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Analyse pangénomique : tendances émergentes
et contextes d'application

L'analyse génomique permet de confirmer le diagnostic de plusieurs maladies héréditaires ou rares, d'identifier des prédispo-
sitions génétiques a certains cancers et autres maladies, et de diriger les usagers vers une thérapie ou un parcours de soins
personnalisé (3). Or, le séquencage de nouvelle génération (SNG) utilisé en clinique pour I'analyse pangénomique' présente
certaines limites techniques. La demande croissante pour des analyses pangénomiques stimule donc le développement de
nouvelles technologies (4).

Ce bulletin s'intéresse aux questions suivantes : Quelles sont les innovations en matiere d'analyse pangénomique? Quel est le
contexte d'application de ces innovations dans les essais cliniques au Canada et a l'international?

Pour y répondre, I'Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a réalisé un survol des publications
scientifiques, des essais cliniques et des expériences internationales afin d'en dégager des éléments de réflexion sur le potentiel
d'utilisation de telles innovations dans la pratique clinique. Ce bulletin, en marge des travaux du ministere de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) sur la Politique québécoise en médecine génomique, s'inscrit dans la continuité du Bulletin de veille
n° 9 — La médecine génomique dans les systémes de santé : enjeux et opportunités (5).

Ce bulletin de veille présente :

Les innovations en analyse pangénomigue Quelgues exemples d'initiatives Des considérations dans la pratigue clinique

CONSTATS

- Les innovations en analyse pangénomique sont variées et incluent le développement de nouvelles
technologies de séquengage ou d'analyses de variants; l'intégration d'information sur le contexte
cellulaire, tissulaire ou taxonomique; I'analyse de cibles moléculaires autres que 'IADN nucléaire ou 'ARN
messager ainsi que la combinaison d'approches innovantes.

- Les innovations peuvent étre appliquées a diverses conditions, dont les cancers (tumeurs solides et
cancers hématologiques), les maladies rares ou héréditaires et les maladies infectieuses.

= Ces innovations visent plusieurs objectifs, comme le développement d'outils cliniques (pour le
diagnostic, le pronostic et le suivi de I'évolution d'une maladie), le suivi de la réponse a une thérapie, ainsi
gu'une meilleure compréhension d'un mécanisme pathologique ou de la pharmacodynamique d'une
thérapie.

= Dans plusieurs pays, l'intégration des innovations en analyse pangénomique au parcours de soins est
prévue par des politiques ou soutenue par le financement de projets a grande échelle.

- Lutilisation dans la pratique clinique des innovations en analyse pangénomique s'accompagne
de considérations sur leur transposabilité en clinique, sur la disponibilité des ressources et des
infrastructures et sur l'intégration des innovations dans le flux de travail.

Voir les détails méthodologiques a I'Annexe 1.

Avertissement : La veille stratégique réalise un survol des tendances actuelles pour souligner des sujets de réflexion. Elle ne prétend pas apporter de réponse aux sujets
ambitieux qu'elle aborde, ni émettre de jugement de valeur sur la pertinence ou I'applicabilité dans le contexte québécois.

1. Dans un souci de simplicité, dans ce bulletin de veille, les analyses pangénomiques font référence aux analyses a

grande échelle du matériel génétique, qui comprennent I'ensemble du génome, de I'exome, du transcriptome et/ou des “
marques épigénétiques. Quebec
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o Les innovations en analyse pangénomique

Les technologies d’analyse pangénomique ont grandement évolué depuis le séquengage du premier génome en 2000. Cette
évolution a permis d'en élargir l'acces, d'approfondir la compréhension d'une multitude de conditions et d'améliorer les thérapies
en médecine de précision (6-9). Le séquencage de nouvelle génération (SNG) ou séquencage a lectures courtes (short-read
sequencing)? permet notamment de séquencer des génomes entiers en l'espace de quelques journées (6, 7). La présente
veille offre un apergu non exhaustif des innovations qui s'inscrivent dans la continuité du SNG (figure 1). Celles-ci en sont
principalement aux premieres étapes de leur cycle de vie (développement ou prédéploiement), tel que définies dans le Lexique
sur le theme de I'innovation (10). Les innovations sont utilisées :

» dans un objectif de recherche, notamment pour la compréhension de mécanismes pathologiques ou
pharmacodynamiques;

« dans un objectif de perfectionnement ou de validation pour démontrer leur potentiel en tant qu'outils cliniques;
« en tant qu'outils cliniques en contexte réel de soins.

Le niveau de maturité et d'adoption des innovations technologiques peut varier selon le contexte et le pays, comme en témoigne
la diversité des initiatives au Canada et a l'international.

Figure 1. Types d'innovations en analyse pangénomique

Développement de nou- Intégration d'informa- Analyse de cibles Combinaison des
velles technologies tion sur le contexte moléculaires approches, en intégrant
de séquencgage ou cellulaire, tissulaire particulieres de multiples innovations
d'analyse pangéno- ou taxonomique ou technologies

. Epigénétique

mique < ,
a - Séquencage dARN - ADN libre circulant » Multiomique
- Séquengage par unicellulaire .
. ARN non codants = Approches hybrides
lectures longues . Séquencage spatial
« Cartographie optique . Séquencage
du génome métagénomique

Les visées de ces innovations sont diverses (7, 11-17), notamment :

« |le soutien ou le remplacement de tests diagnostiques existants;

« |'estimation du risque de développer une maladie (biomarqueurs prédictifs), I'évaluation du pronostic ou le suivi de
I'évolution d'une maladie;

« le choix d'une thérapie en médecine de précision et le soutien a la production de thérapies individualisées;
- le suivi de la réponse a une thérapie;
= une meilleure compréhension d'un mécanisme pathologique ou de la pharmacodynamique d'une thérapie.

2. L'appellation « séguengage de nouvelle génération (SNG) » est utilisée dans le reste du document.
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m Développement de nouvelles technologies de séquencage ou d'analyse

pangénomique

Cette section comprend deux exemples de technologies innovantes de séquencage ou d'analyse pangénomique, soit le
séquencgage par lectures longues et la cartographie optique du génome.

Séquencage par lectures longues/Long read sequencing

Le séquencage par lectures longues permet notamment de séquencer 'ADN ou 'ARN dit « natif», c'est-a-dire des molécules
non amplifiées et non fragmentées. Ce type de séquengage facilite aussi l'identification de certains variants structuraux (des
changements a grande échelle dans I'ADN) difficiles a détecter avec d'autres méthodes (6, 7). Les technologies de séquengage
par lectures longues, grace a leur polyvalence, pourraient servir d'outils pour soutenir le diagnostic et le traitement de maladies

génétiques, de cancers et d'infections (15).

Cliniques

Cliniques
- Identification facilitée des régions complexes,
permettant un séquencgage plus complet (2, 15, 18, 19).
« Simplification de la technique réduisant certains biais
de préparation d'échantillons (18, 20).
Organisationnels
» Rapidité du temps de réponse et possibilité d'analyse en
temps réel, selon la technologie (15).
« Analyse combinée de plusieurs types de cibles
moléculaires (p. ex. génétique et épigénétique) (15).
. Portabilité et prix plus abordable de certains appareils
par rapport aux options de plus haut débit ou aux
appareils de SNG usuels (15).

= Précision moindre que celle des méthodes usuelles pour

des variants courts (2, 15).

« Abondance des outils d'analyse et manque de

standardisation.

» Nécessité d'échantillons en quantité et en qualité

suffisantes (15, 19).

Economique

Colit généralement plus élevé que celui des méthodes de
SNG usuelles (15, 19).

Tendance d'applications selon les essais cliniques en cours ou complétés utilisant le séquencgage par lectures longues

Recherche Validation

Maladies infectieuses

Cancer - tumeur solide ||
Génétique/Maladies rares ||
Neurologie ||
Microbiote
Autres
0 2 4 6 8 10

H Contexte réel

12

Nombre d'essais cliniques (n=54)

Dans les essais cliniques retenus, le
séquengage par lectures longues est
généralement en validation en tant
qu'outil clinique ou utilisé en contexte
réel de soins dans pres de la moitié des
essais cliniques.

Les essais cliniques retenus ont débuté
entre 2022 et 2025.

La polyvalence des technologies de séquengage par lectures longues génére de I'intérét pour son
intégration en milieu clinique. Une technologie de séquengage par lectures longues a notamment

Au Québec fait l'objet d'une étude récente pour comparer sa performance a celle des tests cliniques usuels et
explorer la faisabilité de son implantation en contexte d'oncologie pédiatrique (incluant divers cancers
hématologiques et tumeurs solides) dans un centre hospitalier du Québec (21).

Les technologies de séquengage par lectures longues sont en constante évolution, notamment

Avenir

I'intelligence artificielle (1A) (18, 19, 22, 23).

131

pour améliorer la précision du séquengage, réduire la quantité d'échantillons requise et les colts de
séquengage, standardiser les méthodes et développer des outils d'analyse, dont certains basés sur
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Cartographie optique du génome/Optical genome mapping

La cartographie optique du génome permet de visualiser, sur 'ensemble de 'ADN nucléaire, les variants structuraux, notamment
les variations de nombre de copies et les réarrangements chromosomiques complexes (13, 24, 25). Cette innovation peut
compléter, ou potentiellement remplacer, des méthodes de cytogénétique traditionnelles comme le caryotype, I'hybridation in
situ fluorescente ou l'analyse par puce (13, 26).

@ Avantages @ Limites

Cliniques Cliniques
- Identification facilitée de variants structuraux - Identification plus difficile de certains variants structuraux
complexes ou peu fréquents (13, 24, 26). plus courts (13, 26).
« Possibilité de compléter les résultats obtenus avec = Nécessité d'échantillons frais ou congelés pouvant affecter
les approches usuelles ou d'identifier de nouvelles le flux de travail (13, 24).
anomalies (13, 26). Organisationnelle

- Temps de réponse plus long que pour certaines approches
usuelles (13).

Tendance d'applications selon les essais cliniques en cours ou complétés utilisant la cartographie optique du génome

Recherche Validation  m Contexte réel

Cancer - hématologique I Dans les essais c?llnlques retenus, la
o . cartographie optique du génome est
Génétique/Maladies rares I en validation en tant qu'outil clinique

Neurologie ou utilisée en contexte réel de soins.

Les essais cliniques retenus ont

0 1 2 3 4 ° débuté entre 2020 et 2025.

Nombre d'essais cliniques (n=12)

L'analyse par cartographie optique du génome a été inscrite au Répertoire québécois et systeme

de mesure des procédures de biologie médicale a la suite d'un avis favorable de I''NESSS pour les
hémopathies malignes (sous certaines conditions) (27). Cing laboratoires sont désignés pour effectuer
cette analyse dans la province.

Au Québec
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m Intégration d'information sur le contexte cellulaire, tissulaire ou taxonomique

Cette section comprend trois exemples d'innovations qui permettent d'ajouter, a I'analyse pangénomique, de l'information
contextuelle supplémentaire (sous-types cellulaires, contexte tissulaire ou diversité microbienne de I'échantillon).

Séquencage d’ARN unicellulaire/Single-cell RNA sequencing

Le séquengage d’ARN unicellulaire permet I€tude du transcriptome (soit 'ensemble des ARN) contenu dans des cellules
individuelles et préalablement isolées d'un tissu provenant d'une biopsie. Le séquencage d’ARN unicellulaire permet détudier
et de comparer la diversité des genes exprimés par différents sous-types cellulaires. Ce type de séquencage pourrait éclairer
le choix d'une thérapie en médecine de précision, par exemple en fournissant de l'information sur des différences de réponse
entre les patients et sur les mécanismes de résistance ou d'effets indésirables des thérapies (28).

Cliniques Cliniques
. |dentification facilitée de sous-types cellulaires rares ou | - Possibilité de biais lié a la faible quantité d’ARN par cellule
atypiques associés a des conditions (14). (14, 29).
« Soutien du processus de sélection de thérapies en - Absence de standardisation dans l'analyse des données et
médecine de précision (14, 28). I'interprétation des résultats (14, 29).

« Possibilité de biais lié a la représentativité de I'échantillon
par rapport a I'ensemble de la biopsie (28).
Organisationnelle

« Nécessité de I'expertise bio-informatique pour l'analyse
des données et l'interprétation des résultats (14).

Economique
= Codt élevé de la technologie (14).

Tendance d'applications selon les essais cliniques en cours ou complétés utilisant le séquencgage unicellulaire

Recherche mValidation m Contexte réel Dans les essais cliniques retenus,
le séquencage d’ARN unicellulaire
est principalement utilisé dans
un contexte de recherche, un

Cancer - tumeur solide |
Cancer - hématologique

Maladies infectieuses constat corroboré dans la littérature
Pneumologie scientifique (2). Certains essais
Gastro-entérologie cliniques visent a démontrer le
Autres potentiel du séquencage d/ARN
0 0 80 120 160 unicellulaire pour guider le choix d'une
Nombre d'essais cliniques (n=427) thérapie dans certains cancers. Les

essais cliniques retenus ont débuté
entre 2015 et 2026.

Les technologies de séquencgage unicellulaire sont en constante évolution, notamment avec le
développement de nouveaux outils bio-informatiques et I'intégration de I'lA pour faciliter I'analyse du
large volume de données et leur l'interprétation. Diverses approches visent également a réduire les
colts de ce type de séquencgage et de son analyse (14, 29).

Avenir
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Séquencage spatial
Le séquengage spatial permet de savoir quels genes sont exprimés et a quel endroit dans un tissu. Plusieurs technologies
de séquencage spatial sont développées, telles les approches basées sur le SNG et celles basées sur I'imagerie, chacune
possédant ses avantages et ses limites (1, 30-32). Le séquengage spatial permet, par exemple, d'étudier les interactions entre
les cellules tumorales et les cellules environnantes, l'infiltration des cellules immunitaires, et les processus qui ont cours durant
le développement (31). Linformation obtenue avec ce type de technologie pourrait étre utilisée pour éclairer le choix d'une
thérapie en médecine de précision (31).

Cliniques Organisationnelle
- Préservation du contexte spatial du tissu (31). = Nécessité de l'expertise bio-informatique pour I'analyse
- Possibilité d'étudier les interactions cellulaires et ) des données et l'interprétation des résultats (30, 33).
l'organisation tissulaire (31). Economique

« Co(ts élevés de la technologie (30, 33).

Tendance d'applications selon les essais cliniques en cours ou complétés utilisant le séquencage spatial

Recherche Validation M Contexte réel
Cancer-tumeur solide

Cancer- hématologique Dans les essais cliniques retenus, le
Neurologie séquengage spatial est uniquement
Dermatologie utilisé dans un contexte de recherche,
Pneumologie un constat corroboré dans la littérature
Néphrologie scientifique (1). Les essais cliniques
Autres retenus ont débuté entre 2018 et 2026.
0 3 6 9 12

Nombre d'essais cliniques (n=27)

La combinaison des approches de séquencage spatial et de séquengage unicellulaire ou I'utilisation
d'outils bio-informatiques pouvant inclure I'lA sont des exemples d'approches en développement pour
permettre une meilleure compréhension de l'interaction entre les sous-types cellulaires, notamment
dans les maladies inflammatoires ou lors de I'organogénése (14, 30).

Avenir

Séquencage métagénomique « shotgun »/Shotgun metagenomic sequencing

Le séquencage métagénomique «shotgun» (ou simplement séquencage métagénomique) permet d'étudier le microbiome,
c'est-a-dire les especes microbiennes qui composent un échantillon, en différenciant l'origine des divers génomes séquencés.
'étude du microbiote humain, par exemple, pourrait contribuer au choix d'une thérapie optimale en nutrition, ou a la
compréhension des maladies métaboliques ou des conditions touchant le tractus gastro-intestinal (34). Cette technologie
est également utilisée en métagénomique environnementale, une approche qui analyse 'ADN présent directement dans des
échantillons issus de I'environnement (eau, sol, eaux usées), pour le suivi de la résistance aux antibiotiques et de la propagation
des agents infectieux (11, 34, 35).

Cliniques Cliniques

« Résolution et reproductibilité accrues (34, 36). - Sensibilité limitée lorsque I'échantillon contient une faible

- Caractérisation détaillée de la composition proportion d’ADN microbien (p. ex. sang ou urine). (37).
taxonomique (espéces et souches microbiennes) et - Nécessité d'une standardisation pour la collecte,
du profil fonctionnel (profil d’expression génique) (36, I'entreposage et la préparation des échantillons (34).
37). Organisationnelle

- Possibilite d'identifier différents types de . Nécessité d'une expertise bio-informatique pour l'analyse
microorganismes (p. ex. virus, levures, bactéries) et des données et l'interprétation des résultats (34, 37).
d'effectuer des études épidémiologiques a grande Economique

échelle (36). « Codt élevé de la technologie (34, 37).
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Tendance d’applications selon les essais cliniques en cours ou complétés utilisant le séquencage métagénomique
«shotgun »

Recherche Validation M Contexte réel Dans les essais cIiniques retenus,

Microbiote le séquencage métagénomique
est principalement utilisé dans un

Nutrition )
contexte de recherche. Le séquencage
Métabolisme métagénomique est aussi en validation
Gastro-entérologie en tant qu'outil clinique pour guider le

choix d'une thérapie a la suite d'une

Cardiovasculaire . . , . N
infection ou pour détecter un rejet aprés

Autres i une transplantation.
0 10 20 30 40 50 Les essais cliniques retenus ont débuté
Nombre d'essais cliniques (n=132) entre 2010 et 2026.

m Analyse de cibles moléculaires particuliéres

Bien que la plupart des approches d'analyse pangénomique visent I'étude de 'ADN génomique ou de I'ARN messager, d'autres
cibles de nature génétique présentent un attrait comme biomarqueurs potentiels. Ces cibles innovantes peuvent étre étudiées
par SNG et avec certaines des innovations en analyse pangénomique.

Marques épigénétiques

Les altérations épigénétiques du génome, souvent non héréditaires et survenant au cours de la vie, peuvent déréguler certains
génes et favoriser le développement de cancers ou de maladies génétiques (15, 22). Le profil de méthylation, un type de
marque épigénétique, présente un potentiel comme biomarqueur par la variabilité de sa signature selon le type cellulaire et le
contexte environnemental (38). Il peut notamment soutenir la classification pathologique de certaines tumeurs, le diagnostic
de maladies monogéniques pédiatriques et le suivi de I'oncogenése ou d'autres pathologies (15, 38). Le profil de méthylation de
I'ADN natif peut étre obtenu par séquencage par lectures longues (15, 18, 22). Létude du méthylome unicellulaire et de 'ADN
libre circulant est également possible (38).

ADN libre circulant

L'analyse de I'ADN libre circulant présente un vaste potentiel clinique, notamment pour le suivi d'infections, le diagnostic rapide
du rejet de greffe et la détection d'anomalies durant la grossesse (39). LADN tumoral circulant, obtenu par biopsie liquide
a partir d'un prélévement non invasif (par ex. plasma, liquide céphalo-rachidien), correspond a la fraction d/ADN circulant
provenant de cellules tumorales. En oncologie, il peut servir de biomarqueur, selon le contexte, pour la détection précoce du
cancer, |'évaluation du risque, le choix d'une thérapie et le suivi de la réponse a une thérapie (17, 40). En plus des méthodes
usuelles, I'estimation de la fraction tumorale circulante peut étre mesurée par séquencage par lectures longues (17, 40).

ARN non codants

Outre les ARN messagers, plusieurs ARN jouent un rble dans le processus et la régulation de I'expression génique, comme
les petits ARN nucléaires (small nuclear RNAs), les micro-ARN et les longs ARN non codants (long non-coding RNAs) (20).
Les micro-ARN sont étudiés comme biomarqueurs diagnostiques, pronostiques ou prédictifs dans une variété de conditions,
particulierement en oncologie (41-43). En plus des méthodes usuelles, le séquengage unicellulaire et le séquencage spatial sont
a I'étude pour suivre les niveaux d'expression des micro-ARN (42).

[7]
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m Combinaison des approches innovantes

Les innovations en analyse pangénomique évoluent dans un méme écosystéme, qui favorise leur combinaison et leur intégration
dans d'autres champs d'innovation.

L'approche multiomique consiste en la combinaison et en l'analyse de plusieurs types de données a grande échelle, comme
les données génomiques, transcriptomiques ou encore épigénomiques (7). Alors que l'acquisition de ces données est
normalement effectuée séparément, certaines innovations en permettent I'acquisition simultanée. Par exemple, une technologie
de séquencgage par lectures longues permet I'étude de variants structuraux (génome) et du profil de méthylation (épigénome)
sur un méme échantillon (18, 21).

Une approche hybride de séquencage par lectures longues et courtes vise a mettre a profit les avantages des deux technologies,
soit I'information sur les variants structuraux complexes, obtenue par lectures longues, et la détection des variants courts,
actuellement plus précise par SNG (lectures courtes) (7, 15, 18).

Les différents types d'innovations peuvent aussi étre combinés. Ainsi, une innovation dans la technologie de séquencage
peut étre complétée avec une innovation qui offre de l'information contextuelle supplémentaire. Par exemple, I'utilisation du
séquengage par lectures longues peut, avec le séquencage unicellulaire, faciliter la détection de certains variants associés au
cancer a un niveau unicellulaire (44) ou encore, dans le séquencage métagénomique, faciliter I'identification taxonomique du
microbiome (45), permettant de combiner les avantages de ces innovations.

/C) Contexte d'application innovant : exemple du séquencage des récepteurs des lymphocytes T

Les lymphocytes T, un sous-type cellulaire qui joue un role important dans I'immunité, possedent des molécules de
surface spécifiques et variables (récepteurs des lymphocytes T; T cell receptors) dont I'étude permet notamment le suivi
de la réponse a une thérapie (16) (Pai & Satpathy, 2021).

Lidentification et le suivi des récepteurs de lymphocytes T, par SNG, peuvent étre effectués par un séquencage ciblé
du gene ou de 'ARN du récepteur. Une analyse ciblée de cette région peut également étre effectuée a partir d'un
séquengage complet du transcriptome (46). Des innovations en matiere de séquengage, comme le séquengage par
lectures longues et le séquengage unicellulaire, peuvent également étre mises a profit (14, 16, 28).

Tendance d’applications selon les essais cliniques en cours ou complétés utilisant le séquencage du récepteur
des lymphocytes T

Recherche ®Validation ® Contexte réel . .
Dans les essais cliniques retenus,
Cancer-tumeur solide L le séquengage du récepteur des
Cancer- hématologique i lymphocytes T est principalement utilisé
Maladies infectieuses | dans un contexte de recherche. Dans
Gastro-entérologie | quelques essais cliniques, il est utilisé
Dermatologie | en amont de la production de thérapies
Autres individualisées. Les essais cliniques
0 20 40 60 80 retenus ont débuté entre 2013 et 2026.
Nombre d'essais cliniques (n=107)
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e Quelques exemples d’'initiatives

Des exemples d'initiatives en analyse pangénomique ont été explorés au Canada et dans cing autres pays, en continuité
avec des bulletins de veille publiés par I'INESSS (5, 9). Ces exemples incluent les initiatives ayant une visée d'implantation
des innovations en analyse pangénomique dans la pratique clinique. Dans certains de ces pays, des agences d'évaluation
recommandent ['utilisation clinique d'innovations pour le diagnostic de maladies génétiques, de maladies infectieuses ou de
cancers. Certaines de ces innovations figurent dans des politiques nationales en génomique. Des projets de recherche sur les
innovations en analyse pangénomique, a titre d'outils cliniques ou pour enrichir les banques de données génomiques, sont
également financés pour une utilisation a grande échelle.

Canada

Utilisation clinique

- Ontario Health identifie la classification basée sur la méthylation comme une approche pertinente en soutien aux tests
existants pour le diagnostic des tumeurs du systeme nerveux central, sans toutefois se prononcer sur l'efficience de cette
approche.

Financement de projets

= Le gouvernement canadien et des gouvernements provinciaux, par I'intermédiaire de plusieurs organismes, financent de
multiples projets de recherche visant l'utilisation a grande échelle d'innovations en analyse pangénomique. Ces projets
comprennent :

- I'utilisation du ségquencage par lectures longues pour enrichir les banques génomiques avec des données provenant
de communautés noires, afin de mieux comprendre la prédisposition de ces communautés a certaines maladies
chroniques;

- lintégration d'une approche multiomique a d'autres données cliniques pour guider le financement public et améliorer
les prises de décisions dans des politiques en santé au Manitoba et en Saskatchewan;

- lutilisation du séquencage métagénomique pour faciliter le diagnostic et le dépistage de pathogénes respiratoires ou
pour orienter le choix d'une thérapie lors d'une infection;

- le séquencage de 'ADN tumoral circulant pour la détection précoce de tumeurs solides primaires ou pour la détection
précoce de la maladie résiduelle moléculaire dans les tumeurs solides.

France

Utilisation clinique

« La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande I'utilisation du séquengage par lectures longues, en combinaison
avec d'autres méthodes, pour confirmer le diagnostic de la dystrophie myotonique de type 1, une maladie génétique
multisystémique. La HAS mentionne que l'utilisation du séquengage par lectures longues est particulierement intéressante
pour détecter les variants structuraux et le profil de méthylation impliqués dans la pathogenése de cette maladie.

Gouvernance

- Le Plan France Médecine Génomique 2025 souligne I'absence de logiciels adaptés pour I'analyse des données issues du
séquengage par lectures longues pour des besoins a grande échelle (niveau national). Le Plan propose qu'une industrie
nationale développe des logiciels spécialisés.

Australie

Gouvernance

= Australian Genomics (maintenant Genomics Australia, relevant du ministére de la Santé, du Handicap et du Vieillissement
du gouvernement australien) identifie, dans un rapport publié en 2025 (47), les innovations en analyse pangénomique
avec le plus grand potentiel transformatif et leurs enjeux d'implantation respectifs. Ce rapport vise a orienter les décisions
futures quant au déploiement d'innovations en santé en Australie, notamment en analyse pangénomique. Les innovations
rapportées comprennent notamment le séquengage par lectures longues, la génomique spatiale, le séquengage
unicellulaire et les thérapies visant de nouvelles cibles comme les marques épigénétiques et les ARN non codants.
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Financement de projets

Le gouvernement australien, par I'intermédiaire du Medical Research Future Fund, finance de multiples projets de
recherche visant |'utilisation a grande échelle d'innovations en analyse pangénomique. Ces projets comprennent :

- le développement de plateformes de séquencgage par lectures longues pour enrichir les banques génomiques avec des
données provenant de communautés aborigénes dans le but d'améliorer les décisions en médecine personnalisée pour
ces populations;

- la mise en place d'un programme national de séquencgage par lectures longues pour améliorer le diagnostic de
maladies rares;

- I'amélioration du diagnostic des maladies rénales avec le séquencgage par lectures longues et le séquencage du
transcriptome, par le biais du KidGen National Kidney Genomics Program;

- le diagnostic de maladies neurologies avec le séquencage par lectures longues et des outils bio-informatiques.

Etats-Unis

Utilisation clinique

Les Centers for Disease Control évoquent la pertinence d'utiliser diverses innovations en analyse pangénomique
(ségquengage métagénomique, séquencage par lectures longues, séquencgage unicellulaire) pour identifier les épidémies et
suivre la transmission de maladies infectieuses.

» Quelques tests utilisant le séquencage par lectures longues ont obtenu une approbation réglementaire par la U.S. Food

and Drug Administration (FDA), notamment un test diagnostique pour les maladies rares et un test diagnostique pour
SARS-CoV-2.

Financement de projets

= Le consortium international Telomere-2-Telomere (T2T), financé principalement par le National Institute of Health (NIH), a
complété en 2022 le séquengage du génome humain, grace au séquencage par lectures longues, en permettant de couvrir
les régions répétitives des télomeres et des centromeéres jusque-la inaccessibles.

- Le Human Pangenome Reference Consortium, financé par le National Human Genome Research Institute, s'appuie
sur les avancées du consortium T2T pour créer un pangénome plus représentatif de la diversité humaine en utilisant les
mémes innovations en analyse pangénomique.

Initiatives universitaires

« Le laboratoire Long Read du Broad Institute vise a développer de nouvelles méthodes diagnostiques et avenues
thérapeutiques pour des maladies infectieuses et génétiques en s'appuyant sur le séquengage par lectures longues.

« Llinitiative All of Us vise a enrichir les banques de données génomiques en intégrant des séquences provenant de
personnes aux origines ethniques variées en utilisant une technologie de séquengage par lectures longues.

Royaume-Uni
Gouvernance

- Dans sa stratégie gouvernementale, le National Health Service (NHS) vise a accélérer I'évaluation et I'adoption
d'innovations en analyse pangénomique (séquengage par lectures longues, cartographie optique du génome, ADN
tumoral circulant, marques de méthylation), notamment en tant que tests diagnostiques pour le cancer et les maladies
génétiques. Ce faisant, le NHS souhaite assurer un accés équitable aux tests génétiques.

» Avec le programme Cancer 2.0 de Genomics England, le gouvernement du Royaume-Uni souhaite mettre a contribution
certaines innovations en analyse pangénomique, notamment le séquencgage par lectures longues. Cette initiative
vise a réduire les délais pour obtenir un diagnostic de cancer et a améliorer la prise de décision quant a une thérapie
personnalisée adéquate.

» Genomics England compare différentes technologies de séquengage par lectures longues aux méthodes usuelles pour
évaluer les avantages de ces innovations. Ce projet, qui inclut des personnes vivant avec des cancers, des maladies rares
et des maladies infectieuses, vise a enrichir les banques de données génomiques.
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Financement de projets

« Genomics England finance un projet pour le développement d'un outil d'intelligence artificielle, SAVANA, ayant pour
objectif I'analyse accélérée des données de séquencage par lectures longues.

Suéde
Financement de projets
« Lorganisme suédois Genomic Medicine Sweden (GMS) finance des projets dirigés par plusieurs équipes de recherche

travaillant en collaboration et provenant de diverses universités suédoises. Ces projets visent, entre autres :

I'implantation du séquencgage par lectures longues dans la pratique clinique, notamment en peaufinant les méthodes de
préparation d'échantillons et d'analyse des données, afin de réduire le recours a d'autres tests diagnostiques;

- le développement d'analyses épigénomiques, métagénomiques, multiomiques, unicellulaires et de séquengage spatial
pour leur implantation dans la pratique clinique.

Communauté internationale
Utilisation clinique

« 'Organisation mondiale de la santé (OMS) souligne dans un rapport l'intérét du séquencage par lectures longues pour
la surveillance de la résistance aux antimicrobiens en combinaison avec les tests phénotypiques plus classiques. LOMS
estime gu'une plateforme de séquencgage par lectures longues serait particulierement utile dans les laboratoires nationaux
et régionaux d'analyse pangénomique, plutét que pour les laboratoires locaux, puisqu'ils disposent déja de I'expertise et
des ressources informatiques nécessaires a l'analyse des données.
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e Considérations liées a une implantation dans la
pratique clinique

Lintroduction d'innovations en analyse pangénomique dans la pratique clinique souleve plusieurs considérations, en continuité
avec celles présentées dans le Bulletin de veille n° 9 - La médecine génomique dans les systemes de santé : enjeux et
opportunités (5). Les enjeux d'équité d’acces, de reconnaissance du caractére particulier des données génétiques et génomiques,
de frontiere poreuse entre le milieu de la recherche et celui de la pratique clinique, ainsi que les enjeux de responsabilité face
aux découvertes incertaines et fortuites et de leurs répercussions sur le futur des usagers et de leur famille, demeurent centraux.
Cette section aborde d'autres considérations ciblant les innovations en analyse pangénomique dans la pratique clinique.

Transposabilité dans la pratique clinique

La plupart des innovations présentées sont en développement ou utilisées en contexte de recherche.

/[\ L'évolution rapide de ces innovations et des outils bio-informatiques requis pour l'analyse des données
pangénomiques complique leur transposabilité dans la pratique clinique (18, 19). Des études sont en cours

< > ou jugées nécessaires pour évaluer I'utilité clinique des innovations et pour valider la performance des
4, tests et des outils bio-informatiques en contexte réel de soins (15, 18, 19, 22, 47). De plus, I'hétérogénéité

des protocoles d'extraction et de préparation des échantillons et la variabilité des approches d'analyse
utilisées en contexte de recherche pourraient étre atténuées grace a leur standardisation et a la mise en
place de mesures de controle de qualité pour favoriser la transposabilité (14, 15, 34).

Disponibilité des ressources et des infrastructures

Dans un contexte de ressources matérielles, humaines et financieres limitées, certaines exigences
des innovations peuvent représenter des défis importants. Les innovations en analyse pangénomique
peuvent générer un volume de données considérable, nécessitant des infrastructures computationnelles
8\4%/% particulierement robustes ainsi qu'une expertise bio-informatique pour assurer leur stockage, leur analyse
@ @ et leur partage sécuritaire (2, 7, 18, 47) (voir également le Bulletin de veille n° 9 (5)). Leur implantation
W requiert également la formation du personnel et I'élaboration de lignes directrices afin d'assurer un niveau
de qualité uniforme entre les laboratoires (18). La réduction des colts des analyses pangénomiques peut
également étre nécessaire afin de rendre ces technologies plus accessibles et économiguement viables
dans la pratique clinique (15). Lémergence d'analyses pangénomiques plus abordables et portables
pourrait faciliter leur utilisation dans des contextes logistiquement complexes, par exemple en régions
rurales ou éloignées, et réduire le recours aux laboratoires centralisés (15). Une telle décentralisation
pourrait améliorer I'équité d'accés aux analyses, mais impliquerait une réflexion sur l'organisation des
parcours de soins et sur la répartition des ressources humaines, financieres et matérielles (15).

Intégration au parcours de soins et de services

Certaines innovations de rupture pourraient entrainer des répercussions sur le parcours de soins et de
services des usagers. Par exemple, elles pourraient a terme modifier les méthodes de prélevement et de
préparation des échantillons; remplacer un ou plusieurs tests cliniques; nécessiter de nouveaux outils
d'analyse et d'interprétation des données ou encore générer de nouvelles informations susceptibles
d'influencer les décisions cliniques. Ces changements pourraient avoir un impact sur le flux de travail, les
délais diagnostiques, les colts d'implantation et de maintien, ainsi que sur l'expérience des usagers (15,
18, 47, 48). Des études de faisabilité peuvent aider a évaluer I'impact de I'implantation des innovations
sur le parcours de soins et de services (18). Plusieurs stratégies pourraient faciliter I'implantation de ces
innovations et I'expérience des utilisateurs, comme le développement de logiciels simples d'utilisation
et adaptés a la pratique clinique ou l'automatisation de certaines étapes du processus (préparation des
échantillons, analyse des données) (15, 18, 34).
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Annexe I

Démarche

Cette veille sappuie sur un repérage de la littérature scientifique réalisé avec une conseillére en information scientifique ainsi
qu'un repérage de l'information portant sur les innovations en analyse pangénomique a l'international, notamment a travers la
littérature grise. Les détails de la démarche se trouvent dans I'annexe méthodologique. Le repérage de la littérature scientifique a
été fait en décembre 2025. Cette veille s'appuie aussi sur le repérage d'essais cliniques sur le site Clinicaltrials.gov. Le repérage
des essais cliniques a été fait en janvier 2026. Lintelligence artificielle générative Microsoft 365 Copilot Chat a été utilisée, en
respect des normes de I'utilisation responsable de I'lA, pour établir un classement préliminaire des conditions étudiées dans les
essais cliniques. Le classement a été retravaillé par un professionnel scientifique.

Critéres d'inclusion
« Publications scientifiques et documents issus de la littérature grise traitant d'innovations en analyse pangénomique visant
la détection d'acides nucléiques (ADN, ARN) en développement ou en prédéploiement a travers le monde.

« Documents traitant d'initiatives internationales, de la gouvernance ou de l'implantation d'innovations en analyse
pangénomique.
« Documents en frangais et en anglais.

Critéres d'exclusion

« Publications ou documents traitant de technologies visant la détection d'autres types de molécules pour I'étude du
protéome (acides aminés, protéines), du métabolome ou du lipidome.

Documents traitant d'initiatives n'ayant pas une visée de gouvernance ou d'implantation.
« Documents dans une langue autre que le frangais ou I'anglais.

Limite

Les innovations en analyse pangénomique évoluant rapidement, certains éléments de la veille pourraient ne plus étre a jour au
moment de sa mise en ligne.

Cette veille n'a pas pour objectif d'évaluer l'efficacité, la sécurité ou l'efficience des innovations en analyse pangénomique, ni de
se pencher sur ce qui peut s'appliquer dans le contexte québécois.

Méthodologie

Pour plus de précisions sur la méthodologie utilisée, veuillez consulter le document Annexe méthodologigue qui accompagne
le bulletin de veille.
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