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Anciennement : "mutation" et "polymorphisme". Aujour-
d'hui : 5 catégories de "variants génétiques”

La technique du séquengage a haut débit a révolutionné la génétique mé-
dicale en permettant I'analyse de nombreux génes en paralléle. Bien que
ceci permette des diagnostics plus précis, la complexité de I'interprétation
des résultats a fortement augmenté dans le méme temps. Auparavant,
seules de petites régions étaient séquencées et relativement peu de va-
riants (= écarts par rapport a la séquence de référence) étaient détectés.
Aujourd'hui, des dizaines de variants sont identifiés, par exemple lors d’un
examen pour une prédisposition héréditaire au cancer — et pour chacun
d’eux, il faut évaluer s'il est (plutot) bénin ou (plutét) pathogéne.

Cette évolution a nécessité une standardisation de la classification des
variants : dans le passé, les termes plutét vagues de "mutation" et de
"polymorphisme" étaient utilisés pour décrire des variants pathogénes,
respectivement bénins. Ce double systéme a été remplacé par une classi-
fication des variants en 5 catégories, chacune correspondant a une proba-
bilité qu'un variant soit pathogene ou non (tableau 1).

Classes Catégories Probabilité de la pathogénicité
5 Pathogenic >99 %

4 Likely pathogenic 90299 %

3 Uncertain (VUS) 10490 %

2 Likely benign 1210 %

1 Benign <1%

Tableau 1 : Classification des variants génétiques en 5 catégories

Les critéres de I'American College of Medical Genetics (ACMG)

La classification d’un variant dans I'une des cinq catégories demeure com-
plexe. Dans la publication de référence de 'ACMG [1], Richards et al.
proposent de systématiser autant que possible cette classification : pour
chaque variant, on examine si 28 caractéristiques en faveur d'une patho-
génicité ou d'un caractére bénin sont présentes. Une pondération est éga-
lement appliquée a chaque caractéristique. Une sélection de ces caracté-
ristiques est présentée dans le tableau 2.

Aprés avoir déterminé quelles caractéristiques s'appliquent a un variant
donné, on compte le nombre de caractéristiques trés fortes, fortes, etc.
présentes en faveur de la pathogénicité ou du caractére bénin du variant.
Dix-huit combinaisons de caractéristiques permettent la classification d'un
variant comme (likely) pathogenic ou comme (likely) benign. S'il n'y a pas
suffisamment d'arguments pour le classer comme pathogéne ou bénin, le
variant est considéré comme variant de signification inconnue (variant of
unknown significance, VUS) ; il en va de méme si les arguments se contre-
disent.

En clinique

Les variants de catégories likely pathogenic et likely benign sont traités
comme les variants de catégories pathogenic et benign. L’identification
d’'un VUS est considérée comme un résultat non informatif jusqu'a un
éventuel reclassement en fonction de I'avancée des connaissances. Au-
cune décision clinique (prise en charge, dépistage dans la parenté) ne doit
étre basée sur l'identification d’'un VUS. Une analyse de co-ségrégation
chez les apparentés peut éventuellement aider a I'interprétation.

A noter qu’'un conseil génétique est indiqué pour la prescription et l'inter-
prétation de tests génétiques complexes. Un ciblage précis des génes a
tester permet d’éviter des résultats peu clairs, car le nombre de VUS dé-
tectés augmente généralement avec le nombre de génes testés. Le con-
seil spécialisé permet ainsi d’obtenir des recommandations claires méme
en cas de résultats complexes, comme lors de la détection de VUS.

Reclassification des variants

Pour la plupart des variants connus, les criteres ACMG n’ont pas boulever-
sé leur classification. Par exemple, les variants de I'hémochromatose
C282Y (géne HFE) ou de la mucoviscidose F508del (géne CFTR) sont
toujours classés comme pathogénes. Dans les bases de données, il existe
néanmoins un nombre important de variants décrits comme pathogénes

qui devraient étre reclassés selon les criteres de I'ACMG. Par exemple
dans le cas de I'hypercholestérolémie familiale, il n'existe pas de tests
fonctionnels pour de nombreux variants faux-sens classés comme (likely)
pathogenic ; ceux-ci devraient donc en principe étre classés comme VUS
selon les criteres ACMG [2]. Dans de telles situations, des précisions spé-
cifiques a une maladie ou a un géne donné peuvent étre utiles, de méme
que la mise en place d'un groupe d'experts qui évaluent ces variants et
publient leurs résultats dans des bases de données publiques [3].

Critéres de classification des variants comme pathogénes

e Variant hautement susceptible d'entrainer une protéine dysfonctionnelle (par

Tres fort L ’
ex., codon d'arrét prématuré)
e Etude fonctionnelle démontrant un effet nocif
Fort ® Variant de novo pour les maladies sans anamnése familiale (la paternité et la
maternité doivent étre confirmées)
Modéré Localisation dans une région hotspot de variants pathogénes
Pas ou trés rare détection dans la population générale
i Co-ségrégation du variant avec la maladie
Mineur

Variant déja décrit comme pathogene

Critéres de classification des variants comme bénins

Trés fort e Fréquence dans la population générale >5 %

® Fréquence dans la population générale plus élevée que la fréquence de la
Fort maladie

e Etude fonctionnelle ne démontrant aucun effet nocif

o Variant identifié chez des patients porteurs d'une autre cause génétique de la
maladie

® Variant faux-sens dans un gene dans lequel on a trouvé principalement des
variants tronquants

Mineur

Tableau 2 : Principaux critéres pour la classification des variants génétiques. La liste
compléte est accessible sous [1].

En plus des tests fonctionnels, la fréquence d’un variant dans la population
générale est tres importante. En effet, suite a la publication par Lek et al.
[4] de variants présents chez 60706 individus présumés sains, un nombre
important de variants considérés jusqu’alors comme pathogenes ont di
étre reclassés comme bénins : leur fréquence dans la population était
simplement trop élevée pour qu'ils soient pathogénes.

Variants de signification inconnue (VUS)

Pour les VUS, une réévaluation périodique est recommandée afin d'effec-
tuer leur reclassification si possible. Le Laboratoire de génétique de I'lCH a
ainsi dressé une liste des VUS détectés qui est révisée chaque année a la
lumiere des nouvelles découvertes décrites dans les bases de données et
la littérature. Pour les génes de prédisposition au cancer, 90 % des VUS
reclassés l'ont été comme (likely) benign [5]. Reste a savoir si ce pourcen-
tage est aussi élevé pour d'autres maladies génétiques.

L’ICH soumet également les variants de classes 3, 4 et 5 a la base de
données ClinVar. Ce partage de données facilite grandement l'interpréta-
tion des variants et réduit également les écarts d’interprétation entre les
laboratoires. De plus, I'ICH participe annuellement a des contréles de qua-
lité ou, non seulement le génotypage, mais également l'interprétation des
résultats est évaluée.
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