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Réarrangements MYC dans les hémopathies lymphoides

e Généralités
MYC non-IG
* t(8;12) MYC::IRAG2
* MYC impliqué dans un remaniement complexe
e Cas t(5;8;9) dans DLBCL

 Remaniement cryptique impliquant MYC (5% des cas décrits dans la littérature)
* Burkitt
* Myélome (non-IG)

Diagnostic difféerentiel des HGBL non MYC
* HGBL avec aberration 11q

e Performance des pipelines pour 'identification des remaniements MYC
* A propos du bed file LNH-B du FrOGG



Réarrangements MYC dans les lymphomes B : généralités

 Gene MYC: ~7000 pb, 3 exons, 2 labels DLE-1 en cartographie
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Fig. 4: Algorithm for classification of aggressive B-cell lymphomas in WHO-HAEMS in
the light of MYC, BCL2 and BCL6 rearrangement and complex 11q gain/loss patterns.

* Lymphome de haut grade : diagnostic différentiels multiples Morphology Genetic changes Diagnosis
BCL2-R o . BOLER o |
. . . . Diffuse large B-coll Diftuse large B-cell
* Impact diagnostic majeur des remaniements de MYC dans les LNH-B mphoma saie-R N
MYC-R
¢ Ari 4 ; e DLBCL/MGBL-MYC/BCL2
- retour d’expérience sur des cas représentatifs
IG::MYC, &
Burkitt lymphoma
¢ . BCLG-R -
BCL2-R o« & BCLGR o WOBLNOS

11q gainfloss, 100G 8016 G HGBL-11g




Réarrangements MYC dans les lymphomes B : généralités

* Points de cassure éparpillés sur plus de 3 Mb en 5" mais surtout en 3’ du géne MYC
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Réarrangements non-1G::MYC

* DLBCL avec translocation t(8;12)(q24;??) MYC::IRAG2
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Translocation t(8;12)(q24;p12) impliquant le locus de MYC avec un partenaire non-IG.
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Réarrangements complexes non-IG::MYC

* DLBCL avec remaniement complexe aboutissant au remaniement MYC::ZCCHC7

' Remaniement entre les chromosomes 5, 8 et 9 dont la résultante est la délocalisation de I'oncogene C- 84213
MYC sur les bras courts d'un chromosome 9 avec insertion d'une courte séquence appartenant au Qs
chromosome 5 (110 kb environ).
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Réarrangements MYC cryptiques dans les lymphomes B

FISH IGH/MYC : culot et apposition

#4840

Ganglion infiltré par 90% de cellules lymphomateuses,
Viabilité cellulaire : 58%

Lymphome de Burkitt
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FISH sur tissu : MYC ba, BCL6 ba et BCL2 ba : pas d’anomalie

Insertion d’une partie de la sonde couvrant MYC
dans un locus IGH de taille diminuée




Réarrangements MYC cryptiques dans les lymphomes B

Rare Variant Analysis
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Réarrangements MYC cryptiques dans les lymphomes B

De Novo Assembly 300x — Genome browser
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hq38 gene i ; ~ confidence score 0,87




Réarrangements MYC cryptiques dans les lymphomes B
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Le réarrangement IGH::MYC .

- Correspond a un mécanisme complexe en cartographie

- Linsertion est difficile a affirmer par cartographie (bornes ?)
- Taille de l'insertion : au moins 160 Kb

- Linsertion s’effectue dans un locus IGH de taille diminuée : discussion




Réarrangements MYC cryptiques dans les myélomes
* Insertion cryptique ins(8;1)(g24;p12p12) MYC::FAM46C

MYC BA Metasystem  IGH/cen8/MYC BA Metasystem

3 signaux MYC sans anomalie (caryo et FISH)
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* Sur une série de 16 myélomes, 2 remaniements MYC::FAM46C
* Remaniement liée a une insertion cryptique (5% des cas de réarrangement de MYC)

FAMA46C partenaire récurrent (non-/G) de MYC dans les myélomes

(locus 1p12)




Diagnostic différentiel des HGBL non MYC

Cas des aberrations 11q
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Réarrangements MYC dans les lymphomes B : performance des pipelines
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Réarrangements MYC dans les lymphomes B : Bed file lymphomes B

e Genes d’intérét
 Tous les genesV, D, J et Cdes loci des IG sont inclus

* Régions « larges » pour les oncogenes majeurs et les IG

MYC large
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Conclusions

e Capacité de détection des réarrangements IG::MYC, non-IG::MYC, simples, complexes ou variants
- lymphomes B
- myélomes

« Utilité des pipelines De Novo Assembly ou Guided Assembly pour les remaniements fins / complexes

» Cartographie pour les diagnostic différentiels des HGBL non::MYC

 Bed File Lymphomes B du FrOGG
Environ 350 genes
+13 Régions élargies autour des genes CCND1/2/3, CDK6, FOXP1, IGH, IGK, IGL, IRF4, MALT1, MYC, PAX5, TCL1A/B
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Cas optionnels

-t(1,8) FAM46C::MYC myélome
-1(8;14;18) lignée B593

-1(8;14;3) IGH-MYC-BCL6 DLBCL cas Lille



MYELOME
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Réarrangement MYC « double hit » dans les lymphomes B

B593 : Lignée DLBCL avec t(8;14;18)(q24;932;q921) IGH::BCL2::MYC
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ou la t(8;18) en genome browser

De Novo 3.7
=
— ' .
| /&

&
\ 2
b/..- ; ®

Pas de carte optique évoquant la t(8;18)
en genome browser

|

n
8

ﬁ

W/

Guided 3.8.1

) 5
- &

%

i
N



IGH::MYC
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BCLO6 BA
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FISH cen8/IGH/MYC metasystem

|GH+ sur un der(3)
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FISH IGH/BCL2

chr(14) normal
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Visualisation bionano du der(8)t(8;14;3) : confirmation hypothese

Hypothése apres FISH IGH/BCL2 et BCL6 BA

Superposition des labels non alignés en amont du 14q
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