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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 ii) les taux d'expression de CD16 sur les cellules NK périphériques, c) la comparaison
du taux dudit au moins un biomarqueur dans ledit échantillon & 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 une

leucémie lymphoide chronique (LLC) ou une leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) gqui répond a un traitement par un
anticorps anti-CD19, ledit procédé comprenant

a. la fourniture d’un échantillon de sang obtenu dudit
sujet avant le traitement par ledit anticorps anti-CD19,
b. la détermination du niveau d'au moins un biomarqueur
dans ledit échantillon sélectionné dans le groupe composé
de

i. nombre de cellules NK périphériques, et

ii. niveaux d'expression de CD16 sur des cellules NK
périphériques,

c. comparaison du niveau dudit au moins un biomarqueur
dans ledit échantillon a un seuil prédéterminég,

dans lequel des niveaux dudit biomarqueur au moins égaux
ou supérieurs au niveau seull prédéterminé sont
indicatifs d’un sujet qui bénéficierait d'un traitement

par un anticorps anti-CD19.

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

a. un nombre de cellules NK de référence dans au moins
50 cellules/ul, ou

b. des niveaux d'expression de CD16 de référence sur des

cellules NK périphériques d'au moins 60 000 ARC.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, dans lequel

le seull prédéterminé dudit biomargqueur est un nombre de
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cellules NK périphériques de référence d'au moins 60

cellules/ul.

4, Procédé selon 1l'une guelconque des revendications
précédentes, dans lequel le seuil prédéterminé dudit
biomarqueur est un nombre de cellules NK périphériques

de référence d'au moins 70 cellules/ul.

5. Procédé selon 1l'une guelconque des revendications
précédentes, dans lequel le seuil prédéterminé dudit
biomarqueur est un nombre de cellules NK périphériques

de référence d'au moins 80 cellules/ul.

6. Procédé selon 1l'une guelconque des revendications
précédentes, dans lequel le seuil prédéterminé dudit
biomarqueur est un nombre de cellules NK périphériques

de référence d'au moins 100 cellules/ul.

7. Procédé selon 1l'une guelconque des revendications
précédentes, dans lequel le seuil prédéterminé dudit
biomarqueur correspond a des niveaux d'expression de CD16
de référence sur des cellules NK périphériques d'au moins
60 000 ABC.

8. Procédé selon 1l'une gquelconque des revendications
précédentes, dans lequel 1'anticorps anti-CD19 comprend
une région HCDR1 comprenant la séquence SYVMH (SEQ ID NO:
1), une région HCDR2 comprenant la séquence NPYNDG (SEQ
ID NO: 2), une région HCDR3 comprenant 1la séquence
GTYYYGTRVFDY (SEQ ID NO: 3), une région LCDR1 comprenant
la séquence RSSKSLONVNGNTYLY (SEQ ID NO: 4), une région
LCDR2 comprenant la séquence RMSNLNS (SEQ ID NO: 5), et
une région LCDR3 comprenant la séquence MQHLEYPIT (SEQ
ID NO: o).

9. Procédé selon l'une gquelconque des revendications
précédentes, dans lequel 1'anticorps anti-CD19 comprend
une chaine lourde variable de la séquence
EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYN
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DGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVEDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 10) et une chaine légere variable
de la séquence
DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQOKPGQSPQLLIYR
MSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLE
IK (SEQ ID NO: 11).

10. Procédé selon l'une dgquelconque des revendications
précédentes, dans lequel l'anticorps anti-CD19 comprend
une chaine lourde ayant la séquence
EVOQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYN
DGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVEDY
WGQGTLVITVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
AL TSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKKVE
PKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPDVFLEFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVOFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQODWLNGKEYKCKVSNK
ATLPAPEEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFEFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 8) et une chaine légeére ayant la
ségquence
DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQOKPGQSPQLLIYR
MSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLE
IKRTVAAPSVFEFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
(SEQ ID NO: 9).

11. Procédé selon 1l'une dgquelconque des revendications
précédentes, dans lequel ledit sujet présente une

leucémie lymphoide chronique.

12. Procédé selon 1l'une dquelconque des revendications
1-10, dans lequel ledit sujet présente une leucémie aigué

lymphoblastique.

13. Anticorps anti-CD19 pour une utilisation dans le
traitement d'un patient atteint de leucémie lymphoide
chronique (LLC) ou de leucémie aigué lymphoblastique

(LAL), dans lequel le patient est identifié selon un
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procédé selon 1'une quelconque des revendications

précédentes.
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