
Actualités
Approches intensives

Pr Sarah BERTOLI

1eres Journées scientifiques du CIGAL
Bordeaux, 1er octobre 2026



Röllig C, ASH Educ Program 2023 Sobas MA, Haematologica 2025



Comment continuer à améliorer les résultats de la 
chimiothérapie intensive ?

• Améliorer le 3+7 et les consolidations : ajout de thérapies ciblées



Molica M, J Clin Med 2026

Comment améliorer les résultats du 3+7 ?
Thérapies ciblées

Midostaurine
Quizartinib
Gilteritinib

Ivosidenib

Venetoclax

Revumenib
Bleximenib
Ziftomenib…

Quizartinib



Ajout de thérapie ciblée
FLT3-ITD et TKD : midostaurine

RATIFY

Stone RM, NEJM 2017

RC OS EFS RFS

3+7+Mido 58,9% 74,7 mois 8,2 mois 26,7 mois

3+7+Pbo 53,5% 25,6 mois 3,0 mois 15,5 mois

P 0,15 0,009 0,002 0,002

Aspas Requena G, AJH 2026

RCc OS EFS RFS

3+7+Mido 71,1% 24,2 mois 13,5 mois 20,2 mois

3+7 55,0% 8,7 mois 4,6 mois 8,0 mois

P <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001



Ajout de thérapie ciblée
FLT3-ITD : quizartinib

QuANTUM-First

Erba H, Lancet 2023

Patients 60-70 ans inclus
Uniquement FLT3-ITD

RC OS EFS RFS

3+7+Quiz 71,6% 31,9 mois 11,9 mois 39,3 mois

3+7+Pbo 64,9% 15,1 mois 5,7 mois 13,6 mois

P=0,032 HR=0,73 HR=0,61



Ajout de thérapie ciblée
FLT3-ITD et TKD : gilteritinib

Raaijmakers M, EHA 2026
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Ajout de thérapie ciblée
FLT3-ITD : midostaurine ou quizartinib ?

Lee MH, EHA 2026
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Ajout de thérapie ciblée
FLT3-ITD : midostaurine ou quizartinib ?

Lee MH, EHA 2026



Ajout de thérapie ciblée
IDH1 : ivosidenib

Stein E, Blood 2021 et ASH 2025

Critères d’inclusion : 
≥ 18 ans
ECOG PS 0-2
LAM 1ere ligne de novo ou secondaire
Mutation d’IDH1

Objectif primaire : 
Safety de l’IVO combiné à la chimio intensive

Phase 1 ouverte multicentrique (NCT02632708)

Schéma :
Induction
IVOSIDENIB 500 mg/jr dès C1J1 en continu
Associé à un 3+7 avec Dauno/ida + cytarabine

Si ≥ PR : 
IVOSIDENIB 500 mg/jr en continu
Consolidations ≤4 cycles de cytarabine

Si RC/RCi/RCp : 
Entretien par IVOSIDENIB 500 mg/jr jusqu’à progression 



Ajout de thérapie ciblée
IDH1 : ivosidenib

Stein E, Blood 2021



Ajout de thérapie ciblée
IDH1 : ivosidenib

Stein E, ASH 2025

RC + RCh : 76,7%
Temps médian à la RC : 34 jours 
Durée médiane de la RC : 25,1 mois

Survie globale à 3 ans : 67%
OS médiane non atteinte
EFS à 1 an : 49%



Ajout de thérapie ciblée
IDH1 : ivosidenib

La suite à l’ASH 2026 !

Plenary Session, Sunday December 13th



Regimen
Median age,

years (range)
N CR+CRi Median OS

Allo-

HCST

7+3 + VEN 40 (18-60) 33 91% Not reached 36%

5+2 + VEN 72 (63-80) 69 73% 15.4 mo 1%

7+3 + VEN 59 (27-71) 34 85% Not reached 29%

CLIA + VEN 48 (18-64) 50 94% Not reached 32%

FLAG-Ida-VEN 44 (20-67) 68 96% Not reached 57%

Chua, JCO 2020 - Wang, Lancet Haematol 2022 - Mantzaris, Blood 2025 - Kadia, Lancet Haematol 2022 – DiNardo, JCO 2021 – Ruhnke, EHA 2024 – Chua, Blood advances 2025 

Ajout de thérapie ciblée
Venetoclax



Ajout de thérapie ciblée
Venetoclax



Ajout de thérapie ciblée
Quizartinib

Montesinos P, JCO 2025



Ajout de thérapie ciblée
Quizartinib

6,5% des patients avaient une mutation de type FLT3-TKD

Montesinos P, JCO 2025



Ajout de thérapie ciblée
Quizartinib

Montesinos P, JCO 2025



Ajout de thérapie ciblée
Quizartinib

Montesinos P, JCO 2025

NPM1



Montesinos P, Future Oncology 2026

Ajout de thérapie ciblée
Quizartinib

- Surexpression de FLT3 (70-100%)
- Expression du FLT3L (boucle autocrine ou paracrine)
- Augmentation de l’expression de FLT3 (WT1m)

- Quiz inhibe KIT et PDGFRA
- Affinité pour récepteur FLT3-WT (à une plus forte dose)



Ajout de thérapie ciblée
Quizartinib

QuANTUM-WILD

Montesinos P, Future Oncology 2026



Ajout de thérapie ciblée
Inhibiteurs de Menin

Mantzaris I, ASH 2025

3+7 + BLEXIMENIB dans les LAM NPM1m et KMT2Ar en 1L

N=24

RCc
RC+RCh

87,5%
75%

ORR 95,8%Bleximenib 30-100 mg x2/jr à partir de J4 de l’induction puis en continu
Induction 3+7 (daunorubicine 60 ou idarubicine 12 x3)
Consolidation IDAC (jusqu’à 4)
Maintenance jusqu’à 12 cycles
AlloHSCT

4 patients traités à la dose de 100 mg x2/jr 
ont été allogreffés

N=44
Age médian 57 ans (19-71)
57% NPM1m, 43% KMT2Ar
ELN : 44%/28%/28% fav/int/défav

Safety : Mortalité J30/J60 : 0/2%
Toxicité attendue avec 3+7
Pas de SD, 4 allongements QTc (grade 1-2)
Durée aplasie : 30 jours



Aldoss I, ASH 2025

3+7 + REVUMENIB dans les LAM NPM1m et KMT2Ar en 1L

Critères d’inclusion :
18-75 ans
LAM ND KMT2Ar, NPM1m ou NUP98r
ECOG PS 0-2 (0-1 si > 65 ans)
Candidats pour chimio intensive 

DL1 : Revumenib 110 mg x2/jr (220 si iCYP3A4 fort)
DL2 : Revumenib 160 mg x2/jr (270 si iCYP3A4 fort)

Induction 3+7 (daunorubicine ou idarubicine)
Consolidation HDAC x3
Maintenance jusqu’à progression
AlloHSCT

7 patients évaluables
Tous KMT2Ar, âge médian 37 ans

Safety :
1 arrêt de traitement pour AE durant induction
1 DLT (allongement QTc)

Réponse :
Taux de RC = 100%
100% MRD négative (6/6)
4 alloHSCT

Ajout de thérapie ciblée
Inhibiteurs de Menin



3+7 + ZIFTOMENIB dans les LAM NPM1m et KMT2Ar en 1L

Ajout de thérapie ciblée
Inhibiteurs de Menin















• Phases 3 chimiothérapie intensive + iMENIN vs. Placebo en 1ere ligne : 
• ALE-1002 (Bleximenib)
• KO-MEN-017 (Ziftomenib)
• SNDX-5613-0710 (Revumenib)

• D’autres iMenin en développement : Enzomenib, Vicrimenib…

Ajout de thérapie ciblée
Inhibiteurs de Menin



Comment continuer à améliorer les résultats de la 
chimiothérapie intensive ?

• Améliorer le 3+7 et les consolidations : ajout de thérapies ciblées

• Stratifier les indications d’allogreffe en fonction de la MRD



Traitement guidé par la MRD : indication d’alloHSCT en RC1

Othman J, Blood 2024

Essais AML17 et AML19, n = 737 LAM NPM1m en RC après 2 cycles, avec une MRD2 évaluable



Othman J, Blood 2024

Stratégie adoptée dans le protocole BIG-1 !



Traitement guidé par la MRD : peut-on se passer d’allogreffe dans les 
LAM intermédiaires avec MRD négative en CMF ?



Où en est-on en France ?

• Les enseignements du protocole BIG-1

• Le protocole BIG-2



Le protocole BIG-1 (NCT02416388)

Key eligibility criteria

• Aged 18-60 years
• Newly diagnosed AML
• de novo, sAML, t-AML
• APL & CBF excluded
• ECOG-PS ≤3
• Informed consent

AraC 200mg/m² x 7
DNR 90mg/m² x 3

AraC 200mg/m² x 7
IDA 9mg/m² x 5

HDAC 3g
+ X

HDAC 3g
+ X

IDAC 1.5g

HDAC 3g
+ X

IDAC 1.5g IDAC 1.5g

Induction 
Conso 1
(salvage) Conso 2 Conso 3R1 R2

HDAC 3g HDAC 3g HDAC 3g

IDAC 1.5g
+ Y

IDAC 1.5g
+ Y 

IDAC 1.5g
+ Y

R4Y

R4X

FLAMSA-RIC  HSCT

Intermediate risk
Allogeneic HSCT
Geno-id or pheno-id 10/10

CsA vs CsA + MMF
if RIC (45y+, Flu-Bu-ATG ) 

Key endpoints
• R1, OS (superiority)
• R2, OS (non-inferiority)
• R3, Grade II-IV aGvHD
• R4, LFS (superiority)

R4 drugs
• Vosaroxine/IDAC
• Dexamethasone/HDAC
• Venetoclax/IDAC 

(COVENIDAC)
• Centralized genomic diagnosis, 

molecular MDR follow-up & 
biobanking

• Standardized network for flow 
MRD

Since 2018, FLT3-mutated 
AML patients received 

midostaurin 100 mg/d d8-21 
for each chemotherapy cycle 
and for 1-year maintenance 

if no HSCT

Fav/Int-risk

Early transplantation after 1 
IDAC/HDAC cycle

Adv-risk

R3

R1: 1159 pts (OS)
R2: 1221 pts (OS)
R3: 258 pts (Grade 2-4 aGVHD at d100)
Allo-HSCT adv-risk: 184 pts (OS) 
R4-DEX: 220 pts (RFS)
R4-VEN Phase 1: 15 pts (safety)
R4-VEN: 201 pts (RFS)

3033 pts registered
between 2015 and 2025

R1 & R2: Hunault M, Pautas C, Bertoli S, et al. Blood (2023) 142 (Suppl 1): 967
R2: Hunault M, NEJM Evid 2025

R3: Forcade E, Devillier R, Hamel JF, et al. Blood (2024) 144 (Suppl 1): 4909
R4: Vey N, Orvain C, Récher C et al. Blood (2020) 136 (Suppl 1): 10–11.

Adv-risk: Peffault de Latour R, Forcade E, Huynh A, et al. Blood (2024) 144 (Suppl 1): 3483
Flow MRD: Plesa A, Mathis S, Dumezy F, et al. Blood (2024) 144 (Suppl 1): 226



Récher C, ASH 2025

Le protocole BIG-1 (NCT02416388)



Récher C, ASH 2025

Le protocole BIG-1 (NCT02416388)



Median follow-up: 6.6y
IDA vs DNR
aHR 1.034 (95% CI, 0.871-1.226; P=0.705)

Adjusted on age, de novo vs secondary, sex, WBC, ELN 2022 risk, HDAC vs IDAC post-induction randomization and allo-HSCT 

OS DNR IDA

1-y 78% 78%

3-y 62% 59%

6-y 53% 51%

9-y 49% 48%

Récher C, ASH 2025

Le protocole BIG-1 (NCT02416388)



*CBF-AML not included

54%

73%
66% 64%

57%
52% 52%

35%

12%

5y-OS by molecular subgroupsOS by ELN2022 risk

Le protocole BIG-1 (NCT02416388)

Récher C, ASH 2025



Events
Daunorubicin

N=578

Idarubicin

N=581 P

Mean number of days with fever ≥38.5°C, days (SD) 6.5 +-5.9 6.5 +-6.2 0.8817

Mean number of days with ANC <0.5 G/L, days (SD) 21.3 +-8.2 22.6 +-9.4 0.0131

Mean number of days with platelet count <20 G/L, days (SD) 12.5 +-8.0 14.14 +-9.6 0.0028

Mean number of days with IV antibiotics, days (SD) 21.1 +-8.3 22.3 +-9.1 0.0192

Mean number of days with IV antifungals, days (SD) 17.8 +-11.0 18.4 +-11.4 0.4103

Mean number of RBC unit transfusions, units per patient (SD) 8.7 +-4.9 9.2 +-4.5 0.0421

Mean number of platelet transfusions, episodes per patient (SD) 8.6 +-7.4 9.3 +-7.3 0.1186

Septic shock, N (%) 34 (6.0%) 44 (7.7%) 0.264

All grade fungal infection, N (%) 67 (11.8%) 104 (18.1%) 0.0029

All grade bacterial infection, N (%) 243 (42.9%) 270 (47.0%) 0.1557

Grade 3-4 cardiac toxicity, N (%) 32 (5.5%) 30 (5.2%) 0.7779

Grade 3-4 CNS adverse events, N (%) 9 (1.6%) 13 (2.2%) 0.396

Grade 3-4 cutaneous toxicity, N (%) 238 (41.2%) 261 (44.9%) 0.1978

Grade 3-4 hemorrhage, N (%) 45 (7.8%) 61 (10.5%) 0.1091

Grade 3-4 vomiting, N (%) 76 (13.5%) 87 (15.0%) 0.3714

Grade 3-4 diarrhea, N (%) 206 (35.6%) 229 (39.4%) 0.1845

Grade 3-4 mucositis, N (%) 107 (18.5%) 132 (22.7%) 0.0767

Grade 3-4 pneumopathy, N (%) 44 (7.61%) 47 (8.09%) 0.7627

Le protocole BIG-1 (NCT02416388)

Récher C, ASH 2025



Hunault M, NEJM Evid 2025

Meilleure tolérance avec IDAC 

• Durée de thrombopénie réduite

• Moins de transfusions (CGR, 
plaquettes)

• Moins de jours avec fièvre ≥ 38.5°C

• Moins d’hémoragies de grade 3/4

• Moins de nausées/vomissement de 
grade 3/4

Le protocole BIG-1 (NCT02416388)



HDAC HDAC-DEX

3-y RFS 48% (39-57) 48% (37-57)

5-y RFS 46% (36-56) 39% (29-49)

Adjusted on age, sex, de novo vs secondary AML, WBC, CR1 (1 vs 2 cycles), ELN 
2022 risk, NPM1 mutation, induction with IDA vs DNR, CRP and allo-HSCT 

aHR, 0.94 (95% CI, 0.62-1.43; P=0.77)

Le protocole BIG-1 (NCT02416388)

• Amélioration de la tolérance des consolidations par
HDAC

• Diminution de la myélosuppression :
•Diminution des durées de neutropénie et 
thrombopénie
•Diminution du besoin transfusionnel (CGR et 
plaquettes)

• Moins de nausées/vomissements gr 3-4

Récher C, ASH 2025



La chimiothérapie intensive en France en 2026 (sujet jeune)
« Le backbone BIG-1 »

Induction 3+7
Daunorubicine 90 mg/m²

Consolidations
IDAC 123 + Dexaméthasone
+/- iFLT3

Si MRD2 NPM1 négative : 3 cycles puis surveillance MRD

Si MRD2 NPM1 positive 
Ou int/def selon ELN : 
Allogreffe

+/- iFLT3

Hunault M, NEJM Evidence 2025
Récher C, ASH 2025



Le protocole BIG-2 Newly diagnosed AML 18-60y except post-MPN AML or BCR::ABL1+ AML

Molecular and phenotypic diagnosis

CBF-AML
DNR90 – ARAC

Add GO (1 dose)

Induction chemotherapy

FLT3-ITD+AML
DNR90 – ARAC + midostaurin

vs DNR90 – ARAC + quizartinib 

All others*
DNR90 - ARAC

MRC/t-AML*
CPX-351 or

DNR90-ARAC

* Add midostaurin (FLT3-TKD)

Stratification according to response assesment (CR MRD-, CR MRD+/failure) and 2022 ELN risk

CR/CRi/CRh MRD- by flow CR/CRi/CRh MRD+ by flow or failure

R

HDAC HDAC+VENETOCLAXIDAC-1

Failure

Off study
Or
Allo-HSCT ASAP

R

ELN-advELN-int

IDAC-1

IDAC-2

Allo-HSCT**

Allo-HSCT**

ELN-fav (CEBPAbZIP)

IDAC-1

IDAC-2

IDAC-3

Banking
(N=5)

IDAC-1 + mido or quiz

IDAC-2 + mido or quiz

IDAC-3
±Maint FLT3i

Allo-HSCT

MRD2 NPM1+ MRD2 NPM1-

CR/CRi/CRh

NPM1mut

MRD NPM1 FU/4-6w  
Early intervention 

if ELN-defined MRD relapse

AZA-VEN x 2-3 cycles

Allo-HSCT

NPM1wt

Allo-HSCT**

IDAC-1 + mido or quiz

IDAC-2 + mido or quiz

Maintenance mido or quiz

Sub-study 1

Sub-study 2

MRD FU/4-6w 
Early intervention if ELN-defined MRD relapse

CBF-AML NPM1mut 

HDAC-1

HDAC-2

HDAC-3Allo
HSCT

MRD2+ MRD2-

IDAC-1

IDAC-2

Allo
HSCT

MRD2 
NPM1+

MRD2
NPM1-

AZA-VEN x 2-3 cycles

Allo-HSCT

IDAC-3
±Maint FLT3i

*

*

*

*

*

*

* * * * *

* * * * *

*

*

*
CR/CRi/CRh

Int/advFavorable

Allo-HSCT

CBF-AML/NPM1/CEBPAbZIP

General program

R Randomization

** Up to 3 IDAC if no allo-HSCT

MRD FU/3 months by flow
Early intervention if ELN-defined MRD relapse

MRD FU/3 months by flow
Early intervention if ELN-

defined MRD relapse

* *

*
* *

* *



• Ajout de Venetoclax en consolidation ?

• Pourquoi une seule thérapie ciblée ? Induction à 4 drogues

Comment continuer à améliorer les résultats de la 
chimiothérapie intensive ?



COVENIDAC – IDAC ± VEN post -induction
Adultes jeunes (18-60 ans) inclus dans le BIG-1, avec LAM fav/int-risk en 1ere RC/RCi

* Phase 1:  Gastaud L, Peterlin P, Hunault M, et al. Blood (2023) 142 (Suppl 1): 4261 

• Primary endpoint: Relapse-free Survival
• Secondary endpoints: OS, CIR, CID, RFSMRD, EFSMRD, CIRMRD,QOL, alloHCT rate, DLT/safety

• Phase 1 completed (15 patients)*
• Phase 2 completed (201 patients randomized, last patient in 2025/01)

Ajout de Venetoclax en consolidation



MIDOVEN

Pourquoi une seule thérapie ciblée ? Induction à 4 drogues

PI : Pr PY Dumas



VISTAML

Pourquoi une seule thérapie ciblée ? Induction à 4 drogues

PI : Pr PY DumasDéclinaison avec d’autres thérapies ciblées : Enasidenib ? iMenin ?...



• Traitements d’entretien : 
• iFLT3
• iIDH
• MIVONU

• Généralisation du Venetoclax pour les LAM en rechute/réfractaire

• Généralisation de la MRD
• Suivi moléculaire 
• Stratification des indications d’allogreffe 
• Détection des rechutes moléculaires et intervention précoce (AZA-VEN)
• Implémentation de la MRD CMF

• Allogreffe
• Plus de donneurs, plus d’interventions post-allogreffe
• Allogreffe pour les LAM réfractaires ou en rechute (ASAP)
• Amélioration des traitements de GVH

Chimiothérapie intensive – quoi d’autre ?



Le futur (proche?) de la chimiothérapie intensive en France (sujet jeune)

Induction 3+7
Daunorubicine 90 mg/m²

Consolidations
IDAC1 123 + Dexaméthasone²
+/- iFLT33,4

Si MRD2 NPM1 négative5 : 3 cycles puis surveillance MRD
MRD CMF négative dans les LAM int ? (RESOLVE)

Si MRD2 NPM1 positive5

Ou int/def selon ELN : 
Allogreffe

Si rechute moléculaire :
Intervention précoce
AZA-VEN 2-3 cycles6

puis allogreffe-Si FLT3-ITD : Quizartinib3

ou Midostaurine4

-Si FLT3-TKD : Midostaurine4

Ivosidenib ? (HOVON-150)
Venetoclax ? (HOVON-501)
Quizartinib ? (QuANTUM-Wild)
iMenin ? (ALE, KOMET, SNDX…)
Enasidenib ? (HOVON-150)
Plateforme à 4 drogues ? 
(MIDOVEN, VISTAML)

Venetoclax ?
COVENIDAC

²BIG-1 BIG-1

1Hunault M, NEJM Evidence 2025
²Récher C, ASH 2025
3Erba H, Lancet 2023

4Stone RM, NEJM 2017
5Othman J, Blood 2024

6Higué J, Blood Cancer J 2025

Entretien



Les approches intensives vont-elles être challengées par 
l’association Azacitidine-Venetoclax ?

Fathi A, NEJM 2026



Kretschmer L, Ann Haematol 2025



CONCLUSION

• Thérapie ciblée pour tous ?
• iFLT3 (lequel ?), iIDH1, VEN, QUIZ, iMenin… ?

• Pas d’allogreffe en RC1 pour tous ?
• en cas de MRD2 négative dans les LAM NPM1m, y compris si FLT3-ITD / dans les CBF
• MRD CMF ?

• Améliorer le traitement des LAM réfractaires
• Sous-étude 2 du BIG-2

• La chimiothérapie intensive va-t-elle résister au traitement par AZA-VEN ? 
aux triplets ?
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