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To be fit or not to be..



Supplemental, DiNardo et al.NEJM, 2020

ok protocole unfit

SORROR > 3 Exclusion protocole fit

Sorror. Blood. 2013



1990-2020



Low Dose Cytarabine As Therapy for AML Patients 
Not Fit for Intensive Treatment

Dennis M et al. Blood. 2017;130(1). Abstract 3874



Azacitidine monothérapie

Dombret et al. Blood. 
2015 



2020..



Etude VIALE-A

VEN-AZA vs AZA 

DiNardo et al.
NEJM, 2020
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• Taux de réponse (RC + RCi) par sous-groupes

D’après DiNardo et al.NEJM, 2020
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D’après DiNardo et al.NEJM, 2020

Et MRD neg dans ~ 25% 
des cas vs ~7%



DiNardo et al.
NEJM, 2020

Overall Survival.
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VIALE-A: OS selon caractère de novo/secondaire / cytogénétique



VIALE-A :Subgroup Analysis of Overall Survival.

DiNardo et al.
NEJM, 2020





• évaluation précoce durant le cycle 1

• Environ 60% des répondeurs à VENAZA ont eu une diminution du 
schema 28 jours vers un schéma 21 jours

• Les patients qui ont eu une reduction de dose avec un schema à 21 
jours précocément sont significativement moins thrombopéniques

• “These data suggest that cytopenia events with Ven + Aza are 
manageable with Ven dosing modifications and GCSF, without 
adversely affecting outcomes”

Pratz et al. Am J Hematol 2022



Diminuer la posologie du ven ?
Schéma 7+7

Willekens C. et al, abstract 222. ASH 2022. 

mOS 13,8 mois



Ucciero L et al. Cancers (Basel). 2023 

log-rank test

VEN + HMA

• 1134 patients

• Age médian entre 60 
et 79 ans; (DiNardo
76 ans)

• Dans la plupart des 
études, caryo
normal (32% à 42% 
des pts), 44% dans
DiNardo et al

9 mois

15 mois



VEN + AZA only

Ucciero L et al. Cancers (Basel). 2023 

OS, meta analyse, real world study



LAM avec Mutations IDH1,2 ou FLT3



• 44 malades :  données “poolées” de 2 études : 

• phase III + phase Ib (venetoclax + azacitidine )

• ≥75 ans ou avec comorbiditées.

• Patients recevant venetoclax 400 mg (J1–28) et azacitidine (75 mg/m2; j 1–7/cycle).

Pollyea et al. Clin Cancer Res 2022 

Mutation IDH 



Impact of Venetoclax and Azacitidine in Treatment-Naïve
Patients with Acute Myeloid Leukemia and IDH1 Mutations

Pollyea et al. Clin Cancer Res 2022 

Taux de réponse
CR+ CRi

Kaplan–Meier curves for OS

15,2 mois

2,2 mois



Montesinos et al. NEJM 2022



Montesinos et al. NEJM 2022



Montesinos et al. NEJM 2022



Long term follow-up of AGILE 
Durable OS benefits with IVO+AZA

Data cut off : June 20222

Median OS : 29.3 months vs. 7.9 months
HR 0.42, 95% CI 0.27-0.65; one-sided p<0.001
Median follow-up time : 28.6 months

1Presented at ASCO & EHA 2023









Impact on neutrophils and blasts count 
Median follow up time :15.1 months 
(Data cut off : March 2021)
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Only the IVO+AZA treatment group showed an increase in absolute neutrophil count from baseline

Increased blood counts with IVO+AZA came with a rapid decline in mean BM blasts (54.8% at baseline to 12.0% and 7.2% at week 9 
and 17, respectively)

Montesinos et al. NEJM 2022 Supplementary Appendix.
Döhner H, et al. Presented at ASCO 2022; poster #P273.6



IDH1+: VENAZA ou VENIVO?



Gil-Sierra et al. and Goodman et al. N Engl J Med 2022

AML unfit IDH1 + = quel ttt en 1ere ligne ?

Bhatt et al. Transl Oncol. 2022



- Comparaison difficile car résultats de sous-groupes / analyse poolée versus une 
étude de phase 3 randomisée spécifiquement pour IDH1m 

- VIALE-A (sous-groupe IDH1m ; N=34 patients): mOS de 10,2 mois versus 2,2 
mois 

- Pollya (N=44 patients): mOS de 15,2 mois versus 2,2 mois 

- AGILE (N=146 patients): mOS de 29,3 mois versus 7,9 mois



Efficacy of IDH1/2 inhibitors in patients with AML 
previously treated with venetoclax1 vs IDH1/2 
inhibitor treatment prior to ven-based therapy2
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1. Bewersdorf JP et al. Leukemia Research. 2022 Nov 1;122:106942.
2. Bewersdorf JP et al. Leukemia & Lymphoma. 2022 Dec 9:1-9.



Efficacy of IDH1/2 inhibitors in patients with AML 
previously treated with venetoclax1 vs IDH1/2 
inhibitor treatment prior to ven-based therapy2

1. Bewersdorf JP et al. Leukemia Research. 2022 Nov 1;122:106942.
2. Bewersdorf JP et al. Leukemia & Lymphoma. 2022 Dec 9:1-9.
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29.3 months follow up
Median OS: 3.6 months 
(95 % CI: 1.7 – 14.1 months)

31.7 months follow up 
Median OS: 12.8 months
(95% CI: 7.2 months– not reached)

N=44N=53

Response rates (%) among patients 
receiving VEN-based regimen and 

then IDH1/2 inhibitors

Response rates (%) among patients 
receiving IDH1/2 inhibitors and then

VEN-based regimen



IDH2



Mutation 
IDH2

ORR = 74% bras AZA+ENA vs 36% AZA, mais..  

Di Nardo et al. Lancet Oncol, 2021



FLT3



Phase 3 trial of gilteritinib plus azacitidine vs azacitidine for newly 
diagnosed FLT3mut+ AML ineligible for intensive chemotherapy

Eunice S. et al Blood, 2022 

Copyright © 2023 American Society of Hematology 

Mutation 
FLT3



Conclusions





Protocoles !

• Aza + ven + anti sirpalpha (NCT05168202)

• Aza + ven + ICT01 (stimulation des LTγ9δ2) (NCT04243499)

• Aza + ven +/-tamibarotene (NCT04905407)

• Aza + ven +/- magro hold (NCT05079230)

• « Ivosidenib and Venetoclax With or Without Azacitidine in Treating 
Patients With IDH1 Mutated Hematologic Malignancies » NCT03471260

• Et les inhibiteurs de Menin.. (pas encore en 1ere ligne)



En dehors des protocoles..

• Aza seule 
• K très défavorable ?

• Patient très comorbide? 

• Patient IDH1 muté
• Aza-ivo

• Les autres 
• Aza-ven

• Parfois rien .. 


