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Etat des lieux : évolution du paysage thérapeutique de la GVH chronique en 10 ans

Inamoto et Flowers, Curr. Op. Hematol, 2011 Hill et al., Ann Rev Immunol, 2021



Les enjeux de la première ligne 

Peut-on faire mieux que le standard de la corticothérapie à 1mg/kg en première ligne ?

• Diminuer le recours à une deuxième ligne
• Accélérer la décroissance de la corticothérapie
• Prévenir et réduire l’apparition de la fibrose 
• Eviter la corticothérapie ? 



Les combinaisons thérapeutiques en première ligne : l’échec de l’ibrutinib

Miklos et al., JCO, 2023

ORR 41% versus 37%, p=0.5



Les combinaisons thérapeutiques en première ligne : le bélumosudil

ROCKnrol-1 : A Study to Test an Oral Medicine, Belumosudil, in 
Combination With Corticosteroids in Participants at Least 12 Years of 
Age With Newly Diagnosed Chronic Graft Versus Host Disease.   

Double hit : cibler l’inflammation et la fibrose 
par l’inhibition de la voie ROCK1/2

260 inclusions prévues
Essai multicentrique international, randomisé et 
en double aveugle 

Arrêt précoce de l’essai en 2025



Les combinaisons thérapeutiques en première ligne : l’itacitinib

GRAVITAS-309: A Phase 2/3 Study of Itacitinib and Corticosteroids as 
Initial Treatment for Chronic Graft-Versus-Host Disease

Itacitinib (INCB039110) and Extracorporeal Photopheresis (ECP) for 
First-Line Treatment in Chronic GVHD (FLIGHT)

• Inhibition de JAK1 en combinaison avec les 
corticoides en première ligne ou en combinaison 
avec la PCE

• Essai multicentrique international, randomisé et 
en double aveugle 

• Arrêt précoce pour futilité



Les combinaisons thérapeutiques en première ligne : les essais anti CSF-R1

INCA34176-357 : A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study of 
axatilimab and corticosteroids as initial treatment for chronic graft-versus-host disease

INCA34176-254: A Phase 2, Open-Label, Randomized, Multicenter Study to Evaluate the 
Safety and Efficacy of Axatilimab in Combination With Ruxolitinib in Participants With
Newly Diagnosed Chronic Graft-Versus-Host Disease

Evaluer une stratégie de première ligne sans corticoïdes : 
ruxo versus ruxo + axatilimab versus corticoide 1mg/kg



Comment définir la cortico-résistance dans la GVH chronique ? 
• Progression à 2 semaines sous corticoïdes 1mg/kg
• Stabilité de la maladie pendant 4 à 8 semaines sous au moins 0,5mg/kg/j
• Impossibilité de réduire les corticoïdes < 0,5mg/kg/j

Chen, Haematologica, 2023
Pidala, Blood advances, 2021

La problématique de la deuxième ligne et des GVHc cortico-résistantes



La deuxième ligne dans les GVH chroniques cortico-résistantes : l’ibrutinib

Miklos, Blood, 2017

Essai de phase 2, n=47 après échec de plus de 1 ligne de traitement dans la 
GVH chronique, ORR = 67% (FDA approved)



La deuxième ligne dans la GVH chronique cortico-résistante : le ruxolitinib

Reach3 et le positionnement du ruxolitinib

• Best ORR ruxo versus BAT : 76,4% versus 
60,4%

Zeiser et al, NEJM, 2021



La deuxième ligne dans la GVH chronique cortico-résistante

Résultat du BAT inférieur aux données des 
études rétrospectives ou de phase 2

Données antérieures issues des 
phases ½ ou rétrospectives:     76%       65-70%      67%       22-79%                                     26-64%     66-86%      76%       

Zeiser et al., NEJM, 2021



Les alternatives au ruxolitinib : les autres inhibiteurs de Jak

Pas de données disponibles sur les autres inhibiteurs comme l’itacitinib (JAK1), le baricitinib (JAK1/2) ou le 
pacritinib (JAK2/FLT3)

• A Pilot Study of INCB039110 (Itacitinib) for the Treatment of Steroid Refractory Chronic Graft-Versus-Host 
Disease : arrêt précoce

• A Phase 1/2 Study of Baricitinib, a JAK1/2 Inhibitor, in Chronic Graft-Versus-Host Disease (cGVHD) After
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation (SCT) : inclusion terminée en attente des résultats



L’incertitude de la 3ème ligne et au delà : le belumosudil

N=132 after 2 to 5 LOT in moderate to severe cGVHD
200mg/d vs 200mgx2/d
ORR = 76% (68-83)
Failure Free Survival : 75% at 6 months, 56% at 12 months

N=54 after 1 to 3 LOT in moderate to severe cGVHD
200mg/d vs 200mgx2/d vs 400mg/d
ORR = 65% (51-77)
Failure Free Survival : 76% at 6 months and 47% at 12 months



L’incertitude de la 3ème ligne et au delà : le belumosudil, données françaises

Posology:
200mg, n=23 (34%)
200mg BID, n=45 (66%)

Drug association :
PPI, n=46 (67%)
Posaconazole, n=9 (13%)
Isavuconazole, n=12 (17.6%)

N=68 patients
ORR at 6 months : 45.6%
Best ORR : 57.3%
Mean delay of best response : 
183 days (14-560)

Michonneau et al., BMT, 2025



L’incertitude de la 3ème ligne et au delà : le belumosudil, données françaises
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L’incertitude de la 3ème ligne et au delà : le belumosudil, données françaises

Michonneau et al., BMT, 2025

Failure-free survival: 
89% at 6 months
80% at 12 months



L’incertitude de la 3ème ligne et au delà : l’axatilimab

AGAVE-201 :essai de phase 2 avec randomisation de 3 doses, n=241 patients avec cGVHD en échec de 
deux lignes de traitement. 
ORR : 0.3mg : 74%, 1mg : 67%, 3mg : 50%

Wolff et al., NEJM, 2024

A Phase 3, Randomized, Open-Label Study of Axatilimab Versus Best Available Therapy in Participants 
With Chronic Graft Versus Host Disease After at Least 2 Prior Lines of Systemic Therapy : inclusion 
suspendue



Les innovations dans la GVH chronique : la double inhibition JAK/ROCK

JAK/Rock Inhibitor Rovadicitinib for Glucocorticoid-Refractory or -Dependent Chronic Graft-Versus-Host 
Disease:Updated Results of Multicenter, Phase 1b/2a Trial

ASH 2024

Rovadicitinib (inhibiteur JAK1/2 +ROCK1/2) : essai de phase 1b/2, n=44 avec deux doses : 10mg BID ou 
15mg BID
- cGVHD modérée (36.4%) ou sévère (63.6%) en échec d’au moins une première ligne 
- Best ORR : 10mg (96.6%) et 15mg (80%)
- ORR 24 semaines : 10mg (75.9%) et 15mg (46.7%)
- profil de tolérance à évaluer (Serious TEAE = 20%) : infections viral et pulmonaire, neutropénie



Les innovations dans la GVH chronique : les inhibiteurs oraux de CSF-R1

A Phase II Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Pimicotinib (ABSK021) in Chronic Graft
Versus Host Disease (cGvHD) after 1 or More Lines of Systemic Treatment

ASH 2024

Pimicotinib : essai de phase 2 ouvert avec un inhibiteur oral du CSF1R avec escalade de dose 
(5,10,20 et 25mg), n=28 patients avec cGVHD en échec d’au moins une première ligne

- 64.3% de cGVHD sévère
- ORR : 5mg (100%), 10mg (66.7%), 20mg (57.9%) et 25mg (33.3%)
- profil de tolérance à évaluer (Serious TEAE = 21.4%)



Les innovations dans la GVH chronique : l’enjeu majeur de la BOS



Les innovations dans la GVH chronique : l’enjeu majeur de la BOS
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• Pirfenidone reduces macrophage infiltration and TGFb
production 

• Pirfenidone is associated with reduced Ig deposition and 
fibrosis, and improvement of pulmonary function test



Les innovations dans la GVH chronique : l’enjeu majeur de la BOS
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