflétant les données mondiales, les cancers les plus fréquents en France chez 

l’homme sont les cancers de la prostate (50 430 nouveaux cas en 2015), suivi des 

cancers du poumon (31 231 nouveaux cas en 2018) et colorectaux (23 216 nouveaux 

cas en 2018). Chez la femme, les cancers du sein sont également situés en tête (58 459 

cas en 2018) suivi des cancers colorectaux (20 120 cas en 2018) et du poumon (15 132 

cas) (cf. figure 2) (6). 

 
Figure 2: Diagramme circulaire présentant le nombre de cas de cancer les plus fréquents  en 2018 et l’évolution du taux 

d'incidence entre 2010 et 2018 en France,  d’après l’INCA (5). 
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Le cancer représente donc un véritable enjeu de santé publique en France.  

 

1.3 Facteurs de risque 

La transformation de cellules normales en cellules cancéreuses peut être provoquée par 

de nombreux facteurs ; externe, interne ou encore dû à notre patrimoine génétique. 

1.3.1 Externes 

Les facteurs de risques externes peuvent être liés à notre comportement ou nos 

habitudes de vie, mais aussi à l’environnement qui nous entoure.  

 

Comme l’illustre la figure 3 ci-dessous, les principaux facteurs externes liés à notre 

comportement sont les suivants : le tabac, l’alcool, l’alimentation déséquilibrée, le 

surpoids, l’absence d’activité physique et le soleil (rayon Ultra-Violet) (7). D’autres 

facteurs, lié à l’environnement, tels que les infections par certains virus ou certaines 

bactéries, des polluants en milieu professionnel, ou encore des radiations ionisantes 

favorisent l’apparition de cellules cancéreuses (7). En agissant sur ces facteurs par la 

prévention, on estime que 40% des cancers peuvent être évités. 

 
Figure 3: Schéma représentant le nombre de nouveaux cas de cancers chez les plus de 30 ans causés par différents facteurs de 

risque en 2015 en France,  d’après l’INCA (7). 
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1.3.2 Internes 

Les facteurs de risques internes sont liés à l’individu et son histoire, tel que son âge 

(particulièrement le vieillissement) ainsi que ses hormones (provoquant essentiellement 

le cancer du sein) (8). 

 

1.3.3 Héréditaires 

Il existe également une origine héréditaire constitutionnelle qui augmente le risque de 

développer certains cancers : les mutations congénitales. Ce sont des mutations 

transmissibles à la naissance, omniprésentes dans toutes les cellules de l’organisme du 

descendant. Ces mutations délétères, héritées, n’impliquent pas systématiquement la 

survenue d’un cancer mais peuvent jouer un rôle dans son apparition. Dans ce cas, on 

parle de prédispositions génétiques à un cancer, liées à une altération constitutionnelle 

(9). Cette situation est peu fréquente et représente environ 5% des cancers. A ce jour, 

plus de 80 gènes de prédispositions génétiques aux cancers ont été identifiés. BRCA1 

(BReast CAncer gene 1) et BRCA2 (BReast CAncer gene 2) sont les mutations 

héréditaires les plus connues. Elles engendrent un sur-risque important de cancers du 

sein et de l’ovaire (9). 

 

Outre les prédispositions génétiques transmises à la naissance, certains facteurs 

environnementaux peuvent occasionner des mutations génétiques au cours de la vie 

des individus. On parle d’altérations constitutionnelles. Ces phénomènes expliquent un 

plus grand nombre de cas de cancer (8). 

 

Après avoir vu les différents facteurs de risque des cancers, nous allons nous intéresser 

plus particulièrement à l’origine de ceux-ci dans le cadre de la thèse. 

 

1.4 Origine 

1.4.1 Le Projet Génome Humain (PGH) : fédérateur de la médecine génomique 

Au cours des dernières années, les avancées technologiques et scientifiques ont 

considérablement amélioré la compréhension des mécanismes impliqués dans les 

cancers.  

 

Tout a commencé lorsqu’en 1944, Oswald Theodore Avery démontre que l’ADN (Acide 

DésoxyriboNucléique) correspond au matériel génétique. Puis, en 1953, Francis Crick 

et le Dr Watson déterminent la structure de l’ADN (10). Ces dates clés sont le point de 
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départ du dogme de la biologie moléculaire. Depuis lors, la recherche fondamentale sur 

la séquence d’ADN a aidé les chercheurs et Professionnels De Santé (PDS) dans un 

large éventail d’applications, dont la prise en charge des cancers. Ces recherches ont 

considérablement augmenté lorsque le Projet Génome Humain (PGH) s’est finalisé, en 

2003. Lancé en 1990 par le Ministère de l’Énergie des États-Unis et le National Health 

Institute (NIH) (11), le PGH fût un projet international de très grande envergure. En effet, 

ce projet permis de séquencer le génome humain entier. Il est aujourd’hui un véritable 

outil dans la compréhension des maladies humaines.  

 

Le mot « génome » provient de la combinaison de deux mots : « gène » et 

« chromosome » (12). Selon le Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS), il 

est défini comme « l’ensemble de l’information génétique d’un organisme contenu dans 

chacune de ses cellules sous la forme de chromosomes. Le support du matériel du 

génome est l’ADN ». Dans le cas spécifique du cancer, la « génomique est l’étude des 

caractéristiques génétiques d’une tumeur » (13).  

 

Depuis le PGH, d’autres projets ont vu le jour et notamment « The Cancer Genome 

Atlas » (TCGA) (14). Ce projet génomique caractérise les cancers d’une nouvelle façon. 

En effet, ils ne sont plus définis en fonction de la localisation de la tumeur mais en 

fonction des changements dynamiques du génome : les altérations. Le cancer est donc 

une maladie de notre ADN. Ce projet permet d’éclairer de nombreux mécanismes 

moléculaires de cancérisation tels que le processus à l’origine du cancer : l’oncogenèse.  

 

1.4.2 Oncogenèse 

Selon l’INCA, l’oncogenèse est défini comme le « processus de formation d’un cancer » 

(15). Ce processus est composé de plusieurs étapes et reflètent les altérations de 

certains gènes. Ces gènes altérés sont responsables de la transformation de cellules 

saines en cellules malignes, provoquant à terme, le cancer. En effet, ces gènes appelés 

oncogènes, codent pour des protéines qui contrôlent la prolifération cellulaire, l’apoptose 

ou les deux (16).  

 

L’identification des oncogènes responsables de l’oncogenèse, est l’un des objectifs 

majeurs dans la recherche du cancer. Deux classes de gènes cancéreux ont été identifié 

(17) :  

- Les proto-oncogènes  
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- Les gènes suppresseurs de tumeurs 

Les proto-oncogènes ont pour rôle de favoriser la prolifération cellulaire. Une fois muté, 

les proto-oncogènes deviennent alors des oncogènes et entrainent une stimulation 

anormale de prolifération cellulaire (18). A l’inverse, les gènes suppresseurs de tumeurs 

ont pour rôle de freiner cette prolifération cellulaire. Une fois muté, ils vont donc entrainer 

une diminution anormale de celle-ci. Il existe également une autre catégorie de gènes 

impliquée dans l’apparition des cancers : les gènes « réparateurs de l’ADN ». Comme 

son nom l’indique, ces gènes réparent l’ADN des cellules lorsque celui-ci est altéré. Par 

conséquent, la déficience de ces gènes joue un rôle dans l’oncogenèse (18).  

 

Dans la majorité des cas, ces altérations surviennent sur l’ADN de cellules dites 

« somatiques ». D’après le NIH, les cellules somatiques désignent l’ensemble des 

cellules de l’organismes après conception. En d’autres termes, ces cellules ne sont pas 

impliquées dans la reproduction, ni dans la fécondation (19). Ces cellules sont donc 

différentes des cellules dites « constitutionnelles » car elles ne sont pas transmises à la 

descendance. Comme nous l’avons vu précédemment dans cette thèse, ces anomalies 

moléculaires somatiques peuvent être dû au hasard ou à l’exposition de facteur de 

risque. Elles sont dites « acquises » au cours de la vie d’un individu, et sont propres à 

chacun.   
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1.4.3 Anomalies moléculaires tumorales 

Lors des cancers, le génome des cellules tumorales peut être altéré en de multiples 

endroits. Par conséquent, les anomalies moléculaires peuvent se présenter sous 

différentes formes, tels que les mutations, les translocations, les amplifications ou 

encore les insertions et les délétions (20).  

1.4.3.1 Mutations 

Les mutations correspondent à la modification de la séquence d’un gène (cf. figure 4). 

Par exemple, la mutation du gène EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) est 

reconnu dans le cancer du poumon (20).   

 
Figure 4: Schéma représentant une mutation chromosomiques impliquée dans le cancer,  d’après l’INCA (20). 

 

1.4.3.2 Translocations 

Les translocations sont le déplacement d’un fragment de chromosome sur un autre 

chromosome, ou alors un échange de fragment chromosomique entre des 

chromosomes différents (cf. figure 5). La translocation BCR-ABL (Breakpoint Cluster 

Region - Abelson Murine Leukaemia) dans la Leucémie Myéloïde Chronique (LMC) 

illustre une translocation entre différents chromosomes (20).  

 
Figure 5: Schéma représentant une translocation chromosomiques impliquée dans le cancer,  d’après l’INCA (20). 

1.4.3.3 Amplifications 

Les mutations par amplifications correspondent à l’augmentation anormale du nombre 

de copie du gène dans la cellule (cf. figure 6). Par exemple, dans le cas du cancer du 

sein, nous retrouvons une amplification du gène HER2 (Human Epidermal Growth 

Factor Receptor 2) (20). 
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Figure 6: Schéma représentant une amplification chromosomiques impliquée dans le cancer,  d’après l’INCA (20). 

1.4.3.4 Délétions/Insertions 

Les délétions ou insertions, comme son nom l’indique, correspondent à l’ajout ou à la 

suppression d’un fragment d’ADN (cf. figure 7) (20). 

 

 
Figure 7:  Schéma représentant une délétion chromosomiques impliquée dans le cancer d’après l’INCA (20).  

 

Cette hétérogénéité de mutations tumorales explique, pour un même diagnostic, une 

sensibilité différente des individus face aux traitements : chimiothérapie, radiothérapie, 

entre autres. Par conséquent, les réponses aux traitements diffèrent d’un individu à 

l’autre. Comprendre les étapes initiales du développement des cancers est donc une 

priorité aujourd’hui. En effet, elles révèlent des informations cliniques indispensables 

pour la prise en charge d’un cancer (16).  

 

1.5 Évolution  

Les avancées de la science et de la recherche ont, non seulement, permis d’avoir une 

meilleure compréhension de l’origine des cancers mais aussi de comprendre son 

évolution au cours du temps. En effet, les tumeurs sont dynamiques dans le temps 

(évolution de la signalisation moléculaire tumorale) mais aussi dans l’espace (une autre 

voie de signalisation peut permettre aux cellules tumorales de proliférer 

indépendamment de la cible du médicament). De ce fait, un individu peut développer 

des résistances à son traitement (21). Cette résistance limitera l’efficacité du traitement 

initial. Il est donc important d’identifier le stade du cancer et de suivre son évolution afin 

d’adapter la prise en charge. 
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1.5.1 Classification clinique des stades du cancer 

Développé par le cancérologue Pierre Denoix entre 1943 et 1952 (22), les tumeurs 

malignes sont classées à l’aide du système TNM (Tumor, Node, Metastasis). Cette 

classification permet d’avoir un langage universel traduisant la situation oncologique du 

patient. Reprise par l’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) et de l’American 

Joint Committee on Cancer (AJCC), elle est à la base des décisions de traitements. En 

effet, TNM signifie « Tumeur, Ganglion, Métastase ». Elle se base donc sur trois 

critères (23) : 

- Tumeur : Ce paramètre indique la taille et l’infiltration de la tumeur. Il est numéroté 

de 1 à 4. Cela correspond au degré d’évolution de la maladie. 

- Adénopathie : Ce paramètre indique l’envahissement des ganglions par les 

cellules cancéreuses. Il est numéroté de 1 à 3. Il donne des indications sur le 

degré de propagation du cancer. 

- Métastase : Ce paramètre indique la présence ou non de métastase. Il est 

numéroté de 0 à 1. Il indique également le degré de propagation du cancer et 

donc est un indicateur de gravité. 

 

Cette classification officielle est utilisée de nos jours par les sociétés savantes afin 

d’établir des recommandations concernant les prises en charges des patients en 

oncologie. Par exemple, la classification TNM est utilisée dans le référentiel Auvergne 

Rhône-Alpes en Oncologie Thoracique (AURA) (23). 

 

1.5.2 Hétérogénéité intra-tumorale 

En outre, une tumeur n'est pas un amas uniforme de cellules cancéreuses identiques. 

Elle est, en fait, composée de plusieurs types de cellules qui changent constamment. 

Des études récentes ont montré l'existence de cellules tumorales présentant différentes 

anomalies moléculaires au sein d'une même tumeur. C'est ce que l'on appelle 

l'hétérogénéité intra-tumorale (cf. figure 8) (21). 

 



  38  

 
Figure 8: Schéma caractérisant l'hétérogénéité intra-tumorale spatiale et temporelle (21). 

Ainsi, comprendre l'hétérogénéité de la tumeur, être capable de contrer la résistance et 

trouver des stratégies thérapeutiques adaptées sont des axes de recherche majeurs en 

oncologie pour les années à venir (24). Nous allons par la suite, montrer le lien de ces 

découvertes avec les avancées scientifiques et médicales survenues ces dernières 

années et leurs applications en pratique clinique d’oncologie.  

  



  39  

2 Chapitre 2 - La médecine de précision en oncologie : révolution 

de la génomique des cancers 

2.1 La médecine de précision en oncologie 

2.1.1 Historique des traitements anti-cancéreux 

Dans le but de maximiser l’efficacité thérapeutique et de minimiser la toxicité, la sélection 

de patients appropriée à traiter est depuis longtemps un élément fondamental de la 

pratique clinique en oncologie (25). Cependant la complexité du cancer et son évolution 

constante rendent difficile la gestion des soins.  

 

En effet, jusqu’aux années 1970, la localisation de la tumeur était l’un des facteurs 

déterminant du choix des traitements médicamenteux des patients (25). Par 

conséquent, pour un type de cancer et un stade de la maladie (par exemple : cancer du 

poumon de stade avancé), des traitements uniformes s’appliquaient aux patients, 

comme la chimiothérapie. Cette approche appelée « One-size-fits-all approach », qui 

signifie en réalité « thérapie universelle » a démontré certaines limites (26). Ces limites 

concernent notamment l’efficacité des médicaments. Prescrire une unique molécule 

pour traiter le cancer est une réelle source d’apparition de résistances tumorales. Cela 

se traduit par une diminution de l’efficacité du traitement. Mais pas uniquement, des 

problèmes de toxicités et d’implications fonctionnelles à long terme sont associés à cette 

approche (25). 

 

A la suite des évolutions scientifiques et technologiques ces dernières années, 

notamment en génomique et génétique en oncologie, la prise en charge du cancer à 

évolué de façon considérable. En effet, les découvertes faites sur les mécanismes 

moléculaires de la tumeur permettent le développement de thérapies innovantes par le 

ciblage de mécanismes cellulaires spécifiques. A titre d’illustration, l’identification de la 

mutation BCR-ABL chez les patients atteints de LMC (27) en 1986 a permis le 

développement des premières thérapies dites « ciblées ». Ces thérapies représentent 

une rupture avec le modèle universelle « one-size-fits-all approach ». Cette découverte 

a ouvert la voie à de nombreuses recherches orientées sur des thérapies adaptés aux 

mutations moléculaires du patient et donc dites « personnalisées » (28).  
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2.1.2  Naissance de la médecine de précision  

2.1.2.1 Définition 

Le concept de « médecine personnalisée » possède de nombreuses définitions. De 

plus, celles-ci évoluent au cours du temps.  Par conséquent, le terme de médecine 

personnalisée peut être également reconnu sous d’autres appellations, telle que de 

« médecine de précision », « médecine individualisée » ou encore « médecine 

stratifiée » (29).  

 

Centré sur le patient, la médecine personnalisée est une approche émergente des soins 

de santé dans laquelle les caractéristiques d’un individu, y compris son profil génétique, 

guident les décisions cliniques (25). Selon la FDA (Food Drug Administration), la 

médecine personnalisée a pour objectif de fournir « le bon traitement, au bon patient, au 

bon moment » (30). La première étape pour identifier et faire correspondre le bon 

traitement au bon patient repose sur un diagnostic de haute précision. Nous nous 

focaliserons dans cette thèse à la médecine personnalisée appliquée à l’oncologie, et 

utiliserons le terme médecine de précision. L’enjeu de la médecine de précision consiste 

donc à choisir les options thérapeutiques adaptés aux spécificités biologiques de la 

tumeur du patient afin d’améliorer l’efficacité des traitements et, par conséquent, sa 

qualité de vie (1).  

 

D’autre part, la Commission Européenne définit la médecine de précision d’un point de 

vue technique. Cette définition technique fait référence aux outils de diagnostic de 

précision dont, notamment, l’arrivée de nouvelles technologies de séquençage (31).  En 

effet, ces innovations technologiques permettent de collecter les données génomiques 

des tumeurs.  

 

La médecine de précision en oncologie, pilier de l’innovation thérapeutique se base donc 

sur les avancées scientifiques, la génération de données, la capacité analytique et les 

nouvelles technologies de diagnostic. De plus, il est important de souligner que la 

médecine de précision ne remplace pas les traitements existants car ceux-ci permettent 

actuellement de guérir un cancer sur deux. La médecine de précision va alors compléter 

l’arsenal thérapeutique existant (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie), en offrant de 

nouvelles possibilités de traitements (32). Cette approche est devenue un 

incontournable en oncologie aujourd’hui. En effet, elle joue un rôle fondamental dans la 

prévention du cancer, son diagnostic, son pronostic, ses traitements et son suivi (25).  
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2.1.2.2 Objectifs  

L’oncologie, et notamment les cancers rares, sont aujourd’hui les principaux champs 

d’action de la médecine de précision. Nous soulignerons dans cette thèse, trois 

principaux objectifs de la médecine de précision en oncologie.  

 

Le premier correspond à l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques afin de 

répondre à des besoins médicaux non satisfaits. En effet, le but est d’identifier les cibles 

moléculaires qui jouent un rôle dans l’apparition des tumeurs. Cette identification et 

compréhension de la maladie est primordiale pour les industries de santé afin de 

développer des médicaments innovants adaptés (33).  

 

Le deuxième objectif est d’être en capacité de prédire la réponse au traitement. En 

d’autres termes, savoir différencier sur quel patient le médicament sera efficace et 

« répondant » et d’autres sans efficacité ou « non répondant » c’est-à-dire, sans 

amélioration clinique. Cela évitera les prescriptions inutiles voir néfastes, est 

représentera également un gain de temps pour le patient mais aussi de coût pour le 

système de santé (34).  

 

Enfin, le dernier objectif est de lutter contre les résistances thérapeutiques (33). Comme 

nous l’avons évoqué précédemment avec les limites de la chimiothérapie et 

l’hétérogénéité intra-tumorale, les résistances aux traitements sont l’un des enjeux 

majeurs de la prise en charge en oncologie. 

 

L'ambition de la médecine de précision en oncologie est forte car ces solutions vont au-

delà du bénéfice du patient. Elles impactent tout son écosystème : patients, soignants, 

chercheurs, système de santé, payeurs, industries diagnostiques et pharmaceutiques. 

En effet, les données récoltées seront utilisées par tous et contribuerons à faire avancer 

les soins de santé (35).  

 

Ces solutions, connues sous le terme d’analyse génomique, sont des outils 

d’identifications des altérations génomiques des tumeurs.  
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2.2 La génomique des cancers  

2.2.1 Analyse génomique 

2.2.1.1 Définition 

L’analyse génomique est la lecture du génome d’un individu (36). Comme nous l’avons 

vu précédemment dans le cas de cancer, lire l’ADN des cellules malades permet de 

définir les caractéristiques moléculaires de la tumeur. L’assemblement de celles-ci 

détermine son profil génomique. Ce profil tumoral met en exergue que chaque cancer 

est alors unique lors de la phase de diagnostic. Les résultats de l’analyse génomique 

sont le point de départ de la médecine de précision : un traitement est prescrit 

individuellement au patient, en fonction de son profil génomique, des données 

biologiques de sa tumeur et de ses caractéristiques.  

 

2.2.1.2 Biomarqueurs moléculaires 

Au cours des dernières années, la connaissance de la biologie moléculaire du cancer 

s’est nettement améliorée. De ce fait, les études sur les marqueurs oncogènes se sont 

multipliées, avec des publications quotidiennes (37). Cette compréhension du rôle joué 

par ces marqueurs oncogènes, également appelés biomarqueurs, est essentielle dans 

l'approche personnalisée (38). Cependant, que sont les biomarqueurs ?  

 

En 1998, le groupe de travail du NIH a défini un biomarqueur comme « une 

caractéristique qui est objectivement mesurée et évaluée comme indicateur de 

processus biologiques normaux ou pathologiques, ou de réponses pharmacologiques à 

une intervention thérapeutique » (traduction française) (39). En d'autres termes, les 

biomarqueurs sont des molécules qui sont mesurées avec fiabilité et précision. Ils 

indiquent un processus normal ou anormal qui se déroule dans l'organisme, ainsi que 

l’action du médicament sur nos cellules.  

 

Comme nous pouvons le comprendre dans la figure 9 suivante, l’utilisation de ses 

biomarqueurs n’est pas limitée à la génomique. Ils peuvent aussi être utilisés à d’autres 

échelles : épigénomique, transcriptome ou même le protéome. De telle sorte que la 

présence de biomarqueurs ne se limite pas au cancer et peut caractériser d’autres 

maladies (par exemple : les maladies cardiaques).   
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Figure 9: Schéma présentant les différents domaines d’application des biomarqueurs (40).  

La glycémie par exemple, dosée dès 1848, est un biomarqueur reconnu et largement 

utilisé pour caractériser le diabète et prédire l’efficacité des molécules antidiabétiques 

(41). Les biomarqueurs peuvent correspondre à des caractéristiques simples tels que 

des caractéristiques cliniques (comme l’âge), biologiques (telle que la glycémie), 

radiologiques (le nombre d’organes présentant une tumeur) et à des caractéristiques 

plus récentes et complexes telles que les caractéristiques tumorales (la présence de 

mutations). Ces biomarqueurs se retrouvent donc dans le sang, l’urine, les selles, les 

tissus tumoraux ou d’autres tissus et fluides corporels (42).  

 

Nous nous concentrons dans cette thèse sur la génomique. En effet, c’est à cette échelle 

que l’on trouve le taux le plus élevé de biomarqueurs en oncologie, associé à de 

nombreuses applications. Le choix des zones du génome à analyser sera fait en fonction 

du type de cancer. Deux types de biomarqueurs peuvent y être identifiés et sont les 

suivants (42) : 

- Biomarqueurs tumoraux pronostiques 

- Biomarqueurs tumoraux prédictifs 

 

2.2.1.2.1 Biomarqueurs tumoraux pronostiques 

Selon la définition de la Haute Autorité de Santé (HAS), la notion de biomarqueur 

tumorale pronostique est proche de celle de facteur de risque (43). Un biomarqueur 

tumorale pronostique est utilisé pour « prévoir l’évolution clinique de la maladie avant 

traitement ou dans le cadre d’un traitement standard » (42). Il permet d’identifier 

plusieurs éléments dont le niveau de risque de récidive et le niveau d’agressivité de la 

tumeur.  



  44  

Tiré de la littérature scientifique, un exemple connu est le score de récurrence. Il est 

particulièrement utile pour prédire la récurrence du cancer du sein sans ganglion et sa 

survie globale lors du traitement au tamoxifène (44). 

 

2.2.1.2.2 Biomarqueurs tumoraux prédictifs 

Selon la définition de la HAS, un marqueur prédictif peut être défini comme « un 

marqueur influençant l'effet d'un traitement et dont la capacité à modifier le résultat 

clinique du patient a été démontrée » (43). En d’autres termes, le biomarqueur tumoral 

prédictif est utilisé pour prédire la réponse ou non à un traitement donné.  

 

A titre d’exemple, le biomarqueur HER2 prédit la réponse au trastuzumab dans le cancer 

du sein (45).  De plus, les mutations activant KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Virus) 

prédisent la résistance aux inhibiteurs de l’EGFR tel que le cetuximab dans le cancer 

colorectal (46).  

 

2.2.1.3 Place des biomarqueurs dans la médecine de précision 

La recherche de biomarqueurs est un pilier de la médecine de précision. En effet, c’est 

à l’aide de l'identification de biomarqueurs que les professionnels de santé sont aidés 

lors de différentes étapes du parcours de soins en oncologie : l'évaluation du risque, le 

dépistage, le diagnostic différentiel, la détermination du pronostic, la prédiction de la 

réponse au traitement et le suivi de la progression de la maladie (41).  

 

Cette approche montre un intérêt croissant auprès des chercheurs depuis les années 

2000, date de lancement des premières thérapies ciblées en France (47). Comme nous 

le voyons sur la figure 10 ci-dessous, il y a une nette croissance de l’utilisation de 

biomarqueurs dans les essais cliniques en oncologie. En effet, on passe en l’espace de 

18 ans, de 15% à 55% d’utilisation (44).  
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Figure 10: Diagramme en bâton présentant le nombre d'essais oncologiques utilisant des biomarqueurs entre 2000 et 2018 

selon le taux de croissance annuel composé (CAGR) (48).   

Les progrès récents dans la connaissance de la biologie des tumeurs, les techniques de 

dosage des biomarqueurs et les solutions d’analyses génomiques des tumeurs 

expliquent en partie cette accélération.  

 

Dans l’ensemble, ces biomarqueurs sont étudiés dans tous les types de cancer (cf. 

figure 11). Les utilisations majeures se trouvent dans le cancer du sein, de la leucémie, 

du poumon, du lymphome, de la prostate, du mélanome, de la tête et du cou. Cette 

utilisation croissante a été nettement plus rapide dans le cancer du poumon. En effet, 

dans ce cas, le nombre d’essais de biomarqueurs dans les essais cliniques a doublé au 

cours des cinq dernières années seulement (48).  

 
Figure 11: Graphique en courbe présentant la croissance des essais de biomarqueurs dans les essais cliniques  depuis 2000 par 

indication de cancer (48).  
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2.2.1.4 Exemple de l’identification de biomarqueurs dans le cancer du poumon 

(CBNPC) 

La recherche dans le domaine du cancer du poumon a connu une très forte évolution 

ces dernières années, notamment à l’aide de l’identification des biomarqueurs. Par 

conséquent, de grand progrès sont en cours, tant au niveau du diagnostic qu’au niveau 

des traitements. Malgré les avancées, les besoins médicaux non couverts restent forts 

en oncologie.  

 

En effet, le cancer du poumon est le 3ème cancer le plus fréquent en France et représente 

la 1ère cause de décès chez l’homme et la 2ème cause chez la femme (49). Les cancers 

du poumon sont, pour 85% d’entre eux, des Cancers Bronchiques « Non à Petites 

Cellules » (CBNPC) (50). Ils sont également appelés adénocarcinomes (cf. figure 12 et 

13). C’est pour cela que nous nous focaliserons sur les CBNPC dans cette thèse. Nous 

allons donc nous pencher sur l’évolution majeure, apparue ces dernières années, de 

détection des biomarqueurs dans le CBNPC. En comparant la figure 12 (2015) et 13 

(2017) tirées de deux études, nous constatons une grande augmentation du 

démembrement moléculaire. 

 

 
Figure 12: Diagramme circulaire présentant la fréquence des altérations génétique dans les  six gènes de 18 679 échantillons 

analysés (exprimées en pourcentage d’échantillons positifs pour chaque altération moléculaire par rapport au nombre 

d’analyses disponible) dans l’adénocarcinome (2015) (51).  
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Figure 13: Diagramme circulaire présentant le spectre des facteurs oncogènes attribués aux 860 patients atteints 

d'adénocarcinome pulmonaire identifiés par MSK-IMPACT (2017) (52). 

De plus, ces études démontrent qu’en 2015 (51) seulement 21% des altérations sont 

potentiellement actionnables contre 87% d’altérations actionnables en 2017 (52). Afin 

de mieux comprendre, il est nécessaire de définir ce qu’est un biomarqueur 

« actionnable ». Cette notion « d’actionnabilité » est primordiale pour comprendre 

l’évolution des traitements anti-cancéreux, autrement dit, de l’arrivée des thérapies 

ciblées et d’immunothérapies. Un biomarqueur actionnable est donc un « biomarqueur 

associé à un traitement ciblé, visant à prévenir ou diminuer les symptômes ou une 

maladie » (53). Ces biomarqueurs identifiés vont alors permettre le développement de 

thérapies adaptées au profil tumoral du patient.  

 

De par ses nombreuses altérations, le modèle du cancer broncho-pulmonaire est l'un 

des premiers modèles dans lequel les PDS ont appliqué la stratégie moléculaire à 

l’heure actuelle. Cette approche moléculaire est un véritable changement dans la prise 

en charge des cancers. Celle-ci n’est plus basée sur la localisation de la tumeur mais 

elle est guidée par le rôle des agents biologiques impliqués dans les altérations 

génomiques de la tumeur. Cela montre que, pour un même organe, plusieurs sous-types 

de cancers existent. Chaque sous-type ayant des anomalies moléculaires différentes et, 

de ce fait, un traitement adapté.   

 

L’un des principaux objectifs de l'identification de biomarqueurs est le ciblage 

thérapeutique. Nous retrouvons dans la figure 14 ci-dessous, les biomarqueurs associés 

aux thérapies ciblées.  
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Figure 14: Diagramme circulaire présentant la  fréquence des aberrations moléculaires de divers facteurs oncogènes dans les 

adénocarcinomes pulmonaires et médicaments actuellement disponibles contre ces protéines oncogènes (54). 

En 2004, la molécule gefitinib est la première démonstration d'un biomarqueur 

actionnable dans le traitement du CBNPC. La mutation active de l’EGFR (55) fut le point 

de départ du développement du médicament. Quelques années plus tard (2008-2009), 

cette stratégie moléculaire fut adoptée dans les pratiques cliniques. Dès lors, d'autres 

molécules correspondantes ont été identifiées (erlotinib, afatinib, osimertinib, 

necitumumab et rociletinib). 

  

Il existe donc plusieurs traitements de médecine de précision pour un même cancer. 

Dans le cas du CBNPC, il en existe une trentaine. De plus, plusieurs molécules peuvent 

avoir un mécanisme d’action similaire. Par exemple, le trastuzumab, l’afatinib et le 

dacomitinib visent la protéine HER2 et ont le même mécanisme d’action. Enfin, une 

même thérapie ciblée peut être prescrite dans différents types de cancer, comme le 

trastuzumab, indiquée dans le cancer du sein et du poumon avec une surexpression de 

la protéine HER2 (56). 

 

Même si le modèle du cancer du poumon est le modèle le plus avancé, il reste cependant 

encore 30% de biomarqueurs d’origine inconnue. Cette nouvelle approche montre donc 

ses limites. Elle ne couvre pas encore toutes les altérations du cancer du poumon de 

nos jours. Plus généralement, cette approche ne concerne pas encore tous les types de 

cancers.  
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2.2.2 Thérapies dites de « précision » 

2.2.2.1 Définition 

Comme évoqué précédemment dans cette thèse, les premières thérapies ciblées sont 

autorisées en France depuis les années 2000. Elles sont venues compléter l’arsenal 

thérapeutique existant, représenté pour la majorité, par les chimiothérapies (47).  

 

La figure 15 présente l’arsenal thérapeutique du cancer. L’arsenal est composé de 

produits radio-pharmaceutiques, de chimiothérapies conventionnelles mais aussi 

d’immunothérapies et d’inhibiteurs de mécanismes oncogéniques (dont les thérapies 

ciblées). Dans le cadre de la médecine personnalisée, les nouveaux traitements de 

précision, sont pour la majorité les immunothérapies spécifiques et les thérapies ciblées.  

 

 
 

Figure 15: Schéma de la classification des médicaments anticancéreux et périmètre de la médecine de précision, d’après l’INCA 

(57). 

Le cancer étant une maladie causée par l’accumulation de mutations de l’ADN, les 

thérapies ciblées anticancéreuses s’attaquent spécifiquement aux anomalies 

moléculaires en bloquant la croissance et/ou la propagation des cellules tumorales (57).  
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Le mode d’action des thérapies ciblées repose sur l’inhibition des mécanismes de 

l’oncogenèse. Il porte une attention particulière aux cellules cancéreuses (et non à leur 

environnement). C’est pour cela que nous nous intéresserons plus particulièrement aux 

thérapies ciblées dans cette thèse.  

 

2.2.2.2 Développement des thérapies ciblées 

On compte près de 800 thérapies ciblées en développement dans le monde et 91% des 

molécules développées aujourd’hui sont des thérapies ciblées (cf. figure 16) (58).  

 
Figure 16: Graphique en aires présentant le nombre de thérapies anticancéreuses en développement entre 2008 et 2018, 

d’après IQVIA (58). 

En 2019, on dénombre une cinquantaine de thérapies ciblées anticancéreuses 

disposant d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France (59). De plus, 70% 

des médicaments développés en oncologie sont des médicaments de précision (42).  

 

Il est intéressant de voir l’équivalent des AMM sur le marché américain, en tant que 

grand acteur en médecine de précision. Aux États-Unis, on compte 64 thérapies ciblées 

anticancéreuses (correspondant à « therapeutic agents » sur le tableau I) approuvées 

par la FDA pour 130 indications (60). Ces thérapies sont basées sur 24 altérations 

moléculaires actionnables (61) (correspondant à « gene target » sur le tableau I).  
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Tableau I: Thérapies ciblées de tumeur solide approuvées par la FDA en 2019 précisant les cibles thérapeutiques et les 

altérations génomiques (58). 

 

 

Le point intéressant ici est que, pour la prescription de 19 des thérapies ciblées sur les 

64, une détection de l’altération conditionne l’accès au traitement. En effet, la plupart 

des biomarqueurs ont été co-développés au cours des essais cliniques des thérapies 

ciblées ces dernières années. Cela implique que leur identification permet également de 

valider la prescription du traitement. Ces biomarqueurs spécifiques sont alors appelés 

« biomarqueur compagnon ». Ils vont de pair avec une thérapie ciblée.  

 

Afin d’identifier les patients susceptibles de tirer un bénéfice des thérapies ciblées, des 

examens sont effectués en laboratoire. On parle de tests moléculaires. Ces tests 

déterminent l’accès aux thérapies ciblées en fonction des anomalies moléculaires mises 

en évidence (62).  
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2.2.3 Diagnostic en oncologie de précision : diagnostic moléculaire 

2.2.3.1 Diagnostic général des cancers  

L’étape de diagnostic est une étape cruciale dans la prise en charge de la maladie. Elle 

a pour objectif de confirmer ou non la présence de cancer chez un patient ayant des 

symptômes évocateurs ou alors, de confirmer un résultat positif à un test de dépistage. 

Le diagnostic du cancer nécessite plusieurs tests cliniques, biologiques et d'imageries. 

Ils sont accompagnés de tests histologiques et de bilans d’extensions. L’ensemble des 

informations obtenues au cours des examens permettent par la suite de proposer une 

stratégie de traitement adaptée aux patients (63). Le flux diagnostic des patients 

s'articule, par conséquent, d'une équipe multidisciplinaire. L’équipe comprend le 

médecin référent, l'oncologue médical, le chirurgien, le radiologue, 

l’anatomopathologiste et le biologiste moléculaire. 

 

2.2.3.1.1 Examen clinique 

L’examen clinique permet de mesurer un certain nombre d’indicateur de l’état du patient 

tel que son pouls, sa tension, sa respiration. Il permet aussi de conduire un examen 

spécifique de la région potentiellement atteinte telle que la palpation mammaire. Cet 

examen a pour but de détecter la présence d’une tumeur mais aussi d’évaluer sa gravité 

en repérant la présence de métastases (64).  

 

2.2.3.1.2 Examen biologique 

L’examen biologique permet de mesurer des paramètres relatifs à l’état de santé général 

du patient à l’aide d’un bilan sanguin et/ou urinaire. Nous retrouvons ici le dosage des 

biomarqueurs tumoraux (64). 

 

2.2.3.1.3 Examen d’imagerie 

L’imagerie médicale correspond à un ensemble de techniques permettant d’obtenir des 

images des parties internes du corps. Grâce à ses images, les PDS peuvent caractériser 

la tumeur avec sa taille, sa forme et sa localisation tumorale. Ces méthodes évaluent la 

possibilité d’une chirurgie curative (exérèse de la tumeur) et déterminent, en partie, les 

traitements. Ces examens sont la radiographie, l’échographie, le scanner, l’Imagerie par 

Résonance Magnétique (IRM), la scintigraphie, le PET-Scan (PET pour Tomographie 

par Emission de Positrons) (64). 
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2.2.3.1.4 Biopsie 

La biopsie permet, à elle seule, de confirmer le diagnostic et précise la nature de la 

lésion cancéreuse. C’est donc un examen incontournable lors du diagnostic des 

cancers. La biopsie consiste en pratique au prélèvement d’un échantillon, tissulaire ou 

liquide (64). 

 

2.2.3.1.4.1 Tissulaire 

Comme son nom l’indique, la biopsie tissulaire défini les anomalies présentes dans 

l’ADN tumoral du tissu prélevé.  

 

2.2.3.1.4.2 Liquide 

Méthode non invasive, la biopsie liquide est en réalité un prélèvement sanguin. Elle est 

particulièrement utile lorsque le prélèvement de tissu n’est pas envisageable. Suscitant 

un grand intérêt, elle est le sujet de nombreuses publications actuellement. En effet, elle 

se base sur l’ADN tumoral circulant à la différence de la biopsie tissulaire. Elle est, de 

ce fait, particulièrement intéressante dans le suivi des cancers (65). 

 

2.2.3.1.5 Examen anatomopathologique 

Plus connu sous le terme d’examen « anapath », cet examen consiste à analyser un 

échantillon (tissulaire ou liquide) prélevé lors de la biopsie. Cette analyse va permettre 

d’identifier les caractéristiques phénotypiques correspondant à ses aspects observables 

(par opposition au génotype). Les molécules en surface, ou l’amplification protéiques en 

sont des exemples (33). Elle se fait en parallèle des tests moléculaires, qui seront 

expliqués par la suite. 

 

2.2.3.1.6 Bilan d’extension 

Comme vue précédemment, le cancer évolue au cours du temps. Le bilan d’extension 

correspond à un ensemble d’examens destinés à connaître le stade d’évolution du 

cancer et son éventuelle propagation à d’autres organes sous la forme de métastases 

(66).  

 

2.2.3.2 Diagnostic moléculaire, dit de précision  

Contribuer à la réduction du fardeau sociale du cancer dépend indirectement de la 

qualité et la précision du diagnostic posé. L’amélioration de cette étape conduit à des 

soins adaptés au profil tumoral du patient et fait partie de la médecine de précision.  
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Une fois le diagnostic classique posé, un diagnostic complémentaire, plus poussé peut 

être réalisé. Afin de comprendre comment le test moléculaire est inscrit dans le parcours 

diagnostic du patient, nous prendrons l’exemple concret du CBNPC sachant que les  

mêmes étapes s’appliquent à tous les cancers (cf. figure 17) (67).  

 

 
Figure 17: Schéma multidisciplinaire et calendrier des meilleures pratiques pour chaque étape du diagnostic suivant la prise en 

charge du patient avec un CBNPC (67). 

Nous retrouvons sur la figure 17 les étapes évoquées précédemment avec l’identification 

du patient, l’identification de la lésion, l’étape d’imagerie et l’étape de biopsie. Après ces 

quatre étapes préliminaires, un test moléculaire peut avoir lieux, en parallèle de 

l’évaluation de l’anapath. 

 

2.2.3.2.1 Test moléculaire 

Le test moléculaire vise à détecter d’éventuelles anomalies moléculaires dans la tumeur 

du patient (20). Ce test détermine la possibilité pour un patient d’accéder à une thérapie 

ciblée mais aussi de suivre la maladie. Il est donc primordial pour orienter et suivre la 

stratégie de médecine de précision. Ainsi, la décision thérapeutique sera basée non 

seulement sur l'histologie mais aussi sur le profil moléculaire de la tumeur. 

 

2.2.3.2.1.1 Test diagnostic compagnon 

La médecine de précision repose sur une approche innovante et disruptive, celle de la 

« théranostic ». La théranostic est un néologisme qui dérive de la contraction des mots 

« thérapeutique » et « diagnostic ». Elle est définie comme « l’utilisation d’un test 

diagnostique, identifiant un marqueur, pour orienter la stratégie thérapeutique du patient 

en fonction de son statut pour le marqueur » (43).  
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Le test compagnon illustre cette approche. En effet, en détectant les spécificités 

moléculaires de la tumeur, il permet de sélectionner, en fonction des statuts prédictifs 

identifiés pour un test, uniquement les patients positifs. Par conséquent, ces patients 

sont fortement susceptibles d’avoir un bénéfice par la thérapie ciblée.  

 

2.2.3.2.2 Méthodes d’analyses 

La mise en évidence des modifications génomiques responsables de l’oncogenèse fait 

appel à trois principales techniques : l’ImmunoHistoChimie (IHC), l’Hybridation In Situ 

(ISH) et le séquençage des gènes (68). Les deux premières méthodes (IHC et ISH) sont 

essentiellement des approches mono-géniques, c’est-à-dire qu’elles sont utilisées pour 

détecter un seul gène à la fois. La dernière méthode (séquençage des gènes) diffère 

par son approche multigénique.  

 

2.2.3.2.2.1 ImmunoHistoChimie (IHC) 

L’IHC est une méthode qui a pour but de détecter la présence et la quantité de certaines 

protéines cellulaires (68). Cette méthode est particulièrement intéressante dans le cas 

des CBNPC afin d’explorer les interactions entre la cellule tumorale et son 

environnement immunitaire. Par conséquent, elle permet d’identifier les altérations 

actionnables.  

 

A titre d’exemple, l’axe PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) a été identifié comme 

induisant une immunosuppression de la réponse immunitaire, amenant à la progression 

du CBNPC. Les tests d’évaluation du statut PD-L1 fait par IHC sont donc utilisés afin de 

prédire la réponse aux  immunothérapies ciblant l’axe PD-1(Programmed Cell Death 

Protein)/PD-L1 (action bloquante) dans les CBNPC de stade avancé ou métastatique 

(69).   

 

2.2.3.2.2.2 Hybridation In Situ (ISH) 

L’ISH permet de voir si un gène présente des anomalies (68). C’est la technique de 

référence pour détecter des anomalies de type amplification/délétion.  

 

A titre d’exemple, ces amplifications sont utiles dans le diagnostic des liposarcomes 

différenciés pour lesquels il y a une amplification des gènes CD4 (Cluster of 

Differentiation 4) et MDM2 (Mouse Double Minute 2) (70).  
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2.2.3.2.2.3 Séquençage des gènes  

Le séquençage des gènes est la méthode la plus récente de l’analyse génomique. 

Décrite il y a plus de 30 ans, cette méthode consiste à déterminer l’ordre d’enchaînement 

de bases A, C, G et T de nucléotides pour un fragment d’ADN donné (71). Elle permet 

de séquencer simultanément des centaines de millions de fragments de gènes en 

fonction des technologies. Elle sera approfondie dans la suite de cette thèse (partie 1- 

chapitre 3). 

 

Après avoir vu l’apport de la médecine de précision en oncologie et comment l’analyse 

génomique s’inscrit dans le diagnostic des cancers, nous allons voir par quels outils et 

technologies l’analyse génomique est réalisable de nos jours.  
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3 Chapitre 3 - Nouvelle technologie au service de la médecine de 

précision en oncologie : Le Séquençage de Nouvelle 

Génération (NGS) 

Après avoir évoqué brièvement les méthodes d’analyse génomique dont le séquençage 

de l’ADN lors du diagnostic moléculaire, nous nous intéresserons dès à présent à 

comprendre comment les techniques de séquençages de nouvelle génération ont vu le 

jour et leur rôle au service de la médecine de précision.  

3.1 Historique 

 

 
Figure 18: Frise chronologique des principaux faits marquants de la médecine de précision en oncologie clinique. a) Repères 

thérapeutiques et leurs cibles moléculaires (en vert). b) Technologies de diagnostic les plus pertinentes (en bleu). c) Repères 

réglementaires (en jaune) (61). 

Cette frise chronologique (cf. figure 18) met en évidence le co-développement des 

avancées scientifiques (en vert) avec les avancées technologiques (en bleu) mais aussi 

réglementaires (en jaune). Cette frise rappel l’arrivée des premières thérapies ciblées 

en oncologie, approuvées spécifiquement contre une cible moléculaire. Nous retrouvons 

dans la figure le trastuzumab (1998), indiqué dans le traitement du cancer du sein HER2 

positif et l’imatinib (2001), indiqué dans le traitement de la LMC à récepteurs BCR-ABL 

positif (61). Au cours des 20 années qui ont suivi, cette figure montre le nombre 

d’altérations exploitables croissant pour lequel il y a eu le développement d’une thérapie 

ciblée par la suite (EGFR/gefitinib, KRAS/cetuximab, BRAF (proto-oncogene B-

Raf)/vemurafenib …). Ce développement s’est fait grâce à l’avancée des connaissances 

moléculaires, acquises à l’aide du développement des technologies de séquençage du 

génome.  
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Nous voyons l’arrivée des technologies NGS en 2005, date à laquelle le projet TCGA fût 

lancé pour cartographier le génome humain du cancer. Dans la suite de cette thèse, 

nous verrons les différentes technologies de NGS mais aussi la technologie précurseur : 

le séquençage de Sanger. Cette évolution fulgurante des avancées scientifiques est 

donc étroitement liée à l’avancée des technologies et à l’autorisation des tests 

spécifiques sur le marché (61).  

 

3.1.1 Séquençage de Sanger 

Cette évolution a commencé avec des technologies très restreintes comme le 

séquençage de l'ADN par Sanger en 1977. Depuis sa publication en 1977, le 

séquençage de Sanger est universellement utilisé. Grâce à son très faible taux d'erreur, 

il reste le « gold standard » (test de référence) du séquençage de l’ADN aujourd’hui.  

 

Le séquençage de Sanger détermine précisément l'ordre des nucléotides d'un fragment 

d'ADN donné. Cette méthode a permis de grands progrès puisqu'elle a été utilisée dans 

le cadre du PGH décrit précédemment. Cependant, même si elle est toujours utilisée, 

cette méthode présente des faiblesses car c'est un processus lent et coûteux (72).  

 

Le PGH (en jaune sur la figure 19) marque le point de départ du développement des 

technologies de nouvelle génération. Apparu en 2005, la technique de séquençage 454 

est la première technologie de NGS sur le marché (en violet sur la figure). Par la suite, 

d’autres technologies sont arrivées telles que la technologie d’Illumina (SOLID) ou celle 

de Thermo Fisher (Ion Torrent) par exemple.  

 
Figure 19: Frise chronologique de la recherche de gène de 1953 à 2013 avec les technologies pertinentes associées (40). 
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Nous avons donc accès à des technologies importantes, innovantes, suivies par des 

applications pharmacologiques. Par conséquent, le développement de molécules de 

médecine de précision est important. 

 

3.1.2 Naissance du NGS 

Le terme de séquençage de nouvelle génération est un terme désignant un séquençage 

à haut débit. La principale différence avec la méthode de Sanger est que le NGS permet 

une analyse massive de gènes en parallèle, avec des milliers voir des millions de 

molécules d’ADN ou d’ARN (Ribonucleic acid) simultanément (10). La différence des 

deux méthodes se basent donc sur la vitesse de séquençage. De plus, elle prend en 

compte tout le spectre des anomalies présentes dans le cancer.  

 

L’objectif ici n’est pas de rentrer dans les détails techniques des mécanismes de 

séquençage mais de comprendre son intérêt dans l’approche de la médecine de 

précision.  

 

3.2 Vue d’ensemble des technologies de NGS 

 

Le NGS regroupe un ensemble de techniques avec des applications répondant à 

différents besoins. Comme nous pouvons le voir sur le tableau II, il existe quatre 

principales techniques, à savoir, le séquençage ciblé de l’ADN, le séquençage de l’ARN, 

le séquençage de l’exome entier (Whole Exome Sequencing) et le séquençage du 

génome entier (Whole Genome Sequencing). 

Tableau II: Technologies de NGS avec le type de matériel requis, la largeur de séquençage, les résultats et applications (73). 

 
 

Nous définirons par la suite l’ensemble de ces techniques puis nous détaillerons le 

séquençage ciblé appliqué en pratique clinique en oncologie.  
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3.2.1 Séquençage ciblé de l’ADN  

Le séquençage ciblé est l’application du NGS la plus utilisée, notamment en diagnostic 

et en thérapeutique. Elle peut contenir différentes tailles de panel de gènes, allant de 50 

à 500 gènes. Cette taille de panel varie en fonction des besoins des biologistes 

moléculaires et de la situation clinique du patient (73). Dans cette thèse, on déclinera 

cette technique en deux principaux tests :  

- Le test NGS « hotspot » multigénique 

- Le test de profilage génomique large (« Comprehensive Genomic Profiling », 

CGP) 

 

Ces tests détectent les altérations génomiques de l’ADN. Comme nous l’avons vu 

précédemment, les altérations génomiques de l’ADN sont diversifiées et peuvent être 

distinguées en quatre grandes catégories : 

- Substitutions de bases 

- Insertions/délétions de gènes 

- Altérations du nombre de copies 

- Réarrangements de gènes 

Nous verrons par la suite la spécificité des deux tests et l’identification de ces altérations 

génomiques. 

 

3.2.1.1 Test NGS « hotspot » multigénique 

L’approche NGS « hotspot » permet de rechercher des gènes sur des portions 

prédéfinis, souvent impliqués dans les cancers (cf. figure 20).  

 

 
Figure 20: Schéma caractérisant le champ de détection du test NGS "hotspot" multigénique (74). 
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Cependant ces panels de séquençage NGS présentent les mêmes faiblesses que 

l’approche mono-génique (par PCR (Polymerase Chain Reaction), ISH, IHC). En 

effet, comme le test n'analyse que des portions limitées et prédéfinies des gènes, 

cette approche n'interroge pas l'ensemble des régions codantes des gènes. Elle ne 

détecte pas toutes les classes d'altérations génomiques. Tel que nous le voyons sur 

la figure, elle détecte uniquement les substitutions de bases et les insertions/délétions 

par exemple. Ces limites représentent donc une perte de chance pour le patient car 

les altérations rares et nouvelles seront manquées (74).  

 

3.2.1.2 Profilage génomique large (CGP) 

En revanche, la technique plus innovante, appelée profilage génomique large (CGP), 

est un test de génotypage complet qui permet de détecter une couverture génétique plus 

étendue (cf. figure 21). 

 
Figure 21: Schéma caractérisant le champ de détection du Profilage Génomique Large (CGP) (74). 

Comme nous le voyons sur la figure, le CGP permet non seulement l’identification des 

quatre altérations génomiques mais aussi l’identification de signature moléculaire : TMB 

(Tumor Mutational Burden), MSI (Microsatelite Instability) et LoH (Loss of 

Heterozygosity) /HRD (Homologous Recombination Deficiency). Ces statuts seront 

approfondis par la suite dans cette thèse.  

 

3.2.2 Séquençage de l’ARN 

Le séquençage de l’ARN concerne le séquençage de l’ensemble des transcrits 

(transcriptome) d’une cellule, d’un tissu ou d’un organisme. Il est utilisée en recherche 
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mais aussi en pratique courante pour certains types de cancer et devrait devenir une 

« technologie majeur en cancérologie » (75).  

 

3.2.3 Whole Exome Sequencing (WES) 

Tous les exons du génome sont connus sous le terme d’exome. Un exon est une portion 

de gènes, correspondant à la partie codante, à l’inverse de l’introns qui est la partie non 

codante (76).  

 
Figure 22: Schéma de l’épissage d'un gène à partir de l’ADN à l’ARNm (76).  

Comme nous le voyons sur la figure 22, l’élimination des introns conduit à l’ARN 

messager et donc à la traduction des informations en protéine. L’idée ici est de 

séquencer tous les exons codants pour les protéines d’un génome. Ces régions 

représentent environ 60 millions de paires de bases soit 1% du génome humain de 

référence (77). Le WES est principalement utilisé en recherche (73).  

 

3.2.4 Whole Genome Sequencing (WGS) 

Lorsque la méthodologie NGS est appliquée au génome entier, on appelle cette 

technique le « Whole Genome Sequencing » qui signifie le « séquençage du génome 

entier » dans lequel les régions codantes (exons) et non codantes (introns) sont 

séquencées (72). Le WGS est principalement utilisées pour les pathologies rares et/ou 

cancers rares, avec un gradient de recherche important (73).   
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3.3 Processus général du NGS 

3.3.1 Les principales étapes 

Indépendamment du type de technologie de NGS, celles-ci requièrent toutes le même 

processus de préparation, appelé « workflow » en anglais. Ce processus général de 

préparation est grossièrement divisé en quatre étapes différentes (cf. figure 23) : 

1) Préparation de l’échantillon 

2) Préparation de la librairie 

3) Séquençage 

4) Analyse bio-informatique (78) 

 
Figure 23: Schéma des 4 étapes du processus général du NGS (78). 

3.3.1.1 Préparation de l’échantillon 

Toutes les technologies de séquençage moderne nécessitent une préparation 

spécifique de l’échantillon afin d’obtenir des résultats de qualité. Cette étape, précédant 

au prélèvement, permet d’extraire un échantillon d’ADN (78).  

 

3.3.1.2 Préparation de la librairie 

La préparation soigneuse du matériel génétique est indispensable pour garantir des 

résultats fiables. Cette étape, appelée préparation de la librairie, consiste en la 

préparation de fragments d’ADN par des techniques de fragmentation ou d’amplification 

(par PCR conventionnelles). Ces fragments auront une longueur bien définie et une taille 

homogène. Ces fragments présenteront également des oligomères à leurs extrémités 

qui permettent de définir l’origine des fragments lors du séquençage simultané de 

plusieurs échantillons (78). Cette étape est complexe et laborieuse.  
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3.3.1.3 Séquençage 

Après ces deux étapes en amont, le séquençage à haut débit est réalisé à l’aide d’une 

machine de séquençage. A la fin, les résultats obtenus sont analysés par un service bio-

informatique.  

 

3.3.1.4 Analyse bio-informatique des données 

L’analyse des résultats est une étape clé de la médecine de précision. Avec 

l’accumulation des données générées, les outils statistiques classiques ne sont plus 

adaptés à leurs analyses. En effet, l’expression Big Data, apparue dans les années 

2000, traduit l’explosion quantitative des données numériques. Le terme Big Data prend 

tout son sens dans la médecine de précision. La « bio-informatique » combine la 

biologie, l’informatique mais aussi l’ingénierie de l’information, les mathématiques et les 

statistiques (79). De ce fait, elle est devenue un incontournable en oncologie.  

 

3.3.1.4.1 Pipeline bio-informatique 

Le « pipeline » bio-informatique est défini comme une série d’opérations statistiques et 

mathématiques acheminant les données. Cela permet d’en extraire des résultats 

exploitables en clinique ou en recherche. Le pipeline bio-informatique se fait en quatre 

étapes (72): 

1) « Base calling » 

Cette étape correspond à la traduction des signaux fournis lors du séquençage en une 

séquence de base, tout en éliminant les signaux bruités. 

 

2) « Read alignment » 

Cette étape « d’alignement de lectures » est la comparaison de l’ADN de l’échantillon 

séquencé avec un génome de référence (normal). Étant donné que le NGS produit 

généralement des millions de lectures courtes, chaque lecture doit trouver la partie 

correspondante sur le génome de référence. 

 

3) « Variant identification/calling » 

Les « variants » issus des données de séquençage sont identifiés au cours de cette 

étape. Le terme « variant » signifie une déviation par rapport à la séquence de référence. 

Il existe quatre grandes classes de variant de séquence, comme vue précédemment 

dans le chapitre 1 (traduit de l’anglais au français) : 

- Single Nucleotide Variants (SNVs) correspondant aux substitutions de bases 
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- Indels correspondant aux insertions/délétions de gènes 

- Copy Number Alterations (CNAs) correspondant aux altérations du nombre de 

copies 

- Structure Variants (SVs) pour les réarrangements de gènes  

Ces variants nécessitent une approche informatique différente pour une identification 

sensible et spécifique. Ceux-ci vont potentiellement correspondre à une mutation de 

nature pathogène (80). 

 

4) « Variant annotations » 

Ici, les « vrais » variants sont distingués des artefacts de séquençage. L’objectif est 

d’identifier les variants dits « pertinents », c’est-à-dire ceux qui sont potentiellement 

pathogènes. Ils ont une réelle valeur clinique.  

 

3.3.1.4.2 Le processus de curation biomédicale 

Une fois les données finales générées, l’analyse continue. C’est un long processus de 

curation biomédicale. La suite de l’analyse bio-informatique se compose de quatre 

principales étapes (81) : 

1) L’analyse des altérations génomiques 

2) L’assemblement des données  

3) L’interprétation des données en fonction de la maladie du patient 

4) La communication des données aux professionnels de santé 

 

La première étape d’analyse consiste à analyser l’impact des altérations sur la fonction 

ADN/protéine ainsi que d’analyser les impacts sur les voies moléculaires et cellulaires.  

 

De là, une étape de collecte de données similaires aux données analysées est faite. Les 

bio-informaticiens se rapportent aux publications scientifiques et conférences 

scientifiques mais aussi aux bases de données en ligne telles que COSMIC (Catalogue 

of somatic mutations in cancer), cBioPortal, PubMed, OMIM (Online Mendelian 

Inheritance in Man), Atlas TCGA. Cette compilation de bases de données est importante 

pour la suite de l’analyse bio-informatique afin d’orienter la stratégie thérapeutique du 

patient.  

 

Après avoir identifié les altérations génomiques et avoir rassemblé les données sur le 

sujet, il faut interpréter ces données en fonction des caractéristiques de la maladie du 
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patient. Cette étape d’interprétation s’appuie sur les essais cliniques, les contre-

indications ainsi que les preuves d’efficacité des thérapies approuvées ciblant l’altération 

trouvée afin d’orienter le choix et guider les professionnels de santé dans les choix 

thérapeutiques pour le patient.  

 

Enfin la dernière étape est celle de la communication des résultats aux professionnels 

de santé, ici les oncologues. Les biologistes moléculaires et anatomopathologistes sont 

donc responsable de cette étape. Il s’agit ici de résumer l’interprétation des gènes ainsi 

que les implications thérapeutiques pour guider la décision clinique. Ces étapes mettent 

en évidence l’importance de la gestion et de l’interprétation des données dans la 

médecine de précision en oncologie. 

 

3.3.2 Défis du processus de NGS 

La réussite de chaque étape est essentielle car elle aura un impact sur le niveau de 

qualité des résultats de séquençage. De ce fait, de nombreux défis voient le jour et 

peuvent survenir, tels que, la complexité des protocoles, la contamination des 

échantillons ou le coût des réactifs. De plus les choix de la méthode de préparation de 

la librairie mais aussi de la taille de panel de gènes et de la technologie de NGS utilisée 

peuvent avoir un impact sur la sensibilité de détection des anomalies. En d’autres 

termes, de nombreux facteurs différents influencent la qualité des résultats (73). 

Cependant cette qualité des résultats est un enjeu majeur pour l’oncologue aujourd’hui 

car la prise en charge du patient en sera impactée.  

 

Nous allons dès à présent nous focaliser sur l’application du NGS en pratique clinique 

avec le profilage génomique large en oncologie.  
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3.4 Apport du NGS en pratique clinique  

3.4.1 Intérêts 

3.4.1.1 Puissance de séquençage 

 
Figure 24: Graphique à nuage de points présentant l’évolution des technologies de séquençage à haut débit en fonction de la 

quantité d’ADN séquencée et la longueur de lecture  (82). 

La figure 24 (82) positionne les technologies de séquençage en fonction de deux 

paramètres :  

- Gigabases per run (log scale), équivalent à la quantité d’ADN séquencée par 

analyse 

- Read length (log scale), équivalent à la longueur de lecture 

 

Nous voyons donc que les principales technologies NGS se trouvent dans la partie 

supérieur (SOLiD, Hiseq2000, Proton, MiSeq…) et que la technologie de Sanger est 

dans la partie inférieure. L’un des principaux atouts du séquençage à haut débit est donc 

l'augmentation exponentielle de la quantité de séquences générées, produisant jusqu'à 

plusieurs millions de bases (Gb) en un seul passage. Ce développement technologique 

est quasi logarithmique en termes de puissance de séquençage. On peut remarquer 

l'augmentation de la quantité de séquençage dans le temps ainsi que la longueur de 

l'ADN analysé. Cela permet une meilleure compréhension du génome du patient en un 

temps plus court. 
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3.4.1.2 Économique 

 

Figure 25: Graphique en courbe présentant l’évolution du coût des données par séquençage d'ADN (Mb) entre 2001 et 2020 

(83). 

En parallèle d’une puissance élevée de séquençage, le NGS permet un coût réduit 

par rapport au séquençage de Sanger. Il s'agit d'un critère essentiel auquel les 

utilisateurs accordent une grande attention, car il aura un impact sur leurs décisions.  

 

Sur la figure 25, les données de 2001 à 2005 représentent les coûts de séquençage de 

l'ADN à l'aide de la méthode de Sanger et les données de 2007 à 2020 représentent la 

méthode NGS. On observe une rupture complète par rapport à l’évolution traditionnelle 

lors de l’apparition du NGS entre 2005 et 2007. Il y a un véritable effondrement des prix 

à partir de 2008 lié à l’utilisation du NGS. Pour expliquer ce phénomène, le graphique 

présente des données hypothétiques reflétant la "loi de Moore", qui décrit une 

« tendance à long terme dans l'industrie du matériel informatique ». La loi de Moore est 

une loi empirique. Il est pertinent de l'utiliser car elle permet d’identifier les ruptures liées 

aux améliorations technologiques. Cela implique que le coût d'une unité de calcul 

diminue par deux tous les deux ans. Notre machine à séquencer, de son côté, aura une 

capacité de calcul qui doublera tous les deux ans pour le même prix (83).  

 

Ces résultats sont prometteurs pour promouvoir et encourager les experts à utiliser le 

NGS. Cependant, nous devons garder à l'esprit que ce graphique ne prend pas en 

compte tous les coûts associés au séquençage de l'ADN.  

3.4.1.3 Autres avantages  

En plus des avantages en termes de puissance, de longueur de lecture et de coût 

réduit, la méthode NGS présente également d’autres avantages. En effet, une étude 
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intitulée « Comparison of Next-Generation Sequencing System », nous montre qu’il 

est intéressant d’utiliser du NGS pour plusieurs raisons. Celui-ci présente des 

avantages en termes de précision, de temps mais aussi d'application (cancer, 

bactéries), de consommables, de besoins en ressources humaines et 

d'infrastructures informatiques par rapport aux anciennes méthodes (10). 

 

3.4.2 Application en pratique clinique : Focus sur le profilage génomique large (CGP)  

3.4.2.1 Un profil moléculaire complet 

Comme nous l’avons vu brièvement précédemment, l’application la plus courante du 

NGS en pratique clinique est le séquençage ciblé de l’ADN. Au sein du séquençage 

ciblé de l’ADN, nous allons dès à présent nous intéresser au profilage génomique large 

(CGP). Sans rechercher l’exhaustivité du WES, le test CGP permet d’être plus efficace. 

En effet, le CGP analyse toutes les régions codantes des gènes en moins de temps avec 

plus d’actionnabilité que l’approche du WES (84). Il permet d’analyser un très grand 

nombre de gènes (X100 minimum) en une unique analyse. Ce test permet donc une 

analyse approfondie du génome tumoral et décrit un véritable « portrait moléculaire » de 

la tumeur du patient avec l’identifications d’altérations génomiques mais aussi de 

signatures génomiques (74).  

 

3.4.2.1.1 Altérations génomiques 

Pour rappel, les altérations génomiques sont au nombre de quatre et comptent les 

substitutions de bases, les insertions/délétions, les copies du nombre de gènes ainsi 

que les réarrangements de gènes. Le CGP permet de les détecter lors de l’analyse par 

NGS. 

 

3.4.2.1.2 Signatures génomiques  

Parmi les 23 000 gènes codant pour des protéines, il existe environ 500 expressions 

génétiques différentes qui s’expriment dans les tumeurs et dans les tissus sains (85). 

Une signature génomique correspond à « une sélection de gènes permettant de mieux 

appréhender le pronostic ou de mieux prédire l’efficacité d’un traitement » (85). D’après 

la définition de la HAS, une signature génomique « évalue l’expression de certains 

gènes impliqués dans le développement et la prolifération d’une tumeur à partir d’un 

échantillon de celle-ci » (86).   

 



  70  

Nous allons nous intéressez dans cette thèse à trois principales signatures génomiques 

largement utilisées dans le CGP : la perte d’hétérozygotie (LoH/HRD), l’instabilité micro-

satellitaire (MSI) et la charge mutationnelle (TMB). 

 

3.4.2.1.2.1 Perte d’hétérozygotie/Déficience de recombinaison homologue (LoH/HRD) 

Le score LOH s’apparente à une lecture des effets de cicatrisation du génome tumoral 

en situation de déficit de recombinaison homologue (HRD). Il se résume en un score, 

utilisé notamment pour les cancers des ovaires et des trompes de Fallope (87). Cette 

information peut donc éclairer les oncologues dans la gestion de soins de cancers.  

 

3.4.2.1.2.2 Instabilité micro-satellitaire (MSI) 

L’instabilité micro-satellitaire (MSI) correspond à une hyper-mutation des micro-satellites 

en raison d’un défaut ou d’une absence de l’activité de réparation de l’ADN («MisMatch 

Repair» : MMR) (88). De ce fait, la MSI renseigne sur l’éligibilité à l’immunothérapie et 

constitue une signature recommandée par les directives en oncologie (89).  

 

3.4.2.1.2.3 Charge mutationnelle (TMB) 

La charge mutationnelle (TMB) est une signature moléculaire de mesure du taux de 

mutations somatiques au sein du génome tumoral. Elle est définie comme le nombre de 

mutations par méga bases d’ADN séquencé. Les tumeurs fortement mutées sont plus à 

même d’être à l’origine de possible néo-antigènes, et deviennent ainsi des cibles 

potentielles pour les cellules immunitaires activées (84). La TMB est donc une signature 

moléculaire exploratoire pouvant informer de l’efficacité potentielle des immunothérapies 

(90).  

 

Ces nouveaux biomarqueurs vont donc aider les oncologues à mieux comprendre le 

profil génomique des tumeurs et par conséquent à orienter le choix thérapeutique. 

 

3.4.2.2 Bénéfices du CGP  

Toutes ces informations seront utilisées à différentes étapes de la prise en charge du 

patient, telle que le diagnostic, le prognostic et la prise de décision thérapeutique (81).  
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3.4.2.2.1 Le diagnostic 

Le profilage génomique large permet de déterminer précisément le type et le sous type 

de cancer lors du diagnostic. La méconnaissance du sarcome par exemple est la source 

de nombreuses erreurs diagnostics (81). 

 

3.4.2.2.2 Le prognostic 

Les informations prognostiques permettent d’anticiper la réponse des patients aux 

options thérapeutiques envisageables. Ces données seront pertinentes par exemple en 

cas de résistance à un traitement. Ces résistances, pouvant être acquises 

temporellement, nécessitent un suivi. L’utilisation du CGP permet alors le suivi des 

patients dans le temps et de comprendre par conséquent des situations complexes, 

avancées et réfractaires (81).  

 

3.4.2.2.3 La thérapeutique 

La thérapeutique propose l’ensemble des options thérapeutiques ciblées documentées 

permettant de sélectionner le traitement le plus adapté au patient, y compris par 

l’inclusion dans un essai clinique (81). 

 

De plus, les récents progrès thérapeutiques en oncologie soulignent l’importance du 

CGP. En effet, en identifiant de nouvelles options de traitements pour les patients 

présentant des mutations rares ou nouvellement identifiées dans le cancer, l’utilisation 

du CGP devient indispensable pour améliorer la vie de ces patients. Comme le défini le 

National Cancer Institute, « les cancers rares sont des cancers qui surviennent chez 

moins de 15 personnes sur 100 000 chaque année » (soit 0,015%). Ils sont à l'origine 

de 25 % de tous les décès par cancer (91). C'est pourquoi il est crucial et difficile de 

trouver de nouveaux traitements, en particulier pour les cancers rares.  

 

À titre d'illustration, de nouvelles thérapies ont été approuvées pour les cancers rares. 

Grâce à l'identification de la fusion NTRK (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase) par 

le test CGP, les inhibiteurs de TRK (Tropomyosin Receptor Kinase) ont été approuvé 

pour lutter contre cette altération. Il s'agit d'une grande avancée pour les cancers rares. 

En effet, les réarrangements de NTRK sont présents à un taux inférieur à 5% dans de 

nombreuses tumeurs, mais supérieur à 80 % dans les cancers rares (92). 
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De plus, grâce au CGP, des inhibiteurs de tyrosine kinase ont été développé contre 

l'altération génomique rare du FGFR (Fibroblast Growth Factor Receptors). Les 

mutations du FGFR étant présentes dans plus de 7% des cancer (93), ces nouvelles 

thérapies peuvent donc être utilisées dans plusieurs cancers. 

 
Le séquençage par profilage génomique large s’avère donc être un outil précieux pour 

aider les oncologues dans leurs décisions thérapeutiques. Nous allons donc voir dans 

la suite de cette thèse, l’utilisation du CGP en France en pratique clinique.  
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Partie 2 – Utilisation du NGS en France 

1 Chapitre 1 - L’offre NGS en oncologie somatique en France 

La médecine génomique n’est plus une promesse mais déjà une réalité. En effet, elle 

fait l’objet d’une compétition internationale : Les États-Unis, le Royaume-Uni et la Chine 

en particulier sont fortement mobilisés dans ce secteur afin de déployer des solutions 

de séquençage à haut débit. Par ailleurs, des pays européens tels que l’Allemagne, 

l’Estonie, les Pays-Bas et la Slovénie, ont déjà entrepris l’intégration de la médecine 

génomique dans leur système de santé. En France, les plateformes de génétique 

moléculaire ont permis d’amorcer le virage technologique vers l’adoption des nouvelles 

technologies permettant l’approche des thérapies ciblées tel que le NGS. Cependant, 

on note un retard en France, face à ces pays qui disposent déjà des infrastructures 

nationales capables de réaliser des dizaines de milliers d’analyses annuelle contre 

seulement dix-mille analyses annuelle en France. La mise en place du séquençage de 

l’ADN en France est assez complexe et répartie de manière hétérogène sur le territoire. 

L’accès à la génomique est donc un enjeu de santé publique (94).   

 

Dans la suite de cette thèse, nous nous concentrerons donc sur le modèle français du 

NGS en oncologie somatique avec ces différents acteurs, son utilisation et organisation 

mais aussi son positionnement scientifique et son mode de financement.  

 

Pour rappel et comme nous l’avons expliqué précédemment, l’oncologie somatique 

correspond aux mutations survenant après la naissance et font donc opposition à 

l’oncologie constitutionnelle. Celui-ci étant lié, cette fois-ci, à la génétique des individus.  
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1.1 Vue d’ensemble du marché français 

1.1.1 Acteurs 

 

 
Figure 26: Schéma de la répartition de l'offre d'oncologie moléculaire somatique en France selon les acteurs privés et publics 

(95).  

Comme nous pouvons le voir sur la figure 26, l’offre de NGS en oncologie somatique est 

fragmentée entre une multitude d’acteurs publics et privés.  

 

1.1.1.1 Publics 

Dans le secteur public, l’offre de NGS est fragmentée entre trois types d’acteurs aux 

objectifs différents : l’INCA, les CLIPP ou CLIP² (« Certified Centers of Precocious 

Phase » pour Centres Labellisés de Phase Précoce) et le PFMG 2025 (Plan France 

Médecine Génomique) (cf. figure 27) (73).  

 

 

Figure 27: Schéma de l’organisation de l'offre de NGS en oncologie somatique dans le secteur public (73). 

 

1.1.1.1.1 Institut National du Cancer (INCA) 

Depuis sa création en 2005, l’INCA soutient la structuration et l’organisation de la 

génétique moléculaire en France. Ainsi l’INCA soutient 28 plateformes de génétique 

moléculaire, permettant de couvrir l’ensemble du territoire, avec 30 thérapies ciblées 

associées à des biomarqueurs moléculaires (96). Ces 28 plateformes de génétique 

moléculaires, soutenues non seulement par l'INCA mais aussi par la DGOS (Direction 

Générale de l’Offre de Soins), sont principalement destinées à la personnalisation de la 
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prise en charge clinique des patients (prise en charge diagnostique et thérapeutique). 

L'objectif est d'offrir aux patients l'ensemble des informations essentielles en génétique 

moléculaire.  

 

Ces plateformes sont réparties sur l'ensemble du territoire et regroupent plusieurs 

laboratoires, qui peuvent appartenir à des institutions différentes (cf. figure 28). Plus 

précisément, elles réalisent des tests pour le compte de différents acteurs tels que le 

CLCC (Centre de Lutte Contre le Cancer), le CH (Centre Hospitalier), le CHU (Centre 

Hospitalier Universitaire) ou les établissements privés. Chaque plateforme regroupe 

une longue liste de laboratoires sans réelle structure commune. Cela permet alors un 

maillage territorial pour la prise en charge des prélèvements tumoraux, peu importe 

l’endroit de prélèvement.  

 
Figure 28: Cartographie de la répartition des 28 plateformes de génétique moléculaire en France, d’après l’INCA (96). 

 

Afin d'atteindre son objectif, l'INCA a donc mis en place un soutien financier spécifique 

pour aider à la structuration des laboratoires préexistants et au développement des 

nouvelles compétences requises. Ce financement a permis de transférer une part 

importante de l'activité des plateformes de génétique moléculaire vers le NGS à partir 

de 2015. Dans le but d'illustrer cet impact, voici les chiffres de 2016 (96):  

- 83,000 patients ont bénéficié d’un test pour l’accès à une thérapie ciblée 

- 35,000 tests ont été réalisé par NGS  

Ayant pour objectif de favoriser l’accès du NGS ciblé en routine clinique aux patients et 

de promouvoir sa mise en œuvre, l’INCA met à disposition une liste d’essais cliniques, 
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réalisés par les CLIP² (97). Le critère d’inclusion aux essais est la recherche d’un 

biomarqueur spécifique. Dans le cadre du programme de dépistage moléculaire, 

l’objectif ici est de favoriser l’accès des patients concernés à ces essais de recherche. 

 

1.1.1.1.2 Centres Labellisés de Phase Précoce (CLIP²) 

Le CLIP² est la deuxième structure publique clé. Comme nous venons de le voir 

précédemment, les CLIP² ont pour vocation de développer et promouvoir la recherche 

clinique, mais pas seulement. Comme les CLIP² sont principalement localisés au sein 

des établissements de santé (CHU, CLCC), ils facilitent la mise à disposition de 

nouveaux médicaments pour les patients, lors des essais de phases précoces de ceux-

ci. Depuis sa création en 2010, le CLIP² a maintenant deux expériences réussies dans 

les périodes 2010-2014 et 2015-2019. La nouvelle période en cours est 2019-2024 où 

16 CLIP² ont été labélisés, grâce au financement de l'INCA (97). 

 
 

Figure 29: Cartographie de la distribution géographique des CLIP²  en France (3e labellisation – 2019-2024), d’après l’INCA (97). 

Comme nous pouvons le voir sur la figure 29, le territoire français dispose de deux 

principaux financements pour les CLIP² : l'INCA et la "Ligue contre le cancer". L’INCA 

prend en charge les cancers adultes et la Ligue s’occupe des cancers adultes ainsi que 

les cancers pédiatriques. Créée en 1918, la Ligue contre le cancer est une organisation 

non gouvernementale. Elle est le premier financeur non-gouvernemental de la recherche 

contre le cancer (98). Dans cet objectif de préserver la vie des patients, la Ligue s'est 

associée à cette recherche expérimentale depuis 2015, en apportant un soutien 

financier à la partie des cancers pédiatriques.  
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Les CLIP² ont pour objectifs de (97):  

- Faciliter la mise à disposition des nouveaux médicaments pour les patients 

- Renforcer la visibilité et l’attractivité de la recherche clinique française 

- Proposer des essais cliniques de phase précoce aux patients identifiées dans les 

programmes de criblage moléculaire  

 

Cette initiative a contribué à une augmentation globale du nombre d’essais cliniques 

ouverts dans chaque centre labellisé ainsi qu’à une augmentation du nombre de 

patients, avec notamment (97) ; (73): 

- 227 nouveaux essais cliniques en 2016, ce qui correspond à une augmentation 

de +58% par rapport à 2010 

- 4 833 patients inclus dans un essai clinique en 2016, ce qui correspond à +162% 

d’augmentation par rapport à 2010 

 

1.1.1.1.3 Plan France Médecine Génomique 2025 (PFMG) 

Enfin, le troisième et dernier acteur publique clé est AVIESAN. AVIESAN est une 

Alliance Nationale pour les Sciences de la Vie et de la Santé regroupant des instituts 

multi-organismes, dont le CNRS, le CHRU, l’INSERM, l’Institut Pasteur, l’Institut Curie 

et UNICANCER (94). Suite à une demande du gouvernement français en avril 2015 et 

plus précisément du Premier ministre, AVIESAN a pour mission d'organiser la mise en 

œuvre d’un plan d'action en France, à l’horizon 2025. Ce plan est destiné à la médecine 

génomique (PFMG) auprès des PDS. Le but est d'intégrer les technologies de pointe 

dans le parcours de soins de tous les patients en France afin d'améliorer la façon dont 

nous diagnostiquons, prévenons et traitons les patients.  

 

Les trois principaux objectifs du plan sont de (99):  

- Préparer l'intégration de la médecine génomique dans le parcours de soins 

courant et la prise en charge des pathologies en garantissant l'accès aux patients 

- Mettre en place un réseau national de médecine génomique au service des 

patients  

- Placer la France dans le peloton de tête des grands pays engagés dans la 

médecine personnalisée avec une capacité d'exportation du savoir-faire du secteur 

médical et industriel en médecine génomique. 
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Le PFMG repose sur trois piliers indissociables à savoir, un réseau de laboratoires de 

séquençage à très haut débit, un centre d'analyse des données et un centre d'innovation 

et d'expertise (99). Nous allons maintenant nous intéresser de plus près aux laboratoires 

de séquençage à haut débit. Ces laboratoires étaient initialement prévus pour disposer 

de 12 plateformes de recherche, mais seul deux ont été réalisé pour le moment :  

- AURAGEN (100)  

- SEQOIA (101) 

Ces deux plateformes couvrent le territoire national (cf. figure 30).  

 
Figure 30: Cartographie de la distribution des plateformes de génétiques moléculaires SEQOIA et AURAGEN en France (94). 

SEQOIA est une plateforme portée par l’Assistance Publique-Hôpitaux de Paris (AP-

HP), l’Institut Curie et l’Institut Gustave Roussy tandis que la plateforme AURAGEN est 

porté par les Hospices Civils de Lyon, le CHU de Grenoble, le CHU de Saint-Etienne, le 

CHU de Clermont-Ferrand, le Centre Léon Bérard, le Centre Jean Perrin et l’Institut de 

cancérologie de la Loire (94).  

 

L’objectif est de promouvoir l'utilisation de tests NGS à très large profilage (exome et 

génome) pour un nombre très restreint d'indications ainsi qu’à la structuration d'une base 

de données. Néanmoins, l’utilisation est complexe en raison de l'obligation d’avoir du 

tissu congelé après prélèvement de l’échantillon (contrainte technique). SEQOIA compte 

aujourd’hui 61 pré-indications dans le domaine des maladies rares, du cancer et des 

prédispositions au cancer (101). Ces pré-indications représente le transfert de la 

recherche au soin et deviendront des indications si les conditions sont remplies.  
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1.1.1.2 Privés 

Au sein du secteur privé, les acteurs se répartissent entre entreprises et laboratoires (Cf. 

figure 31). 

 
Figure 31: Répartition des acteurs du secteur privé de l'offre de NGS en oncologie somatique (95). 

 

1.1.1.2.1 Laboratoires privés 

Comme il s'agit d'une expertise très pointue, les laboratoires privés (comme E-PATH et 

Imagénome) regroupent leurs compétences et leurs ressources au sein de pôle de 

laboratoires et d'experts reconnus (anatomopathologiste, cytogénéticien et biologiste 

moléculaire).  

 

A titre d’exemple, Imagenome correspond au pôle de spécialité génomique et biologie 

moléculaire du groupe INOVIE, qui s'appuie sur différents laboratoires (Labosud, Gen-

bio et Labosud Garonne) (102). Grâce à Imagenome, ils sont en mesure d'utiliser le NGS 

en pratique clinique courante. Cependant, si dans certains cas, ils ne disposent pas de 

panels de gènes (comme le CGP), les laboratoires privés collaborent avec d'autres 

acteurs afin d'en disposer. 

 

Pour résumé, les laboratoires privés sont en mesure actuellement de (73): 

- Utiliser le NGS en routine 

- Avec une possible collaboration avec d’autres acteurs pour certains panels non 

proposés (CGP par exemple). 
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1.1.1.2.1.1 Exemple d’E-PATH 

E-PATH est un exemple de collaboration et de regroupement de compétences entres 

les laboratoires d’anatomopathologistes au sein du secteur privé (103). Cette société en 

regroupe donc cinq (Cypath, groupe IHP, Institut de Pathologie de Paris, Medipath, 

Ouest Pathologie Anatomie et Cytologie Pathologiques) répartis sur toute la France.  

 

Grâce à E-path, quatre plateformes sont actuellement opérationnelles et accréditées. 

Elles permettent la réalisation de la quasi-totalité des tests moléculaires somatiques sur 

les tumeurs, de la PCR ciblée au NGS, tout en présentant des avantages cruciaux dans 

la gestion du test moléculaire (73). En effet, elles garantissent des délais courts et une 

qualité optimale des tests. La réduction du temps d’attente et l’amélioration de la qualité 

mais aussi de la sécurité sont devenues possible grâce au partenariat avec RAMSAY 

Générale de Santé (104). En effet, Ramsay Générale de santé, groupe hospitalier privé 

et leader en Europe, a sélectionné la proposition d'E-PATH lors de son appel d'offre 

lancé en 2018. Grâce à ce nouveau partenariat, les résultats des analyses sont 

communiqués sous 8 jours, ce qui constitue une amélioration majeure dans la qualité 

de la prise en charge des patients en oncologie (par rapport au délai précédent de 15 

jours). 

 

1.1.1.2.2 Entreprises privées 

D'autre part, de nombreux laboratoires privés proposent des solutions de tests 

moléculaires à l’aide du NGS. Roche & Foundation Medicine Incorporation (FMI), 

Eurofins ou Integragen en sont des exemples. Il est à noter que ces acteurs sont de plus 

en plus présents sur le marché français en raison de la saturation des plateformes INCA 

(105). 

 

1.1.1.2.2.1 Exemple : Roche et Foundation Medicine (FMI) 

Le laboratoire Roche est un des laboratoires pionniers de la médecine personnalisée en 

oncologie. En effet, Roche s’appuie d’une part sur sa double expertise Roche Pharma 

et Roche Diagnostic et d’autre part sur sa collaboration avec FMI, expert en analyse 

génomique. Ensemble, ils proposent des solutions de CGP.  

Roche-FMI propose les trois solutions complémentaires suivantes (106) : 

- Foundation One CDx ® (F1CDx) 

- Foundation One Liquid CDx ® (F1LCDx) 

- Foundation Heme ® (F1Heme) 
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Figure 32: Schéma du portefeuille de solutions de Roche-FMI avec les produits F1CDx, F1LCDx et F1Heme (106). 

 

Comme nous le voyons sur la figure 32, ces solutions diffèrent en fonction du type de 

tumeur (solide pour F1CDx et F1LCDx ou hémopathie maligne et sarcome pour 

F1Heme) et du type d’échantillon (Tissulaire pour F1CDx et sanguin pour F1LCDx). 

Suite à l’analyse en laboratoire de ces échantillons, les résultats sont présentés sous la 

forme d’un rapport et constitue une véritable aide à la décision pour les oncologues. 

Certains établissements de santé privilégient ces solutions afin d’obtenir des résultats 

exploitables plus rapidement.  

 

Aujourd’hui dans la pratique clinique, il existe des partenariats publiques/privées afin de 

répondre à la demande et de facilité l’accès en France aux technologies de NGS dont 

le CGP.  

 

1.1.2 Positionnement scientifique du NGS 

De nos jours, avec l'augmentation du nombre de thérapies ciblées et d'immunothérapies, 

de l'évolution technologique, mais aussi du volume de publications scientifiques en 

oncologie, de nombreuses questions se posent pour les oncologues concernant 

l’application de la médecine de précision :  

- Quel(s) test(s) est/sont à réaliser ?  

- Quelles altérations sont à rechercher ? 

- Quelles combinaisons de traitement seront les plus pertinentes ?  
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La réponse à ses interrogations représente un défi majeur pour les oncologues. Ils ont 

donc besoins de recommandations scientifiques afin d’étayer leurs décisions 

diagnostiques et thérapeutiques (107).  

 

1.1.2.1 Recommandation européenne de l’ESMO 

 A l’heure actuelle il n’existe pas de recommandation scientifique nationale pour 

l’utilisation du NGS dans la pratique oncologique de routine. Cependant il en existe à 

l’échelle Européenne. L’ESMO (European Society for Medical Oncology) est la 

principale organisation professionnelle dans le domaine de l’oncologie médicale au 

niveau européen. Par conséquent, son positionnement à l’égard du NGS en pratique 

clinique est très important et aura une influence sur la pratique des oncologues, 

notamment en France. 

 

En l’occurrence, le groupe de travail de l'ESMO sur la recherche translationnelle et la 

médecine de précision a rédigé un rapport en 2020, intitulé "Recommandations pour 

l'utilisation du séquençage de nouvelle génération (NGS) chez les patients atteints de 

cancers métastatiques", répondant aux questions suivantes : "Faut-il utiliser le NGS au 

quotidien ? Si oui, faut-il utiliser de larges panels de gènes ?" (108). Pour répondre aux 

questions posées de l’ESMO, le rapport publié se fonde sur l’échelle ESCAT (pour 

l’Actionnabilité Cliniques des Cibles Moléculaires). Cette échelle a été conçu afin 

d’adopter un langage commun et de hiérarchiser les données génomiques en fonction 

de l’intérêt clinique (109). Cette échelle permet donc de classer les altérations 

génomiques.  Par la même occasion, elle classe les cancers les plus meurtriers dans le 

monde (Cancer du poumon, sein, colon, prostate, gastrique, pancréas, carcinome 

hépatocellulaire, cholangiocarcinome).  

 

Comme nous le voyons sur la figure 33, L’ESCAT établit six niveaux de preuve (de I 

pour une utilisation en clinique de routine à V pour une absence de preuve) et différents 

degrés de recommandation (de A avec une forte preuve d’efficacité à E pour une 

absence d’efficacité) (110).  
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Figure 33: Pyramide caractérisant  l’échelle ESCAT, d’après l’ESMO (111). 

L’échelle ESCAT a pour but d’associer les altérations tumorales aux médicaments 

disponibles sur le marché. Ainsi, les premières recommandations sur l'utilisation du NGS 

pour les patients atteints de cancer métastatique sont faites à trois différents niveaux 

(108):  

1) Pour une pratique quotidienne ayant un impact sur la santé publique 

2) Pour la recherche visant à améliorer l'accès à l'innovation  

3) Pour une approche centrée sur le patient. 

 

Dans le cas de l’utilisation du NGS en routine, il est recommandé de manière 

systématique chez certains patients dès la première ligne de traitement dans les quatre 

cancers métastatiques suivants :  

- Adénocarcinome pulmonaire avancé (CBPNC) 

- Cancer de la prostate 

- Cancer ovarien 

- Cholangiocarcinome 

D’après les recommandations de l’ESMO, certaines altérations moléculaires sont à 

rechercher de manière spécifique et sont les suivantes :  

- EGFR 

- ALK (Anaplastic Lymphoma receptor tyrosine Kinase) 

- ROS1 (Ros Proto-oncogène 1) 

- BRAF 

- NTRK 

Ainsi que certains biomarqueurs émergents : 

- MET ex14 (Mesenchymal-Epithelial Transition Exon 14) 

- HER2 
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- KRAS 

- RET (Ret proto-oncogene) (112). 

De plus, dans le cas des cancers colorectaux, le NGS peut aussi être une alternative 

aux tests PCR, à la condition de ne pas entraîner de coût supplémentaire pour le 

système de santé.  

 

Du côté de la recherche, l’ESMO recommande l’utilisation du NGS dans les essais 

cliniques afin d’accélérer le développement de médicaments de précision et d’en 

recueillir les données dans le but d’optimiser l’utilisation de ces technologies. En effet, 

nous remarquons que le NGS ne s’applique pas à tous les types de cancers aujourd’hui.  

Cela représente un obstacle à l'utilisation plus large du NGS dans la pratique clinique 

en oncologie.  

 

1.1.2.2 Études cliniques  

Malgré un manque de démonstration de valeur nationale du NGS, des études soulignent 

la pertinence de son utilisation en vue de la multiplication des biomarqueurs. En effet, 

plusieurs dizaines d’études cliniques axées sur la génomique sont en cours ces 

dernières années. Ces études sont réalisées à l’aide de tests diagnostiques 

commercialisés par les laboratoires.  

 

A titre d’exemple, une étude est en cours, soutenue par le laboratoire Roche. Cette 

étude, appelée ProfiLER02 (cf. figure 34), a pour vocation de démontrer l’intérêt d’utiliser 

un panel large par rapport à un petit panel. Elle compare la proportion de patients pour 

laquelle une thérapie ciblée pourra être initiée en fonction de deux tests (académique vs 

FMI). 
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Figure 34: Arbre décisionnel de l’essai ProfiLER02 avec les Bras A (panel de 315 gènes) et B (panel de 74 gènes) pour 250 

patients atteints de tumeurs solides à un stade avancé  (73).  

Les résultats de ces études sont attendus avec impatience car ils fourniront des 

informations précieuses pour promouvoir et optimiser l'utilisation du CGP dans la 

pratique quotidienne.  

Du côté des laboratoires de diagnostic et en plus de leurs études cliniques, de 

nombreuses publications de grand intérêt montrent la qualité de leur service : les tests 

compagnons.  

 

1.1.2.3 Publications scientifiques 

Afin qu’un test diagnostic compagnon soit autorisé sur le marché et utilisé, une validation 

robuste est requise. Pour rappel, ce test détermine le statut des patients pour un 

marqueur prédictif afin de guider le choix thérapeutique. Cette validation se fait à trois 

niveaux : une validation clinique, une validation analytique et enfin une utilité clinique 

démontrée. Les deux premières étapes sont des notions générales pour les tests 

diagnostiques. En effet, seule la démonstration de l’utilité clinique est associée à des 

marqueurs prédictifs. C’est donc un élément indispensable qui montre la valeur ajoutée 

par le test compagnon (43).  

 

Ces validations sont un critère de décision important pour les experts. En effet, les 

études de validation peuvent inclure plus de 7 500 tests, plus de 30 000 variants dans 

plus de 300 gènes et 30 types de cancer. Elles sont donc suffisamment pertinentes pour 

s’y référer (publications de FMI par exemple (113)). Elles auront un fort impact dans les 

décisions.  
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1.1.2.3.1 Validation clinique 

D’après la HAS, la validation clinique correspond « à son aptitude à prédire avec 

précision et fiabilité le phénotype clinique d’intérêt » (43). Elle a donc la capacité de 

diviser une population en deux groupes ou plus en fonction des résultats (exemple : la 

présence d’un cancer ou la réponse à un traitement). Celle-ci inclut les paramètres de 

« performances diagnostiques » du test : sensibilité, spécificité clinique mais aussi les 

valeurs prédictives positives et négatives du test (43). Nous pouvons nous référer au 

tableau III afin de comprendre ces termes.  

La sensibilité d’un test correspond à la proportion de patients avec un test positif parmi 

les patients malades. La spécificité quant à elle correspond à la proportion de patients 

avec un test négatif parmi les patients sains. Par conséquent, la valeur prédictive 

positive est la proportion de patients malade parmi les tests positifs. Au contraire la 

valeur prédictive négative est la proportion de patients sains parmi les tests négatifs 

(114).  

Tableau III: Caractéristiques d'un test diagnostic en fonction de la maladie et du résultat du test (114).  

 

 

 

Ces publications soutiennent l'utilisation du CGP dans la pratique quotidienne pour tous 

les cancers, avec une fiabilité prouvée (115). Par exemple, l'Institut Gustave Roussy 

(IGR) et Roche ont plus de 500 publications évaluées par des pairs. 

  

1.1.2.3.2 Validation analytique 

D’après la HAS, la validation analytique correspond à « son aptitude in vitro à réaliser la 

mesure d’intérêt avec exactitude et fiabilité » (43). Dans le cas de diagnostics 

moléculaires c’est donc la capacité de détecter et mesurer la présence d’un biomarqueur 

d’intérêt de manière précise, reproductible et efficace. Cette validation inclut de nouveau 
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la sensibilité et spécificité mais aussi la reproductibilité, la robustesse et la satisfaction 

des contrôles qualité (43).  

 

A titre d’exemple, une publication scientifique nommée « Clinical and analytical 

validation of FoundationOne Liquid CDx, a novel 324-Gene cfDNA-based 

comprehensive genomic profiling assay for cancers of solid tumor origin » publiée en 

2020, soutient la validation analytique et clinique du test F1LCDx de Roche-FMI et 

conforte les oncologues à l’utilisation de ce test (116).  

1.1.2.3.3 Utilité clinique 

Cette utilité clinique correspond à « son aptitude à améliorer le devenir clinique des 

patients en évènements cliniques mesurables, et à apporter une valeur ajoutée en 

termes d’optimisation de décision de traitement et en corollaire de stratégie 

thérapeutique » (43). Cela permet donc de prescrire de manière plus appropriée un 

traitement adapté au patient. 

 

1.1.2.4 Données de vie réelle 

Par ailleurs, et afin de compléter le cadre des données scientifiques, il existe des études 

de données de vie réelles. Celles-ci permettent d'utiliser et de partager les données 

générées par le profilage moléculaire. Pour illustrer cela, nous allons examiner deux 

types différents de données de vie réelle, à savoir : 

- Les études Real Word Evidence (RWE)  

- Les Bases de Données Clinico-Génomiques (CGBD) 

 

Les RWE collectent, structurent et analysent les données cliniques de patients dont le 

profil génomique a été établi à l'aide de tests commercialisés (40). Ensuite, les CGBD 

est un entrepôt international de données génomiques et cliniques reliant le profilage 

génomique, la sélection des traitements et les résultats des patients. Les CGBD est 

largement reconnu dans la communauté des soins de santé comme un catalyseur 

d'avancée en matière de soins susceptibles de changer la vie des patients (117). 

 

De plus, nous constatons des effets plus prononcés et plus tangibles des données du 

monde réel dans la recherche et dans la mise en œuvre de nouveaux traitements. La 

confiance dans les données du monde réel augmente parmi les parties prenantes, avec 

une augmentation particulièrement importante récemment. Cette transition est reliée à 

la pandémie de COVID-19, limitant la recherche sur le cancer. Alors que le recrutement 
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dans de nombreux essais cliniques sur le cancer est au point mort, l'utilisation des CGBD 

et du RWE a augmenté. Cela s'explique en partie par le fait que de nombreux chercheurs 

cherchent de nouveaux moyens de compléter la production traditionnelle de données 

probantes. Cela a donc contribué à une meilleure compréhension de l'utilisation des 

preuves du monde réel pour soutenir le CGP dans la pratique clinique de l'oncologie 

(117).  

 

1.2  Utilisation et organisation en pratique clinique 

1.2.1 Utilisation actuelle du NGS en pratique clinique 

1.2.1.1 Patients concernés 

 

 
Figure 35: Tableau indiquant quand commander un test NGS en 2020 en fonction des stades cliniques des patients (61). 

Afin de savoir quels types de patients sont concernés par un test NGS CGP en pratique 

clinique, nous nous baserons dans cette thèse sur la figure 35 tirée de la publication 

scientifique « When should we order a next generation sequencing test in a patient with 

cancer ? ». Nous voyons qu’il existe deux situations possibles : celles où un test peut 

être occasionnellement indiqué et d’autres où les tests ne le sont pas.  

 

Le test NGS CGP peut être occasionnellement indiquée pour les cas suivants (61) :  

- Cancer avancé avec de nombreuses possibilités de cibles moléculaires 

actionnables, comme le cas du CBNPC (NSCLC en anglais) 

- Cancer rare avancé 

- Séquençage préalable à une inclusion dans les essais cliniques 

- D’emblée pour les patients réellement complexes ou au profil atypique : patients 

jeunes, cancers rare, situation d’impasse 
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Ces patients auront alors un diagnostic histologiquement confirmé de tumeurs solides 

localement avancées ou métastatiques et pour lesquels le test NGS est utilisé en dernier 

recours (aucune altération n’a été trouvé par les méthodes usuelles, échec de traitement 

de 1ère ligne). 

 

Cependant, dans certains cas, le NGS peut être considéré comme moins approprié : 

- Cancer à un stade précoce sous traitement définitif 

- Cancer avec une évolution rapide 

- Durée de vie courte du patient 

- Faible statut de performance  

En effet, dans ces cas, la probabilité d'identifier une mutation ciblée est faible et l’intérêt 

d’utiliser du NGS n’est pas démontré (61). 

 

Nous voyons que la décision d'effectuer un test CGP est assez complexe. En effet, les 

tests moléculaires doivent être demandés uniquement lorsque les résultats peuvent 

avoir un impact sur la gestion clinique. Toutefois, avant d’avoir recours au NGS large 

panel, plusieurs étapes sont d’abord franchies : le bilan anapath, une première PCR, 

des tests de séquençage avec des petits panels et l’initiation d’un ou plusieurs 

traitements. Par conséquent, les larges panels sont plutôt utilisés en 2ème ou 3ème 

intention (souvent FISH/PCR puis petit/moyen panel avant d’accéder au large panel) 

(73).  

 

Il existe, dans certains rares centres, un séquençage NGS CGP généralisé pour tous 

les patients atteints de cancer métastatique. En s’appuyant sur les recommandations de 

l’ESMO, ces centres ont pour but de donner le maximum de chances aux patients et de 

collecter des données qui pourront être valorisées par la suite (105). 

 

1.2.1.2 Professionnel de santé concernés 

En pratique clinique, c'est l’anatomopathologiste ou le biologiste moléculaire qui 

demande et valide la réalisation du test moléculaire. Celle-ci sera possible grâce à la 

prescription de l'oncologue médical (81). Comme nous l’avons vu dans la partie 

« diagnostic en oncologie de précision » de cette thèse, le diagnostic requiert une équipe 

multidisciplinaire. Cette équipe est de nouveau particulièrement importante lors de la 

décision de traitement à l’issu de l’analyse génomique. Nous allons dès à présent voir 

le rôle des réunions de concertation pluridisciplinaires. 
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1.2.1.2.1 Réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) moléculaires 

Comme nous pouvons le comprendre dans cette thèse, la décision de traitement peut 

être complexe et nécessite alors une expertise collégiale. Par conséquent, une équipe 

multidisciplinaire se réunit pour interpréter les résultats du génotypage afin de choisir 

une stratégie thérapeutique adaptée aux patients. C'est ce qu'on appelle les « réunions 

de concertations pluridisciplinaires » (RCP) (118).  

 

Ces RCP moléculaires sont le plus souvent organisées de manière régionale, adossées 

à des établissements disposant de laboratoire de biologie moléculaire ou au sein de 

CLIP². Même s'il n'existe pas de recommandations nationales sur l'organisation de ces 

RCP, cette réunion permet une prise de décision thérapeutique plus efficace. En effet 

ils discutent de la situation du patient et des traitements possibles selon les dernières 

études scientifiques. Ils analysent les risques et les bénéfices impliqués et évaluent la 

qualité de vie qui en découle. Les RCP moléculaires réunissent au moins trois 

spécialistes différents (oncologue, biologiste moléculaire et anatomopathologiste par 

exemple). Une fois la décision prise, c’est à l’oncologue médical d’informer et de donner 

le plan de soins personnalisé au patient (40).  

 

Après avoir vu l’utilisation actuelle du NGS en pratique clinique d’oncologie en France, 

nous allons nous intéresser à son organisation au sein des centres. 
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1.2.2 Modèle organisationnel 

En France, plusieurs modèles d’organisation existent au sein des établissements de 

santé, allant de l’internalisation complète du NGS large panel (CGP) à une 

externalisation (cf. figure 36) (73).  

1.2.2.1 Les différents modèles 

 

 
Figure 36: Schéma des différents modèles organisationnels de NGS en France allant d’une internalisation complète du NGS 

large panel à une externalisation, en fonction de chaque étape du processus général du NGS (73).  

Comme nous le voyons ici, il existe différents scénarios d’organisation du NGS en 

France, décrite de haut en bas :  

- Internalisation complète 

- Exemple de l’AP-HP  

- Exemple de l’IGR (Institut Gustave Roussy) 

- Externalisation complète 

On retrouve également les quatre grandes étapes du processus général du NGS décrite 

précédemment. Cependant ils sont présentés différemment sur la figure avec seulement 

trois étapes ici. En effet, la préparation de l’échantillon ainsi que la préparation de la 

librairie forment une unique étape puis nous retrouvons le séquençage et enfin l’analyse 

des données. Nous voyons alors que l’organisation des centres de NGS est fragmentée 

en fonction des différentes étapes du NGS. Nous allons décrire par la suite les scénarios 

possibles.  

1.2.2.1.1 Cas N°1 : l’internalisation complète : « In House » 

Dans le cas de l’internalisation complète, connu sous le nom de « In House » en anglais, 

les centres sont autonomes dans la réalisation des tests CGP. En d’autres termes, ils 

n’ont pas recours à des prestataires externes. Lors de l’étape de préparation des 

échantillons, les centres produisent eux-mêmes les panels de gènes (désigné par LDT : 
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Laboratory Developed Test, sur la figure). Par exemple, le panel « DRAGON » est un 

panel «in house» réalisé par l'Institut Curie (73). De même que pour la préparation des 

librairies de gènes, ils utilisent des kits de fournisseurs spécifiques comme Roche 

Diagnostic. Ensuite, le séquençage est effectué à l'aide de séquenceurs qui sont à 

disposition dans les centres (Illumina ou Thermo Fisher par exemple). Enfin, ils 

analysent eux-mêmes les données et en tirent des conclusions.  

 

1.2.2.1.2 Cas N°2 : l’externalisation complète : « Send Out » 

Dans certains cas, les centres ne possèdent ni les ressources, ni les technologies 

nécessaires à la réalisation des tests CGP. Dans d’autres cas, la demande est trop forte 

pour répondre aux besoins en interne. Par conséquent, ces établissements vont 

externaliser complètement l’activité et on parle de « send out ». Dans ce cas, l'ensemble 

de la chaîne de valeur est transférée à un prestataire de services externe.  

 

A titre d'exemple, le test F1CDx, commercialisé par Roche-FMI prend en charge la 

préparation de l’analyse jusqu’à la remise du rapport de données. Il est important de 

notifier qu’il n’existe pas de test français commercialisé (119). En effet, les tests 

d'analyse génomique sont nord-américains ou européens (Pays-Bas, Allemagne). Cela 

signifie que les centres devront envoyer leurs échantillons hors du pays. Cela peut 

entrainer des problématiques en termes de protection et traitements des données à 

l’étranger et donc une barrière à l'adoption du test externalisé.  

 

1.2.2.1.3 Cas N°3 : Une approche mixte 

L’exemple de l’AP-HP (120) ou de l’IGR sont des organisations mixtes. Ici les centres 

décident d’internaliser une partie des étapes du NGS. L’analyse bio-informatique et 

l’émission du rapport clinique sont internalisées dans le cas de l’AP-HP. Dans le cas de 

l’IGR, seul le rapport clinique est internalisé. Les autres étapes seront donc prises en 

charge par un prestataire externe (INTEGRAGEN par exemple).  

 

Ce choix de modèle organisationnel du CGP pour les centres est complexe et nécessite 

de nouveaux besoins.  
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1.2.2.2 De nouveaux besoins  

Comme nous montre la figure 37, les établissements de santé devront faire face à quatre 

principales contraintes afin de réaliser des tests CGP. Ces contraintes sont définies en 

termes de compétences, d’agilité, de communication et de financement.  

 

 
Figure 37: Graphique en secteur montrant les quatre principales contraintes des laboratoires pour l'utilisation du NGS en 

France : compétences, agilité, communications, financement (40). 

 

1.2.2.2.1 Compétences clés 

Comme nous l’avons décrit dans la thèse, la mise en place du NGS nécessite une 

combinaison de compétences : techniques, scientifiques et médicales ainsi qu’une 

multidisciplinarité des acteurs. En terme technique, des personnels qualifiés sont 

nécessaires. En terme scientifique et médicale, une veille est importante. De plus, ce 

sont des compétences qui doivent être partagées avec, par exemple, des 

anatomopathologistes (qui indiquent les meilleurs panels à utiliser) et des 

cytogénéticiens (qui travaillent sur le décryptage des anomalies chromosomiques), entre 

autres (40).  

 

1.2.2.2.2 Agilité 

Ensuite, l'agilité est essentielle compte tenu de l'évolution rapide des traitements 

thérapeutiques et des technologies ces dernières années. Par conséquent une veille 

technologique est primordiale (40). 
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1.2.2.2.3 Financement 

Le cadre du financement est restreint. A ce jour, seul deux cibles en cancérologie (BCR-

ABL et HER2) sont prises en charge à la nomenclature. Ceci est extrêmement limité 

compte tenu des panels très large à faire (40). Le reste est pris en charge par un 

financement spécifique (« Référentiel Innovant des Actes Hors Nomenclature » RIHN), 

qui sera approfondi par la suite de cette thèse.  

 

1.2.2.2.4 Communication 

Une des dernières contraintes connues est un problème lié à la communication. En effet, 

le fait de travailler en réseau avec une multidisciplinarité importante, mais aussi dans 

des localisations géographiques différentes ont un impact sur les différents acteurs. Au 

vu des nombreux interlocuteurs en jeux dans la prise en charge, il est important de les 

garder informés. L’information ne concerne pas uniquement les résultats du patient mais 

aussi l’ensemble des informations emmenant aux résultats de biologie moléculaire. Afin 

de répondre à ce besoin, il y a un investissement à faire notamment dans les 

technologies innovantes de l’information (40). Cela pourra aider l’oncologue à suivre la 

prise en charge, et de répondre à ces interrogations :  

- Où en ai le prélèvement du patient ?  

- Qu’en est-il en termes de séquençage ?  

- Est-ce que les résultats sont disponibles ?  
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1.2.3  Le marché du CGP en France 

Après avoir vu les différents modèles d’organisation du NGS en France, nous allons 

nous intéresser à sa répartition.  

1.2.3.1 Un marché essentiellement public 

 

 
Figure 38: Schéma du marché du profilage génomique  en France avec un focus sur le CGP d’oncologie somatique  (73).  

Comme nous pouvons le voir sur la figure 38, le marché du CGP est France est très 

majoritairement représenté par le domaine public et les services sont majoritairement 

internalisés (« in house ») avec une grande utilisation des tests LDT. 

 

1.2.3.2 La place des acteurs privés  

Les acteurs privés, minoritaires (<5%), vont quant à eux, externaliser les tests CGP. Les 

entreprises privées spécialisées dans ce domaine se répartissent eux aussi en fonction 

des trois étapes du NGS. En d’autres termes, le marché concurrentiel privé est 

également présent à chaque étape de la chaîne de valeur de NGS, comme nous 

pouvons le voir sur la figure 39 (73).  

 

 
Figure 39: Schéma du marché concurrentiel privé sur chaque étape du processus général du NGS en France (73). 
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Nous retrouvons Thermo Fisher et Illumina, deux entreprises très connues de médecine 

de précision, qui couvrent l’ensemble des trois étapes. A la différence d’autres 

entreprises qui ont une expertise spécifique comme Sophia, experte en analyse de 

données. 

 

Si nous examinons plus en profondeur le secteur privé, nous constatons que le paysage 

concurrentiel est chargé et en constante évolution. En effet, la technologie progresse et 

les concurrents renforcent leurs capacités, augmentent leurs activités réglementaires et 

se développent à l'échelle internationale. Par conséquent la compétition augmente 

rapidement.
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1.3 Modalité de financement des tests génomiques 

Quelles technologies, quels panels de gènes pour quelles indications, quels modèles 

de laboratoire utilisé et quel coût ? Toutes ces questions posent le problème in fine du 

financement du NGS et par conséquent de l’évaluation des actes diagnostiques de 

biologie moléculaire. Cette évaluation des actes est réalisée par la Haute Autorité de 

Santé (HAS).  

 

1.3.1 Haute Autorité de Santé (HAS) 

De nos jours, la HAS a mis en place un modèle de financement et d’évaluation des 

actes de biologie moléculaire dont le séquençage des gènes. Cependant cela reste un 

système complexe et qui n’a pas forcement encore porté ses fruits. A l’heure actuelle, 

seul deux altérations sont remboursées sur l’ensemble du panel de gènes : BRC-ABL 

et HER2 (40). Afin d’obtenir le remboursement, ces altérations sont passés par une 

évaluation de la HAS, en tant qu’un acte professionnel. Selon la HAS, un acte 

professionnel est défini tel qu’un « geste clinique ou technique réalisé dans un but 

diagnostique, préventif, thérapeutique ou rééducateur par un professionnel de santé 

médical et/ou paramédical » (121). Ce geste correspond à un champ large 

d’application dont, dans notre cas, les examens biologiques ou 

anatomocytopathologiques. Comme nous pouvons le voir sur la figure 40, nous nous 

retrouvons dans le cas de « l’admission au remboursement d’un acte non inscrit » dans 

le cas du NGS en pratique clinique d’oncologie.  

 
Figure 40: Schéma de l’évaluation des actes par la HAS (121).  
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A l’issue de la demande d’admission au remboursement d’un acte non inscrit, la HAS 

écrit un rapport d’évaluation qui sera analysé par les décisionnaires ainsi que les 

acteurs du système de santé : ministère de la santé, assurance maladie, agences, 

établissements et industries pharmaceutiques mais aussi les patients et usagers ainsi 

que les organismes des professionnels de santé (121).  

 

 
Figure 41: Schéma de la demande d’évaluation par la HAS : processus en trois étapes avec la sélection & programmation, le 

cadrage et l’évaluation  (121). 

Comme nous pouvons le voir sur la figure 41, ce rapport est établi à l’issue de trois 

étapes préliminaires :  

1) La sélection et programmation 

2) Le cadrage 

3) L’évaluation 

 

On s’intéressera ici à la première étape 1) : La Sélection et Programmation (cf. figure 

42). 
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Figure 42: Schéma de l’étape 1 de l'évaluation par la HAS: Sélection & programmation (121). 

Plusieurs catégories d’organismes sont éligibles à la demande de saisine de la HAS.  

En effet, ce guichet peut être saisi par le ministère de la santé, la CNAMTS (Caisse 

Nationale d’Assurance Maladies des Travailleurs Salariés), mais aussi les organismes 

fédérateurs des professionnels de santé ainsi que les associations de patients en 

passant par une plateforme internet spécifique depuis 2017 (eDEActe) (121).  

 

La validation du rapport par la HAS étant un processus complexe, l’obtention du 

remboursement peut être, par conséquent, assez long. A titre d’exemple, dans le cas 

du DPNI qui est un Dépistage Prénatal Non Invasif (séquençage complexe), 18 mois 

se sont écoulés entre l’émission du rapport par la HAS et l’obtention du 

remboursement (40). La HAS n’est pas le seul acteur dans ce processus. En effet, 

étant une autorité administrative indépendante à caractère scientifique, la HAS évalue 

le Service Attendu (SA) et le Service Médical Rendu (SMR) avec une approche 

médico-scientifique. Par la suite, les questions tarifaires ainsi que la décision de prise 

en charge sont de l’ordre de l’UNCAM (Union Nationale des Caisses d’Assurance 

Maladie). Par conséquent, deux autres étapes précédent l’évaluation par la HAS : la 

CHAB (Commission de Hiérarchisation des Actes de Biologie moléculaire) et la NABM 

(Nomenclature des Actes de Biologies Médicales) sous la tutelle de l’UNCAM en vue 

du remboursement par la collectivité (cf. figure 43). 
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Figure 43: Schéma des étapes de l’évaluation des actes à partir  de  la recherche jusqu’à la NABM en passant par le  RIHN 

(40). 

Afin de facilité cette lourde phase d’évaluation par la HAS et de réduire les délais, un 

système de soutien a été mis en place : le RIHN. A ce jour, 100% des actes de 

génomique en oncologie sont des actes hors nomenclatures (40).  

 

1.3.2 Le RIHN, dispositif de financement des tests moléculaires 

1.3.2.1 Définition 

Avec pour objectif de faciliter l'évaluation ultérieure des actes par la HAS, le RIHN est 

un système mis en place par la DGOS en 2015, basé sur le référentiel de Montpellier 

(122). L'objectif de la création du RIHN est donc de soutenir l'accès à l'innovation pour 

les actes innovants de biologie médicale et d'anatomopathologie, tels que les tests 

d'analyse génomique. Plus précisément, le RIHN est un mécanisme de dérogation 

temporaire pour l'innovation, similaire aux mécanismes d'accès précoce existants pour 

les médicaments.  
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Le système national de santé soutient l'innovation à travers trois piliers (cf. figure 44). 

 
Figure 44: Schéma des mécanismes de prise en charge précoce et conditionnelle : les trois piliers de l'innovation dans le 

parcours de soins (123). 

Le RIHN est donc l'un des piliers de l'innovation, avec un mécanisme de 

remboursement conditionnel. Les deux autres piliers de soutien à l'innovation sont le 

« forfait innovation » (article L.165-1-1 du code de la sécurité sociale) pour les 

dispositifs médicaux et procédures médicaux et l’Autorisation Temporaire d’Utilisation 

(ATU) pour les médicaments (article L.5121-12 du Code de la santé publique) (122).  

 

1.3.2.2 Modalité d’enregistrement  

1.3.2.2.1 Les conditions 

Le RIHN est un système très complexe, qui ne comprend pas toutes les procédures 

de biologie ou d'anatomopathologie dans sa liste. En effet, cinq conditions spécifiques 

doivent être remplies pour pouvoir être enregistrées et sont les suivantes (124):  

1) Présente un caractère innovant 

2) Est décrite sous la forme d’un acte globale 

3) Peut faire l’objet, si prescrit, d’une prise en charge financière 

transitoire au titre de la MERRI G03  

4) Fait l’objet d’un recueil prospectif et comparatif de données 

cliniques ou médico-économique 

5) Est exemptée de l’obligation d’accréditation 

Nous allons dès à présent analyser plus précisément chaque critère. 
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1.3.2.2.1.1 Le caractère innovant 

Tout d'abord, pour obtenir le caractère innovant, l’acte doit satisfaire à l'ensemble des 

quatre conditions d'éligibilité suivantes (124):  

- Nouveauté 

- Phase précoce de diffusion 

- Caractérisation des risques liés à l'utilisation de l'acte  

- Probabilité d'avoir un bénéfice clinique significatif en répondant à un besoin 

médical non satisfait ou en réduisant significativement les coûts des soins de 

santé 

Le caractère de nouveauté est autre qu'une simple évolution technique. À ce titre, il 

comprend un nouveau mode d'action qui transforme radicalement la prise en charge 

diagnostique, pronostique ou thérapeutique. En outre, cela inclut une transformation 

radicale d'un acte professionnel ou de l'organisation des soins (124). Le NGS 

correspond à ce critère innovant en s’inscrivant dans la médecine de précision. 

Deuxièmement, la phase précoce de diffusion correspond à un acte dont la validation 

analytique (fiabilité, précision, reproductibilité) et les performances diagnostics 

cliniques sont établies. Cela signifie que cet acte ne relèvera plus de la recherche 

fondamentale ou translationnelle (124). Dans notre cas, nous avons vu que de 

nombreuses publications de validation sont publiées sur les technologies de NGS (cf. 

Partie 2 - Chapitre 1- paragraphe 1.1.2.3) 

Le troisième point concerne la caractérisation du risque lié à l'utilisation de la 

procédure pour l'opérateur ou le patient. Cette condition est généralement remplie 

immédiatement en biologie médicale. 

1.3.2.2.1.2 L’acte global 

Le 2ème point concerne la procédure décrite sous la forme d’un acte global, c’est-à-dire 

que le libellé donné de l’acte inscrit au sein du RIHN inclue toutes les étapes de la 

procédure : pré-analytique, analytique et post-analytique (124). Cela fait référence au 

processus général du NGS étudié précédemment.  

1.3.2.2.1.3 Le financement temporaire 

Nous allons maintenant nous intéresser de plus près à l'une des principales 

caractéristiques de la liste RIHN, à savoir le financement temporaire. L'inscription sur 

cette liste est initialement faite pour une période de trois ans. A l'issue de cette période, 
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une réévaluation de la procédure par la HAS est nécessaire avec trois cas de figure 

possibles (cf. figure 45). 

 

 

 
Figure 45: Schéma des trois cas de figure de la réévaluation du RIHN par la HAS  (125).  

 

Les trois cas de figures sont les suivants (124): 

1) L'acte est suffisamment mature pour être pris en charge par la collectivité. Dans 

ce cas, la procédure sera évaluée par la HAS dans un second temps.  

2) L'acte n'est pas assez mature pour être pris en charge par la communauté, mais 

la collecte de données a été initiée. Dans ce cas, le temps d’enregistrement 

dans la liste du RIHN est rallongé. L’acte sera toujours couvert par le RIHN pour 

deux années supplémentaires maximum.  

3) L'acte n'est pas assez mature pour être soutenu par la communauté, et de plus 

la collecte de données n'a pas été initiée. Par conséquent, l'acte est retiré de la 

liste RIHN et n'est plus couvert. 

1.3.2.2.1.4 Le recueil de données 

Ensuite, l'une des autres exigences importantes pour l'enregistrement du RIHN est le 

recueil de données cliniques ou médico-économiques comparatives et prospectives. 

Ce recueil proposé par le demandeur permet de compiler l'ensemble des données 

manquantes nécessaires à la HAS pour déterminer un niveau d'amélioration du SA 

(124). Le recueil des données est sous la responsabilité de l'industrie pharmaceutique. 

Vu précédemment, les données concernant le NGS sont faibles et limitent donc 

l’évaluation par la HAS.  
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1.3.2.2.1.5 La dispensation d’accréditation 

La dernière exigence concerne la dispense d'accréditation. En effet, l'accréditation 

concerne les actes de biologie médicale ainsi que les actes d'anatomie et de cytologie 

pathologique inscrits à la NABM ou à la Nomenclature Générale des Actes 

Professionnels (NGAP). L'accréditation en biologie médicale a pour but de garantir la 

fiabilité des examens de biologie médicale réalisés et la qualité du service médical 

rendu par un laboratoire de biologie médicale (124). Dans ce cas et en raison de leur 

nature, les tests CGP ne sont pas encore accrédités.  

Après avoir parcouru les procédures d'enregistrement du RIHN, nous allons 

maintenant voir comment actualiser cette liste.  

 

1.3.2.2.2 Actualisation 

L'innovation étant par définition dynamique, la gestion du RIHN doit être réactive et 

permettre l'introduction et le retrait de procédures en fonction de l'apparition de 

nouvelles innovations. Pour cette raison, une procédure de mise à jour annuelle du 

RIHN est mise en place sur une période de 6 mois, de septembre à mars (cf. figure 

46). A l'issue de cette procédure, la nouvelle version entre en vigueur à partir du 1er 

mars. Cette procédure de mise à jour permet deux types d'action (124):  

1) L’enregistrement d'un acte innovant et la libération d'un acte pour une prise en 

charge permanente par la collectivité  

2) La cessation complète de cette prise en charge 

 

 
Figure 46: Schéma de la procédure de gestion opérationnelle du RIHN (inscription/'actualisation) de septembre à Mars (123). 



 105 

Cependant, malgré ce dynamisme, ce système a montré des limites ces dernières 

années. En effet, un nombre limité d'actes de biologie médicale et d'anatomo-

pathologie ont été pris en charge par la collectivité, compte tenu de l'existence d'un 

goulot d’étranglement administratif. Par conséquent, un stock important d'actes s'est 

constitué sur cette liste RIHN sans être évalué par la HAS. C'est pourquoi une Liste 

Complémentaire (LC) a été créée afin de faire face à ces charges (124). 

 

1.3.2.2.3 Liste complémentaire (LC) 

Depuis 2015, une Liste Complémentaire existe afin de ne pas pénaliser la réalisation 

des actes pertinents et de ne pas générer une perte de chance pour le patient, voir 

des dépenses injustifiées. Il s'agit notamment des actes hors nomenclature qui étaient 

auparavant en attente d'évaluation par la HAS et qui ne sont plus éligibles au RIHN. 

Cette liste est totalement indépendante de la liste RIHN mais bénéficie du même 

financement, appelé l’enveloppe MERRI G03 (Missions d'Enseignement, de 

Recherche, de Référence et d'Innovation) (126). Une des principales différences avec 

la liste RIHN est que les actes ici seront soumis à l'obligation d'accréditation. Son seul 

but est d’améliorer la gestion de stock des actes jusqu'à son épuisement. Il s'agit donc 

d'une liste fermée car il n'y a pas de possibilité d'inclure de nouvelles procédures dans 

la liste complémentaire. Elle est censée disparaître à moyen terme (5 à 8 ans) (124).  

 

1.3.2.2.4 Enveloppe MERRI 

Comme son nom l’indique, l’enveloppe MERRI correspond à des dotations destinées 

à financer des activités de recherche, d'enseignement et d'innovation (publications, 

inclusion dans les essais cliniques, etc.). Elle est répartie en fonction d'indicateurs de 

résultats ou de moyens. L'enveloppe MERRI est financée par la LFSS qui est la Loi de 

Financement de la Sécurité Sociale. C'est pourquoi les actes d'analyse génomique ont 

un numéro spécifique qui est le G03 dans l'enveloppe MERRI (127). 

 

1.3.2.2.5 Place de l’oncologie dans la liste RIHN  

D’après les chiffres de 2018, la liste RIHN contient environ 300 actes.  Les actes relatifs 

à l’oncologie y sont minoritaires et représentent 20% (124).  
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Figure 47: Diagramme en bâtons du classement des 15 procédures RIHN les plus utilisés en 2018 en fonction de leur volume 

réalisé avec un focus sur l’oncologie (constitutionnel, somatique et hématologie)  (124)(125). 

Nous avons ici les 15 procédures les plus cotées qui représentent, à elles seules, la 

moitié du volume des procédures cotées du RIHN (cf. figure 47). Parmi ces 15 

procédures, 43% sont liées à l’oncologie (oncologie constitutionnel, oncologie 

somatique et oncohématologie). Par conséquent, malgré une part minoritaire des 

actes liés à l’oncologie inscrit sur la liste RIHN, ces actes représentent un gros volume.  

 

1.3.2.2.6 Limites 

 

 
Figure 48: Histogramme de l’évolution de 2016 à 2018 du nombre d'actes inscrits sur liste RIHN et LC (122)(125).   

Comme nous pouvons le voir sur la figure 48, le nombre de procédures enregistré sur 

la liste RIHN évolue lentement dans le temps (baisse de 6% entre 2016 et 2018) et la 

gestion du RIHN n'est plus dynamique.  
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Figure 49: Graphique en courbe de l’évolution de 2016 à 2018 des montants globaux de l'enveloppe RIHN (128)(125). 

Sachant que l'enveloppe RIHN/LC est limitée à un montant fixe de 380 millions d'euros, 

on constate que le montant des actes facturés au titre du RIHN est supérieur au 

montant du budget du RIHN. Celui-ci est en constante augmentation (+19% entre 2016 

et 2018) (cf. figure 49). Par conséquent, le taux de procédure de remboursement est 

en baisse (128).  

 

Le mécanisme du RIHN est un processus complexe. En effet, même si les tests 

moléculaires sont pris en charge, il est important de souligner deux points essentiels : 

1) Remboursement retardé : à l’année n+1 au niveau de l’institution 

2) Remboursement non total (seulement 45 à 48% des frais engagés par 

l’établissement seront pris en charge) 

 

Concernant le premier point, les établissements hospitaliers prescripteurs doivent par 

conséquent avancer l'argent un an au préalable et obtiendrons le remboursement 

qu’un an plus tard. La situation en France est telle que les hôpitaux sont souvent 

confrontés à des problèmes financiers. Ils ne peuvent se permettre d'avancer l'argent. 

Cette situation créée un premier obstacle à l'adoption du CGP et donc une perte de 

chance pour le patient.   

 

Le deuxième point est le remboursement qui n’est pas total, et qui n’équivaut même 

pas à la moitié du montant. De plus on constate une évolution décroissante du taux de 

remboursement de la DGOS, qui était de 54,8% en 2018 et de 47,8% en 2019 (baisse 

de 7%). Par conséquent, le reste à charge pour l'hôpital prescripteur est passé de 

45,2% en 2018 à 52, 3% en 2019 (128). En termes de dépenses, le reste à charge par 

test peut atteindre jusqu’à 997 euros dans certains cas, somme non négligeable, qui 
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limite la prise de décision d’un directeur d’établissement envers l’utilisation des tests 

génomiques (128).  

 

En bref, la procédure RIHN représente un obstacle majeur pour l'adoption du NGS en 

France en pratique clinique courante.  

 

1.3.2.3 PFMG 2025 

Le PFMG 2025 représente une autre possibilité de remboursement en France et peut 

être une solution pour pallier aux listes RIHN/LC. En effet, les plateformes du PFMG 

2025 ont pour but de mettre à disposition gratuitement des tests de séquençage pour 

la recherche sur l'ensemble du territoire national, avec un délai qui sera à terme 

compatible avec la prise en charge des patients. Comme nous l'avons vu 

précédemment dans la thèse, le plan est opérationnel avec ces deux plateformes : la 

plateforme SEQOIA pour la partie Nord-Est de la France et AURAGEN pour la partie 

Sud-Est avec des pré-indications définies : cancer de l'adulte, cancer rare, cancer 

primitif inconnu (99).  

1.3.2.4 Coût du NGS 

Un des aspects conditionnant l’utilisation du NGS et donc du CGP en pratique clinique 

courante est lié à son accessibilité. Cependant il est actuellement difficile de savoir si 

le CGP peut être mis en œuvre dans le parcours de soin à un coût abordable. Il y a un 

manque de données médico – économiques à ce sujet. Nous nous baserons dans 

cette étude sur quelques études de coût et de coût-efficacité disponibles afin d’établir 

des hypothèses.  

 

Dans une étude de coût, il est pertinent d’identifier le point de vue adopté et de définir 

l’étendue des coûts retenus. Les points de vue peuvent être variés et peuvent provenir 

d’une structure hospitalière (prescripteur de tests génomiques), du système de santé 

national (l’assurance maladie, payeur) ou encore des patients. Par conséquent, les 

coûts varient également. Le système d’assurance maladie ne prend en compte que le 

montant des tarifs remboursés et le reste des frais sont à la charge du patient. A 

l’inverse, les hôpitaux tiennent compte des frais hospitaliers remboursés mais aussi 

non remboursés par le système d’assurance maladie.  
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1.3.2.4.1 Système de santé 

1.3.2.4.1.1 Coût de la prise en charge du cancer 

Il est maintenant intéressant d'approfondir la répartition des dépenses de santé en 

oncologie du point de vue de l'assurance maladie. En effet, au cours de l’année 2017, 

1,2 millions de personnes ont été traitées pour un cancer en France, ce qui correspond 

à 16,5 milliards d’euros de dépenses pour l’assurance maladie. Sur ces 16,5 milliards 

d’euros, 41,8 millions ont été attribués aux tests NGS en oncologie somatique, soit 

moins de 0,25% des coûts (129). Les traitements anti-cancéreux (54%) ainsi que les 

coûts d’hospitalisations (35%) représentent la majorité des coûts dans la prise en 

charge des cancers (130). Afin d’illustrer cela, une étude française mesure le coût des 

thérapies ciblées chez les patients atteints de tumeurs solides avancées (130). Cette 

étude démontre le coût d’une thérapie ciblée (31 269 €) versus le coût d’un diagnostic 

moléculaire complet (2 396€). Par conséquent, le diagnostic moléculaire représente 

6% du coût de la thérapie ciblée et n’est qu’une part modeste du coût global de prise 

en charge des cancers.  

 

1.3.2.4.1.2 Coût du diagnostic moléculaire 

Le diagnostic moléculaire comprend sept étapes, de la biopsie de la tumeur à la RCP 

moléculaire (cf. figure 50).  

 

 
 

Figure 50: Diagramme circulaire de la répartition du coût (en %) sur les sept étapes de diagnostic moléculaire (130).  

Comme nous le voyons sur la figure 50, les chiffres représentent le pourcentage de 

coût à chaque étape du diagnostic moléculaire. La biopsie est la première étape du 

parcours. Nous voyons que les technologies de séquençage (« CGH array » est 
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l’analyse chromosomique par puce à ADN (25%) additionné au séquençage NGS 

(21%)) équivalent seulement à la moitié (46%) du coût total de diagnostic moléculaire 

(130). Par conséquent, ce résultat est un avantage économique du dépistage 

moléculaire chez les patients atteints d’un cancer au stade avancé.  

 

1.3.2.4.1.3 Coût du NGS somatique 

L'objectif est de mesurer le coût total du NGS en pratique clinique en France, tant en 

génétique somatique qu'en génétique des cancers constitutionnels. D’après une étude 

française, les coûts moyens sont les suivants (131): 

- 607 € en génétique somatique 

- 550 € en génétique constitutionnelle  

Comme nous nous concentrons principalement sur les altérations somatiques en 

oncologie, nous retiendrons le coût moyen de 607 € dans notre hypothèse de travail. 

Cependant qu’est-ce que cette somme représente dans la prise en charge du RIHN ?  

1.3.2.4.2 Répartition des coûts RIHN du NGS  

Nous allons maintenant nous intéresser à la part du NGS somatique par rapport aux 

autres types de NGS dans l'enveloppe RIHN. En effet, l'usage somatique du NGS n'est 

pas le seul usage en France, puisqu'il est également utile pour la recherche en 

virologie et l'analyse des gènes constitutionnels (73). Comme nous le voyons ci-

dessous, la part du NGS somatique représente 40% du coût d’utilisation du NGS (dont 

20% des coûts du NGS somatique sont pour un large panel >100 kb et <500 kb) (cf. 

figure 51).   
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Figure 51: Diagramme circulaire de la répartition des coûts théoriques RIHN des différents types de NGS et répartition des 

coûts théoriques RIHN au sein des NGS somatiques (en % et €)  en 2018 en France  (73).  

Les technologies de NGS sont segmentées et remboursées selon la taille du panel 

utilisé (en kb). Par conséquent le coût d’un test moléculaire varie et débute à partir de 

95 € (méthode IHS, FISH) et peut atteindre 2 205, 90 € (Forfait séquençage haut débit 

>100 kb et < 500 kb) (cf. tableau IV) (124). Les petits panels étant moins chers, ils sont 

donc associés à une plus grande utilisation en pratique clinique (73). 

 
Tableau IV: Taux de remboursement du NGS en fonction de la taille de panel de gènes (71). 

 
 

En outre, les tests NGS en oncologie somatique représentent 11,3% des 380 millions 

d'euros de l'enveloppe RIHN, dont 2,2% pour les tests de grands panels (CGP) (73).  

Comme on peut le constater, le coût des tests NGS réalisés en pratique clinique 

d’oncologie somatique représente une faible proportion du coût global des soins du 

cancer et de l'enveloppe RIHN. 
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1.3.2.4.3 Cas du CBNPC métastatique 

Comme expliqué précédemment dans cette thèse, le cancer du poumon est l’un des 

premiers cancers à bénéficier de la stratégie de test sur grand panel (39%) (cf. figure 

52). C’est pour cela que nous avons d’avantages de données pour évaluer les 

dépenses de santé dans le CBNPC.  

 

 

 
Figure 52: Diagramme circulaire de l’activité détaillée de génétique somatique en oncologie par NGS en 2018 (en % de 

patients traités)  (132).  

D’après trois études médico-économiques de comparaison de coûts entre traitements 

de médecine de précision dans le CBNPC métastatique (133) ;(134) ;(135), nous 

pouvons avoir une idée de la répartition des coûts globaux de prise en charge de ce 

type de cancer. Ces coûts sont répartis en deux et comptent environ :  

- 75 % des coûts pour les traitements innovants 

- 25 % correspondent aux coûts annexes, incluant les coûts du traitement 

administré, coûts de suivi (consultations, procédures médicales et tests 

biologiques), coût de la gestion des effets secondaires, les coûts liés à la fin de 

vie et à l’hospitalisation. 

Ces résultats reflètent la répartition des coûts de la prise en charge d’un cancer vu 

précédemment.  

 

1.3.2.4.4 Comparaison du coût du NGS versus l’approche mono-génique 

Après avoir vu dans cette thèse que l’approche mono-génique de Sanger est encore 

le gold standard, il est intéressant de comparer économiquement ces deux méthodes. 

Une seule étude médico-économique italienne vise à comparer l’utilisation du NGS par 
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rapport à l’approche Single-Gene Test (SGT) (étude coût-efficacité) au travers de deux 

situations cliniques :  

- aNLSC (CBNPC métastatique) 

- mCRC  (Cancer colorectal métastatique) (136) 

Les résultats de l’étude montrent que l’utilisation du NGS semble être moins coûteuse 

que l’utilisation du SGT. L'un des avantages de cette approche est qu'elle est non 

seulement moins coûteuse mais elle permet également de réaliser des économies. En 

effet, « les économies obtenues en utilisant une approche basée sur le NGS vont de 

30€ à 1 249€ par patient » (136). En utilisant des tests plus complets, cette approche 

permet d'économiser le coût des équipements. Cependant, cette approche NGS est 

moins coûteuse que le SGT à condition qu'un nombre suffisant de patients soit testé. 

En effet, plus le nombre de patients et d'altérations moléculaires testés sera important, 

plus les économies générées seront importantes. De plus, cela permet d’éviter les 

errances diagnostiques pour les patients, qui peuvent être très lourde pour eux.  

 

 

Après avoir fait un état des lieux de la situation de l’analyse génomique en France à 

travers ses acteurs, son positionnement scientifique, son organisation et utilisation 

mais aussi ses modalités de financements, nous pouvons dresser les défis et apports 

de l’analyse génomique dans la prise en charge des cancers dans la suite de cette 

thèse.
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Partie 3. Apports et enjeux de l’analyse génomique en France 

1.1 Méthodologie du recueil de données  

1.1.1 Collection de données 

L’objectif final de la collecte de données dans cette thèse est de pouvoir répondre à la 

problématique du sujet : quels sont les défis de l’analyse génomique et son apport à 

la médecine de précision ? 

Dans un premier temps, la revue de littérature (données secondaires) nous aide à 

mieux comprendre la situation actuelle de l’analyse génomique et son rôle dans la 

prise en charge des cancers. Dans un second temps, les interviews (données 

primaires) nous permettent de tester les théories existantes et de découvrir de 

nouvelles informations grâce à l’analyse des données qualitatives obtenues.  

 

1.1.1.1 Les entretiens 

Les données primaires pour cette thèse se basent principalement sur des entretiens 

qualitatifs au sein du laboratoire Roche. Dix entretiens semi-structurés ont été réalisés 

en face à face au sein de l'entreprise ou en ligne via GoogleMeet. Comme nous l’avons 

vu, l’adoption de l’analyse génomique en France implique de nombreux acteurs. Il est 

crucial d’obtenir différents points de vue lors de cette thèse. J’ai donc interviewé 

différents profils issus de l'industrie pharmaceutique allant de l’étude de marché 

jusqu’à l’expérience client. J’ai séparé les profils interrogés en cinq catégories en 

fonction du domaine d’expertise : marketing, accès au marché, médicale, force de 

vente sur le terrain et expérience client. Nous retrouverons des exemples de questions 

posées en annexe 1. Les données ont été enregistrées avec l'autorisation de chaque 

personne interrogée. 

 

1.1.2 Limites de l’étude 

L’analyse génomique est un secteur de "niche", soutenu par un petit nombre de PDS 

à l’heure actuelle. Experts de renommés, il n’est pas évident d’entrer en contact avec 

eux de manière informelle. De plus, le contexte du COVID-19 renforce cette difficulté 

avec les évènements scientifiques à distance, désormais sous format digital. Les PDS 

prenant la parole sur le sujet sont d’ores et déjà convaincus et impliqués dans cette 

adoption de l’analyse génomique en France. Par conséquent, cette thèse ne considère 

pas les autres points de vue, et notamment la réticence de certains PDS sur ces 
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pratiques. Pour terminer, le nombre d’entretiens et la richesse des profils devraient 

être plus approfondies afin de tirer des conclusions sur le sujet.  

 

1.2 Les résultats 

Après avoir analysé l'ensemble des données disponibles sur son écosystème, nous 

dresserons les défis et opportunités de l'analyse génomique face à son adoption en 

pratique clinique courante en France. Au cours de cette thèse, nous avons identifié 

trois principaux aspects : clinique, technologique et financier.  

1.2.1 Un véritable changement de paradigme en oncologie 

1.2.1.1 Amélioration de la stratégie thérapeutique et de la qualité de vie du patient 

La médecine personnalisée est une notion de plus en plus mentionnée dans diverses 

sources de données, et représente un sujet d'intérêt majeur. En effet, celle-ci offre de 

grandes possibilités en termes de prise en charge des patients en oncologie. 

L'utilisation du CGP est l'occasion d'offrir au patient un traitement médical plus sûr et 

plus efficace, en évitant les effets indésirables et les interactions médicamenteuses, 

tout en réduisant les délais. En effet, avec l'utilisation croissante du CGP, de nouveaux 

biomarqueurs sont identifiés et des traitements innovants sont développés vers une 

prise en charge plus personnalisée. De ce fait, l’adoption du CGP permet alors une 

amélioration de la stratégie thérapeutique et donc de la qualité de vie du patient. A 

terme, cette homogénéisation de la pratique pour tous les cancers permettra d’éviter 

la perte de chance pour le patient. 

1.2.1.2 Absence d’un cadre scientifique clair pour une pratique clinique de routine 

Le séquençage NGS et plus particulièrement le CGP est une méthode révolutionnaire 

pour la prise en charge des patients en oncologie. Cependant, l'analyse génomique 

est assez complexe à mettre en œuvre.  Elle représente un manque de connaissances 

et des incertitudes à travers son écosystème. Nous nous concentrerons par la suite 

sur les acteurs cliniques les plus impliqués, c'est-à-dire l'oncologue, le biologiste 

moléculaire et l'anatomopathologiste. La première condition préalable à la prescription 

du test est la conviction des prescripteurs, en l'occurrence l'oncologue. Cependant, 

ceux-ci ont des habitudes de prescription (105). De manière général, les oncologues 

prescrivent des tests d’identification de biomarqueurs spécifiques liés à un traitement 

disponible sur le marché (par exemple le test EGFR et l’erlotinib dans le CBNPC). Si 

le résultat d’identification du biomarqueur est positif suite à un premier diagnostic, 
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l’oncologue prescrit la molécule et n'a pas de raison d’aller plus loin dans les 

recherches. Toutefois, si le résultat n’est pas concluant, l’oncologue lance de nouvelles 

analyses et sera alors plus ouvert à l’utilisation de technologie diagnostic avec un 

champ de détection plus large, comme le CGP. De plus, les oncologues privilégient 

les techniques connues et reconnues par leurs pairs. Le NGS étant une technique de 

pointe, elle n’est pas encore inscrite dans les pratiques pour tous.  

 

Nous constatons une disparité géographique de l'utilisation du CGP lié une 

hétérogénéité des pratiques en oncologie en France. En l'absence de 

recommandations nationales, les oncologues n’ont pas de cadre scientifique clair afin 

d’être guidé dans ces nouvelles pratiques. En effet, le choix d’étudier d’éventuelles 

mutations génomiques se base sur de nombreux facteurs tels que le type de cancer, 

le profil du patient et le stade de la maladie. Sans recommandation scientifique, les 

choix sont perçus comme complexe (quel test ? quelle altération rechercher ? quel 

traitement ?) et représente pour l'oncologue des incertitudes et donc un obstacle à sa 

prescription (105). De plus, le CGP montre une faible démonstration clinique de la 

valeur. Celle-ci étant démontrée que dans certains types de cancer. Elle ne concerne 

pas tous les cancers à l'heure actuelle.  

 

1.2.2 Le NGS, une révolution technologique 

1.2.2.1 Co-développement scientifique et technologique vers une accélération de la 

médecine personnalisée  

Ces dernières années, les développements technologiques ont permis de grandes 

avancées dans le séquençage du génome humain. L'étroite évolution technologique 

et scientifique conduit à une meilleure prise en charge des patients. En effet, le NGS 

permet de gagner du temps et de l'argent dans la gestion des soins du cancer. C'est 

donc l'opportunité de prescrire plus rapidement des traitements pertinents. A l’heure 

actuelle, le CGP n’est prescrit qu’en derniers recours (3ème/4ème ligne de traitement).   

De plus en plus d'acteurs s'intéressent aux défis technologiques et demande 

l’évaluation des technologies (105). Comme nous l’avons vu, l’évaluation est 

importante pour encourager son utilisation en pratique clinique et ainsi anticiper les 

impacts organisationnels. De plus, les technologies évoluent de façon continue. Le 

NGS utilisées initialement en recherche, comme le séquençage de l’ARN, a de bonnes 
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perspectives d'évolution en pratique clinique. Par conséquent, cela viendra compléter 

l'offre du CGP et améliorera la prise en charge.  

 

1.2.2.2 Une technicité complexe 

Le deuxième défi identifié est lié à la complexité de la technique des nouvelles 

technologies de NGS. Comme nous l’avons vu dans la thèse, il existe des obstacles 

opérationnels à chaque étape du processus de NGS. Cela peut engendrer une sous 

performance du test et par conséquent diminue la qualité de détection. Les résultats 

impactés entrainent une perte de chance pour le patient. Dans ce cas, la procédure 

est de nouveau réalisée. Cette procédure nécessite un nouvel échantillon et de ce fait, 

rallonge les délais de résultats. De plus, d’un point de vue patient, le prélèvement est 

une étape contraignante.  

Une fois de plus, le choix d’étudier les altérations moléculaires se base sur de 

nombreux facteurs comme le type de technologie et les méthodes de séquençage. En 

effet, les machines présentent des caractéristiques différentes en termes de spécificité 

et de sensibilité. En outre, tous les laboratoires n'ont pas les mêmes capacités de 

séquençage et certains n’en disposent même pas. Cela renforce l'inégalité d'accès 

pour les patients. Par ailleurs, les PDS doivent également choisir les modalités de 

réalisation de séquençage (« in house » vs « send out »). D’un point de vue culturelle, 

les différents modèles d'organisation de l'offre NGS en France ne sont pas perçus de 

la même manière par les biologistes et les anatomopathologistes. Nous constatons 

une attitude réticente de ces experts à l'égard de l’offre « send out ». En effet, dans ce 

cas de figure, le test réalise « à leur place » l'activité de préparation et d'analyse des 

échantillons. Dans la volonté de garder leur expertise, les PDS sont favorables aux 

tests « in house » (105). Cependant, le manque de compétences internes et 

d'infrastructures technologiques au sein des centres limite l’utilisation du NGS.  

Enfin, l’analyse bio-informatique requiert des compétences élevées comme nous 

avons pu le voir dans cette thèse. Elle peut donc créer des écarts entre les centres 

disposant des ressources nécessaires versus ceux qui n’en ont pas. Nous voyons 

donc que la complexité de mise en place des tests est un facteur limitant son adoption. 
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1.2.3 Un accès à l’innovation freiné 

1.2.3.1 Des opportunités d’économies pour le système de santé 

L’opportunité du financement du NGS est de générer des économies à terme pour le 

système de santé. Le NGS seul peut paraître cher mais son coût est très faible dans 

la prise en charge global des cancers. En optimisant l’utilisation du NGS/CGP dans 

les pratiques, la juste prescription des actes sera possible. De ce fait, la prise en 

charge thérapeutique s’améliore et permet de réduire à terme les coûts pour le 

système de santé. 

 

1.2.3.2 Les obstacles du RIHN  

Le financement du CGP est l'un des principaux obstacles à son adoption en France. 

En d'autres termes, l'accessibilité des tests est un processus complexe. Cette 

complexité est apparue avec la mise en place de l'enveloppe RIHN. En effet, autrefois, 

l'INCA attribuait des subventions afin de répondre aux demandes de tests génomiques 

émanant de diverses institutions publiques et privées (105). Le RIHN est un système 

qui présente des limites. En effet, le remboursement est partiel (moins de 50%) et basé 

sur l'année n+1 pour rembourser les hôpitaux/institutions prescripteurs. Cependant, 

les directeurs d'établissements de santé, qui décident de l'achat de technologies, 

n'acceptent pas forcément de payer un coût élevé à l'avance. Ils souhaitent optimiser 

leurs dépenses. Il est à prendre en compte les difficultés financières rencontrées par 

les établissements de santé en France. Par conséquent, cela limite la prescription de 

l'oncologue.  

L'adoption croissante du CGP est ici contradictoire. En effet, l’enveloppe RIHN n'est 

pas dynamique et possède un plafond limité. Par conséquent, avec l'augmentation des 

procédures réalisées, le taux de remboursement diminue. Une des explications est 

que cette enveloppe est également utilisée pour la recherche. De ce fait, les actes sont 

mixtes et ne donnent pas la priorité aux actes de pratique clinique en oncologie (105). 

Enfin, le manque d'évaluation par la HAS est dû à un manque de recueil de données 

consolidées. Ce manque de données rend difficile la mise en place d’études médico-

économiques sur le sujet. Nous voyons donc que les différentes problématiques 

abordées ici sont interconnectées. Le défi financier consiste donc à promouvoir 

l'égalité d'accès à l'innovation pour chaque patient, à un prix abordable pour les 

établissements de santé.  
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Conclusion  

Aujourd’hui les outils d’analyse génomique sont essentiels pour guider les décisions 

thérapeutiques et la gestion des soins du cancer. En effet, le CGP permet d’améliorer 

la qualité de vie du patient de manière considérable en apportant des traitements 

adaptés et personnalisés. Le concept de traitement basé sur les anomalies 

moléculaires indépendamment de la localisation et/ou de l'histologie de la tumeur 

représente un changement profond dans la prise en charge des patients en oncologie. 

Aujourd'hui, les avancées scientifiques et technologiques permettent une approche 

personnalisée des soins, grâce à l'identification de biomarqueurs. Cependant, la 

complexité de l’utilisation de l’analyse génomique en pratique clinique en oncologie 

limite son adoption et est répartie de ce fait de manière hétérogène sur le territoire.  

Le travail de cette thèse a pour but d’explorer la situation en France et de comprendre 

ces enjeux. Nous avons identifié de nombreux obstacles de diverse nature à l'adoption 

des tests d'analyse génomique : d'ordre clinique, technologique et financier. Le 

premier obstacle est lié à l'absence de démonstration de valeur clinique et de 

recommandation. En l'absence de lignes directrices nationales, les oncologues ne sont 

pas guidés vers l'utilisation du CGP dans leurs choix diagnostiques. Le second 

obstacle correspond à la complexité de la technologie, qui nécessite un haut niveau 

d'expertise et un coût élevé d'équipement pour les professionnels de la santé. 

Malheureusement, tous les centres ne disposent pas des mêmes ressources. Enfin, 

la charge financière est lourde car le test n'est pas pris en charge à 100%. Il représente 

donc un reste à charge important pour les établissements de santé. En outre, le 

modèle organisationnel de l'analyse génomique en France n'est pas clair et compte 

de nombreux acteurs, ce qui rend plus complexe l'accès à l'innovation. 

Pour conclure, la médecine de précision en oncologie fait preuves de grands progrès 

dans la gestion des soins et ce n'est qu'un début. Comment toutes ces parties 

prenantes peuvent-elles travailler ensemble pour atteindre l'objectif d'une gestion 

personnalisée des soins pour tous ? Si l'on va plus loin, la médecine de précision est 

méconnue du grand public et est considérée comme le « futur de la médecine ». 

Pourtant, et comme nous le savons, il s'agit de la médecine actuelle ! La question 

suivante se pose : comment favoriser l'accès à l'information ? Comment les autres 

oncologues vont-ils connaître ces technologies ? Comment, d’une manière générale, 
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apporter l’information et la rendre accessible et connus de tous (Patients, soignants, 

système de santé) ? 
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Annexe 1 : Détails des enquêtes semi-structurées  

 

Secteur 
d’activité 

Nom de 
l’interviewé 

Domaine d’expertise Types de question Dates de 
l'entretien 

Marketing 1. Marion 
Schulz-
Robellaz 

2. Caroline 
Caoduro 

3. Nathael 
Menras 

4. Julien 
Donat 

5. Emeline De 
Kermel 

- Analyse de marché 
- Stratégie 

promotionnelle 
- Stratégie 

concurrentielle 
 

- Challenges 
- Opportunités 
- Stratégie 

marketing de 
lancement 

- Tendance du 
marché 

- Compétiteurs 
- Aspect 

réglementaire 
d’AMM des tests 
moléculaires 

1) 19.10.21 
2) 09.07.21 
3) 28.07.21 
4) 22.07.21 
5) 16.10.21 

Accès au 
marché 

6. Andrea-
Pierre 
Galasso 

- Économie de la santé 
- Système de santé  
- Santé publique 

- Système de 
financement et 
remboursement 

- Études coût et 
coût-efficacité 

6) 19.10.21 

Force de 
vente 

7. Magali 
Micheloni 

8. Laurent 
Haegeman 

- Centre d’oncologie 
- Laboratoires privés 
- Experts 

- Challenges à 
l’adoption du 
NGS dans les 
centres 

- Contraintes des 
laboratoires, 
techniques et 
opérationnelles 

7) 20.10.21 
8) 20.10.21 

Médical 9. Brice 
Marchadier 

- Veille clinique et 
médical 

- Veille technologique 

- Études 
scientifiques du 
NGS 

- Données 
médicales 

- Physiopathologie 
du cancer 

- Pratique clinique 
courante des 
oncologues 

9) 21.07 + 
26.10.21 

Expérience 
Client 

10. Marion 
Combier 

- Aspect logistique et 
chaine 
d’approvisionnement 

- Parcours client 
- Portail de commande 

en ligne 

- Délais et 
acheminement 
des échantillons 

10) 22.07.21 
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