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Génomique et criminalistique : quelle utilisation de l’ADN dans les enquêtes 
criminelles ? 
 
Colonel Sylvain Hubac, Chef de la division criminalistique biologie et génétique, Institut de 
Recherche Criminelle de la Gendarmerie Nationale 
 
Les enquêtes criminelles ne se conçoivent plus sans recherche d’ADN. Depuis la découverte 
des empreintes génétiques au début des années 1980, les progrès techniques et la création 
du Fichier National Automatisé des Empreintes Génétiques (FNAEG) à la fin des années 1990, 
ont permis de résoudre de nombreuses enquêtes à court terme, mais aussi des années plus 
tard.  
L’utilisation de la génétique dans ces enquêtes ne cesse de s’étendre, avec notamment la 
recherche en parentèle ou encore l’utilisation des tests « récréatifs » (interdits en France), 
qui viennent aujourd’hui alimenter les bases de données génétiques internationales.  
L’Institut de Recherche Criminelle de la Gendarmerie Nationale (IRCGN)1 est en charge de la 
réalisation des actes techniques et scientifiques nécessaires à la conduite des enquêtes 
judiciaires, et donc des analyses génétiques à partir des traces biologiques prélevées sur les 
scènes de crime. L'IRCGN réalise aujourd'hui plus de 200 000 analyses ADN par an au profit 
des magistrats et des unités de la gendarmerie nationale 
 
La criminalistique aussi appelée forensique (du latin forum, là où était rendue la justice) est 
l'ensemble des principes scientifiques et des méthodes techniques appliqués à 
l’investigation criminelle, pour prouver l’existence d’un crime et aider la justice à déterminer 
l’identité de l’auteur et son mode opératoire2. 
C'est en 1984 qu'un généticien britannique, Alec Jeffreys, découvre presque par hasard le 
concept d'empreinte génétique, puis la portée éventuelle des empreintes génétiques pour 
identifier sans ambiguïté les individus et donc son utilité en forensique à partir des traces 
biologiques prélevées sur les scènes de crime. 
Cette approche consiste à utiliser les différences génétiques entre individus appelées 
polymorphismes pour les différencier et ainsi les identifier. Ces marqueurs génétiques sont de 
courtes séquences d'ADN répétées en tandem, appelés microsatellites (en anglais Short 
Tandem Repeats (STR), dont le nombre de répétitions, appelé allèle, peut être différent d'un 
individu à l'autre. La combinaison des caractéristiques alléliques d'un ensemble de marqueurs 
génétiques constitue le profil génétique d'un individu.  
On estime qu'un profil génétique constitué d'une combinaison allélique d'au moins 10 
marqueurs génétiques STR est suffisamment discriminant pour constituer un profil génétique 
unique permettant donc d'identifier la présence d'un individu, en particulier si son ADN est 
retrouvé sur une scène de crime.  

                                                      
1 Suite à l’affaire Grégory, qui a fortement touché la France, les pouvoirs en place amorcent une révolution de la police 
technique et scientifique. En 1987, la Gendarmerie se dote de son premier et unique laboratoire de criminalistique : la 
Section Technique d’Investigation Criminelle de la Gendarmerie Nationale. Quelques années plus tard, ce laboratoire 
prendra le nom d’Institut de Recherche Criminelle de la Gendarmerie Nationale avec une triple mission : l’expertise 
technique, l’enseignement et la recherche. Actuellement, plus de 260 hommes et femmes, gendarmes et civils, participent 
à la réalisation des actes techniques et scientifiques nécessaires à la conduite des enquêtes judiciaires. 
2 Selon la définition du Pr Pierre Margot, ancien directeur de l’Institut de police scientifique et de criminologie de 

l’Université de Lausanne 
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L’ADN des traces prélevées suit un processus analytique au laboratoire en plusieurs étapes : 
recherche de la nature de la trace (sang, salive, sperme, …), extraction de l’ADN, 
quantification, amplification par PCR (Polymerase Chain Reaction) et génotypage.  
A la fin du processus qui dure de 6 à 7 heures, le résultat analytique est interprété par un 
expert (agréé par le ministère de la justice) et permet de définir un profil qui correspond à 
l’empreinte génétique de l’individu à l’origine de la trace. 
 
Des avancées technologiques 
Pour améliorer et accélérer les résultats, l’analyse de l’ADN par génotypage pourrait être 
remplacée par les technologies de séquençage massif en parallèle (MPS) qui permettent 
d’analyser les Single Nucleotide Polymorphism (SNP), de taille beaucoup plus petite que les 
STR, jusqu’à plusieurs centaines de milliers contre quelques dizaines de marqueurs STR par 
génotypage.  
L'analyse des SNP permet notamment à partir d'une trace biologique d’analyser de l’ADN 
dégradé et de proposer un « portrait-robot » de l'individu à l'origine de la trace en donnant 
des indications sur la couleur de ses yeux, de ses cheveux, de sa peau, sur son âge, mais 
également sur son origine biogéographique. Néanmoins, l’utilisation de cette nouvelle 
technique MPS reste limitée en raison du coût des analyses, du débit des séquenceurs actuels 
et du temps d'analyse (48h). 
 
Le fichier national 
Le Fichier National Automatisé des Empreintes Génétiques (FNAEG), créé en 1998 suite à 
l’affaire du « tueur de l’Est parisien »3 , centralise les profils génétiques d’individus identifiés 
(condamnés ou mis en cause) et des traces biologiques inconnues prélevées sur les scènes de 
crime, puis procède à leurs comparaisons en vue d'identifier les individus à l'origine des traces.   
Plus de 120 individus distincts enregistrés dans le FNAEG sont ainsi rapprochés chaque jour à 
des traces biologiques relevées sur les scènes de crimes.  
Néanmoins, l’identification d’une empreinte génétique au sein d’une base de données n’est 
possible que si son « propriétaire » est lui-même déjà enregistré.  
 
La recherche en parentèle 
Pour contourner cette limitation, les experts ont développé d’autres approches. Parmi elles, 
la recherche en parentèle permet de rechercher dans ces bases de données les ascendants et 
les descendants directs d’un individu et donc d’identifier le criminel ou la victime par proximité 
de son profil avec celui de son parent ou de son enfant enregistré au FNAEG.  
L’Affaire Elodie Kulik, première enquête en France utilisant cette approche, a permis 
d’incriminer l’auteur du viol et du meurtre de la jeune femme. C’est d’ailleurs depuis cette 
affaire que cette recherche dite en parentèle est juridiquement permise dans le code de 
procédure pénale (art 706-56-1-1).  
 

                                                      
3 Dans les années 1990, plusieurs viols et assassinats de jeunes femmes utilisant le même mode opératoire ont été repérés 

et attribués au « tueur de l’est Parisien » mais dont l’auteur resta longtemps non identifié. Suite à l’absence de base 
centralisant les données génétiques, le profil génétique de Guy Georges, pourtant établi par un premier laboratoire, n’avait 
fait l’objet d’aucun rapprochement avec les traces de ces crimes détenues par d’autres entités. Ce n’est qu’en 1997 que le 
Magistrat en charge du dossier décide de demander aux laboratoires de génétiques publics et privés de comparer l’ADN 
inconnu provenant des traces de ces crimes avec les ADN enregistrés dans les dossiers traités par ces différents laboratoires 
dont celui de Guy Georges. C’est donc seulement en 1998 que Guy Georges est identifié et reconnu coupable de ces crimes. 
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Les bases de données génétiques internationales alimentées par les tests ADN dit 
« récréatifs » 
La généalogie génétique investigative (IGG) ou forensique (FGG) est devenue depuis quelques 
années un outil d’enquête très intéressant en criminalistique pour identifier des suspects, 
principalement aux Etats-Unis.  
Cette nouvelle technique d’investigation est apparue suite à la création de sociétés privées 
qui offrent la possibilité à des particuliers de faire un test ADN pour connaitre leurs origines. 
En détournant l’utilisation de ces tests, la police américaine a intégré le profil ADN d’un 
suspect dans une base dédiée à la généalogie, Gedmatch, leur permettant d’identifier le tueur 
du Golden State en 2018.  
A ce jour, l’IGG (ou FGG) a été utilisée dans près de 500 cas et la technique se déploie en 
Suède, en Australie, au Royaume-Uni et en Irlande.   
L’article 226-28-1 du code pénal stipule qu’il est interdit en France, pour un particulier, d’avoir 
recours à un test ADN récréatif. Pourtant, on estime qu’un million de français ont déjà acheté 
un test et que plus de 30 000 d’entre eux ont intégré leur profil dans Gedmatch.  
La généalogie génétique forensique pourrait donc avoir un intérêt dans le cadre d'affaires 
criminelles commises en France. 
 

L'analyse ADN en mobilité 
Depuis 2015, l'IRCGN a innové en brevetant un laboratoire mobile d'analyses ADN en mesure de 
réaliser tous les types d'analyse à partir de n'importe quel support. Ce laboratoire, agréé par le 
ministère de la justice, est un dispositif unique au monde. Il permet de réaliser plusieurs centaines 
d'analyses ADN par jour.  
Déployé avec succès notamment pour l'identification des victimes du crash d'avion de la 
GermanWings, les attentats de Nice et les tempêtes Irma et Alex, cette innovation a atteint une 
notoriété internationale lors de son utilisation à Kiev en 2022 pendant la guerre en Ukraine pour 
procéder à l'identification des victimes retrouvées dans le charnier à Boutcha. 

 

Des laboratoires décentralisés 
Depuis 2021, l’IRCGN dispose d’une nouvelle technique d’analyse ADN « tout en un » (RapidHit ID 
System) qui permet d’obtenir un résultat en 90 minutes à partir d’un échantillon riche en ADN comme 
par exemple du sang, de la salive et du sperme.  
La Gendarmerie Nationale Française est ainsi aujourd’hui la seule force de sécurité intérieure (FSI) au 
monde à avoir accrédité cette technologie pour une utilisation décentralisée de son lieu d’implantation 
et se positionne comme un modèle précurseur en la matière. 
Cette approche a permis de révolutionner localement le processus d'enquête judiciaire en offrant la 
possibilité de disposer d'un résultat ADN dans l'urgence en moins de 3 heures et donc compatible avec 
le délai de garde à vue d'un suspect là où cela était inenvisageable. Aujourd'hui, la Nouvelle-Calédonie, 
La Guyane, La Guadeloupe et Mayotte sont dotés d'un instrument RapidHit.  
Cet instrument présente encore quelques limitations en raison de son faible débit d'analyses (< 10 

échantillons par jour) et sa sensibilité adaptée uniquement pour les échantillons riches en ADN.  

 

 
 
  



6 
 

Conférence de presse de la Société Française de Médecine Prédictive et Personnalisée (SFMPP) à l’occasion de 
son 9ème congrès – 20 au 22 Septembre 2023, Rive Montparnasse, Paris  

Le génome à la naissance, quels sont les enjeux ?  
 

D’après un entretien avec le Pr David Geneviève, Président de l’Association francophone des 
généticiens cliniciens, Université de Montpellier  
 
On estime qu’il existe plus de 1 000 maladies génétiques à révélation pédiatrique. Le 
dépistage néonatal, dont l’objectif est de prévenir la survenue de manifestations et de 
complications graves dues aux maladies dépistées avant l’apparition de symptômes ou a 
minima d’en limiter la gravité, ne concerne à ce jour qu’une très petite partie de ces 
pathologies et varie selon les pays, entre moins d’une dizaine et une soixantaine.  
Les outils de séquençage du génome permettent aujourd’hui d’élargir ce dépistage à 
plusieurs centaines de maladies rares.  
Va-t-on vers le séquençage génomique de tous les bébés à la naissance ?  
Des projets ont commencé dans plusieurs pays, mais la faisabilité, les bénéfices et les risques 
d’un DNN par séquençage du génome entier pour la santé de l’enfant, ses implications 
psychosociales pour la famille et son impact sur le système de santé sont en cours 
d’évaluation. 
 
Du dépistage au diagnostic 
Comme le précise la Haute autorité de santé (HAS), chargée en France de l’évaluation 
scientifique des dépistages, le dépistage néonatal (DNN) est une intervention de santé 
publique visant à détecter dès la naissance certaines maladies rares mais graves, souvent 
d’origine génétique, dans le but de mettre en œuvre, avant l’apparition de symptômes, des 
mesures appropriées afin d’éviter ou de limiter les conséquences négatives de ces maladies 
sur la santé des enfants 4.  
Le dépistage ne concerne pas les pathologies dont les symptômes sont déjà présents à la 
naissance, qui relèvent d’une démarche diagnostique. 
A la différence du diagnostic, qui identifie de façon formelle une pathologie, le dépistage est 
susceptible de comporter un certain nombre de faux positifs, donc de diagnostics par excès, 
et de faux négatifs et donc de rater certains diagnostics. Le test utilisé doit bien entendu 
fournir le moins de faux positifs et de faux négatifs.  
Dans le cadre du DNN génétique, l’anomalie génétique détectée, qui devra être confirmée par 
un test diagnostique, doit en outre être de façon certaine à l’origine de la maladie, autrement 
dit, il faut que l’on ait la certitude que l’enfant va être malade. Le risque qu’il soit porteur de 
l’anomalie génétique identifiée mais asymptomatique doit être mesuré. 
Les conditions pour envisager le dépistage néonatal d’une maladie définies par les autorités 
sanitaires de chaque pays, ou même, comme aux Etats-Unis, de chaque état, sont variables 
et plus ou moins restrictives. Dans tous les cas, la mise en route précoce d’un traitement ou 
d’une prise en charge spécifique doit avoir un bénéfice direct sur la santé de l’enfant.  
Pour certaines maladies très graves (c’est à dire incurables avec soit un décès dans les 
premières années de vies soit un handicap sévère par exemple la Myopathie centronucléaire 
liée à l'X ORPHANET:596 , Syndrome d’Aicardi-Goutieres, Syndrome de Smith-lemli-Opitz…), 
le dépistage permet en outre d’éviter des gestes invasifs pour le diagnostic et d’organiser 
l’accompagnement des parents, précise le Pr David Geneviève. 
 

                                                      
4 HAS. Guide méthodologique pour le dépistage néonatal. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-

03/guide_methodologique_depistage_neonatal.pdf 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-03/guide_methodologique_depistage_neonatal.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-03/guide_methodologique_depistage_neonatal.pdf
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L’apport des nouvelles techniques de séquençage à haut débit  
Le premier test de dépistage néonatal mis au point il y a 60 ans par Robert Guthrie, concernait 
la phénylcétonurie, une erreur innée rare du métabolisme des acides aminés, dont les 
conséquences sur le développement intellectuel de l’enfant sont prévenues par un régime 
alimentaire spécifique institué précocement. Le dépistage néonatal aussi appelé « test de 
Guthrie », réalisé sur un prélèvement sanguin au talon dans les premiers jours de vie, s’est 
ensuite élargi à d’autres maladies pour lesquelles il existe des moyens thérapeutiques 
préventifs.  
Le développement des outils d’analyse génomique permet d’étendre le dépistage à de très 
nombreuses maladies rares, mais potentiellement graves.  
A New York, sous réserve d’acceptation des parents, le séquençage du génome  des 
nouveau-nés a été mis en œuvre, il vise à dépister 250 maladies génétiques à révélation 
pédiatrique 5. Les premiers résultats de ce programme dénommé GUARDIAN sont attendus 
dans les prochaines semaines. 
Au Royaume-Uni, un programme, dénommé « Newborn genomes programme » évalue la 
faisabilité, les bénéfices, mais aussi les risques du séquençage du génome entier 6. Ce 
programme fait partie d’un vaste plan, le « Genomics England ». L’objectif est d’analyser 100 
000 génomes pour rechercher un certain nombre de maladies génétiques rares, entre 200 et 
400, qui touchent les nouveau-nés et pour lesquelles une intervention précoce est bénéfique. 
Une première étude de faisabilité portant sur plusieurs centaines de couples mère-enfant a 
été menée et le programme devrait débuter en 2024.  
Aux Etats-Unis, plusieurs projets de DNN génétique sont en développement.  
Le « BabySeq » programme regroupe plusieurs centres à Boston, New York, Birmingham, 
Détroit et Philadelphie 7. Il a commencé par une étude randomisée menée chez des nouveau-
nés présentant un retard de croissance intra-utérin et des nouveau-nés en bonne santé et a 
révélé un taux inattendu de 11% de mutations dominantes 8. La deuxième phase de ce 
programme devrait porter sur 500 nouveau-nés dont la moitié bénéficiera d’un séquençage 
génomique, l’autre moitié constituant le groupe placebo. L’objectif est d’évaluer l’impact 
médical, psychologique et économique du dépistage par séquençage du génome entier par 
rapport à un dépistage conventionnel. 
En Caroline du Nord, 25 000 nouveau-nés ont déjà participé à un projet de DNN génétique 
dénommé « Early check programme » portant sur plusieurs maladies génétiques 
(amyotrophie spinale infantile, syndrome de l’X fragile, dystrophie musculaire de Duchêne) 9.  
La prochaine étape offrira un dépistage étendu à plusieurs centaines de maladies, y compris 
le diabète de type 1. 
A San Diégo, un programme de séquençage néonatal du génome entier vise à dépister 400 
maladies génétiques rares 10. 
En Europe, des projets sont en cours en Belgique (« Babydetect » à Liège qui vise à détecter 
120 maladies11), en Italie (« Screen4Care » à Ferrara) et en France (« PeriGEN MED » à Dijon). 

                                                      
5 https://guardian-study.org/  
6 https://www.genomicsengland.co.uk/initiatives/newborns 
7 https://www.babyseqproject.org/ 
8 https://www.genomes2people.org/research/babyseq/ 
9 https://earlycheck.org/ 
10 https://radygenomics.org/begin-ngs-newborn-sequencing/ 
11 https://babydetect.com/ 

https://guardian-study.org/
https://www.genomicsengland.co.uk/initiatives/newborns
https://www.babyseqproject.org/
https://www.genomes2people.org/research/babyseq/
https://earlycheck.org/
https://radygenomics.org/begin-ngs-newborn-sequencing/
https://babydetect.com/
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Trois programmes sont également en développement en Australie (« NewbornsInSA » à 
Adélaïde, « Baby screen » à Victoria et « Melbourne genoms » à Melbourne). 
Un consortium international réunissant l’ensemble des projets de dépistage néonatal via la 
génétique, dénommé ICoNS 12, a été mis en place en 2022 pour recenser les programmes en 
cours, harmoniser les études et partager les données. 
  
 
En France, depuis 2021, l’utilisation de la génétique pour le dépistage néonatal est autorisée  
pour une maladie 
723 000 bébés sont nés en 2022 en France. Jusqu’au début de cette année, 6 maladies étaient 
dépistées dans le cadre du programme national organisé de DNN : la phénylcétonurie, de 
l’hypothyroïdie congénitale, de l’hyperplasie congénitale des surrénales, de la 
mucovicidose, la MCAD (déficit en Medium-Chain-Acyl- CoA-Déshydrogénase) et, dans 
certaines populations, la drépanocytose.  En 2021, 1 165 enfants atteints d'une des six 
maladies ont été dépistés, soit une incidence d'un malade pour 641 enfants dépistés. 
En 2023, 7 nouvelles maladies ont été ajoutées : l'homocysturie, la leucinose, la tyrosinémie 
de type 1, l'acidurie glutarique de type 1, l'acidurie isovalérique, le déficit en déshydrogénase 
de hydroxyacyl COA à chaîne longue et le déficit de captation de la carnitine.       
L’élargissement aux déficits immunitaires combinés sévères (DICS) et celui relatif à la 
drépanocytose pour tous les nouveau-nés de Métropole, recommandés par la HAS en 2022, 
sont à l’étude. 
Pour l’ensemble de ces pathologies, le DNN repose sur une analyse biochimique.  
Le seul dépistage génétique autorisé est celui de l’amyotrophie spinale infantile par 
l’identification d’une anomalie sur le gène concerné, à savoir le gène SMN113. Ce dépistage 
n’est pas encore mis en place, mais fait actuellement l’objet d’une étude pilote.  
Dans notre pays, il n'existe pas de programme de dépistage néonatal par séquençage 
génomique dans le Plan France Génomique 2025 14, précise le Pr Geneviève. Seule l’équipe de 
Dijon a un projet sur quelques dizaines de génomes pour étudier la faisabilité et l’intérêt 
médico-économique du dépistage néonatal par séquençage génomique.  
 
Des questions techniques, éthiques et économiques` 
Le développement de ces programmes n’est pas sans poser un certain nombre de questions 
techniques, éthiques et économiques 15. 
Sur le plan technique, l’interprétation des anomalies mises en évidence peut s’avérer difficile 
car certaines mutations n’auront pas d’impact clinique, d’autres ne s’exprimeront 
cliniquement qu’à l’âge adulte.  
 
Découvertes incidentes et données additionnelles 
Si les projets de DNN visent exclusivement des pathologies graves pour l’enfant, le séquençage 
du génome entier peut en effet révéler des mutations en cause dans d’autres maladies.  
L’accès à ces données dites incidentes est encadré de façon variable selon les pays.  

                                                      
12 iconseq.org 
13 Article 27 de la LOI n° 2021-1017 du 2 août 2021 relative à la bioéthique (1) 
14 https://sante.gouv.fr/systeme-de-sante/innovation-et-recherche/france-genomique 
15 « Genomic newborn screening : current concerns and challenges » www.thelancet.com Vol 402 July 22, 2023 
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En France, tout examen génétique peut conduire à une donnée incidente16 c’est-à-dire révéler 
incidemment des caractéristiques génétiques sans relation avec son indication initiale ou avec 
son objectif initial mais dont la connaissance permettrait à la personne ou aux membres de sa 
famille de bénéficier de mesures de prévention, y compris de conseil en génétique, ou de 
soins. Les patients ou parents sont informés du risque de découverte fortuite de maladies 
incidentes avec la possibilité, s’ils le souhaitent, d’en prendre connaissance.  
Quant à la recherche active de données additionnelles ou secondaires, elle n’est pas autorisée 
dans notre pays, contrairement à ce qui se passe dans les pays anglosaxons. 
Certains programmes de DNN génétique comportent en effet la recherche de données 
additionnelles, c’est-à-dire d’anomalies génétiques en cause dans des pathologies pour 
lesquelles on dispose parfois d’actions de prévention ou de traitement et d’autres pour 
lesquelles il n’y a pas à ce jour de traitement et qui sont donc « non actionnables » pour le 
conseil génétique. 
Les parents pourront-ils avoir connaissance de ces données incidentes ou additionnelles ? 
Avec quelles conséquences sur la santé de l’enfant, son développement psychologique et 
quelles implications psychosociales pour la famille ?  
Les enfants dépistés auront-ils accès à leur génome à l’âge adulte comme cela est prévu dans 
certains programmes anglosaxons ? 
 
La question du stockage des données 
L’enjeu de la confidentialité des données suscite également des inquiétudes. Malgré les 
garanties assurées par les différents programmes, l’extension des données disponibles sur 
l’ensemble d’une population pourrait dépasser les gardes fous mis en place. Le risque 
d’utilisation non médicale de ces données par des compagnies d’assurances ou l’industrie 
pharmaceutique par exemple est évoqué. 
 
Quel coût pour le système de santé ? 
L’évaluation médico-économique devra également permettre d’apprécier l’intérêt de tels 
projets par rapport à des tests conventionnels : le coût du séquençage généralisé à l’ensemble 
des nouveau-nés au regard du bénéfice d’une prise en charge précoce pour l’enfant et sa 
famille, les économies en termes d’examens, de traitements inadaptés, et de diminution de 
l’ensemble des coûts de soins de santé. 
 
Une décision sociétale 
Si le dépistage néonatal génétique peut permettre la mise en oeuvre de mesures 
thérapeutiques empêchant ou limitant le développement d’une maladie grave et éviter ainsi 
un retard et bien souvent une errance diagnostique, l’élargissement et la généralisation du 
dépistage rendu possible par le séquençage du génome entier relèvent d’une décision 
sociétale, souligne le Pr Geneviève. Les enjeux techniques, éthiques et économiques sont en 
effet nombreux et complexes. Les résultats des projets en cours devraient contribuer à mieux 
cerner et apprécier les bénéfices et les dangers potentiels pour servir de base au débat 
démocratique définissant les limites et l’encadrement du DNN génétique. 
  

                                                      
16 Article 16-10 du code civil ( LOI n° 2021-1017 du 2 août 2021 relative à la bioéthique : 
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/article_lc/LEGIARTI000043895858 

 

https://www.legifrance.gouv.fr/loda/article_lc/LEGIARTI000043895858


10 
 

Conférence de presse de la Société Française de Médecine Prédictive et Personnalisée (SFMPP) à l’occasion de 
son 9ème congrès – 20 au 22 Septembre 2023, Rive Montparnasse, Paris  

Tests moléculaires en oncologie : des avancées à petits pas 
 
D’après un entretien avec la Pre Frédérique Penault-Llorca, Directrice Générale Centre de lutte 
contre le Cancer Jean Perrin, Clermont Ferrand, Directrice adjointe d’Unicancer  
 
Si les tests moléculaires restent pour le moment dans le RHIN (référentiel des actes innovants 
hors nomenclature) et la Liste complémentaire (LC), plusieurs avancées ont été actées au 
cours des derniers mois : la création d’une commission spéciale au sein de la Haute autorité 
de santé (HAS) chargée d’examiner les tests moléculaires d’une part et, d’autre part, la mise 
en place d’un calendrier pour définir leurs indications.  
Ces mesures devraient contribuer à sortir les tests génétiques de leur enveloppe budgétaire 
actuelle pour être pris en charge par l’Assurance maladie. Une mesure indispensable pour 
garantir leur accès équitable à tous les patients sur tout le territoire.  
  
Les tests génétiques constituent aujourd’hui un enjeu majeur pour la prise en charge des 
patients atteints de cancer et des personnes à haut risque. Ils permettent d’affiner le 
diagnostic et d’évaluer le pronostic, de classer la gravité pour ajuster la prise en charge et ainsi 
de guider la thérapeutique. 
Les tests moléculaires permettent également d’identifier des prédispositions familiales et de 
dépister les patients à risque. 
Certains tests « compagnons » sont attachés à l’AMM d’un traitement, autrement dit le test 
est indispensable à la mise en route de ce médicament. En dix ans, plus de 100 nouvelles 
molécules dont les indications reposent sur des tests génétiques ont été mises sur le marché. 
Les progrès thérapeutiques se poursuivent. Pour le cancer du poumon par exemple, on sait 
qu’une résistance aux thérapies ciblées apparait après un ou deux ans de traitement, des tests 
qui identifient ces résistances permettent de mettre au point de nouvelles thérapies ciblées. 
Un suivi dynamique est mis en place et on a aujourd’hui 3 à 4 générations de médicaments 
qui ciblent ces résistances, transformant de façon spectaculaire le pronostic de certains de ces 
cancers. Des patients qui avaient une espérance de vie très limitée sont ainsi aujourd’hui en 
rémission prolongée.  
 
Un statut temporaire qui perdure 
Malgré ces progrès majeurs, l’accès aux tests génétiques reste limité et inégal selon les 
territoires et les structures. 
Les difficultés ne sont pas liées à l’offre de tests mais à leur financement.  
L’essentiel des tests génétiques est en effet inscrit, depuis 2015, dans le référentiel des actes 
innovants hors nomenclature (RIHN) ou sur la liste complémentaire (LC) des actes de biologie 
médicale et d’anatomie-cytologie-pathologie (ACP) *.  
Malheureusement, la saturation de ces deux dispositifs destinés à être temporaires et la 
facturation des tests au prescripteur conduisent à un reste à charge pour l’établissement 
d’exercice. Cette situation pénalise les patients et induit une inégalité d’accès selon les 
établissements. 

 

*Le RIHN et la LC permettent de prendre en charge les actes de biologie médicale et d'anatomopathologie 
présentant un caractère innovant, sous réserve du recueil de données destinées à évaluer leur efficacité et leur 
utilité cliniques. Ils assurent en particulier le financement des tests dits « compagnons », définis par la Haute 
Autorité de Santé comme un type de test diagnostique permettant de sélectionner, en fonction de leur statut 
pour un marqueur prédictif identifié par ce test, uniquement les patients chez lesquels le traitement est 
susceptible d'apporter un bénéfice parmi ceux diagnostiqués pour une maladie donnée.  
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Un parcours laborieux 
Les sociétés savantes se mobilisent depuis plusieurs années pour améliorer l’accès à ces tests. 
La nécessité de sortir de ce système certains de ces tests indispensables à la prise en charge 
des patients atteints de cancer et inclus dans la pratique est reconnue par les pouvoirs publics. 
Déjà en 2020, l’Inspection générale des affaires sociales (IGAS) soulignait la nécessité de 
modifier les modalités de régulation du RIHN en supprimant la règle du «prescripteur payeur», 
en définissant des référentiels de prescriptions et en assurant des contrôles de façon à sortir 
de ce système d’enveloppe fermée à montant constant. En 2021, la HAS était chargée de 
réévaluer plusieurs actes du RHIN suite à une saisine de la DGOS.  
 
Où en est-on aujourd’hui ? 
Une première avancée a été actée en juillet 2022 avec un avis favorable pour le 
remboursement du test HRD ((Homologous recombination deficiency) indispensable à la prise 
en charge des cancers de l’ovaire. Ce test permet en effet de définir les patientes qui peuvent 
bénéficier d’un traitement ciblé qui transforme leur pronostic. 
En revanche, l’avis de la HAS attendu en octobre 2022 qui devait permettre de valider un 
certain nombre de tests devenus aujourd’hui indispensables au diagnostic et à la prise en 
charge des cancers et des maladies rares n’a pas encore été rendu. 
 
De nouvelles dispositions pour débloquer la situation 
Néanmoins, deux avancées ont été enregistrées au cours des derniers mois : nous disposons 
aujourd’hui d’une Commission dédiée et d’un calendrier qui devraient permettre d’accélérer 
les processus d’évaluation, souligne la Pre Penault-Llorca. 
La Commission d’évaluation des technologies diagnostiques, pronostiques et prédictives 
(CEDiag) créée par la HAS en avril 2023 a pour mission d’examiner toutes les technologies de 
santé à visée diagnostiques, pronostiques et prédictives, qu’elles soient des actes 
professionnels (examens de radiologie ou de médecine nucléaire, examens de biologie 
médicale, d’anatomocytopathologie…), des médicaments à visée diagnostique (médicaments 
radiopharmaceutiques, produits de contraste en imagerie…) ou des dispositifs médicaux 
(autotests…).  
 
Un calendrier pour définir les indications des tests génétiques  
La HAS a en outre listé et priorisé un ordre de passage pour un certain nombre d’indications 
cliniques pour les tests moléculaires. Elle devrait valider trois indications par an. En 2023, un 
avis est attendu sur les indications du séquençage haut débit pour le cancer du poumon, GIST, 
sarcomes des tissus mous, tumeurs desmoïdes et pour la leucémie lymphoïde chronique. 
  
En attendant le remboursement 
Une fois le passage à la nomenclature des tests ainsi retenus, il faudra attendre l’avis de la 
HAS sur leur remboursement, en espérant que les délais soient réduits… Actuellement des 
négociations tarifaires sont toujours en cours pour des tests simples (mutations du récepteur 
EGFR dans le cancer du poumon, mutation BRAF V600 dans le mélanome, mutations des gènes 
RAS (KRAS et NRAS) dans le cancer colorectal…. pour lesquels un avis favorable a été émis en… 
2014/2015, explique la Pre Penault-Llorca. 
Malgré l’avis de la HAS, l’UNCAM (Union nationale des caisses d’assurance maladie) n’a pas 
pris la décision de les inscrire à la CCAM (codage des actes médicaux) et à la NABM (codage 
des actes biologiques). Ces tests restent donc aujourd’hui dans la LC, alors que les 
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médicaments pour lesquels ils sont marqueurs compagnons ont une AMM depuis plus de 10 
ans pour certains, voire sont passés dans le domaine public…. 
 
Le risque d’iniquité entre secteurs public et privé 
Une fois ces étapes franchies, restera à définir les modalités du remboursement, notamment 
dans les établissements publics. Actuellement, pour les patients hospitalisés, ces tests sont 
financés à hauteur de 50%. S’ils sortent du RHIN, ils vont entrer dans le GHS (groupement 
homogène de séjours) avec le risque de pénaliser ces établissements et de pousser à la 
réalisation de ces tests dans le secteur privé qui n’a pas le même système de remboursement, 
explique la Pre Penault-Llorca. 
Les sociétés savantes font ainsi part de leur inquiétude concernant le mécanisme de 
financement de ces tests à l’hôpital craignant une iniquité majeure entre les secteurs publics 
et privés. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



13 
 

Conférence de presse de la Société Française de Médecine Prédictive et Personnalisée (SFMPP) à l’occasion de 
son 9ème congrès – 20 au 22 Septembre 2023, Rive Montparnasse, Paris  

L’IA indispensable pour le diagnostic et le traitement des cancers ?  

 
D’après un entretien avec le Pr Anne Vincent-Salomon, Cheffe de service de pathologie, Institut 
Curie, Paris 
 
Grâce à la numérisation des images histologiques et à la constitution de bases de données, la 
mise au point d’algorithmes d’intelligence artificielle (IA) devrait apporter une assistance 
précieuse au pathologiste dans le diagnostic et la caractérisation des cancers, étapes 
essentielles pour une prise en charge personnalisée. 
La digitalisation des lames histologiques et l’IA permettent en effet des diagnostics plus 
rapides, plus reproductibles et plus précis ainsi que le développement d’outils pronostiques et 
prédictifs de la réponse aux traitements (théranostiques) en synergie avec les marqueurs 
classiques morphologiques et immunohistochimiques. 
 

L’intelligence artificielle regroupe les sciences de la programmation permettant à un 
algorithme de réaliser des tâches, en tenant compte de nombreux paramètres, imitant 
l’intelligence humaine de manière efficace, adaptative et évolutive.  

 

Au cours des dernières années, les progrès rapides de la médecine personnalisée ont abouti à 
une complexité croissante du diagnostic du cancer.  
La médecine de précision dans le domaine de la cancérologie repose en très grande partie sur 
le diagnostic anatomopathologique, rappelle le Pr Anne Vincent-Salomon. Il n’y a pas de 
diagnostic de tumeur maligne sans pathologiste.  
Son rôle est non seulement diagnostique, mais aussi pronostique et prédictif de la réponse au 
traitement à travers l’intégration des données morpho-immunohistochimiques et 
moléculaires.  
 

Si la majeure partie des pathologistes continue à utiliser exclusivement le microscope pour 
étudier les lames de verre issues des biopsies, l'usage du numérique progresse et les outils 
d’IA se développent. 
  

La numérisation des lames 
Deux prérequis sont indispensables à l’utilisation de l’intelligence artificielle (IA) en   
pathologie : la numérisation des lames et la structuration des données.  
La première révolution en cours est la digitalisation des lames. Les lames histologiques sont 
transformées en lames numériques et donc en data qui deviennent accessibles à leur 
utilisation par l’IA. C’est un processus chronophage car il faut digitaliser les anciennes lames 
pour avoir le maximum de données pour constituer de grandes cohortes rétrospectives, 
explique le Pr Anne Vincent-Salomon.  
Certains pays, comme la Grande Bretagne, sont en avance dans la digitalisation.  
En France, environ un tiers des structures privées ont mis en place la digitalisation 
systématique des résultats histologiques. Dans le secteur public, ce travail commence à être 
mis en œuvre.  
Une fois numérisées, ces données constituent une matière première interprétable via les 
algorithmes et les modèles mathématiques de l'IA.  
La constitution de volumineuses bases de données correspondant aux images numérisées (big 
data), la diminution des coûts des processeurs graphiques et donc la possibilité́ de réaliser de 
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très nombreux calculs à faible coût et la mise au point d’algorithmes de plus en plus complexes 
expliquent l’essor de l’IA dans le domaine de l’oncologie. 

 

Une coopération entre pathologistes et mathématiciens 
Le développement d’outils d’IA en oncologie est néanmoins un travail de longue haleine qui 
nécessite la coopération entre les pathologistes et des mathématiciens dans un cadre 
académique ou avec des startups. Nous avons la chance dans notre pays d’avoir de très bons 
mathématiciens et d’être en avance en matière d’IA, souligne le Pr Anne Vincent-Salomon.  
A l’Institut Curie, le service d’anatomopathologie travaille avec l’équipe du Pr Thomas Walter 
de l’école des Mines de Paris et avec des starts up, dont certaines sont particulièrement 
actives dans ce domaine : Owkin, startup franco-américaine spécialisée dans l'intelligence 
artificielle appliquée au médicament, qui développe de nouveaux marqueurs pronostiques et 
théranostiques, Primaa, startup française et Ibex Medical Analytics, startup Israëlienne, toutes 
les deux spécialisées dans les logiciels d’aide au diagnostic histologique d’intelligence 
artificielle.   

 

Un diagnostic plus rapide et plus reproductible 
La charge de travail des services de pathologie ayant considérablement augmenté, il existe un 
besoin croissant de solutions automatisées et d’outils d’aide à la décision pour que les 
pathologistes détectent plus rapidement les cancers tout en augmentant la précision. Dans le 
contexte de pénurie de pathologistes, l’aide de l’IA est d’autant plus précieuse.  
En pratique, l’IA permet au pathologiste de gagner du temps en priorisant les prélèvements 
les plus évocateurs de malignité.  
 
Grâce aux algorithmes d’IA, un pré-tri des lames permet de focaliser l’attention du 
pathologiste sur celles qui présentent des signes évocateurs de malignité, et à aller plus vite 
sur les autres.  
L’IA offre en outre une sorte de double lecture, rendant plus fiable le diagnostic qui repose 
jusqu’à présent sur l’expertise d’un seul médecin, un atout certain lorsque l’on sait que le 
diagnostic définit toute la prise en charge du patient.  

 

Améliorer l’analyse de la tumeur 
L’IA permet également de prédire à partir de données complexes issues de l’image des 
paramètres non accessibles à l’observation classique comme les caractéristiques 
moléculaires, le pronostic ou l’hétérogénéité intra et inter tumorale des tumeurs. 
Des avancées majeures ont déjà été réalisées dans ce domaine. 
 
Une équipe pluridisciplinaire regroupant des pathologistes, des généticiens et des biologistes 
« computationnels » (bio-informaticiens) de l’Institut Curie a développé un modèle 
permettant d’identifier, à partir de simples coupes histologiques, parmi les carcinomes 
mammaires luminaux B, sous-type le plus fréquent des cancers du sein, ceux présentant un 
déficit de la recombinaison homologue, HRD (Homologous recombination deficiency)*, une 
anomalie qui détermine la sensibilité à certains médicaments17. 
Cet outil permet de détecter la HRD sans avoir recours à des analyses de séquençage 
moléculaire pour des patients qui ne présenteront pas de mutation. 

                                                      
17 Lazard T, et al. Deep learning identifies new morphological patterns of homologous recombination deficiency in luminal breast cancers from whole slide 
images. Cell Rep Med 2022; 3 :100872.  
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L’équipe de l’Institut Curie a également publié dans une revue de « Nature » les résultats 
d’une étude montrant la performance, la fiabilité et la mise en application clinique d’un 
algorithme d’IA pour un diagnostic plus précis des cancers du sein 18.  
Cet algorithme identifie plus de 50 caractéristiques mammaires spécifiques, grâce à des 
méthodes d’apprentissage profond (deep-learning) sur des centaines de milliers 
d’échantillons d’images. Il permet de caractériser plusieurs catégories de cancers du sein et 
de déterminer le degré de gravité des tumeurs. En différenciant de façon précise les sous types 
de carcinomes cet algorithme d’IA permet de mieux adapter les traitements. Cet algorithme a 
également fait preuve d’une grande précision dans l’identification de facteurs pronostiques 
importants. 

L’évaluation du pronostic peut également être améliorée par l’IA, comme l’a montré une 
étude menée par l’Institut Gustave-Roussy et Owkin 19 soumise pour publication. L’algorithme 
basé sur les données cliniques combinées à l’analyse des lames histologiques numérisées 
identifie, parmi des patientes atteintes d'un cancer du sein localisé, les femmes les plus à 
risque de rechute métastatique sous cinq ans1. Il permet ainsi de mieux prendre en charge les 
patientes à haut risque et d’éviter aux patientes à faible risque des chimiothérapies inutiles.  
  

Quel modèle économique ? 
Reste à définir le modèle économique. Si ces outils améliorent le diagnostic et affine 
l’évaluation du pronostic, les traitements peuvent être mieux adaptés, et dans certains cas 
allégés, ce qui induit des économies en matière de médicaments, d’examens et de suivi. 
Mais ces logiciels d’IA ont un coût et leur financement n’est pas assuré.  
Des analyses médico-économiques doivent donc être réalisées pour mesurer le bénéfice de 
ces investissements pour la santé des patients. 
 

Le rôle du pathologiste  
L’IA pourra-t-elle remplacer le pathologiste ?  Certainement pas, selon le Pr Anne Vincent-
Salomon. Le pathologiste restera au cœur de la prise en charge des cancers, à commencer par 
la macroscopie et verra probablement ses qualités de diagnosticien augmentées par l’aide que 
lui apporteront ces outils à travers l’intégration des données cliniques, morphologiques, 
immunohistochimiques et moléculaires augmentant la représentation de la connaissance.  
 

ChatGPT challengé en médecine personnalisée ? 
On peut imaginer interroger ChatGPT sur le meilleur traitement dans telle situation pour tel 
patient… Cela va challenger les arbres décisionnels et potentiellement aider le médecin dans 
sa démarche thérapeutique en augmentant sa capacité de réflexion.  
Mais cela ne va pas sans poser des questions éthiques, d’autant que les patients vont avoir 
accès à ces données et potentiellement mettre en cause certaines décisions thérapeutiques… 
 

 
 
* Les défauts de la recombinaison homologue (HRD) sont des anomalies génétiques qui se traduisent par une perte de capacité 
des cellules à réparer leur ADN quand celui-ci subit certains dommages. Ces défauts sont souvent la conséquence de mutations 
des gènes BRCA1 ou BRCA2. De plus, ces défauts constituent des facteurs de développement des cancers, mais ils ont 
l’avantage de rendre les cellules cancéreuses sensibles à certains traitements ciblés. 
 
 
 

                                                      
18 Sandbank J, et al. Validation and real-world clinical application of an artificial intelligence algorithm for breast cancer detection in biopsies. npj Breast Cancer 2022; 8:129 
 
19 Garberis IJ et al. Prediction of distant relapse in patients with invasive breast cancer from deep learning models applied to digital pathology slides. Annals Oconlogy 2021, 42: S921 
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ChatGPT en support de la médecine personnalisée 
 
Docteur Kévin Yauy, médecin généticien, docteur en sciences bioinformatiques et 
apprentissage machine, CHU de Montpellier 
 
Praticiens en médecine génomique, sommes-nous challengés par ChatGPT et les intelligences 
artificielles (IA) génératives ? Bouleversé dans nos pratiques, nous le serons. Si toutes 
technologies peuvent être utilisées à mauvais escient (il faut blâmer ici l’humain et pas l’IA), 
ces large language models (LLM) ont le potentiel de faciliter notre pratique médicale et 
d’améliorer la prise en charge mais aussi l’expérience des patients dans notre système de 
santé 20 .  Et s'il y a un challenge, il s’agit de celui d'accompagner notre communauté à 
apprivoiser cette technologie qui transforme déjà nos moyens d'écrire et de se former. 
 
Saviez-vous qu’être non-anglophone réduit vos chances par 2.6 fois de faire reconnaître vos 
travaux scientifiques par vos pairs21 ? Ces LLM sont une opportunité pour notre communauté 
française de se faire entendre sur la scène internationale scientifique, car ils sont 
intrinsèquement développés pour réaliser des formulations de phrases les plus réalistes. Il 
suffit de le voir ou de l’essayer pour l’adopter, et à mon sens ce n'est qu'une question de mois 
ou d’année pour que l’utilisation de ces outils soit enseignée dans nos facultés22.  

 
En parlant d’enseignement, il y a une forte demande de mes étudiants à se former par la 
simulation. En partenariat avec la faculté de médecine de Montpellier-Nimes, j'ai développé 
l'outil DocSimulator basé sur l’IA générative qui remporte un franc succès. DocSimulator aide 
les étudiants en médecine à se former grâce à des patients simulés par ChatGPT. Ils peuvent 
s'exercer sans crainte sur des situations médicales et avoir un retour direct de leur simulation 
automatiquement généré par l'IA. 
 
Enfin la perspective d’utilisation de ces LLM ayant accès à internet et à la multitude de sources 
d’informations ouvre des possibilités pour créer de nouvelles ressources adaptées pour les 
patients et le suivi de leur maladie, mais également pour faciliter les échanges avec son 
médecin. Il ne tient qu'à nous de créer les outils qui permettront de mieux prendre en soin 
nos patients, à fluidifier leur parcours de façon personnalisée. En citant le Dr Eric Topol 23, 
pour que l’IA puisse redonner du temps humain au temps médical. 
 
Enfin, saurez-vous si l’écriture de ce texte a été assistée par une IA générative ? 
 
PS : Spoiler, deux textes ont été générés, un avec et un sans assistance de l’IA. Rassurez-vous, 
le texte que vous venez de lire a été composé par un humain à 100%. Mais un panel de testeur 
a prédit qu’il s’agissait du texte généré avec une IA ! 

 

                                                      
20 Thirunavukarasu, A. J. et al. Large language models in medicine. Nat. Med. 29, 1930–1940 (2023). 
21 Amano, T. et al. The manifold costs of being a non-native English speaker in science. PLoS Biol. 21, e3002184 (2023). 
 
22 Cascella, M., Montomoli, J., Bellini, V. & Bignami, E. Evaluating the Feasibility of ChatGPT in Healthcare: An Analysis of Multiple Clinical and Research 
Scenarios. J. Med. Syst. 47, (2023). 
23 https://www.theguardian.com/science/2019/jul/07/eric-topol-cardiologist-deep-medicine-artificial-intelligence-diagnosis 
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