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Ce document d’évaluation du test compagnon constitue un rapport complémentaire à l’extrait 
d’avis du médicament consultable ici : [INESSS 2023] 

 
RECOMMANDATION – Test compagnon 
Advenant l’inscription de WeliregMC pour le traitement de l’adénocarcinome rénal non métastatique, des 
hémangioblastomes du système nerveux central ou des tumeurs neuroendocrines pancréatiques non 
métastatiques associés à la maladie de von Hippel-Lindau (VHL) chez des patients présentant un variant 
pathogénique germinal du gène VHL, l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux 
(INESSS) recommande au ministre d’ajouter le gène VHL sur le panel des cancers héréditaires adultes. De 
plus, un accès prioritaire au conseil génétique devrait être assuré pour les personnes suspectées de la 
maladie de VHL pour lesquelles un traitement par WeliregMC est prévu, afin que ce dernier soit administré 
dans un délai optimal. 
 
 

Évaluation 
 
Le présent document s’appuie sur l’information fournie par les personnes responsables de l’analyse dans 
les laboratoires concernés, ainsi que sur une recherche documentaire complémentaire des données 
consultables au moment de l’évaluation de l’analyse par l’INESSS. La méthodologie se trouve à l’annexe A. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le belzutifan (WeliregMC) est un inhibiteur du facteur induit par l’hypoxie 2 alpha (HIF-2α), facteur de 
transcription qui joue un rôle dans la régulation des gènes impliqués dans le mécanisme d’adaptation à 
l’hypoxie. En normoxie, la protéine VHL favorise la dégradation continuelle de la sous-unité HIF-2α. Chez 
les patients atteints de la maladie de VHL, la perte de fonction de la protéine VHL mène à la stabilisation 
et à l’accumulation de l’HIF-2α. Celle-ci se transloque alors dans le noyau, où elle se dimérise avec la sous-
unité HIF-1β. La formation de ce complexe engendre l’expression de gènes impliqués dans la prolifération 
cellulaire, l’angiogenèse et la croissance tumorale. En se liant à l’HIF-2α, le belzutifan prévient la formation 
du complexe HIF-2α/HIF-1β et empêche l’expression des gènes ciblés par ce complexe. 

VOLET CLINIQUE DU TEST 
Contexte d’évaluation 
La maladie de VHL est une maladie héréditaire autosomique dominante et rare qui entraîne le 
développement d’une variété de tumeurs dans plusieurs organes, causé par la présence de variants 
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pathogènes germinaux du gène VHL [Lonser et al., 2003]. Ce syndrome toucherait 1 personne sur 36 000, 
soit environ 727 Canadiens1. La maladie de VHL entraîne le développement de tumeurs multisystémiques 
qui incluent les adénocarcinomes rénaux (30 à 70 % des cas), les hémangioblastomes du système nerveux 
central (60 à 80 % des cas) et les tumeurs neuroendocrines pancréatiques (15 % des cas). Les tumeurs 
sont généralement diagnostiquées chez des patients âgés de 30 à 40 ans [Maher et al., 1991; Lonser et 
al., 2003; Chittiboina et Lonser, 2015; Feletti et al., 2016; Varshney et al., 2017; Salama et al., 2019; 
Larcher et al., 2022]. 

Le gène VHL est un gène suppresseur de tumeur situé sur le bras court du chromosome 3 [Latif et al., 
1993]. Des variants pathogènes du gène VHL surviennent dans les 3 exons du gène et les altérations 
peuvent être de différents types : faux-sens, non-sens, décalage du cadre de lecture, insertion, délétion 
partielle ou complète, ou aux sites d'épissage. Environ 400 variants pathogènes du gène VHL ont été 
associés à la maladie. Les manifestations cliniques sont influencées par le type de variant pathogénique 
observé [Salama et al., 2019]. Les variants pathogènes du gène VHL sont très pénétrants; plus de 90 % des 
porteurs développent un ou plusieurs types de tumeur avant l’âge de 65 ans [Maher et al., 1991]. Bien 
que la plupart des patients diagnostiqués aient des antécédents familiaux de maladie de VHL, environ 
20 % des cas présentent une mutation de novo, sans histoire familiale connue [Varshney et al., 2017; 
Salama et al., 2019]. 

Besoin en matière d’analyse 
Le diagnostic de la maladie de VHL doit être confirmé par un test génétique attestant la présence d’un 
variant pathogène germinal du gène VHL avant l’instauration du belzutifan [Jonasch et al., 2021]. 

État actuel du service de laboratoire 
Actuellement, le séquençage du gène VHL ne figure pas au Répertoire québécois et système de mesure 
des procédures de biologie médicale du ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS), ci-après 
nommé Répertoire. 

Toutefois, il figure au Répertoire une analyse (code 55374) qui consiste en un séquençage par panel de 
gènes associés aux cancers héréditaires pour les tumeurs solides dont la valeur pondérée2 est de 566. 
Présentement, le gène VHL n’est pas rapporté, mais il serait envisageable que les laboratoires désignés 
l'ajoutent à l’analyse des variants. 

Les échantillons sont envoyés à l’extérieur du Québec à des fins de diagnostic. Parmi les envois hors 
Québec répertoriés, on retrouve des analyses de séquençage ciblé du gène VHL et des analyses de 
séquençage par panels multigéniques de cancers ou de maladies héréditaires comprenant notamment le 
gène VHL. La base de données médico-administratives du MSSS montre que 14 envois hors Québec ont 
été faits en 2021-2022 pour le séquençage ciblé du gène VHL (Code 261 – Séquençage VHL, Coût total 
5 023,06 $). Quant aux analyses de séquençage par panels multigéniques, il est impossible de déterminer, 
parmi les analyses envoyées hors Québec, lesquelles correspondent à des panels qui incluent le gène VHL. 

Modalité d’administration du test et méthode actuellement utilisée 
Les cliniciens consultés ont mentionné que le séquençage ciblé correspondrait aux tests faits pour le suivi 
des patients porteurs de variants pathogènes du gène VHL et de leur famille dans un but de conseil 

 
1 Canadian VHL Alliance. von Hippel-Lindau Disease: common questions and answers 2023. [Site Web]. Consultable à : 

https://www.cvhla.ca/common-q-a (consulté le 4 septembre 2023) 
2 La valeur pondérée est la valeur associée à chacune des procédures du Répertoire qui reflète les ressources nécessaires 

(humaines et matérielles) à la réalisation de la procédure. 

https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type
https://www.cvhla.ca/common-q-a


Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 3 

génétique, alors que le séquençage par panel multigénique serait utilisé pour diagnostiquer la maladie de 
VHL chez les patients sans antécédents familiaux connus qui présentent de multiples tumeurs. 

Trajectoire diagnostique actuelle 
Lorsque la maladie de VHL est suspectée, le médecin traitant doit prévoir une consultation avec un 
généticien, puisque seul ce dernier peut autoriser l’accès au test génétique permettant la confirmation 
d’un diagnostic de maladie héréditaire. 

Guide de pratique clinique et lignes directrices 
Outre les articles récemment publiés sur le diagnostic et la surveillance des manifestations de la maladie 
de VHL [Chahoud et al., 2021; Huntoon et al., 2022; Laks et al., 2022; Mehta et al., 2022], les lignes 
directrices concernant la prise en charge de la maladie sont souvent fondées sur des avis d’experts et des 
évaluations cliniques [Hes et al., 2005; Maher et al., 2011; Gläsker et al., 2020]. Or, depuis 2002, le 
Danemark s’est doté de lignes directrices nationales complètes pour le diagnostic et les soins cliniques 
des patients atteints ou présentant un risque de maladie de VHL. La 4e version de leurs lignes directrices 
[Louise et al., 2022] a été mise à jour en utilisant les résultats obtenus des recherches menées sur la 
cohorte danoise de patients atteints de la maladie de VHL, des études internationales, ainsi que le savoir 
expérientiel fourni par l'association danoise de patients. Ces lignes directrices sont endossées par 
l’European Reference Network for patients with a genetic tumour risk syndrome (ERN Genturis). Elles 
s’élaborent autour de 2 principaux objectifs, soit la stratégie diagnostique à adopter avec les patients chez 
qui la maladie de VHL est suspectée, et la surveillance de ceux atteints ou prédisposés à la maladie de 
VHL. Ils mentionnent que si la maladie de VHL est la seule affection suspectée, le gène VHL doit être 
séquencé, mais que dans le cas où plusieurs diagnostics sont probables, un panel de gènes pertinents 
devrait être utilisé. 

Dans un guide de pratique clinique récent publié par l’International VHL Surveillance Guidelines 
Consortium and VHL Alliance [Daniels et al., 2023], qui se focalise principalement sur la surveillance des 
patients atteints de la maladie de VHL, on recommande de procéder à des tests génétiques précocement 
chez les patients présentant une manifestation clinique de la maladie de VHL ou chez ceux qui risquent 
d'avoir hérité d’un variant pathogène du gène VHL. 

Perspective clinicienne 
Pour les cliniciens, un délai d’obtention du résultat du test génétique pouvant aller jusqu’à 6 mois est 
considéré comme raisonnable. Or, le principal problème d’accès au test réside dans le fait qu’il ne peut 
être prescrit que par les généticiens. En effet, puisque le délai d'attente d'une consultation en génétique 
peut être de 9 à 12 mois, selon les cliniciens consultés, et ce, sans garantie que la pertinence du test soit 
établie, ils réclament la possibilité de prescrire le test génétique eux-mêmes dans un but thérapeutique. 
Les experts sont d’avis que le conseil génétique est nécessaire advenant la présence de variant pathogène, 
mais estiment qu’il pourrait être réalisé dans un 2e temps, soit après l'amorce du belzutifan. 

Bien qu’ils s’accordent sur le fait que la maladie de VHL est sous-diagnostiquée au Québec et ailleurs, les 
experts ne pensent pas que l’accès au test en soit la cause. Ils attribuent ceci davantage au caractère rare 
de la maladie et au fait que les syndromes héréditaires de prédisposition ne sont pas la 1re cause à laquelle 
les médecins pensent lorsqu’ils ont à traiter des tumeurs, sauf en présence d’un tableau clinique 
particulier. Pour ces raisons, certains experts affirment qu’il est possible que le belzutifan contribue à faire 
augmenter la demande en nombre de tests, sans toutefois être convaincus que l’impact serait notable. 
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Perspective de la génétique médicale 
Conscient que l’objectif est la réduction des délais d’accès à une consultation en génétique, le généticien 
consulté s’est tout de même dit préoccupé par la qualité du conseil prétest et posttest prodigué par le 
médecin traitant. Considérant la faible prévalence de la maladie de VHL, il estime que les équipes 
conseillères en génétique devraient être en mesure de répondre aux besoins spécifiques des cliniciens 
lorsqu’un patient correspond aux critères diagnostiques de la maladie de VHL [van Leeuwaarde et al., 
2018]. 

Selon l’expert consulté, la prescription de panels de gènes associés aux syndromes de prédisposition 
héréditaire aux cancers adultes est jusqu’à présent réservée aux généticiens pour plusieurs raisons, 
notamment à cause des risques relatifs à l’identification et à la divulgation des découvertes fortuites et 
des variants de signification incertaine dans des gènes qui ne sont pas indiqués dans le contexte clinique 
de la maladie de VHL [INESSS, 2023]. Étant donné que les panels de prédisposition aux cancers 
héréditaires sont offerts depuis peu au Québec, il est attendu que des outils de formation soient 
développés à des fins d'enseignement avant de libéraliser la prescription de ces analyses. 

Enjeux 
Les délais d’attente d’une consultation en génétique dans le but d’obtenir le résultat d’un test qui permet 
à un patient de bénéficier d’un traitement associé à sa condition médicale sont au cœur des 
préoccupations. 

Les cliniciens qui suspectent une maladie rare d’origine héréditaire chez leur patient devraient pouvoir 
bénéficier d’un accès prioritaire à un conseil génétique lorsque l’administration d’un traitement est 
tributaire de la présence d’un variant pathogène. La priorisation des consultations en génétique pourrait 
raccourcir ces délais. 

L’accès à la prescription des tests génétiques par les cliniciens uniquement pour certaines maladies 
héréditaires, comme la maladie de VHL, serait source d’iniquité envers les autres pathologies. Par ailleurs, 
l’élargissement de l’accès à la prescription de ces tests pour toutes les maladies d’origine génétique 
pourrait engendrer une hausse notable et difficilement prévisible de leur nombre. 

La gestion des résultats des tests génétiques est sensible et complexe. Plusieurs variants de signification 
incertaine peuvent être révélés lors de ces tests; il est primordial que les plateformes de séquençage se 
dotent de mécanismes rapportant seulement les variants pathogènes des gènes d’intérêt pour la 
condition médicale du patient. 

VOLET ÉCONOMIQUE 
L’analyse économique complète fait partie intégrante de l’extrait d’avis du médicament; veuillez le consulter 
pour l’analyse détaillée (INESSS 2023). 

Nombre d’analyses actuellement réalisées et impact potentiel de l’inscription 
Actuellement, les experts affirment que les personnes atteintes de la maladie de VHL bénéficient déjà du 
diagnostic par test génétique. Advenant l’ajout du belzutifan sur les listes pour le traitement des tumeurs 
associées à la maladie de VHL, l’INESSS ne prévoit pas de hausse significative du nombre de ces tests à court 
terme. Dans ces circonstances, aucune analyse d’impact budgétaire liée au test n’a été réalisée. 

Toutefois, des incertitudes qui pourraient entraîner des répercussions sur le nombre de tests génétiques 
subsistent, à savoir que, puisqu’il n’y a actuellement pas de traitement pour cette maladie, l’arrivée d’un 
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nouveau médicament pourrait sensibiliser les médecins à cette condition, et que la décision d'instaurer 
un traitement est susceptible de varier selon le clinicien traitant et le contexte clinique. 
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ANNEXE A 
 
MÉTHODOLOGIE 
Source de données 
Le repérage des documents pertinents a été réalisé en consultant les bases de données suivantes : 
PubMed, Embase, EBM Reviews (Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of 
Systematic Reviews). 

D’autres sources d’information, comme les sites de sociétés savantes et d’autorités de santé d’autres 
juridictions, ont aussi été consultées. Le moteur de recherche Google a également été utilisé. 

Contextualisation et consultation des parties prenantes 
Les informations contextuelles ont été recueillies à partir des bases de données médico-administratives 
du MSSS, des données qualitatives issues de consultations d’informateurs clés œuvrant dans les 
laboratoires des établissements du réseau de la santé et des services sociaux (RSSS) et des documents 
fournis par le fabricant du médicament faisant l’objet d’une évaluation à des fins d’inscription. 

Validation et assurance qualité  
La validation du document a été effectuée par la coordination scientifique et la direction responsable de 
sa production. Le document n’a pas fait l’objet d’une lecture externe. 
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