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Ordre du jour

Bed file lymphomes : Pauline corrige le noms de certains genes et finalise le Bed File

* Bed file myélomes (isabelle, Carine, Agnes, Baptiste et Hippolyte) : derniere réunion
en janvier

* Bed file LLC, a finaliser

Tous ces Bed files seront a intégrer dans I'espace FrOGG de I'onglet GFCH (lien
hypertexte vers le Bed, dans un .pdf)

e (Cas de SLP-B avec t(8;22) : Christine
* Discordance statut TP53 (LLC) : Giulia

* Apport de la cartographie pour établir le statut TP53 (myélome) : Agnes



Cas de SLP-B avec t(8;22)

Christine Lefebvre
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Leucocytes H 410 = 4.1-595
Erythrocytes 472 TA 428-557
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Enthroblastes 0.0 = - .
CD23+/-, CD10-, CD43- CD200- CD180 tres faiblement +,
= FoRMULE . | CD20+ phénotype compatible avec un diagnostic de LNH-B.
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PE GA 0.4 & 0.1-08
PE 0.5 .
PE GA H 0.2 = 0.0-01
Lymphio % _ 745 .
Lympho G/1 (1) H 307 G/ 1.2-36
Monocytes % 1.5 ;
Mano GA H 02 & 0.2-0.7)

TOTAL 100.0



S23-6834
DSP30+IL2
72h

iy i
i 'y ;

li T af 1 uf

1 2 3 4 5 mar
T 4
e M . R 3 B i
6 7 8 9 10 11 12
L a8 it ¥t ¢ 83
13 14 15 16 17 18
¥ T aa an< H A
19 20 21 22 X Y



Evolution clonale

7

S23-6834

DSP30+IL2
72h

g
LB )

8=
g™ faid

ey
e

"v‘
ety

€ .
I

mar

4T B
(&)

[22& ]
ra7d

LS
Cw1 3

LI )
g

L+ 28
WA

12

11

10

85
18

§d

o« D
%

17

16

15

14

13

oA

i3

22

21

20

19



MYC breakapart I_II. KII .l |.l IGL breakapart %H%%;:L“ [ ) Chromosome 22

\\xqza.m

N

D2251264
D22S1003E

———
278Kb

148kb 297kb




46,XY,der(6)t(?1:6)(923;932),add(8)(p12),t(8;22)(q24;q11)[16]/
46,sl,del(1)(p34p36)[4]/
46,sl,add(18)(p11)[2]

.ish

der(6)t(1;6)(g23;932)(wcp6b+,wcpl+)[8],t(8;22)(5'MYC+,3'IGL+;5'IGL+,3'MYC+)[9]

.nuc ish(SEC63,MYB)x2[200],(D1721,TP53)x2[200]

Recherche de mutations par séquencage a haut débit : NGS Lymphoide (panel restreint)

Résultats
Geénes Chr Seéquence de Exons Variant nucléotide Variant protéine Fréquence
z référence P allelique (%)
SF3B1 chr2 [NM_012433 exon 15 [c.2098A>G p.(Lys700Glu) 45
Conclusion

Présence d'un variant faux-sens classique SF3B1, isolé.




1. La t(8;22) en cartographie

Ou comment douter au moment de conclure
sur les genes réarranges ...
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Genome browser 22q11
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Maps 12452, 12441 : translocations

Map 9461 : recombinaison VJ



Locus 2211 : IGL
Maps 12452, 12441 : translocations
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Cartes optiques en 8g24.21
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Map 12452 = carte optique visible de la jonction sur le der(22)t(8;22)
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Map 12441 = carte optique visible de la jonction sur le der(8)t(8;22)

Incertitude du point de cassure
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Map 12441
der(8)t(8;22)

IGLLS

NM_001256296.2./IGLLS =
. MM_001178126.2/IGLLS ==

Hypotheses a discuter : réarrangement IGLL5::PVT1 ? Ou IGL::PVT1 ? Ou IGL::MYC
| Sens des genes



Zoom en 8q24, 127750000 PARN 1
MYC : 2 labels e \\\\\

o
Insertion ? . 3
Plutét duplication ou triplication de MYC ! %

CASC11 . MYC

Impossible de dire si cette dup/trp se situe sur le 8 transloqué ou pas (cartes optiques distinctes et éloignées)



2. La « délétion » 22q11 en cartographie

Ou comment réviser la physiologie du Ly B




Map 9461 = Recombinaison VI

La recombinaison VJ correspond aux bornes de la délétion proposée = marqueur de clonalité

Délétion :
SV del : VAF = 0,54
Fractional copy number = 0,5 (si on regarde vite et en plein milieu de la del)
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Recombinaison VJ : zoom sur le cluster des genes C et J, entremélés (autour du ruler 22.9)
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Recombinaison VJ 2 « délétion » 22q11

Le fournisseur nous dit : « SV meilleur que CNV pour les bornes » ?
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Recombinaison VJ = « délétion » 22q11

FCN = Fractional copy number (= 2 quand 2 copies)

8M  96M  112M 128M 144M  16M  176M 192M

FCN =1 ici FCN = 0,5 ici et jusque IGLLS ->

208M ﬁﬂ MM 256M 272M zalm 304M  32M  336M  352M 368M 384M  40M 4181
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Donc 2 « délétions » = recombinaisons VJ
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Map 9461 = Recombinaisons VJ



« Délétion » 2211 : discussion

Recombinaison VJ du 1ler alléle : qui serait non productif et serait la cible de la t(8;22)
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Recombinaison VJ du 2¢ allele : probablement fonctionnel = productif



Chronologie des recombinaisons

Somatic hypermutation, Switch,
V(D)J Recombination

Receptor revision
Pro-B Pre-B | Pre-B Il Immature Activated High affinity
T
f"
u Jy \r“ DJy,
Du Jys
A. Bone Marrow B. Germinal Center

First, DH segments are rearranged to JH segments and on both alleles at the preB-I stage of differentiation.



Chronologie des recombinaisons

feedback inhibition
) A
03\ ~60%
feedback inhibition —}
> ” ~40%

L | | | | |

early .
progenitors Pro-B cell stage - Prc- B s[agc |

First, DH segments are rearranged to JH segments and on both alleles at the preB-I stage of differentiation.



Chronologie des recombinaisons :
IGH puis IGK puis éventuellement IGL

Allelic exclusion:

successiul u heavy chain inhibits 3 + X chains inhibit
rearrangement of de allele 82 || rearrangement of x allele £2
1 allele excludes ' and induces x rearrangement | | and A rearrangement

rearrangement of
the other allele. | + x chains inhibit

.Q' ," ‘ .we 4
P Q\~©

§l

B cel!
Productive

allele #2

Nonproductive ‘2

allele #1 ’l:

Nonproductive  When it's done an
allele &2 unproductive

l rearrangement!
Cell death




Ce que nous apporte ce cas de t(8;22)
t(8;22)(q24;q911)

* Dérivé oncogénique sur le der(8)t(8;22)

e ? Reéarrangement IGLL5::PVT1 ou IGLL5::MYC ou IGL::MYC ??

» Difficile de conclure sans analyse complémentaire

* La FISH MYC montre un réarrangement de MYC, il est donc raisonnable et compréhensible
de répondre réarrangement IGL::MYC

Recombinaisons VJ du locus IGL

La « délétion » 22q11 est grossierement vue et détectée comme biallélique :

* Ce n’est pas une vraie délétion mais un reflet de la recombinaison VJ des 2 alleles donc
un marqueur de clonalité

* Elle n'est biallélique que pour la partie « commune » recombinée

* Pour rappel : les loci IG, TCR peuvent recombiner leurs 2 alleles : en regle générale :
 Un allele recombiné est productif

* Lautre allele, s’il est recombiné, est non productif (principe d’exclusion allélique)



Propositions :

Il serait intéressant de colliger les autres cas de translocation t(8;22)
IGL::MYC ou IGLL5::PVT1 pour mieux caractériser les points de cassure
(Burkitt ou SLP-B)

Il serait également intéressant de colliger les cas avec réarrangement
|IGL::autre partenaire



Wu et al. Genes and Diseases, 2023
PMID: 37396533

The PVT1 gene locus was determined as a

cluster of T(8;22) and T(2;8) variant MYC-activating
chromosomal translocation breakpoints, localized
400 kb downstream of MYC.

Human PVT1 genomic locus is localized 54 kb
downstream of proto-oncogene MYC (Fig. 1). These
two genes have some interactions, including
feedback regulation, and they synergistically drive
tumorigenesis as the oncogenic function of MYC
relies on the expression of PVT1.

The PVT1 locus contains at least 12 exons, which
gives rise to multiple alternatively spliced non-
protein coding transcripts, and encodes at least 52
ncRNA variants with oncogenic functions, including
26 circular and 26 linear RNA isoforms and 6
miRNAs: miR-1208, miR-1207-5p, miR-1207- 3p,
miR-1205, and miR-12047 (Fig. 1).

Recent studies have identified several functioning
models of PVT1, such as protein stability regulation
for important oncogenes especially MYC oncogene
and competing endogenous RNA activity.

Regulation mechanism and pathogenic role of IncRNA PVT1 903

Cytoplasm

"

Narcant ANA

Nascen! RNA

= gt
v e

5 6 7 8 0
/ PVT1 locus 300kb

@ LncPVT1
(n=25)

circPVT1 {

[ O BN ERLNLE
O .. £l

Processed
transcripts

Nucleus == .—>°CltcPVT1

Figure 1 Schematic view of human PVT1 gene locus and alternative splicing. PVT1 located in the region of 8q24.21 harboring
MYC/PVTT1 loci and PVT1-encoded five miRNAs and probable mode of biogenesis of circPVT1. The positive feedback and promoter-
enhancer competition between PVT1 and MYC were shown. The rectangles represent the exons.



Wu et al. Genes and Diseases, 2023
PMID: 37396533

PVT1 is a well-known fusion partner, and PVT1 fusion transcripts are powerful driver in cancers.
Most PVT1 fusions are characterized by amplification of genomic locus (8g24.2).

PVT1::MYC fusion is described in diffuse large B cell ymphoma, Burkitt Lymphoma,
Multiple myeloma : PVT1::WWOX, PVT1::NBEA

In a study on acute myelogenous leukemia, the genomic junctions of PVT1-NSMCE2 were found
to be located within intron 1 of PVT1 and in a region upstream of exon 1 of NSMCE2, and PVT1-
NSMCE2 was also accompanied by amplification of 8g24.

Notably, all of these fusion genes contain PVT1 exon 1.

These studies suggest that PVT1 exon 1 is frequently involved in DNA rearrangement, and PVT1
can thereby act as a fusion partner in cancers, impact regulation of oncogenes and tumor
suppressors, and promote tumorigenesis.

Lire également Jin et al. PVT1 MYC interaction, Cell Mol Life Sci. 2019.PMID: 31309249



Cas présenté par Giulia Tueur

Discordance Bionano — FISH pour TP53
(LLC a caryotype complexe)
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Genome Browser
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Cas présenté par Agnes Daudignon

Apport de |la cartographie pour établir le statut TP53
(myélome)




Délétion TP53 en OGM vs FISH normal
MM, moelle culture 72h
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D175655

p13
ool PO Lt ish add(17)(p13)(TP53+,D17Z1+),del(17)(p13)(TP53-,D17Z1+)

del17p13




chrl7:7,188,580-8,632,392

‘ | ' ! ' '
arav Taw Taawm ™man L LN

o e el _she de s e sl sl s whe wie ol owie e wie i whe el de e
2 [ |10 NN L T

1¢re délétion de 881kb VAF 0.49
2¢me délétion de 29kb VAF 0.99, compatible avec délétion bi-allélique confirmée par NGS.

Taille gene TP53 : 9kb
Taille sonde : 167 kb
Taille seconde délétion : 29kb
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