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Patentkrav

10.

1.

. Isolert antistoff eller et antigenbindende fragment derav, spesifikt for folat-reseptor-

alfa (FRa) omfattende en lett kiede CDR1 som har aminosyresekvensen SEQ ID NO:
26, en lett kiede CDR2 som har aminosyresekvensen SEQ ID NO: 27, en lett kjede
CDRS3 som har aminosyresekvensen SEQ ID NO: 28, en tung kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 30, en tung kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 31, og en tung kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 32.

Isolerte antistoff eller det antigenbindende fragment ifelge krav 1, der antistoffet er et
murint antistoff, et kimaert antistoff eller et humanisert antistoff.

Isolerte antistoff eller antigenbindende fragment ifglge krav 1, som har en variabel
region for den lette kjeden omfattende aminosyresekvensen SEQ ID NO: 29, og/eller
en tung kjede variabel region omfattende aminosyresekvensen SEQ ID NO: 33.

Isolert polynukleotid som koder for et antistoff eller et antigenbindende fragment
derav, spesifikt for folatreseptor-alfa (FRa) der den lette kieden CDR1 til det kodede
antistoffet omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO: 26, den lette kjeden CDR2 il
det kodede antistoffet omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO: 27, den lette kjeden
CDR3 til det kodede antistoffet omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO: 28, den
tunge kjeden CDR1 til det kodede antistoffet omfatter aminosyresekvensen SEQ ID
NO: 30, den tunge kjeden CDR2 til det kodede antistoffet omfatter
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 31, og den tunge kjeden CDRS til det kodede
antistoffet omfatter aminosyresekvensen SEQ ID NO: 32.

Polynukleotidet ifgelgekrav 4, som omfatter nukleotidsekvensene SEQ ID NO: 61
0g 65.

Isolerte polynukleotid ifglge krav 4, som omfatter nukleinsyresekvensene SEQ
ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63 og
SEQ ID NO: 64.

fglgeektor som omfatter det isolerte polynukleotidet til ett av kravene 5 til 6.

En rekombinant celle som omfatter vektoren i krav 7.

Rekombinante celle i krav 8, der cellen er en eukaryot celle, en plantecelle eller en
bakterie.

Isolert antistoff som er spesifikt for folatreseptor-alfa (FRa) produsert av cellelinjen som
er deponert hos ATCC med tilgangsnummeret PTA-11885.

Fremgangsmate for detektering av folatreseptor-alfa (FRa) eller kreft som uttrykker
FRa i en biologisk preve, som omfatter eksponering av prgven for antistoffet ifalge
krav 1 eller 10 eller det antigenbindende fragmentet derav, og detektering av
folatreseptor-alfa (FRa).
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12. Fremgangsmaten i krav 11, der den biologiske praven stammer fra et menneske, en
gnager, en ikke-menneskelig primat, kanin eller hund.

13. Fremgangsmate for diagnostisering av kreft som uttrykker folatreseptor-alfa hos et
subjekt, omfattende:

a. eksponering av en biologisk preve fra subjektet for antistoffet ifglge krav 1 eller
10, eller et antigenbindende fragment av derav;

b. kvantifisering av mengden av folatreseptor-alfa (FRa) som foreligger i
praven;

c. sammenligning av mengden av folatreseptor-alfa (FRa) som foreligger i
preven med en kjent standard; og

d.fastsettelse av hvorvidt subjektets nivaer av folatreseptor-alfa (FRa) faller
innenfor nivaene for folatreseptor-alfa (FRa) som er forbundet med kreft.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, der en oppdagelse av at subjektets adenokarsinom
celler uttrykker folatreseptor-alfa indikerer at subjektet vil ha hayere sannsynlighet for
en forbedret 5-ars overlevelsesrate enn hvis adenokarsinomcellene ikke uttrykker
folatreseptor-alfa.

15. Fremgangsmate for overvaking av kreft som uttrykker folatreseptor-alfa hos et subjekt,
omfattende:

a. eksponering av en biologisk prgve fra subjektet for antistoffet ifglge krav 1 eller
10, eller et antigenbindende fragment derav;

b.kvantifisering av mengden av folatreseptor-alfa (FRa) som foreligger i praven
som er bundet av antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav;

c. sammenligning av mengden av folatreseptor-alfa (FRa) som foreligger i praven
med

i.en kjent standard, eller
ii.en biologisk pr@ve som oppnas fra subjektet pa et tidligere tidspunkt; og

d. fastsettelse av hvorvidt subjektets nivaer av folatreseptor-alfa (FRa) viser
kreftprogresjon, -regresjon eller -stabilitet.

16.Fremgangsmate ifglge ett av kravene 11 til 15, der den biologiske pr@ven stammer
fra urin, blod, serum, plasma, spytt, ascites, sirkulerende celler, sirkulerende
tumorceller, celler som ikke er forbundet med vev, vev, kirurgisk resektert tumorvev,
biopsier, aspirasjonspragver med fin nal eller histologiske preparater.

17. Fremgangsmate ifelge krav 13, der kreften er brystkreft, kreft i
skjoldbruskkjertelen, kolorektal kreft, endometrialkreft, egglederkreft eller
eggstokkreft.

18. Fremgangsmate ifelge krav 17, der kreften er lungekreft.
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19. Fremgangsmate ifelge krav 18, der lungekreften er adenokarsinom.

20.Fremgangsmate ifglge krav 13, der den kjente standarden omfatter

a.nivaene av folatreseptor-alfa (FRa) som stammer fra subjekter identifisert som
kreftfrie eller fra et preparat av et folatreseptorprotein i en kjent konsentrasjon;

b.FRa-nivaer som stammer fra identifiserte subjekter som har kreft som uttrykker
folatreseptor-alfa pa et tidlig stadium;

c.FRa-nivaer som stammer fra identifiserte subjekter som har kreft som uttrykker
folatreseptor-alfa pa et mellomliggende stadium;

d.FRa-nivaer som stammer fra identifiserte subjekter som har kreft som uttrykker
folatreseptor-alfa pa et sent stadium;

21. Fremgangsmaten i krav 20, der kreften er brystkreft, kreft i skjoldbruskkjertelen,
kolorektal kreft, endometrialkreft, egglederkreft, eggstokkreft eller lungekreft.

22 Fr

emgangsmate ifglge ett av kravene 13 til 21, som videre omfatter, etter dette

eksponeringstrinnet, eksponering av den biologiske prgven fra subjektet mot et annet
antistoff eller et antigenbindende fragment derav, valgt fra:

i. antistoffet ifalge krav 1;
i. antistoffet ifglge krav 10;

ii. et isolert antistoff eller et antigenbindende fragment derav, spesifikt for
folatreseptor-alfa (FRa) som omfatter en lett kiede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 10, en lett kiede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 11, en lett kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 12, en tung kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 14, en tung kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 15, og en tung kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 16;

iv. et isolert antistoff som er spesifikk for folatreseptor-alfa (FRa) produsert av
cellelinjen som er innregistrert hos ATCC med tilgangsnummeret PTA-11884;

v. et isolert antistoff eller et antigenbindende fragment derav, spesifikt for folat-

Vi.

vi

reseptor-alfa (FRa) som omfatter en lett kiede CDR1 som har aminosyresekvensen
SEQ ID NO: 18, en lett kiede CDR2 som har aminosyresekvensen SEQ ID NO: 19,
en lett kiede CDR3 som har aminosyresekvensen SEQ ID NO: 20, en tung kjede
CDR1 som har aminosyresekvensen SEQ ID NO: 22, en tung kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 23, og en tung kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 24;

et isolert antistoff som er spesifikk for folatreseptor-alfa (FRa) produsert av
cellelinjen som er deponert hos ATCC med tilgangsnummeret PTA-11886;

.et isolert antistoff eller et antigenbindende fragment derav, spesifikt for
folatreseptor-alfa (FRa) som omfatter en lett kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 2, en lett kijede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 3, en lett kijede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 4, en tung kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 6, en tung kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 7, og en tung kjede CDR3 som har
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aminosyresekvensen SEQ ID NO: 8; og

viii. et isolert antistoff som er spesifikk for folatreseptor-alfa (FRa) produsert av
cellelinjen som er deponert hos ATCC med tilgangsnummeret PTA-11887;

der det andre antistoffet er forskjellig fra den forste.

23.Fremgangsmate ifalge krav 22, der den biologiske praven fra subjektet eksponeres
for antistoffet i krav 1 eller krav 10 eller det antigenbindende fragmentet derav, og
deretter eksponeres for:

a.et isolert antistoff eller et antigenbindende fragment derav, spesifikt for folat-
reseptor-alfa (FRa) som omfatter en lett kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 10, en lett kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 11, en lett kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 12, en tung kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 14, en tung kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 15, og en tung kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 16;

b.et isolert antistoff som er spesifikt for folatreseptor-alfa (FRa) produsert av
cellelinjen som er deponert hos ATCC med tilgangsnummeret PTA-11884;

c.et isolert antistoff eller et antigenbindende fragment derav, spesifikt for
folatreseptor-alfa (FRa) omfattende en lett kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 18, en lett kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 19, en lett kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 20, en tung kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 22, en tung kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 23, og en tung kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 24;

d.et isolert antistoff som er spesifikt for folatreseptor-alfa (FRa) produsert av
cellelinjen som er deponert hos ATCC med tilgangsnummeret PTA-11886;

e. et isolert antistoff eller et antigenbindende fragment derav, spesifikt for
folatreseptor-alfa (FRa) omfattende en lett kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 2, en lett kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 3, en lett kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 4, en tung kjede CDR1 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 6, en tung kjede CDR2 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 7, og en tung kjede CDR3 som har
aminosyresekvensen SEQ ID NO: 8;

f. et isolert antistoff som er spesifikt for folatreseptor-alfa (FRa) produsert av
cellelinjen som er deponert hos ATCC med tilgangsnummeret PTA-11887.

24.Fremgangsmate ifglge ett av kravene 15 til 21, der fremgangsmaten gjennomfares
etter at subjektet er behandlet for kreft.

25.Fremgangsmate ifglge ett av kravene 11 til 24, der antistoffet eller antistoff-fragmentet
er merket.
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26.Fremgangsmate ifglge krav 25, der merkingen er en radioaktiv merking, en
fluorescerende merking, en epitop-tagg, biotin, en kromoformerking, en ECL-merking
eller et enzym.

27.Fremgangsmate ifglge ett av kravene 11 til 24, der den eksponerte folatreseptor-alfaen
(FRa) er eller ikke er bundet til en celle.

28.Fremgangsmate ifglge ett av kravene 11 til 24, der neerveeret av folatreseptor-alfa
(FRa) i preven detekteres med Western blot, immunhistokjemi, flowcytometri,
radioimmunanalyse, immunpresipitasjon, elektrokjemiluminescence-basert
immunanalyse (ECLIA) eller ELISA.

29. Et kit for detektering av naerveer av folatreseptor-alfa (FRa) i en biologisk prove,
omfattende minst ett antistoff av krav 1 eller krav 10, eller et antigenbindende fragment
derav.

30. Et kit for detektering av neerveer av folatreseptor-alfa (FRa) i en
biologisk preve, omfattende:

minst ett antistoff av krav 1 eller krav 10, eller et
antigenbindende fragment derav;

der det inkluderte antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav er
festet til en solid statte.

31. Et kit for detektering av neervaer av folatreseptor-alfa (FRa) i en
biologisk prgve, omfattende:

minst ett antistoff av krav 1 eller krav 10, eller et
antigenbindende fragment derav;

der det inkluderte antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav, er
merket pa en detekterbar mate.

32. Fremgangsmate ifglge krav 13 eller 14, der nivaene for subjektets
folatreseptor-alfa (FRa) viser den typen kreft som subjektet lider av.

33. Fremgangsmate ifglge krav 32, der kreften er adenokarsinom i lunge eller
plateepitelcelle-lunge-karsinom.

34. Isolerte antistoff ifalge ett av kravene 1 til 3 eller 10, der antistoffet er merket pa en
detekterbar mate.

35. Antistoff ifelge krav 34, der den detekterbare merkingen er en radioaktiv merking, en
epitoptagg, biotin, en kromoformerking, en ECL-merking eller et enzym.

36. Antistoff ifalge krav 35, der merkingen er ruthenium, ""'In-DOTA, "'In-
dietylentriaminpentaeddiksyre (DTPA), pepperrot-peroksidase, alkalisk fosfatase og
beta-galactosidase eller polyhistidin.

37. Fremgangsmate ifglge ett av kravene 11 til 21, der antistoffet eller det
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antigenbindende fragmentet er festet pa en fast statte.

38. Fremgangsmate ifalge krav 13 eller 14, som videre omfatter forutsigelse av et gunstig
resultat for et subjekt som har adenokarsinom som uttrykker folatreseptor-alfa (FRa),
der et gunstig resultat er definert som & oppna en gkt 5-ars overlevelsesrate.
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