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Reéunion sous-groupe FrOGG Du 09/06/2026

CAS DE LAL-B AVEC REMANIEMENT IGH::ZEB2




HISTOIRE DE LA MALADIE

= Mme MM, 3lans

= Depuis deux semaines :AEG, sueurs nocturnes, perte de 5kg en un mois, douleurs
osseuses et syndrome hémorragique a type d’épistaxis

= Bilan sanguin réalisé en ville : découverte de bi-cytopénie

= Hospitalisation en hématologie



BILAN SANGUIN

HEMATOLOGIE - CYTOLOGIE
Numeération

Leucocytes x10*9/L |7.47
Hématies x10%12/L2.98
Hémoglobine g/dL 7.0
6

Hématocrite 1% 121.6
VGM fL 1725

TCMH pg 1235
CCMH g/dL 1324
36.5

IDR 1% 122

Réticulocytes 1% 13.09
Réticulocytes ix10*9/L 192.08
100

Ret-He pg 122.00
Plaquettes Ix10%9/L | 67
400

14-10
- 1452
-12-

- 135.47
- 180-100
- 127-32
132-

+110-16
1

125-

- 1150-

Plaquettes morpho..." | |Absence d'amas plaquettaire.

Formule Sanguine

Polynucléaires ne...? |% 165.0
Polynucléaires ne...2 |x10*9/L |4.86

Polynucléaires éo..

Polynucléaires éo...

Polynucléaires ba...
Polynucléaires ba...

3% 1.0

3 1x10%9/L 10.07
419% 10.0
4151 0%9/L 10.00

Lymphocytes 1% 114.0
Lymphocytes x10*9/L |1.05
Monocytes 1% 4.0
Monocytes 1x10*9/L 10.30
Blastes 1% 7.0
Blastes ix10*9/L 10.52
Myélocytes 1% 13.0
Myélocytes x10*9/L 0.22
Métamyélocytes % 16.0
Métamyélocytes  x10*9/L ;0.45

Erythroblastes  |% 15.1



BILAN MEDULLAIRE : CYTOLOGIE & CMF

" Le myélogramme : moelle de richesse normale sans mégacaryocytes, sans signes de
dysplasie. Présence de 80% de blastes lymphoides de taille hétérogene sans
granulations, aspect en faveur d'une LAL.

= CMF sur le sang : présence d’une population d’origine lymphoide B : CD45+dim,
CD34+, CDI9+, CDI0+, CD22+, intraCD22+, intra mut/-, intra TdT+/-, CD33-,
CD73-, CD66c-, CD25-, CD20-, CD38+/-

= CMF moelle : pas de matériel



BILAN MEDULLAIRE : CYTOGENETIQUE
= Sang : culture 24h, 7% de blastes : 46,XX[28]
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BILAN MEDULLAIRE : CYTOGENETIQUE

= Moelle : culture 24h, 64% de blastes : 46,XX[25]. nuc ish (KMT2A)x2[200]




BILAN MEDULLAIRE : CYTOGENETIQUE
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BILAN MEDULLAIRE : CYTOGENETIQUE
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gain de 95Mb de la région
2q22.3-2q37.3

der(14) par translocation de ce gain
sur le bras long d'un chromosome 14,
entrainant une fusion IGH::ZEB2

trisomie 5

délétion de 41Kb en 13ql4.11
emportant les exons |1&2 du gene
ELFI

délétion de 2.8Mb en 9p22.1p21.3 emportant
les genes MTAP, MLLT3, CDKN2A/B

= Au total, profil en faveur d'une LAL-B avec réarrangement IGH::ZEB2



BILAN MEDULLAIRE : BIOLOGIE MOLECULAIRE

= RT-MLPA : pas de transcrits récurrents (16% d’infiltration)
= Pas de déléetion d'IKZF|

" Présence de plusieurs réarrangements clonaux IG/TCR

NGS : Profil moleculaire de LAL-B avec mutation de ZEB2

Région

Fréquence

Chr.|Géne de géne Anomalie (c.) Anomalie (p.) allélique Commentaire
12 [KRAS (NM_004985) Exon 02 |c.G194T S65| 294 Mutation faux-sens non récurrente mais délétére
- ’ - d'aprés les outils de prédiction bio-informatiques
Mutation faux-sens non récurrente mais délétére
0,
17 |SUZ12 (NM_015355) Exon 15 |c.A1814G p.D605G 3% d'aprés les outils de prédiction bio-informatiques
02 |ZEB2 (NM_014795) Exon 10 |c.A3113G p.H1038R 9% Mutation faux-sens hotspot

= Analyse limitée par la faible infiltration blastique du prélevement (16%)




BILAN MEDULLAIRE : BIOLOGIE MOLECULAIRE

= RNAseq : mise en evidence d'une fusion IGH:ZEB2. L'étude de la classification
transcriptomique par lalgorithme AllCatchR2 classe la maladie dans le groupe
« CEBP/ZEB-alty, sous-groupe moléculaire rare et encore en cours de
caractérisation.

Provisional entities in B-ALL

Subtype Frequency Genomics

ETV6::RUNXI-like <5%, mostly children; Fusions or CNAs in ETS family genes including E7V6, FUS and also IKZF1;
worse prognosis than some cases harbor germline loss-of-function £7 V6 mutations
ETV6::RUNX1

PAX35 altered (PAX35alt) 10% of children and adults Various mutations (especially compound heterozygosity for R38;R140),

intragenic amplifications, and non-kinase fusions (ETV6 most common);
CDKNZA co-mutations common

ZEB2HI1038R/ <1% ZEB2H1038R or IGH:: CEBPE, Frequent NRAS mutations (50%), LMO1
IGH::CEBPE upregulation and downregulation of SMADI and BMP2

Duffield et al. 2023



PRISE EN CHARGE : INCLUSION DANS LE GRAALL B

Pré-phase par Prednisolone pendant 7 jours
Induction

= Vincristine 2,00mgJ1,]8,]15,]22

= Daunorubicine 92,50mg ]I, ]2, ]3

= Cyclophosphamide 1400mg ]I, 15

= |L-Asparaginase |11000UlI |8,]10,]12,]20,])22,]24,]26, )28
3x PL triple > Mtx + Cyta + Methylprednisolone

Myélogramme post-induction : rémission cytologique avec récupération incomplete



Réunion Groupe FrOGG LAL — 09 juin 2026

Focus sur les LAL-B de I'adulte
avec altérations de CEBP/ZEB2
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Introduction

Leucémies aigués lymphoblastiques

Les fondements des progres réalisés

v’ Optimisation de la polychimiothérapie v’ Stratification en fonction du risque
Sous-type génétique

Réponse précoce au traitement

- Dose-intensité

- Traitement d’entretien
- ITK pour les LAL-B Ph+

Pronostic des LAL pédiatriques Pronostic des LAL de I’adulte
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Paysage génomique des LAL-B de I'adulte

Leucémie aigué

lymphoblastique (LAL)

Genetic subtypes

L
R
J ".-
W .
g & = Lol
A M, 7 A
o e oleq ¥
“"'.‘r';' *T . 2
c o~ S, o s
ahie® .0
o P l..“.\'
<. "'_ -~ NS ‘.‘,'.

L \ 'I\. I'
“AL

Il BCR:ABL1

B BCR:ABL1-like
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W ZNF384-r

B DUX4

W High hyperdiploidy

Il PAXS P8OR

B PAXSalt

Precision Medicine

Whole
transcriptome
sequencing (WTS)

Cytogenetics

Optical genome _g
mapping

SV, CNV

Whole genome

sequencing
Molecular )

diagnostics SNV, SV, CNV

DAV

!

B-ALL
classification

Analyses cytogénétiques

place essentielle

(caryotype, FISH, OGM)

Analyses moléculaires

Techniques ciblées (transcrits de

W TCF3:PBX1
I CEBP/ZEB2

W CDX2/UBTF l i l l

W MYC/BCL2

M IDH1/2 Targeted Minimal residual Lineage
B ETV6:RUNX1 therapies disease switch

.
-
< e
«

fusion +++, panel peu informatif)

Prognosis

Transcriptome

B TCF3:HLF

B Near haploidy
NUTM1-r

B IKZF1 N159Y
Unresolved

Survival

exome et génome (PFMGQG)

LEUKEMIA
INSTITUTE
PARIS SAINT-LOUIS

Passet et al. Blood 2025



LAL-B avec réarrangements des genes CEBP : Etat de la littérature

Five members of the CEBP transcription factor family are targeted by recurrent
IGH translocations in B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (BCP-ALL)

Takashi Akasaka,! Theodore Balasas, Lisa J. Russell,2 Kei-ji Sugimoto,! Aneela Majid,’ Renata Walewska,'

E. Loraine Karran,! David G. Brown,! Kelvin Cain,' Lana Harder,? Stefan Gesk,? Jose Ignacio Martin-Subero,?

Mark G. Atherton,* Monika Briiggemann,® Maria José Calasanz,® Teresa Davies,’ Oskar A. Haas,? Anne Hagemeijer,?
Helena Kempski,® Michel Lessard,! Debra M. Lillington,'2 Sarah Moore,'3 Florence Nguyen-Khac, 4

Isabelle Radford-Weiss,'® Claudia Schoch,¢ Stéphanie Struski,'" Polly Talley,'” Melanie J. Welham,'® Helen Worley,?
Jon C. Strefford,? Christine J. Harrison,? Reiner Siebert,?® and Martin J. S. Dyer?

27 patients

t(14;19)(q32;q13) IGH::CEBPA n=10

t(8;14)(q11;q32) IGH::CEBPD n=10

t(14;14)(q11;932) or inv(14)(q11q32) IGH::CEBPE n=4
t(14;20)(q32;q13) IGH::CEBPB n=3

Blood 2007
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LAL-B avec réarrangements des genes CEBP : Etat de la littérature

Transcriptional landscape of B cell precursor acute

lymphoblastic leukemia based on an international

Z study of 1,223 cases

‘. Jian-Feng Li*", Yu-Ting Dai*", Henrik Lilliebjérn®', Shu-Hong Shen®, Bo-Wen Cui? Ling Bai®, Yuan-Fang Liu?, _

7 Mao-Xiang Qian®, Yasuo Kubota®, Hitoshi Kiyoi’, Itaru Matsumura?, Yasushi Miyazaki", Linda Olsson®, Ah Moy Tan',
Hany Ariffin), Jing Chen®, Junko Takita®, Takahiko Yasuda', Hiroyuki Mano™, Bertil Johansson®™, Jun J. Yang®®,

n Allen Eng-Juh YeohP, Fumihiko Hayakawa®, Zhu Chen®"*?, Ching-Hon Pui®?, Thoas Fioretos®™?, Sai-Juan Chen®"*?,

. and Jin-Yan Huang®*?

Significance

In BCP ALL, molecular classification is used for risk stratification
and influences treatment strategies. We reanalyzed the tran-
scriptomic landscape of 1,223 BCP ALLs and identified 14 sub-
groups based on their transcriptional profiles. Eight of these
(G1 to G8) are previously well-known subgroups, harboring
specific genetic abnormalities. The sample size allowed the
identification of six previously undescribed subgroups, con-
sisting of cases harboring PAX5 or CRLF2 fusions (G9), PAX5
(p-P80R) mutations (G10), IKZF1 (p.N159Y) mutations (G11),
either ZEB2 (p.H1038R) mutations or IGH-CEBPE fusions (G12),
HLF rearrangements (G13), or NUTM rearrangements (G14). In
addition, this study allowed us to determine the prognostic
impact of several recently defined subgroups. This study
suggests that RNA sequencing should be a valuable tool in the
routine diagnostic workup for ALL.

ColorKey Low T T High

Age .Adult . Paediatric
Gender .Male . Female

Subgroup .G1 (MEF2D fusions) . G2 (TCF3-PBX1)

PNAS 2019

B G3 (ETV6-RUNX1/-like) [JJJ] G4 (DUX4 fusions)

[ G5 (ZNF384 fusions) G6 (BCR-ABL1/Ph-like)

B G7 (Hyperdiploidy) [ G8 (KMT2A fusions)
G9 (PAX5 and CRLF2 fusions)

I G10 [PAX5 (p.P8OR) mutation] Subgroup(G10-G14)
G11 [IKZF1 (p.N159Y) mutation] & Page
ender

B G12 [ZEB2 (p.H1038R)/IGH-CEBPE] PAXS5 (p.P8OR) JININININNN NNinAEIAI
[l G 13 (TCF3/4-HLF) ’Kz%sg_-g‘ég%\(
G14 (NUTM1 fusions) Lzes2 #g.H1038R

F3/4-HL
NUTM1 fusions (111N}
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LAL-B avec réarrangements des genes CEBP : Etat de la littérature
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LAL-B avec réarrangements des genes CEBP : Etat de la littérature

Provisional entity: B-ALL, with mutated ZEB2 (p.H1038R)/
|GH::CEBPE

ICC, Arber et al., Blood 2022

Objectif du travail :
Implications des dérégulations des genes CEBP et de ZEB2 dans les
LAL-B non classées

GRAALL

AMS SAKK
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Identification des LAL-B avec dérégulation d’'un gene CEBP

Analyse de 538 cas de LAL-B par RNAseq CEBP o KMT2A
' , it 3 e CDX2/UBTF
Exploration des LAL-B non classées o Sle, ® DUX4/ERG
R A s ETVE:RUNX1 e PAXSal
® .: ® L Y ° . . .
: Setel e % AMP2Y 0 o Ph-like
o} . . o* ° IDH1/2
I . o®, °, B JRP X4 LKZFA N139| y
o 008 e o° . ow odiploi °
XIS -".'.'.":" X AR A T o MEF2B
o"': .,o.‘...o ______ 6’_.__1__‘_‘| -
. b | o ) L ] .
¢ I L &lg. ® .l *
: o '.#."'?'-
, | 0 8
t/. .. ° |
¢ |
$ of R S |

LEUKEMIA
INSTITUTE
PARIS SAINT-LOUIS

61 cas de LAL-B avec alteration d’un géene CEBP
(RNAseq et/ou cytogénétique dont OGM)

® MYC/BCL2
Near haploidy

PAXS5P80R

e TCF3::HLF
e TCF3::PBX1
ZNF384



Identification des LAL-B avec dérégulation d’'un gene CEBP

LAL-B avec fusion IGH::CEBP (n=49, 80%)

19 cas 13 cas 12 cas 5 cas
* Caryotype n=12 * Caryotype n=2 * Caryotype n=5 * Caryotype n=2
* RNAseq fusion n=13 * RNAseq fusion n=7 * RNAseq fusion n=9 * RNAseq fusion n=5
* OGM n=6/7 * OGM n=8/8 * OGMn=3/3 * OGM n=1/2
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Identification des LAL-B avec dérégulation d’'un gene CEBP

LAL-B avec autres alterations de CEBP (n=12, 20%)

Fusions non IGH (n=5)

t(13;20)(q12.3;913.3)

200 kb} |
50,100,000] 50,200,000 50,300,000 50,400,000 50,500,000{ 50,600,000]
UBE2V1 -+ CEBPB| PTPN1 :
PEDS1 M«

00 oo i 0
LINC00426
(IRER I (T IRRIIRIIIENE (O RN TR A ARSI AR
CEBPB

STNE r ‘llr == it A N N 24 I et e e s
A 500 005050 8 T 0600 0 0

| 30,200,000{ 30,300,000{ 30,400,000 30,500,000] 30,600,000 30,700,000|

LINC00427 | LINCO1058 |
LINC00384 (K1 LINC00426 ERRERERE]
LINC00385 i
KATNAL 1 B efeefesetpeet UBE2L5H USPL1 -+ ALOXSAP H-
HMGB1 8}

chr13 (q12.3) BIEITSARSERED & T ||W FEE14.11 |

ZE2 1 B N Nisgiilc il B A

IL7R::CEBPA
CEBPA 19:33,260,0/72
Y CCRBIM c —- SMSERT] 0012 o012 FENE (KL L KOS

IL7R 5:35,860,135

CEBPB::ZCCHC7

ZCCHC7 intron 2 9:37,257,979
chrg (p13.2) T2a = T 2K BRI 11

ohr20 (q13.13) 20573 ZTIPED 2 AL IPRNp 1 205 129 <1121

SIEEX 20912 |

CEBPB 20:50,295,885

LEUKEMIA
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e

Mutations non codantes 3’ CEBPA (n=7)

chr19:33297kb | 33,298 kb 33,299kb | 33,300kb | 33,301 kb 33302kb | 33303 kb
933297626 _33297629delinsGCCACAACCCTAAAATA
3297628delinsCCATCGGCC
933297672 33297673insGGCGGTTA
g33297630 33297673dup;33297673_33297674insCCCGTTAGAGCAGCTGCGAT
933207634 33297708dup
d 333207640 33297708dup )
§.33297598 33297709dup;33297709_33297710insGTCGGGCGGCTCAGG
0-20] CEBPA
B SL8 _‘__“_A“ PR — pr— -A—.._
[0-123) '
NALM16 - B B B
[0-23]
B SL1089

Région chromatinienne
ouverte dans les cas mutés

Probable introduction d’un élément
régulateur positif de CEBPA

PARIS SAINT-LOUIS



Identification des LAL-B avec dérégulation d’'un gene CEBP

60

CEBPA

Cases

IGH

CEBPA CEBPB CEBPD
154 151
104 10
e
54 51
p=1.9e-14 p=0.02 p=2.1e-07
04 01
n=27 n=51 n=17 n=521 n=11 n=527
CEBPAalt Others CEBPBalt Others CEBPDalt Others

Identification de 61 cas avec alteration de CEBP

151

10

CEBPE

p =0.001

n=5 n =533

CEBPEalt Others

& LEUKEMIA Fréquence au sein du protocole GRAALL-2014 : 35/591 (6%)
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Identification des LAL-B avec altération d’'un gene CEBP
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* CEBPE %8 ¢ e y & CDXZ2/UBTF * MYC/BCL2
o s DUX4/ERG MNear haploidy
o o% , » ETV6:RUNX1 e PAX5alt
s ® High hyperdiploidy = PAX5PBOR
s iAﬁAP21 ® Ph-like
« @ / IDH1/2 ® TCF3:HLF
p < IKZF1 N159 ® TCF3::PBX1
Low hypodiploidy e ZNF384
s e MEFEE Other

Chaque géne de CEBP n’est pas associé
a profil d’expression génique distinct
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Identification des LAL-B avec altération d’'un gene CEBP et les mutations ZEB2

CEBPalt + .
ZEB2mut
ZEB2 only
CEBPalt .
o CEBP + ZEB2 p.H1038R
o ZEB2 p.H1038
ZEB2 p.Q1072K/R .

La mutation ZEB2 p.H1038R est principalement identifiée en
&LEUKEM,A association avec une altération de ZEB2 ou de maniere isolée

INSTITUTE
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Identification des LAL-B avec altération d’'un gene CEBP et les mutations ZEB2
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Les altérations de CEBP et la mutation ZEB2 p.H1038R

&LEUKEMIA définissent 3 groupes transcrlptlonnels distincts
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Mise en évidence d’'une nouvelle entité de LAL-B ZEB2alt

| I Scale 1Mb| | hg38
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CEBPalt
o CEBP + ZEB2 ﬁ.H1038R
e /ZEB2 p.H1038

Mise en évidence d’altérations de ZEB2 dans les cas
avec mutation isolée de ZEB2 p.H1038R
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Les altérations additionnelles renforce la description des 3 entités

AURRRRNRNRNREA R AN Genomic classification 100/ B-cell transcription factors
AURNRERRRNRTRIN AN Cluster
i minnnmnmmmmmnm CEBP alteration
ARRNNRNNERARE A NANRARNATONN) ZEB2 pH1038R statut o .
Il TIIRERNNNN ZEB2 2nd alteration 62% avec deletion
Genomic classification W vaF e
FLT3 CEEP alteration B Puxs d’IKZFl
imm PAN3 _ —
RS I e8P + ZEB2 alteration
KRAS BB zE52 tteration
PTPN11 Quster CEBPalt 1001 Chromatin modifiers
I T T T T T T T 1 IKZF1 |  cespatt CEBPA
] 11 n T I PAXS B cespzesa [ ceses 075
I ll i : - | " EFr"F:E‘EBI . CEBPIZEB2 ofher == E B xOMBAsEFH
(| BTG1 . ZEB2alt CEBPE %ﬂ.&n KMTZD
ZEB2 p H1038R status 2 [ ] - KDMBA
KMT2D Homozygous EZH2
I m n II i : g_lmzﬁh o - N 0251
1 CREBBP ZEB2 2nd alteration
m NCOA6 presence ) - N
e
SETD2 absence 100l FLT3 & Ras pathway ép‘b‘?z Q&‘f’b o o
| ’ ig:g}“ Other alterations LE
mutation ,,‘-jc?
|| | T mum  mmmrm  nm 1 Coknza acieon [ mutation + deletion EME
i 1 1 RB1 _
1 | TP53 Il ceicton S o0 W sU:Ras
i n I 11 s B g . e
I i I 1n 1 I 1 chr21 absence
I i e mn 11 chrX Sex EGIL 0.25 0 .
([N O O N | B | | BRI R0 T sex F I 50% cas avec alteration
U0 ANONAN DORNRN N muonmmi 1l Age | I | I 0.00 de FLT3
I el W

1T T
B

II Al I
. cogmmeteery

MR
, _ m |||||||||| revo)  MAD:

25 =104
25-40 < 10-4

. =40




Caractéristiques clinico-biologiques

CEBP/ZEB2 CEBPalt ZEB2alt p value
Number of patients 18 43 15
Patient-related characteristics
Age, years (range) 24 [14;64] 37 [16;78] 21 [13;52] 0.0097
Sex, M/F (ratio) 9/9 (1.0) 12/31 (0.4) 12/3 (4.0) 0.002
Disease-related characteristics
WEBC count, x10%/L 5.5 [0.55;163] 7.8 [0.61;383] 4.4 [1.6;23.0] 0.20
CNS involvement 0/18 (0.0%) 7/42 (16.7%) 0/15 (0.0%) 0.06
Immunophenotypic classification (EGIL) 0.11
Pro-B (1) 0/15 (0.0%) 8/41 (19.5%) 0/14 (0.0%)
Common (11} 14/15 (93.3%) 28/41 (68.3%) 11/14 (78.6%)
Pre-B (1I1) 1/15 (6.7%) 5/41 (12.2%) 3/14 (21.4%)
Mature (IV) 0/15 (0.0%) 0/41 (0.0%) 0/14 (0.0%)
Response-related characteristics
Favorable PB prednisone response at
13/17 (76.5%) 32/36 (88.9%) 11/11 (100.0%) 0.19
day 8
Favorable BM response at day 15 13/13 (100.0%) 17/29 (58.6%) 8/10 (80.0%) 0.01
Complete remission 18/18 (100.0%)  41/43 (95.3%) 13/15 (86.7%) 0.21
End-of-induction MRD >10-4 5/15 (33.3%) 16/38 (42.1%) 11/11 (100.0%) 0.001
End-of-induction MRD >10-3 3/15 (20.0%) 10/38 (26.3%) 7/11 (63.6%) 0.049
End-of-consolidation 1 MRD 210-4 3/15 (20.0%) 8/36 (22.2%) 8/10 (80.0%) 0.002

LAL-B CEBP/ZEB2
Patients jeunes & biais de sexe
Bonne réponse précoce

LAL-B CEBPalt
Patientes @ +++
Réponse intermédiaire

LAL-B ZEB2alt
Patients jeunes & +++
Chimiorésistance +++

LEUKEMIA
INSTITUTE
PARIS SAINT-LOUIS




Taux de survie et de rechute dans le protocole GRAALL-2014

1.004 o 1.00- Comparison vs Other
0 CEBP/ZEB2 p=0.51
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ZEB2alt 7 4 2 1 1 1 1] 27 29 20 12 g g 4
ZEB2alt 6 4 2 1 1 1 0
CEBPalt & Pronostic intermédiaire
LEUKEMIA ZEB2alt & Pronostic défavorable
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CEBP and ZEB2 alterations define three distinct subtypes of B-ALL
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CEBP and ZEB2 alterations define three distinct subtypes of
B-cell acute lymphoblastic leukemia
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