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practice guidelines in oncology: acute myeloid leukemia. National Comprehensive Cancer Network website. V.2.2014. 
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/aml.pdf. 

VIDAZA 



Mme R., 42 ans 

• Consulte son médecin généraliste le 11 Août 2013 pour une altération 
rapide de l’état général. Elle n’a pas de comorbidité. L’hémogramme 
montre: GB 95.7 G/L, PN neutrophiles 0.9 G/L; blastes 93%; 
hémoglobine 10.4 g/dl VGM 96; plaquettes 29 G/L. Elle est admise en 
hématologie. L’examen clinique ne retrouve pas de syndrome tumoral. 
Il n’y a pas de symptômes de leucostase. 

 

• Le myélogramme montre une moelle très riche (grade 5), 91% de 
blastes d’allure myéloïde: LAM 1 (FAB). 

 

• L’immunophénotypage est le suivant: CD34: 1%; CD13: 82%; CD33: 
97%; CD117: 97%; HLA-DR: 84%; CD56: 0% MPO: 9%. 

 

• Le reste du bilan ne montre pas de complication métabolique ni de 
CIVD. 



Question 1: quel type d’induction choisissez vous? 

1. « 3+7 » (anthracycline + cytarabine) 

 

2. Induction séquentielle 

 

3. FLAG-Idarubicine 

 

4. « 3+7 » + gemtuzumab ozogamycin 

 

5. « 3+7 » + sorafenib 



• Réponse 

 
 

*:    less salvage in DI arm 

Séquentiel vs. « 3+7 »  

Castaigne et al, Blood 2004 

3+7* Double ind Séquentiel P value 

N 197 198 197 

CR rate* 77% 77% 74% 0.72 

Neutropenia 25 days 37 days 30 days <0.001 

Severe 

infection 

46 54 49 0.67 

TRM 

(if age<50y) 

8% 

(6%) 

12%** 

(6%) 

11% 

(7%) 

0.38 

*Daunorubicine 80 mg/m² 



• Rechute 
 

Séquentiel vs. « 3+7 »  

N = 449 CR pts                      N = 282 CR pts < 50y  

B vs A : P = .39 

C vs A : P = .15  

B vs A : P = .26 

C vs A : P = .04  

at 5 years : 

 

56% (46-66) 

48% (38-58) 

 

39% (29-49) 

Castaigne et al, Blood 2004 
* Pas de différence en OS 



FLAG-ida vs. « 3+7 » 



FLAG-ida vs. « 3+7 » 



FLAG-ida vs. « 3+7 » 

Excès de décès en RC Réduction du RR 

Pas d’impact sur l’OS 



« 3+7 » +/- gemtuzumab ozogamicin 

MRC AML15: 3 mg/m² 

NCRI AML16: 3 mg/m² 

ALFA 07-01: 3 mg/m²x3 

GOELAMS AML-IR2006:  6 mg/m² 

SWOG 01-06: 6 mg/m² 



« 3+7 » +/- GO 

CBF Défavorable Intermédiaire 



« 3+7 » +/- Sorafenib  



« 3+7 » +/- Sorafenib  



« 3+7 » +/- Sorafenib  



Question 2: vous optez pour le « 3+7 » considéré 

comme le standard de soin: quel type d’anthracyclines 

choisissez-vous? 

1. Daunorubicine 45 mg/m² x 3 jours 

 

2. Daunorubicine 50 mg/m² x 5 jours 

 

3. Daunorubicine 60 mg/m² x 3 jours 

 

4. Daunorubicine 90 mg/m² x 3 jours 

 

5. Idarubicine 12 mg/m² x 3 jours 

 

6. Idarubicine 8 mg/m² x 5 jours 



DNR 90mg/m2 x 3 jours  

Ara-C IVC 100mg/m2 x 7 

jours*  RC: 57% vs 72% 

Age<50 ans 

FLT3-ITD 

NPM1 

DNMT3A 

Pas de différence de 

toxicité 

Fernandez et al, NEJM, 2009 * 200 mg/m2  en France 

Daunorubicine 

90 mg/m² vs. 45 mg/m² 



Daunorubicine 

90 mg/m² vs. 60 mg/m² 

0 10 20 30 40

0
.0

0
.2

0
.4

0
.6

0
.8

1
.0

Months

P
e

rc
e

n
t 
O

S

p=0.364 

O
ve

ra
ll 

Su
rv

iv
al

 

Months after induction therapy 

DNR 60 (n=340) 
DNR 90 (n=62) 

59% 

52% 

24 mo 

Cohorte IPC-CHU de Toulouse 

Devillier R, AJH 2014 



Daunorubicine 

90 mg/m² vs. 60 mg/m² 

Devillier R, AJH 2014 

Non Relapse Mortality Relapse 
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DNR 60 (n=275)  
DNR 90 (n=55) 
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Daunorubicine 

90 mg/m² vs. 60 mg/m² 

Induction 1: Dauno 60 vs 90 J1, 3, 5 + AraC 100 

mg/m² /12h J1-J10 

Induction 2: Dauno 50 J1, 3, 5 + AraC 100 mg/m² 

/12h J1-J8 



Daunorubicine 

90 mg/m² vs. 60 mg/m² 



Daunorubicine 

90 mg/m² vs. 60 mg/m² 



Idarubicine 

• Lipophile 

• Pénétration intracellulaire 

• Moins sensible au MDR 

• Liaison à l’ADN plus forte 

• 10 fois plus actif in vitro 

• Actif sur lignées dauno-R 

• Moins cardiotoxique? 

• Métabolite: idarubicinol 
aussi actif que l’Ida et 
détecté jusqu’à 72h dans 
le plasma après la 
dernière injection 

 

 

4-demethoxy-anthracycline analogue 

of daunorubicin 



Ida vs. Dauno: les années 90 



« The induction regimens based on 

idarubicin achieved, in the particular 

circumstances of the trials reviewed 

here*, better remission rates and better 

overall survival than those based on 

daunorubicin ». 

* Dauno ≤50 



Daunorubicine vs. idarubicine 

Daunorubicine : 50 mg/m² x 5j 

Ou Idarubicine: 12 mg/m² x 3j  

+cytarabine 100 mg/m²x7 



Daunorubicine vs. idarubicine 

Favorable 

(CBF) 

Intermédia

ire 
Défavora

ble  

Daunorubicine : 60 mg/m² x 3j (DT: 420-470 mg/m²) 

Ou Idarubicine: 8 mg/m² x 5j (DT: 88-104 mg/m²) 

+cytarabine 200 mg/m²x7 



Daunorubicine vs. idarubicine 
méta-analyses 

Compared with DNR in induction therapy of newly 

diagnosed AML, IDA prolongs OS and DFS, increases 

CR rate and reduces relapse rate, although increases 

the risks of death on induction therapy and grade 3/4 

mucositis. 



Question 4: la patiente est en rémission complète après une cure. Le 

bilan complémentaire montre un caryotype normal et un génotype avec 

mutation de NPM1 et FLT3-ITD (ratio 0.5).  

Quel type de consolidation choisissez-vous? 

1. Anthracycline + cytarabine à dose intermédiaire 

 

2. Cytarabine 1.5 g/m²/12h x 3 jours 

 

3. Cytarabine 3g/m²/12h x 3 jours 

 

4. Schéma multi-agents avec anthracycline + cytarabine à 

dose standard (100-200 mg/m²) en perfusion continue 

 



Traitement de post-rémission 
repose sur la cytarabine 

Mayer et al, NEJM  1994 

All patients 

 

 

 

 

Age  60y 

 

 

 

 

Age > 60y 

http://content.nejm.org/content/vol331/issue14/images/large/02f2.jpeg


HiDAC: 3 ou 4 cures? 

Farag, et al, JCO 2005 

3 cycles 

4 

cycles 

Etude comparative d’essais prospectifs dans les LAM à CN en RC1 

CALGB 



Anthracyclines + cytarabine dose 

intermédiaire 

Cytarabine 3g/m²/12h J1 J3 J5 x 3 cycles 

Vs. 

C1-C2 

Mitoxantrone 10 mg/m² x 3j + cytarabine 1g/m²/12h x 6j 

C3 

Amsacrine 100 mg/m² x5j +cytarabine 1g/m²/12h x 5j 



Anthracyclines + cytarabine dose 

intermédiaire 

Cytarabine 3g/m²/12h J1 J3 J5 x 3 cycles 

Vs. 



Schéma multi-agents avec anthracyclines + 

cytarabine à dose standard 

DFS 

OS 

HiDAC: 2g/m2/12h x 5j  (3 cycles) vs. 

Ara-C IVC 200 mg/m2  x 5j + anthracycline 

(4 cycles 



Cytarabine 3g/m² vs. 1.5g/m² 



Cytarabine 3g/m² vs. dose intermédiaire 

There is no direct evidence either to 

suggest that any particular genetically 

defined subset of AML would benefit from 

HDAC dose levels of the drug.  

 

The accumulated circumstantial evidence 

may even suggest the plausible notion that 

a single cycle of 1000 mg/m² cytarabine 

given twice daily in the treatment of AML 

might be sufficient. 



Question 5: Après une cure de consolidation, la patiente est toujours en 

RC. Elle est en bon état général. Les éléments complémentaires de 

son dossier sont les suivants: ratio allélique: 0.5; présence d’un 

donneur HLA compatible phéno-identique 10/10. 

1. Vous proposez une allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques. 

 

2. Vous proposez de conclure le traitement par deux cures 

supplémentaires de chimiothérapie de consolidation. 

 

3. Vous proposez une allogreffe uniquement si la maladie 

résiduelle NPM1 est positive. 



Essai BIG-1 

• R1 Induction : daunorubicine (270 mg/m²) vs idarubicine (45 mg/m²) 

– Objectif: OS à 3 ans, 45 vs 55%, 1018 patients 

• R2 post induction : cytarabine haute dose (HDAC) vs. intermédiaire 

(IDAC) 

– Objectif: non infériorité (<8%, HR,1.25), 3100 patients 

– Analyse intermédiaire à 18, 36 et 56 mois 

• R3 allogreffe : prévention de la GvH aiguë 

– MAC (<45 ans et Sorror <2): Ciclo-MTX vs. Ciclo-AMp 

– RIC (≥45 ans ou Sorror>2): Ciclo vs. Ciclo-Amp 

– Objectif: réduction de 15%; MAC 60 vs. 45% (346 pts); RIC 50 vs. 35% 

(326 pts) 

– Analyse intermédiaire à 200 et 400 patients 

• R4 post remission 

– Phase 2 

– IDAC ou HDAC vs. IDAC ou HDAC + X 

– Objectif: survie sans leucémie à 18 mois: 55 à 75%, 200 patients 

• Allogreffe adaptée au risque génétique et à la MRD2 



Impact des mutations au sein des sous-

groupes cytogénétiques 

Les trois qualités d’un marqueur moléculaire 

 

* Impact pronostique clair              * Impact thérapeutique                 * 

Marqueur de maladie résiduelle 

CBF 

CN et Intermédiaire 

CHU de Toulouse 
2000-2009: 643 patients 

CTx intensive 

 



Impact du contexte mutationnel et de la 
maladie résiduelle 



Classification ELN 2016 

interprétation des essais cliniques 



Classification du BIG-1 

indications des allogreffes en RC1 



Hétérogénéité thérapeutique 

Existe-t-il un traitement standard? 

Induction 1: 

Ara-C 100 mg/m² J1-J7 

ivc 

Daunorubicine 60 mg/m² 

J3, 4, 5 

 

Induction 2 à J22: 

Ara-C 100 mg/m² J1-J7 

ivc 

Daunorubicine 60 mg/m² 

J3, 4, 5 

 

Post-rémission: 

Ara-C 3g/m²/12h J1, 3, 5 

3 cycles 

 





FLT3-ITD 

• De novo 

• Hyperleucocytose 

• ↑ % de blastes sanguins et médullaires 

• Caryotype normal (65-70%) 

• Association aux mutations de NPM1 

 

• Rechute:  

– perte de la mutation ou émergence d’un autre mutant FLT3-ITD 

– 88% des patients présentent la même mutation qu’au diagnostic 

– Ratio ITD/wt ↑: perte de l’allèle sauvage, disomie uniparentale 

(UPD13q)  

 



Pronostic 

Kottaridis, Blood 2001 

 Pas d’impact sur la RC 

 

 Risque de rechute précoce ++ 
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18-60 ans 



FLT3-ITD et traitement de post-rémission 

Intérêt de l’allogreffe? 

Gale, Blood 2005; Bornhauser, Blood 2007;  Brunet, Current 

Op Oncol, 2013 

≈30% de rechute 

post-allo 



FLT3-ITD et post-rémission 

Intérêt de l’allogreffe? 

Schlenk F, NEJM 2008 



Hétérogénéité des mutations FLT3-ITD 

Taille Ratio ITD/WT 

Nombre de mutations/patients Localisation de l’insertion 

Gale R, Blood 2008; Kayser S, 

Blood 2009 

• 1 mutant (73%) 

• 2 mutants 

(21%) 

• 3 mutants (5%) 

• 4 mutants (1%)  



Ratio ITD/wt 

Rechute 

Gale R, Blood, 2008 



Influence du ratio ITD/wt sur la réponse à 

l’induction 

≥ Introduction rapide d’ITK à l’induction ? 

* Taille et nombre d’ITD également associés à la 

RC 

Schlenk, Blood 2014 



Influence du ratio ITD/wt sur la survie 
Expérience du AMLSG 

Patients non allogreffés 

Schlenk, Blood 2014 



Ratio ITD/wt et allogreffe 
AMLSG 

ITD/wt >0,51 ITD/wt <0,51 

Allogreffe à réserver 

pour les patients avec 

ratio >0.5?  

Schlenk, Blood 2014 



Ratio ITD/wt et allogreffe  
Expérience du MRC 

Linch, Blood 

2014 



Site d’insertion de l’ITD (TKD1) 

Kayser S, Blood, 2009 



Site d’insertion de l’ITD (TKD1) 

Schlenk, Blood 2014 



NPM1 mitige le mauvais pronostic de FLT3-ITD 

…et vice versa 

Gale R,Blood 2008 



Allogreffe et NPM1 
SAL-AML 2003 

NPM1+ 

CN 

NPM1+/FLT3-ITD- 

Rollig, JCO 

2014  



Allogreffe et NPM1 
SAL-AML 2003 



Maladie résiduelle 
AMLSG 

Krönke J, JCO 2010 

245 LAM-NPM1c 

18-60 ans  

Essais AMLSG 07-04 et AML 

HD98A 

Suivi en RT-PCR quantitative 

(moelle) 

MRD- (>3 log) 

Post induction  

(2 cycles)  

Fin de traitement 



Maladie résiduelle 
MRC 

ASH 2014:  

Essai UK NCRI AML17:  

341 patients avec mutation NPM1 

MRD dans le sang après deux cures d’induction 

 

Molecular Detection of Minimal Residual Disease 

Provides the Most Powerful Independent 

Prognostic Factor Irrespective of Clonal 

Architecture in Nucleophosmin (NPM1) Mutant 

Acute Myeloid Leukemia 

Adam Ivey Abst#0070 

 



MRD NPM1 indépendante de FLT3-ITD et 

DNMT3A 



Question 6: 4 mois après l’allogreffe, la patiente rechute: GB 59 G/L, 

blastes 81%; hémoglobine 12.1 g/dl; plaquettes 44 G/L. Le 

myélogramme montre 81% de blastes, le caryotype est toujours 

normal; CD34 27% CD33 99%; mutation FLT3-ITD avec ratio ITD/wt =1 

(perte de l’allèle sauvage) et NPM1. Que proposez-vous? 

• 1. Un essai thérapeutique 

 

• 2. Sorafenib 

 

• 3. Une chimiothérapie de rattrapage comportant du 

mylotarg 

 

• 4. Des soins palliatifs  



Pronostic à la rechute 



Inhibiteurs de FLT3 

Zarrinkar P, Blood 2010 



Inhibiteurs de FLT3 en monothérapie 

Kindler T, Blood 2010 



PKC-412 (midostaurin) 

Phase III internationale CALGB 10603 

(RATIFY)  

Arm 1:  

Induction therapy 

*Midostaurin 50mg oral twice daily on days 8-21 

*Cytarabine 200mg/m2 IV on days 1-7 

*Daunorubicin 60mg/m2 IV on days 1-3.  

 

Consolidation therapy  

*Midostaurin 50mg oral, twice daily on days 8-21 

*Cytarabine 3,000mg/m2 IV over 3 hours every 12 

hours on days 1, 3, and 5.  

Both as part of a 28 day cycle for up to 4 cycles.  

 

Continuation therapy 

*Midostaurin 50mg oral, twice daily on days 1-14 

as part of a 28 day cycle.  

 

Arm 2: Placebo 

  



Inhibiteurs de FLT3: AC220: le plus 

prometteur? 

Lestaurtinib 
(CEP-701) 

Midostaurin 
(PKC-412) 

Sorafenib 

Quizartinib 
(AC220) 

Pratz et al. Blood 2010;115(7):1425-

32  

 
            IC50 cellular 

assays 
IC50 nM 

(Medium) 
IC50 nM 

(Plasma) 

Lestaurtinib 2 700 

Midostaurin 12 1,000 

Sorafinib 0.9 265 

Quizartinib 0.6 18 



AC220 (quizartinib) 



Quizartinib: phase 2  

CRc   (%) NR   (%) 
Best Response to Prior Therapy 

Prior CR (N=172) 50 18 

No prior CR (N=74) 50 13 

Prior Allo-HSCT 

No prior HSCT (N=207) 50 20 

Prior HSCT (N=41) 51 7 

Cytogenetic Risk Group* 

Good (N=1) 100 (1/1) 0 

Intermediate (N=108) 56 14 

Poor (N=23) 39 26 

Unknown (N=116) 47 20 

ITD Ratio 

>10 – 25% (N=54) 41 19 

>25 – 50% (N=116) 47 21 

>50% (N=78) 62 13 



Sorafenib post-allogreffe 


