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AML 
IL BUONO, IL BRUTTO, IL CATTIVO 
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According to the WHO classification, patients with t(8;21) or inv(16) should be considered  
to have AML regardless the percentage of blasts 
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“Quando un uomo con la pistola incontra un uomo 
col fucile, quello con la pistola è un uomo morto” 
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“Quando si spara si spara, non si 
parla” 

3 + 7  
O QUALCOSA DI PIU’  

IN INDUZIONE? 
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“Vedi, il mondo si divide in due categorie: chi  
ha la pistola carica, e chi scava. Tu scavi” 

E UNA VOLTA  
IN  

CR? 
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“Sei: numero perfetto. 
Non è tre il numero perfetto? 

Sì, ma io ho sei colpi qui dentro.” 

MIGLIORARE  
LA MIRA 

PER UNA MAGGIORE 
INTENSIFICAZIONE ? 



“Sei: numero perfetto. 
Non è tre il numero perfetto? 

Sì, ma io ho sei colpi qui dentro.” 

ADC,	an(body-drug	conjugate;	Pgp,	P-glycoprotein		
Ricart	AD.	Clin	Cancer	2011;17:6417–6427	

1.   MYLOTARG	binds	to	CD33	an7gens	on	leukaemic	blasts	
2.   Once	bound,	the	MYLOTARG/CD33	complex	is	internalised	by	receptor-mediated	endocytosis	
3.   Calicheamicin	is	released	from	the	an7body–drug	complex	and	acts	as	a	potent	cytotoxic	agent	
4.   Calicheamicin	causes	double-strand	DNA	breaks,	causing	the	cell	to	undergo	apoptosis	
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ALFA-0701:	Study	Design	

If	CR		

DNR 60 mg/m2 D1 to D3 
AraC 200 mg/m2 D1 to 

D7 

DNR 60 mg/m2 D1 
AraC 1g/m2/12h D1  

to D4  

DNR 60 mg/m2 D1, D2 
AraC 1g/m2/12h D1 

to D4 

DNR 60 mg/m2 D1 to D3 
AraC 200 mg/m2 D1 to D7 
GO 3 mg/m2 D1, D4, D7 

DNR 60 mg/m2 D1 
AraC 1g/m2/12h D1 to 

D4 
GO 3 mg/m2 D1 

DNR 60 mg/m2 D1, D2 
AraC 1g/m2/12h D1 à D4 

GO 3mg/m2 D1 

CR	or	CRp		

Arm	A	

Arm	B	

2nd course if BM blasts 
>10% at D15 DNR  
60 mg/m2 D1, D2 

AraC 1g/m2/12h D1 to 
D3 

Randomization 

Induction 1st Consolidation 2nd Consolidation 
●  Randomized Open-label Phase 3 



ALFA-0701: Event-Free Survival by  
Cytogenetic Status (Final Analyses)  
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Hills et al. (2014) Meta-Analysis 

Hills	RK,	et	al.	Lancet	Oncol.	2014;15:986-996.		

Objective 

●  Meta-Analysis of individual 
patient data from 5 trials in adults 
in which gemtuzumab ozogamicin 
was given in combination with 
standard induction chemotherapy 
–  Does gemtuzumab ozogamicin 

provide overall benefit with 
acceptable early mortality?  

–  What is the optimum dose and 
dosing schedule? 



Hills Meta-Analysis: Studies 
Included 

GO	=	gemtuzumab	ozogamicin;	AML	=	acute	myelocy7c	leukemia;	DA	=	daunorubicin	plus	cytarabine;	ADE	=	daunorubicin,	cytarabine,	and	etoposide;	FLAG-
Ida	=	fludarabine,	cytarabine,	G-CSF,	and	idarubicin;	G-CSF	=	granulocyte	colony-s7mula7ng	factor;	GM-CSF	=	granulocyte-macrophage	colony-s7mula7ng	
factor;	IQR	=	interquar7le	range;	IR	=	immediate	release;	MDS	=	myelodysplas7c	syndrome;	MRC	=	Medical	Research	Council;	NCRI	=	Na7onal	Cancer	Research	
Ins7tute;	SWOG	=	Southwest	Oncology	Group.	
Hills	RK,	et	al.	Lancet	Oncol.	2014;15:986-996.		

Trial 
No. 

Patients 
Eligibility 
Criteria 

Median Age 
in Years 
(Range) Chemotherapy 

Dose and 
Schedule 

of GO 

Median 
Follow-up for 

Survival 

ALFA-0701  
(Castaigne  
et al, 2012) 

278 de novo AML; aged 
50-70 years  

62  
(50-70)  DA (3+7)  

3 mg/m² on days 
1, 4, and 7 of 
chemotherapy, up 
to 5 mg per dose 

24.1 months  
(IQR 15.7-32.8)  

MRC AML15 
(Burnett  
et al, 2011)  

1,099 
AML, either de 
novo or secondary; 
mostly aged <60 
years 

50  
(15-71) 

DA (3+10, then 3+8), 
ADE (3+10+5, then 
3+8+5), or FLAG-Ida 

3 mg/m² on day 1 
of chemotherapy 

86.0 months  
(IQR 76.6-99.4)  

NCRI AML16 
(Burnett  
et al, 2012) 1,115 

AML, either de 
novo or secondary, 
or high-risk MDS; 
mostly aged ≥60 
years  

67  
(51-84) 

DA (3+10, then 3+8) 
or daunorubicin (days 
1, 3, and 5) plus 
clofarabine (days 1-5)  

3 mg/m² on day 1 
of chemotherapy 

45.5 months 
(IQR 34.3-57.6)  

SWOG S0106 
(Petersdorf et 
al, 2013) 

595 de novo AML; aged 
18-60 years  

47  
(18-60) 

DA (3+7) plus G-CSF 
or GM-CSF  

6 mg/m² on day 4 
of chemotherapy  

55.2 months  
(IQR 46.0-66.3)  

GOELAMS 
AML 2006 IR  
(Delaunay et 
al, 2011) 

238 de novo AML, aged 
18-60 years  

50.5  
(18-60)  DA (3+7)  6 mg/m² on day 4 

of chemotherapy  
39.3 months  
(IQR 29.1-44.4)  



Hills Meta-Analysis: 
Overall Survival by Cytogenetic Status 

Hills	RK,	et	al.	Lancet	Oncol.	2014;15:986-996.		
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Annual Event 
Rates Years 1-5 Years 6+ 

Gemutuzumab 
ozogamicin 73.8% SD 4.6 2.4% SD 0.8 

No-gemutuzumab 
ozogamicin 76.7% SD 4.8 21.1% SD 

10.5 

Annual Event 
Rates Years 1-5 Years 6+ 

Gemutuzumab 
ozogamicin 22.4% SD 1.0 2.7% SD 0.9 

No-gemutuzumab 
ozogamicin 26.2% SD 1.1 4.9% SD 1.3 

Annual Event 
Rates Years 1-5 Years 6+ 

Gemutuzumab 
ozogamicin 5.8% SD 1.1 2.3% SD 1.3 

No-gemutuzumab 
ozogamicin 14.1% SD 1.9 0.0% SD 0.0 
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“Il buono: Gli speroni! 
Il brutto: Gli speroni si 

dividono in due categorie, 
quelli che passano dalla 

porta, e quelli che passano 
dalla finestra” 
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OPEN QUESTIONS 



Confidential. Internal Use Only. 

Study design    



“Le domande non sono mai indiscrete. 
Le risposte a volte lo sono” 

1) La biologia delle CBF/AML ci invita all’intensificazione della 
terapia di prima linea 
 
2) Gentuzumab-Ozogamicin si propone come la più importante 
 “novità” per puntare a questo obiettivo 
 3) La biologia delle CBF/AML ci offre comunque bersagli per una 

possibile associazione con “target therapy”   
 
4) La complessa biologia delle CBF/AML ci imporrà l’utilizzo 
sempre maggiore della MRD per una “tailored 

therapy” (mantenimento? alloSCT?) 
 5) Buono si ma dalla personalità complessa. Ancora molto da  
scoprire e cosa di meglio dei clinical trials? 
 



E….. 
GRAZIE DELL’ATTENZIONE 


