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(57) Abrégé : La présente invention concerne un procédé d'identification d'un sujet souffrant

d'une leucémie lymphocytaire chronique (LLC), d'un lymphome non hodgkinien (LNH), d'un
lymphome a petits lymphocytes (LPL) ou d'une leucémie lymphoblastique aigué (LLA) qui
est sensible a un traitement avec un anticorps anti-CD19, ledit procédé comprenant : a)
la fourniture d'un échantillon de sang obtenu a partir dudit sujet avant le traitement avec
ledit anticorps anti-CD19, b) la détermination du taux d'au moins un biomarqueur dans ledit
échantillon choisi dans le groupe constitué de : i) le nombre de cellules NK périphériques,
et i) les taux d'expression de CD16 sur les cellules NK périphériques, c) la comparaison
du taux dudit au moins un biomarqueur dans ledit échantillon a un niveau de coupure
prédéterminé, les taux dudit au moins un biomarqueur égaux ou supérieurs au niveau de
coupure prédéterminé étant indicatifs d'un sujet qui bénéficierait d'un traitement avec un
anticorps anti-CD19. La présente invention concerne en outre un procédé de sélection d'un
patient pour le traitement selon l'invention et I'utilisation d'un anticorps anti-CD19 pour le
traitement d'un tel patient.
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Revendications
1. Procédé d’identification d’un sujet ayant un

lymphome non hodgkinien (LNH) gqui est sensible a un
traitement avec un anticorps anti-CD19, 1ledit procédé
comprenant les étapes consistant a

a. fournir un échantillon de sang obtenu dudit
patient avant un traitement avec ledit anticorps anti-
CD19,

b. déterminer le taux d’au moins un biomarqueur dans
ledit échantillon choisi dans le groupe constitué par

i. la numération des lymphocytes NK périphériques et
ii. les niveaux d’ expression des CD16 sur les
lymphocytes NK périphériques,

c. comparer le taux dudit au moins un biomarqueur
dans ledit échantillon avec un taux-seuil prédéterminé ,
dans lequel 1les taux dudit au moins un biomarqueur,
étant au niveau du taux-seuil prédéterminé ou au-dessus
de celui-ci, sont des indicateurs d’un sujet qui
bénéficierait d’un traitement avec un anticorps anti-
CD19.

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le
seuil prédéterminé dudit biomarqueur est

a. une numération de base des lymphocytes NK autour
d’au moins 50 cellules/pl ou

b. des niveaux de base d’'expression des CD16 sur les

lymphocytes NK périphériques d’au moins 60 000 ABC.
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3. Procédé selon

les

- 2 -

revendications 1 ou

2, dans

lequel le seuill prédéterminé dudit biomargqueur est

a. une

numération

de base des lymphocytes NK

périphériques d’au moins 60 cellules/uL.

4, Procédé selon 1’une quelconque des revendications

précédentes, dans lequel le

biomarqueur est

a. une

numération

seuil prédéterminé dudit

de base des lymphocytes NK

périphériques d’au moins 70 cellules/uL.

5. Procédé selon 1’'une dquelconque des revendications

précédentes, dans lequel le

biomargqueur est

a. une

numération

seuil prédéterminé dudit

de base des lymphocytes NK

périphériques d’au moins 80 cellules/uL.

6. Procédé selon 1’'une dquelconque des revendications

précédentes, dans lequel le

biomargqueur est

a. une

numération

seuil prédéterminé dudit

de base des lymphocytes

NKpériphériques d’au moins 100 cellules/uL.

7. Procédé selon 1’'une quelconque des revendications

précédentes, dans lequel le

biomargueur est

seuil prédéterminé dudit

a. des niveaux de base d’'expression des CD16 sur

les lymphocytes NK périphériques d’au moins 60 000 ABC.

8. Procédé selon 1’une guelconque des revendications

précédentes,

une région HCDR1 comprenant la séquence SYVMH

n°® : 1),

(SEQ ID

séquence GTYYYGTRVFDY
comprenant la séquence RSSKSLONVNGNTYLY

une région LCDR2 comprenant la ségquence RMSNLNS

n°® : 5)
MOHLEYPIT

dans lequel 1’anticorps anti-CD19 comprend

(SEQ ID

une région HCDR2 comprenant la séquence NPYNDG

n°® : 2),

une

région HCDR3 comprenant la

et une région LCDR3 comprenant la

(SEQ ID n°:

6) .

(SEQ ID n°: 3), une région LCDRI1
(SEQ ID n° : 4),

(SEQ ID

séquence



MA

10

15

20

25

30

35

45124B1

9. Procédé selon 1’une guelconque des revendications
précédentes, dans lequel 1’anticorps anti-CD19 comprend
une chaine lourde variable de la séquence
EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYIN
PYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGT
RVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID n°® : 10) et une chaine légére
variable de la séquence
DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQOKPGQSPQLLT
YRMSNLNSGVPDREFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAG
TKLEIK (SEQ ID n° : 11).

10. Procédé selon 1’une quelconque des revendications
précédentes, dans lequel 1’anticorps anti-CD19 comprend
une chaine lourde ayant la séquence
EVOQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYIN
PYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGT
RVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTV
SWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLGTQTY ICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPDVEFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID n° : 8) et une
chaine légere ayant la séquence
DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLT
YRMSNLNSGVPDREFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAG
TKLETKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFEN
RGEC (SEQ ID n° : 9).

11. Procédé selon 1l'une quelconque des revendications
précédentes, dans lequel le lymphome non hodgkinien est
choisi dans le groupe constitué par un lymphome
folliculaire, un petit lymphome lymphocytaire, un
lymphome d’un tissu lymphoide associé aux mugqueuses, un
lymphome de 1la zone marginale, un lymphome diffus a

grandes cellules B, un lymphome a cellules marginales,
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un lymphome de Burkitt et un lymphome a cellules du

manteau.

12. Anticorps anti-CD19 destiné a étre utilisé dans le
traitement d’un patient ayant un lymphome non
hodgkinien (LNH), dans lequel le patient est identifié
selon un procédé de 1’une quelconque des revendications

précédentes.

13. Procédé, selon 1l’une quelconque des revendications
1 a 11, ou anticorps anti-CD19 destiné a 1’utilisation
de la revendication 12, dans lequel le lymphome non

hodgkinien est un lymphome diffus a grandes cellules B.

14. Procédé, selon 1l’une quelconque des revendications
1 a 11, ou anticorps anti-CD19 destiné a 1’utilisation
de la revendication 12, dans lequel le lymphome non

hodgkinien est un lymphome folliculaire.

15. Procédé, selon 1l’une quelconque des revendications
1 a 11, ou anticorps anti-CD19 destiné a 1’utilisation
de la revendication 12, dans lequel 1le lymphome non

hodgkinien est un lymphome a cellules marginales.
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