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Nota Nota BeneBene

La présentation suivante a été réalisée par un La présentation suivante a été réalisée par un 
groupe d’étudiants du parcours groupe d’étudiants du parcours 
Immunotechnologies pour la validation du Immunotechnologies pour la validation du 
module BMC532AC. Cette présentation module BMC532AC. Cette présentation n’an’a
pas été corrigée et peut contenir des erreurs pas été corrigée et peut contenir des erreurs 
de forme ou de fond. de forme ou de fond. 



Anticorps monoclonaux Anticorps monoclonaux 
antianti--CD20CD20

XXX & XXXXXX & XXX

Nouvelles thérapies basées Nouvelles thérapies basées 
sur les anticorps sur les anticorps 

monoclonauxmonoclonaux
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Anticorps monoclonauxAnticorps monoclonaux

Spécifique à un antigèneSpécifique à un antigène
Agent circulantAgent circulant
Mobilise les mécanismes immunitaires Mobilise les mécanismes immunitaires 
du patientdu patient
Peuvent être aussi couplés avec des Peuvent être aussi couplés avec des 
agents toxiques ou radioactifsagents toxiques ou radioactifs

Cas des anticorps anti-CD20
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Choix de l’antigène Choix de l’antigène 

CD20 ne s’internalise pas CD20 ne s’internalise pas 
Pas de forme circulantePas de forme circulante
95% des cellules B l’expriment95% des cellules B l’expriment



14/12/2006 Analyse d'articles - Anticorps 
Monoclonaux

5

PlanPlan

Traitement du Lymphome non Traitement du Lymphome non 
Hodgkinien Hodgkinien 

RituximabRituximab
131131II--TositumomabTositumomab

Traitement de la GVHTraitement de la GVH
RituximabRituximab



Traitement du Lymphome Traitement du Lymphome 
non Hodgkiniennon Hodgkinien
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Lymphome non HodgkinienLymphome non Hodgkinien

Gonflement des ganglions lymphoïdesGonflement des ganglions lymphoïdes

Prolifération anormale des cellules BProlifération anormale des cellules B

SymptômesSymptômes : perte de poids, fièvre, : perte de poids, fièvre, 
sueurs, fatigue sueurs, fatigue 

Traitement : chimiothérapieTraitement : chimiothérapie

Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique



IDECIDEC--C2D8 AntiC2D8 Anti--CD20 Monoclonal CD20 Monoclonal 
antibodyantibody therapytherapy in patients in patients withwith relapsedrelapsed

lowlow--gradegrade non non hodgkin’shodgkin’s lymphomalymphoma

Blood, Vol 90, No 6Blood, Vol 90, No 6
19971997

David G.Maloney & David G.Maloney & coco
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RituximabRituximab
Anticorps monoclonal chimériqueAnticorps monoclonal chimérique

Région Région FabFab murinemurine
Dirigé contre la molécule Dirigé contre la molécule 
CD 20CD 20

Région Région FcFc humainehumaine
-- Prolonge la demiProlonge la demi--vievie
-- Déclenche le système Déclenche le système 

effecteureffecteur
-- Limite les problèmes de Limite les problèmes de 

réponse antigéniqueréponse antigénique

Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Essais cliniquesEssais cliniques

Phase 1            
Toxicité

Évaluation de la 
posologie

Étude de l’absorption 
et de l’élimination

Phase 2  
Efficacité

Efficacité et 
détermination 
de la forme 
administrée

Évaluation 
dose 

thérapeutique

Phase 3  
Expertises 
cliniques

Efficacité 
thérapeutique 

par rapport à un 
placebo

Étude des effets 
secondaires

Phase 4   
Marketing & Étude 

post-AMM

Étude de la 
tolérance et de 

l’effet 
thérapeutique dans 
une populations de 

patients

Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Étude réaliséeÉtude réalisée

Essai sur 37 patientsEssai sur 37 patients

Dose: 375 mg/mDose: 375 mg/m22

Fréquence: une prise par semaine Fréquence: une prise par semaine 
pendant 4 semainespendant 4 semaines

Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Profil des patientsProfil des patients
Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Effets indésirablesEffets indésirables

FièvreFièvre

Problèmes respiratoires Problèmes respiratoires 

Frissons Frissons 

HypotensionHypotension

Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique
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RésultatsRésultats

Pas de changement significatif du Pas de changement significatif du 
niveau d’niveau d’IgIg

Pas de réponse HACA ou HAMAPas de réponse HACA ou HAMA

Déplétion en LDéplétion en LBB périphériquepériphérique

Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Réponse clinique Réponse clinique 

17 cas de rémissions:17 cas de rémissions:
3 rémissions complètes3 rémissions complètes
14 rémissions partielles14 rémissions partielles

Réponses observées dès le 1Réponses observées dès le 1erer mois mois 
après traitementaprès traitement

Réponse Réponse maximallemaximalle après 4 mois après 4 mois 
suite au traitementsuite au traitement

Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Étude pharmacocinétiqueÉtude pharmacocinétique

On observe une concentration On observe une concentration 
croissante d’croissante d’AcMAcM après chaque après chaque 
injectioninjection

Établissement d’un rapport entre la Établissement d’un rapport entre la 
concentration d’concentration d’AcMAcM avec la rémission avec la rémission 
des patientsdes patients

Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique



14/12/2006 Analyse d'articles - Anticorps 
Monoclonaux

17

ConclusionConclusion

Peu d’effets secondairesPeu d’effets secondaires

Traitement intéressantTraitement intéressant

Offre de nouvelles perspectives au Offre de nouvelles perspectives au 
traitement du lymphome non traitement du lymphome non 
HodgkinienHodgkinien

Rituximab &LNH      Présentation générale - Essai clinique



131131II--Tositumomab Tositumomab therapytherapy as initial as initial 
treatmenttreatment for for follicularfollicular lymphomalymphoma

New New EnglandEngland Journal of Journal of MedecineMedecine
Février 2005Février 2005

Mark S. Mark S. KaminskiKaminski ((UniversityUniversity of Michigan of Michigan MedicalMedical
enter)enter)
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BexxarBexxar
Anticorps antiAnticorps anti--CD20 coupléCD20 couplé

Tositumomab : Tositumomab : AcMAcM murin antimurin anti--CD20 CD20 
cytotoxiquecytotoxique
Association au radioAssociation au radio--isotope Iodeisotope Iode131131

Mode d’action :Mode d’action :

LB

LB

LB

LB
LB

LB
LB

Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Études antérieuresÉtudes antérieures

Essais sur stade III et IV en rechute Essais sur stade III et IV en rechute 
ou réfractaires à la chimiothérapieou réfractaires à la chimiothérapie

60% de réponses partielles60% de réponses partielles
30% de réponses complètes30% de réponses complètes

Pourquoi ne pas tester le Bexxar en Pourquoi ne pas tester le Bexxar en 
première ligne?première ligne?

Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Descriptif de l’essaiDescriptif de l’essai

Etude de phase IIEtude de phase II
76 patients76 patients
Durée de l’étude : 3 ansDurée de l’étude : 3 ans
Critères d’éligibilité : Critères d’éligibilité : 

Lymphomes de type B stade III ou IVLymphomes de type B stade III ou IV
Pas de traitement antérieurPas de traitement antérieur
<25% d’infiltration dans la moelle<25% d’infiltration dans la moelle

Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Mode d’administrationMode d’administration

2 étapes2 étapes
J = 0J = 0 : 450 mg de tositumomab froid : 450 mg de tositumomab froid 
(1h) + 35 mg de tositumomab(1h) + 35 mg de tositumomab--II131 131 5 5 
mCimCi (20 min) (20 min) => dose dosimétrique=> dose dosimétrique

J+7 ou J+14J+7 ou J+14 : même chose mais : même chose mais 
quantité d’iode est calculée pour que quantité d’iode est calculée pour que 
la radioactivité totale du corps soit de la radioactivité totale du corps soit de 
75 75 mGymGy => dose thérapeutique=> dose thérapeutique

Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique



14/12/2006 Analyse d'articles - Anticorps 
Monoclonaux

23

Critères d’évaluationCritères d’évaluation

CliniquesCliniques : persistance, taille, : persistance, taille, 
progression des tumeurs (palpation et progression des tumeurs (palpation et 
tomographie)tomographie)
ToxicitéToxicité : Effets secondaires (4 : Effets secondaires (4 
niveaux de gravité)niveaux de gravité)
Réponse HAMARéponse HAMA : ELISA : ELISA IgIg antianti--sourissouris

Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Résultats cliniquesRésultats cliniques

25, 13, 4%25, 13, 4%Rechute (après 1, 2, 4 ans)Rechute (après 1, 2, 4 ans)
89%89%Survie après 5 ansSurvie après 5 ans

8%8%Décès dus au lymphomeDécès dus au lymphome

77%77%Rémission complète après 5 ansRémission complète après 5 ans

75%75%Réponse complèteRéponse complète

95%95%RéponsesRéponses

PourcentagePourcentageTypeType

Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique
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Résultats cliniquesRésultats cliniques
Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique
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RésultatsRésultats

ToxicitéToxicité : Effets secondaires modérés : Effets secondaires modérés 
(21%), surtout du à la réponse HAMA(21%), surtout du à la réponse HAMA

Réponse HAMARéponse HAMA : 63% des patients : 63% des patients 
présentent des Anticorps antiprésentent des Anticorps anti--IgIg de de 
sourissouris

Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique



14/12/2006 Analyse d'articles - Anticorps 
Monoclonaux

27

ConclusionConclusion

Excellente efficacité en première ligneExcellente efficacité en première ligne
Administration moins lourde que le Administration moins lourde que le 
RituximabRituximab
Essai de phase III en cours : essai Essai de phase III en cours : essai 
Bexxar + CHOP vs. Bexxar + CHOP vs. RituximabRituximab + + 
CHOPCHOP
Recherches en cours pour utiliser un Recherches en cours pour utiliser un 
anticorps chimérique ou humanisé anticorps chimérique ou humanisé 
pour limiter la réponse HAMApour limiter la réponse HAMA

Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique
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DiscussionDiscussion

Problème de Problème de cléranceclérance avec les anticorps avec les anticorps 
chimériques ou humanisés chimériques ou humanisés risque de risque de 
destruction ddestruction d’’organes sainsorganes sains
Pas de comparatif rPas de comparatif rééel avec le el avec le RituximabRituximab
(juste bibliographique)(juste bibliographique)
/!/!\\ IodeIode131131 nécessite chambre de nécessite chambre de 
convalescence plombée convalescence plombée en France en France 
utilisation dutilisation d’’un un AcMAcM couplcoupléé àà ll’’YtriumYtrium9090

Tositumomab-I131 & LNH      Présentation générale - Essai clinique



Traitement de la maladie du Traitement de la maladie du 
greffon contre l’hôte (GVH) greffon contre l’hôte (GVH) 



AntiAnti--CD20 monoclonal antibody CD20 monoclonal antibody 
treatment in 6 patients with therapytreatment in 6 patients with therapy--
refractory chronic graftrefractory chronic graft--versusversus--host host 

diseasedisease

BloodBlood
Octobre 2004Octobre 2004

R. R. CanningaCanninga -- Van Van DijkDijk
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La maladie : La GVHLa maladie : La GVH

LT du donneur reconnaissant 

Cellules du receveur
Cellules leucémiques

Cellules infectées

Prise de greffe
Reconstitution

CSH
Ag viraux Ag leucémique

Allo-Ag du receveur

GVH

+

GVLGVI 

Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique
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La maladie : La GVHLa maladie : La GVH

«« GraftGraft versus Hostversus Host » » diseasedisease
CadreCadre : Greffe de moelle osseuse : Greffe de moelle osseuse 
allogéniqueallogénique
Les LT du greffon vont attaquer les Les LT du greffon vont attaquer les 
cellules du patient greffécellules du patient greffé
SymptômesSymptômes : anomalie épidermique, : anomalie épidermique, 
problèmes respiratoires, difficultés de problèmes respiratoires, difficultés de 
déglutition…déglutition…

Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique
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Descriptif de l’essaiDescriptif de l’essai

6 patients (1/6 femme)6 patients (1/6 femme)

Etat Etat : GVH chronique grave ou : GVH chronique grave ou 
réfractaire aux traitements réfractaire aux traitements 
immunosuppresseurs classiquesimmunosuppresseurs classiques

30 mois de traitement antérieur au 30 mois de traitement antérieur au 
moinsmoins

Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique
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Mode d’administrationMode d’administration

Perfusion hebdomadaire de 375 Perfusion hebdomadaire de 375 
mg/m² de mg/m² de RituximabRituximab pendant 4 pendant 4 
semaines semaines 
Nouveau cycle possible sans Nouveau cycle possible sans 
amélioration notable après 12 amélioration notable après 12 
semainessemaines

Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique
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Critères d’évaluationCritères d’évaluation

Etude macroscopique de la cavité Etude macroscopique de la cavité 
buccale et de la peau buccale et de la peau 

BiopsieBiopsie

Mesure des LB, LT, NKMesure des LB, LT, NK

Effets secondaires indésirablesEffets secondaires indésirables

Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique
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RésultatsRésultats

1/3 (R. incomplète)1/3 (R. incomplète)Amélioration après 2 cyclesAmélioration après 2 cycles

3/63/6Réponse incomplèteRéponse incomplète

5/65/6Réponse au traitementRéponse au traitement
Nombre de patientsNombre de patientsTypeType

Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique
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Résultats (2)Résultats (2)

1/11/1Dyspnée Dyspnée –– DysphagieDysphagie

2/22/2Perte de cheveuxPerte de cheveux

4/44/4Anomalie dermique Anomalie dermique 
(rougeurs)(rougeurs)

3/43/4Anomalie dermique Anomalie dermique 
(sclérose)(sclérose)

Nombre de patients Nombre de patients 
avec améliorationavec amélioration

SymptômesSymptômes

Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique



14/12/2006 Analyse d'articles - Anticorps 
Monoclonaux

38

Résultats (2)Résultats (2)
Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique
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LT, NK normaux mais déplétion totale LT, NK normaux mais déplétion totale 
de LB dans le sang périphériquede LB dans le sang périphérique
Disparition d’Disparition d’IgIg autoauto--réactivesréactives (2/3)(2/3)
Diminution des infiltrations de Diminution des infiltrations de 
macrophages dans l’épiderme macrophages dans l’épiderme 
corrcorréélation avec llation avec l’’amaméélioration de la lioration de la 
sclscléérose tissulairerose tissulaire

Résultats (3)Résultats (3)
Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique
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Résultats (3)Résultats (3)
Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique
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ConclusionConclusion

Essai prometteurEssai prometteur
5 patients sur 6 avec amélioration 5 patients sur 6 avec amélioration 
Peu d’effets secondairesPeu d’effets secondaires
Essai en cours pour traiter avec le Essai en cours pour traiter avec le 
rituximabrituximab plus tôt et après moins de plus tôt et après moins de 
traitement aux immunosuppresseurstraitement aux immunosuppresseurs

Rituximab & GVH      Présentation générale - Essai clinique



Les anticorps antiLes anticorps anti--CD20 CD20 
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RésuméRésumé

Traitement du Lymphome non Traitement du Lymphome non 
Hodgkinien Hodgkinien 

RituximabRituximab
131131II--TositumomabTositumomab

Traitement de la GVHTraitement de la GVH
RituximabRituximab

Traitements efficaces
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ConclusionConclusion

Employé de façon complémentaire à Employé de façon complémentaire à 
une chimiothérapieune chimiothérapie

Traitement routinier dans le cas des Traitement routinier dans le cas des 
lymphomeslymphomes

De nombreux essais cliniques dans De nombreux essais cliniques dans 
d’autres pathologiesd’autres pathologies


