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RESUME

Introduction

Le mandat du Réseau québécois de diagnostic moléculaire (RQDM), dont fait partie le
Centre québécois de génomique clinique (CQGC), est de répondre aux besoins actuels
et futurs du réseau de la santé et des services sociaux en matiére de diagnostic
moléculaire et de médecine personnalisée, principalement dans les domaines des
maladies rares et de la cancérologie.

Dans un souci d’'uniformiser, d’encadrer et d’assurer la qualité de I'offre de services de
SNG actuellement développée au Québec, le MSSS a demandé a I'lnstitut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) un état des connaissances sur
les principes et critéres permettant de baliser le recours au séquengage pangénomique
par rapport au séquencage ciblé d’'un nombre limité de génes pour la recherche de
variants germinaux. De facon générale, les questions adressées a 'INESSS visent a
nourrir une réflexion globale sur I'approche analytique et 'exhaustivité des analyses
génomiques qui devraient étre proposées en fonction des différents contextes cliniques.

Méthodologie

Le présent état des connaissances est une synthése des résultats d’'une revue rapide de
la littérature scientifique que 'INESSS a effectuée sur les principes et criteres permettant
de guider le choix de précéder par séquengage pangénomique par rapport au
séquencgage ciblé d’'un nombre limité de génes pour la recherche de variants germinaux.
Les publications ont été sélectionnées selon des critéres PIPOH' préalablement établis.
Ces documents sont, entre autres, des rapports d’évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé, des revues systématiques, des lignes directrices, des
guides de pratique clinique et des recommandations ou positions de sociétés savantes
traitant du sujet.

Résultats — Analyse comparative des principaux avantages et limites du séquencage de
nouvelle-génération (SNG) ciblé et du SNG pangénomique

Caractéristiques techniques et organisationnelles

Selon I'analyse comparative des caractéristiques techniques des approches de SNG, les
panels ciblés présentent 'avantage de nécessiter un temps de génération des librairies
et d’analyse des données relativement court. Le séquengage du génome entier (ou
WGS, de I'anglais whole genome sequencing) présente un risque de biais de
séquengage plus faible que le séquengage de 'exome (ou WES, de I'anglais whole
exome sequencing) et les panels ciblés parce qu’il ne nécessite généralement pas
d’étape de capture ou d'amplification des séquences d’intérét. Les approches
pangénomique (WES ou WGS) offrent une polyvalence supérieure, permettant des

' De l'anglais Population, Intervention, Professions, Outcomes et Health care settings (PIPOH).



mises a jour fréquentes des listes de genes des panels in silico de I'offre de service, une
personnalisation de I'analyse basée sur le phénotype du patient (panels ad hoc), une
réévaluation des cas cliniques dans le temps et une uniformisation de la trajectoire des
échantillons. La quantité massive de données générées, la complexité des analyses et le
co(t sont actuellement les principaux désavantages du WGS par rapport au WES et aux
SNG ciblés.

Caractéristiques analytiques

Le WGS se distingue par sa capacité a interroger I'ensemble du génome nucléaire et
mitochondrial. Il est également moins influencé par le contenu en GC (cytosines et
guanines) et les séquences peu complexes de I'ADN, en plus de procurer une couverture
plus uniforme et compléte de I'exome que le WES lui-méme. Il est donc considéré
comme une approche non biaisée et nécessite une profondeur de lecture moyenne
moins élevée (30X a 60X) que le WES (100X a 150X) pour une utilisation clinique. En
revanche, les panels ciblés peuvent atteindre une profondeur de lecture élevée (500X a

1 000X), améliorant la sensibilité pour détecter certains types de variants, notamment les
variants de faible fréquence allélique, a condition que les génes et régions génomiques
d’intérét soient connus et inclus dans le panel.

Sensibilité empirique de détection des variants

La capacité de détection des variants de nucléotide simple (VNS) et des courtes
insertions et délétions (indels) est similaire pour les trois approches. Le WGS se
distingue et surpasse généralement le WES et les panels ciblés dans la détection des
variants de nombre de copies (VNC), des variants structuraux (VS), des expansions de
répétitions et des pertes d'hétérozygotie (LOH). Considérant sa couverture du génome
nucléaire et mitochondrial, il permet également la détection des variants introniques
profonds et des variants de I'ADN mitochondrial (ADNmt). Les panels ciblés se montrent
plus efficaces pour détecter les variants de faible fréquence allélique et le mosaicisme.
Enfin, le rendement diagnostique des différentes approches par SNG peut varier en
fonction du contexte clinique, de la couverture et de la qualité des séquences produites,
des types de variants analyseés et de I'état des connaissances des régions analysées.

Enjeux éthiques

Les variants de signification in certaine (VSI) et le risque de découvertes fortuites
(variants pathogéniques non associés au phénotype investigué) constituent des enjeux
éthiques fréquemment abordés dans la littérature. Ceux-ci sont généralement
proportionnels a la taille de la région analyseée et le risque est donc accru avec les
approches pangénomiques. L'utilisation de filtres et de panels in silico ou ad hoc permet
toutefois de réduire ces risques dans le contexte du SNG pangénomique.

Les panels ciblés ne sont pas concernés par le risque de découvertes fortuites puisque
les génes et les régions génomiques analysés sont spécifiques a une maladie ou un
groupe de maladies données.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Guanine

Rendement diagnostique

Les approches pangénomiques démontrent en général un rendement diagnostic plus
élevé que les panels ciblés, notamment lorsque les génes ou les régions potentiellement
en cause sont difficiles a circonscrire et dans le contexte des conditions présentant une
hétérogénéité phénotypique et génotypique modérée a élevée. Selon des analyses de
sous-groupes de méta-analyses récentes, de fagon générale, le rendement diagnostique
des approches pangénomiques est significativement plus élevé dans les populations
pédiatriques que dans les populations adultes. Le rendement diagnostique serait
également plus élevé dans les études avec indications neurologiques. Toutefois,
globalement, le rendement diagnostique du WGS ne differe pas de maniére significative
de celui du WES selon des méta-analyses récentes, sauf chez les nourrissons avec
condition aigué.

Le gain diagnostique potentiel du WGS est mieux appuyé par des études de réanalyses
de cas cliniques pour lesquels le WES n’a pas permis d’établir un diagnostic définitif.
Parmi les variants pathogenes détectés par le WGS et non par le WES se trouvent des
VNC, des expansions répétées, des variants introniques profonds et des variants de
'ADNmt non inclus dans la capture du WES.

Résultats — Principes et critéres permettant de guider le choix de I'approche analytique
par séquencgage de nouvelle génération

Principaux critéres et principes de I'utilisation du SNG ciblé

Selon la littérature scientifique et les sociétés savantes consultées, le recours au SNG
ciblé est préconisé en présence d’un phénotype clair et spécifique dont les génes ou
variants causals sont faciles a circonscrire. lls sont également recommandés dans les
conditions présentant une hétérogénéité phénotypique ou génétique faible a modérée, et
pour les maladies appartenant a une seule catégorie clinique pour laquelle un panel
spécifique est plus rentable que le WES.

Principaux critéres et principe de I'utilisation du SNG pangénomique

L’utilisation du séquengage pangénomique est indiquée dans le contexte des maladies
rares ou pour lesquelles aucun test spécifique n’est disponible. Il est notamment
recommandé en présence d’'un phénotype atypique, complexe ou multisystémique, ainsi
que pour les conditions présentant une hétérogénéité génétique ou phénotypique élevée.
Il est également indiqué lorsque plusieurs diagnostics différentiels sont possibles ou
suspectés, nécessitant plusieurs tests séquentiels pouvant entrainer des retards
thérapeutiques. De plus, le SNG pangénomique est préconisé lorsque son colt est
inférieur aux autres options diagnostiques disponibles.



Etapes analytiques a suivre lors de Iutilisation du séquengage pangénomique en
contexte clinique

Lors du séquencgage pangénomique en contexte clinique, les sociétés savantes
préconisent une approche analytique en « entonnoir » ou en ouverture progressive. Cela
implique une premiére étape d'analyse in silico ou ad hoc de panels de génes validés en
fonction du phénotype, suivie par I'examen du mendéliome, de I'exome ou du génome en
I'absence de diagnostic moléculaire préalable. Dans les cas ou I'analyse du mendéliome,
de I'exome ou du génome est jugée appropriée, des stratégies de filirage des variants
basées sur le génotype et le phénotype sont recommandées afin d’obtenir un équilibre
entre maximiser la sensibilité du test et réduire le nombre de variants nécessitant une
analyse approfondie. Une attention particuliére doit étre accordée aux critéres de
divulgation des variants, en tenant compte du niveau de preuve d'association géne-
maladie et du phénotype observé.

Résultats — Dimension économique

Revue de la documentation scientifique économique

Selon la littérature économique consultée, le WES serait globalement efficient dans le
contexte des conditions cliniques hétérogénes ou non spécifiques, notamment dans les
contextes de la déficience intellectuelle et du retard inexpliqué du développement, les
maladies musculaires pédiatriques, 'épanchement fcetal et 'anasarque foeto-placentaire
non-immune et les maladies rares non diagnostiquées chez I'enfant. Le WGS ne serait
globalement pas efficient, sauf chez les enfants de moins de 1 an atteints de maladies
rares non diagnostiquées.

Colts des approches de SNG ciblé et pangénomiques au Québec

L’analyse des colts des approches ciblées et pangénomique au Québec démontre que
la détermination de critéres quantitatifs précis, quant au nombre de kilobases ou de
genes a séquencer a partir desquels il serait moins cher de passer de I'approche ciblé a
'approche pangénomique, ne peut étre estimée de fagon fiable. De ce fait, le choix de
'approche analytique devrait étre basé sur une évaluation comparative des valeurs
pondérées (VP) globales estimées pour réaliser les analyses. Enfin, 'analyse démontre
que les colts actuels par échantillon du WGS demeurent élevés par rapport a ceux du
WES.

Impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire de I'utilisation du WGS par rapport au WES dans le
contexte des conditions cliniques hétérogénes ou avec phénotypes non spécifiques
pourrait augmenter les dépenses de 14,3 M$ (7,0 M$ a 27,6 M$) au cours des trois
premiéres années. Les résultats de cette analyse demeurent incertains en raison des
difficultés d’évaluer avec certitude le nombre d’analyses prévues et les codts des outils
bioinformatiques (licences, archivage des données) supplémentaires.



Discussion

Selon la littérature consultée, 'avenir du WES par rapport au WGS, ainsi que celui des
panels ciblés, reste a définir. Le WES est déja largement utilisé dans le diagnostic des
maladies rares et, a mesure que les trousses de capture et de préparation des librairies
d’exomes deviennent moins cheéres et plus efficaces, il remplace en partie I'utilisation du
séquencage ciblé dans de nombreuses circonstances. Par ailleurs, 'analyse comparative
des avantages et limites des approches pangénomiques suggére que le WES peut
généralement fournir un diagnostic plus rapide et moins colteux que le WGS, en plus de
nécessiter qu’environ 2 % de I'espace de stockage d’'un WGS. Les connaissances
actuelles sur les régions codantes des protéines sont d’ailleurs beaucoup plus avancées.
Toutefois, I'amélioration continue des pipelines bioinformatiques et des bases de
données sur les régions non codantes vont vraisemblablement faire augmenter la valeur
ajoutée du WGS dans le futur.

Avec les colts de séquengage qui continuent a diminuer, le WGS devient donc une
perspective plus réaliste a mesure que la différence réelle des colts entre le WES et le
WGS diminue. En outre, la visibilité et I'utilisation croissante des plates-formes de
séquengage long reads apportent de nouvelles dimensions au débat entre le WGS et le
WES, puisque cette technologie offre la capacité de détecter des variations génétiques
importantes qui échappent au WGS short reads, entre autres.

Finalement, I'utilisation des panels de génes reste une approche incontournable en
présence d’'un syndrome ou d’'une condition spécifique. En effet, cibler le séquengage
pour examiner uniquement un sous-ensemble de génes peut réduire les colts et la
charge analytique. Il est donc important d’évaluer les avantages et les limites des
différentes approches par SNG en fonction du contexte clinique et de I'objectif du test, et
ce, afin d’orienter la décision vers I'approche la plus efficiente et la plus susceptible
d’offrir le meilleur service aux patients.

Conclusions

La réalisation du présent état des connaissances a permis de rassembler la littérature
disponible et pertinente concernant les principes et criteres permettant de guider le choix
de procéder par un SNG pangénomique par rapport a un SNG ciblé d’'un nombre limité
de génes dans le contexte du diagnostic moléculaire de maladies en génétique
constitutionnelle.

La littérature analysée a permis de répondre a I'objectif principal visé par ces travaux,
soit d'informer le MSSS sur les meilleures pratiques d'utilisation des différentes
approches par SNG en contexte clinique. Finalement, les constats présentés dans ce
rapport devraient permettre de soutenir le MSSS dans son accompagnement des
cliniciens et des laboratoires du réseau qui souhaitent développer des analyses par SNG,
notamment afin de déterminer dans quels contextes des analyses par SNG
pangénomique ou par SNG ciblé devraient étre réalisées pour la recherche de variants
germinaux.



SUMMARY

Principles and criteria to guide the use of genome-wide sequencing versus
targeted sequencing of a limited number of genes for the search of germline
variants

Introduction

The mandate of the Réseau québécois de diagnostic moléculaire (RQDM), of which the
Centre québécois de génomique clinique (CQGC) is a part, is to meet the current and
future needs of the health and social services network in terms of molecular diagnostics
and personalized medicine, mainly in the fields of rare diseases and cancer.

With a view to standardizing, providing a framework for and ensuring the quality of the
next-generation sequencing (NGS) services currently being developed in Quebec, the
MSSS has asked the Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) to review the current state of knowledge on the principles and criteria that
should guide the use of genome-wide sequencing versus targeted sequencing of a
limited number of genes to search for germline variants. In general terms, the questions
addressed to INESSS are intended to stimulate global reflection on the analytical
approach and completeness of the genomic analyses that should be offered in different
clinical contexts.

Methodology

The present state of knowledge is a synthesis of the results of a quick review of the
scientific literature carried out by INESSS on the principles and criteria guiding the choice
of genome-wide sequencing versus targeted sequencing of a limited number of genes for
germline variants. Publications were selected according to previously established PIPOH?
criteria. These documents include technology and health intervention assessment
reports, systematic reviews, guidelines, clinical practice guides and recommendations or
positions of learned societies dealing with the subject.

Results — Comparative analysis of the main advantages and limitations of targeted new-
generation sequencing (NGS) and genome-wide NGS

Technical and organizational features

According to a comparative analysis of the technical characteristics of NGS approaches,
targeted panels offer the advantage of relatively short library generation and data
analysis times. Whole genome sequencing (WGS) has a lower risk of sequencing bias
than Whole Exome Sequencing (WES) and targeted panels, because it generally does
not require a capture or amplification step for sequences of interest. Genome-wide

2 Population, Intervention, Professions, Outcomes and Health care settings (PIPOH).
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approaches (WES or WGS) offer greater versatility, enabling frequent updates of in silico
panel gene lists, customization of analysis based on patient phenotype (ad hoc panels),
re-evaluation of clinical cases over time and standardization of sample trajectory. The
massive amount of data generated, the complexity of analyses and the cost are currently
the main disadvantages of WGS compared with WES and targeted NGS’.

Analytical Characteristics

WGS stands out for its ability to interrogate the entire nuclear and mitochondrial genome.
It is also less influenced by GC content (cytosines and guanines) and low-complexity
DNA sequences, and provides more uniform and complete coverage of the exome than
WES itself. It is therefore considered an unbiased approach, and requires a lower
average read depth (30X to 60X) than WES (100X to 150X) for clinical use. Targeted
panels, on the other hand, can achieve high read depths (500X to 1,000X), improving
sensitivity for detecting certain types of variants, particularly those of low allelic
frequency, provided that the genes and genomic regions of interest are known and
included in the panel.

Empirical Sensitivity of Variant Detection

The ability to detect single nucleotide variants (SNVs) and short insertions and deletions
(indels) is similar for all three approaches. WGS stands out and generally outperforms
WES and targeted panels in the detection of copy number variants (CNVs), structural
variants (SVs), repeat expansions and loss of heterozygosity (LOH). Given its coverage
of the nuclear and mitochondrial genomes, it can also detect deep intronic variants and
mitochondrial DNA (mtDNA) variants. Targeted panels are more effective at detecting
low-frequency variants and mosaicism. Finally, the diagnostic yield of the different NGS
approaches may vary according to the clinical context, the coverage and quality of the
sequences produced, the types of variants analyzed and the state of knowledge of the
regions analyzed.

Ethical Issues

Variants of uncertain significance (VUS) and the risk of incidental findings (pathogenic
variants not associated with the phenotype under investigation) are ethical issues
frequently addressed in the literature. These are generally proportional to the size of the
region analyzed, and the risk is therefore increased with genome-wide approaches.
However, the use of filters and in silico or ad hoc panels can reduce these risks in the
context of genome-wide NGS.

Targeted panels are not affected by the risk of incidental findings, since the genes and
genomic regions analyzed are specific to a given disease or group of diseases.
Diagnostic Performance

Genome-wide approaches generally demonstrate a higher diagnostic yield than targeted
panels, particularly when the genes or regions potentially involved are difficult to
circumscribe and in the context of conditions with moderate to high phenotypic and

Vi


https://fr.wikipedia.org/wiki/Guanine

genotypic heterogeneity. According to subgroup analyses of recent meta-analyses, in
general, the diagnostic yield of genome-wide approaches is significantly higher in
pediatric populations than in adult populations. Diagnostic yield was also higher in studies
with neurological indications. However, overall, the diagnostic yield of WGS does not
differ significantly from that of WES according to recent meta-analyses, except in infants
with acute conditions.

The potential diagnostic gain of WGS is better supported by reanalysis studies of clinical
cases for which WES did not provide a definitive diagnosis. Among the pathogenic
variants detected by WGS and not by WES are CNVs, repeat expansions, deep intronic
variants and mtDNA variants not included in the WES capture.

Results — Principles and criteria to guide the choice of the next-generation sequencing
analytical approach

Main criteria and principles for the use of targeted NGS

According to the scientific literature and the learned societies consulted, the use of
targeted NGS is recommended in the presence of a clear and specific phenotype whose
causal genes or variants are easy to circumscribe. It is also recommended in conditions
with low to moderate phenotypic or genetic heterogeneity, and for diseases belonging to
a single clinical category for which a specific panel is more cost-effective than WES.

Main criteria and principle for the use of genome-wide sequencing

The use of genome-wide sequencing is indicated in the context of rare diseases or those
for which no specific test is available. It is particularly recommended in the presence of
an atypical, complex or multisystemic phenotype, as well as for conditions with high
genetic or phenotypic heterogeneity. It is also indicated when several differential
diagnoses are possible or suspected, requiring several sequential tests that may lead to
therapeutic delays. In addition, genome-wide sequencing is recommended when its cost
is lower than other available diagnostic options.

Analytical steps to follow when using genome-wide sequencing in the clinical setting
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When performing genome-wide sequencing in a clinical context, scientific societies
recommend a “funnel” or progressive opening analytical approach. This involves an initial
stage of in silico or ad hoc analysis of phenotype-validated gene panels, followed by
examination of the mendeliome, exome or genome in the absence of prior molecular
diagnosis. In cases where mendeliome, exome or genome analysis is deemed
appropriate, genotype- and phenotype-based variant filtering strategies are
recommended to achieve a balance between maximizing test sensitivity and reducing the
number of variants requiring further analysis. Particular attention should be paid to variant
disclosure criteria, considering the level of evidence of gene-disease association and the
phenotype observed.



Results — Economic dimension

Review of economic scientific literature

According to the economic literature consulted, WES would be globally efficient in the
context of heterogeneous or non-specific clinical conditions, notably in the contexts of
intellectual disability and unexplained developmental delay, pediatric muscular diseases,
fetal effusion and non-immune feto-placental hydrops, and undiagnosed rare diseases in
children. WGS would not be efficient overall, except in children under 1 year of age with
undiagnosed rare diseases.

Costs of Targeted and Genome-Wide Sequencing Approaches in Quebec

Analysis of the costs of the targeted and genome-wide sequencing approaches in
Quebec shows that precise quantitative criteria, in terms of the number of kilobases or
genes to be sequenced at which it would be cheaper to switch from the targeted to the
genome-wide approach, cannot be reliably estimated. As a result, the choice of analytical
approach should be based on a comparative assessment of the overall weighted values
(valeurs pondérées) estimated for carrying out the analyses. Finally, the analysis shows
that current WGS costs per sample remain high compared with those of WES.

Budgetary Impact

The budget impact analysis of using WGS versus WES in the context of heterogeneous
clinical conditions or with non-specific phenotypes could increase expenditure by

$14.3 million ($7.0 million to $27.6 million) over the first three years. The results of this
analysis remain uncertain due to difficulties in assessing with certainty the number of
analyses planned and the costs of additional bioinformatics tools (licenses, data
archiving).

Discussion

According to the literature consulted, the future of WES versus WGS, as well as that of
targeted panels, remains to be defined. WES is already widely used in the diagnosis of
rare diseases, and as exome capture and library preparation kits become cheaper and
more efficient, it is partly replacing the use of targeted sequencing in many
circumstances. Furthermore, comparative analysis of the advantages and limitations of
genome-wide approaches suggests that WES can generally provide a faster and less
expensive diagnostic than WGS, in addition to requiring only around 2% of the storage
space of a WGS. Current knowledge of protein-coding regions is much more advanced.
However, the continuing improvement of bioinformatics pipelines and databases on non-
coding regions is likely to increase the added value of WGS in the future.



With sequencing costs continuing to fall, WGS therefore becomes a more realistic
prospect as the real cost difference between WES and WGS diminishes. In addition, the
growing visibility and use of long-read sequencing platforms bring new dimensions to the
debate between WGS and WES, as this technology offers the ability to detect important
genetic variations that elude WGS short reads, among others.

Finally, the use of gene panels remains an unavoidable approach in the presence of a
specific syndrome or condition. Indeed, targeting the sequencing to examine only a
subset of genes can reduce costs and analytical burden. It is therefore important to
assess the advantages and limitations of the different NGS approaches in relation to the
clinical context and the purpose of the test, in order to guide the decision towards the
most efficient approach that is most likely to offer the best service to patients.

Conclusions

The present state of the art has made it possible to compile the available and relevant
literature on the principles and criteria guiding the choice of proceeding with a genome-
wide sequencing compared to a targeted NGS of a limited number of genes for the
molecular diagnosis of diseases in constitutional genetics.

The literature analyzed has helped to meet the main objective of this work, which is to
inform the MSSS about best practices in the use of different NGS approaches in clinical
settings. Finally, the findings presented in this report should support the MSSS in its
guidance of clinicians and laboratories in the network wishing to develop NGS analyses,
in particular to determine in which contexts genome-wide or targeted NGS analyses
should be carried out to search for germline variants.



SIGLES ET ACRONYMES

ACMG
ADN
ADNmt
AHS
APL
ARN
BAM
BSGM
CCMG
CGH

CMA

CQGC
DI
DUP
EMB
ESHG
ETMIS
FISH
GRC
GTAC
GWS
HEE
HQO
HTCC
INESSS
KCE
LOH
MGI
MSSS
NCI
NHGRI
NIH
NHS

American College of Medical Genetics and Genomics

Acide désoxyribonucléique

Acide désoxyribonucléique mitochondriale

Alberta Heath Service

Alberta precision laboratories

Acide ribonucléique

Format cartographie d'alignement binaire (de I'anglais binary alignment map)
British Society for Genetic Medicine

Canadian College of Medical Geneticists

Hybridation génomique comparative (de I'anglais comparative genomic
hybridization)

Analyse par micropuce chromosomique (de I'anglais chromosomal microarray
analysis)

Centre québécois de génomique clinique

Déficience intellectuelle

Disomie uniparentale

Evidence-Based Medicine

European Society of Human Genetics

Evaluation des technologies et des modes d’intervention en santé
Hybridation fluorescente in situ (de I'anglais fluorescent in situ hybridization)
Genetic Resource Centre

Genetic Testing Advisory Committee

Séquencage pangénomique (de I'anglais genome-wide sequencing)
Health Education England

Health quality Ontario

Health Technology Clinical Committee

Institut National d’excellence en santé et en services sociaux

Centre fédéral d'expertise des soins de santé

Perte de fonction (de I'anglais lost of function)

Medical Genome Initiative

Ministére de la Santé et des Services sociaux

National Cancer Institute

National Human Genome Research Institute

National Institutes of Health

National Health Services
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OHTAC
QALY

PFMG 2025
RCEI
RCOG

RGD

ROH

RQDM
RSSS

SNG

SNP

STR

TND
TSA
VAF
VNC

VS

VSI
WES
WGS
WSHCA

Xl

Ontario Health Technology Advisory Committee

Année de vie gagnée ajustée selon la qualité (de I'anglais quality-adjusted life
year)

Plan France médecine génomique 2025

Ratio colt-efficacité incrémental

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

Retard global de développement

Séquences d’homozygotie contigués (de I'anglais run of homozygocity)
Réseau québécois de diagnostic moléculaire

Réseau de la santé et des services sociaux

Séquencage de nouvelle génération

Polymorphisme d'un seul nucléotide (de I'anglais single-nucleotide
polymorphism)

Expansion répétée et répétitions courtes en tandem (de I'anglais short tandem
repeat)

Troubles neurodéveloppementaux

Trouble du spectre de I'autisme

Fréquence allélique d’un variant (de I'anglais variant allele frequency)
Variant du nombre de copies

Variants structuraux

Variants de signification incertaine

Séquencgage de 'exome entier (de I'anglais whole exome sequencing)
Séquengage du génome entier (de I'anglais whole genome sequencing)
Washington State Health Care Authority



GLOSSAIRE

Alléle

Version d'un géne a un endroit donné (locus) le long d'un chromosome [GeneReviews-
NIH, 2023]. Un individu hérite de deux alléles pour chaque géne, un de chaque parent
[NCI-Glossary, 2023].

Cas index

Voir la définition de « probant ».
Clinome

Voir le terme « exome clinique ».
Contenu en GC

Le contenu en GC, le taux de GC ou le pourcentage de GC (parfois aussi appelé
coefficient de Chargaff) est la proportion de guanine (G) ou de cytosine (C) d'un brin
d'ADN ou d'ARN, d'un géne, d'une région génétique, d'un chromosome ou d'un génome
[Mooers et Holmes, 2000]. Comme la cytosine est toujours lié a la guanine dans une
molécule d’ADN double brin, le taux de GC exprime aussi le pourcentage de liaisons G-C
dans cette molécule. Par ailleurs, il y existe trois liaisons d’hydrogéne entre une paire de
bases G-C contre deux entre 'adénine (A) et la thimine (T). Ainsi, les liens G-C sont plus
thermostables que les liens A-T et requiert donc plus d’énergie pour dénaturer ’ADN
double brin [Hershberg, 2016].

Courtes répétitions en tandem (STR)

Les courtes répétitions en tandem (ou STR, de I'anglais short tandem repeats),
également connues sous le nom de microsatellites ou répétitions de séquences simples,
sont de courtes sequences d'ADN répétées en tandem qui impliquent une unité répétitive
de 1 a 6 paires de bases. lIs forment généralement des séries d'une longueur allant
jusqu'a 100 nucléotides. Lorsqu’elles sont d’une longueur anormalement longue pour un
STR donné, on parle d’expansions de répétitions [Fan et Chu, 2007].

Couverture génomique (ou coverage)

La couverture, ou étendue de la couverture répond a la question « quelle partie de
I'échantillon ou de la séquence ciblée est couverte par le séquengage? ». Elle peut étre
rapportée sous forme de pourcentage de bases couvertes par les lectures de
séquencgage. Par exemple, une couverture de 95 % indique que 95 % des bases de
I'échantillon ou de la séquence ciblée ont été séquencées (a la profondeur n). [lllumina,
2023a; Basepair Support, 2020; Sims ef al., 2014].

Découvertes fortuites ou secondaires

Découvertes de variants pathogénes ou probablement pathogénes non liés a l'indication
principale de I'analyse. Ces variants peuvent étre repérés par hasard (découvertes
fortuites) ou intentionnellement a l'aide d’une liste de génes exploitables dans l'intention
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de signaler des variants actionnables non liés a I'indication primaire (découvertes
secondaires). L'American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) tient a jour
une telle liste de génes exploitables et a publié des recommandations pour la déclaration
des résultats secondaires dans le cadre du séquencgage clinique de I'exome et du
génome [Johnson et al., 2022; Katz et al., 2020].

Disomie uniparentale (DUP)

La disomie uniparentale (DUP) est une situation anormale dans laquelle les deux
composants d'une paire de chromosomes sont hérités d'un seul parent, alors que le
chromosome de l'autre parent pour cette paire est manquant [Shaffer et al., 2001].

Exome

Un exome est la séquence de tous les exons d'un génome, reflétant la partie du génome
codant pour les protéines. Chez I'homme, I'exome représente environ 1,5 % du génome
[NHGRI-NIH, 2023].

Exome clinique

Test qui examine les régions du génome codant pour les protéines qui ont une
association clinique connue avec une maladie. L'exome clinique contient environ

5 000 genes responsables de maladies [HEE-NHS, 2023]. Mendéliome et clinome sont
des synonymes d’exome clinique.

Exon

Séquence codante de I'ADN présente dans I'ARN messager mature [GeneReviews-NIH,
2023].

Expansions de répétitions

Courtes répétitions en tandem (ou STR, de I'anglais short tandem repeats)
anormalement longue [Fan et Chu, 2007]. Voir aussi « courtes répétitions en tandem » et
« microsatellite ».

Fréquence allélique du variant (VAF)

La fréquence allélique d’un variant (ou VAF, de I'anglais variant allele frequency) est le
pourcentage de lectures de séquences observées correspondant a un variant d'ADN
spécifique, divisé par la couverture globale a ce locus. Parce que le SNG fournis un
échantillon presque aléatoire, la VAF est donc une mesure de substitution de la
proportion de molécules d'ADN dans le spécimen original portant le variant. Pour les
tests en génétique constitutionnelle, la VAF est une mesure de la zygosité diploide : les
loci hétérozygotes devraient avoir une VAF proche de 50 %, les loci homozygotes
devraient avoir une VAF proche de 100 % et les loci de référence devraient avoir une
VAF proche de 0 %. Les écarts par rapport a ces trois valeurs attendues doivent étre
considérés comme des erreurs potentielles dues a des appels de bases ou a des
alignements incorrects [Strom, 2016], ou peuvent suggérer une duplication ou une
délétion (variant de nombre de copies).
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Génome

Matériel génétique complet d'un organisme, comprenant a la fois les génes qui
fournissent les instructions pour la production de protéines (1,5 % a 2 % du génome) et
les séquences non codantes (98 % du génome) [HEE-NHS, 2023].

Génotype

Ensemble ou partie de I'information génétique (composition génétique) d’'un individu. Le
génotype d’'un individu est donc la composition allélique de tous les génes de cet individu
[GénomeQuébec, 2023].

Hétérogénéité génotypique
Terme utilisé pour décrire les différents mécanismes génétiques qui produisent des
phénotypes identiques ou similaires. Il existe deux types d'hétérogénéité génétique :
I'nétérogénéité allélique et I'nétérogénéité de locus. On parle d'hétérogénéité allélique
lorsque différents variants d'un méme locus génétique provoquent des expressions
phénotypiques identiques ou similaires d'une maladie ou d'une affection. L'hétérogénéité
de locus se produit lorsque des variants a différents locus génétiques provoquent des

expressions phénotypiques identiques ou similaires d'une maladie ou d'une affection
[NCI-Glossary, 2023].

Hétérogénéité phénotypique

L'hétérogénéité phénotypique fait référence a des individus génétiquement identiques qui
expriment des phénotypes différents, méme lorsqu'ils se trouvent dans le méme
environnement [Rubin et Doebeli, 2017] et fait le plus souvent référence a la variation
des symptdémes chez les personnes atteintes d'une méme maladie [Woodward et al.,
2022].

Indel

En génétique, le terme « indel » est une contraction des mots « insertion » et
« délétion ». Il fait référence a l'insertion ou la suppression de nucléotides dans I'ADN
génomique et inclut des événements de moins de 1 kb de longueur [Sehn, 2015].

Intron

Séquence non codante d'ADN retirée de 'ARN messager mature avant la traduction en
protéine [GeneReviews-NIH, 2023].

Mendéliome
Voir le terme « exome clinique ».
Microsatellites

Courte séquence d’ADN généralement composée 1 a 6 nucléotides répétés plusieurs
fois a un emplacement génomique donné. Les microsatellites sont un type de répétition
en tandem. Voir aussi « expansions répétées » et « répétitions en tandem (STR) ».

XV



Mosaicisme

Lorsqu'il existe plusieurs populations de cellules génétiquement différentes au sein d'un
méme individu ou dans un méme tissu [HEE-NHS, 2023; NCI-Glossary, 2023].

Pénétrance

La pénétrance fait référence a la probabilité qu'un état clinique se produise en présence
d'un génotype particulier [NCI-Glossary, 2023].

Perte d’hétérozygotie (LOH)

La LOH, de l'anglais « lost of heterozygocity », désigne un type de mutation qui entraine
la perte d'une copie d'un segment d'ADN (contenant généralement un géne ou un groupe
de génes). Pour la plupart des parties du génome, les cellules humaines possédent deux
copies d'un segment génomique — une de chaque parent — de sorte que dans le cas de
la LOH, une seule copie (alléle) serait encore présente [NHGRI-NIH, 2023].

Panel de génes virtuel ou in silico

Il s’agit d’une liste prédéfinie de génes qui seront analysés a partir des données de
séquencage d’'un panel plus large, de 'exome ou du génome entier. Ainsi, 'analyse
bioinformatique (in silico) sera ciblée sur les génes relatifs a un phénotype particulier.

Panel de génes ad hoc

Création sur demande d’un panel de génes personnalisé, selon le tableau clinique du
patient.

Probant

En génétique, le probant (du latin probare — tester ou propositus) désigne la personne
atteinte de la maladie a partir de laquelle on fait le conseil génétique. Habituellement, le
probant est la premiére personne d'une famille qui porte la suspicion d'un trouble
genetique a l'attention des professionnels de la santé. Si le propositus est atteint, on peut
alors parler de cas index [NHGRI-NIH, 2023].

Profondeur de lecture

La profondeur de lecture (également appelée profondeur de séquencgage) décrit le
nombre de fois qu'un nucléotide donné du génome a été lu au cours d'une expérience de
séquencage [HEE-NHS, 2023]. Elle est conventionnellement définie comme un nombre
suivi de "X" et est souvent exprimée sous la forme d'une moyenne [Strom, 2016].

Séquence d’homozygotie contigué (ROH)

Une séquence d’homozygotie contigué (ou ROH, de I'anglais run of homozygocity) est
une région génomique continue dans laquelle on retrouve des haplotypes identiques. Il
s’agit donc d’une région du génome pour laquelle un individu est homozygote. La ROH
peut suggérer une consanguinité [Naseri et al., 2020; Ceballos et al., 2018]
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Séquencgage pangénomique (GWS)

Le séquengage pangénomique (ou GWS, de I'anglais genome-wide sequencing) est un
terme générique désignant le processus utilisé pour déterminer et analyser la séquence
de la plupart des génes, voire de tous les génes, y compris l'interprétation des variants
de séquence détectés, que ce soit par le séquengage et I'analyse de 'exome ou du
génome entier [ OHTAC-HQO, 2020].

Variant de nucléotide simple (VNS)

Altération de la séquence de I'ADN causée par un changement, une insertion ou une
suppression d'une seule base nucléotidique. Celle-ci peut étre bénigne, pathogéne ou de
signification incertaine [GeneReviews-NIH, 2023].

Variant de signification incertaine (VSI)

Variation d'une séquence génétique dont I'association avec le risque de maladie n'est
pas claire [NCI-Glossary, 2023] ou qui correspond a la catégorie de preuves

« signification incertaine » des lignes directrices et normes d’interprétation des variants
de TACMG/AMP/CAP [Richards et al., 2015].

Variant structural (VS)

Les variants structuraux font référence aux différences structurelles a grande échelle
dans I'ADN génomique qui sont héritées ou polymorphes dans une espéce. Elles
résultent d'un réarrangement chromosomique — inversion, translocation, délétion,
duplication, insertion de nouvelles séquences [Natureportfolio, 2023].
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INTRODUCTION

Problématique

Le mandat du Réseau québécois de diagnostic moléculaire (RQDM), dont fait partie le
Centre québécois de génomique clinique (CQGC), est de répondre aux besoins actuels
et futurs du réseau de la santé et des services sociaux dans le domaine du diagnostic
moléculaire et de la médecine personnalisée, plus particulierement dans les domaines
des maladies rares et de la cancérologie. Il vise également a rapatrier dans le réseau
public québécois la majeure partie des analyses cliniques réalisées par séquencgage de
nouvelle génération (SNG) dans des laboratoires hors Québec.

A cette fin, le RQDM, soutenu par le ministére de la Santé et des Services sociaux
(MSSS), a entrepris un projet provincial de rehaussement technologique, de
développement et de rapatriement d’analyses effectuées par SNG. Les activités de
séquengage pangénomique seront effectuées au CQGC, qui est doté de séquenceurs a
haut débit et d’'une infrastructure nationale de bio-informatique. Certaines analyses
germinales ou somatiques ciblées pourront continuer d’étre développées et effectuées
sur des séquenceurs de faible ou moyen débit dans les laboratoires de diagnostic
moléculaire du réseau, en fonction de leur expertise et de leur vocation.

Dans le souci d’uniformiser, d’encadrer et d’assurer la qualité de 'offre de services de
SNG actuellement développée au Québec, le MSSS a demandé a I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) des états des connaissances sur
les principes et criteres guidant la décision de réaliser un séquencage de I'exome au lieu
d’'un séquencage ciblé d’'un nombre limité de génes. Les principes et critéres de sélection
des génes a analyser, d’accés aux données de séquence de I'ensemble des génes
associés a une maladie monogénique (mendéliome), voire de 'exome complet, ainsi que
des analyses en trio « parents-enfant » font aussi partie des questions d’évaluation. En
résume, les questions adressées a 'INESSS visent a nourrir une réflexion globale sur
'approche analytique et I'exhaustivité des analyses génomiques qui devraient étre
proposées en fonction des différents contextes cliniques.

Le présent état des connaissances traite spécifiquement des principes et critéres
encadrant le recours au séquengage de I'exome entier par rapport au SNG d’'un nombre
limité de génes pour le diagnostic moléculaire des maladies en génétique
constitutionnelle. La possibilité d’utiliser le séquencage du génome complet a aussi été
incluse dans le présent état des connaissances vu la rapidité a laquelle les technologies
évoluent, de la plus grande disponibilité et de la réduction graduelle des colts de cette
technologie.



1.1

METHODOLOGIE

Le présent état des connaissances est une synthése des résultats d’une revue rapide de
la littérature scientifique que 'INESSS a effectuée sur les principes et critéres encadrant
le recours au SNG pangénomique (exome ou génome) par rapport au SNG d’un nombre
limité de génes pour le diagnostic moléculaire des maladies génétiques.

L’état des connaissances vise a déterminer les meilleures pratiques en la matiére; il est a
finalité informative et ne constitue ni un exposé de position (position paper), ni une série
de recommandations.

Questions d’évaluation

Dans le contexte du séquengage de I’ADN germinal a des fins diagnostiques, quels sont
les principes et critéres orientant le choix de procéder par séquengage pangénomique
plutdt que par séquengage ciblé d’'un nombre limité de génes (panel de genes) pour
l'investigation d’'une maladie ou d’un trouble génétique?

Les principales sous-questions d’évaluation sont les suivantes :

¢ Quels sont les avantages et les limites des tests par SNG du génome complet, de
'exome complet et par panel de génes ciblés?

e Quels sont les contextes dans lesquels I'analyse du génome complet, de I'exome
complet ou de panels de génes ciblés est recommandée et ceux dans lesquels
elle devrait étre exclue?

e Quels sont les circonstances et contextes cliniques dans lesquels un panel in
silico, tous les génes associés aux maladies monogéniques (« mendéliome »,
environ 5 000 génes), I'exome (20 000 génes) ou le génome entier devraient étre
analysés?

e Dans quels contextes I'approche pangénomique est-elle efficiente selon la
littérature scientifique?

e A partir de combien de kilobases ou de génes a séquencer serait-il préférable du
point de vue économique, selon les données publiées et les données
québécoises recueillies, de procéder par SNG pangénomique plutdt que par SNG
ciblé?

e Quel serait 'impact budgétaire différentiel entre le WES et le WGS pour le
diagnostic d'une maladie phénotypiquement et génotypiquement hétérogene (p.
ex. déficience intellectuelle)?



1.2

1.3

Stratégies de repérage de I'information scientifique

Les stratégies de recherche, qui incluent des mots-clés du vocabulaire libre et contrélé
(MeSH), ont été élaborées en collaboration avec un conseiller en information scientifique
(bibliothécaire) (annexe A du document Annexes complémentaires). Les documents
publiés en frangais ou en anglais sans restriction temporelle ont été considérés.

Les bases de données bibliographiques suivantes ont été interrogées : MEDLINE,
Embase et Evidence-Based Medicine (EBM) Reviews (Cochrane Database of Systematic
Reviews, Health Technology Assessment et National Health Services [NHS] Economic
Evaluation Database).

La recherche d’information a été complétée par la consultation de sites Web de sociétés
savantes, d’organisations professionnelles, réglementaires et gouvernementales d’intérét
(annexe B du document Annexes complémentaires). Une recherche manuelle des
bibliographies des publications jugées pertinentes a également été effectuée.

Sélection des publications, évaluation de la qualité
méthodologique et synthése des données publiées

Les publications considérées étaient les rapports d’évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé (ETMIS), les revues systématiques avec ou sans méta-
analyse, les lignes directrices, les guides de pratique clinique et les recommandations ou
positions de sociétés savantes traitant du séquengage pangénomique, du génome
complet, de 'exome et/ou de panels de génes ciblés dans le contexte du diagnostic
moléculaire d’'une maladie génétique. Au besoin, des études primaires et des revues non
systématiques ont été considérées lorsqu’elles présentaient des données d’intérét qui
n’étaient pas disponibles dans les rapports de synthése sélectionnés.

Les publications ont été sélectionnées de fagon indépendante par deux professionnelles
scientifiques en fonction des criteres PIPOH présentés dans le tableau 1. [Harrison et al.,
2010; Fervers et al., 2004].



Tableau 1

Critéres PIPOH utilisés pour sélectionner les documents

Parameétre PIPOH

Critéres

Population a qui s’adresse
l'intervention

Adulte/enfant/foetus suspecté d'une maladie génétique

Intervention

Séquengage du génome complet et/ou de 'exome et/ou par panels de
geénes ciblés

Professionnels a qui
s’adressent les travaux

Personnel des laboratoires de diagnostic moléculaire, généticiens
médicaux, conseillers en génétique et autres professionnels impliqués
dans la réalisation et 'interprétation des analyses de SNG aux fins
diagnostiques, ou impliqués dans la prise en charge des patients
concernés

Résultats de santé, équilibre
risques/bénéfices
(de 'anglais Outcomes)

Avantages et limites des analyses de SNG sur le plan clinique

(p. ex. rendement diagnostique, innocuité), économique (p. ex. codt,
efficience), organisationnel (p. ex. temps de réponse), éthique et social,
recommandations et positions de sociétés savantes relatives aux
analyses de SNG pangénomique

Milieu de soins (de I'anglais
Health care setting)

Milieux cliniques comparables a celui du Québec, notamment avec un
systéme public de soins et services de santé (sans s’y restreindre)

Les désaccords sur la sélection finale des publications ont été résolus en présence du
coordonnateur scientifique. Le diagramme de sélection des publications est présenté
dans I'annexe C du document Annexes complémentaires.

L’évaluation de la qualité méthodologique des publications retenues a été effectuée par
une professionnelle scientifique a I'aide d’outils normalisés en fonction du type de
publication. Les outils, les détails méthodologiques et les résultats de cette évaluation
sont présentés dans I'annexe D du document Annexes complémentaires.

L’extraction de l'information pertinente, issue des publications sélectionnées, a été
réalisée par la professionnelle responsable de I'évaluation. Les principaux constats sont
résumeés dans le rapport sous forme de synthéses narratives étayées par des tableaux

au besoin.

1.4

Données clinico-administratives

Les données relatives aux analyses de laboratoire ont été extraites a partir de la base de
données ministérielle Centralab qui contient les données de production des procédures
de biologie médicale du réseau de la santé et des services sociaux (RSSS). Cette base
de données comprend, entre autres, le nom de la grappe?, de I'établissement et de
l'installation auquel le laboratoire est rattaché, le nombre de procédures effectuées, la

3 Grappes de services OPTILAB : https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/soins-et-services/optilab/grappes-

de-services/



https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/soins-et-services/optilab/grappes-de-services/
https://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/soins-et-services/optilab/grappes-de-services/

valeur pondérée* ainsi que la provenance de la requéte (p. ex. unité de soins d’urgence,
unité de soins courants, clinique externe) pour chaque procédure inscrite au Répertoire
québécois et systéme de mesure des procédures de biologie médicale (ci-aprés nommeé
Répertoire).

Pour chaque procédure d’'intérét, les variables suivantes ont été extraites pour les cinq
derniéres années : la valeur pondérée, le nombre de procédures effectuées et le colt
engendré.

1.5 Validation et assurance qualité

La validation du document a été effectuée par la coordination scientifique et la direction
responsable de sa production. La validation du gabarit utilisé et de la transparence des
aspects methodologiques a été réalisée en collaboration avec le Bureau — Méthodologie
et éthique de 'INESSS. Le document n’a pas fait 'objet d’'une lecture externe.

4 La valeur pondérée est la valeur associée a chacune des procédures du Répertoire qui refléte les ressources
nécessaires (humaines et matérielles) a la réalisation de la procédure.



RESULTATS - DIMENSIONS CLINIQUE,
POPULATIONNELLE ET ORGANISATIONNELLE

Vingt-trois publications traitant du SNG ciblé et pangénomique de 'ADN pour le
diagnostic moléculaire de maladies en génétique constitutionnelle ont été sélectionnées
(tableau 2). Parmi celles-ci figurent trois rapports d’évaluation des technologies et des
modes d’intervention en santé (ETMIS), soit un de 'Ontario [OHTAC-HQO, 2020] et deux
de I'Etat de Washington [HTCC-WSHCA, 2020; Whitehead et al., 2019], une politique
relative aux indications des analyses pangénomiques de I'Alberta [GRC-AHS, 2023] et
neuf lignes directrices, recommandations ou énoncés de positions de sociétés savantes
du Canada [Carter et al., 2023; CCMG, 2023; GTAC-HQO, 2016; Boycott et al., 2015],
des Etats-Unis [Austin-Tse et al., 2022; Rehder et al., 2021], du Royaume-Uni [Mone et
al., 2021] et de I'Europe [Souche et al., 2022; Hanquet et al., 2018].

Quatre revues systématiques [Chung et al., 2023; Nurchis et al., 2022; Shickh et al.,
2021; Stefanski et al., 2021] et quatre revues de littérature structurées non systématiques
[Ng et al., 2022; Blackburn et al., 2020; Bick et al., 2019; Dunn et al., 2018] ont
également été retenues, entre autres pour comparer les techniques de séquengage
entre-elles, notamment sur le plan du rendement diagnostique, de méme que pour
documenter les avantages et les limites de ces approches analytiques.

Il est a noter que deux registres de tests nationaux, soit celui de '’Angleterre [NHS
directory, 2024] et celui de la France [PFMG 2025, 2024], ont également été consultés
afin de recenser les différents troubles génétiques et critéres d’accés couverts par des
analyses pangénomiques selon des programmes nationaux de médecine génomique.

Malgré une qualité méthodologique jugée faible a modérée concernant les guides et les
recommandations selon la grille AGREE Il (annexe D du document Annexes
complémentaires), il est important de souligner qu’une certaine cohérence est observée
entre les différents constats présentés, notamment en ce qui a trait au choix de
'approche par SNG en fonction de la spécificité du phénotype. En revanche, les risques
de biais des revues systématiques, évalués par la grille ROBIS, sont tous jugés faibles
(annexe D du document Annexes complémentaires).

Les paragraphes qui suivent présentent, dans un premier temps, une synthése
comparative des principaux avantages et limites du SNG ciblé et du SNG pangénomique.
lls sont suivis de données sur le rendement diagnostique ainsi que d’une recension des
contextes dans lesquels les différentes approches analytiques sont respectivement
recommandées ou non. Finalement, les étapes analytiques a suivre lors de I'utilisation du
séquencgage pangénomique en contexte clinique sont brievement discutées.



Tableau 2 Publications sélectionnées traitant du SNG ciblé et pangénomique pour le diagnostic des maladies

génétiques
Auteur, B iété e . , . .
Lal;:ur annee] ::\f:]ttz Type de publication Intervention Titre, contexte clinique

Rapport d’évaluation des technologies et des modes d’i

ntervention en santé

Genome-Wide Sequencing for Unexplained Developmental

[OHTAC-HQO, SNG Disabilities or Multiple Congenital Anomalies: A Health
2020] HQO Rapport dETMIS N Technology Assessment
pangénomique . : . C . -
Canada Maladies développementales inexpliquées, anomalies congénitales
multiples.
Rapport d'ETMIS, Health Technology Clinical Committee Findin ision:
. . gs and Decision:
[HTCC-WSHCA, conclusions et décision gy
- Whol May 15, 202
2020] WSHCA du Comité clinique des | WES T obT exome’s.etquencmg ( Zy 5| 020) taUx | .y
Etats-Unis technologies de la roubles congénitaux ou neurodéveloppementaux inexpliqués,
santé conditions de couverture et d’exclusion.
[Whitehead et , Whole Exome Sequencing — Final evidence report (October 21,
al., 2019] WSHCA Rapport JETMIS, | wes 2019)
Etats-Unis PP P Maladies génétiques complexes, phénotype mixte et hétérogéne.

Lignes directrice

s, recommandations et positions de so

ciétés savantes

Genetic and metabolic investigations for neurodevelopmental
disorders: position statement of the Canadian College of Medical

[z%gger etal, . . o WGS, WES, Geneticists (CCMG)

] CCMG Enoncé de position pangénomique , ,

Canada et panels Troubles neurod,e_vt_eloppe_mentaux (TND), retard de développement
global (RDG), déficience intellectuelle (DI) et/ou trouble du spectre de
lautisme (TSA).

WGS, WES, Medical Genetics - Twelve Things Physicians and Patients Should

[CCMG, 2023] CCMG Recommandations pangénomique | Question

et panels Maladies génétiques, sélection de la méthode SNG diagnostic.
Politique relative aux

[GRC-AHS, indications des Whole Exome Sequencing Guidelines

2023] APL-AHS analyses WES Postnatal, post-mortem, maladies génétiques, comparaison avec les

Canada pangénomiques de tests standards.

Alberta




[Auteur, année]

Société

Pays . Type de publication Intervention Titre, contexte clinique
[Austin-Tse et Best practices for the interpretation and reporting of clinical whole
al., 2022] MGl Lignes directrices WGS genome sequencing
Etats-Unis Maladies génétiques rares / WGS clinique.
[Souche et al., . . . Recommendations for whole genome sequencing in diagnostics
2022] Esgg’en test ng.nes‘ ci.lrectglcezsm 5 WGS for rare diseases
Europe (mise a jour de ) Diagnostic des maladies rares.

Next-generation sequencing for constitutional variants in the
[Rehder et al., Normes techniques WGS. WES et clinical laboratory, 2021 revision: a technical standard of the
2021] ACMG des laboratoires arel ®' | American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
Etats-Unis cliniques P Variants constitutionnels, maladies génétiques hétérogénes,

phénotypes complexes et hétérogénes.
[Mone et al E s d'opini Congenital heart disease and the Diagnostic yield with Exome
2021] v BSGM et nonce to’plnlgn, WES sequencing (CODE) study: prospective cohort study and
R Uni RCOG ;?/\;L::en?gtsaegpzllq:ee systematic review

oyaume-tni y Feetus avec anomalies congénitales.
[Hanquet et al., Rapport scientifique, WGS et SNG The use of whole genome sequencing in clinical practice:
2018] KCE lignes directrices, an é‘ra\omi e Challenges and organisational considerations for Belgium
Belgique pratique clinique pang g Maladies complexes et hétérogénes, maladies héréditaires rares.
. Use of Genome-Wide Sequencing for Undiagnosed Rare Genetic
[GTAC-HQO, Recommandations, WGS, WES et | Diseases in Ontario
2016] HQO rapport du comité : . ey . I .
) clinome Maladies génétiques rares non diagnostiquées, maladies

Canada consultatif " NN

monogeniques, hétérogéneéité génétique.

The clinical application of genome-wide sequencing for
[Boycott et al., SNG monogenic diseases in Canada: Position Statement of the
2019] CCMG Enoncé de position N Canadian College of Medical Geneticists

pangénomique . - . . _— -

Canada Maladies monogéniques, diagnostic et applications cliniques,

phénotypes complexes, hétérogénéité génétique.

Revue systématique avec ou sa

ns méta-analyse

[Chung et al.,
2023]

Hong Kong

S.0.

Revue systématique
avec méta-analyse

WES et WGS

Meta-analysis of the diagnostic and clinical utility of exome and
genome sequencing in pediatric and adult patients with rare
diseases across diverse populations




[Auteur, année]

Société

Pays . Type de publication Intervention Titre, contexte clinique
Rendement diagnostique, comparaisons WES et WGS, pédiatrique et
adulte.
Whole genome sequencing diagnostic yield for paediatric

[Nurchis et al., R témati patients with suspected genetic disorders: systematic review,

2022] S. 0. evue systematique WGS et WES meta-analysis, and GRADE assessment

. avec méta-analyse . . . .

Italie Maladies rares et mendéliennes, rendement diagnostique,
comparaisons WES et WGS, pédiatrique.

[Shickh et al The clinical utility of exome and genome sequencing across

" , . SNG clinical indications: a systematic review

2021] s. 0. Revue systématique N ) j . _

Canada pangenomique | Avantages et désavantages du séquengage pangénomique,
phénotypes complexes et atypiques, nourrissons.

[Stefanski et al.,

2021] R térmati Clinical sequencing yield in epilepsy, autism spectrum disorder,

Etats-Unis, S. 0. afggiqséﬁ gnmaa; 'g:se WES et panel | and intellectual disability: A systematic review and meta-analysis

Royaume-Uni, y Epilepsie, TSA, DI, comparaisons WES et panels.

Allemagne

Revue non systématique
Using gene panels in the diagnosis of neuromuscular disorders: A

[Ng et al., 2022] S.0 Mini-revue Panels ciblés mini-review

Singapour T Avantages et risques des tests génétiques, utilité clinique, défis et
limites de l'utilisation de panels de génes.

Recommandations Clinical genome analysis evidence review

Blackburn et al., : : : X ) ) C

[2020] NHS lignes dlrectnc,eS et \é\;(gz’;\t/)llzése?t Deéveloppements des technologies génomiques et leurs applications,

Ecosse Scotland revue structurée in silico stratégie a long terme pour la génomique clinique en Ecosse, maladies

(mise a jour de 2016) rares.
. Case for genome sequencing in infants and children with rare,
[Bick et al., X .
, undiagnosed or genetic diseases

2019] s. 0. Revue structurée WGS ) . . . o

Etats-Unis Nournssqns et enfants a’gtelnts de maladies rares, non diagnostiquées
ou génétiques. Comparaisons du WGS et du WES.

[Dunn et al., Revue, concepts clés Next Generation Sequencing Methods for Diagnosis of Epilepsy

o * | WGS, WES,
2018] S. 0. algorithme panels Syndromes
Australie diagnostique Applications des tests génétiques pour le diagnostic de I'épilepsie.




[Auteur, année] | Société S . , . .
Pays . Type de publication Intervention Titre, contexte clinique
Répertoires et registres de tests nationaux
[NHS directory National genomic test directory for rare and inherited disease
2024] " | NHS - Répertoire national de | WES, WGS, Liste des tests génomiques disponibles pour les maladies rares et
R . England tests génomiques panels héréditaires, technologie par laquelle ils sont réalisés et patients

oyaume-Uni -

admissibles

[PFMG 2025, Liste des Les préindications et leur mise en place
2024] PFMG 2025 e WGS : e o s . . .
France préindications Liste des indications et critéres d’acces au séquengage génomique

Sigles et acronymes : ACMG : American College of Medical Genetics; AHS : Alberta Health Services; APL : Alberta precision laboratories; BSGM : British Society for Genetic
Medicine; CCMG : Canadian College of Medical Geneticits; DI : Déficience intellectuelle; ESHG : European Society of Human Genetics; RGD : Retard global de développement;
GRC : Genetic Resource Centre; GTAC : Genetic Testing Advisory Committee; HQO : Health quality Ontario; HTCC : Health Technology Clinical Committee; NHS : National Health
Services; KCE : Centre fédéral d'expertise des soins de santé (Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg); MGI : Medical Genome Initiative; PFMG 2025 : Plan France
médecine génomique 2025; TND : Troubles neurodéveloppementaux; OHTAC : Ontario Health Technology Advisory Committee; RCOG : Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists; SNG : Séquengage de nouvelle génération; TSA : Trouble du spectre de I'autisme; WES : Séquengage de 'exome complet (de I'anglais whole exome sequencing);
WGS : Séquengage du génome complet (de I'anglais whole genome sequencing); WSHCA : Washigton State Health Care Authority.
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2.1 Analyse comparative des avantages et limites du SNG
pangénomique par rapport au SNG ciblé

Douze des publications et des sociétés savantes consultées énoncent des avantages et
des limites du SNG ciblé de génes (panel), de 'exome ou du génome entier [Carter et al.,
2023; CCMG, 2023; Ng et al., 2022; Souche et al., 2022; Mone et al., 2021; Rehder et
al., 2021; Shickh et al., 2021; Blackburn et al., 2020; OHTAC-HQO, 2020; Bick et al.,
2019; Hanquet et al., 2018; Boycott et al., 2015]. Les principaux constats sont présentés
dans les prochaines sous-sections et les données sur les caractéristiques analytiques,
techniques et économiques ainsi que sur la sensibilité empirique de détection des
variants des différentes approches par SNG sont présentées sous forme de tableau
comparatif (tableau 3).

Pour plus de détails, 'ensemble des avantages et des limites répertoriés sont présentés
et résumés dans les annexes E et F du document Annexes complémentaires
(tableaux E-1 a E-4 et F-1 a F-3).

1"



Tableau 3 Comparaisons relatives des principales caractéristiques techniques,
organisationnelles, analytiques, de sensibilité empirique de détection
des variants et des enjeux éthiques du SNG ciblé, du WES et du WGS

Caractéristique * Panel ciblé WES WGS
Caractéristiques techniques et organisationnelles
Risque de biais de séquencage + + -
Taille de I'espace ciblé (Mpb) ~0,5 ~50 ~3 200
Données générées et espace de stockage (Go) q i g v 120V
Temps d’analyse relatifs + ++ +++
Permet la réévaluation des cas cliniques Non Oui Oui
:Zepr)?éer:;?yspznalyses exploratoires basées sur le génotype et Non Oui (+) Oui (+4)
Permet les mises a jour fréquentes des cibles Non Oui Oui
Colts relatifs $ $$ $$$
Caractéristiques analytiques
Profondeur de lecture moyenne 500 - 1 000X | 100 - 150X | 30 - 60X
Couverture des exons Oui (+++) Vi | Oui (+) Vi Oui (++) X
Couverture des introns Non * Non X Oui
Couverture du génome mitochondrial Non Non * Oui
Couverture des régions riches en GC X + + ++
Sensibilité empirique comparative de détection des variants **
Variant de structure (VS) - - +
Variant de nombre de copies (VNC) + + ++
Variant de nucléotide simple (VNS) et indel (< 150 pb) ++ ++ ++
Variant de faible fréquence alléliqgue et mosaicisme ++ + -
Expansions répétées, répétitions courtes en tandem (STR)et | i .
microsatellites
Perte d’hétérozygotie (ou LOH) + + ++
Séquence d’homozygotie contigué (ou ROH) - ++ ++
Enjeux éthiques
Risque associé a la découverte de variants de signification . o ot
incertaine (VSI)
Risque associé aux découvertes fortuites - + ++

Sources : Tableau traduit de Koboldt [2020], sous licence gratuite Open acces — Creative Commun Attribution 4.0 International
License (https://genomemedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13073-020-00791-w#rightslink), et complété a partir des
données issues de [IDT, 2023; lllumina, 2023c; lllumina, 2023d; lllumina, 2023b; Austin-Tse et al., 2022; Souche et al., 2022;
Rehder et al., 2021; van den Akker et al., 2021; Bean et al., 2020; Blackburn et al., 2020; Krumm et Hoffman, 2020; Wallace et
Bean, 2020; Yao et al., 2020; Bick et al., 2019; D’Haene et al., 2019; Yu et al., 2019; Hanquet et al., 2018; lllumina, 2018; Kong et
al., 2018; LaDuca et al., 2017; Meienberg et al., 2016; Rykalina et al., 2014].

Sigles et acronymes : Go : Gigaoctets; indel : Délétion/duplication; jrs : Jours; LOH : Perte d’hétérozygotie (de I'anglais loss of
heterozygosity); Mpb : Paires de mégabases (1 Mpb = 1 000 000 pb); ng : Nanogramme; ROH : Séquences d’homozygotie
contigués (de I'anglais run of homozygosity); STR : Expansions répétées et répétitions courtes en tandem (de I'anglais short
tandem repeat); WES : Séquengage de I'exome entier (de I'anglais whole exome sequnecing); WGS : Séquengage du génome
entier (de I'anglais whole genome sequencing)

* A noter que l'information associée a certaines des caractéristiques a été ajustée en fonctions des données obtenues de sites
Web de fabricants et de fournisseurs de solution de séquengage, comme précisé parmi les sources consultées.
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** La performance empirique comparative de chaque stratégie de SNG pour la détection de variants de différentes classes est
indiquée comme étant faible/absente (-), moyenne (+) ou élevée (++).

iLe temps de capture de I'exome peut prendre plusieurs jours et varie en fonction de certains facteurs (p. ex. technologie utilisée,
protocole de capture, nombre d’échantillons traités simultanément). Selon les savoirs expérientiels et les données partagées par le
CQGQC, la capture peut prendre de 1 a 3 jours.

ii_es trousses commerciales typiques de capture de I'exome ciblent environ 50 Mpb comprenant les séquences codantes, des
sites d'épissage, des exons alternatifs et certains ARN non codants, bien que cet espace varie selon les fabricants [Koboldt, 2020].

it Pour un large panel de 300 génes en fichier BAM [Krumm et Hoffman, 2020].
¥ Pour une profondeur de 100X en fichier BAM [Krumm et Hoffman, 2020; lllumina, 2018].
YPour une profondeur de 30X en fichier BAM [Krumm et Hoffman, 2020; Illumina, 2018].

Vi es signes monétaires représentent les colts relatifs approximatifs, mais il convient de noter que le codt du séquencage d’un
panel ciblé dépend de sa taille. Par ailleurs, la diminution graduelle du colt du SNG de I'exome et du génome entier pourrait en
faire des approches plus économiques que le séquengage ciblé dans un avenir rapproché.

Vil La couverture des génes des panels ciblés est généralement supérieure a celle du WES pour ces mémes génes lorsque la
quantité de nucléotides séquencés est la méme (longueur de la séquence) [LaDuca et al., 2017].

viii | 3 performance du WES est sensible a la conception et a I'enrichissement des captures de 'exome [Meienberg et al., 2016].

x| e WGS fournit une couverture compléte supérieure de I'exome par rapport au WES, car il ne nécessite pas d’étape de capture
des exons [Souche et al., 2022; Rehder et al., 2021; Blackburn et al., 2020; Bick et al., 2019; Hanquet et al., 2018; Meienberg et
al., 2016].

*Peut inclure des régions adjacentes aux exons et des régions introniques profondes (deep intronic) d’intérét dépendamment de la
conception des sondes de captures ou des amorces [Zhang et al., 2023; Kumar et al., 2021; van den Akker et al., 2021; Yu et al.,
2019].

XiBien que les trousses commerciales typiques de capture de I'exome n’incluent généralement pas le séquencage de TADNmt, il
est possible de bonifier la trousse de capture afin de séquencer I'exome et le génome mitochondrial simultanément.

x| es régions a forte teneur en GC (souvent présentes dans la région 5', y compris le premier exon) ne peuvent généralement pas
étre séquencées avec une confiance ou une qualité élevée [Bean et al., 2020]. Toutefois, la performance du WGS est moins
sensible au contenu en GC que le WES [Meienberg et al., 2016].

%i || est & noter que certains panels ciblent spécifiquement les répétitions courtes en tandem (STR) [Yu et al., 2019].

21.1 Comparaison des principales caractéristiques techniques et
organisationnelles

2.1.1.1 Données générées, temps d’analyse et colts relatifs

Comme I'exome ne représente qu’environ 2 % du génome, la quantité de données
générée par le WES est largement inférieure a celle du WGS, soit environ 50 Mpb pour
une profondeur de lecture de 100X a 150X comparativement a environ 3 200 Mpb pour
une profondeur 30X a 60X pour le WGS [Koboldt, 2020; Bick et al., 2019]. Le WES
nécessite donc moins d’espace de stockage, soit environ 8 gigaoctets (Go) contre

120 Go pour le WGS [Krumm et Hoffman, 2020; lllumina, 2018]. Aux fins de
comparaison, un panel ciblé de 300 génes produit environ 0,5 Mpb de séquence pour
une profondeur de lecture moyenne allant de 500X a 1 000X, nécessitant environ 1 Go
d’espace de stockage [Blackburn et al., 2020; Koboldt, 2020; Krumm et Hoffman, 2020;
Bick et al., 2019].

Le WGS requiert donc des séquenceurs plus puissants, une capacité de calcul et un
espace de stockage des données électroniques considérablement plus élevés. Les
analyses bio-informatiques sont aussi généralement plus longues et plus complexes
comparativement au WES et aux panels ciblés [Rehder et al., 2021; Blackburn et al.,
2020; OHTAC-HQO, 2020]. Pour ces raisons, le colt relatif du WGS est plus élevé par
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rapport aux deux autres approches [Blackburn et al., 2020; OHTAC-HQO, 2020; Wallace
et Bean, 2020; Hanquet et al., 2018]. D’ailleurs, le colt relatif, le temps d’analyse et la
quantité massive de données générées sont actuellement les principaux désavantages
du WGS, selon la littérature consultée [Blackburn et al., 2020; Wallace et Bean, 2020].

Toutefois, selon les savoirs expérientiels, le temps et la complexité des analyses
effectuées a partir du WES et du WGS peuvent étre relativement semblables si 'analyse
est basée sur les éléments interprétables cliniquement (panel virtuel in silico ou ad hoc).
Par ailleurs, le temps d’analyse relatif des panels ciblés étant plus court, ils devraient étre
favorisés lorsque les indications cliniques le permettent.

Il est a noter que la dimension économique sera plus amplement abordée dans la
section 3 de ce rapport.

2.1.1.2 Polyvalence de I'approche analytique, réévaluation des cas cliniques et
mises a jour

Selon la littérature consultée, un des principaux avantages du séquengage
pangénomique réside dans la possibilité de personnaliser les analyses génétiques en
fonction du phénotype du patient par I'utilisation de panels virtuels in silico ou ad hoc (sur
mesure) [Austin-Tse et al., 2022; Souche et al., 2022]. Il s’agit donc d’'une approche plus
large et sans hypothése préliminaire, ce qui constitue un avantage pour le diagnostic des
patients sans phénotype clair, contrairement aux panels ciblés qui sont basés sur un
phénotype ou des signes cliniques précis [Rehder et al., 2021].

Le séquencage pangénomique permet également la réanalyse des données de
séquencgage, notamment lorsque les premiéres analyses n’ont pas permis d'établir un
diagnostic. Il permet également la réévaluation des cas cliniques au fil du temps en cas
d’évolution du phénotype ou en cas d’avancées des connaissances des associations
génes-maladies [Ng et al., 2022; Souche et al., 2022; Rehder et al., 2021; Blackburn et
al., 2020; OHTAC-HQO, 2020; Bick et al., 2019]. Il est donc possible de restreindre
'analyse initiale @ un ensemble de génes selon le phénotype du patient et, en cas de
résultats négatifs, d’ouvrir 'analyse a un plus grand nombre de génes, voire d’effectuer
des analyses exploratoires par filtrage des variants axés sur le génotype et le phénotype
du patient a partir du mendéliome, de I'exome ou du génome complet [Austin-Tse et al.,
2022; Souche et al., 2022]. Ce type d’analyse en « entonnoir » est discuté plus en détail
dans la section 2.4 (Etapes analytiques a suivre lors d’un séquengage pangénomique en
contexte clinique), tandis que les analyses exploratoires axées sur le génotype et le
phénotype sont traitées dans un autre rapport précédemment publié par 'INESSS
(Principes et criteres de sélection des genes pour le diagnostic moléculaire des maladies
en génétique constitutionnelle par séquencage de nouvelle génération [SNG]) — section
2.3.5.

A linverse, comme les panels ciblés ne couvrent que les régions et génes choisis lors de
leur conception, d’autres panels ou tests complémentaires sont alors nécessaires pour
parvenir a un diagnostic lorsqu’un résultat négatif est obtenu [Rehder et al., 2021;
Blackburn et al., 2020]. De ce fait, dans certaines situations plus complexes ou rares, les


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Biologie_medicale/INESSS_Choix_genes_SNG_EC.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Biologie_medicale/INESSS_Choix_genes_SNG_EC.pdf

panels ciblés peuvent devenir plus dispendieux qu’une approche pangénomique [HTCC-
WSHCA, 2020; GTAC-HQO, 2016; Boycott et al., 2015]. De plus, ils peuvent devenir
rapidement obsolétes et leur mise a jour exige la conception de nouvelles sondes ou
amorces nécessaires a la capture des cibles d’intérét ainsi qu’une revalidation analytique
compléte du panel [Ng et al., 2022].

A noter qu'avec la diminution graduelle des coiits du SNG pangénomique, de plus en
plus de laboratoires qui offrent des services cliniques de SNG a travers le monde, qu’ils
ceuvrent dans le secteur public ou privé, utilisent le WES ou le WGS et les panels in
silico et ad hoc comme approche analytique, au détriment des panels ciblés [NHS
directory, 2024; PFMG 2025, 2024; Blackburn et al., 2020]. Cette fagon de faire permet
notamment d’uniformiser la trajectoire des échantillons, de mettre a jour rapidement et
fréquemment les listes de génes des panels virtuels in silico de 'offre de services au fur
et a mesure que les connaissances évoluent, et d’adapter les analyses aux maladies
rares et complexes [Ng et al., 2022; Shickh et al., 2021; Blackburn et al., 2020].
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En bref

Les principaux constats de I'analyse comparative des principales
caractéristiques techniques, organisationnelles et économiques du
SNG ciblé, du WES et du WGS, issus de la littérature consultée, sont
les suivants :

e Le WGS présente un risque de biais de séquengage moindre
par rapport au WES et aux panels ciblés puisqu’il ne nécessite
généralement pas d’étape de capture ou d’amplification des
séquences d’intérét;

e Le séquengage pangénomique (WES et WGS) est plus
polyvalent que le SNG ciblé puisqu’il permet :

la mise a jour rapide et fréquente des listes de génes des
panels virtuels in silico de I'offre de service d’'un
laboratoire;

la personnalisation de I'analyse génétique en fonction du
phénotype du patient a I'aide de panels ad hoc, ce qui
permet de répondre aux besoins des maladies rares et
complexes;

la recherche de nouveaux génes par des analyses
exploratoires basées sur le génotype et le phénotype du
patient;

la réévaluation des cas cliniques au fil du temps en
fonction de I'évolution des connaissances ou d’une
évolution du phénotype;

l'uniformisation de la trajectoire des échantillons.

e Le codt et la quantité massive de données générées font partie
des principaux désavantages du WGS.

o Le temps nécessaire a I'analyse étant beaucoup plus court pour
les panels ciblés, ceux-ci devraient étre favorisés lorsque les
indications le permettent.



21.2 Comparaison des principales caractéristiques analytiques

2.1.2.1 Profondeur de lecture

La profondeur de lecture, également appelée profondeur de séquengage, décrit le
nombre de fois qu'un nucléotide donné du génome a été lu au cours d'une expérience de
séquencgage (Figure 1) [HEE-NHS, 2023]. Elle est conventionnellement définie par un
nombre suivi d’'un « X » (p. ex. 60X) et souvent exprimée sous la forme d'une moyenne
[Strom, 2016].

Figure 1 Représentation schématique des concepts de profondeur de lecture et
de couverture génomique en séquencage de nouvelle génération

gllingihgetiigigilingiigaingiigiiigl

Profondeur

Couverture

Comme présenté dans le tableau 3, la profondeur moyenne minimale requise en
contexte clinique pour I'appel de variants de nucléotide simple (ou VNS, de I'anglais
single nucleotide variant) est usuellement inférieure pour le WGS, soit environ 30X a 60X
contre environ 100X a 150X pour le WES, dépendamment de I'application et du modele
statistique utilisé [lllumina, 2023a; Souche et al., 2022; Koboldt, 2020; Bick et al., 2019;
Kong et al., 2018]. Ceci est notamment attribuable au fait que le WGS est une approche
non biaisée et qu’il procure une couverture plus uniforme du génome.

Les panels ciblés, en se limitant aux régions et génes pertinents pour une maladie
donnée, peuvent étre optimisés pour maximiser la couverture et la profondeur de lecture
des régions d’intérét [Rehder et al., 2021; Bean et al., 2020]. lls peuvent généralement
atteindre une profondeur moyenne de 500X a 1 000X [Ng et al., 2022; Rehder et al.,
2021; Blackburn et al., 2020; Koboldt, 2020; Hanquet et al., 2018]. Les panels ciblés sont
donc supérieurs aux approches pangénomiques pour la détection des variants
actionnables connus pour étre associés a un phénotype particulier et pour les variants en
mosaiques et les applications en génétique somatique.

Par ailleurs, le WGS réalisé a une profondeur de lecture de 30X a 60X procure une
profondeur de lecture du génome mitochondrial de 5 000X a 9 000X permettant la
détection de VNS de ’ADN mitochondrial (ADNmt) a une fraction allélique supérieure ou
égale a 5 % [Bick et al., 2019]. Le WGS est donc considéré comme une méthode
efficace pour le diagnostic moléculaire des troubles de ’ADNmt, y compris ceux pouvant
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étre associés a I'nétéroplasmie — coexistence de mitochondries normales et mutées au
sein d’'une méme cellule [Bick et al., 2019].

2.1.2.2 Couverture génomique

La couverture, ou étendue de la couverture, décrit la proportion de la séquence ciblée qui
est suffisamment couverte au cours d’une expérience de séquencage (Figure 1). Elle est
habituellement rapportée sous forme de pourcentage de bases couvertes par les lectures
de séquencage. A titre d’'exemple, une couverture de 95 % indique que 95 % des bases
de I'échantillon ou de la séquence ciblée ont été séquencées (a la profondeur nX)
[llumina, 2023a; Basepair Support, 2020; Sims et al., 2014].

Comme mentionné précédemment, les panels ciblés sont généralement dessinés pour
offrir une couverture optimale des génes et des régions génomiques d’intérét pour le
diagnostic de maladies spécifiques. Toutefois, certaines régions génomiques sont plus
difficiles a séquencer, comme les régions hautement homologues, les régions a teneur
élevée et faible en GC (moins de 30 % ou plus de 70 % se présentent souvent dans la
région ', y compris le premier exon), les homopolymeéres et les répétitions [Bean et al.,
2020]. Cela peut conduire a une couverture inadéquate ou incompléte de ces séquences.
Dans ce contexte, si des génes ou des régions d’intérét pour une maladie ne sont pas
bien couverts par SNG, ils doivent étre comblés par des technologies orthogonales pour
garantir une sensibilité clinique adéquate [Bean et al., 2020].

Selon la littérature consultée, le WGS sans PCR ou capture est moins affecté par le
contenu en GC et les régions hautement homologues ou répétitives de 'ADN, et procure
donc une couverture plus uniforme du génome [Souche et al., 2022; Bick et al., 2019]. Il
permet d'interroger 'ensemble du génome d’un individu, y compris les exons, les introns
et autres ADN non codants, tels que les régions régulatrices non exoniques et
d'épissage, les microsatellites ainsi que 'ADN mitochondrial [Chung et al., 2023; Ng et
al., 2022; Souche et al., 2022; Rehder et al., 2021; Blackburn et al., 2020; Hanquet et al.,
2018].



En bref

Les principaux constats de I'analyse comparative des caractéristiques
analytiques du SNG ciblé, du WES et du WGS, issus de la littérature
consultée, sont les suivants :

e Le WGS présente les avantages spécifiques suivants :

— possibilité d'interroger simultanément I'ensemble du
génome nucléaire et du génome mitochondrial;

— couverture plus compléte de I'exome que le WES lui-
méme;

— approche moins affectée par le contenu en GC de 'ADN
que le WES et les panels ciblés;

— approche non biaisée qui nécessite généeralement une
profondeur de lecture moyenne minimale usuellement
inférieure a celle du WES pour une utilisation clinique,
soit environ 30X a 60X pour le WGS contre environ 100X
a 150X pour le WES.

Les panels ciblés, en se limitant aux génes et régions d'intérét, peuvent
étre dessinés pour procurer une couverture optimale et peuvent
atteindre une profondeur de lecture moyenne de 500X a 1 000X, ce qui
donne une meilleure sensibilité dans la détection et I'appel de certains
variants de séquence (VNS et indels), notamment dans le contexte des
variants en mosaique, a condition que les génes et régions
potentiellement en cause soient connus et couverts par le panel.

21.3 Comparaison de la sensibilité empirique de détection des différents
types de variants

2.1.3.1 Variants nucléotidiques simples (VNS) et courtes insertions et délétions
(indels)

De fagon générale, les trois techniques ont une capacité similaire de détection des VNS
et des indels [Koboldt, 2020].

Certains auteurs soulignent toutefois que la sensibilité analytique du WES pour la
détection des VNS et des indels peut parfois étre inférieure a celle de certains panels de
genes ciblés pour certaines maladies faiblement hétérogénes, et dont les génes ou les
mutations d’intérét sont relativement bien connus [Rehder et al., 2021; Wallace et Bean,
2020]. La sensibilité et la spécificité analytiques peuvent entre autres étre compromises
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par une couverture ou une qualité des séquences? insuffisante pour certaines des
régions d’intérét [Rehder et al., 2021]. Dans ces circonstances, le WES peut
théoriquement donner des résultats faux négatifs [Rehder et al., 2021]. A 'opposé,
certains faux négatifs engendrés par les panels ciblés peuvent étre causés par I'absence
d'un ou des génes associés a la maladie du patient en raison de I'utilisation d’un panel
non actualisé ou non adapté au phénotype du patient [Ng et al., 2022].

2.1.3.2 Variants structuraux (VS) et variants du nombre de copies (VNC)

Selon la littérature consultée, le WGS est supérieur au WES et aux panels ciblés pour la
détection des variants structuraux et des variants de nombre de copies (VNC). En effet,
sa couverture plus uniforme du génome procure une meilleure résolution pour la
détection des grands VNC et Iidentification des points de cassure qui pourraient se
trouver en dehors des exons, en plus de faciliter la classification de ces variants [Guo et
al., 2024; Ng et al., 2022; Souche et al., 2022; Rehder et al., 2021; Blackburn et al.,
2020; Hanquet et al., 2018]. A titre d’exemple, les VNC pathogénes d’un exon unique ou
d’un petit exon suivi de grands introns sont souvent manqués par le WES [Guo et al.,
2024; Bick et al., 2019; Gambin et al., 2017].

Les panels ciblés peuvent présenter une bonne sensibilité pour la détection de certains
VNC qui pourraient se retrouver dans les régions couvertes par le panel, considérant leur
grande profondeur de lecture [Koboldt, 2020]. Toutefois, des techniques
complémentaires telles que I'hybridation génomique comparative (ou CGH, de I'anglais
comparative genomic hybridization), 'amplification multiplex de sondes dépendante
d'une ligature (ou MLPA, de I'anglais multiplex ligation-dependent probe amplification) et
le gPCR (de I'anglais quantitative polymerase chain reaction) sont généralement utilisées
parallelement au WES et aux panels ciblés pour rechercher ou pour confirmer la
présence de VNC [Koboldt, 2020].

Le WGS détecte aussi plus facilement les grands variants structuraux (VS) et certains
réarrangements chromosomiques comme les translocations par insertion, les grandes
inversions de méme que les variants introniques profonds que le WES et les panels ne
couvrent pas ou peuvent manquer [Guo et al., 2024; CCMG, 2023; Chung et al., 2023;
Ng et al., 2022; Souche et al., 2022; Koboldt, 2020; Bick et al., 2019; Hanquet et al.,
2018]. De plus, les réarrangements chromosomiques équilibrés (p. ex. les translocations
et les inversions balancées), qui sont difficiles a détecter par CMA et WES, peuvent
parfois étre détectés par WGS [Bick et al., 2019; Hochstenbach et al., 2019].

5 Pour plus de détails sur les critéres et paramétres analytiques permettant d’évaluer la qualité des séquences
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obtenues par SNG, le lecteur est invité a se référer aux recommandations de bonnes pratiques publiées par
I'INESSS et intitulées Validation analytique de tests cliniques effectués par séquencage de nouvelle génération
(SNG) en génétique humaine et en oncologie.



https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/validation-analytique-de-tests-cliniques-effectues-par-sequencage-de-nouvelle-generation-sng-en-genetique-humaine-et-en-oncologie.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/validation-analytique-de-tests-cliniques-effectues-par-sequencage-de-nouvelle-generation-sng-en-genetique-humaine-et-en-oncologie.html

2.1.3.3 Phase des variants, perte d’hétérozygotie (LOH) et séquences
d’homozygotie contigués (ROH)

Une paire de variants dans un géne peut apparaitre en cis (méme copie du géne) ou en
trans (différentes copies du gene). Cette distinction a des conséquences importantes
dans linterprétation de I'effet fonctionnel de ces variants sur le géne [Mattioli et al.,
2020]. Il convient de noter que dans les cas impliquant un trouble récessif, le WGS
permet de distinguer les variants en cis des variants en trans, ce qui évite la nécessité de
tester d’autres membres de la famille pour établir la phase des variants [Bick et al., 2019;
Steininger et al., 2018].

En outre, le WGS présente une dispersion plus faible dans la distribution de la couverture
des alléles, ce qui génére une plus grande précision dans l'identification des positions
hétérozygotes par rapport au WES et des panels ciblés, et donc une meilleure détection
des pertes d’hétérozygotie (ou LOH, de I'anglais loss of heterozygosity) [Bick et al., 2019;
Lelieveld et al., 2015]. Les séquences d’homozygotie contigués (ou ROH, de I'anglais run
of homozygosity) sont relativement bien détectées par le WES et le WGS. Des ROH
étendues sur un seul chromosome peuvent suggérer une disomie uniparentale tandis
que leur présence sur plusieurs chromosomes peut résulter de la consanguinité [Austin-
Tse et al., 2022; Gonzales et al., 2022; Hiz Kurul et al., 2022].

2.1.3.4 Expansions répétées, répétitions courtes en tandem (STR) et
microsatellites

Les régions hautement répétitives de 'ADN, comme les répétitions courtes en tandem
(ou STR, de l'anglais short tandem repeat) et les microsatellites sont généralement plus
difficiles a séquencer [Chung et al., 2023; Austin-Tse et al., 2022]. Bien que les panels
ciblés puissent étre dessinés pour séquencer des STR spécifiques connus d’une maladie
[Yu et al., 2019], le SNG ciblé et le WES présentent une moins bonne performance dans
le séquencage de ces régions que le WGS [Ng et al., 2022; Souche et al., 2022; Rehder
et al., 2021; Blackburn et al., 2020; Hanquet et al., 2018].

Les outils et méthodes informatiques capables de détecter des loci STR étendus a partir
de données du WGS offrent donc un moyen d’analyser et de signaler les STR
cliniguement pertinents. La capacité d'identifier les STR, en plus des VNS et des VNC,
améliore le potentiel diagnostique du WGS par rapport au WES et peut réduire le besoin
d’analyses supplémentaires dans certaines conditions (p. ex. X fragile, dystrophie
myotonique ou ataxie de Friedreich). Cependant, les algorithmes existants présentent
des limites en matiére de sensibilité et de spécificité. Dans ce contexte, le laboratoire doit
fournir des informations sur les loci évalués et les limites de performances par rapport
aux tests ciblés pour ces extensions [Austin-Tse et al., 2022].

2.1.3.5 Mosaicisme et variants de faible fréquence allélique

La détection des variants génétiques en mosaique ou de faible fréquence allélique
nécessitent souvent une profondeur de lecture moyenne plus élevée, soit de plus de
100X [Miller et al., 2020; Cao et al., 2019]. Comme mentionné précédemment, ces
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niveaux sont généralement atteints par le WES (100X a 150X) et largement surpassés
par les panels ciblés (500X a 1 000X) [Koboldt, 2020]. Comme le WGS demeure
geéneéralement trop dispendieux et exige des capacités de stockage importantes pour
atteindre ces niveaux de profondeur, il n’est généralement pas considéré dans ces
contextes précis [Souche et al., 2022; Rehder et al., 2021; OHTAC-HQO, 2020; Hanquet
et al., 2018]. En revanche, les panels de génes sont plus fréquemment considérés
comme la méthode de choix pour cet usage, a condition que les génes associés aux
phénotypes soient connus [Bean et al., 2020; Blackburn et al., 2020; Koboldt, 2020].

A noter que le WGS peut tout de méme permettre d’identifier certains cas de mosaicisme
génétique s'ils se situent dans les limites de détection de I'analyse, mais avec moins de
profondeur et donc moins de certitude dans I'appel des variants que le WES et les panels
de geénes ciblés [Carter et al., 2023; Austin-Tse et al., 2022; Rehder et al., 2021; Bick et
al., 2019; Huang et al., 2017].

En bref

Les principaux constats de I'analyse comparative de la sensibilité
empirique de détection des variants du SNG ciblé, du WES et du
WGS, issus de la littérature consultée, sont les suivants :

o Les trois techniques ont une capacité similaire de détection des
variants de nucléotide simple (VNS) et des indels;

e Le WGS est supérieur au WES et aux panels ciblés pour
détecter les types de variants suivants :

— variants structuraux (VS) et grands variants de nombre
de copies (VNC), notamment ceux présentant des points
de cassure en dehors des exons;

— variants introniques profonds;
— variants de 'ADN mitochondrial (ADNmt);
— expansions de répétitions;

— pertes d’hétérozygotie (ou LOH, de I'anglais loss of
heterozygosity).

e Le WGS permet généralement de distinguer les variants en cis
des variants en trans, ce qui évite la nécessité de tester d’autres
membres de la famille pour établir la phase des variants;

e Les panels ciblés sont généralement plus efficaces pour
détecter les variants de faible fréquence allélique et le
mosaicisme.



21.4 Enjeux éthiques

2.1.41 Variants de signification incertaine (VSI) et risques associés aux
découvertes fortuites

Les variants de signification incertaine (VSI) sont des variations génétiques dont la
signification clinique ou I'effet sur la fonctionnalité du géne et de la protéine qu'il encode
sont actuellement inconnus. Pour leur part, les découvertes fortuites sont des variants
pathogéniques ou probablement pathogéniques causant ou prédisposant 8 une maladie
sans relation avec la pathologie ayant motivé 'examen génétique.

Ces variants présentent des défis en termes de gestion clinique, de conseil génétique et
d'impact sur le patient et les membres de sa famille [Blackburn et al., 2020; Hoffman-
Andrews, 2017]. En effet, ce type de variant peut contribuer a I'anxiété de certains
patients et nécessite habituellement un dépistage auprés des parents ou d’autres
membres de la famille [Souche et al., 2022; Blackburn et al., 2020]. Les risques associés
aux VSI et aux découvertes fortuites doivent donc étre abordés lors du conseil génétique
pour permettre au patient (ou aux parents dans les contextes pédiatriques) de prendre
une décision éclairée et de consentir ou non a la divulgation de ce type de résultat
[Souche et al., 2022; Blackburn et al., 2020].

Le nombre de variants de signification incertaine (VSI) et le risque de découvertes
fortuites sont typiquement proportionnels a la taille de la région analysée [Ng et al., 2022;
Rehder et al., 2021; Shickh et al., 2021; Blackburn et al., 2020; OHTAC-HQO, 2020;
Hanquet et al., 2018]. De ce fait, les analyses pangénomiques, comme le WES et,
surtout, le WGS, sont plus susceptibles de générer ces types de résultat, bien que ce
risque soit généralement mitigé par l'utilisation de panels in silico et ad hod établis en
fonction du phénotype du patient ou de filires des variants basés sur le génotype et le
phénotype (voir section 2.4 Etapes analytiques a suivre lors d’un séquencage
pangénomique en contexte clinique) [Carter et al., 2023; CCMG, 2023; Austin-Tse et al.,
2022; Souche et al., 2022].

Le risque associé aux découvertes fortuites n’est pas un enjeu pour les panels ciblés,
puisqu’ils ne couvrent généralement que les génes connus comme étant associés a une
maladie ou a un groupe de maladies, a leurs diagnostics différentiels et que, dans
certains cas, ils peuvent inclurent certains génes émergents (c.-a-d. dont les preuves
sont sur le point d’étre suffisantes pour établir avec certitude une association avec la
maladie concernée) [CCMG, 2023; Ng et al., 2022]. Pour plus de détails sur les niveaux
de preuve d’association géne-maladie et des génes a inclure dans un panel, consulter le
rapport sur les Principes et criteres de sélection des genes pour le diagnostic moléculaire
des maladies en génétique constitutionnelle par séquencage de nouvelle génération

(SNG).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Biologie_medicale/INESSS_Choix_genes_SNG_EC.pdf
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En bref

Selon la littérature consultée, les principaux constats de I'analyse
comparative des enjeux éthiques potentiellement associés au SNG
ciblé, au WES et au WGS sont les suivants :

e Les variants de signification incertaine (VSI) et les découvertes
fortuites présentent des défis en termes de gestion clinique, de
conseil génétique et d'impact sur le patient et les membres de
sa famille;

e Le nombre de VSI et le risque de découvertes fortuites sont
typiquement proportionnels a la taille de la région analysée. De
ce fait, les analyses pangénomiques sont plus susceptibles de
générer ces types de résultat;

e L'utilisation de filtres et de panels in silico ou ad hoc permet de
mitiger les risques associés aux VSI et aux découvertes
fortuites dans le contexte du SNG pangénomique;

e Les panels ciblés ne sont pas concernés par le risque de
découvertes fortuites, puisque les génes et les régions
génomiques analysés sont spécifiques a une maladie ou a un
groupe donné de maladies.

2.2 Rendement diagnostique comparatif des approches par SNG
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Selon les ouvrages de synthése consultés, les approches pangénomiques (WES et
WGS) démontrent en général un rendement diagnostique plus élevé que les panels
ciblés, notamment lorsque les génes ou les régions potentiellement en cause sont
inconnus ou difficiles a circonscrire [Abul-Husn et al., 2023; Carter et al., 2023; Ng et al.,
2022; Nurchis et al., 2022; Shickh et al., 2021; Stefanski et al., 2021; OHTAC-HQO,
2020].

Par ailleurs, plusieurs des documents consultés mentionnent que la capacité supérieure
du WGS a détecter certains types de variants lui confére un avantage diagnostique non
négligeable par rapport aux WES, surtout s'ils sont comparés individuellement sans test
complémentaire comme la CGH, la CMA ou le caryotype [Guo et al., 2024; Abul-Husn et
al., 2023; Chung et al., 2023; Ewans et al., 2022; Ng et al., 2022; Nurchis et al., 2022;
Shickh et al., 2021; OHTAC-HQO, 2020].

Afin d’apprécier le potentiel gain diagnostique du WGS, quatre publications récentes
ayant comparé le rendement diagnostique des approches pangénomiques pour le
diagnostic des maladies rares ont été retenues, dont deux revues systématiques avec
méta-analyses [Chung et al., 2023; Nurchis et al., 2022] et deux études de cohortes
rétrospectives [Guo et al., 2024; Ewans et al., 2022]. Les principaux résultats et constats
issus de ces études sont résumés dans les paragraphes suivants. Pour plus de détails,



'ensemble des données extraites sur le rendement diagnostique est présenté dans le
tableau G-1 de 'annexe G du document Annexes complémentaires.

2.21 Rendement diagnostique comparatif du WGS et du WES selon des méta-
analyses

Globalement, le rendement diagnostique du WGS ne différe pas de maniére significative
de celui du WES, selon les résultats primaires de deux revues systématiques récentes
avec méta-analyses effectuées chez des patients pédiatriques [Nurchis et al., 2022] et/ou
adultes atteints de maladies rares [Chung et al., 2023]. La seule exception serait chez les
nourrissons avec condition clinique aigué (critically/acutely ill infants) pour lesquels le
WGS entraine une Iégére augmentation significative [RC de 1,54 (IC95 % 1,11 a 2,12)]
du rendement diagnostique par rapport a celui du WES [Nurchis et al., 2022]. Ces
résultats sont issus d’'une méta-analyse en réseau réalisée a 'aide de 3 études
contrélées randomisées incluant 302 cas analysés par WGS et 95 par WES [The
NICUSeq Study Group, 2021; Kingsmore et al., 2019; Petrikin et al., 2018]. La qualité
des preuves a été jugée élevée et le risque de biais faible, ce qui confére aux résultats
une certaine fiabilité [Nurchis et al., 2022].

Selon Chung et al. [2023], cette similarité des rendements diagnostiques du WES et du
WGS pourrait s'expliquer par I'utilisation clinique beaucoup plus large du WES par
rapport au WGS au cours de la derniére décennie, comme le suggére le nombre total
d'études répertoriées pour chacune des approches (117 c. 31). De plus, les études
recensées présentent une trés forte hétérogénéité et les rendements diagnostiques
montrent une grande variation qui peut s’expliquer, entre autres, par les différences des
critéres de sélection des patients, 'année de publication, les régles d’interprétation des
variants, les types de variant considérés comme étant un résultat positif, 'analyse
concomitante des parents ou d’autres apparentés et I'exhaustivité des analyses
effectuées [Guo et al., 2024].

2.2.2 Rendement diagnostique global des approches pangénomiques selon des
méta-analyses

Selon des analyses réalisées dans des sous-populations, de fagon générale, le
rendement diagnostique des approches pangénomiques (WES et/ou WGS) est
significativement plus élevé dans les populations pédiatriques, soit chez les nourrissons
(p < 0,001) et les enfants (p < 0,001), que dans les populations adultes, avec un rapport
de cotes (RC) de 1,6 (IC95 % de 1,22 & 2,10) selon les résultats de 10 études avec
comparaisons intracohortes de ces populations [Chung et al., 2023]. Le rendement
diagnostique serait également plus élevé dans les études avec indications
neurologiques, sans différence significative entre le WES et le WGS [Chung et al., 2023].
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Il est a noter que selon certaines analyses de sous-groupes, le WGS aurait une utilité
clinique — définie comme un changement de la prise en charge du patient® —
significativement supérieure a celle du WES (p < 0,01), surtout chez les nourrissons

(p = 0,04) [Chung et al., 2023]. Ceci pourrait notamment s’expliquer par son utilisation
plus fréquente dans cette population et le fait qu'il s’agit généralement de cas aigus (p.
ex. soins intensifs néonataux).

2.2.3 Rendement diagnostique comparatif du WGS et du WES selon des études
primaires de réanalyse de cas non diagnostiqués

Le gain diagnostique potentiel du WGS est mieux appuyé par des études de réanalyses
de cas cliniques pour lesquels le WES n’avait alors pas permis d’établir un diagnostic
définitif [Guo et al., 2024; Ewans et al., 2022]. Guo et al. [2024] ont récemment publié de
telles données issues de 56 cas référés pour un WGS depuis 2017 et ayant
préalablement obtenu un résultat négatif par WES. De ceux-ci, 29 (52 %) ont été résolus
par une réanalyse des données du WES tandis que 27 (48 %) ont été résolus par WGS
en raison de sa capacité a détecter certains variants. Parmi ces variants se trouvaient
13 VNC, 2 expansions répétées, 10 variants introniques profonds et 2 variants de ’ADN
mitochondrial non inclus dans la capture du WES. Le WGS aurait également révélé une
étiologie génétique supplémentaire dans 7 % des cas ayant déja obtenu, par WES, un
diagnostic n’expliquant pas entierement la maladie du patient. Globalement, la supériorité
technique du WGS aurait donné un rendement diagnostique additionnel de 8,6 % par
rapport au WES [Guo et al., 2024]. Des résultats similaires recueillis auprés de

38 familles suspectées d’'un désordre mendélien et pour lesquelles le WES était négatif
ont été publiés par Ewans et al. [2022]. Une réanalyse des données du WES, obtenues
2 ans auparavant, aurait finalement permis d’établir un diagnostic chez 18 % (7/38) des
cas contre 34 % (13/38) pour le WGS effectué en seconde intention, ce qui
correspondant a un rendement diagnostique supplémentaire spécifique au WGS de

19 % (6/31) [Ewans et al., 2022].

224 Coup d’ceil sur le séquencage a lectures longues (long reads)

Le séquengage a lectures longues (long reads) est une méthode émergente de SNG qui
géneére des fragments d'ADN considérablement plus longs que ceux obtenus par les
techniques traditionnelles de SNG dites a lectures courtes (short reads).

En séquencant des milliers de bases en continu, les technologies long reads permettent
de résoudre des régions génomiques complexes, d’'améliorer la cartographie des génes
difficilement accessibles en raison de leur variabilité ou de leur répétitivité, d’identifier les
alléles cohérités et les haplotypes, de favoriser I'identification des isoformes de

6 L'utilité clinique est définie par Chung et al. [2023] comme le pourcentage d'individus pour lesquels des
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changements de la prise en charge clinique ont été observés a la suite d’'un diagnostic par WES ou WGS. Ceux-
ci comprennent, sans s'y limiter, la surveillance, I'orientation vers des spécialistes, I'hospitalisation et I'indication
ou la contre-indication d'investigations, de procédures, de chirurgies et de médicaments. Le conseil génétique et
la planification familiale n'ont pas été inclus dans I'utilité clinique, car ils sont censés s'appliquer a tous les types
de test de diagnostic génétique [Chung et al., 2023].



transcription et d’améliorer la définition et I'assemblage de novo des génomes [lllumina,
2024; Amarasinghe et al., 2020].

Selon les savoirs expérientiels, cette technologie pourrait étre utilisée pour reséquencer
les cas pour lesquels le WGS a lectures courtes n’aurait pas permis d’établir un
diagnostic définitif.

En bref

Les principaux constats de I'analyse comparative du rendement
diagnostique du SNG ciblé, du WES et du WGS, issus de la littérature
consultée, sont les suivants :

e Les approches pangénomiques (WES et WGS) démontrent en
général un rendement diagnostique plus élevé que les panels
ciblés, notamment lorsque le phénotype est complexe et que les
genes potentiellement causals sont difficiles a circonscrire;

e Selon les analyses de sous-groupe de méta-analyses récentes,
de fagon générale, le rendement diagnostique des approches
pangénomiques (WES et/ou WGS) est significativement plus
élevé dans les populations pédiatriques, que dans les
populations adultes. Le rendement diagnostique serait
également plus élevé dans les études avec indications
neurologiques.

¢ Globalement, le rendement diagnostique du WGS ne différe pas
de maniere significative de celui du WES, selon des méta-
analyses récentes, sauf chez les nourrissons avec condition
clinique aigué.

e Le gain diagnostique potentiel du WGS est mieux appuyé par
des études de réanalyses de cas cliniques pour lesquels le
WES n’a pas permis d’établir un diagnostic définitif. Un
rendement diagnostique additionnel spécifique au WGS de
8,6 % a 19 % a été rapporté dans 2 études récentes. Parmi les
variants uniquement détectés par WGS se trouvent des VNC,
des expansions répétées, des variants introniques profonds et
des variants de '’ADNmt non inclus dans la capture du WES.
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2.3 Criteres et principes balisant le recours au séquencage

pangénomique par rapport au séquencgage ciblé

2.3.1  Principaux critéres et principes de l'utilisation du SNG d’un nombre
limité de génes (panel ciblé)

Six des publications retenues proposent des criteres ou des principes définissant les
contextes dans lesquels il est recommandé de faire un séquengage ciblé d’'un nombre
limité de génes [Carter et al., 2023; CCMG, 2023; GRC-AHS, 2023; Rehder et al., 2021;
Blackburn et al., 2020; Boycott et al., 2015]. lls sont présentés dans le tableau 4 et
divisés en fonction des dimensions clinique et économique.

Tableau4 Sommaire des indications d’utilisation des panels ciblés en fonction
des sociétés savantes et instances gouvernementales consultées

Indications pour I’utilisation des panels de génes ciblés

Société savante ou instance gouvernementale,
pays

ACMG AHS, NHS, CCMG,
Etats-Unis | Canada Ecosse Canada

Considérations cliniques

Phénotype clair et hautement spécifique X X X X
H‘étérogénéité phé?noty‘pique faiblg a modérée, avec des X X X X
genes causals faciles a circonscrire

Hétérogénéité génétique faible a modérée X X X
Suspicion d’'un mosaicisme génétique X X

Considérations économiques

Phénotype qui semble appartenir a une seule catégorie
clinique pour laquelle un panel phénotypique plus rentable X X X
que le WES est disponible

Sigles et abréviations : ACMG : American College of Medical Genetics [Rehder et al., 2021]; AHS : Alberta Health Services
[GRC-AHS, 2023]; CCMG : Canadian Colledge of Medical Geneticits [Carter et al., 2023; CCMG, 2023; Boycott et al., 2015]; GRC
: Genetic resource center; NHS : National Health Services [Blackburn et al., 2020]; SNG : Séquengage de nouvelle génération.
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Selon la littérature consultée, I'utilisation des panels ciblés est conseillée lorsque le
phénotype est clair et hautement spécifique, avec des génes causals faciles a
circonscrire, ou en cas d’hétérogénéité phénotypique et génétique faible a modérée
[CCMG, 2023; GRC-AHS, 2023; Rehder et al., 2021; Boycott et al., 2015]. Dans ces
contextes, lorsqu’il est disponible, le panel multigénique ciblé est généralement plus
rapide et plus rentable du point de vue économique, en plus d’offrir une couverture
optimale des génes et des régions d’intérét clinique [GRC-AHS, 2023].

Par ailleurs, TACMG et le NHS soulignent également que le séquengage ciblé peut étre
particulierement utile dans les cas de mosaicisme génétique (p. ex. troubles dus a des
variations post-zygotiques), a cause de sa profondeur de lecture plus élevée a moindre
cout, toujours a la condition que le phénotype soit clair et que les génes potentiellement
en cause soient couverts par le panel [Blackburn et al., 2020; Rehm et al., 2013].




En bref

Selon la littérature scientifique et les principales sociétés savantes
consultées, il est généralement recommandé de procéder au
séquencage ciblé d’'un nombre limité de génes dans les contextes
suivants :

¢ phénotype hautement spécifique et clair;
e genes potentiellement causals faciles a circonscrire;
e hétérogénéité phénotypique ou génétique faible a modérée;

o phénotype qui semble appartenir a une seule catégorie clinique
pour laquelle un panel phénotypique plus rentable que le WES
est disponible;

e mosaicisme génétique suspecté (p. ex., troubles dus a des
variations post-zygotiques).

2.3.2 Principaux critéres et principes d’utilisation du SNG pangénomique

Douze des publications retenues proposent des critéres ou des principes définissant les
contextes dans lesquels il est approprié de considérer le séquengage pangénomique
(WGS, WES) (tableau 5) [Carter et al., 2023; CCMG, 2023; Rehder et al., 2021; Shickh
et al., 2021; Blackburn et al., 2020; HTCC-WSHCA, 2020; OHTAC-HQO, 2020; Bick et
al., 2019; Whitehead et al., 2019; Hanquet et al., 2018; GTAC-HQO, 2016; Boycott et al.,
2015]. lls sont présentés dans le tableau 5 en fonction des dimensions clinique,
organisationnelle et économique, et plus amplement discutés dans les prochains
paragraphes.

Six des documents sélectionnés mentionnent des contre-indications ou des cas
d’exclusion concernant l'utilisation du séquengage pangénomique [Carter et al., 2023;
CCMG, 2023; GRC-AHS, 2023; HTCC-WSHCA, 2020; GTAC-HQO, 2016; Boycott et al.,
2015]. Le tableau sommaire des cas d’exclusion et des contre-indications est présenté
dans le tableau F-1 et F-2 de 'annexe F du document Annexes complémentaires. Ces
points sont toutefois discutés dans les sections suivantes.
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Tableau 5 Sommaire des indications pour lesquelles une approche par SNG pangénomique (WGS/WES) devrait étre

considérée

Publication, société savante et instance gouvernementale consultée, pays

Revue Li . - - Revue
. - ignes directrices et recommandations .
systématique rapide
) o
Indication pour le SNG pangénomique zu _® o 2 © <2 ) o | o © ° é 2
358 |25 |28 | €5 |we | 9% |28 |ug| <2
£EQ5% | %2 |25 | 62 | €295 |25|Z8| g2
SN <GS O == 2 O | 9o w3
(./C) NI NI % NI
- @
Critéres cliniques et populationnels
Phénotype rare et non spécifique X X X X X X X
Phénotype atypique X X X X X X
= Evolution clinique inattendue, progressive ou atypique de la
. . . s X X X X X X X
maladie, qui ne peut étre expliquée par une autre cause
= Signes ou symptémes supplémentaires non expliqués par un x X
diagnostic moléculaire précédent
=  Apparition précoce de la maladie X X X X
Phénotype complexe X X X X X X X X
=  Suspicion de multiples maladies génétiques X X X X X X X
= Implication multisystémique i X X X
Hétérogénéité phénotypique X
= > 2 diagnostics différentiels X X
Hétérogénéité génétique modérée a élevée X X X X X X X X
= Déficience intellectuelle X X X X X i X
=  Troubles neurodéveloppementaux X X X X X X XV X
=  Myopathie XV X X X
= Epilepsie vi X X X X X
= Maladie cardiovasculaire héréditaire vii X X X
=  Rétinite pigmentaire X
= Immunodéficiences primaires X
= Malformations X X X X
=  Troubles neurodégénératifs (p. ex. ataxie cérébelleuse) X X X
=  Troubles métaboliques X X X
= Troubles auditifs chez I'enfant viii X
=  Prédispositions génétiques au cancer X X X
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Publication, société savante et instance gouvernementale consultée, pays
Revue . . . . Revue
z - Lignes directrices et recommandations .
systématique rapide
a )
s . . - p
Indication pour le SNG pangénomique s © g © < g @ o | e ol & g
T =9 25 | w8 | OS5 |wz | 0T Sl 8| <o
cN @ S = T T o2 3 ®© S ®© D T
o < o2 = %) =) = oS | LT@Q %)
588 25 | <8 | %5 | g | TS |o08|Z8| ©5
5 T T o x {1
= o
Q)
Maladie génétique pour laquelle un test monogénique ou un panel ciblé X X X X X
s'est révélé négatif
Critéres organisationnels et économiques
Lorsque des tests séquentiels pourraient entrainer des retards X
thérapeutiques
Aucun panel ciblé ou adapté a la maladie n’est disponible X X X
Lorsque I'approche pangénomique est plus rentable (moins colteuse) X X
que les tests individuels ou les panels de génes ciblés disponibles

Sigles et abréviations : ACMG : American College of Medical Genetics [Rehder et al., 2021]; AHS : Alberta Health Services [GRC-AHS, 2023]; CCMG : Canadian Colledge of Medical
Geneticits [Carter et al., 2023; CCMG, 2023; Boycott et al., 2015]; GRC : Genetic resource center; GTAC : Genetic Testing Advisory Committee; HQO : Health Quality Ontario [OHTAC-
HQO, 2020; GTAC-HQO, 2016]; HTCC : Health Technology Clinical Committee; KCE : Centre fédéral d'expertise des soins de santé [Hanquet et al., 2018]; NHS : National Health Services
[NHS directory, 2024; Blackburn et al., 2020]; SNG : Séquengage de nouvelle génération; VNC : Variant du nombre de copies; VS : Variants structuraux; VSI : Variant de signification
incertaine; WES : Séquengage de I'exome complet (de I'anglais whole exome sequencing); WGS : Séquengage du génome complet (de I'anglais whole genome sequencing); WSHCA :
Washigton State Health Care Authority [HTCC-WSHCA, 2020].
i Le HQO recommande aussi le WES en tant que test de deuxiéme intention (c'est-a-dire lorsque la recherche de VNC par CMA n'aboutit a aucun diagnostic) pour les personnes
présentant des troubles inexpliqués du développement ou des anomalies congénitales multiples [OHTAC-HQO, 2020].

ii Déficience développementale ou fonctionnelle modérée a sévere [GRC-AHS, 2023].

iii Aprés CMA et WES. Le WGS permettrait d’identifier des VS et VNC de novo [Carter et al., 2023].

iv Le WES est recommandé comme test de deuxieme intention pour les patients atteints de troubles neurodéveloppementaux ou de déficience intellectuelle. Les tests génétiques ne sont

pas recommandés aux patients atteints de troubles neurodéveloppementaux en I'absence de retard global du développement, de déficience intellectuelle ou de trouble du spectre de

'autisme, a moins qu'ils ne soient accompagnés de caractéristiques cliniques évoquant une étiologie syndromique ou une maladie métabolique héréditaire [Carter et al., 2023]. Lorsque le

WGS deviendra un test clinique largement disponible, il devrait remplacer les tests du X fragile, la CMA et le WES en tant que test unique de choix pour les troubles

neurodéveloppementaux [Carter et al., 2023].

v Avec la possibilité d'utiliser un panel in silico pour diminuer le nombre de VSI [Rehder et al., 2021].

vi Le NICE (National Institute for Health and Care Excellence) envisage le WGS pour les personnes atteintes d'épilepsie de cause inconnue qui sont &gées de moins de 2 ans lorsque
I'épilepsie a débuté ou qui présentent des caractéristiques cliniques évocatrices d'un syndrome épileptique génétique spécifique (p. ex. syndrome de Dravet), ou qui présentent des
caractéristiques cliniques supplémentaires comme un trouble de I'apprentissage, un trouble du spectre de 'autisme, une anomalie structurelle (p. ex. un dimorphisme ou une malformation
congénitale), un déclin cognitif ou de la mémoire inexpliqué [NICE, 2022].

vii Dans ce contexte, I'identification de la mutation génétique a des implications importantes sur la prise en charge des patients et, dans ce scénario, un test par panel multigénique ciblé
centré sur le coeur ou une approche par WES/WGS a couverture compléte (comprehensive coverage) peut étre le meilleur des choix [Boycott et al., 2015].

viii Le MSAC (Medical Services Advisory Committee) recommande le WES a cette fin [MSAC, 2022].
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2.3.2.1 Dimension clinique et populationnelle

Selon les publications et les sociétés savantes consultées, le SNG pangénomique est
généralement recommandé dans le contexte d’un phénotype rare et non spécifique,
atypique ou complexe [Carter et al., 2023; CCMG, 2023; GRC-AHS, 2023; Rehder et al.,
2021; Shickh et al., 2021; Blackburn et al., 2020; HTCC-WSHCA, 2020; OHTAC-HQO,
2020; Bick et al., 2019; Whitehead et al., 2019; Hanquet et al., 2018; GTAC-HQO, 2016;
Boycott et al., 2015]. A titre d’exemple, le CCMG précise que le séquengage
pangénomique devrait étre envisagé dans l'investigation d’un individu affecté, lorsque
son phénotype ou ses antécédents familiaux suggérent une étiologie monogénique dont
la ou les mutations causales sont inconnues [Carter et al., 2023; Boycott et al., 2015].

Il est aussi préconisé en cas d’observation d’une hétérogénéité phénotypique et
génétique modérée a élevée [GRC-AHS, 2023; Rehder et al., 2021; Shickh et al., 2021;
Bick et al., 2019; Whitehead et al., 2019; Hanquet et al., 2018; GTAC-HQO, 2016;
Boycott et al., 2015]. L’apparition précoce de la maladie, des signes ou symptdmes
supplémentaires non expliqués par un diagnostic précédemment obtenu ou encore une
implication multisystémique peuvent aussi justifier le recours au séquengage
pangénomique, selon plusieurs des sociétés savantes consultées [CCMG, 2023; GRC-
AHS, 2023; Bick et al., 2019; Whitehead et al., 2019; GTAC-HQO, 2016].

Parmi les maladies le plus fréquemment investiguées par séquengage pangénomique,
selon la littérature sélectionnée, figurent, entre autres, les troubles
neurodéveloppementaux (p. ex. déficience intellectuelle, développementale ou
fonctionnelle modérée a sévere), certains troubles neurodégénératifs, métaboliques ou
mitochondriaux et les anomalies congénitales non spécifiques [Carter et al., 2023; GRC-
AHS, 2023; Shickh et al., 2021; HTCC-WSHCA, 2020; Whitehead et al., 2019; Hanquet
et al., 2018; GTAC-HQO, 2016; Boycott et al., 2015]. Par ailleurs, le NHS a récemment
mis a jour son répertoire des tests pangénomiques couverts par le systéme public, lequel
contient actuellement prés de 100 indications différentes essentiellement associées aux
troubles cités plus haut [NHS directory, 2024]. La liste exhaustive de juin 2023 est
présentée en annexe H dans le tableau H-1 du document Annexes complémentaires.

A noter que les lignes directrices de 'AHL, du WSHCA, du HQO et du CCMG précisent
toutefois que le séquengage pangénomique ne devrait pas étre utilisé dans les cas d’une
déficience intellectuelle Iégére isolée ou d’un trouble d'apprentissage, d’autisme non
syndromique, d’un trouble neurocomportemental isolé (p. ex. trouble déficitaire de
I'attention) ou d’'une maladie neuropsychiatrique isolée (p. ex. schizophrénie, syndrome
de la Tourette) [Carter et al., 2023; GRC-AHS, 2023; GTAC-HQO, 2016; Boycaott et al.,
2015]. D’autres exemples de contre-indications au séquencage pangénomique, selon les
sociétés savantes consultées, sont listés dans le tableau I-1 de 'annexe | du document
Annexes complémentaires.



2.3.2.2 Dimension organisationnelle et économique de I'utilisation du SNG
pangénomique

Certaines sociétés savantes recommandent I'approche pangénomique lorsqu’aucun test
génétique correspondant au phénotype du patient n’est disponible, en cas de suspicion
de plusieurs troubles génétiques chez un méme patient ou en présence d’'une maladie
présentant au moins deux diagnostics différentiels suggérant l'intérét de I'analyse de
plusieurs panels de génes [CCMG, 2023; Rehder et al., 2021; Shickh et al., 2021;
OHTAC-HQO, 2020; Bick et al., 2019; Whitehead et al., 2019; Hanquet et al., 2018;
Boycott et al., 2015]. Par ailleurs, certaines des publications retenues suggérent
d’envisager le séquengage pangénomique lorsque des tests séquentiels pourraient
entrainer des retards thérapeutiques [Rehder et al., 2021]. Dans le cas ou un test
monogénique ou un panel ciblé s’est avéré négatif, il est aussi parfois conseillé de
recourir au séquengage pangénomique [GRC-AHS, 2023; HTCC-WSHCA, 2020; Bick et
al., 2019; Hanquet et al., 2018; Boycott et al., 2015].

Le WSHCA et le HQO proposent également I'approche pangénomique lorsqu’elle est
plus rentable (moins colteuse) que les tests individuels ou les panels de génes ciblés
disponibles [HTCC-WSHCA, 2020; GTAC-HQO, 2016].

En bref

Selon la littérature scientifique et les principales sociétés savantes
consultées, il peut étre recommandé de faire un séquengage
pangénomique dans les contextes suivants :

e phénotype rare ou non spécifique pour lequel aucun test adapté
n’est disponible;

e phénotype atypique (p. ex. apparition précoce, évolution
clinique inattendue);

o phénotype complexe ou implication multisystémique;
o hétérogénéité génétique ou phénotypique modérée a élevee;
e présence d’au moins deux diagnostics différentiels;

e nécessité de plusieurs tests séquentiels et retards
thérapeutiques envisagés;

e colt du séquengage pangénomique plus faible que les autres
options diagnostiques disponibles.
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2.4 Etapes analytiques a suivre lors d’un séquencage pangénomique
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en contexte clinique

Trois des lignes directrices et des sociétés savantes consultées proposent des stratégies
analytiques lors de l'utilisation du séquengage pangénomique en contexte clinique
[Austin-Tse et al., 2022; Souche et al., 2022; Rehder et al., 2021].

Selon 'TESHG et I'EuroGentest, il est de bonne pratique d'analyser initialement et de
préférence un ou plusieurs panels de génes in silico validés ou ad hoc [Souche et al.,
2022]. Il est aussi généralement recommandé de rechercher uniquement les variants
pathogénes dans les génes associés au phénotype du patient [Souche et al., 2022].
Toutefois, lorsqu'aucun panel virtuel (in silico) de génes ne semble adapté a la
présentation clinique du patient, ou que les résultats des panels virtuels ad hoc sont
négatifs, 'exome ou le génome entier pourrait, dans certaines conditions et sur avis du
généticien, étre analysé [Souche et al., 2022]. Cette approche exploratoire constitue une
facon de faire avancer les connaissances et est similaire a un contexte de recherche
[Souche et al., 2022].

Néanmoins, il est généralement préférable de ne pas analyser immédiatement
I'ensemble de I'exome ou du génome, mais de limiter I'analyse a tous les genes dont il
est prouvé qu'ils sont a I'origine d'un trouble monogénique, et qui sont validés pour le
diagnostic clinique. Ces génes sont appelés « exome clinique », « clinome » ou

« mendéliome » [Souche et al., 2022]. Par la suite, 'analyse de I'exome entier et,
finalement, du génome entier pourrait &tre considérée en cas de résultats négatifs.

Cette approche d’ouverture progressive des analyses, aussi appelée analyse de type
« entonnoir », limite les découvertes fortuites et secondaires et minimise les variants de
signification incertaine (VSI) [Souche et al., 2022; Rehder et al., 2021].

A titre d’exemple, en France, la Filiere nationale des maladies rares neuromusculaires
(FILNEMUS) a établi et publié une telle stratégie d’analyse des résultats de SNG
pangénomique dans le contexte des myopathies [Krahn et al., 2019]. Cette stratégie
nationale consiste tout d’abord en I'analyse d'une « liste de génes de base » suivie, en
cas de résultat négatif, de I'analyse d'une « liste de génes exhaustive ». Si un résultat
négatif est obtenu apres ces deux stratégies, la FILNEMUS propose I'utilisation de tests
complémentaires ou de stratégies plus élargies telles que les panels in silico larges, le
mendéliome, le WES et le WGS, de méme que le recours éventuel a la recherche, le tout
en fonction des données cliniques, des connaissances sur les spectres mutationnels des
genes et d’une revue de la littérature disponible [Krahn et al., 2019]. La détermination
initiale de I'évaluation clinique et phénotypique du patient est un point clé de cette
stratégie, afin d'optimiser le dépistage des génes les plus pertinents.

A noter que dans le contexte d’analyses pangénomiques qui iraient au-dela des panels
de geénes in silico validés pour un phénotype particulier, une attention particuliére doit
étre portée aux critéres d’interprétation et de divulgation des variants, car ceux-ci sont
dépendants du niveau de preuve de I'association du variant et du géne avec la maladie a



I'étude. Ce point est plus amplement discuté dans I'état des connaissances intitulé
Principes et critéeres de sélection des genes pour le diagnostic moléculaire des maladies
en génétique constitutionnelle par séquencage de nouvelle génération (SNG) — Rapport
en soutien aux travaux du RQDM publié par 'INESSS. Ce rapport aborde également les
stratégies de filtrage des variants axées sur le génotype et le phénotype dans le contexte
du SNG pangénomique afin d’obtenir un équilibre entre maximiser la sensibilité du test et
réduire le nombre de variants qui nécessiteront une analyse approfondie [INESSS,
2023].

En bref

Selon certaines sociétés savantes, I'analyse d’'un SNG pangénomique
devrait étre effectuée selon une approche de type « entonnoir » ou en
ouverture progressive — c.-a-d. par I'analyse de panels de génes in
silico validés ou ad hoc en fonction du phénotype, suivie par I'analyse
du mendéliome, de 'exome puis du génome si aucun diagnostic
moléculaire n’est posé lors de I'étape précédente.

Dans les contextes cliniques pour lesquels I'analyse du mendéliome,
du WES ou du WGS est jugée appropriée, des stratégies de filtrage et
de priorisation des variants basées sur le génotype et le phénotype
devraient étre appliquées afin de maximiser la sensibilité et de réduire
le nombre de variants qui nécessiteront une analyse approfondie.

Une attention particuliére doit &tre portée aux critéres établis de
divulgation des variants selon le niveau de preuve d’association du
géne avec le phénotype observe.
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RESULTATS — DIMENSION ECONOMIQUE

La dimension économique dans le cadre de cette évaluation repose sur une revue rapide
de la littérature, sur une analyse des colts des différentes approches par SNG ainsi que
sur une analyse d’'impact budgétaire de l'utilisation du WGS par rapport a celle du WES
en geneétique constitutionnelle. Une analyse critique des études économiques relevées,
notamment quant a la transférabilité des résultats au contexte québécois, a été réalisée.
Il est a noter qu’étant donné le mandat recu du MSSS, aucune modélisation de
I'efficience n’a été effectuée par 'INESSS. Enfin, une lecture des différents enjeux qui
pourraient avoir une incidence sur la portée des conclusions formulées sur la dimension
économique est également présentée.

Revue de la documentation scientifique

3.11 Description des études retenues

La revue de la littérature a permis de sélectionner quatre études pertinentes ayant évalué
I'efficience en comparant au moins deux des trois approches évaluées, soit le SNG ciblé,
le WES et le WGS [Avram et al., 2022; Lavelle et al., 2022; OHTAC-HQO, 2020;
Schofield et al., 2017]. Ces études ciblaient plusieurs troubles tels que les maladies
musculaires pédiatriques, 'épanchement fcetal et 'anasarque foeto-placentaire non
immune, les troubles du développement inexpliqués, les anomalies congénitales
multiples ainsi que les maladies rares non diagnostiquées. Deux ont évalué I'efficience
du WES comparativement au séquengage par panels ciblés [Avram et al., 2022;
Schofield et al., 2017]. Les deux autres études ont évalué I'efficience du WES
comparativement au WGS [Lavelle et al., 2022; OHTAC-HQO, 2020]. Deux études ont
évalué l'efficience chez la population pédiatrique, une seule incluait a la fois des enfants
et des adultes [HQO, 2020] et une concernait le contexte prénatal [Avram et al., 2022].
Une étude provient du Canada (Ontario) [OHTAC-HQO, 2020], deux, des Etats-Unis
[Lavelle et al., 2022; Avram et al., 2022] et une, de I'Australie [Schofield et al., 2017].
Deux sont des analyses colt-efficacité [OHTAC-HQO, 2020; Schofield et al., 2017] et
deux, des analyses coat-utilité [Avram et al., 2022; Lavelle et al., 2022], dont 'une est
réalisée selon la perspective du payeur de soins et I'autre, selon la perspective sociétale.
Ces études ont utilisé un modele décisionnel analytique hybride (a la fois un arbre
décisionnel et un modéle de Markov). Les principales caractéristiques et les résultats des
études retenues sont présentés dans I'annexe J du document Annexes
complémentaires. L'évaluation de leur qualité méthodologique est présentée dans
'annexe K du document Annexes complémentaires.

3.1.2 Résultats des études

L’analyse des études économiques retenues suggére qu’en génétique constitutionnelle,
le WES serait globalement efficient comparativement au séquengage par panels ciblés
ou au WGS. Les résultats des deux études comparant le WES au séquengage par



panels ciblés [Avram et al., 2022; Schofield et al., 2017] montrent que I'efficience du
WES est variable. Selon Schofield et al. [2017], en cas de maladies musculaires
pédiatriques, le WES codte plus cher que le séquengage par panels ciblés

(340 317 $ AUS contre 213 247 $ AUS) et augmente le rendement diagnostique de 4 %
(de 75 % a 79 %), ce qui correspond a un ratio colt-efficacité incrémental (RCEI) de

63 535 AUD, soit 63 358 $ (transposés en dollars canadiens de 20237) par diagnostic
additionnel. Selon Avram et al. [2022], le WES domine (colte moins cher et est plus
efficace) le séquencgage par panels ciblés dans le contexte du diagnostic prénatal de
'épanchement feetal et de 'anasarque foeto-placentaire non immune. Quant aux résultats
des deux études comparant le WES a celui du WGS [Lavelle et al., 2022; OHTAC-HQO,
2020], ceux-ci montrent que le WES domine le WGS. Cependant, selon Lavelle et al.
[2022], comparativement au WES, le WGS serait efficient chez les enfants de moins de
1 an atteints de maladies rares non diagnostiquées. Le RCUI varierait de dominant a

16 746 USD/QALY gagné, soit 23 873 $/QALY (transposés en dollars canadiens de
2023) aux seuils généralement observés de 50 000 $ ou 100 000 $/QALY gagné.

Bien que seulement 2 des 4 études retenues aient réalisé des analyses de sensibilité
probabilistes, les résultats de celles-ci sont demeurés robustes et se sont maintenus
dans le sens de celles de base lorsque les parametres et les hypothéses clés (codts,
rendements diagnostiques, prévalence des maladies) ont été modifiés [Avram et al.,
2022; Lavelle et al., 2022].

3.1.3 Limites et faiblesse des études

Méme si la qualité des études retenues a été jugée globalement bonne, leur limite
principale concerne la validité externe, c’est-a-dire la généralisation et la transférabilité
des résultats au contexte clinique québécois (annexe K du document Annexes
complémentaires). En effet, certains paramétres importants ainsi que des colts associés
aux tests, au diagnostic, a la prise en charge a la suite d’un diagnostic positif ainsi qu’au
suivi, qui varient tous de fagon significative d’'un systéme de santé a 'autre, pourraient
étre différents de ceux du contexte québécois.

3.2 Colits des approches de SNG ciblées et pangénomiques au
Québec

Plusieurs analyses de SNG par panels ciblés ou par panels virtuels réalisées a partir des
données de séquengage pangénomique sont envoyées hors Québec. En 2019-2020, le
colt moyen par SNG ciblé s’élevait a 1 245 $ (variant de 313 $ a 1300 $). Le nombre
moyen de génes par analyse était de 80 (entre 1 et 351).

7 Les ratios codt-efficacité ou colt-utilité incrémentaux ont été convertis en dollars canadiens de 2023 selon la
parité du pouvoir d’achat par I'outil de conversion de TOCDE (OCDE [2023], Parités de pouvoir d'achat [PPA]
[indicateur]. doi: 10.1787/cObc06ba-fr [Consulté le 25 octobre 2023]) et ajusté a l'inflation selon la feuille de calcul
de l'inflation de la Banque du Canada (https://www.bangueducanada.ca/taux/renseignements-
complementaires/feuille-de-calcul-de-linflation/).
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Actuellement, certaines analyses par panels ciblés qui sont inscrites au Répertoire sont
réalisées ou sont en cours de développement et de rapatriement au Québec. Leur codt
varie de 296 $ a 1 108 $ (tableau 6).

Tableau 6 Coiits des panels ciblés par SNG inscrits au Répertoire

Code Description de I’analyse Valeur pondérée
(Génes, n)*
55039 Séquengage ciblé de génes associés aux 865 _
55042 cardiomyopathies/arythmies/aortopathies héréditaires (VP technique)
445 ¢ (cardiogénétique) (core panel) (SNG) (technique et 243
( genes) | interprétation) (VP interpretation)
Séquencgage ciblé de génes associés a I'hypercholestérolémie
55041 familiale, hyperchylomicronémie familiale, 842
(445 génes) | hyperalphalipoprotéinémie familiale et sitostérolémie
(dyslipidémies familiales) (SNG)
55081 Amyloidose cardiaque héréditaire; TTR (séquengage, régions 207
(1 géne) codantes complétes)
55132 Acidémie méthylmalonique avec homocystinurie; MMACHC, 218
(8 génes) LMBR1D (séquencgage)
55174 Charcot-Marie-Tooth lié¢ a I'’X type 1 (CMTX1); GJB1 235
(2 génes) (séquengage, régions codantes complétes)
55171 Cancer du sein, cancer de l'ovaire, héréditaire; BRCA1 et 548
(18 génes) BRCAZ2 - recherche de mutations (SNG)
55221
(6 génes) Fibrose kystique (FK); CFTR (SNG) 296
55266
(3.5 génes) Phénylcétonurie (PCU); PAH (SNG) 880
55356 , .
(10 génes) Séquencage des genes SOD1, FUS et TARDBP (SNG) 378
55365 Séquencgage des génes liés au syndrome de 509
(18 génes) Noonan/RASopathie (prénatal et postnatal) (SNG)
55374 Panel des cancers héréditaires pour les tumeurs solides (core 566
(31 génes) panel) (SNG) (technique et interprétation)

* Pour les panels ciblés comportant moins de 10 genes, une équivalence de nombre de génes a été calculée en se basant sur une
longueur médiane de 26 000 paires de bases (pb) par géne et sur une longueur médiane de 1 064 pb pour TARNm [Piovesan et
al., 2016). La partie codante d’'un géne étant le plus souvent celle qui est séquencée (c.-a-d. les exons représentés par TARNm
mature), I'estimation des équivalences en nombre de génes est principalement basée sur la longueur des ARNm extraite de
RefSeq, OMIM ou GeneCard pour les génes considérés. A titre d’exemple, le géne PAH qui comporte un ARNm long de 3 759 pb
sera comptabilisé comme I'équivalent de 3,5 génes.
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Depuis 2021, un seul code correspondant a une analyse réalisée par séquencgage
pangénomique (75020 — Séquengage de I'exome germinal pour I'investigation des
maladies génétiques) a été inscrit au Répertoire. Sa valeur pondérée (technique
seulement) est de 408 $ et basée sur le séquengage de 64 échantillons sur une
flowcell® S2 du NovaSeq 6000. Celle de l'interprétation varie en fonction du nombre de
geénes analysés et est généralement comprise entre 218 $ et 268 $. Toutefois, I'INESSS
estime que si la trousse S4 de NovaSeq 6000 et, plus particulierement, les trousses 10B
et 25B de NovaSeq X Plus venaient a étre les plus utilisées, cela aurait pour
conséquence de réduire cette VP technique tout en présentant une qualité de
séquengage comparable (tableau 7).

Actuellement, aucun code correspondant au séquengage du génome germinal n’est
inscrit au Répertoire. Les VP préliminaires approximatives soumises par le CQGC sont
de 986 $ pour 18 génomes par flowcell 10B et de 741 $ pour 45 génomes par flowcell de
25B avec le NovaSeq X Plus. Selon le CQGC, ces VP sont basées sur I'obtention d’'une
profondeur de lecture moyenne de 45X a 50X par échantillon. Selon le CQGC, ces VP
pourraient diminuer si, a la suite de la validation analytique du WGS, il est démontré
gu’une profondeur inférieure a 45X s’avere adéquate pour une utilisation en contexte

clinique. Selon la littérature consultée, une profondeur entre 30X et 60X est

généralement adéquate pour une utilisation en clinique. A titre d’exemple, selon les
spécifications techniques d’lllumina, des flowcell de type 10B et 25B peuvent permettre le
séquengage d’environ 24 et 64 génomes, respectivement, a une profondeur de 30X. Le
colt de linterprétation des variants serait similaire a celui de I'interprétation effectuée a
partir d'un WES.

Tableau 7 Colts par échantillon des approches pangénomiques (WES et WGS) au
CQGC (technique seulement)

Séquenceur Ay Non]bre Nor’nbre de’ L9 d’échb;zm?c:ﬁs par . el par .
« flowcell » de génes sequences lot échantillon

Valeur pondérée du séquencage d’exome germinal (Roche KAPA HyperExome)

NovaSeq 6000 S2 ~20 000 43 000 64 441'$
NovaSeq 6000 S4 ~20 000 43 000 160 314 $
NovaSeq X Plus 10B ~20 000 43 000 144 256 $
NovaSeq X Plus 10B ~20 000 43 000 160 243 %
NovaSeq X Plus 25B ~20 000 43 000 376 224 %
Valeur pondérée du séquencage du génome (lllumina PCR-Free Tagmentation)

NovaSeq X Plus 10B S.0 3 200 000 18 986 $
NovaSeq X Plus 25B S. 0. 3 200 000 45 741$%

Source : Données partagées par le CQGC

* Technique seulement. La valeur de l'interprétation des variants n’est pas incluse dans les co(ts. Celle-ci peut varier en fonction
du nombre de génes analysés et est généralement comprise en 218 et 268.

8 Une flowcell (parfois traduit par cellule de flux) est une lame de verre creuse comportant un ou plusieurs canaux
(lanes) et revétue d'oligonucléotides complémentaires aux adaptateurs de séquencgage, de sorte que des
fragments d'ADN simple-brin liés a 'adaptateur peuvent se fixer par hybridation [Piro, 2020].
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L’analyse de ces données, issues du contexte québécois, montre que la détermination
de critéres quantitatifs précis quant au nombre de kilobases ou de génes a séquencer et
a partir desquels il serait moins cher de passer de I'approche par SNG ciblé a celle du
SNG pangénomique, ne peut étre estimée de fagon fiable. En effet, certaines analyses
par SNG ciblé sont plus chéres que celles effectuées a partir du SNG de I'exome ou du
génome, alors que d’autres sont moins cheres. Outre le nombre de kilobases ou de
genes séquences, les VP sont tributaires du type de séquenceur et du type de trousse de
séquencgage utilisés, du format de la flowcell et du nombre d’échantillons analysés par
réaction de séquencgage (capacité de multiplexage), entre autres. De ce fait, le choix de
I'approche analytique devrait étre basé sur une évaluation comparative des VP globales
estimées pour réaliser les analyses. Enfin, cette analyse montre que les colts actuels du
WGS par échantillon demeurent élevés par rapport a ceux du WES.

Il est a noter que la capacité a remplir une flowcell dans un délai jugé cliniquement utile
doit étre considérée afin d’assurer que celle-ci n’est pas utilisée a perte. Si la volumétrie
attendue pour un panel ciblé ne répond pas aux demandes dans un temps raisonnable et
a un cout moindre, il serait judicieux de considérer 'approche pangénomique pour une
utilisation optimale des ressources.

Impact budgétaire

Une analyse visant a évaluer I'incidence budgétaire de I'utilisation du WGS par rapport
au WES en génétique constitutionnelle a été réalisée par I'INESSS.

L’analyse de I'impact budgétaire prend en considération les co(ts liés au SNG de
I'exome ou du génome et de I'analyse des génes associés aux troubles hétérogénes ou
avec phénotypes non spécifiques pour lesquels une approche pangénomique est
généralement jugée raisonnable. Les colts présentés sont projetés sur un horizon
temporel de 3 ans selon la perspective du systéme de soins de santé québécois. Cette
analyse présente le différentiel de colts entre les deux scénarios suivants :

1) Séquengage de nouvelle génération de I'exome (WES);

2) Séquencage de nouvelle génération du génome (WGS).

L’information qui a permis d’effectuer I'analyse d’'impact budgétaire a été obtenue de
diverses sources, y compris les données médico-administratives et la consultation
d’experts impliqués dans la réalisation de ces analyses et dans la prise en charge de
patients concernés.

Les principales hypothéses émises pour les fins de I'analyse sont étayées ci-dessous :

e Volumétrie : Selon certains experts consultés, le volume attendu des analyses
par SNG pangénomique peut-étre estimé a partir de celui des CGH, ce test étant
fréquemment réalisé en premiére intention pour la détection des VNC dans
l'investigation des maladies non spécifiques. Selon les données de CentralLab,
environ 7 700 analyses par CGH ont été réalisées au Québec en 2022-2023 en



contexte de génétique constitutionnelle. En tenant compte d’'une augmentation de
9 % par année observée au cours des 5 derniéres années, il est prévu que 9 129,
10 042 et 11 046 CGH seraient réalisées au cours des trois prochaines années.

e Pour le scénario ou la technique utilisée est le WES :

- Selon les cliniciens consultés, le WES serait réalisé en premiére intention
dans 1/3 des cas, ce qui correspond a 3 043, 3 347 et 3 682 analyses par
WES dans les trois prochaines années. Les autres analyses par WES
seraient réalisées a la suite de la CGH dont la VP est de 578. Comme cette
derniére a un rendement diagnostique d’environ 20 %, il est estimé que
4 869, 5 356 et 5 891 WES seraient réalisées dans les trois prochaines
années a la suite de la CGH. Ainsi, un total de 7 912, 8 703, 9 573 WES
sont a attendre dans les trois prochaines années.

- Selon l'avis d’experts, I'analyse en trio parents-enfant serait réalisée chez
environ 80 % des patients. L’analyse en trio est généralement recommandée
dans ces contextes, car elle facilite I'identification des variants de novo chez
le probant et réduit le nombre de résultats incertains et de variants qui
doivent étre examinés, entre autres®. Pour le reste des patients, il a été
considéré que 'analyse serait effectuée en solo.

- La VP estimée pour I'analyse de panels virtuels a partir du WES pour les
types de maladies visées est basée sur celle proposée pour la déficience
intellectuelle et le retard global du développement (DI/RGD) inscrite au
Répertoire. La VP est basée sur le séquenceur NovaSeq 6000 a l'aide d’'une
flowcell S2 pouvant séquencer 64 échantillons et est estimée a 626 $, soit
408 $ pour la technique (code 75020) et 218 $ pour l'interprétation
(code 55360) lorsque I'analyse est réalisée en solo, alors qu’elle est de
1442 $ (1 224 $ pour la technique et 218 $ pour l'interprétation) lorsqu’elle
est effectuée en trio. Par ailleurs, le CQGC prévoit qu’une fois la validation
analytique terminée, le WES sera vraisemblablement réalisé sur un
NovaSeq X Plus a l'aide d’'une flowcell 10B pouvant séquencer
simultanément 144 échantillons et dont la VP technique provisoire est de
256 $. Cette valeur a été utilisée a partir de la 2° année de cette analyse
d’'impact budgétaire. A noter que cette VP est conditionnelle & I'obtention
d’un volume d’analyses suffisant pour remplir une cellule (144 échantillons)
dans un délai cliniguement raisonnable.

9 Pour plus de détails sur les avantages de I'analyse en trio parents-enfant et les contextes cliniques dans lesquels
cette approche devrait étre privilégiée, voir I'état des connaissances intitulé Principes et criteres encadrant le
recours au séquencage pangénomique en trio « parents-enfant » en génétique constitutionnelle publié en
décembre 2023.
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e Pour le scénario ou la technique utilisée est le WGS :

En posant comme hypothése que le WGS peut remplacer la CGH pour la
détection des VNC, son volume serait équivalent au total des analyses a
effectuer. Ainsi, il est estimé que 9 129, 10 042 et 11 046 analyses par WGS
seraient réalisées au cours des trois prochaines années.

Selon des experts consultés, le WGS serait réalisé en premiére intention
pour le probant afin de réduire les colts du séquengage en trio. L’analyse
des VNC serait effectuée (équivalent de I'analyse par CGH) avec un
rendement diagnostique estimé de 20 %. Par la suite, pour 80 % des cas,
les génomes des parents seraient séquencés a mi-profondeur pour
compléter le trio. Le WGS en trio en premiére intention avec séquengage
des parents a mi-profondeur a été testé en analyse de sensibilité.

La valeur pondérée (technique seulement) du WGS, telle que proposée par
le CQGC pour une couverture de 45X avec le Nova Seq X Plus, est de

741 $ pour 45 génomes par flowcell 25B et de 986 $ pour 18 génomes par
flowcell 10B. Il est prévu que le colt de l'interprétation serait équivalent a
celui du WES, soit de 218 $. Pour une analyse en solo, le co(t total serait
donc de 959 $ ou de 1 204 $, selon le type de flowcell utilisé. Selon les
experts, le codt total d’'une analyse en trio serait équivalent a celui d’'une
analyse en duo (de 1 700 $ ou de 2 190 $, selon la flowcell) étant donné que
le séquengage des parents s’effectuerait a mi-profondeur.

e Eléments non considérés :

Les colts des outils et licences de bio-informatique ainsi que de la gestion et
de l'archivage des données de séquencgage n’ont pas été considérés éetant
donné que les infrastructures a mobiliser pour les activités du RQDM ne sont
pas encore déterminées. Ces colts devront obligatoirement étre pris en
compte dans le calcul des VP lorsque les infrastructures seront définies,
puisqu’ils ont le potentiel d’engendrer un impact financier significatif en
fonction, entre autres, de I'approche analytique préconisée et de la quantité
de données générées par analyse (p. ex., analyse en solo, en trio, par WES
ou WGS). La capacité accrue du WGS a détecter les VNC et les VS et a
analyser les régions répétées nécessite également I'utilisation d’outils bio-
informatiques supplémentaires dont les colts devront étre considérés.

Il est également a noter que les VP fournies ne tiennent pas compte du prix
d’acquisition des séquenceurs.

Selon des experts consultés, il n’est pas exclu qu’a court ou moyen terme, le
WGS LowPass' remplace la CGH. Toutefois, la VP estimée pour cette

10 |1 s’agit du séquencgage a faible profondeur du génome entier, soit a une profondeur moyenne de 5X ou moins.
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Les colts du séquengage de I'ensemble du génome sont donc réduits tout en conservant une vue d’ensemble du
génome complet pour la détection des VS et des VNC.



analyse (588 $) est similaire a celle de la CGH inscrite au Répertoire
(578 9).

Tableau 8 Impact budgétaire du WGS comparativement au WES pour le
diagnostic moléculaire en génétique constitutionnelle au Québec
| ANt | AN2 | AN3 | TOTAL
Scénario : Séquengage de I’exome
Nombre d’analyses | CGH 6 086 6 695 7 364 20 145
Exome (trio) 6 329 6 962 7 659 20 950
Exome (solo) 1582 1741 1915 5238
Colits CGH 3517708 % 3869479% 4256427 $ 11643613 $
Exome (trio) 9127052 % 6864911% 7 551402 % 23543365%
Exome (solo) 990 557 $ 825043 $ 907 547 $ 2723147 $
Colts totaux SNG exome 13635318 % 11559432 % 12715375 % 37910125 %
Scénario : Séquencage du génome
Nombre d’analyses | Génome (solo) 9129 10 042 11 046 30 217
Génome (trio) 7 303 8 034 8 837 24 174
Colts Génome (solo) 8754711 % 9630182 % 10593200% | 28978093 $
Génome (trio) 7 003769 % 7704146 $ 8474560 % 23182475 %
Colts totaux SNG génome 15758 480 $ 17 334328 % 19067 761$ | 52 160568 $
Impact net' 2123162 $ 5774896 $ 63523859% 14 250443 $
Analyses de sensibilité i Sur 3 ans, colts les plus faibles 7 027 666
Sur 3 ans, codts les plus élevés 27 576 136 $

Sigle et acronyme : CGH : Comparative Genomic Hybridization

i L'impact net correspond au différentiel du scénario « Séquengage du génome » et du scénario « Séquengage de I'exome ».

ii Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour, notamment, évaluer I'impact de la variation des valeurs pondérées, du
nombre d’analyses et des rendements diagnostiques.

3.4

Ainsi, selon les hypothéses retenues, l'utilisation du WES dans le contexte des troubles
hétérogenes ou avec phénotypes non spécifiques colterait prés de 38 M$ dans les trois
prochaines années. L'utilisation du WGS comparativement au WES pourrait faire
augmenter les dépenses de 14,3 M$ au cours de la méme période. Les analyses de
sensibilité montrent que I'impact budgétaire de I'utilisation du WGS pourrait varier de 7,0
M$ (si la VP du WES était maintenue a 408 $) a 27,6 M$ (si la VP du WGS atteignait 986
$).

Enjeux économiques

L’INESSS n’est pas en mesure de statuer sur l'efficience du séquengage pangénomique
en geéneétique constitutionnelle dans un contexte québécois, étant donné qu’aucune
évaluation économique n’a été réalisée dans ce contexte. Cependant, les résultats issus
d’évaluations réalisées dans d’autres systemes de santé laissent présager que le WES
serait vraisemblablement efficient pour les maladies évaluées, comparativement au
séquencgage par panels ciblés ou du WGS. Le WGS serait globalement inefficient
comparativement a celui de 'exome.
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Par ailleurs, 'INESSS n’est pas en mesure de déterminer a partir de combien de
kilobases ou de génes séquenceés il serait moins cher de passer de I'approche par SNG
ciblé a celle du SNG pangénomique. De ce fait, le choix de I'approche analytique devrait
étre basé sur une évaluation comparative des VP globales estimées pour réaliser les
analyses.

En utilisant comme proxy le nombre d’analyses par CGH jugé plus conservateur et sans
inclure les colts d’outils informatiques, I'impact budgétaire est considéré comme élevé.
Néanmoins, en raison de la difficulté d’évaluer avec certitude le nombre d’analyses
prévues et les colts des outils bio-informatiques (licences, archivage des données),
I'estimation de I'impact budgétaire du WES et celui du passage au WGS demeure
incertain. Des travaux plus approfondis seraient nécessaires afin de déterminer, avec
plus de précision, 'impact budgétaire de I'utilisation du SNG pangénomique.



En bref
Selon les études économiques repérées :

e Le WES serait globalement efficient dans le contexte des troubles
hétérogénes ou non spécifiques, notamment dans les contextes
évalués suivants :

— déficience intellectuelle et retard inexpliqué du
développement;

— maladies musculaires pédiatriques;
— hydrops foetal et anasarque foeto-placentaire non immune;
— maladies rares non diagnostiquées chez I'enfant.

e Le WGS ne serait globalement pas efficient, sauf chez les enfants
de moins de 1 an atteints de maladies rares non diagnostiquées.

L’analyse des colts des approches de SNG ciblées et pangénomiques
au Québec a conduit aux constats suivants :

o La détermination du nombre de kilobases ou de génes a
séquencer, a partir duquel il serait moins cher de passer du SNG
ciblé a une approche pangénomique, ne peut étre estimée de
fagon fiable;

o Le choix de I'approche analytique devrait, entre autres, étre basé
sur une évaluation comparative des VP globales estimées pour
réaliser les analyses;

e Les colts actuels par échantillon du WGS demeurent élevés par
rapport a ceux du WES.

Selon les analyses effectuées :

En utilisant le volume de CGH comme proxy du nombre d’analyses
prévues, l'utilisation du WES colterait prés de 42 M$ dans les trois
prochaines années. L'utilisation du WGS par rapport au WES pourrait
faire augmenter les dépenses de 14,3 M$ (7,0 M$ a 27,6 M$) au cours
de la méme période.

L’estimation des impacts budgétaires demeure incertaine en raison des
difficultés d’évaluer avec certitude le nombre d’analyses prévues et les
colts des outils bio-informatiques (licences, archivage des données).
Des travaux plus approfondis seraient nécessaires afin de déterminer,
avec plus de précision, les colts associés a l'utilisation du SNG
pangénomique.
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Selon un rapport publié en 2020 par le NHS — Scotland [Blackburn et al., 2020], dont
I'objectif était d’éclairer le développement de la stratégie a long terme pour la génomique
clinique en Ecosse, 'avenir du WES par rapport au WGS, ainsi que celui des panels
ciblés, reste a définir. Les principales réflexions proposées dans le rapport du NHS —
Scotland sont ici reprises et complémentées par les constats du présent état des
connaissances.

Le WES est déja largement utilisé dans le diagnostic des maladies rares et, a mesure
gue les trousses de capture et de préparation des librairies d’exomes deviennent moins
cheres et plus efficaces, il remplace en partie I'utilisation du séquencgage ciblé dans de
nombreuses circonstances. Par ailleurs, 'analyse comparative des avantages et limites
des approches pangénomiques suggere que le WES peut généralement fournir un
diagnostic plus rapide et moins colteux que le WGS, en plus de ne nécessiter qu’environ
2 % de I'espace de stockage d’'un WGS. L’aspect du stockage est un des enjeux majeurs
du SNG. Les connaissances actuelles sur les régions codantes pour les protéines sont
d’ailleurs beaucoup plus avancées et la valeur ajoutée du séquencgage des régions non
codantes est actuellement débattue.

En Angleterre, bien que le 100 000 Genomes Project ait jusqu’a présent utilisé le WGS,
les analyses cliniques subséquentes se sont principalement concentrées sur les régions
qui codent pour des protéines. Toutefois, I'utilisation du WGS contribue a pérenniser les
données, car, au fur et a mesure que les connaissances sur I'implication des régions non
codantes sur la santé s’améliorent, les données peuvent étre réanalysées sans qu’il soit
nécessaire de collecter et de reséquencer des échantillons supplémentaires [Blackburn
et al., 2020]. Cependant, il est important de souligner que certains cas qui n’auraient pas
été résolus par le WGS a lectures courtes (short reads) pourraient nécessiter, dans
'avenir, un reséquencage a l'aide de la technologie a lectures longues (long reads). En
effet, cette derniére a la capacité de détecter des variations génétiques importantes qui
échappent au WGS short reads.

Selon le rapport du NHS — Scotland, les milieux cliniques pour lesquels le WGS pourrait
étre particulierement avantageux sont certes ceux ou la recherche sur des maladies
génétiques complexes est active. L’amélioration des connaissances, qui bénéficie au
patient, est ainsi facilitée par I'expertise et les infrastructures bio-informatiques en place
[Blackburn et al., 2020].

Avec les colts de séquengage qui continuent a diminuer, le WGS devient une
perspective plus réaliste a mesure que la différence réelle des colts — qui n'est pas
nécessairement proportionnelle — entre le WES et le WGS diminue. En outre, comme
mentionné précédemment, la visibilité et I'utilisation croissante des plates-formes de
séquencgage long reads apportent de nouvelles dimensions au débat entre le WGS et le
WES, car elles nécessitent des considérations techniques différentes. L'amélioration
continue des pipelines bio-informatiques et des bases de données sur les régions non
codantes fera vraisemblablement augmenter la valeur du séquengage du génome entier.



Maintenant, la question de savoir si ces changements justifieront l'utilisation du WGS en
restera une de contexte et d'objectifs des analyses [Blackburn et al., 2020].

Par ailleurs, le colt de I'analyse, du stockage des données et la capacité d'effectuer dans
les temps une analyse cliniquement utile sur les données du WGS restent un point clé a
prendre en compte pour déterminer s'il convient d'utiliser plus largement le WES ou le
WGS en milieu clinique. Il convient de noter que 'augmentation des données
génomiques produites a mesure que davantage de WES et de WGS sont réalisées crée
des défis non seulement en termes de stockage, mais également en termes
d'infrastructure et d'expertise nécessaires pour réaliser I'analyse de celles-ci. Il existe
d’ailleurs un débat sur la question, a savoir s’il serait plus approprié d’archiver les
données génomiques a long terme ou tout simplement d’effectuer un reséquengage.

Finalement, I'utilisation des panels de génes reste une approche incontournable en
présence d’'un syndrome ou d’une maladie spécifique. En effet, cibler le séquencage
pour examiner uniquement un sous-ensemble de génes — les plus susceptibles
d’héberger un variant pathogénique associé a la maladie suspectée en question — peut
réduire le temps, les colts et la charge analytique [Blackburn et al., 2020]. Cependant,
comme suggeéré dans la section économique de ce rapport, certains panels ciblés
peuvent étre plus colteux que les approches pangénomiques disponibles. Il est donc
important d’évaluer les avantages et les limites des différentes approches par SNG en
fonction du contexte clinique et de I'objectif du test, et ce, afin d’orienter la décision vers
I'approche la plus efficiente et la plus susceptible d’offrir le meilleur service aux patients.
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CONCLUSION

La réalisation du présent état des connaissances a permis de rassembler la littérature
disponible et pertinente concernant les principes et critéres guidant le choix de procéder
par SNG pangénomique plutdét que par SNG ciblé d’'un nombre limité de génes dans le
contexte du diagnostic moléculaire de maladies en génétique constitutionnelle.

La littérature analysée a permis de répondre a I'objectif principal de ces travaux, soit
d’informer le MSSS sur les meilleures pratiques d’utilisation des différentes approches
par SNG en contexte clinique. Finalement, les constats présentés dans ce rapport
devraient permettre de soutenir le MSSS dans son accompagnement des cliniciens et
des laboratoires cliniques du réseau qui souhaitent développer des analyses par SNG,
notamment afin de déterminer dans quels contextes des analyses par SNG
pangénomique ou par SNG ciblé devraient étre réalisées.
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