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CAS DE LAL-B AVEC REMANIEMENT IGH::ZEB2

Réunion sous-groupe FrOGG Du 09/06/2026



HISTOIRE DE LA MALADIE 

 Mme MM, 31ans

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

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

 Hospitalisation en hématologie 



BILAN SANGUIN 

HEMATOLOGIE - CYTOLOGIE
Numération
Leucocytes          ¦x10*9/L ¦7.47 ¦4-10        
Hématies            ¦x10*12/L¦2.98                                      - ¦4-5.2       
Hémoglobine         ¦g/dL ¦7.0 - ¦12-
16       
Hématocrite         ¦%       ¦21.6                                      - ¦35-47       
VGM                 ¦fL ¦72.5 - ¦80-100      
TCMH                ¦pg ¦23.5                                      - ¦27-32       
CCMH                ¦g/dL ¦32.4                                        ¦32-
36.5     
IDR                 ¦%       ¦22                                        + ¦10-16       
Réticulocytes       ¦%       ¦3.09                                        ¦            
Réticulocytes       ¦x10*9/L ¦92.08 ¦25-
100      
Ret-He              ¦pg ¦22.00                                       ¦            
Plaquettes          ¦x10*9/L ¦ 67  - ¦150-
400     
Plaquettes morpho…¹ ¦        ¦Absence d'amas plaquettaire.                
¦            

Formule Sanguine
Polynucléaires ne…² ¦%       ¦65.0                                        ¦            
Polynucléaires ne…² ¦x10*9/L ¦4.86                                        ¦1.5-7       
Polynucléaires éo…³ ¦%       ¦1.0                                         ¦            
Polynucléaires éo…³ ¦x10*9/L ¦0.07                                        ¦0-0.5       
Polynucléaires ba…⁴ ¦%       ¦0.0                                         ¦            
Polynucléaires ba…⁴ ¦x10*9/L ¦0.00                                        ¦0-0.2       
Lymphocytes         ¦%       ¦14.0                                        ¦            
Lymphocytes         ¦x10*9/L ¦1.05                                      - ¦1.5-4       
Monocytes           ¦%       ¦4.0                                         ¦            
Monocytes           ¦x10*9/L ¦0.30                                        ¦0.2-1       
Blastes             ¦%       ¦7.0 ¦            
Blastes             ¦x10*9/L ¦0.52                                        ¦            
Myélocytes          ¦%       ¦3.0                                         ¦            
Myélocytes          ¦x10*9/L ¦0.22                                        ¦            
Métamyélocytes      ¦%       ¦6.0                                         ¦            
Métamyélocytes      ¦x10*9/L ¦0.45                                        ¦            
Erythroblastes      ¦%       ¦5.1                                       + ¦<1 



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

 CMF sur le sang : présence d’une population d’origine lymphoïde B : CD45+dim,
CD34+, CD19+, CD10+, CD22+, intraCD22+, intra mu+/-, intra TdT+/-, CD33-,
CD73-, CD66c-, CD25-, CD20-, CD38+/-

 CMF moelle : pas de matériel

BILAN MÉDULLAIRE : CYTOLOGIE & CMF



 Sang : culture 24h, 7% de blastes : 46,XX[28]

BILAN MÉDULLAIRE : CYTOGÉNÉTIQUE 



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

BILAN MÉDULLAIRE : CYTOGÉNÉTIQUE 



RVA

BILAN MÉDULLAIRE : CYTOGÉNÉTIQUE 

De Novo



BILAN MÉDULLAIRE : CYTOGÉNÉTIQUE 



ZEB2

IGH

Conf 0,66 ;  VAF 0,26



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

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

délétion de 41Kb en 13q14.11 
emportant les exons 1&2 du gène 
ELF1

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

trisomie 5



 RT-MLPA : pas de transcrits récurrents (16% d’infiltration)

 Pas de délétion d’IKZF1

 Présence de plusieurs réarrangements clonaux IG/TCR

 NGS : Profil moléculaire de LAL-B avec mutation de ZEB2

 Analyse limitée par la faible infiltration blastique du prélèvement (16%)

BILAN MÉDULLAIRE : BIOLOGIE MOLÉCULAIRE  



 RNAseq : mise en évidence d’une fusion IGH::ZEB2. L’étude de la classification
transcriptomique par l’algorithme AllCatchR2 classe la maladie dans le groupe
« CEBP/ZEB-alt», sous-groupe moléculaire rare et encore en cours de
caractérisation.

BILAN MÉDULLAIRE : BIOLOGIE MOLÉCULAIRE  

Duffield et al. 2023



PRISE EN CHARGE : INCLUSION DANS LE GRAALL B

 Pré-phase par Prednisolone pendant 7 jours

 Induction 

 Vincristine 2,00mg J1, J8, J15, J22

 Daunorubicine 92,50mg J1, J2, J3

 Cyclophosphamide 1400mg J1, J15

 L-Asparaginase 11000UI J8, J10, J12, J20, J22, J24, J26, J28

 3x PL triple > Mtx + Cyta + Méthylprednisolone 

 Myélogramme post-induction : rémission cytologique avec récupération incomplète
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Introduction
Leucémies aiguës lymphoblastiques

Les fondements des progrès réalisés

✓ Optimisation de la polychimiothérapie

- Dose-intensité

- Traitement d’entretien

- ITK pour les LAL-B Ph+

Hunger, NEJM 2015

Pronostic des LAL pédiatriques Pronostic des LAL de l’adulte

LAL Ph- LAL Ph+

LALA-94
LALA-94

GRAAPH-03/05
GRAALL-03/05

GRAAPH-14GRAALL-14

Données du GRAALL

✓ Stratification en fonction du risque

- Sous-type génétique

- Réponse précoce au traitement



Paysage génomique des LAL-B de l’adulte

Leucémie aiguë 
lymphoblastique (LAL)

Passet et al. Blood 2025

Analyses cytogénétiques 

place essentielle 

(caryotype, FISH, OGM)

Analyses moléculaires

Techniques ciblées (transcrits de 

fusion +++, panel peu informatif)

Transcriptome

exome et génome (PFMG)



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

Blood 2007

27 patients

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

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

t(14;14)(q11;q32) or inv(14)(q11q32) IGH::CEBPE n=4

t(14;20)(q32;q13) IGH::CEBPB n=3



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

PNAS 2019



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

Yasuda Blood 2021
Bastian Blood 2022 Brady Nat Genetics 2022

?



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

ICC, Arber et al.,  Blood 2022

Objectif du travail :
Implications des dérégulations des gènes CEBP et de ZEB2 dans les 

LAL-B non classées



Identification des LAL-B avec dérégulation d’un gène CEBP

Analyse de 538 cas de LAL-B par RNAseq
Exploration des LAL-B non classées

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



Identification des LAL-B avec dérégulation d’un gène CEBP

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

19 cas

• Caryotype n=12
• RNAseq fusion n=13
• OGM n=6/7

13 cas

• Caryotype n=2
• RNAseq fusion n=7
• OGM n=8/8

12 cas

• Caryotype n=5
• RNAseq fusion n=9
• OGM n=3/3

5 cas

• Caryotype n=2
• RNAseq fusion n=5
• OGM n=1/2



Identification des LAL-B avec dérégulation d’un gène CEBP

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

Fusions non IGH (n=5) Mutations non codantes 3’ CEBPA (n=7)

Région chromatinienne
ouverte dans les cas mutés

Probable introduction d’un élément
régulateur positif de CEBPA



Identification des LAL-B avec dérégulation d’un gène CEBP

Identification de 61 cas avec alteration de CEBP
Fréquence au sein du protocole GRAALL-2014 : 35/591 (6%)



Identification des LAL-B avec altération d’un gène CEBP

Chaque gène de CEBP n’est pas associé
à profil d’expression génique distinct 



Identification des LAL-B avec altération d’un gène CEBP et les mutations ZEB2

La mutation ZEB2 p.H1038R est principalement identifiée en 
association avec une altération de ZEB2 ou de manière isolée

CEBPalt + 
ZEB2mut

ZEB2 only



Identification des LAL-B avec altération d’un gène CEBP et les mutations ZEB2

Les altérations de CEBP et la mutation ZEB2 p.H1038R 
définissent 3 groupes transcriptionnels distincts



Mise en évidence d’une nouvelle entité de LAL-B ZEB2alt

Mise en évidence d’altérations de ZEB2 dans les cas 
avec mutation isolée de ZEB2 p.H1038R

Altérations responsables d’une 
expression favorisée de l’allèle 

muté



Les altérations additionnelles renforce la description des 3 entités

62% avec deletion 
d’IKZF1

50% cas avec alteration 
de FLT3



Caractéristiques clinico-biologiques

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

LAL-B CEBPalt
Patientes ♀ +++
Réponse intermédiaire

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



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

CEBPalt Pronostic intermédiaire
ZEB2alt  Pronostic défavorable



CEBP and ZEB2 alterations define three distinct subtypes of B‐ALL
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