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Utilité clinique des genome boards
pour les maladies génetiques complexes

EVA B. HAMMAR?, INVESTIGATEURS DU CGEM* et Pr MARC ABRAMOWICZ"*
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Les analyses génétiques par séquencage a haut débit sont un
outil puissant pour les patients atteints de maladies rares. Leurs
interprétations biologique et clinique sont cependant difficiles,
et cela d’autant plus que le tableau clinique est complexe. Les
genome boards multidisciplinaires réunissent les spécialités
médicales pertinentes autour du dossier médical et génétique du
patient, afin d’optimiser la corrélation entre le phénotype et le
génotype. Ceci permet souvent d’identifier le variant génétique
causal dans des cas jusque-la non élucidés. Une étude rétrospec-
tive montre que les genome boards permettent d’augmenter le
taux de diagnostic moléculaire pour des cas cliniques complexes
avec des résultats d’analyses difficiles a interpréter, en plus de
faciliter la collaboration entre les différentes spécialités médi-
cales impliquées.

Clinical utility of Genome Boards for patients
with complex genetic diseases

Genetic analysis using high-throughput sequencing is a powerful
tool for patients with rare diseases. However, biological and clinical
interpretation thereof is difficult, especially when the clinical
picture is complex. Multidisciplinary Genome Boards bring together
the relevant medical specialties around the patient’s medical and
genetic file, to optimize the correlation between phenotype and
genotype. This often allows the identification of the causal genetic
variant in previously unsolved cases. A retrospective study shows
that Genome Boards significantly increase the diagnostic rate in
complex clinical cases with difficult-to-interpret genetic analysis
results, as well as facilitating collaboration between the various
medical specialties involved.

INTRODUCTION

L’avenement des nouvelles technologies de séquencage de
’ADN (séquencage a haut débit ou «next generation sequen-
cing»), apparues dans les années 2000, a accéléré de facon
fulgurante les progres de la médecine génomique et permis
I'identification de milliers de genes a l’origine de maladies
génétiques.' Ces progres ont révolutionné la prise en charge
des patients, en permettant notamment un diagnostic plus
précis et plus rapide, ce qui favorise I'acces a un traitement
adapté et a un conseil génétique fiable.” Lefficience écono-
mique de cette approche a été démontrée pour plusieurs
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groupes de pathologies, notamment pour les patients atteints
de troubles neurodéveloppementaux tels que les épilepsies
séveres de 'enfance.

Une maladie est définie comme rare lorsqu’elle atteint moins
d’une personne sur 2000 dans la population générale, et
ultra-rare lorsqu’elle atteint moins d’une personne sur
50000.% Actuellement, 7000 maladies rares sont connues.
Parmi celles-ci, 70 a 80% ont une cause génétique mono-
génique (mendélienne) et la majorité (50 a 75%) se déclare
dans 'enfance."®® Les maladies génétiques rares sont fréquem-
ment multisystémiques avec des présentations cliniques
complexes ou atypiques.' De telles présentations cliniques
induisent fréquemment de longues errances diagnostiques
qui ont non seulement des conséquences déléteres sur la
prise en charge clinique, mais également des impacts socio-
économiques et psychologiques potentiellement désastreux.®’
En effet, méme si collectivement 400 a 700 millions d’indi-
vidus sont atteints d’une maladie rare, moins de 10% bénéfi-
cient actuellement d’un traitement validé.®

Les bénéfices d’un diagnostic moléculaire sont nombreux.
Celui-ci permet de confirmer une suspicion de diagnostic
clinique, voire de le corriger. Il peut donner la possibilité
d’anticiper I’évolution et d’ajuster la prise en charge de la
maladie.®” Il permet également de réduire l'isolement et de
faciliter les démarches administratives.' Par ailleurs, il donne
le moyen d’identifier les apparentés a risque et ’option de
diagnostics prédictifs, voire prénataux.

Le diagnostic moléculaire mene souvent a la mise en place d’'un
traitement adapté et permet d’éviter les médicaments contre-
indiqués, comme dans certains cas d’épilepsies séveres® ou de
diabete monogénique.' 11 offre la possibilité d’accéder a des
thérapies spécifiques pour une mutation ou un gene donné.
Ce type de thérapie génique est encore rare aujourd’hui, mais en
pleine évolution. En effet, de nouveaux traitements spécifiques,
transformant le pronostic pour les patients atteints d’une
maladie rare, ont été développés ces dernieres années, en
parallele avec 'augmentation du nombre de patients au bénéfice
d’un diagnostic moléculaire. Les exemples les plus connus sont
les traitements ciblés contre la mucoviscidose (ivacaftor,
tézacaftor et élexacaftor (Trikafta))," 'amyotrophie spinale
(onasemnogene abéparvovec (Zolgensma), risdiplam (Evrysdi)
et nusinersen (Spinraza))'? ainsi que la dystrophie musculaire
de Duchenne (ataluren (Translarna)).”

Pour de nombreuses maladies rares, les perspectives de
traitements spécifiques et d’amélioration du pronostic sont
d’autant plus favorables que le diagnostic correct est posé de
maniere précoce.
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IDENTIFICATION DES VARIANTS GENETIQUES
PATHOGENIQUES

La grande majorité des causes de maladies génétiques mono-
géniques (mendéliennes) siege dans ’exome, la petite partie
(12 2%) du génome qui code pour les protéines. Le séquen-
cage a haut débit de ’exome a eu un impact considérable sur
le taux de diagnostic génétique, car cette approche permet
d’identifier tous les variants présents sur des centaines, voire
des milliers de génes d’intérét en une seule analyse et en
quelques semaines, voire quelques heures. Le panel utilisé,
qui est une sélection de genes a analyser dépendant notam-
ment du tableau clinique du patient, peut contenir un,
plusieurs ou des milliers de genes.

Un exome complet d’une personne d’origine caucasienne
contient autour de 25000 variants génétiques.” Il est donc
essentiel d’étre en mesure de distinguer les variants bénins
(polymorphismes) de ceux pathogéniques a lorigine du
tableau clinique du patient. Il existe plusieurs outils bioinfor-
matiques permettant de classer les variants en utilisant des
criteres bien établis tels que la qualité et la profondeur du
séquencage, la fréquence allélique, ainsi que 'impact prédit
du variant sur la fonction de la protéine, mais ces outils sont
imparfaits. De plus, de vastes bases de données internatio-
nales, telles que ClinVar et DECIPHER ,"*" permettent de
rechercher si le variant en question a déja été rapporté pour
un tableau clinique similaire et d’établir si le variant suspect
peut expliquer le tableau clinique observé (corrélation

génotype-phénotype).

Les variants génétiques identifiés sont ensuite classés selon
des criteres précis en fonction de leur plausibilité de causer la
maladie du patient. Une méthode internationale de classifica-
tion de variants reconnue et utilisée par tous les centres de
génétique clinique a été développée par le College américain
de génétique et génomique médicale (ACMG, tableau 1).”
Selon cette méthode, les variants de classes 1 et 2 sont respec-
tivement bénins et probablement bénins, et ne sont donc pas
mentionnés dans le rapport final du laboratoire d’analyse
génétique. Les variants de classes 4 et 5 sont respectivement
probablement pathogéniques et pathogéniques. Dans la
pratique clinique, ces deux derniers types de variants sont
rapportés aux patients et a leurs médecins traitants.

Les variants de classe 3 sont de signification clinique incertaine
(VUS, variant of uncertain significance). Statistiquement, a
I’avenir, environ 90% des VUS d’aujourd’hui seront reclassifiés
en variants bénins. Ils sont rapportés uniquement s’ils corres-
pondent au tableau clinique du patient et si ce dernier a
exprimé le souhait d’en étre informé. Dans la majorité des cas,
ces variants ne sont pas transmis, et un rapport final d’analyses
négatif sera rendu. Ces variants sont réévalués périodiquement
afin de vérifier si de nouvelles connaissances permettent de les
reclasser en tant que variant bénin ou pathogénique.

MULTI,DISCIPLINA,RITII:L POUR INTERPRETER
LES RESULTATS GENETIQUES COMPLEXES

Si la lecture de ’ADN est aujourd’hui tres efficace, son inter-
prétation reste difficile. I’application clinique de nouvelles

Systéme de classification
des variants génétiques

TABLEAU 1

ales variants de classe 3 (variants de signification clinique incertaine; VUS:
variants of uncertain significance) peuvent étre communiqués aux patients, a leurs
représentants légaux ou a leur médecin traitant dans les conditions suivantes:

le patient ou ses représentants légaux ont émis le souhait de connaitre les VUS,

la connaissance du VUS en question est susceptible de prévenir ou de modifier le
développement de la maladie ou le VUS peut expliquer les symptomes du patient.

Classes | Description Probabilité Transmis au patient/

de pathogénicité | ason médecin traitant

Classe 4 | Probablement >90 % Oui
pathogénique
Classe 3 | VUS 10-90 % Parfois, sous certaines
conditions®
Classe 2 | Probablement bénin | <10 % Non
Classe 1 | Bénin <1% Non

(Adapté de réf17).

technologies de séquencage pose ainsi un certain nombre de
défis. 11 existe plusieurs cas de figure pouvant étre difficiles a
gérer pour le clinicien: a) les résultats non sollicités (décou-
vertes fortuites), c’est-a-dire des variants qui sont impliqués
dans d’autres maladies que celle qui a motivé ’analyse géné-
tique du patient; b) des VUS et c) des variants récessifs dont
le patient est seulement porteur sain.” La probabilité d’identi-
fier ces types de variants génétiques augmente avec le nombre
de geénes analysés.

Par ailleurs, I’absence d’identification de variants patho-
géniques ne permet pas d’exclure que le tableau clinique du
patient n’ait pas une origine génétique. En effet, le variant
causal peut se trouver dans un gene qui n’a pas encore été
identifié ou qui n’est pas présent dans le panel de genes
analysés, ou dans une région non accessible a la technique
utilisée (telles que des régions introniques ou des séquences
répétitives lors d’une analyse de l’exome). Néanmoins,
l’absence de variants pathogéniques peut parfois conforter le
clinicien dans son hypothese que la pathologie du patient soit
d’origine non génétique.

Actuellement, de nombreux patients atteints d’'une maladie
rare sont en errance médicale en raison de I’absence de
diagnostic précis. Des VUS sont souvent identifiés, mais
rarement rapportés en raison de I'incertitude concernant leur
causalité dans le tableau clinique.

Afin de répondre aux enjeux cités précédemment et de maxi-
miser Pefficience des analyses en optimisant les corrélations
génotype-phénotype, des réunions multidisciplinaires sont
parfois requises pour interpréter les résultats des analyses par
séquencage a haut débit. C’est essentiellement ce besoin
d’expertise multidisciplinaire qui a motivé la création des
genome boards.

GENOME BOARDS

La mise en place des genome boards (GB) a bénéficié¢ du
modele des tumor boards moléculaires (TBM) qui ont boule-
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FIG1 | Evolution des genome boards entre 2019 et 2022

Genome boards (GB) par spécialités: 2019: neurodéveloppement, ORL, hépatobiliaire; 2020: néphrogénétique, immunodéficiences, endocrinologie, cardiogénétique;

2021: neurologie adulte, prénatal; 2022: maladies osseuses, pneumologie.

A. Nombre de spécialités impliquées dans les GB; B. Nombre total de GB par année; C. Nombre de cas discutés par année.
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versé la pratique clinique en oncologie." Les TBM ont rapide-
ment montré qu’ils permettent une meilleure interprétation
des données et, souvent, une amélioration de la prise en
charge clinique.” Si la pratique des tumor boards est implé-
mentée depuis une vingtaine d’années et intégrée dans la
prise en charge oncologique dans de nombreux pays, la mise
en place des GB est tres récente. Les débuts de I’application
clinique du séquencage a haut débit de ’ADN ont stimulé la
mise en place, en 2012, de colloques réunissant des spécia-
listes en génétiques clinique et moléculaire aux Hopitaux
universitaires de Geneve (HUG),” qui ont évolué par la suite
vers la création des GB multidisciplinaires.

Des GB spécifiquement dédiés a différents groupes de patho-
logies, en présence d’experts de différentes spécialités médi-
cales, y sont organisés a partir de 2019 (figure 1A). Chaque
GB réunit, autour du dossier du patient (et en I’absence de ce
dernier), différents spécialistes avec des expertises adaptées
au tableau clinique et aux analyses réalisées pour le patient.
Depuis leur création, le nombre de réunions et de cas présentés
durant ces colloques multidisciplinaires n’ont cessé d’aug-
menter (figures 1B et 1C). Les participants peuvent étre des
médecins spécialistes exercant en Suisse ou ailleurs: par
exemple, plusieurs GB ont eu lieu en visioconférence avec des
spécialistes cliniques et en génétique moléculaire exercant en
Suisse (CHUYV, Luzerner Kantonsspital (LUKS), Kantons-
spital St.Gallen (KSSG)), mais aussi au Vietnam.

La procédure en vigueur dans le Service de médecine géné-
tique (SMG) et le Centre de génomique médicale (CGEM)
des HUG depuis la prescription des analyses par séquencage
a haut débit jusqu’au rendu du rapport final de I’analyse est
décrite dans la figure 2. Des conseils génétiques prétest, ot le
patient peut exprimer ses souhaits de connaitre ou non
certains types de résultats tels que ceux non sollicités (décou-
vertes fortuites) et les VUS sont obligatoires (Loi fédérale sur
I’analyse génétique humaine, art. 21). Les médecins souhaitant
proposer une discussion autour du cas d’un ou plusieurs de
leur(s) patient(s) peuvent s’adresser directement au secrétariat
du CGEM (cgem@hcuge.ch).

Processus des analyses génétiques
FIG 2 . s s
par séquencage a haut débit

Résultat clair: un variant clairement pathogénique et causal a été identifié
ou aucun variant candidat n’a été identifié. Résultat complexe: un ou plusieurs
variants de signification clinique incertaine (VUS) a/ont été identifié(s).

e Consultation avec clinicien spécialiste
e Consultation de médecine génétique
e Prescription de I'analyse

e Choix du panel de genes
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Afin d’optimiser D’efficience des discussions, les données
génétiques des cas sont rendues accessibles aux spécialistes
concernés avant les GB. Le déroulement de ceux-ci est le
suivant: le tableau clinique est décrit par le médecin spécia-
liste qui suit le patient. Les résultats des analyses biologiques,
génétiques, de pathologie clinique, ainsi que limagerie
médicale sont présentés par différents spécialistes. Lors de la
présentation des résultats des analyses par séquengage a haut
débit, ’accent est mis sur 'identification des variants suspects
potentiellement pathogéniques et pouvant étre a origine du
tableau clinique. Une discussion multidisciplinaire a lieu afin
de corréler les données génotypiques avec le phénotype du
patient et déterminer si I’'un des variants génétiques présen-
tés permet d’expliquer la pathologie (encadré 1). D’autres
sujets, comme les modalités de transmission des résultats au
patient (ou a ses représentants légaux) et a son médecin
traitant, ainsi que le suivi & recommander sont également
abordés lors des GB.

Les GB sont ouverts aux médecins spécialistes exercant a
I’hopital ou installés en cabinet, dans tous les cantons suisses,
ainsi qu’a ’étranger. En effet, il est possible de participer aux
GB a distance via un systeme de visioconférence.

Encadré 1

Exemple de discussion multidisciplinaire* durant un genome board
«Neurodéveloppement> en présence de spécialistes en neuro-

pédiatrie, pédiatrie du développement, métabolisme pédiatrique,
génétique clinique, génétique moléculaire et imagerie pédiatrique

* Indication (tableau clinique présenté par le neuropédiatre et
le pédiatre du développement): Nourrisson de 2 mois avec
hypotonie congénitale, mouvements anormaux et possible crise
convulsive

* IRM cérébrale a 3 jours de vie (commentaire du
radiopédiatre): retard de myélinisation et anomalies diffuses de
la substance blanche

e Séquencage a haut débit de 'exome et analyse d’un panel de
2008 génes a 4 semaines de vie (commenté par les spécialistes
en génétique clinique et génétique moléculaire): présence de
deux variants en hétérozygotie composée dans le géne ADSL.
Les variants pathogéniques de ce geéne causent un déficit en
adénylosuccinate lyase (ADSL), de transmission autosomique
récessive. Le tableau clinique du nourrisson n’est pas typique de
ce trouble trés rare du métabolisme des purines. La
pathogénicité de ces deux variants est incertaine en I'absence
d’informations complémentaires (imagerie et dosage de
substrats de la protéine ADSL)

* Analyse biochimique (commentée par le spécialiste en
métabolisme pédiatrique): le dosage de SAICAr et S-ado (substrats
de PADSL) a 8 semaines de vie confirme un déficit en ADSL

Conclusion: les deux variants dans ADSL expliquent le tableau
clinique du nourrisson, I'imagerie observée ainsi que les
résultats des dosages métaboliques. Le diagnostic est posé et
communiqué aux parents a 11 semaines de vie

3Le tableau clinique et les nombreuses investigations cliniques
ont été considérablement résumés pour plus de clarté

Un compte-rendu synthétique est systématiquement distribué
aux participants dans la semaine qui suit le GB, et une note de
suite est rédigée dans le dossier du patient informatisé indi-
quant que son cas a été discuté durant un GB. La facturation
se fait en tant que prestations en ’absence du patient.

IMPACT DES GENOME BOARDS SUR LE TAUX
DE DIAGNOSTIC

Deux approches méthodologiques ont été utilisées afin
d’évaluer l'utilité clinique des GB: I’étude de leur impact sur
la proportion d’analyses par séquencage a haut débit menant
a un diagnostic moléculaire (taux de diagnostic, figure 3) et
un sondage de satisfaction des prescripteurs (figure 4). Les
deux montrent que les GB ont, pour la majorité des groupes
de pathologies abordées, un impact significatif sur le taux de
diagnostics des analyses par séquencage a haut débit.

Par exemple, sur 'ensemble des patients testés pour une ano-
malie du neurodéveloppement durant la période 2019-2021,
on constate que les GB ont permis une augmentation du taux
de diagnostic moléculaire (figure 3). Lorsqu’on examine les
dossiers qui n’ont pas été discutés en GB (n = 159), le taux de
diagnostics est de 28%. Ce groupe comprend en grande majo-
rité des cas avec des résultats clairement positifs ou négatifs.
Concernant les cas pour lesquels un VUS est identifié (environ
un quart pour ce groupe de pathologie), ces variants ne sont
que rarement rapportés et pour la grande majorité des cas, un
rapport négatif est rendu avec une recommandation de rééva-
luer les analyses ultérieurement (en général 2 ans plus tard).

Parmi les 58 cas discutés en GB, un diagnostic moléculaire a
été rendu pour 26 d’entre eux, ce qui équivaut a taux de diag-

Impact des genome boards
sur le taux de diagnostic

FIG 3

Exemple: patients atteints de troubles du neurodéveloppement. Un total de
217 analyses par séquencage a haut débit ont été prescrites pour les patients
atteints d’une maladie neurodéveloppementale durant la période 2019-2021.
Le schéma montre le nombre de cas avec un diagnostic moléculaire (rapport
positif) et sans diagnostic moléculaire (rapport négatif, qui concerne également
les cas avec des VUS non rapportés). Un rapport final a été rendu sans passer
par un genome board (GB) pour 159 cas, tandis que 58 cas ont été discutés
durant un GB (la majorité concernait des VUS). Le taux de diagnostics (%,

en gras dans le schéma) correspond a la proportion de rapports positifs par
rapport au nombre total des rapports d’analyses rendus.

GB: genome board; VUS: variants de signification clinique incertaine.

[A. lies du neurodévelopp (n=217)J

Résultat clair ?

(négatif ou positif)

Oui Non (VUS)

v v

[ Résultat direct (n = 159) Discussion en GB (n = 58) }

L L

Rapports positifs : 44/159 (28 %) Rapports positifs : 26/58 (45 %)
Rapports VUS : 5/159 (3 %) Rapports VUS : 3/58 (5 %)
Rapports négatifs : 110/159 (69 %) Rapports négatifs : 29/58 (50 %)
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Résultats du questionnaire

FIG & de satisfaction des genome boards

A. Impact positif sur la qualité de la prise en charge. B. Impact positif sur I'efficacité
de la prise en charge.
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nostics de 45% (figure 3). Pour la majorité des cas, les variants
discutés lors des GB sont des VUS reclassifiés a 'aide d’inves-
tigations complémentaires effectuées a posteriori (imagerie,
analyses biochimiques ou autres approches) et grace aux échanges
pluridisciplinaires, sans lesquels ’analyse se serait soldée par
un rapport négatif. Une augmentation similaire du taux de
diagnostics a été constatée pour les autres pathologies discutées
en GB, al'exception des GB «Immunodéficiences». Ceci pourrait
s’expliquer par une proportion plus grande de cas d’origine
polygénique dans les immunodéficiences rares, ou par une
présentation clinique globalement plus complexe des immu-
nodéficiences suscitant un recours plus large a la génétique.

Cette analyse étant rétrospective et non randomisée, I'inter-
prétation est sujette a des biais. D’une part, certains cas
peuvent avoir été référés pour un GB alors qu’ils auraient pu
étre résolus en I'absence d’une discussion multidisciplinaire.
D’autre part, les cas discutés en GB sont par définition parti-
culierement complexes, dont le taux de diagnostics est en
général plus faible. Notons que ces deux biais agissent en
directions opposées, et qu’il est peu probable qu’ils modifient
la conclusion de I'analyse.

D’autre part, les résultats de cette analyse sont corrélés par ceux
d’un questionnaire de satisfaction en ligne distribu¢ en automne
2020. Les réponses montrent notamment que 75%, respective-
ment 71%, des participants aux GB étaient d’accord avec l'affir-
mation que ceux-ci ont un impact positif sur la qualité,
respectivement Pefficacité dela prise en charge clinique (figure 4).

En plus des impacts positifs sur le taux de diagnostics et la
prise en charge médicale, ce questionnaire de satisfaction a
permis de mettre en évidence d’autres effets positifs induits
par les GB: ils stimulent la collaboration entre les différentes
spécialités médicales, non seulement a I'intérieur de ’hdpital,
mais également avec les spécialistes installés. IIs permettent
aux cliniciens non généticiens de se familiariser avec la géné-

tique médicale et peuvent constituer une formation continue
pour ces derniers. La génétique médicale est une spécialité
qui a beaucoup évolué ces dix dernieres années et qui continue
a évoluer tres vite grace aux nouvelles technologies de
séquencage de I’ADN. Une conséquence de ce progres est
Paugmentation du nombre de résultats en lien avec des VUS
et des résultats non sollicités (découvertes fortuites). Ces types
de résultats peuvent étre compliqués a gérer pour les cliniciens
(méme si les patients doivent exprimer avant I’analyse si et
comment ils souhaitent étre informés de ce type de résultats),
car il n’est pas toujours évident de déterminer §’il faut ou non
les communiquer, et comment les transmettre. Pour ces cas
de figure, les GB ont permis aux spécialistes non généticiens
de mieux comprendre les spécificités des résultats des ana-
lyses génétiques ainsi que les problemes éthiques propres a
cette spécialité médicale, et d’étre ainsi plus a l’aise pour les
discuter avec leurs patients et/ou leurs représentants légaux.

CONCLUSION

Sur les trois premieres années de leur existence aux HUG, les
GB ont montré leur impact positif sur le taux de diagnostics
et la qualité de la prise en charge des patients atteints de
maladies monogéniques complexes. Pour une partie des cas
présentés, ils permettent des gains de temps et de ressources
significatifs, en évitant ou en raccourcissant ’errance médi-
cale, et en limitant le recours a des explorations itératives
inutiles une fois le diagnostic posé.

L’approche multidisciplinaire des GB combinée aux nouvelles
technologies d’analyse du génome est donc en train de révo-
lutionner la prise en charge clinique de nombreux patients at-
teints de maladies génétiques rares et/ou complexes.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les maladies rares (prévalence < 1/2000) sont si nombreuses
quensemble, elles touchent >5% de la population générale.

= De longues errances médicales et des prises en charges
cliniques non adaptées sont encore fréquentes.

= Septante a80% des maladies rares ont une origine mono-
génique. Le séquencage a haut débit de ’ADN est techniquement
tres efficace, mais interprétation des résultats reste souvent
complexe, avec un risque d’erreurs non négligeable.

m Les genome boards sont des réunions multidisciplinaires ouvertes
aux cliniciens spécialistes impliqués, dans le but de favoriser un
diagnostic précis dans une perspective de médecine personnalisée.

m Les genome boards améliorent le taux de diagnostic et la prise
en charge des patients avec maladies rares et complexes.
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