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Les limites de la chimiothérapie intensive

Essai phase Il BIG-1

Multicentrique / Randomisé / Ouvert .
LAM chez patient <60ans
. v' Taux de RC apres induction =70%
z
8 °%7 \ v MRD phénotypique indétectable <0,1% post
3 0. conso 1-2 =70%
2
" v Allogreffe chez 71.8% de patients (44.2% en RC1)
0.00 +
o 1 2 Y"‘ R v Survie globale: 59.3% a 5 ans
No. at Risk
HDAC group 572 460 396 365 298 205 121 42
IDAC group 560 462 383 356 205 202 115 37

L'optimisation des protocoles de chimiothérapies
cytotoxiques a atteint ses limites

Hunault M. et al., ASH 2023.
Hunault M. et al., NEJM Evid 2025.
Plesa A. et al., ASH 2024



La génétique des LAM permet un ciblage thérapeutique

Favorable

Defavorable

t(8;21)/RUNX1::RUNX1T1 — 6%
.
inv(16)/t(16;16)/CBFB:MYH11 — 6%

NPM1 muté sans FLT3-ITD — 18% | I{CTOM | ||

CEBPA bZIP in-frame muté — 5%

e GO | FLT3i M |

e GO | FLT3i | WIDHIN
e VIEN |

- _l 1Piml |
[ t(6;9)/DEK::NUP214 — 1.5%
KMT2A réarrangé (autre) — 4% |:|
L _J t(9;22)/BCR:ABLL — 1.5% J—
| | t(8;16)/KATEA::CREBBP — 0.5% |—| |
- inv(3)/t(3;3)/GATAZ MECOM — 1.5%
L_MECOM réarrange (autre] — 1%

™ .5/del(5q), -7, -17/abn(17p) — 8%

~~ Caryotype complexe/monosomique — 11%

Génes "myelodysplasia-related” mutés — 30%

TP53 muté — 8%

3 drogues approuvées avec ClI

v GO
v FLT3i (Mido / Quiz)

2 drogues approuvées avec CNI

v BCL2i (Ven)
v IDHT1i (Ilvo)

Déhner H. et al., Blood 2022



Les thérapies ciblées modifient les classifications pronostiques

. t(8;21)/RUNX1::RUNX1IT1 — 6% . .
Intensif inv(16)/t(16;16)/CBFB:MYH11 — 6% Non intensif
Favorable NPM1
NPM1 muté sans FLT3-ITD — 18%
IDH2
CEBPA bZIP in-frame muté — 5%
Favorable bH1
DDX41
Autres
(" t(6;9)/DEK::NUP214 — 1.5%
KMT2A réarrangé (autre) — 4%
L _J t(9;22)/BCR::ABLL — 1.5%
[ | t(8;16)/KATEA::CREBBP — 0.5%
- inv(3)/t(3;3)/GATA2, MECOM — 1.5%
\ \_MECOM réarrangé (autre] — 1%
™ .5/del(5q), -7, -17/abn(17p) — 8% 24%
™~ Caryotype complexe/monosomique — 11%
Défavorable
Génes "myelodysplasia-related” mutés — 30%
Défavorable TP53
TP53 muté — 8%

Déhner H. et al., Blood 2022
Déhner H. et al., Blood 2024



Les thérapies ciblées complexifient les décisions thérapeutiques

Age o

Performance status .
Comorbidités .
Génétique / cytogénétique .
NON 1 3 4
Thérapie ciblé envisageable I I I
Qualité de vie
Oul

Préférences du patient

Non intensif Intensif

Venditti A. et al., Blood Adv 2025



Une approche simple avant 2021...

En I'absence de chimio intensive
(et de thérapie ciblée)
-> AZACITIDINE en monothérapie

(ou soins palliatifs 2)

Généré avec Gemini




Une approche multiparamétrique au quotidien

AMM Venetoclax
« Traitement des patients adultes
atteints d'une LAM
nouvellement diagnostiquée
et inéligibles & une chimiothérapie
intensive »

La « fitness »

influence le choix du fraitement
(y compris chez les « unfit » +++)

Généré avec Gemini




Une approche multiparamétrique au quotidien

AMM Venetoclax
« Traitement des patients adultes
atteints d'une LAM
nouvellement diagnostiquée
et inéligibles & une chimiothérapie
intensive »

La génétique

influence le choix du fraitement
(y compris chez les « unfit » +++)

Généré avec Gemini




Une approche multiparamétrique au quotidien

Généré avec Gemini

AMM Ivosidenib
« Traitement des patients adultes
atteints d'une LAM
nouvellement diagnostiquée
avec une mutation IDH1 R132
et inéligibles & une chimiothérapie
intensive »

Les caractéristiques des

traitements
influencent le choix du traitement

(en particulier chez les « unfit »
+++)




Objectifs des traitements en 2026

r I taux de RC (MRD-) j

« Fit » « Unfit »
Allogreffe envisageable Allogreffe non envisageable

Réalisation/succes a
long terme de
I’allogreffe

ELN-2024
Int / Défav

ELN-2022
Int / Défav

M QoL




Objectifs des traitements en 2026

r I taux de RC (MRD-)

« Fit »
Allogreffe envisageable

Réalisation/succes a
long terme de
I’allogreffe

ELN-2022
Int / Défav




Thérapie ciblee avec stratégie intensive

« FLT3 :le modele de reussite, a améliorer ?




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - FLT3

Essai phase |l RATIFY Essai phase Il QUANTUM-First

Multicentrique / Randomisé / Double aveugle / Contrélé par placebo  Multicentrique / Randomisé / Double aveugle / Contrélé par placebo

Réponse Mido vs Placebo Réponse Quiz vs Placebo

Taux de RC 59% vs 54% (p=0.15) Taux de RC 54.9% vs 55.4%
Allogreffe CSH 28% vs 22% (RC1) Allogreffe CSH 57.1% vs 48.7% (RC1)

Median Overall Survival

100+ . . A Quizartinib (n=268)  Placebo (n=271)
; Mt 1470 215
7 Placebo  25.6 mo (35% Cl, 18.6-42.9) Median overall survival, 31.9 (21-0-NE) 151 (13-2-26.2)
X 80 One-sided P=0.009 by stratified log-rank test 30+ months (95% CI)
— 704 Median follow-up, 39-2 (37-2-41-5) 392 (36-6-41-2)
2 3 months (95% CI)
£ 604 = 60+
“"; 50 ‘Midostaurin %
= =
£ 409 Placebo B 404
0 v
= 304 3
© — Quizartinib
& 209 209 placebo
104 HR 0-78 (95% Cl1 0-62-0-98); p=0-032
0 T T T T T Or—T—TT T T T T T T T T T T T T 1T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 90 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Months Number at risk
Quizartinib 268 233 216 195 176 162 153 145 139 126 110 96 83 68 53 36 24 8 4 1 0
No. at Risk Placebo 271 249 211 175 151 131 126 121 117 103 91 81 70 56 39 31 17 8 5 0 0
Midostaurin 360 269 208 181 151 97 37 1
Placebo 357 221 163 147 129 20 30 1

Stone R.M. et al., N Engl J Med 2017.
Erba H.P. et al., Lancet 2023.
Levis M.J. et al., Blood Adv 2026



Thérapie ciblée avec stratégie intensive - FLT3

Essai phase Il HOVON-156

Multicentrigue / Randomisé / Ouvert

3+7 Dauno 60 lgg j
[ f : + Midostaurin 50mgx2/j 18-J21 80 \
Patients =18 ans 0

£ 5
LAM/SMD . EBS 7 T S U T_ ____________
FLT3-ITD/TKD |:>@ N=777 patients o

en lere ligne o
g 3-!-7 D.a‘:jn.o 60 (Ou Idalz) ’ 0 IB 1I2 IIR 214 30 3:6 4r2 48 5:4 610 616
+ Gilteritinib 120mg/j J8-J21 Follow-up time (months)

Mo, at risk

Viidostaur 3184 3L ) ¥} 24 222 o 138 /4 b y 2
Gilteritinib 384 312 278 237 241 221 184 123 ] 32 10 1

Critere de jugement principal : survie globale

Raaijmakers et al., abstract LB5002, EHA 2026



Thérapie ciblée avec stratégie intensive - FLT3

Essai phase Il ARO-021

Multicentrique / Randomisé

Patients 18-60ans
LAM
FLT3-ITD/TKD
en lere ligne

7
=D
(SN

3+7 Dauno 60
+ Crenolanib

Essai phase Il BIG-2

Multicentrique / Randomisé

3+7 Dauno 60
+ Midostaurin

Patients 18-60ans
LAM
FLT3-ITD
en lere ligne

Critere de jugement principal : EFS

7
=D
(SN

3+7 Dauno 90
+ Quizartinib

3+7 Dauno 90
+ Midostaurin

Critere de jugement principal : MRD




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - FLT3

Essai phase || QUIWI

Multicentrique / Randomisé

A Median 1-Year 2-Year 3-Year 4-Year
(95% Cl), Months %, (95% CI) %, (95% CI) %, (95% CI) %, (95% ClI)

Quizartinib  20.4 (12.2to NR} 57.7 (50.9 to 65.5) 49.2 (42.4 to 57.2) 44.6 (37.8 to 52.6) 44.6 (37.8 to 52.6)

100 4 9.9 (7.6t0 20.1) 47.3(38.2t058.6) 36.6(281047.8) 32.1(23.81043.2) 32.1(23.81043.2)

Placebo

3+7 Dauno 60
+ Placebo 75 -

Patients 18-70ans

LAM .
FLT3-ITD négatif |:>@ N=273 patients |

en lere ligne

EFS (%)

HR, 0.72

No. of events
Quizartinib: 98/180 (95% CI, 0.53 to 1)

3+7 Dauno 60 o | Placebo: 6392 P= 045

.o Ll .o
+ Qu Iza rtl n I b 0 3 6 9 12 1 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Time (months)

Number at risk
(number censorad)
180 {0) 137 (3) 128 (3) 116 (3) 102 (3} 98(3) 91{3) 88(3) 87(3) 83(3) 81(3) 70(13) 551{27) 44 (38) 33 (49) 21 (61) 11(71) 0(82) 0(82) 0(82) 0(82)

Quizartinib
93(0) 6810) B80(0) 51(0) 44(0) 38{0) 381(0) 34(0) 34(0) 34(0) 3100 27(4) 201100 18(12) 13(17) 6(24) 2(28) 0(30) 0(30) 0(30} 0(30)

Placebo

Critere de jugement principal : EFS

Montesinos P. et al., J Clin Oncol 2026.



Thérapie ciblée avec stratégie intensive - FLT3

Essai phase Il QUANTUM-Wild

Multicentrique / Randomisé / Controlé par placebo
3+7 Dauno 60 consolidations Maintenance 3an
+ Quizartinib +Quizartinib Quizartinib
Patients 18-70ans

LAM .
FLT3-ITD négatif :> N=273 patients

en lere ligne
\:> 3+7 Dauno 60 consolidations Maintenance 3an
+ Placebo + Placebo Placebo
t{> 3+7 Dauno 60 consolidations Maintenance 3an
+ Quizartinib +Quizartinib Placebo

Critere de jugement principal : survie globale

Montesinos P. et al., Future Oncol 2026.



Thérapie ciblee avec stratégie intensive

« FLT3 :le modele de réussite,  améliorer 2
* Inhibiteur de menin (NPM1/KMT2A) : la révolution potentielle




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - NPM1/KMT2Ar

3+7

Phase 1b - SNDX-5613-0708

Aldoss I. et al., SOHO 2026.

N=14 NPM1 /21 KMT2Ar
- RC =80% (87% MRD-)

Phase 1b - ETCTN 10596

Mims A. et al., ASH 2025.

N=6 NPM1 /6 KMT2Ar
- RC 89%

Phase 3 - REVEAL-ND NPM1
468 patients NPM1




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - NPM1/KMT2Ar

3+7

Phase 1b - SNDX-5613-0708

Aldoss I. et al., SOHO 2026.

N=14 NPM1 /21 KMT2Ar
- RC =80% (87% MRD-)

Phase 1b - ETCTN 10596

Mims A. et al., ASH 2025.

N=6 NPM1 /6 KMT2Ar
- RC 89%

\ 4

Phase 3 - REVEAL-ND NPM1
468 patients NPM1

2o g

Phase 1b — KOMET-007

Erba H. et al, EHA 2025.

N= 35 NPM1 /16 KMT2Ar
- RC 88/83%

v

Phase 3 — KOMET-017-IC
? patients NPM1/KMT2A




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - NPM1/KMT2Ar

3+7

Phase 1b - SNDX-5613-0708

Revumenib

Aldoss I. et al., SOHO 2026.

N=14 NPM1 /21 KMT2Ar
- RC =80% (87% MRD-)

Phase 1b - ETCTN 10596

Mims A. et al., ASH 2025.

N=6 NPM1 /6 KMT2Ar
- RC 89%

\ 4

Phase 3 - REVEAL-ND NPM1
468 patients NPM1

2o g

Phase 1b — KOMET-007

Erba H. et al, EHA 2025.

N= 35 NPM1 /16 KMT2Ar
- RC 88/83%

v

Phase 1b — ALE1002

Déhner H. et al, ASH 2025.

N=25NPM1 /19 KMT2Ar
- RC/RCh 75%

v

Phase 3 — KOMET-017-IC
? patients NPM1/KMT2A

Phase 3 — HOVON-181
875 patients NPM1/KMT2A




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - NPM1/KMT2Ar

3+7

Phase 1b - SNDX-5613-0708

Revumenib

Aldoss I. et al., SOHO 2026.

N=14 NPM1 /21 KMT2Ar
- RC =80% (87% MRD-)

Phase 1b - ETCTN 10596

Mims A. et al., ASH 2025.

N=6 NPM1 /6 KMT2Ar
- RC 89%

\ 4

Phase 3 - REVEAL-ND NPM1
468 patients NPM1

2o g

Phase 1b — KOMET-007

Erba H. et al, EHA 2025.

N= 35 NPM1 /16 KMT2Ar
- RC 88/83%

v

Phase 1b — ALE1002

Déhner H. et al, ASH 2025.

N=25NPM1 /19 KMT2Ar
- RC/RCh 75%

v

Phase 3 — KOMET-017-IC
? patients NPM1/KMT2A

Phase 1/2 — Horizen-1

Vicrimenib
(BN104)

Phase 1/2 — BN104-105

Dai H. EHA 2026.

N=18 NPM1/KMT2Ar/NUP98
- RC 87,5% (phase 1)

Phase 3 — HOVON-181
875 patients NPM1/KMT2A

v

Phase 1b/2/3 — S243249-296
patients KMT2A/NUP98




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - NPM1/KMT2Ar

Essai phase || QUIWI war e e o o

MulticentriquelRandomisé (95% CI), months %, (95% Cl) %, (85% Cl) %, (95% Cl} %, (95% CI)
Quizartinb  NR(NA-NR)  95(88.5-100) 92.5(B4.7-100) 90 (81.2-99.8) 84.4(71.7-39.3)

Placebo NR (13.4-NR) 81.2(64.2-100) 62.5(42.8-91.4) 56.2 (36.5-86.7) 56.2 (36.5-86.7)

Sous-groupe NPM1 (N=40 vs 16) 100
' %
- 754
S
™
E 50 ] T T 1 ] T T
L] L] w T
FLT3i vs MENi ??? L
8
251
Number of Events: HR, 0.23
Quizartinib: 5/40 (95% CI: 0.07-0.74)
0 Placebo: 7/16 p-value = 0.007
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Number at risk Time (Months)
(number censored)
Quizartinib 40 (0) 39 (0) 38(0) 38(0) 38(0) 38(0) 37 (C) 37(0) 37 (0) 36(0) 36(0) 34 (2) 27 (9) 21 (15)14 (21) 8 (27) 5(30) 0(35) 035 0(35) 0(35)

Placebo 16 (0) 15(0) 14(0) 13(0) 13{0) 11(0) 11(0) 10(0) 10(0) 10(0) 9(0) 9(@) 7(2) 5() 4(5 3(6) 1) 0(9 0(9) 0(9 09

Montesinos P. et al., J Clin Oncol 2026.



Thérapie ciblee avec stratégie intensive

« FLT3 :le modele de réussite,  améliorer 2
« Inhibiteur de menin (NPM1/KMT2A) : la révolution potentielle
 Inhibiteur IDH1/2




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - IDH1/2

Essai phase |

Multicentrique / Ouvert

N= 60 patients IDH1 inclus
N= 93 patients IDH2 inclus

Patients 218 ans
LAM

3+7 Dauno 60 (ou ldal2)

> +IVO 500mg/j si IDH1

IDH1 ou IDH2
en lere ligne

NPM1: 34% des IDH1
15% des IDH2

Ou ENA 100mg/j si IDH2

(2¢ induction et) consolidations
+ IVO 500mg/j si IDH1
Ou ENA 100mg/j si IDH2

Maintenance
IVO si IDH1

Ou ENA si IDH2

Critere de jugement principal

: Sécurité / Tolérance

Stein E.M. et al., Blood 2021.
Stein E.M. et al., ASH 2025




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - IDH1/2

OS across IVO cohorts

Essai phase | o]

Multicentrique / Ouvert + RO
IDH1 (N=60) IDH2 (N=93) - T
g 0. OSa5ans: 61% pour IDH1
Taux de RC 68% 55% )
MRD IDH ddPCR indétectable 39% 23%
A”ng@ffe CSH 47% 46% - Number of patients at risk:
Bonne tolérance

Update cohorte IDH1 : e g + ymaanine + b, s
- Maintenance chez 32% des patients (N=19)

- Durée médiane de maintenance 19 mois

Stein E.M. et al., Blood 2021.
Stein E.M. et al., ASH 2025



Thérapie ciblée avec stratégie intensive - IDH1/2

Patients 218 ans
LAM/SMD
IDH1 ou IDH2
en lere ligne

Essai phase Il HOVON-150

Multicentrique / Randomisé / Ouvert

[

3+7 Dauno 60
+ Placebo

2¢ induction et consolidations
+ Placebo

Maintenance 2y
Placebo

(1) v

968 patients

S

3+7 Dauno 60 (ou Idal2)
+IVO 500mg/j si IDH1
Ou ENA 100mg/j si IDH2

2¢ induction et consolidations

Maintenance 2y

Critere de jugement principal : EFS
Critere de jugement secondaire clé : OS

+ IVO 500mg/j si IDH1 IVO si IDH1
Ou ENA 100mg/j si IDH2 Ou ENA si IDH2
ASH 2026 ?




Thérapie ciblee avec stratégie intensive

FLT3 : le modele de réussite, d améliorer ¢

Inhibiteur de menin (NPM1/KMT2A) : la révolution potentielle
Inhibiteur IDH1/2

Inhibiteur de Bcl-2




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - Bcl2i

v

3+7 dauno 60

Phase 1b (US)
Ven a partir de J1 (8-11-14j)

Mantzaris I. et al.,Blood 2025.

Phase 2 (Chine)
VendeJ4 alJll

Wang H. et al., Lancet Haematol 2022.

N= 34 patients <75ans
- CR/CRh 85% / OS 1y 97%
- 86% MRDp-
- Allogreffe 29%

N= 33 patients <60ans
- CR/CRi 91% / OS 1y 97%
- 97% MRDp-

- Allogreffe 43%

Phase 3
AMLSG 31-19 / HO501
=650 patients prévus




Thérapie ciblée avec stratégie intensive - Bcl2i

v

3+7 dauno 60

Phase 1b (US)
Ven a partir de J1 (8-11-14j)

Mantzaris I. et al.,Blood 2025.

N= 34 patients <75ans
- CR/CRh 85% / OS 1y 97%
- 86% MRDp-
- Allogreffe 29%

v

2+51da 12

Phase 2 (Chine)
VendeJ4 alJll

Wang H. et al., Lancet Haematol 2022.

N= 33 patients <60ans
- CR/CRi 91% / OS 1y 97%
- 97% MRDp-

- Allogreffe 43%

Phase 3
AMLSG 31-19 / HO501
=650 patients prévus

v

FLAG-Ida

v

Phase 1b — CAVEAT
Ven J-7 a J7 (14j) a 50-600mg/j

Chua C.C. et al, J Clin Oncol 2020.
Chua C.C. et al, Blood Adv 2025.

N= 85 patients 265ans
- CR/CRi 75% / OS 19 mois
- 75% MRD NPM1- post conso
- Allogreffe 6%

\ 4

CLIA

\ 4

Phase 2 — MD Anderson
Ven J1 aJ14 a 400mg/j

DiNardo C.D. et al, J Clin Oncol 2021.

DiNardo C.D. et al, Leukemia 2025.

N= 77 patients (Med: 45ans)
- CRc 95% / OS 3 ans: 66%
- 90% MRDp-

- Allogreffe 69%

v

Phase 2 — MD Anderson
Ven J2 a J8 a 400mg/j

Kadia T.M. et al, Lancet Haematol 2021.

N= 77 patients <65ans
(Med: 48ans)
- CR+CRi 94% / OS 5y : 73%
- 82% MRDp-
- Allogreffe 62%




Des avancees...

Favorable

Defavorable

t(8;21)/RUNX1::RUNXITL — 6%
inv(16)/t(16;16)/CBFB::MYH11 — 6%
NPM1 muté sans FLT3-ITD — 18% [F=——l{iKIOM | | |

CEBPA bZIP in-frame muté — 5%

|_m FLT3i

e GO | _FLT3i |IIDHIN
e MENi

("t(6;9)/DEK::NUP214 — 1.5%

KMT24 réarrangé (autre) — 4%
L _J t(9;22)/BCR::ABLL — 1.5% .I_%
| t(8;16)/KATEA::CREBBP — 0.5% |

- inv(3)/t(3;3)/GATAZ, MECOM — 1.5%
|_MECOM réarrangé (autre) — 1%

™ .5/del(5q), -7, -17/abn(17p) — 8%

~~ Caryotype complexe/monosomigque — 11%

Génes "myelodysplasia-related” mutés — 30%

TP53 muté — 8%

>

O
O

La génétique définit le traitement +++
FLT3 : 3+7+midostaurine (ITD/TKD)
ou 3+7+quizartinib (ITD)
IDH1/2 : 3+7+IDHi 2272
NPMT / KMT2Ar : 3+7+MENi 222

Déhner H. et al., Blood 2022




Des avancées...des questions...

Favorable

Defavorable

t(8;21)/RUNX1::RUNX1T1 — 6%
inv(16)/t(16;16)/CBFB::MYH11 — 6%

|—a=

—E | |

NPM1 muté sans FLT3-ITD — 18%

CEBPA bZIP in-frame muté — 5%

|_m SRET

e GO | _FLT3i |IIDHIN
V[

(t(6;9)/DEK:NUP214 — 1.5%
KMT24 réarrangé (autre) — 4%

o . I . I
L < 1(9;22)/BCR:ABLL — 1.5% ! %
I —— t(8;16)/KAT6A::CREBBP — 0.5% I

inv(3)/t(3;3)/GATAZ, MECOM — 1.5%
_MECOM réarrangé (autre) — 1%

™ .5/del(5q), -7, -17/abn(17p) — 8%

~ Caryotype complexe/monosomique — 11%

Génes "myelodysplasia-related” mutés — 30%

TP53 mute — 8%

La génétique définit le traitement +++
» FLT3 : 3+7+midostaurine (ITD/TKD)
ou 3+7+quizartinib (ITD)
o IDH1/2:3+7+IDHi2¢2%?
o NPMI1 / KMT2Ar : 3+7+MENi 222

* Quel inhibiteur utiliser ¢
« Faciliter/éviter I'allogreffe 2
 Maintenance ¢
« Quelimpact de la MRD 2
« Combinaisons de mutations (NPM1/IDH/FLT3)
- Combinaison de thérapies 2
- Privilégier une thérapie 2

Déhner H. et al., Blood 2022




Des avancées...des questions...des besoins non couverts...

t(8;21)/RUNX1::RUNX1T1 — 6%
inv(16)/t(16;16)/CBFB:MYH11 — 6% La génétique définit le fraitement +++
Favorable > FLT3: 3+7+m|dosfrour[n§ (ITD/TKD)
NPM1 muté sans FLT3-ITD — 18%  |=———likcJON | | ou 3+7+quizartinib (ITD)
3+ /+ | 222
CEBPA bZIP in-frame muté — 5% o IDH1/2: 3+7+IDHi €<% )
o NPMI1 /KMT2Ar : 3+7+MENi ¢2¢¢
|_m SRET
e GO | FLT3i |IIDHIN
« Quelinhibiteur utiliser 2
o B « Faciliter/éviter I'allogreffe 2
t(6;9)/DEK::NUP214 — 1.5% .

KMT24A réarrangé [autre) — 4% I ° MC“r]'l'eannce 2

|. | 1{9:001/BCRuARI] — 1,5% _% .

J t(8;16)/KAT6A::CREBBP — 0.5% ~ IP «  Quelimpact de la MRD ¢
- nw,j_:_.f'.n,j;_j_:_.fGf-xTa-_‘qE_r-,-'lECQr-,-'l—__1.5?'0 . . .
MECON rearrangs (sutre) 1 « Combinaisons de mutations (NPm1/IDH/FLT3)

-5/del(5q), -7, -17/abn(17p) — 8% - Combinaison de thérapies ¢
~~ Caryotype complexe/monosomique — 11% S PI’IVIlégler une Théropie 2
Défavorable

Génes "myelodysplasia-related” mutés — 30%

TP53 mute — 8% /

Pas de thérapie ciblée = 50-60% des cas
(AML-MR / MECOM / TP53)

\

Déhner H. et al., Blood 2022




Les thérapies ciblées brouillent les frontieres

CBF, NPM1< 60y, FLT3 exclus

Favorable Essai phase Il PARADIGM

Multicentrique / Randomisé / Ouvert

ﬁ AZA + VEN 28 jours
S B @ N=172 patients
1|j6;9_:_.fDE_{::\U3214— 1._57»1: -
| __.- KMT2A rearrange (autre) — 4%

_ ) t(9;22)/BCR::ABLL — 1.5%
. -."Q"lﬂ:'.."( ATEA -~ DECDD [ Ch°
———————— | inv(3)/t{3:3)/GATAZ, MECOM — 1.5%
. -.__I‘-.r'IE:CO'F-,-'1 réérraﬁg;iautre] —1% \ b 3+7 bauno 60
* -5/del(5q), -7, -17/abn(17p) — 8% Ou CPX-351

~~ Caryotype complexe/monosomique — 11%

I CEBPA bZIP in-frame muté — 5%

Défavorable

Génes "myelodysplasia-related” mutés — 30%

TP53 muté — 8% /

Critere de jugement principal : EFS

\

Fathi A.H. et al., N Engl J Med 2026.




Les thérapies ciblées brouillent les frontieres

Mot evaluable
Refractory 1%
disease |

lo%

Azacitidine—Venatoclax

B Response According to Treatment Type

Induction Chemotherapy

Mot evaluable
10%

A Event-free Survival

Median Event-free
Survival (95% Cl)

pR—"
w0
MLFS CRi CRh
5 3% 1%
C Hematopoietic-Cell Transplantation | D MRD Status at Best Response E MRD Status before HCT
100 1007 pmem e 100
E 3 9 2 3
£~ il il
o Es neg. neg. £ g
- E‘,E s RN Eﬁ $ 50
5 E L £ £
8 g 3
2 b4 2
TP S TES S T &S
. ; g A o W
& 1@? & @y & @.,, b-"“é @p & 1@&
G e d
& 5'\#‘ & & &
o & & & «
& ®

" mo
E Azacitidine-Venetoclax ~ 14.5 (10.4-24.4)
& Induction Chemotherapy 6.2 (4.1-10.1)
‘s
) 1 ; Azacitidine-venetoclax
]
T | 1
g | ‘
25 ‘ i
a ! k Induction chemotherapy
C I‘ T - T T 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Months
No. of Patients
Azacitidine-venetoclax 86 62 38 23 17 8 3 1
Induction chemotherapy 86 43 24 15 11 7 2
B Overall Survival
Median Overall
Survival (95% Cl)
mo
4
s Azacitidine-Venetoclax 21.5 (17.2-NR)
'E Induction Chemotherapy 18.0 (12.5-NR)
N
a Azacitidine—venetoclax
: T
=
g
& 257

No. of Patients
Azacitidine-venetoclax
Induction chemotherapy

Induction chemotherapy

C ] ] ] i 1 ]
0 6 12 18 24 30 36 42
Months
86 77 49 27 13 8 - 1
86 66 39 23 13 9 2

Fathi A.H. et al., N Engl J Med 2026.




Les thérapies ciblées brouillent les frontieres

Essai phase Il VINCENT

Multicentrique / Randomisé / Ouvert

AZA + VEN 28 jours

1:1 ) N=146 patients (18-70ans)
NPM1+ CD33+ FLT3-

3+7 Dauno 60 + GO

x12

Essai phase Il VICTOR

Multicentrique / Randomisé / Ouvert

LDAC + VEN 28 jours x12

1:1 ) N=172 patients (>60ans)
NPM1+ FLT3-

DAGO

Kretschmer L. et al., Ann Hematol 2025. Dillon R. et al., BMC Cancer 2022.



Les thérapies ciblées brouillent les frontieres

L'objectif final (allogreffe ?)
influence le choix du fraitement initial

(y compris chez les « fit » +++)

Généré avec Gemini




Objectifs des traitements en 2026

r P taux de RC MRD- j

« Fit » « Unfit »
Allogreffe envisageable Allogreffe non envisageable

ELN-2024

L
Int / Défav T Qo




Les fondamentaux de la stratégie non intensive

Essai phase Il VIALE-A

Multicentrique / Randomisé / Double-aveugle

Essai phase Il AGILE

Multicentrique / Randomisé / Double-aveugle

1.0
0.8
Figure 1. Overall Survival

g 0.6
- 1.0" E
c =}
o =
o 0.8 g,
o 2 4+ 4 } t
uz- 0.6 - Azacitidine plus venetoclax g
o =
> [T T T TN TS . T T T T T T T = = 0.2
= 044 o .
n T T T L]
@
o
0 0.21 0.0 One-sided Pvalue: < .0001
o

0.0 +CENSORED + Censored
I ! I 1 I I I I I I I I I I I I I I ! T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T T 1 T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 48 48 50

Time (months)
Median OS (95% CI), months

Months

Patients at Risk

Azacitidine 145 109 92 77 83 47 37 30 22 17 12
plus placebo

—— Ivosidenib + azacitidine:
—— Placebo + azacitidine:

29.3 (13.2, not reached)
70 (4.1,11.3)

No. patients at risk:
Ivosidenib + azacitidine 73 60 56 50 47 45 43 40 39 37 36 32 27 23 20 17 13 11 8 5 4 3 3 1 1 0
Placebo + azacitidine 76 556 45 37 32 28 256 21 19 19 13 10 8 6 5 4 4 3 2 2 1 1 1 1 0

Azacitidine 286 220 199 173 153 133 122 113 101 89 78 67 57 45 34 18 6 2 0

plus venetoclax

DiNardo CD et al., N Engl J Med 2020.
Pratz K.H. et al., Am J Hematol 2022
Montesinos P. et al., N Engl J Med 2022.
Montesinos P. et al., Blood Adv 2025



Etude en vie réelle

Etude IVOOBS de I'intergroupe francais

Criteres d’inclusion :

« Tous les patients traités en France avec IVOSIDENIB dans le cadre du programme d’acces precoce
« Enfre 2017 et 2024

« 31 centres participants ALFA/FILO

« 49 patients LAM ND (16 fraités par IVO monothérapie et 33 traités par IVO+AZA)

« 127 patients LAM R/R
AL 7| QI

Peterlin P. et al, ASH 2025 (poster presentation) — IVOOBS 1L
Heiblig M. et al, ASH 2025 (poster presentation) — IVOOBS R/R



IVOOBS 1L - Caractéristiques des patients

IVO+AZA

(n=33)
Age median (IQR) 78 (75-80) * La durée médiane d'IVO était de 13,1 mois (IQR : 8,4-18,4).
Hommes (%) 60 e 26 % (n=5) des arréts d'IVO sont survenus en moins de 4 mois (3
PS > 2 (%) 299, progressions, 2 déces). ’

* Le nombre median de cycles d’'AZA etait de 6 (plage : 1 ; 28).

PS O-1 (%) 78%
LAM secondaires (%) 27
ELN-2022
(int/def) (%) ey
ELN-2024
(fav/def/non disponible) (%) el
Dose initiale d'IVO 18/82

(250mg/j/500mgy/j) (%)*

Table 1. Caractéristiques patients

Peterlin P. et al, ASH 2025 (poster presentation)



IVOOBS 1L - Résultats d’efficacité avec IVO+AZA

« LaCRc étaitde 78 % (56 % / 15% / 7 %, RC, CRh, CRj, - La médiane OS n’a pas été atteinte apres
respectivement) pour les patients (n=27) recevant IVO a 500 mg/j un svuivi médian de 16,6 mois
- La CRc était de (50 % /0% / 0 %, RC, CRh, CRi, - La survie globale a 2 ans était de 52 %
respectivement) pour les patients (n=6) recevant
90
80 _ £ 75
70 Z
2
60 e 50
50 T‘:
2
40 — CRc:73% 5 25
wy
30 IVO+AZA cohort :
mFU of 16.6 months, mOS was NR months (95% Cl: 16.62-NR)
20 o _and2y 0552 % (95% Cl:35.55-76.56)
10 6 12 18 24
0 — N at risk Months since IVO initiation
mCR mCRh = Cri mMLFS mNo response 33 28 23 12 3
Graph 1. Réponses poolées selon les criteres ELN2024 (n=33 patients) Graph 2. Survie Globale

Peterlin P. et al, ASH 2025 (poster presentation)



IVOOBS 1L - Securité et mortalité précoce

IVO+AZA IVO+AZA
(n=33) (N=33)
QTp (tout grade) 2 (7%) 3/33 (9%)
e 1oUr¢ incluant 1 patient faité avec IVO & 250 g

Grade 3-4 AE (infection) 5 (15%)

Table 2. Résultats de sécurité

Table 3. Mortalité précoce

— IVOOBS-2: en cours
Inclusions poursuites pour la période de traitement du 19/01/2024 au 30/06/2025 pour les patients

atteints de LAM IDH1 traités en 1L par IVO+AZA

Peterlin P. et al, ASH 2025 (poster presentation)



Les fondamentaux de la stratégie non intensive

AZACITIDINE + VENETOCLAX :
v Standard de traitement chez IDH1- RC+RCI 66%
v' Base pour ajout d’une 3& drogue MRD- 41%

Des questions non résolues...
> Dose/durée d’'exposition au Venetoclax ¢
> Intervalle des cures ¢
> Toxicité acceptable pour tous les patients 2
> Arrét de traitement envisageable ¢

Optimisation

du schéma d'administration ¢

Bénéfice tres variable selon fitness/génétique




Optimisation du schéma d’administration

Essai phase Il SEVENAZA

Multicentrigue / Randomisé / Ouvert

» fil®

i e g Older/unfit adults (= 60y) non eligible for standard intensive chemotherapy
@ PETHEMA

Azacitidine 75 mg/m2 SC or IV, days | to 7
AZA or days 1-5 and 8-9 (5-0-2 Schedule)

/ \ VEN Venetoclax 400 mg/daily oral (ramp-up)
AML days 1-28
266 patients
275 years - (o) @) () ErrETTTTE) Up o 6 ks
e or 60-74y with /

significant comorbidity —>
* not previously treated \
(excluding HU)
[ A = [ JUUIOEE
VEN IIIIIII IIIIIII Venetoclax 400 mg/daily oral (ramp-up)
days 1-7, or days 1-5 and 8-9 (5-0-2 Schedule)
<::> <:> Up to 6 cycles

* Primary endpoint: Overall response rate (ORR= CR/CRi) up to 6 cycles (non-inferiority with a 10% margin)
* Secondary endpoints: day 60 mortality, time to first and best response, response duration, EFS, OS, safety in CR/CR:i patients
» Exploratory objectives: flow and molecular MRD, AML subgroup analysis, BAX mutation incidence, geriatric and QoL evaluation

Azacitidine 75 mg/m2 SC or IV, days | to 7
or days 1-5 and 8-9 (5-0-2 Schedule)




Des fondamentaux bouleversés par les HMA oraux

ASTX727

VEN

]
\
\
D

Phase I/II
ND AML (N=101 in Phase llb)

Table 2. Summary of Responses (All-Treated Population).* - 100+
Phase 1 Phase 2a Phase 2b s zz_ Phase 2 Mequia.n Overall

Variable (N=30) (N=58) (N=101) E m: e SU"-"“L{?% )
Complete response — % (953 CI) 40 (23-59) 38 (26-52) 47 (36-57) 2 ol Dhase 2b Phase 1 6.3 (43-19.5)
Complete response with incomplete hematologic recovery — 24 (95% CI) 23 (10-42) 28 (17-41) 17 (10-26) E 504 :::::s ':E i;; Eé:rl\ﬁ;]}]
Complete response with partial hematologic recovery — 96 (95% Cl) 17 (6-35) 21 (11-33) 5 (2-11) T 40+
Complete response or complete respense with incomplete hematologic 63 (44-80) 66 (52-78) 63 (53-73) & 307 : P — :

recovery — % (95% Cl) E 204
Complete response or complete respense with partial hematologic 57 (37-74) 59 (45-71) 51 (41-62) a lo4

IEEG“IEW — % {95% CI) o T T T T T T T T T T T T T T LI | T T T T T T T T T T T T T T LI | 1
Complete response, complete response with incomplete hematologic 63 (44-80) 66 (52-78) 63 (53-73) v & 8 lo 1214 16 1s o 124 26 I do 32 336 3 40 4

recovery, or complete response with partial hematologic recovery Manths

— % (5%l No. at Risk
Complete response that was sustained at 12 mo — % (95% Cl) 75 (41-91) 71 (47-86) 75 (57-87) Phase 1 3030282521201614141312121111111111101010 8 7 6 6 6 55 4 4 3 3 3 3 3 3 212217121
Median time to complete response (range) — mo 1.9 (0.5-9.6) 2.4 (0.8-12.2) 2.4 (0.7-153) E:::E i; 115:3 ;; ;i :i ‘;? ;:'; :é ‘;gﬁ g; ;g ;i ;; f; ﬁ 2; zi 2; 2[1) BEUETES Te 44 s 1o

Median OS: 15.5 months (IC95: 7.6-NR)
Median DOR: NR (>12 months in 75%)

Roboz G.J. et al., N Engl J Med 2026.



Thérapie ciblée non intensive - FLT3

c |

+

NEINSSE
INYRINNN

aurenrrmee [ CO00OIONICENNE

N= 30 patients 1¢ ligne

Phase 1 — MD Anderson - RC/RCi 96%
RP2D Gilt 80mg/-l > MZd;i%O?ggg-mois
Short N.J. et al., J Clin Oncol 2024. ‘ > Phase 3
Short N.J. et al., Blood Adv 2026. ‘p‘p‘p
Phase 1/2 — VICEROY e
AZA + Ven 200/400 + Gilt 80 N
Altman J. et al., ASH 2025. Taux de RC IVIRD— éIeVé
Phase 2 — MyeloMATCH 3 OS impressionnante
MM10A-EA02 - L . ,
Toxicité (hématologique) prolongée




Thérapie ciblée non intensive — IDH1/2

HMA

VEN

Phase 1b/2 (IDH1)
AZA + VEN 400 14 + IVO

Lachowiez C.A. et al., Blood Cancer Discov 2023.
Marvin-Peek J. et al., EHA 2026.

N= 40 patients 1° ligne
- RC/RCi 75%
- 91% MRDp-
- 3y 0S 79%

Phase 3

\ 4

EVOLVE-1 (IDH1)

Phase 1b/2 (IDH1/IDH2)
DEC-C + VEN + IVO/ENA

DiNardo C.D. et al., J Clin Oncol 2025.

N=211VO /23 ENA
—> IDH1 CRc 86%
—> IDH2 CRc 100%
- 0S 2y IDH1 73% / IDH2 65%

N=227 patients

IDH2 ???

Phase 2 — Chine
AZA+VEN+IVO
(puis allo ou AZA+IVO)

Dai H. et al., ASH 2025.

1111

Phase 2 — US
AZA+VEN+IVO (puis IVO)

Chin K.K. et al., ASH 2025.

Taux de RC MRD- élevé
OS améliorée
Escalade ou désescalade ?




EVOLVE-1: IVO + AZA * VEN en 1L chez les patients

LAM IDHTmM ou SMD/LAM

Phase 3, Essai prospectif, multicentrique, randomisé, contrélé L BEASAY-R B EYELIEE
par placebo pour les patients atteints de LAM ND IDHTm
inéligibles a la chimiothérapie intensive

IVO/AZA IVO/ALZA IVO/AZA IVO/AZA
Placebo Placebo Placebo Placebo
» Patients 218 ans
« LAM ND IDHIm n =230 —
inéligible a la ClI
IVO/ALA IVO/AZA IVO/AZA IVO/AZA
Venetoclax Venetoclax Venetoclax Venetoclax

s . . . , Critéres secondaires :
Critere principal : survie sans evénement CR/CRh, OS, CR/CRi, CR,CRh,CRi MRD-, temps jusqu'd
H EES CR/CRh, durée de la réponse Sécurité

Ivosidenib & concentration plasmalogique de
Venetoclax

Etude collaborative HOVON/Servier
Groupes coopérateurs inclus : AMLSG, UK NCRI, FILO, ALFA, CETLAM, GIMEMA
https://www.hematologie-wijzer.nl/studies-hematologie/hovon-173 (accessed October 2024




Thérapie ciblée non intensive —= NPM1 / KMT2Ar

AZA

VEN

Revumenib

Phase 1b - BEAT-AML

Zeidner J.F. et al., J Clin Oncol 2026.

N=34 NPM1 /9 KMT2Ar
- CRc =81%
- MRD- 100%

Phase 3 - EVOLVE-2/HO177

gL omen> o

Phase 1b — KOMET-007

Roboz G.J. et al, ASH 2025.

N= 39 NPM1
- CRc 84%
- MRDneg : 54%

\ 4

448 patients NPM1/KMT2A

Phase 3 — KOMET-017-NIC

Phase 1b — cAMelot-1

Wei A.H. et al, EHA 2025.

N=34 NPM1 / KMT2Ar
- RC/RCh 85%

v

? patients NPM1/KMT2A

Phase 3 — cAMelLot-2

BN104
N —
Vicrimenib

Phase 1/2 — BN104-105

g czomeric i

Dai H. EHA 2026

N=12 NPM1/KMT2Ar/NUP98
- RC91% (phase 1)

v

600 patients NPM1/KMT2A

Phase 1b/2/3 (ouverture Q1
S 2027)—S243249-296

patients KMT2A/NUP98

Taux de RC élevé
0S?
Toxicité limitée




Des avancees...

ELN-2024
Non intensif

NIVER mamn VIENi
onz  —-6:_G0GCE
IDH1 I—IEII

DDX41

Favorable

Autres

24%

Défavorable TP53

Déhner H. et al., Blood 2024.



Des avancees... et des besoins non couverts...

ELN-2024
Non intensif
NIVER mamn VIENi
onz  —-6:_G0GCE
Favorable on: RGN IR

DDX41

Autres

RAS pathway - 25-35%
TP53 - 20% des cas

Incidence augmentée a larechute +++

e Pas de fraitement spécifique

Défavorable

Déhner H. et al., Blood 2024.



Thérapie ciblée non intensive — Ciblage voie RAS

AZA

panKRASI

BDTX-4933 P— FLT3iiBCL2i

Phase 1/2 - S241645-292 AML cell lnss i vitro EEARRE
(ouverture Q4 2026) .

VEN

panRAS(on)

Decreased
engraftment

+

Données précliniques uniquement

Popescu B. et al., Blood 2026.



Thérapie ciblée non intensive — Ciblage TP53




Conclusions

« Les thérapies ciblées bouleversent les prises en charge

« Décision thérapeutique = biologie moléculaire + « fitness » + choix du patient
- Personnalisation des traitements

« Vers une classification thérapeutique des LAM selon les thérapies ciblées
- AU lieu de «intensive » vs « non intensive »
- On tend vers « FLT3-mutée »
Vs « IDH-mutée »
vs « NPM1/menin dépendante »
vs « TP53-mutée »
Vs sans cible identifiable...




Merci




Discussions

Thérapies ciblées dans les LAM :
Enjeux et perspectives en premiere intention

Modération: Dr Célestine Simand & Dr Stéphane De Botton

Criteres d'éligibilité et avancées thérapeutiques
Dr Christophe Willekens

Retour d’expérience et étude de cas cliniques
Pr Tony Marchand




